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1. GIRiS

Graves hastalify tiroid bezinin organ spesifik otoimmiin hastaligidu ve
tirotoksikozun en sik goriilen nedenidir Robert Graves tarafindan ilk olarak guatr,
carpmti ve ekzoftalmustu bir hastada tammlanmustir  Hipertiroidi, diffiz guatr ve
olgulanin yaklagik olarak %50’sinde oftalmopati bulgulan ile seyretmektedir
Pretibial miksodem ve parmaklarda g¢omaklagma hastahigm nadir klinik
bulgularndandir (1, 2) Graves hastaligi her yas grubunda gozlenebilmekle
birlikte, daba sik olarak yasamm 4 dekadinda (20-50 yas) gelismektedit (3).
Graves hastalit genel populasyonda %00,5-1 oraninda gozlenir ve kadnlarda
goriilme siklify erkeklere oranta belirgin derecede yiksektit Genel populasyonda
Graves hastalig1 igin kadm/erkek oram 5-10/1 olarak bulunmustur (3)

Graves hastaligimm temel immiinolojik mekanizmasindan tiroid bezinin
lenfositik infiltrasyonu ve tiroglobulin, tiroid peroksidaz ve tiroid stimile edici
hormon reseptérine (TSH-R) kargt  olusmug otoantikorlarin varkg sorumludur
(4, 5) Ozellikle TSH-R’ine kargt olugmus otoantikorlar Graves hastalartnin
0,05"inden daha fazlasinda mevcuttur ve hastalifin gelisiminde primer sorumlu
olarak goriilmektedir (6)

Oftalmopati, Graves hastaligim en sik rastlanan tiroid digt bulgusudur.
Oftalmopati  otoimmiin  kaynakhdir  ve patogenezi kesin  bir sekilde
aciklanamamgtr (7). Olgulann buyitk cogunlugunda hastalik hafif seyirlidir ve
ilerleme gostermez Ancak olgulann % 3-5’inde hastalik siddetli seyredebilir
Hafif seyirli olgularda sadece destekleyici tedavi yeterli olurken, siddetli seyreden
olgularda daha agresif tedavi modalitelerini (yiiksek doz kortikosteroid, orbital
radyoterapi, orbital dekompresyon) uygulamak ~gerckmektedir. Hastaligin
siddetinin ve aktivitesinin belirlenmesi uygun tedavinin segiminde de anahtar rolil
oynamaktadir Bu amagla Klinik aktivite skorlamast (KAS), serum ve idrarda
glikozaminoglikan  seviyeleri dlgiimii, radyolojik gorintiileme yontemleri
(ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintileme) ve cesitli
nilkleer tip yontemleri (somatostatin reseptor gorintileme, Tc-99m HIG
sintigrafisi) kullamimaktadir (8, 9, 10) Ayrica niikleer tip yontemlerinden Ga-67,
Graves oftalmopatili hastalarda hastalik aktivitesinin gosterilmesi amaciyla
kullanilmgtur (11)




Ga-67 nitkleer tipta timér gorintileme ajam olarak yaklagik 30 yildir yaygin
bir sekilde kullanlmaktadiw Aynca Ga-67 inflamasyon, infeksiyon bolgelerinde
lokalize olabilmektedir.

Bu cahsmada; klinik ve laboratuvar bulgulan ile Graves hastalifi tan:si
almug, oftalmopati semptomlarina sahip hastalarda Ga-67 sintigrafisinin aktif
orbital hastahp1 saptamadaki roliniiniin degerlendiritmesi amaglanmigtir. Ayrica

secilmis hastalarda uygulanan imminsupresif tedavi sonrasi tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde sintigrafik yontemin etkinligi aragtmlmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Graves Hastalif

2.1.1. Graves Hastalifinda Etyopatogenez

Graves hastalifimin etyopatogenezinden temel olarak genetik yatkinlik ve
otoimminite sorumludur. Bu hastalik bazen Hashimoto tiroiditi, pernisiydz
anemi, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, insiilin bafimh diabetes
mellitus, addison hastahg gibi bazi otoimmin hastaliklarla  birliktelik
gosterebilmektedir  Ailevi yatkinlk  ve ikizler iizerinde yapilan g¢ahigmalar
hastaligin genetik komponentinin var olabilecegini disiindirmirgtir (12, 13). Bir
caligmada, tek yumurta ikizlerinden birisinde hastalik gorildiginde digerinde
gorillme oram % 30-40 olarak bulunmus; ¢ift yumurta ikizlerinde ise bu oranmn
% 3-9 oldugu gozlenmistir (14}.

Graves hastahginda TSH-R antikoru (tiroid stimiile edici antikor) tiroid
stimiile edici hormonun etkisini taklit ederek tiroid hicre fonksiyonunu arttiip
hipertiroidizme neden olmaktadir Graves hastaliginda en énemli otoantijen olan
TSH-R’ii, glikoprotein yapisinda olup G protein bagimlt reseptor ozelliine
sahiptir. TSH-R’4, tiroid stimille edici antikor (ISADb) ile birlesince adenilat
siklazi aktive ederek CAMP olusumunu saglar CAMP hiicre ici olaylardan
sorumludur (15). Graves hastaligi olan gebe kadinlarn yenidogan bebeklerinde,
bu otoantikorlann plasentadan pasif transferi sonucu gegici hipertiroidizm
olugmasi, bu otoantikorlarin Graves hastaligimin patogenezindeki roliintin onemli
bir gostergesidir (16) TSH-R antikorlarmin olciilmesi Graves hastalifinm ayirict
tamsinda potansiyel klinik 6neme sahiptir Antitiroid tedavi sonrasi hastalifin
klinik sonucu ve tedaviye yamtin degerlendirilmesinde onemli rol oynamaktadir
(17)

Enfeksiyon ajantart ile konak proteinleri arasindaki benzeilik, otoimmiin
hastaliklann olusmast ile sonuglanan, self toleransin bozulmasina yol agan
mekanizmalardan birisidir.  Graves hastaliginda da TSH-R’tintn ekstraseliiler
lasmi ile Yersinia enterocolitica’nn zarf proteinleri arasinda molekiler benzerlik

oldugu bildirilmistic (18, 19) Aktif Yersinia enterocolitica énfeksiyonu olan
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hastalarda bazen stimiile edici tipte TSH-R antikorlart saptanmaktadir. Ancak bu
hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu olmadigi gozlenmistir (18)

TSH-R antikorlarnin kontrolsiz yapimma iliskin bir bagka teori de suprese
edici T hiicrelerinin genetik klonal yoklugudur (20, 21).

Graves hastah@indaki difer ¢nemli otoantijenler tiroglobulin (Tg), tiroid
peroksidaz (TPO) ve tiroid iyot transporter proteinidir (22, 23) Tiroglobulin,
tiroid folikiller epitel hiicreleri tarafindan sentez edilen, tiroide ozga bir
glikoproteindir. Az miktarda dolagima gegmektedir Anti-Tg antikoru sitotoksik
degjldir ve kompleman sistemini aktive edememektedir (5, 6) Bu nedenle Giaves
hastahginda patogenezde rol oynamamaktadir ancak tiroid otoimmiinitesinin bir
gostergesi olarak hizmet etmekiedir  Tiroid peroksidaza karst olusan antikorlar
(Anti-TPO), ant-Tg antikorlarndan farkhi olarak kompleman sistemini aktive
edebilmektedir Boylece hem kompleman sistemi hem de antikora bagimh
hitcresel  sitotoksisite mekanizmast ile tiroid dokusunda hasann  olugmasina
katkida bulunabilmektedir Yiksek diizeyde Anti-TPO antikorlan otoimmin
tiroid hastaligina isaret etmektedir Graves hastaliginda Anti-1PO antikorlar
patogenezde onemli role sahip degildir ancak tiroid otoimmiinitesinin  bir
gostergesi olarak hizmet ederler (6).

Graves hastalign patogenezinde genetik yatkinhk {izerinde de durulmaktadir
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated-4) antagonistik etkisi araciliftyla
immiin yanit supresyonuna ve antijenik toleransa yol agar (24, 25). CTLA-4
geninin immiin sistemdeki down-regiilasyon yaratici etkisinin Graves hastahgnda
sorumlu  olabilecegi dusiiniilmustiir. CTLA-4 genindeki, TSH-R genindeki,
Interlokin-1 reseptor antagonist genindeki polimorfizmin Graves hastahi ile
iliskisi olabilecefi digimiilmistiir (26, 27, 28). Graves hastalif etyolojisinde
kromozom 14q31 (GD-1 geni), kromozom 20ql1 2 (GD-2 geni), Xq2133-22
(GD-3 geni) sotrumlu tutulan olast kromozomal bolgelerdir (29).

Graves hastalifinda otoimmiin ve genetik mekanizmay1 yaratan bir takim
predispozan faktorler tanimlanmigtir Stres varlig predispozan etkenler arasinda
saylimaktadu Hastalann bir kismun, belirtiler ortaya ¢gikmadan birkag ay once
ciddi bir stresle karsilagtiklan saptanmis ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksmmn

immiin mekanizma iizerinde etkisi olabilecegi diigtindlmilgtir (3 0)




2.1.2. Graves Hastah@inda Klinik Bulgular

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

Tiroid bezinde simetrik ve diffiiz bir biiyime mevcuttur Seyrek olatak
palpabl nodiil eslik edebilir. Daha sik olarak milimetiik boyutlarda kolloidal
nodiiller saptanabilmektedir Graves hastahfinda eslik eden nodiller sikhkia
hipoaktif yapidadu ve bu nodillerin malignite agisindan  degerlendirilmesi
onemlidir (31)

Deri yumusak, ince ve nemlidir Hastalarda sicaga tahammiilsiizlik, yizde
kizarma, surekli terleme meveuttur. Ciltte eritem, yaygin kasmtt ve bazen dokintii
izlenebilmektedir Saglar ince, yumugak ve diiz olup kolayca dokiilebilirler. Baz
hastalarda tibianm alt kismn  hizasmda ve ayaklarin  dorsal viiziinde
glikozaminoglikanlarin toplanmast ile ciltte kalinlasma ve hiperpigmentasyonla
seyreden dermopati gorillebilmektedir  Bu  gorunime pretibial miksddem
denilmektedir  Pretibial miksodem genellikle oftalmopati ile beraber
bulunabilmektedir (32)

Norolojik ve mental sistem Graves hastahgindan etkilenebilmektedir.
Hastalarda sinitlilik, heyecanh gorinim, hizh konugma, ofori gozlenebilmektedir
Uykusuzluk, ellerde ve dilde dikkati ceken ince, sik tremor izlenebilir Kronik
tirotoksik myopati ve nadir olarak polinsropati gelisebilir (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 giigsizlik ve atrofi, kemik mineral igeriginin
azalmasi ve osteoporoz Graves hastaligmn kas ve iskelet sisteminde meydana
getirdigi  degigiklerdir. Cocuklarda epifizlerin  kapanmas hizlanip, biliyime
gerilikleri olugabilir

Solunum sisteminde ozellikle eforla beliren dispne, vital kapasitede ve
pulmoner kompliansta azalma, respiratuar kaslarda giigsiizliik izlenebilmektedir.
Dolagim sistemi Graves hastahfindan onemli derecede etkilenebilir Ozellikle

yaghlarda kardiyovaskiiler bulgular 6n plana gegebilir  Tasikardi, atrial




fibrilasyon, angina pektoris, sol ventrikiil hipertrofist ve kardiyomegali, sistolik
kan basmcinda ve nabiz basincinda artis, konjestif kalp yetmezligi, sistemik
embolizasyon geligebilmektedir.

Hematolojik sistemde hipokrom mikrositer anemi gorilebilir Nétropeni,
(olatif lenfositoz, trombositopeni ve idiopatik trombositopenik  purpura
gozlenebilmektedir.

Gastrointestinal sistemde igtah artigia ragmen artan metabolizma nedeniyle
kilo kaybi oldukga tipiktir Bulants, kusma, karm agnsi, barsak hareketlerinde
hiztanma ve ishal siklikla goriilebilmektedir.

