I DERLEME REVIEW I

Dr. Senay ARIKAN,?
Dr. Mithat BAH(;ECia

aEndokrinoloji BD,
Dicle Universitesi Tip Fakilltesi,
DIYARBAKIR

Gelis Tarihi/Received: 18.10.2007
Kabul Tarihi/Accepted: 28.12.2007

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Senay ARIKAN

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji BD, DIYARBAKIR
sarikan@dicle.edu.tr

Copyright © 2008 by Tiirkiye Klinikleri

68

Graves Oftalmopatisi

Graves’ Ophthalmopathy

OZET Graves oftalmopatisi (GO) tiroid hastalig1 olsun olmasin gozii etkileyen otoimmun inflamatuar bir
bozukluktur. Tiroid g6z hastalig: ya da tiroid ile iligkili oftalmopati olarak da bilinir. Graves hastalif: ile yakin
iligkili olsa da goz bulgular tiroid disfonksiyonundan bagimsiz olabilir. Goz bulgulari tiroid hastaligindan 6nce,
tiroid hastalig: sirasinda ya da tiroid hastaligindan sonra ortaya ¢ikabilir. Tiroid hastaligi olmadan olusursa
6tiroid Graves hastalifr olarak isimlendirilmektedir. Graves’li hastalarin %5’inden daha azinda siddetli
oftalmopati gelismektedir. Kadinlar: erkeklerden daha fazla etkilemektedir. Fakat genellikle erkeklerde daha
siddetli seyretmektedir. Genetik egilim, yas ve cinsiyet onlenemeyen risk faktorleri iken sigara, tiroid
disfonksiyonu, radyoaktif iyot tedavisi 6nlenebilir risk faktérleridir. Gergek mekanizma halen kesin olarak
bilinmemektedir. Ortak bir otoantijenin lenfositleri aktive ederek ekstraokuler kas dokusunu ve diger orbital
dokulari infiltre ettigi ve inflamasyonla bu dokularda sismelere neden oldugu diisiiniilmektedir. Tiroid stimiile
edici hormon reseptoér (TSHR) ortak bir antigen olup, orbital yag ve bag dokusunda bulunmaktadir. Insulin
benzeri bityiime faktorii 1 (IGF-1) reseptorii de diger bir yeni otoantijen aday1 olup GO gelisiminde 6nemlidir.
Lenfositler, plazma hiicreleri ve mastositler tarafindan bag dokusunda bir inflamasyon baglatilir. Ayrica
fibroblast ve preadipozitler tarafindan lipogenez indiiklenir ve yag depolanmasi yiiziinden orbital volum artar.
Orbital dokudaki lenfosit infiltrasyonu tiimér nekrozis faktor-o (TNF-o), interleukin 1 (IL-1) ve interleukin
6 (IL-6) gibi sitokinlerin salinmasina neden olur. Fibroblastlar sitokinler tarafindan uyarilarak, hiyoluronik
asit ve glukozaminoglikan sekrete ederler. Boylece ozmotik hasar ile kaslarda 6dem ve proptosise daha sonra
da kas liflerinde fibrozise neden olurlar. Klasik bulgular gozkapaginda retraksiyon, proptosis, okuler injek-
siyon, korneal iilserler kemozis, ekstraokuler kaslarda infiltrasyon ve fibrozisdir.GO’de tedavi kisiye 6zgii ol-
mal1 ve eszamanli bulunan tiroid hastaliginin kontrolu ile baglamalidir. Hafif semptomlar kendi kendine
gegebilirse de gozkapag: ve gérme fonksiyonlarini diizeltmek igin medikal tedavi gerekebilir. Yaklagik %10 has-
tada sistemik glukokortikoidler, siklosporin ya da orbital radyoterapi gibi daha ileri tedaviler gerekir. Orbital
dekompresyon cerrahisi gorme kaybi tehlikesi olan veya medikal tedavinin yetersiz kaldig1 durumlar i¢in sak-
lanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Graves Hastalif1; Graves oftalmopati

ABSTRACT Graves ophthalmopathy (GO) is an autoimmune inflammatory disorder affecting the orbit, with
or without thyroid disorder. GO is also known as thyroid eye disease or thyroid-associated ophthalmopathy.
It is closely associated with Graves' disease, but, ocular findings may occur independently from thyroid dys-
function. The eye findings associated with Graves' disease can occur before, during, or long after the thyroid
disease. When the eye disease occurs in the absence of thyroid disease, it's called euthyroid Graves' disease.
Fewer than 5% of patients with Graves’ disease experience severe ophthalmopathy. GO may affect women
more frequently than men. But, severe cases of GO occur more often in men than in women. Genetic suscep-
tibility, age, and gender are non-preventable risk factors, but cigarette smoking, thyroid dysfunction, and ra-
dioactive iodine treatment are preventable risk factors. The exact mechanism of GO remains still unknown.
A shared autoantigen activates lymphocytes which infiltrate extraocular muscle tissue and other orbital tissues,
producing inflammation and causing the tissues to swell. The thyroid stimulating hormone receptor (TSH-R)
is a shared antigen found in orbital fat and connective tissue. The insulin-like growth factor 1 receptor (IGF-
1) is a newer candidate autoantigen that may be important in GO. There is an infiltration of the orbital con-
nective tissue by lymphocytes, plasmocytes and mastocytes. There is also an induction of the lipogenesis by
fibroblasts and preadipocytes, which causes orbital volume enlargement due to fat deposition. Lymphocytic in-
filtration of the orbital tissue causes a release of cytokines, such as tumor necrosis factor-oa (TNF-a), inter-
leukin 1 (IL-1) and interleukin 6 (IL-6). The cytokines activate previously fibroblasts to secrete hyaluronic
acid, a glycosaminoglycan. The osmotic damage results in muscle edema, leading to proptosis, subsequent fi-
brosis of muscle fibers. The classic signs are eyelid retraction, proptosis, occular injection, chemosis, corneal
ulcers, extraocular muscle infiltration and fibrosis. Management in GO must be individualized and began with
control of the concomitant thyroid disease. Mild symptoms may completely self-resolve, but treatment may
be necessary to restore eyelid function and correct vision. In approximately 10% of cases further therapy is re-
quired, such as systemic glucocorticoids, cyclosporine or orbital radiotherapy. Surgical orbital decompression
is reserved for those patients in which vision is threatened or failure of medical management.