Endokrin sistem degigiklikleri ve metabolizmada artis meveuttur  Oksijen
siiketiminde bazal metabolizma hizindaki artigla korele olarak artig mevcutiur.
Hastalarda insiilin  sekresyon dinamigi bozulmug, aytica insiilin rezistanst
artnusttr  Bunlar hastalarda diabetes mellitus gelisimine katkida bulunmaktadir
(32)

2.1.3. Graves Hastaligmda Tam Yontemleri

Anamnez, hastanin genel goruntimi ve fizik muayene ile hastalik tamist
yitksek oranda konulabilmektedir  Ancak daha dofru tam jcin laboratuvar
bulgularina ihtiyag duyulmaktadr Graves hastah@inda hipertiroidizm klinik veya
subklinik  olabilmektedir ~ Hastalarda baskilanmus serum TSH diizeyleri
gozlenebilmektedir. Yiikselmis serbest tiroksin (FT4) dizeyleri ile hipertiroidi
dogrulanir. Serbest T3 diizeyleri, total T3 ve total T4 diizeyleri de artabilmektedir
Baz: hastalarda da hipertiroidi subklinik olabilmektedir Bu olgularda serbest T3
ve serbest T4 diizeyleri normal seviyelerde iken, TSH diizeyleri baskilanmug
durumdadir.  Hastalarm %10’unda  artmi§ total veya serbest T3 seviyeleri,
paskilanmig TSH dilzeyleri ve serbest T4 dizeylerinde pormal deferler
bulunabilitr Bu dutum T3 toksikozu olarak tammlanmaktadr (33). 13
toksikozunda radyoaktif iyot uptake’i normal olabilir ve medikal tedaviye direng
daha fazladur

Radyoaktif iyot uptake testi tamda onemlidir. Graves hastalarinda radyoaktif
iyot uptake’l artmig olarak bulunur Ayrica artmg iyot uptake’i ile tiroidit ayirici

tanist saglanabilmektedir. Graves hastalarmda serum Anti-Ig ve Anti-1PO




toantikorlannda artig bulunabilir ancak bu durum tam koydurucu degildir. Ciinki
‘pu antikorlar Hashimoto tiroiditi hastalanmmm serumlarinda da artmug olarak
l_-'bulunabilmektedir‘ Ancak Graves hastalaninda, sirkilasyondaki stimilan TSH-R
antikorlarnda artig oldukea spesifiktir ve tant koydurucudur (5)

. Eglik eden firoid nodilini saptamak i¢in tiroid sintigrafisi Ve
ultrasonografisi uygulanmaktadir Nodill varhg ve nodiiliin  hipoaktif yapida
olmast tedavi agismdan belirleyici degere sabip olabilmektedir Graves hastalift
ile birlikte eslik eden nodiil varliginda malignite olasiigt riski yiiksek oldugu igin,
bu olgularda daha agresif tedavi uygulanabilmektedis Tiroid sintigrafist ve
ultrasonografisi ile hipoaktif nodul doprulandigi zaman ince igne aspirasyon

biyopsisi uygulamak gerekmektedir

2.1.4. Graves Hastah@inda Tedavi

Graves hastalifn spontan remisyon ve rekiirrenslerle seyreden bir hastahktir
Graves hastaliginda tedavinin amact tiroid hormon sentez Ve salimminin
baskilanmasm saglamak ve hastalarda otiroidizmi saglamaktir Antitiroid ilaglar,
radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi tedavi Graves hastabgmda kullamlan temel
tedavi yontemleridir.

1. Antitiroid ilaclarla Tedavi: Graves hastalifinda genellikle ilk secilecek
tedavi yontemi antitiroid ilaglarla yapilan tedavidir. Yaygmn olarak tiyonamidler
kullamimaktadir Tivonamidler grubundan tedavide yaygim olarak propiltiyourasil
ve metimazol kullanimaktadir Bu ilaglarn ortak ozellikleri tiroid peroksidaz
enzimini inhibe ederek ve iyodinasyonu bozarak folikiil hiicrelerinde T4 ve T3
sentezini baskitamaktir Propiltiyourasil tip 1 deiodinaz inhibitorii oldugu igin
periferde T4’uin T3’e donisimini de engellemektedit Tiyonamidler tiroid
folikiillerinde énceden vapihp depo edilmig olan hormoniarin salimmum direkt
olarak azaltamazlar Bu nedenle serum tiroid hormon seviyelerinde azalma ve

ilaglarin klinik etkisi genellikle 3-4 hafiada ortaya cikar Klinik ve laboratuvar

olarak otiroidizm saglandiktan sonra hastalar 2-3 ayhk atahiklarla izlenmeli, kahet
bagka bir tedaviye gerek gorilmiyorsa tedavi 12-18 ay strmelidic. Uzun sure
uygulandiktan sonra tedavi kesildiginde genellikle 1 yillik izlemde hastalarin
stiroid kalma oranlant %40-50°dir Tiyonamidlerin en gok korkulan yan etkisi




graniilositozdur. Graniilosit sayiminin mnt te 5007n altinda oldugu durumlarda
yonanﬁd tedavisi kesilmelidir Kolestatik sanhik, dokiinti, kasinti, hepatit, akut

atik nekroz, serum hastaligi ve artrit ilaca bagh goriilebilen diZer yan etkilerdir

“hep
)
Adrenerjik bloke edici ajanlar hipertiroidizmin sempatik uyarimi andiran
pelirtilerini  baskilamak amaciyla kullanihrlar Tiroid hormon yapmm iizerine
dogrudan etkileri yoktur Ancak bazi B-bloker ilaclar T4’tin T3’e doniisiimiinu
' azaltular. Bunlardan en sik olarak propranolol, metoprolol, atenolol ve nadolol
kullaniimaktadir

Sodyum iyodur, potasyum iyodit, iyotlu radyokontrast maddeler, lityum,
glukokortikoidler, potasyum perklorat ve tiyosiyanat Graves hipertiroidisi
tedavisinde kullamlan diger ilaclardir  Ancak bu ilaglar gerek  tedavi
etkintiklerinin dusiik olmasi, gerekse yan etkileri nedeniyle guniimiizde tercih
edilmemektedir

2. Radyoaktif Iyot Tedavisi: Uygulanmas basit, giivenilir, ucuz bir tedavi
yontemidir Graves hastalift icin uygun ve kalict tedavi saglamaktadir Uygulama
sonrasi hizlica tiroid dokusu tarafindan tutulur ve yaydign B 1gmlan ile tiroid
folikal hiicrelerini yikima ugratarak fazla hormon Gretimini  baskilamaktadir
Cocuklarda ve geng yas grubunda kullammi kisitlayici nedenler karsinogenezis,
josemi, konjenital anomali riskidir Radyoaktif iyot tedavisi 40 yih agkm bir
siiredir yaygin olarak kullanilmaktadir ve elde edilen datalarda radyoaktif 1-131
tedavisi ile iliskili olarak karsinogenezis, iosemi, konjenital anomalt riskinde artig
gosterilmemigtir (35) Datalar kisith olmasina kargin radyoaktif I-131 tedavisi
uygulanmis  kadmlarm gocuklarinda  genetik anomali insidansinda artis
gorillmemigtir (36). Bu caligmalar esliinde radyoaktif 1-131 tedavisinin tim yag
gruplarinda  giivenle kullamlabilecegi  diigtiniilmekiedir Radyoaktif  iyot
plasentadan gegerek konjenital hipotiroidizm yapabilmekte ve anne sutine
salgilanabilmektedit Bu nedenle gebelik ve laktasyon, radyoaktif 1yot tedavisi
icin kesin kontrendikasyon olusturmaktadir Ayrica radyoaktif I-131 tedavisi alan
kadin hastalarin 5-6 aydan once hamile kalmamalar onerilmektedir
Radyoaktif 1-131 tedavisi ile temel amag, uygulanabilecek en diisitk doz ile

hastalarda otiroidiyi saglamakt Bu nedenle verilecek 1adyoaktif madde dozlarim




pelirlemede gegsitli yontemler uygulanmaktadir. Tedavide sabit dozlar veya ¢esitli
hesaplamalar yontemi ile tespit edilmis dozlar kullanifabilir Uygun dozu tespit
etmek icin gesitli formilasyonlar kullaniimasma karsin hastalann bir kisminda
 uzan donemde hipotiroidizm kagmilmazdir Tedavi sonrast ik wil igin
hipotiroidizm insidans: %7-25 olarak bildirilmistir ve verilen doza bagh olarak
yilbk % 2-4 oramnda hipotiroidi insidansinda artiy saptanmistit (37) Dusiik doz
tedavi sonrasinda hipotiroidi riski yitksek doz tedaviye oranla anlamli derecede
digik olurken, diisik doz tedavide vitksek doza oranla nitks riski ve tedavi
etkisizligi daha fazla gorilebilmektedir

Radyoaktif iyot tedavisine bagh nadir yan etkiler gorilebilmektedir
Tedaviyi takiben 7-10 giin igerisinde tiroid bezindeki depo graniillerinden kana
salman tiroid hormonlarma bagh olarak tirotoksikoz alevlenebilir Ozellikle yagh
ve kardiyak problemi olan hastalarda istenmeyen bir durumdur Bu durum
radyoaktif iyot tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi 5. giinden baglayarak antitiroid
tedavi uygulanmasi ile azaltilabilir Sialitis, tat duyusunun gegici kaybi, radyasyon
tiroditi diger nadir komplikasyonlardir. Oftalmopatinin 6n planda oldugu
vakalarda radyoaktif iyot tedavisinin immin mekanizma ile oftaimopati derecesini
artirdi;  disiniilmektedir, bu  agidan oftalmopatili olgularda  kullamm
tartigmalidir ( 38).

3. Cerrahi Tedavi: Biyilk tiroid bezi varhgnda, antitiroid ilaglar ile
tedavinin yetersiz oldugu durumlarda, hastaiga eslik eden tiroid nodiilii varliginda
artomg malignite 1iski nedeniyle, radyoaktif iyot tedavisi sonrast tiroid
oftalmopatisinin  kotiilesebilecegi  yoniinde siphe varhgmda ve hamilelik
doneminde antitiroid ilaglarin yetersiz kaldigi durumlarda kalic1 tedavi amaciyla
cerrahi uygulanabilmektedir Cerrahi tedavi sonrast hipotiroidi gelisme olasihg
yiiksektit Erken donemde hipotiroidi goriilme sikhig %5-10 olup, cerrahi sonrast
25 wil igerisinde hastalann 9%,50°sinde hipotiroidi geligebilir (39). Gegici veya
kahc: hipoparatiroidi, rekiirren laringeal sinir hasarma bagh gegici veya kalict

vokal kord paralizisi goriilebilen diger komplikasyonlardir




| 3.2. Graves Oftalmopatisi

Sikhkla Graves hastaligi ile birlikte goriilen, retroorbital yag dokusunu, bag
dokusunu, ekstraokiiler kaslart ilgilendiren otoimmin bir hastaliktir. Olgularn
pyiik bir kisminda oftalmopati hafif veya orta derecelidir. Graves hastalii olan
olgularin % 10-25%inde klinik olarak belirgin oftalmopati vardir Tim olgularin
ancak % 3-5’inde ¢ok a@r oftalmopati saptanit (40). Ciddi oftalmopatinin
kadin /erkek oram 2,5/1°dir. Kadinlarda 40-44, 60-64; erkeklerde ise 45-49, 63-69
yaglars arasmda daha sik olarak ortaya ¢ikar ve oftaimopatinin ciddiyeti, 6zellikle
erkeklerde yasla artmaktadir (41) Yine sigara icenlerde oftalmopati daha siktir ve

sigara igme siiresinin uzunlugu riski arttirmaktadic {42) Ayrica oftalmopati

2.2.1. Graves Oftalmopatisinde Patogenez

Graves oftalmopatisi patogenezi tam olarak aydmlatilamamistir  Temel
mekanizma, tiroid folikil hiicrelerine ve arka orbitadaki bazi hiicrelere karg
immiinolojik capraz reaksiyon olugmasidir (44). Orbita ve tiroid otoantijenlerine
karst bir otoimmunite sOz konusudur Caligmalarda orbitadaki fibroblastlar,
ckstraokiiler kaslar ve gozyast bezi hicrelerine kargi hiicresel ve humoral
otoimmiin vanmit gelistigi gosterilmigtir (45). Oftalmopatinin organ spesifik
olmayabilecegi ve sistemik bir otoimmiin olay sonucu gelistigi yoniinde gorigler
bildirilmigtir Graves hastaligmm cizgili kas (goz kapag ve kalp kasi dahil), bag
dokusu, orbita kemikleri, uzun kemikler ve gozyasi bezini tutan otoimmiin bir
olay oldugu ve tiroid otoimmiinitesi ile birlikte gorildigi yoninde calismalar
meveuttur (46) Graves oftalmopatili hastalarin serumlarinda, bagta ELISA
yontemi olmak izere birgok yontemle goz kaslan antijenlerine karst olusmus
antikorlar saptanmus olup, bu antikorlar teshis ve prognozu belirlemede
lullantlabilmektedir Bu antikorlarm cogu IgA ve IgE smufi antikorlardir (47).
Ayrica orbitadaki fibroblastlara karst IgG sintfi antikorlar da saptanmigtir (48) Bu
antikorlardan sitotoksik olanlar, oftalmopatili hastalarn %60’ nda gosterilmis ve
bu antikorlarin kiinik durumla iligkisi gosterilmistir (49).

Goz kaslari antijenleri igetisinde, bir kas membran proteini olan 64-kDa

antijeni Graves oftalmopati patogenezinde rol oynayan onemli bir antijendir. Bu
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antijen goz kaslan ve tiroidde bulunurken, diger iskelet kaslarmda mevcut degildir
(50). Anti 64-kDa antikorlar normal bireylerde, belirgin goz bulgusu olmayan ve
uzun sireden beri oftalmopatisi olan Graves hastalarnda disiik titrelerde
saptanabilmektedir Ancak oftalmopati semptomlar1 yeni ortaya cikmug Graves
hastalarinda titreler daha yuksek olarak saptannustir (51) Goz bulgularimn ortaya
¢ikmasindan 2-4 ay oOnce Graves hastalig: olgularinda antikor diizeylerimin
yitkselme posterdifi  gozlenmistir (51). Genel olarak, Graves oftalmopatili
olgularm %67 sinde, belirgin oftalmopatisi olmayan Graves olgularimn %30’unda
ve normal bireylerin %9’unda antikor pozitif olarak bulunmusgtur (52) Graves
oftalmopatisinden 6nce antikorlarn saptanabilmesi, anti 64-kDa antikorlarin
enflamasyona sekonder olarak ortaya ciktigum disiindiirmektedit (52).

Graves oftalmopatisi patogenezinde 1ol oynayabilecek diger bir antijenik
protein TSH reseptorlerinin (I'SH-R) ekstraseliler kismidir Retroorbital yag
dokusunda da TSH-R mRNA’larin oldugu belirlenmistir (53) Bazi caligmalarda
Graves oftalmopatili hastalarin retrobutber fibroblastlaninda, TSH-R veya bununla
ilgili olabilecek imminolojik proteinlerin varhigt da gosterilmigtit Ancak anti
TSH-R antikorlarinm retroorbital dokulardaki etkisi tam olarak belirlenememistir
ve antikor titresi ile goz bulgularn arasinda onemli bir korelasyon saptanamanugti
TSH-R proteinlerinin  6nemi tam olarak bilinmese de Graves oftalmopati
patogenezinde Snemli bir rollerinin olabilecedi diistintilmektedir (54)

Graves oftalmopatisi patogenezinde hiicresel immiinite de rol oynamaktadir
Otbitanmn mononiikleer hiicreler tarafindan infilirasyonu meveuttur Ozellikle
T lenfositler oftalmopati patogenezinde onemh rol oynamaktadir. Ekstraseliiler
matriks membran antijenieri, bag dokusu hiicreleri ve gozyast bezi proteinlerine
kargt T hiicre sensitizasyonu olduguna ait veriler olmasma kargmn asil otoantijenin
ne oldugu tam olarak bilinememektedir Cesitli caligmalarda retroorbital dokuda
CD4 (T helper ) lenfositlerin ve CD8 (T sitotoksik) lenfositlerin aktive olduklarni
ve TL-y, IL-4, IL-2, 1L-8, TNF-o salgilayarak oftalmopati patogenezinde etkili
olabilecekleri ileri sirulmugtir (55)

Graves  oftalmopatili hastalarda  vyapilan cahsmalarda  major
histokompatibilite antijenlerinden HLA-DR  ve mtr‘aselﬁler adezyon

molekiillerinin anormal gekilde eksprese olduklan gosterilmigtic (56) Tiroid




otoimmiinitesinde aberran HLA-DR ekspresyonunun ¢nembi rolii oldudu kabul
edilmektedir  Siddetli  Graves oftalmopatisi olan hastalarn retroorbital
dokularindan alinan orneklerde, fibroblast ve yag dokusu hiicrelerinde HLA-DR
;mmiin_ reaktivitesinin belirgin oldugu saptanmigtir (56) Beyaz unkta HLA-BS,
DR3 haplo tipinde hastalik riskinin arttigs bildirilmigtir

Graves oftalmopatisi patogenezinde adezyon molekillerinin  de roli
izetinde  durulmustur  Siddetli oftalmopatisi olan olgularm otbital doku
biyopsilerinde intraseliiler adezyon molekiillerine (ICAM) ve lenfosit fonksiyon
antijen-3’e  kargi ozellikle vaskiler hiicre endotelinde, kaslari gevreleyen
fbroblastlarda ve retrobulber yag hiicrelerinde immiin reaksiyoniar oldugu
gosterilmigtir (56) Aynca vaskiiler endotel hiicrelerinde, epitelyal lokosit adezyon
molekiilleri ve vaskiiler hiicre adezyon molekiillerine karsi da kuvvetli immun
reaksiyonlar oldugu belirlenmistir (36)

Graves oftalmopatisinde olusan otoantikorlar ve lenfositler, tiroid folikul
hiicreleri ile benzer antijenlere sahip olan primer hedef hiicrelere (fibroblast,
ekstraokiiler kaslar, retroorbital yag dokusu hiicreleri) reaksiyona girerler Aktive
olmus T hiicreleri cevre dokuda INF-y, T ’ler ve TNE-a gibi sitokinler salgilar
Sitokinler hiicre ¢ogalmasina, fibroblastlardan glikozaminoglikan ve kollajen
yapimasmna neden olurlar Yine fibroblastlar, kas ve yag hiicrelerinden
imminomodillatér proteinlerin ortaya citkmasina yol agarlar Ortaya cikan
adezyon molekulleri T hiicrelerini uyanirlar  Glikozaminoglikan  ve kollajen
birikimi odeme, kas ve bag dokusunda sismeye yol agar (57). Kas lifleri normal
yapidadir ancak kastaki genisleme; odem, fibrozis, lenfosit kiimeleri ve IgE
depolanmasi ile liflerin  birbirinden ayrimast sonucu ortaya cikar  (58)
Ekstraokiiler kaslann bu durumdan farkli oranda etkilendikleri ortaya konmustur
(59). Orbitada devam etmekte olan enflamasyon ekstraokiiler kaslarda ve orbita
arkast bag dokusunda yaygin fibrozise yol agabilir Sonugta ekstraokiiler kaslar ve
goz arkast bag dokusundaki geniglemenin mekanik etkisi ile goz digan itilerek
proptozis olusabilir. Goz hareketleri kisitlanabilir, diplopi ve kapak retrakstyonu
geligebilit  Ayrica sigen kaslar optik sinire basi yaparak optik noropatiye yol

agabilirler




2.2.2. Graves Oftalmopatisinde Klinik Bulgular

Graves oftalmopatisinin semptom ve bulgular: defisik kombinasyonlar
gosterebilir.  Gozkapagt cekilmesi olgularda %35-60, g0z kapag: ile gbéz
hareketleri arasinda uyumsuzluk %40-50, okiiler basing artigt %30, proptozis
0430, asir1 proptozis %e3-7, malign ekzoftalmus %2-7 oraninda goriilebilir 1k
semptom ve bulgular gozde rahatsizlik hissi, fotofobi, gozyasmda veya kurulukta
artma, ozellikle egzoftalmus varsa bu sikayetlerde soguk ve rizgara maruz kalinca
artmadir  Kapak hareketlerinde gecikme, bulamk gdrme, diplopi ve renkli
gormede azalma olabilit Ciddi olgularda gérme kayiplars, korneada Ulserasyon ve
infeksiyon gorilebilit

Graves oftalmopati ile ilgili bulgular spastik ve mekanik olmak iizere iki
sekilde degerlendirilebilir Spastik olanlar; canli bakis, kapak hareketlerinde
gecikme, goz kupmada azalma ve goz acikhgmm artmasidn  Bu bulgulara
ekzoftalmus eslik ctmez Bu bulgular sempatik asirt aktivite ile ilgili bulgulardir
ve tedavide adrenerjik antagonistlerden yararlambr Mekanik olaniar ise
proptozis, oftalmoplej, konjestif bulgular (kemozis, konjuktivit, petiorbital 6dem)
ile potansiyel komplikasyonlar olan kornea ilseri, optik néropati ve optik
atrofidir Oftalmopati, Graves hastaligimn esas bulgusu ise ve ekzoftalmus hizla
ilerlerse progressif ekzoftalmus, ciddi ise malign ekzoftalmus, ekstraokiiler kas
disfonksiyonu varsa ekzoftalmik oftalmopleji denmektedir

Ekzoftalmus genellikle iki tarafh ve asimetriktic %10 olguda tek tarafl
goriliir Ekzoftalmus objektif olarak Hertel veya Luedde egzoftalmometres ile
slgiilmelidir  Hastalin izlenmesinde ekzoftalmusun derecesi takip edilmelidir
Yapilan galigmalarda saglikl: eriskin Tiirk populasyonunda normalin tist sy 20
mm olarak saptanmustir (60) Proptoziste oncekine kiyasla veya normale gore 3-4
mm artts hafif, 5-7 mm artig orta, 8 mm ve {istii artss ciddi bastalify ifade eder
(59)

Konverjans kusuru ekstraokiiler kas giigstizligiinin bulgusudur.  Yukari
bakista ve ozellikle yukart lateral bakista yetersizlik, smirlanma ve yainizca yukari
bakig paralizisi goriliir. Nadiren agagt bakigta ve ice bakigta yetersizlik olabilir
Oftalmopleji siklikla Graves oftalmopatinin diger bulgulart ile birliktedir Bazen

tek basina da bulunabilir. Bazi olgularda yalmzca bir kas tutulumu olabilir




Oftalmopatinin ciddiyetine bagl olarak orbita ici basing lglimi gerekebilit
- Gorme kaybi, ya korneanin Ulserasyonu veya enfeksiyonuna, ya da orbita i¢l
_' pasmncin artmasina bagl olarak kan akimimn azalmass sonucu geligen optik sinir
! iskemisine baglt olarak gorilebilis Oftalmoskopik muayenede vendz konjesyon

' ve papil ddemi saptanabilir.

2.2.3.Graves Oftalmopatisinde Tan1 yontemleri

1. Klinik Aktivite Degerlendirmesi:

Amerikan  tiroid  dernefi  Graves oftalmopatisini  sunflandirmistit
Siniflandumamn  ingilizee ik harfleri kullamidiginda kisaca NOSPECS olarak
adlandinlabilir Simf 1’de sikayet yoktus, sadece tirotoksikoza eslik eden ust goz
kapafl spazmi mevcuttur Tirotoksikoz duzeldiginde genellikle spontan olarak
iyilegir. Sinf 2°den 6’ya kadar ise orbita kaslarn ve orbital dokuyu kapsayan
infiltratif hastalik vardw qmuf 2’de periotbital ddem, konjuktival konjesyon ve
konjuktival odemi igeren yumugak doku tutulumu,  simf  37°de Hertel
ekzoftalmometre ile saptanan proptozis, stmif 4°de kas tutulumu vardir Stklik
sirastyla en sik infetior rektus, sonra medial rektus daha az siperior ve lateral
relctus tutulumu gorlir Smif 3 komea tutulumu ile karakterizedir ve smuf 6°da
optik sinit tutulumuna bagl gorme kaybi vardir Ayrica her sinif kendi icinde
hafif, orta ve ciddi olmak tiizere (2, b, ©) degerlendirilir NOSPECS Graves

oftalmopatisinin objektif degerlendirilmesinde ve takibinde yararl degddir

Tablo 2.1 : Amerikan tiroid birligi NOSPECS simflandirmast (61)

ol
“ Semptom, bulgu yok

Sikayet yok, sadece {ist g0z kap

aginda spazm var, g0z aciklig artmu§

Periorbital yumusak dokuda gisme

Proptozis (ekzoftalmus)

Ekstraokiler goz kaslar tututumu
Koinea tutuiumu

Optik sinir tutulumu, cesitli diizeylerde gérme kaybt




:; snerilmistic

Graves oftalmopatisinin degerlendirilmesinde Amerika, Latin Amerika,

: Avrupa, Japonya ve Asya tiroid birlikieri tarafindan  bir sinaflandirma

Bu smiflamada kullamlan klinik aktivite skorlamasi, Graves

oftalmopatisinin klinik aktivitesinin saptanmasinda yardimedir (62) Tablo 2 2°de
~goriilen semptom ve bulgulardan herhangi birinin bulunmasi 1 puandir Hepsinin
“fulunmasi durumunda hastann Klinik aktivite skoru 7°dir Klinik aktivite skoru =

- 3ise, Graves oftalmopatili hasta immiinosupresif tedaviden yararlanabilir (62)

Tablo 2.2. Graves oftalmopatisinde Kkhinik aktivite skorlamasi (62)

Bulgular Skor
Spontan retrobulber agrt 1
Goz hareketleri ile agn 1
Goz kapad eritemi 1
m injeksiyon 1
Kemozis 1 B
Karunkulanin gigmesi 1
Goz kapaginin odemi ve dolguniugu 1
Toplam skoy 7

Graves oftalmopati  klinik degerlendirmesinde pek ¢ok sistem
bildiritmektedir Bunlardan birisi de oftalmopati indeks skorlama sistemidir

(Tablo 2.3 )




~[Oftalmoplejt 3

- [Perforbital odem i

: Kemozis 1
Kas birlesiminin gorilmesi 1
Konjuktivanin injeksiyonu 1
Kapak hareketlerinde gecikne 1
Kapakta geri ¢ekilme 1
Proptozis (20-23 mm) 1
Proptozis (>23 mm) 2
Maksimum skor 11

Tabio 2.3. Oftalmopati indeks skorlama sistemi (63)

Bulgular Skor |

2. Laboratuvay Bulgulari:

TSH-R antikorlarimin pozitif olmas: hastalim tanisinda onemli olmakla
birlikte, Kklinik tabloyla dama uyum gostermemektedir. Uriner total
glikozaminoglikan (GAG) ve komponentleri diizeylerinin hastaligin  aktivitesi,
ciddiyeti ve siresi ile dogiu iliskili oldugu aktif ve tedavi almamg Graves
oftalmopatili hastalarda yiiksek oldugu bildirilmistir (8)

3. Goriintiileme Yontemleri:

Graves oftalmopatisinin aywic: tamsinda lenfoma, metastaz, nazal kavite
veya siniis timorleri ve karotid siniis kavernosus patolojileri akla getirilmelidir.
Buna ragmen en onemli ayirci tanisi myozittit Myozit nonspesifik inflamatuar
bir durumdur ve Graves hastahgindan aywimi snemfidir Bilgisayark tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintilleme (MRG), orbital ultrasonografi (USG) ve
somatostatin reseptor sintigrafi Graves oftalmopatili olgularm taninmasinda ¢ok
snemli rol oynamaktadr BT ve MRG ozellikle objektif morfolojik bulgularn
saptanmasina olanak saglamaktadir.

Graves oftalmopatisinin gériintillenmesinde primer kullanilan modalite i¢in
ortak gorig olusturulamanuistis. Almanya’da merkezlerin %32’sinde BT
kullamlirken, %50 metkezde MRG tullamlmaktadir  (64). Danimarka ve
Hollanda’da MRG  kullanmu  oldukea asthdr ve vaygm olarak BT




kullaniimaktadir Somatostatin reseptdr goruntilleme ise Avusturya, Belgika,
Almanya, Italya, Hollanda ve Polonya’da bazi merkezlerde rutin olarak
uygulanmaktadir (64)

BT, normal ve anormal dokularm farkli X-ray absorbsiyonu sayesinde
olugan farkh doku dansitesinin ayirmmina olanak saglamaktadu Orbital yag
dokusu su dokusundan daha az derecede X-ray absotbsiyonu saglar ve boylece
diigitk dansiteli alanltar seklinde izlenir Optik sinir ve ekstraokiiler kaslarm X-ray
absorbsiyonu yiiksektir ve yitksek dansiteli alanlar seklinde gozlenmektedir (65)
BT gorintilemede beyin dokusu izodens, kemik dokusu hiperdens, su ve yag
dokusu gibi disik absotbsiyon gosteren dokular hipodens olarak gozlenmektedir

Kisa gorimtileme zaman (yaklagik 15 dakika), uygun fivat, orbital apeksin,
kemik dokunun ve sinuslerin uygun goriintilenmesi onemli avantajlandir. Diget
avantajlart orbital dokunun voliim degerlendirmeleri, artmig ekstraokiiler kas
volimlerinin saptanabilmesidir Ancak BT, Graves oftalmopatisinde hastalik
aktivitesi degerlendirilmesi igin daha az oranda yardmoadr (65) Orbital
dekompresyon  tedavisi sncesi ve  sonrasinda  anatomik yapilarin
degertendiriimesinde oldukea yararh bir yontemdir (65) Graves oftalmopatisinde
kesin teshis saglanamamigsa ve MRG’nin  uygulanamadit durumlarda BT
uygulanabilmektedir ~ Graves oftalmopatisinde  ekstraokiilet kaslar otbital
tutufumun primer alam olup, olgularda yag ve kas volimiinde artma ve lakrimal
glandlarda genisleme siklikla gézlenebilmektedir. BI ile kas ve yag dokusu
voliimleri hesaplanabilir Saglkh bireylerde ortalama ekstraokiller kas voliimieri
bayanlarda 4,69 ml (3,66-6,2 ml) ve erkeklerde 4,79 ml (3,07-6,18 ml) arasinda
bulunmugtur (66). Yine saglikii bireylerde orbital yag voltimil bayanlarda 10,1 m!
(8,2-12,2 mi) ve orkeklerde 11,19 ml (8,6-14 ml) olarak gozlenmistir (66).
Unilateral goz bulgulan ile gelen hastalarm %50-75’inde BT ile bilateral orbital
tutulum  saptanmustir (66)

MRG, protonlarin rezonanslt MRG tekniginin temelini olugturmakiadir (65)
MRG’de ilgili dokuda serbest hareket eden protonlar temel seviyelerine donerken
enetji yaratr ve bunlar sinyal olarak okunur. Yiksek sinyal alnan alanlat
hiperintens, digik sinyal alanlar ise hipointens olatak degerlendirilir. T1 agurlikh

goriintiiler anatomik yapilarm  detayl degerlendiriimesini saglar, T2 aZulkhl
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goriintiler farkh doku igerigi hakkinda bilgi saflar Bazi olgularda MRG’de
wontrast ajan olarak gadolinium uygulamasi sonrast yag baskili gorintitler

alindigmnda yag dejenerasyonunun en iyi gekilde ayirim saglanabilmektedir

-. Boylece adale kalinlagmasmmn yag dejenerasyonuna, fibrozise veya odeme baglt

olup olmadifi ayurt edilebilmekte ve T2 agwhkh goriintillerde aktif inflamasyonun
isaretleri elde edilebilmektedir 12 apulikh kesitlerdeki tipik goriniimlere ilave
olarak, “short tau inversion recovery sequence” (STIR) goriintiilerinde retroorbital
yag dokusu baskilamr ve orbita igindeki kas ve yag dokusunun degigiklikleri
belirginlesir (67). Kas boyutlan ve sinyal yoguniugunda artig T1 ve T2 agulikh
kesitlerde oldukca duyarli olarak elde edilmektedir MRG ile yumusak doku
rezoliisyonu yiksek rezoliisyonlu BT e gore daha yiiksektir

MRG’nin temel avantajlar;; doku aymmmin daha iyi yapilmast, iyonizan
sadyasyonun olmamast, lense radyasyon verilmemesi, yitksek kalite orbital
anatomik goriintileme saglamasi, yiksek negatif belirleyici deger saflamasidur
T2 relaksasyon zamam rektus kasinda ve orbital yag dokusunda interstisyel
ddemin gosterilmesi agisindan  oldukea sensitiftir Kemik yapilanmn  yeterli
degerlendirilememesi,  yilksek fiyat ve uzun gorintileme  zamam
dezavantajlardir

BT ve MRG’de Graves oftalmopatiyi diiglindiren bulgular, Ekstraokiler
kaslarda genisleme, rektus kaslarmm tutulumu (inferior>medial>superior), orbital
Kitlenin olmamasi ve siniis tutulumu olmamast, ckstraokiiler kaslarda genigleme
ile optik sinirin kompresyonu ve nadiren lakrimal bezlerde genigleme izlenmesidir
(64)

USG, Graves oftalmopatisi i¢in ucuz maliyeti nedeniyle kullanlabilecek bir
gorintileme  yontemidir Aktif Graves oftalmopatili hastalarda ses dalgalarmin
yaythmt mevcut Gdeme baglt olarak diigiik olacakt, boylece dusitk ekojenite
izlenir Inaktif olgularda fibrotik ekojenik skar dokusuna bagh olarak ekojenite
yiksek ve irregilerdir Ekstraokiler kas defektlerinin saptanmasinda Klinik
degetlendirmeden daha etkin oldugu gosterilmistir (68) Anterior ve midorbital
alanda tedavi vamtiun izlenmesinde objektif bilgi sagladigs ileri suiriiimektedir

Radyoterapi sonrasi degisikliklerin takibinde uygun bir yontem oldugu




pildirilmistir (69). Kisa goruntileme zamami ve iyonizan radyasyona maruziyetin
olmamast diger avantajlandir

Niikleer tip yontemleri ierisinde somatostatin reseptor sintigrafi hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullamimistir Aynca Tc-99m
HIG sintigrafisi, Tc-99m DTPA ve Ga-67 sintigrafisi kullapilarak yapilan
caligmalar literatiirde bildisiimistir (10, 11, 70)

Somatostatin  reseptér goriintilleme (Octreoscan): Octreotide bir
somatostatin  analogudur.  Somatostatin reseptorletince  zengin tilmorlerin
goruntilenmesinde iullanlmaktadir  Graves hastalarmda orbitada ve tiroid
dokusunda In-111 octreotid akiimiilasyonu gosterilmigtir  (71) Radyoniiklid
tutulumu igin olast mekanizma somatostatin reseptdrlerinden zengin lenfositlerin
orbitada artmig akiimiilasyonudur (71) Diger olasi mekanizmalar Graves
oftalmopatisinde  orbitada akumiile olan diger hiicre tiplerinde {myoblast,
fibroblast, endotelyal hiicreler) artmig somatostatin reseptorlerinin varligt veya
orbital inflamasyona sekonder vendz staza bagh lokal kan havuzunda artigtir
Yapilan galigmalarda aktif Graves oftalmopatili hastalarda ve aktif hipertiroidili
olgularda, orbitada ve tiroid dokusunda octreotide sintigrafisinin artmug tutulum
gosterdigi  kanitlanmigtis (9, 72) Bu acdan octreotide sintigrafisi Graves
oftalmopatili hastalarda aktivite parametresi olarak kullanilabilmektedir, orbital
dokuda mevcut olan inflamasyonun belirleyicisidir Immunsupresif’ tedavi sonrasi
yamt igin yiiksek belirleyici degere sahiptir Orbital octreotide tutulumlarimn
Klinik akiivite skorlan ve total goz skorlan ile korelasyonu gosterilmistir (73) ligi
alantari kullanilarak kantitatif analizler yapilabilmektediz Kantitatif analizier ve
SPECT uygulamalan sensitiviteyi  arttirmaktadir (73). Morfolojik orbital
gorintilemeye olanak saglamamast, pahali olmasi, yorumcular arast farklibk

gostermesi dezavantajlarmi olusturmaktadir




2.2.4 Graves Oftalmopatisinde Tedavi

Graves olgularnin biiyiik bir cogunlugunda hastalik tmh seyretmektedir ve
herhangi bir spesifik tedaviye gerek duyulmamaktadir. Graves hastalifinda tedavi
secimi igin, hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi ve hastaligin giddeti oldukca
snem tagimaktadn Gormeyi tehdit edici optik ndropati veya belirgin proptozis
varliginda ciddi Graves oftalmopatisinden séz edilebilmektedir Yine ekstraokiiler
kaslarda fonksiyon bozuklugu Graves oftalmopatisinin ciddiyetinin gostergesidir
Yumusak doku tutulumu (belirgin, yaygn konjestif tutulum harig), genellikle
ciddi Graves oftalmopatisi olarak degerlendirilmemektedir Hastalign 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 agi3a c¢ikmast ve fibroblastlardan glikozaminoglikanlarn  agir1
derecede yapimu sonucunda ekstraokiiler goz kaslaninda ve retroorbital konnektif
dokuda genisleme meydana gelir Glikozaminoglikanlar  hidrofiliktic  ve
retrobulber  dokularda &deme ve genislemeye yol agar Bu evre Graves
oftalmopatisinin inflamatuar veya aktif dénemi olarak adlandiibr. Inflamatuar
veya aktif donem, olgularda birkag aydan birkag yila uzayabilmektedir (74)
nflamasyon daha sonra azalarak kendiliginden gerileyebilir ve fibrozis olusabilir
Bu doénem hastaligin inaktif fazidir. Goz kaslarinda fibrozis sonucu proptozis ve
diplopi devam edebilir

Eger Graves oftalmopatisi ciddi boyutta degilse agresif bir tedavi
uygulanmasma gerek yoktur Eger ciddi Graves oftalmopatisi mevcutsa hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesi ok Onemlidir Aktif hastalik, steroidler veva
retrobulber radyoterapi ile yapilacak immiinsupresif tedaviler sayesinde bagarth
bir gekilde tedavi edilebiimektedir naktif hastalik varhinda 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 g6z
hastalign gozlenmistiv (75). Bu nedenle hastalarda hipertiroidizmin yeterince
tedavi edilmesi ve hipotiroidizmden kagtmlmast onerilmektedir Ancak hastalarin

stiroid olmasi oftalmopativi ortadan kaldrmamakta ve oftalmopatinin ilerlemesini




engelleyememektedir  Ayrica hipertiroidizm tedavisi igin uygulanan radyoaktif
iyot tedavisinin oftalmopatiyi agirlastuabildigi diisinilmektedir (76) Bumun
nedeni olarak, radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hiicrelerin - yikimt  sonucu
antijenlerin ortaya ¢ikmasi ve bunu izleyen devrede otoantikorlarin yapilmast
iizerinde durulmaktadir Bu antikorlar hem tiroid hem de orbita dokusuna kars:
etkili olabilmektedir Ayrica hastamn sigara igmemesi onerilmelidir.  Sigara
iciminin hastalarda oftalmopatiyi arttirabilecek onemli faktorlerden birisi oldugu
diisiinitlmektedir.

Ciddi seyirli olmayan olgularda lokal destekleyici tedavi ve semptomatik
tedavi yeterli olabilmektedir Ciddi oftalmopati bulgulart olan olgularda cesitli
tedavi yontemleri uygulanabilir Bu tedavi yontemleri agagida Ozetlenmigtir

Glukokortikoidler: Graves oftalmopatisinin tedavisinde 40 yilt agkm bir
siiredir kullanimaktadir. 11k tercih edilen immiinsupresif ajandir Antiinflamatuat
ve imminomodilator etkilerinin  yamsua direkt olarak fibroblastlardan
glikozaminoglikan sentez ve salnsmini inhibe edebilmektedir (77) Oral yolla,
intravenoz steroid tedavisi seklinde ve daha az oranda retrookiiler, subkonjuktival
enjeksiyon yoluyla uygulabilmektedir Glukokortikoid tedavi yumusak doku
inflamasyonuna ait degisikliklerde ve optik noropatide daha etkili iyilesme
saglayabilmektedir Daha az derecede olmak iizere proptozis ve oftalmoplejide de
iyilesme gortilebifmektedir Ekstraokuler kaslarda iyilesme tedavinin birkag hafta
sonrasinda goriilmektedir Intravenoz steroid tedavisinde, oral steroid tedavisine
oranla yan etkiler daha az oranda gorillebilmekte ve bagari sanst daha viksek
olabilmektedir (78) Glukokortikoidler diger tedavi rejimleri olan radyoterapi ve
radyoaktif iyot tedavisi ile birlikte verilebilmektedir Glukokortikoid tedaviye
yamt alinacagmmn isaretleri, & ay veya daha kisa hastahk siresi, klinik aktivite
skorunun > 3 olmas;, MRG’de artmig sinyal yogunluk derecesi ve octreoscan
sintigrafisinde pozitif tutulum varh@dir Ancak glukokortikoid tedaviye bagh bir
takim yan etkiler ve ilacin kesilmesini takiben hastaltk  alevlenmesi ortaya
¢ikabilmektedir

Radyoterapi: Orbital radyoferapi nonspesifik antiinflamatuar etkisi ve
infiltre  olan lenfositlerin  yiiksek radyosensitivitesi nedeniyle tedavide

kullantlabilmektedir ancak steroid tedavisi kadar etkin olmadif bildiriimektedir




(79)  Glukokortikoid tedaviye cevapsiz, herhangi bir nedenle steroid
iullanamayan, orbita dekompresyonu yapilamayan olgularda, aktif ve ciddi
hastalikta  uygulanabilmektedir Uygulama smasinda lens, kornea, hipofiz ve
hipotalamus  korunmalidir Radyoterapinin  etkinligi ~ yumusak  doku
inflamasyonunda, veni bagiangich kas tutulumu olan olgularda ve optik noropatili
olgularda yiksektir (80) Radyoterapi ile glukokortikoid tedavi birlikte verilirse,
yalmz bagina kullanildiklarma gore etkinlik artmaktadir. Bu sonug iki tedavinin
sinerjistik etkisine bagh olabilmektedir Radyoterapiye bagl inflamatuar goz
bulgular: ilk haftada artabilmektedir Bu istenmeyen yan etki glukokortikoid
tedavi birlikte verilirse azalabilmektedir Radyoterapinin dier istenmeyen yan
etkileri katarakt, retinopati gelismesidir

immiinsupresif ajanlar: Azatiopirin, siklofosfamid ve siklosporin
kullanilabilecek diger immiinsupresif ajanlardir  Prednizondan daha dugiik
etkinlife sahip olduklari igin genelde tercih edilmemektedir

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

Somatostatin analoglar:: Aktif ofialmopatili olgularda, inaktif olgulara
kiyasla orbitada daha yiksek oranda somatostatin  reseptotleri varhg
gosterilmigtit (81) Pozitif sintigrafili hastalarda tedaviye yamtin yitksek olmast
beklenmektedir Oktreotide veya lanreotide gibi somatostatin analoglarmmn
yitksek dozlart kullamlarak bu ajaniann tedavi etkinlikleri arastuilougty Bu
ajanlar tedavide umut vaat edici olarak gozikmektedir ancak tedavi edilmig
hastalarn sayist oldukga azdur (81)

immiinglobulinler: Yikksek doz intravenoz immimglobulin, ciddi
otoimmiin hastaliklarm tedavisinde kullanilmaktadir Graves oftalmopatisi igin
tedavi edilmig hastalarin sayist kisithdir, ayrica yuksek maliyet ve plazma kokenli
yapilarin 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 duvariardan bir veya daha fazlasim ¢ikarmaktir
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Orbital dekompresyon cerrahisi icin endikasyonlar; optik noropati, ciddi orbita

mﬂamasyonu agimt derecede proptozis, agn ve kortikosteroide bagimhi hale

gelmedir Glukokortikoid alan ve ciddi ve ilerleyici Graves oftalmopatili

0 gularda birinci haftada tedaviye yamt alinmazsa ve odem belirgin ise orbital

dekompresyon veya radyoterapi uygulanmahdir Hastann durumu  cerrahiyi
gerektmyorsa ilk uygulanacak girigim orbital dekompresyondur.  Gerekiyorsa
Jdaha sonra sirasiyla ekstraokuler kas ve goz kapaZ! cerrahisi gibi rehabilitasyon
éerrahisi yontemleri uygulanabilit. ~ Orbital dekompresyon  tedavisinin
komplikasyonlary, sintzitis, infraorbital sinir anestezisi, diplopi, nazal lakrimal
 kanal tikanmast, gorme kaybidit

Goz kas cerrahisi veya goz kapagt cerrahisi, rezidi diplopi veya g0z kapagi
" retraksivonunun diizeltilmesinde uygulanmaktadr GOz kas cerrahisi aktif Graves
oftalmopatisinde uygulanmamalidir inaktif oftalmopatili olgularda kaslarda
fibrozis vatliginda uygulanmahdir inferior rektus kast en sik opere edilen kastit
Bunu takiben medial rekfus, siperior rektus ve nadiren lateral rektus opere
edilebilir Goz kapak cerrahisi, cerrahi rehabilitasyon tedavilerinin son adimdir
Maruziyet keratiti ve korneal iilserasyonda acil operasyon olarak uygulanmaldir

(82).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calimaya Ocak 2001- Subat 2003 tarihleri arasmda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiltesi Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan klinigimize gonderilen, yas
arahgn 22-67 arasinda degisen, (ortalama yas 42+ 11,1) 22 hasta (18 kadin,
4 erkek) alinmustir Klinik muayene ve laboratuvar bulgulan ile Graves hastalif
tamust almig ve Graves oftalmopatisi semptom ve bulgularina sahip olan hastalar
cahsmaya  dahil  edilmistir Bu  hastalarda, hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesindeki roliiniin ortaya konmast agisindan  Ga-67  sintigrafisi
uygulannugtis  Aktif orbital hastaligin degerlendirilmesi i¢gin MRG ve kiinik
aktivite simiflamasi birlikte kullantmigtir

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

Graves tamst almis hastalarda sintigrafik tetkik Oncesi tiroid fonksiyon
testleri (serbest T3, serbest T4, TSH), tiroid otoantikorlann (HTG, A-HTG,
Anti-M) elde edilmigtir

Aktif orbital hastah3a sahip segilmis 3 olguda immiinsupresif tedavi
(intravendz kortikosteroid tedavisi) uygulanmigtir Intravenéz kortikosteroid
tedavi protokoli olarak ilk seansta 3 giin st Uste 500 mg metilprednizolon
intravendz verilmesini takiben agiz yoluyla 2 hafta ginlik 40 mg, 1 hafta giinliik
30 mg, 2 hafta gunlik 20 mg prednizolon uygulanmistir Birinci seansin ardindan
5 hafta ve 10 haftalarda aym sekilde 2 seans daha tedavi uygulanmustir
Bu olgularda tedavi sonrast 6 ayda tedavi yamtmin degerlendirilmesi amactyla
Ga-67 sintigrafisi, klinik aktivite simflamast ve manyetik rezonans gorintilleme

tekrarlanmustir




3.2. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi
3.2.1. Klinik Bulgularin Smiflandiriimas:

Graves oftalmopati semptom ve bulgulan gosteren hastalarda goz
pulgularimn klinik degerlendirilmesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gorevli
bir uzman hekim tarafindan yapilmustu. Klinik bulgularin simflanmast  igin
NOSPECS smiflamast kullamlmistr ve degerlendirme sintigrafik tetkikten bir
giin once yapilmgtit Caligmada kullailan NOSPECS suuflamasina iligkin hasta
formu oOrnegi tablo 3 1°de gosterimigtir. Bu siflamaya gore smf 00 goz
semptom ve bulgulari yok; smuf 1: sadece g0z bulgular (ist gdz kapagi
rettaksiyonunda ve sabit bakista kisitlilik), semptom yok; simf 2: yumugak doku
tutulumunu  diigiindiiren  semptom  ve  bulgular;, suuf 3: proptozis;, suuf 4
ekstraokiiler kas tutulumunu digiindiiren semptom ve bulgular; simf 5: korneal

tutulum; siuf 6; gorme kaybi (optik sinir tutulumu) olar ak degerlendirilmigtir

3.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintilleme Philips Intera Power 1.5 T (Best, Hollanda)
cihaz ile vapimistir Gorontiller koronal planda TSE T1 ve T2 agulikh 4 mm
kesit kalinhgmda, 04 mm aralik ile ve transvers planda yag baskili TSE T2
agirhikli 3 mm kesit kalinhgmnda, 0.3 mm aralik ile alinmustir 5 olguda 0 1 molkg
intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi (gadolinium) koronal planda yag
baskils SE T1 agrhkh (TR:550, TE:15) 4 mm kesit kalmh@mda, 0 4 mm aralik ile
goriintiller clde edilmigtir. Gortuntiller nororadyoloji konusunda deneyimli bir
radyoloji uzmam tarafindan degerlendirilmigtir  Kaslarda kalinlagma Graves
oftaimopatisini destekleyen bulgu olarak kabul edilmigtir Intravendz kontrast
madde enjeksiyonu sonrast kontrast tutulumunda arti ve/veya vag baskih T2
kesitlerinde orbital kaslarda sinyal intensitesinde artiy olmasi aktif inflamasyon

agisindan pozitif olarak yorumlanmustir

3.3. Ga-67 Orbita Sintigrafisi

Tim olgularda MRG ve Ga-67 sintigrafisi arasindaki, zaman araligt 13
giinden daha az tutulmustur Tam Graves hastalaninda 5 mCi Ga-67"nin




intravendz enjeksiyonu sonrasinda 24 ve 438 saatlerde goriintiileme yapitmustir
Goariintilleme orbita kamera alanma girecek sekilde anterior kranyum bolgesinden
i0 dakikalik statik ve SPECT galigmasi (180°, 128x128 matriks, 32 frame, 40
sanive/frame) geklinde uygulanmigtir. Gortintiler Siemens MultiSPECT 11 gift
bash gama kamera ile medium enerjili genel amach paralel delikli kolimator
allanilarak elde edilmistit Kontrol grubunda goruntileme 8 mCi Ga-67 nin
intravendz enjeksiyonu sonrasinda 48 saatte yapilmistir  Goriintileme igin aymni

parametreler kullantmstiz

3.4. Sintigrafinin Yorumianmasi

Butterworth filtre ile rekonstritksiyonu yapilan SPECT gorimtilerinden
transaksiyel, koronal ve sagittal kesitler elde edilmistir Goruntiler 2 nikleer tip
hekimi tarafindan hasta bilgilerinden habersiz bir sekilde degerlendirilmistir
Degerlendirmeler gorsel ve semikantitatif analizler kullandarak —yapimustis
Anterior pozisyondan alinan statik gortintiller kontrol grubu ile kiyaslanarak
gorsel degetlendirme yapilmigtis

Gorsel degerlendirme:

Kontrol grubuna gére artoug orbital tutulum gosteren ve kendi icerisinde
nazal aktivite ile tiikrik bezleri aktivitesine esit veya daha yogun aktivite
tutulumu gosteren orbitalar aktif olarak degerlendirilmigtir

Semikantitatif degerlendirme:

Transaksiyel gorintilerde maksimal orbital tutulumun gorildiigy 4 kesit
secilmistir Bu 4 transaksiyel kesitte sag ve sol taraftan lakrimal bezler ve orbitayi
icine alan serbest ilgi alanlan ve background aktivite igin oksipital boélgeden
serbest ilgi alanlari gizdirilmigtic Semikantitatif analizler igin ilgi alanlarmm
cizimine iligkin olgu ornegi sekil 3 1°de gosterilmistir. Dort kesitte sag ve sol
orbitadan ayn ayn elde edilen maksimum sayinlarm ortalamast ve oksipital
bolgedeki maksimum sayimlarin ortalamas: bitbirine oranlanarak sag ve sol tarat
icin orbita/oksipital oranlar hesaplanmugt  Kontrol grubunda elde edilen
ortalama degerin 2 standart sapmasindan yilksek olan degerlere sahip orbitalar
semikantitatif analizierde aktif olarak degerlendirilmistir. Tum ilgi alanlars aym

hekim tarafindan ve hastalarn klinik bilgilerinden haber siz olarak elde edilmigtis




NOSPECS SINIFLAMASI

Sinif Evre Bulgular
0 fiziksel semptom ve bulgu yok
I sadece bulgular
11 yumusak doku tutulumu semptom ve bulgular:
A minimal
B orta derece
C belirgin
m Proptozis
A normalin tist sinrindan 3-4 mm arti§
B 5-7 mm art1
C 8 mm veya daha fazla artis
v ekstraokiiler kas tutulumu
A goziinii dikerek bakarken hareket kasitliligs
B belirgin hareket kisithiligs
C goz kiresi fiksasyonu
A\ kornea tutulumu
A korneada noktalanma
B lserasyon
C nekroz, perforasyon
V1 optik sinir tutulumuna bagh gérme kaybi
A 20/20°den 20/60’a kadar gorme
B 20/70°den 20/200’e kadar gbérme
C 20/200’den daba az gérme (korlik)

Tablo 3.1. Graves hastahiginda kullanilan NOSPECS siflamast formu




4. BULGULAR

Tium olgularin MRG, Ga-67 ve klinik aktivite smiflamasi bulgularr Tablo
4.1’de gosterilmistir Hasta grubu ile Ga-67 sintigrafisi igin kontrol grubunu
olusturan olgularda vyas daflimu agsindan istatiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamuisgtir (p=0,58}.

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

Aktif grubu olusturan hastalann yag ortalamast 42,3 = 7,0 (30-53 yag) ve
inaktif gtubu olusturan hastalarin yag ortalamast 46,7 + 11,2 (32-67 yas) olarak
bulunmustur. Aktif ve inaktif olgularda yag dagilum agisindan istatistiksel olarak
antamli fark saptanmanustir ( p= 0,59).

Sintigrafik cekim oncesi laboratuvar analizlerinde 15 hastada hipertiroidi, 7
hastada otiroidi saptanmmstir  Aktif orbital hastalia sahip 9 olgudan 7 tanesinin
sintigrafik ¢aligma esnasinda hipertiroid, 2 tanesinin tiroid oldugu; inaktif orbital
hastahiga sahip 10 olgudan 5 tanesinin hipertiroid, 5 tanesinin &tiroid oidugu
saptanmgtir

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 olusturan
olgularda 1,63 + 0,19 (1,36-1,98) olarak bulunmustur Akiif hastalifa sahip
olgulardaki Ga-67 uptake oranlan, inaktif gruptaki olgular ve kontrol giubu ile
kargtlastinldiginda; aktif grupta oranlanin istatistiksel olarak anlamb derecede
yilksek oldugu gozlenmistir ( p= 0,001 ve p<0,001 ) Inaktif grup ile kontrol
orubundaki Ga-67 uptake oranlan karglagtiildiginda, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmadig: gorilmiigtir (p= 0,683)

Gorsel degerlendirmeler egliginde elde edilen Ga-67 ile MRG sonuglar
kargilastuildigmda, MRG ile aktif orbital hastalik tespit edilen 17 orbitadan 13

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

olarak degerlendirilmistir MRG ile inaktif olarak deZerlendirilen 21 orbita Ga-67
sintigrafisi ile de negatif olarak degerlendirilmistir Gorsel olarak degerlendirilen

Ga-67 sintigrafisinin  hastalik aktivitesini belirlemedeki sensitivitesi %76,
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spesifitesi %100, pozitif belirleyici deger %100, negatif belirleyici deger %84
olarak bulunmustur Gorsel degerlendirmeler eslifinde elde edilen Ga-67
sonuglart ile MRG sonuglart arasinda anlamli korelasyon saptanmigtir (r = 0,801;
p<0,001)

Semikantitatif deBerlendirmeler esliginde elde edilen Ga-67 ile MRG
sonuglan  kargilagtmildiginda, MRG ile aktif orbital hastalik tespit edilen
17 orbitadan, 12 tanesi aktif olarak degetlendirilitken diger 5 orbita inaktif olarak
degerlendirilmistir MRG ile inaktif olarak degerlendirilen 21 orbitadan
semikantitatif Ga-67 sintigrafisi sonuglarna gore, 19 tanesi inaktif ve 2 tanesi de
aktif olarak degerlendirilmigtir  Semikantitatif olarak degerlendirilen Ga-67
sintigrafisinin hastalik aktivitesini belirlemedeki sensitivitesi %71, spesifitesi
%90, pozitif belirleyici defer %86, negatif belirleyici deger %79 olarak
bulunmustur. Semikantitatif degerlendirme ile elde edilen Ga-67 sonuclar ile
MRG sonuclan arasinda anlamli korelasyon saptanmigiir (r = 0,629 ; p< 0,001)
Gorsel degerlendirme ve semikantitatif degerlendirmelerde elde edilen sensitivite
ve spesifite degerleri tablo 4 2 *de gosterilmistir

Aktif ve inaktif hastaligi aywmada Ga-67 uptake oranlarnm etkinligini
degerlendirmek igin ROC egri analizi uygulanmugtir  ROC egri analizi ile efn
altinda kalan alanm 0,814 + 0,073 oldugu goréiimistir (%95 given aralig ile)
Aktif ve inaktif hastalifi ayirmak igin en iyi esik de@erin 2,0 oldugu gozlenmistir
(sensitivite %70,6 ve spesifite %90,5) ROC egri analizine iligkin veriler tablo 4.3
ve 4 4 ‘de gosterilmistit

Klinik aktivite simflamasi ile Ga-67 uptake oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamh korelasyon saptanmistir { r= 0,620; p<0,001). (tablo 4.5)

intravenoz kortikosteroid tedavisi sonrasi tedavi yamtinmn degerlendirildigi 3
olguda (1, 2 ve 6 numaral olgular) tedavi sonrast MRG’de kas kalinliklarinda ve
sinyal intensitesinde belirgin azalma gozlenmigtir  Bu olgularn klinik aktivite
sinflamalarinda tedavi sonrasinda belirgin degisiklik gozlenmemistir (3 olguda da
tedavi oncesi ve sonrasi smf IV bulgularma sahip) Bu olgularm Ga-67
tutulumlarinda  hem gotsel hem de semikantitatif olarak belirgin azalma
goriilmugtir  Bu  olgularm  uptake oranlarindaki deisim tablo 4.6°da

gosterilmigti
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Ga-67 Uptake Oranlan |  Gorsel Ga-67 MRG Sonugclari Klinik
Degerlendirmesi Simif
Sag Sol Sag Sl
2,14 (%) 2,34 () + + Bilat kaslar kahn+ SI artip: IVb
2,54 (+) 1,77 (- + - Bilat kaslar kalini SI artigt IVa
2,33 (+) 2,28 (+) - - Kas boyutlari+ SI normal IVa
1,22 (- 1,29 (-) - - Kas boyutlarr+ SI normal I
1,88 (-) 1,89 (-) - - Kas boyutlarr+ SI normal I
2,47 (V) 2,38 () + + Bilat kaslar kahn+ SI artist IVb
1,31 () 1,35 (-) - - Kas boyutlar+ SI normal b
2,72 (+) 2,63 (+) + + uygulanmamigtir b
1,69 (-) 1,79 (=) - - Kas boyutlarr+ SI normal I
1,42 (-) 1,54 (-) - - Bilat kaslar kalin, SI artig1 yok IVa
2,27 (+) 2.24 () + + Bilat kaslar kalin+ SI artigt Vb
3,75 (1) 3,62 () + + uygulanmanugtir Vb
1,18 (9 122 () 3 ; Kas boyutlart+ SI normal T "
2,40 (+) 2,42 (+) + + Bilat kaslar kalin+ SI artigi IVa
2,0() 2,2 (+) - - Sag normal, solda kalmik+sinyal a
ve IVKM tutulumunda artig
1,73 (-) 1,68 (-) - - Bilat kaslar kahnt SI artige+ Iib
VKM tutulumunda art1s
17 1,47 (-) 1,43 (-) + + Kas boyutlart normal, bilateral ST i
ve IVKM tutulumunda artis
18 1,46 (-) 1,81 (-) - - Bilat kaslar kaln, SI artigt yok I
19 | 2,07 (D 2,26 (+) + + Bilat kaslar kalin+ ST artiss Ib
20 2,0 () 1,91 (=) - - Kas boyutlar+ SI+IVKM normal Va
21 1,62 (-) 1,59 (-) - - uygulanmamigtir b
22 1,47 (- 1,48 (-) - - Kas boyutlar+ SI+HIVKM normal Ma

Tablo 4.1. Hastalann MRG, Ga-67 ve klinik aktivite smiflamasi bulgulan

Kisaltmalar: Si= sinyal intensite, [VKM= intravendz kontrast madde, Ga-67

uptake oranlan= semikantitatif analizlerde elde edilen orbita/oksipital oranlan
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sensitivite | spesifite| TP TN MRG ile
korelasyon
Giorsel Ga-67 % 76 % 1060 | 13 21 r =0,301
Semikantitatif % 71 %9 | 12 19 r =0,629
Ga-67

negatif, FN= yanliy negatif

Tablo 4.3. Ga-67 uptake’i i¢in ROC egrisi analizi.

Table 4.2. Gorsel degerlendirme ve semikantitatif degerlendirmelerde elde edilen
sensitivite ve spesifite degerleri TP= gergek pozitif, FP= yanlig pozitif, TN=dogru
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Sens 705
Speé: 90,5 -

Tablo 4.4. ROC egrisi analizi; aktif ve inaktif hastali aynrmak icin en iyi egik
degerin 2 oldugu gozlenmigtir (sensitivite=%70,6 ve spesifite=%90,5).
( 0= inaktif hastahk , 1= aktif hastalik).
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Tablo 4.5. Klinik aktivite siniflamasi ile Ga-67 uptake oranlan arasmdaki

korelasyon ( r = 0,620 ; p<0,001}.




Olgu Tedavi Oncesi | Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi Tedavi Sonrasi
No Sag uptake Sol uptake Sag uptake Sol uptake
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 sonras1 3 olguda Ga-67 uptake oranjarmnm degisimi.

Sekil 4.1.a

Sekil 4.1.¢

Sekil 4.1.b

Sekil 4.1. Bilateral aktit
orbital hastahga sahip
olan bir olgunun (11
numarah olgu) Ga-67
planar (sekil 4.1.2),
SPECT (sekil 4 1.b) ve
MRG (gekil 4.1.¢)
kesitleri, Ga-67
sintigrafisinde planar ve
SPECT kesitlerinde artmis
aktivite tutulunmu,
MRG’de T2 aguhkh
transvers kesitlerde
kaslarda sinyal intensite
artigt.




Sekil 4.2.a

Sekil 4.2.c

Sekil 4.2.b

eal” e, Fagn A3L IEIL

Sekil 4.2. Bilateral inaktif
orbital hastalifa sahip olan bir
olgunun (13 numarali olgu)
Ga-67 planar (sekil 4 2.2),
SPECT (sekil 4.2.b) ve MRG
kesitleri (sekil 4.2.¢).
Ga-67 sintigrafisinde planar ve
SPECT kesitlerinde aktivite
artig1 gdzlenmiyor, MRG’de T2
agulikh transvers kesitlerde
kas boyutlarmda ve sinyal
intensitesinde artis yok.

35




Sekil 4.3. Tedaviye yanitin
degerlendirildigi bir olguda
(1 numarah olgu) tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi
Ga-67 planar (gekil 4.3.a),
SPECT (sekil 4.3.b) ve
MRG (sekil 4.3.¢) kesitleri
Tedavi dncesinde Ga-67
sintigrafisinde planar ve
SPECT kesitlerde aktivite
artigy, MRG’de T2 aguhkh
transvers kesitlerde kas
boyutlarmda ve sinyal
intensitesinde artis.

Tedavi dncesi Tedavi sonras:

Sekil 4.3.2

. Tedavi sonras1 Ga-67 planar
iiﬂi:: ve SPECT kesitlerinde
alctivite tutulumunda,
MRG’de kas boyutlar1 ve
sinyal intensitesinde
Tedavi belirgin azalma.
sontast

Sekil 4.3.b

Tedavi 6ncesi MRG Tedavi sonras1t MRG

Sekil 4.3.¢




Sekil 4.4.a Sekil 4.4.b

Sekil 4.4, MRG ile bilateral inaktif hastahiga sahip olan bir olgunun (3 numatali olgu),
gbrsel Ga-67 sonuglart planar gorintiiler (sekil 4.4.2) ile bilateral inaktif olarak
degerlendirilirken, SPECT kesitlerinden (sekil 4.4.b) elde edilen semikantitatif Ga-67
sonuclat1 bilateral aktif hastalik olarak deger lendirilmigtir.

v ——

Sekil 4.3.a Sekil 4.5.b

Sekil 4.5. MRG ile bilatesal aktif hastahia sahip bit olgunun (17 numaral olgu), gdrsel
Ga-67 sonuglar bilateral aktif olarak degerlendirilirken, semikantitatif Ga-67 sonuglan
bilateral inaktif hastahk olarak degerlendiriimistir. Bu olgunun goriintiilerinin
incelenmesinde oksipital bolgenin diger alanlara gore belirgin derecede aktif oldugu ve
her iki orbital alandaki maksimum saymnlar yiiksek olmasina 1agmen oksipital bdlge
aktif oldugu icin orbita/oksipital oranlarmimn bilateral diisiik ciktig1 gdzlenmistir.




5. TARTISMA

Graves oftalmopati olgulanmin  biyuk bir gosunlugunda hastalik
aktivitesinin ortaya konmasi zor olabilmektedir Aktif veya inaktif Graves
ofalmopatili  hastalarda proptozis ~ ve diplopi  benzer derecelerde
gozlenebilmektedir. Bu agidan proptozis ve diplopi varligt hastalik aktivitesinin
aymminda yararlt olamamaktadir  Aynca kaslarda kalinlagma varhg da hastalik
aktivitesinin gosterilmesi igin yeteli degildir ve inaktif olgularda kaslarda fibrozis
gelismesi sonucu kas kalmnliklarinda artig goriilebilmektedir. Hastaltk aktivitesinin
ortaya konmast uygun tedavi yonteminin segimi agisindan onem tagimaktadit
Aktif orbital hastalik varliginda uygulanacak immiinsupresif tedavi veya
radyoterapi ile bagarily bir sekilde tedavi saglanabilmektedir Tnaktif olgularda ise
cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (82).

Hastalik  aktivitesinin degerlendirilmesinde  altm standart  yontem
ckstraokiiler kaslarin biyopsisidir Fakat ckstraokiler kas biyopsisi oldukga
invaziv ve riskli bir uygulamadir, rutin amagh kullamlmamaktadir (74). Hastahk
aktivitesinin  degerlendirilmesinde, yaygin olarak khinik aktivite skorlamasi
kullanlmaktadir  Graves oftalmopatisinin Klinik bulgularmm ik sistematik
sintflamast Werner’in NOSPECS siniflamasidir ( 83, 84). Daha sonra bu siniflama
Amerikan Tiroid Birligi tarafindan modifiye edilmistir (61) Bizim ¢aligmamizda
da bu smflama kullamlmugtr. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in farkl
aragtimacilar tarafindan farkls Klinik skorlama yontemleri geligtirilmigtir Klinik
skorlama yontemleri genel anlamda g6z bulgulanmn kiinik muayene ile
degerlendirilmesi esasmna dayanmakta ve hastalik aktivitesi hakkinda bilgi
verebilmekiedir. Ancak bu yontemier subjektif yontemlerdir  ve hastabk
aktivitesinin kesin olarak degerlendirilmesinde yetersiz olabilmektedir (85)
Disiik skoilara sahip hastalarda aktif hastalik mevcudiyeti bulunabilirken, ciddi
g6z bulgulan olan ve yiiksek skorlara sahip olgularda da hastalk inaktif donemde
olabilmektedit. Aynca tedavi sonrasi takibin degerlendirilmesi igin kullanum
yetersiz kalabilmektedit

Hastalik aktivitesinin ortaya konmasinda radyolojik yontemlerden USG, BT
ve MRG kullamlabilmektedir.
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USG:

Graves oftalmopati  olgularinda,  ekstraokuler kas  defektlerinin
saptanmasinda kullanulabilmektedir ~ Yapilan bir gahgmada klinik olarak
oftalmopati bulgular: sergilemeyen 32 olgunun 20’sinde kas geniglemesine ait
bulgular saptanmustr ve ekstraokuler kas defektlerinin saptanmasinda klnik
degerlendirmeden daha  etkin oldugu gosterilmigtir  (68). USG hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesi amaciyla da kullamimigtir Bu amagla yapilan bir
cabsmada 16 hastada pozitif belirleyici deger %73 ve negatif belirleyici deger
%100 olarak gozlenmigtir (86) Ancak 56 hasta ile yapilan daha genig serili bir
calismada negatif belirleyici deger 9,60 olarak saptanmugtir (87) Ayrica USG ile
kas boyutlann élgimlerinin, MRG ile elde edilen olciimlerle kargilagtinidifinda
daha vetersiz oldugn gozlenmistir (38) Ultrasonografi goz kaslan tutulumunun
siddetinin degerlendiritmesinde ve teshiste kullamlabilmekle birlikte, hastalik
aktivitesinin actk bir sekilde ayrmuna olanak saglamamaktadir. Retroorbital
yapilarm  degerlendirilememesi, orbital patoloji ve ¢evre dokular arasindaki
fligkinin saptanamamasi ve uygulayiciya bagh degiskenlik gostermesi diger
onemli dezavantajlaridir Doppler USG uygulanmast ile orbital damarlarn kan
akim hizn degerlendirilebilmekte, orbital arter ve venlerin perflizyonundaki
degisimler saptanabilmektedit  (89). Doppler USG  kullanilarak yapilan bit
caligmada, kiinik olarak aktif Graves oftalmopati olgularmda oftalmik arter akim
hizlanmn kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede artig gosterdigi saptanmustir
(89) Ancak Graves oftalmopati olgularmda doppler USG kullamlarak yapilmig
cahigmalar kisithidr

BT:

Birgok merkezde Graves oftalmopati olgularmn degerlendirilmesinde
lullanilmaktadir Ekstraokiiler kas, orbital yag dokusu voliimlerinin en dogiu
sekilde olgimine ve kemik yapilarn degerlendirilmesine olanak saglamaktadir
Ancak BT hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde MRG’den daha az
yardimedir ve aktif-inaktif hastalik aymmum etkin bir gekilde saglayamamaktadir
(90). Ayrica iyonizan radyasyon kullanldi@ icin lense verilen radyasyon dozu

diger gortintuleme yontemlerine gore daha fazladn Bizim caligmamizda da
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Graves oftalmopati olgularinin degerlendiriimesinde dezavantajlant nedeniyle BT
ve USG yerine MRG tercih edilmistit

MRG:

Graves oftalmopati olgularinda  hastalik aktivitesi degetlendirilmesi
amactyla kullanilmaktadir. Doku diferansiyasyonuna olanak verir ve iyonizan
radyasyon yoktur. I2 relaksasyon zamani slciimleri orbital yag dokusundaki ve
g6z kaslarmdaki 6demin saptanmasinda oldukga sensitiftir Odem varliginda
T2 relaksasyon zamanmnda uzama gorilir ve bu da inflamasyonu gosteren bir
bulgudur (91). Ekstraokiiler kas dokusunda sinyal intensitelerinde artigin hastalik
aktivitesi ile iliskili oldufu gosterilmigtir (91) Ayrica intravendz gadolinium
verilisi sonrast kontrast madde tutulumunda  artis olmasi aktif inflamasyon
lehinedit  Tedaviye yamtin de@erlendiriimesi amaciyla tekrarlayan caligmalar
yapilabilmektedir. Tedavi sonrasinda, kas kalmliklatndaki ve T2 relaksasyon
zamanindaki degisiklikler gozlenebilir Yapilan bir ¢ahgmada immiinsupresif
tedavi sonrasi T2 relaksasyon zamamnda %30 ve kas kalmliiklaninda %32
diizeyinde azalma gosterilmigtir (92). Bizim calismamizda, hastahk aktivitesinin
degerlendirilmesinde daha objektif olmasi nedeniyle MRG kullamlmigtir. MRG
19 olguda yapilabilmigtit. Bu olgularda kas kahnhklarni ve sinyal intensite
degisiklikleri ve smurh olguda (5 olguda) intravendz gadolinium veriligi sonrasi
kastardaki kontrast tutulumu degerlendiritmigtir Daha objektif bir yontem olan T2
relaksasyon zamam olgtimi bizim cahgmamizda kullamlamamigtit. Hastalik
aktivitesinin varhigini degerlendirmek icin sinyal intensite arfigt V€ kaslarda
kontrast madde tutulumu artig1 degerlendirilmigtic

Niikleer Tip Yontemleri:

Graves oftalmopatili olgularda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in,
cesitli nitkleer tip yontemleri (In-111 octreotide ve pentetreotide, Te-99m buman
immiunglobulin G,  Tc-99m DTPA ve Ga-67) kullanlarak gahsmalar yapilmigtir.
Graves oftalmopatisinde niikleer tip yontemlerinden  orbital octreotide
sintigrafisi ik kez Postema ve arkadasglan: tarafindan kullanlnumg ve orbital In-111 -
octreotide tutulumu ile klinik aktivite skorlamas1 arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (93). Somatostatin reseptorlerinden ozellikle SSTR-2 ve
SSTR-5 subtipleri Graves oftalmopatili olgularin retrobulber yag ve retrookiiler
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kas dokusunda saptanmigtir (94) Hastahgmn aktif déneminde orbitada akiimiile
olan aktive lenfositler bu somatostatin reseptorletini artmis derecede eksprese
etmektedir Bu mekanizma ile somatostatin reseptor sintigrafide, hastaligin aktif
doneminde artmus  aktivite  tutulumu gozlenebilmektedir ~ Diger olast
mekanizmalar Graves oftalmopatisinde  orbitada akuimille olan diger hiicre
tiplerinde  (myoblast, fibroblast, endotelyal hiicreler) artmuis somatostatin
reseptorlerinin varligr veya orbital inflamasyona sekonder vendz staza bagh lokal
kan havuzunda artigir Yapilan diger caligmalarda da In-11l1-octreotide ve
pentetreotide  kullanlarak hastalik  aktivitesinin  dogru  bir  gekilde
degerlendirilebildigi, sintigrafi sonuglarmin klinik aktivite skorlart ile anlaml
korelasyon gosterdigi ve tedavi yamitimin degerlendirilmesinde  sintigrafinin
kullanlabilecegi gosterilmigtic (95, 96) Bu acidan somatostatin - 1eseptor
sintigrafisinin ~ hastabk aktivitesinin degerlendirilmesinde, aktif dénemdeki
hastalign gosterilmesinde oldukea varark oldugu kabul edilmektedir Bir bagka
calismada Graves oftalmopatili 5 hastamn 3 tanesinde belirgin In-111-
pentetreotide tutulumu izlenmis, ancak aktivite tutulumu ile klinik skorlama
arasmda korelasyon olmadig1 saptanmustir (97). Ayrica bu olgularda 3 ay ginde 1
mg subkutan octreotide tedavisi uygulanmig ve 3 ay sonra yapilan kontrollerinde
kiinik iyilesme ve klinik aktivite skorlarinda azalma gozlenmemistir (97). Durak
ve arkadaglanmmm az sayida olgu ile yapmig oldugu bu ¢ahgmada, In-111-
pentetreotide  sintigrafisi hastalik akiivitesinin degerlendirilmesinde  yetersiz
sonuclar gostermistir. Pabalt oimasi, kolay elde edilebilir olmamasi, Te-99m ile
bagh ajaniara gore gorintt kalitesinin diisiiklagii ve geg gortintilemeye ofanak
vermesi In-111-octreotide ve pentetreotide sintigrafinin onemli dezavantajlarint
olusturmaktadir.

Tc-99m buman immiinglobulin G (HIG):

Vaskiiler gegirgenlik artist ve inflamasyon alanmndaki hiicre digt sivida
makromolekiillerin  retansiyonuna  bagh  nonspesifik mekanizmalar  ile
infeksiyon/inflamasyon  alannda lokalize  olabilmektedir  (98).  Graves
oftalmopatili olgularda Tc-99m HIG kullamlarak vyapilan bir caliymada, 23
hastada planar gorintiler ve SPECT calismasindan koronal kesitler elde edilerek

aktivite tutulumunun derecelendirilmesi yapimustir  Ayrica orbital hastaligin




klinik derecelendirilmesi uygulanmugtir Cahyma sonucunda 7 hasta klinik olatak
aktif hastahifa sahip olup, bu hastalarda orbitada Tc-99m HIG tutulumlarmimn
inaktif gruba oranla anlamh derecede artmug oldugu saptanmgtir Tc-99m HIG
smflamasi ve hastabmn klinik aktivitesi arasinda istatiksel olarak anlaml
derecede korelasyon oldugu gosterilmigtir (10) Bu bulgular ile Tc-99m HIG
sintigrafisinin hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek yararh
bir goriintilleme yontemi oldugu distinilmigtir. Te-99m HIG sintigrafisi ile
yapilan bir basgka caligmada da hastalarda klinik smuflama ile klinik akfivite
skorlart arasmda korelasyon saptanamazken, klinik aktivite skorlan ile Tc-99m
HIG simflamasi arasmda anlaml derecede korelasyon oldugu gosterilmistir (99)
Pahali ofmas;, inflamasyon igin nonspesifik  olmast dezavantajlanmni
olusturmaktadir Graves oftalmopatili olgularda Tc-99m HIG ile yeterli sayida
caligma bulunmamaktadit

Tc-99m DTPA:

Graves oftalmopatili hastalarda Tc-99m DTPA kullamlarak yapilan bir
caligmada, sintigrafi sonuglarn MRG ile karglastirlmugtic (70) MRG’de 12
relaksasyon zamani aktivite kriteri olarak kullaninug, 14 olguda 28 orbitadan 10
tanesi aktif olarak degerlendirilmis ve aktif olgulardaki semikantitatif analizlerle
clde edilen aktivite tutulum oranlarimn (orbita/beyin temporal Jobu) inaktif
olgularia kiyasla anlamh derecede artig gosterdigi saptanmustir’. Caligma
sonucunda Tc-99m DTPA orbital SPECT’in Graves oftalmopatili olgularda
hastalik  aktivitesinin degerlendirilmesinde yatarth  bir yontem olabilecegi
dustiniilmigtur. ~ Ancak bu gahgmada gorsel degerlendirme  sonugclart,
semikantitatif degerlendirme sonucunda clde edilen sensitivite ve spesifite
degerleri bildirilmemigtir Tedaviye yamtm degerlendirilmesinde Tc-99m DTPA
orbital SPECT’in kullandabilirligi aragtinlmanugtr ~ Graves oftalmopatili
olgularda Tc-99m DTPA kullanflarak yapiinug literatirde yalnizea bu galigma
meveuttur.

Ga-67:

Inflamasyon ve tumor gorintilemede yaygim olarak ve uzun yillardu
kullapsimaktadir. Ga-67 nonspesifik bir infeksiyon/inflamasyon goriintilleme ajant

olarak bilinmektedir (100) Inflamasyon alanlarnda akiimiilasyonu igin temel
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mekanizma kapiller gecirgenligin artipdir (100)  Ayrica Ga-67 inflamasyon
alamndaki 16kosit ve laktoferrine baglanabilmektedit Ek olarak bakteriye direkt
yolla baglanabildigi one suriilmistir (100) Tamor dokusunda tutulumu Ga-
67’nin transferrine baglanmasi ile agiklanmaktadir

Bizim calismamizdan énce Graves oftalmopatili olgularda Ga-67
kullanilarak yalmzca bir galiyma yapimste (11) Konuk ve arkadaslanmn vaptif
bu calismaya 46 hasta dahil edilmig ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in
referans yontem olarak klinik aktivite skorlamasi uygulanmigtir Ga-67 uptake’i
SPECT gorintilerinden elde edilen  transaksiyel kesitler  kullamlarak
semikantitatif olarak degerlendirilmistir Ga-67 tutulumunun aktif grupta, inaktif
gruba ve kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlt derecede artig
gosterdigi saptanmistir Ayrica Ga-67 uptake oranlan (orbita/oksipital) ile klinik
aktivite skorlati arasmda anlamh korelasyon oldufu gozlenmigtir Segilmis 3
olguda uygulanan immiinsupresif tedavi sonrast 6 ay sonraki degerlendirmede,
klinikk olarak iyilesme ve Ga-67 uptake’lerinde anlamli derecede azalma
saptanmugtr  Bu  sonuglarla Ga-67 orbital sintigrafinin Graves oftalmopatili
olgularda  hastalik  aktivitesinin gosterilmesinde  ve  tedavi  yamtinm
degerlendiriimesinde yararl bir yontem oldugu 6ne stirtitmiigtiir (11).

Ga-67'nin Graves oftalmopatili hastalarda akiimiilasyonunun mekanizmasi
kesin olarak kantlanmamustr Ga-67’nin fizyolojik aktmiitayon alanlarindan
birisi de lakrimal bezlerdir, Ga-67’nin lakrimal bezlerde akiimiilasyonunun
incelendigi bir caligmada Ga-67 orbital/background oranlanmn her iki cins
arasinda anlaml farklhiga sahip olmadigi, ancak 20 yag altinda 20 yag udstune
oranla anlamli derecede yiksek oranlarn oldufu saptanmigtic (101). Bizim
calismamuzda tiim olgular 20 yag Ustiinde olan olgulardan olusmustur ve olgular
arasnda vag dagiim agismdan anlamb farklibk saptanmamugtr. Bu  agidan
lakrimal bezlerde Ga-67 tutulumunda hastalar arasmda farklibk olusturabilecek
bir neden disinilmemistir Ayrica normal olgularda lakrimal bezlerde fizyolojik
akumilasyonun, aktif ve inakiif Graves oftalmopati  olgulan ile
kargilagtirilabilmesi  amaciyla ~ Ga-67 sintigrafisi  igin  kontrol  grubu

olusturulmustur.  Aktif Graves oftalmopatili olgularda Ga-67’nin artmug aktivite
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futulumu  gostermesine iligkin en olast mekanizma olarak, aktif inflamasyon
alanmda kapiller gecirgenligin artmast oldugu dilsinilmektedit

Daha once nikleer tip gortntileme yontemleri  kullamlarak yapilan
caligmalarda hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi i¢in cesitli klinik aktivite
skorlama yontemleri kullamimugtir ve sintigrafi sonuglart ile klinik skorlama
arasindaki korelasyon degerlendirilmistir Bu cahigmada diger yapimus
caligmalarin bir cogundan ve Ga-67 ile daha once yapilmug galigmadan farkh
olarak hastalik aktivitesinin daha objektif ve givenilit bir sekilde
degerlendirilebilmesi amactyla referans yontem olarak MRG kullamimigtir Ayni
zamanda bitiin hastalara klinik aktivite smiflamast da uygulannustw.  Ga-67
sintigrafisi hem gorsel hem de semikantitatif olarak degerlendirilerek bu
yontemlerin etkinligi arastmlmigtr  Ga-67 uptake oranlart (orbita/oksipital) ile
ihinik aktivite smiflamast arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon oldugu
gozlenmigtir ( r =0,620 ; p= < 0,05) Ayrica hem gorsel olarak hem de
semikantitatif olarak degerlendirilen Ga-67 sonuglarinm, MRG  sonuglars ile
yitksek oranda korelasyon gosterdigi  saptanmustic (gorsel  degerlendiimede
r=0,801 ve semikantitatif degerlendirmede =0,629). Gorsel olarak degetlendirilen
Ga-67 sonuglarmm, MRG sonuglari fle klinik aktivite simflamasindan daba 1yi
korelasyon  gosterdigi gOzlepmigtir Calismamizda  olgularm bayitk bir
coguniugunda  klinik siuflama, MRG ve Ga-67 sintigrafisinin uyumluluk
gosterdigi saptanmugtir. Ancak bazi olgularda klinik bulgularm, MRG ve Ga-67
sintigrafisi bulgularma gore celigkili sonuglar gosterdigi gdzlemlenmistir.
3 olguda Klinik 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 numaralb olgu) Kinik smflama ile inaktif
olarak degerlendiritmisken (smuf I), MRG ve Ga-67 sintigrafisi ile bilateral aktif
orbital hastalik gosterilebilmigti. Bu bulgular Klinik aktivite siniflamasinin,
hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem
olmasina kargin, aktif orbital hastaligin saptanmasinda MRG ve Ga-67 kadar etkili
olmadigini gostermektedir Tedavi yanitin degerlendirildigi olgularda MRG ve
Ga-67 sintigrafisi ile tedaviye yanitin oldugu gosterilebilirken, klinik siuflama ile

bu olgularin parametrelerinde belirgin bir degigiklik gozlenmemistir Tedavi
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yantinin degerlendirilmesinde de klinik aktivite smiflamastun, MRG ve Ga-67
sintigrafisine gore daha az etkili oldugu gozlemlenmigtit

Calismanmizda gorsel olarak degerlendirilen Ga-67 sonuclanun, MRG
sonugclart ile semikantitatif deferlendirmeye gore daha iyi korelasyon gosterdigi
saptanmugttr  Ayrica gorsel degerlendirme ile sensitivite ve spesifitenin daha
yilksek oldugu gozlenmistit 3 olguda (5 orbita) gorsel degerlendirme ve
semikantitatif degerlendirme sonuglart farkhlk gostermisti. MRG ile bilateral
inaktif olan bir olgu (3 numaral olgu) gorsel Ga-67 sonuglart ile bilateral inaktif
olarak degerlendirilirken, semikantitatif analizierde bilateral aktif olarak
degerlendirilmigtit.  Bu olgudaki 2 orbita semikantitatif analizlerde yalanc
pozitiflik olusturmustur. Bir diger olguda da (17 numarali olgu) MRG ile bilateral
aktif hastahk saptanmug, gorsel Ga-67 sonuclari bilateral aktif olarak
degerlendirilirken, semikantitatif analizlerde bilateral inaktif hastalik olarak
degerlendirilmigtic  Bu olgudaki 2 orbita semikantitatif analizlerde yalanct
negatiflik olugturmustur. Bu olgunun goriintiilerinin incelenmesinde oksipital
bolgenin diger alanlara gore belirgin derecede aktif oldugu ve her iki orbital
alandaki maksimum sayumlar yitksek olmasma ragmen oksipital bolge aktif’
oldugu i¢in orbita/oksipital oranlarmin bilateral diisik ciktigy gozienmigtit Bu
olguda oksipital alamn artmiyg akfivitesini  agiklayict  bir  klinik bulgu
saptanmamugtu  Diger olguda (15 numarah olgu) MRG ile solda aktif hastahk
tespit edilmigken, gorsel Ga-67 sintigrafisi inaktif olarak degertendiriimis,
semikantitatif analizlerde ise solda aktif hastalik tespit edilmigtir Bizim
calismamuzda gorsel degerlendirme ile daha iyi sonuglar alinmasina karsin,
degerlendirmenin hem gorsel hem de semikantitatif analizlerle yapilmasinin daha
dogru sonuglar verecegl kanisina variinugtir

Bu ¢alismada Ga-67 uptake oranlarmin, MRG ile aktif hastalik saptanan
olgularda inaktif grup ve kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml
derecede vilksek oldugu saptanmustir Bu bulgunun, Konuk ve arkadaslannm daha
snce Ga-67 kullanlarak yaptiklart calisma ile benzer oldugu gortlmuistir (11)
Ancak Konuk ve arkadaglarmn yaptiklar calismada kontrol grubu ile inaktif grup
arasinda  yapilan Ga-67 uptake kargilagtrmasmda, inaktif grupta uptake
oranlannm kontrol grubuna gore anlamh derecede vitksek oldugu saptanmustit




Bizim caligmamizda ise kontrol grubu ile inaktif grup arasinda istatistiksel olarak
anlami bir farklibk saptanmanusgtit

Daha once nikleer tip vontemleri (In-111-octreotide, HIG, DTPA)
kullamlarak vapilan galigmalarda, cemikantitatif analizler sonucunda aktif
hastahg gosterebilecek bir egik deger belirtilmemistir  Ga-67 kullanilarak yapilan
bir gahgmada aktif hastaligin tespiti icin esik degerin 1,51 oldugu gosterilmistir
Bizim olgulanmizda Ga-67 uptake oranlart icin, ROC egri analizi de uygulanmig
ve aktif hastalik gosterilmesinde esik deger belirlenmistit Bu esik degerin 2,0
(sensitivite= %70,6 ve spesifite="0 90,5) oldugu gorilmustiis

Semikantitatif analizlerde 1ilgi alanlarmmn secimi ve ilgi alanlan
olugturulmast  igin  cesitli cahgmalarda  degisik yontemler  uygulandift
gozlemlenmistir Semikantitatif analizlerde ilgi alanlanmm segimi ve background
alanmin segimine iligkin agik¢a kabul edilmis bir yontem yoktur. Daha o6nceki
calismalarda degisik ilgi alan ¢izimi yontemleri ve farkh background alaniarin
(hemisferfer, beyin temporal lobu) secilmis oldugu gozlenmistir  Ancak bu
konuda literatiirlerde verilmis agik ve net bilgilerin eksik oldugu dikkati gekmistir
Bizim galigmanzda ilgi alanlari, her iki tarafta da lakrimal bezler ve orbita ilgi
alanma dahil olacak sekilde segilmigtir Referans (backgiound) alan olarak daha
énce Ga-67 kullanlarak yapilan galismada oldugu gibi oksipital kemik bolgesi
secilmigtit (73) Ilgi alanlarmin semikantitatif analizierinde, ortalama sayimlar
yerine maksimum saymmlar dikkate alnmustir Tlgi alanlarna giren bolgelerin
aktivite tutulumu agisindan heterojen karakterde olmasi nedeniyle, ilgi alanlar
icerisinde ortalama saymun standart sapmasinm gok yiksek oldugu goriilerek
hatah sonuglarn  olusabilecegi diisimilmugtir  Bu nedenle semikantitatif
analizlerde maksimum sayimlar kullapimgtir

Sonu¢  olarak;  Graves oftalmopatisinde  hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde cesitli yontemler kullamlmasina karsin, kesin olarak kabul
edilmis bir altn standart meveut degildir Bu calismada en objektif yontem olarak
kabul edilen MRG referans yontem olarak secilmistir. MRG ile Ga-67
sintigrafisinin  yiksek oranda korelasyon gosterdigi  saptanmigti Ga-67
sintigrafisinin hastalik aktivitesini gostermede klinik siuflamaya gore daha daha

objektif bir yontem olabilecegi gorillmugtir. Ga-67 sintigrafisinin, ozellikle tedavi
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sonrast yamtm degerlendiriimesinde yararli olabilecegini dissiindiiren  bulgular
elde edilmigtit. Ga-67'nin pahalt olmasi, kolay elde edilememesi nedeniyle
alternatif niikleer tip yontemleri (Tc-99m HSA ve DIPA gibi) kullandarak
yaptlacak caligmalarn, hastalik aktivitesinin saptanmasinda onemli katkilar

saglayabilecegi diisiiniilmektedir




OZET

Bu caligmamizda; Graves oftalmopati semptom ve bulgularmna sahip
hastalarda Ga-67 sintigrafisinin, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesindeki ve
tedavi sonrast yamitm izlenmesindeki etkinligi aragtirimigtir

Klinik ve laboratuvar bulgulan ile Graves tamst almis hastalarda, hastalik
aktivitesini degerlendirmek amaciyla Ga-67 sintigrafisi, MRG ve klinik aktivite
siuflamast  uygulanmigtir  Hastalik aktivitesinin  degerlendirilmesinde  altin
standart bir yéntem olmamast nedenivle, ¢alismada kullamlan en objektif yontem
olan MRG referans olarak segilmistir Ga-67 sintigrafisinde kontrol grubunu
olusturmak i¢in herhangi bir oftalmolojik, otoimmiin hastalik oykiisii ve tiroid
patolojisi olmayan olgular secilmigtir  Ga-67 sintigrafisi sonuglari gorsel ve
semikantitatif (orbita/oksipital oranlart) olarak degerlendirilmigtir

MRG ile tespit edilmig aktif hastalifa sahip olan olgularda Ga-67 uptake
oranlarmm, inaktif grup ve kontrol grup ile kargilastmiidiginda istatistiksel olarak
aplamli  derecede yiksek oldugu gOrilmusgtir Gorsel ve semikantitatif
degerlendirmeler esliginde clde edilen Ga-67 sonuglarmm, MRG sonuglan ile
istatistiksel olarak anlamb derecede korelasyon gosterdigi saptanmigtic Klinik
aktivite simflamast ile Ga-67 uptake oranlan arasinda istatistiksel olarak antamli
korelasyon bulunmugtur. ROC efrisi analizi sonucunda, aktif ve inaktif hastali
ayirmak i¢in cut-off Ga-67 uptake oranmin 2,0 oldugu tespit edilmistir
(sensitivite= %76, spesifite=%090,5). Tedavi yamtinin degerlendirildigi 3 olguda,
tedavi sonrast klinik  aktivite amflamalarinda  belirgin - bir  defisikiik
gozlenmezken, MRG ve Ga-67 sintigrafisi ile iyilesme gosterilebilmigtir:

Bu calisma ile orbital Ga-67 sintigrafisinin, Graves oftalmopatili hastalarda
hastalilk  aktivitesinin  degetlendiriimesinde vararh  bir yoniem olabilecegi
dilstintilmiigtr ~ Ayrica immutnsupresif tedavi sonrast tedavi yanitimn
degerlendirilmesi igin kullamlabilecedi kanisina varlmigtir Pahali olmasi, kolay
elde edilebilir olmamasi nedeniyle alternatif niikleer tip yontemleri (Tc-99m HSA
ve DTPA gibi) ile daha ileri caligmalat yapilarak bu konunun daha ayrntih bit

sekilde incelenmesi gerektigi ditgtintimiistiin
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