Key Words: Graves disease; Graves ophthalmopathy
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GRAVES OFTALMOPATISI

raves hastaliginin ekstratiroidal 6nemli ta-

n1 kriterlerinden biri olan Graves oftalmo-

patisi (GO) “Graves orbitopatisi, Tiroid ile
iligkili oftalmopati, Tiroid goz hastaligi, Endokrin
orbitopati” olarak da isimlendirilmektedir.!? Oto-
immun nedenlerle olustugu eskiden beri bilinme-
sine ragmen patogenezi ¢ok iyi anlagilamamistir.
Major patolojik bulgu ekstraokuler kaslarda genis-
leme, 6dem ve retrobulber dokuda fibrozis ve adi-
poz doku artigidir.? Tedavisi zor olup endokrinoloji
ve g6z uzmanlarinin yakin isbirligini gerektirir.

I OFTALMOPATININ SIKLIGI NEDIR?

Gravesli hastalarin %10-50’sinde klinik olarak of-
talmopati bulunurken,* goriintiileme teknikleri
kullanildiginda yaklagik %100’nde saptanilabilir.®
Klinik oftalmopatisi bulunmayanlarin %40’ 1nda
ileride GO gelisir.® Her zaman tirotoksikoz olma-
yabilir. %20’si 6tiroiddir ve “6tiroid Graves’ hasta-
l1g1 ya da oftalmik Graves’ olarak isimlendirilir.
Biyokimyasal ve klinik olarak otiroid hastalarda
graves oftalmopatisinin bulunmasina denir.’

Graves hastalarinda GO hipertiroididen 6nce,
hipertiroidi sirasinda ya da daha sonradan gelisebi-
lir.8 Bilateral ya da unilateral olabilir. Bir gézde da-
ha fazla etkilenme olabilir. Genelde kendi kendini
sinirlayan bir durumdur. Ancak %2-5’i siddetli sey-
reder.” Otoantikorlar olan antitiroglobulin ve anti-
tiroid peroksidaz pozitifdir. Ancak en o6nemli
otoantikorlardan biri TSH-reseptér antikoru
(TSHR-ab)’dur.? Tlging olarak tirotoksikozun sidde-
ti ile oftalmopati arasinda iligki gosterilememisgtir.
Ancak TSHR-ab ne kadar fazla ise oftalmopatinin o
kadar siddetli seyrettigi kanitlanmigtir.?

I GENETIK PREDISPOZISYON OLABILIR Mi?

HLA B8 ve HLA DR3 tasiyanlarda daha sik goriil-
diigii iddia edilse de tam olarak ¢aligmalarla kanit-
ikizlerde

ikizlerden daha sik goriiliir. Poligenik kalitim ol-

lanmamigtir.!!  Monozigot dizigot

dugu distiniilmektedir.

JJ OFTALMOPATI IGIN |
RISK FAKTORLERI NELERDIR?

Siddetli oftalmopati hastalarin %2-5’inde gelisir.
Ozellikle 3-5. dekattaki kadinlar etkilenmektedir.
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Ortalama ortaya ¢ikma yas1 45’dir. Kadinlarda er-
keklere gore bazi serilerde 2-5 kat, bazi serilerde
ise 10 kat fazla goriilmektedir.!? Kadinlarda preva-
lans %2.5, erkeklerde 90.23’diir.’® Ancak klinik
tablo erkeklerde daha siddetli seyretmektedir. Yas-
lanma ile hastaligin siddeti artig gostermektedir.!*
Oftalmopatili hastalarin %3’iinde alttaki etken yi-
ne bir otoimmun hastalik olan Hashimoto tiroidi-
tidir.”®

Diger risk faktorleri uzun siireli kontrolsiiz hi-
pertiroidizm, radyoaktif iyot tedavisi (RAI), stres,
tedavi 6ncesi triiyodotironin (T3) yiiksekligi ve si-
gara kullanimidir.!® RAI tedavisi 6nemli risk fak-
torlerinden biridir. Bir ¢aligmada 114 hasta 2 yil
takip edildiginde %23.6 hastada oftalmopati gelis-
tigi veya ilerledigi gosterilmistir.!”18 RAI tedavisin-
den sonra oftalmopatinin koétiilesmesinin sebebi
tam olarak bilinmemesine ragmen tiroid antijen sa-
liniminda artigsa bagh olabilecegi ileri stirtilmiig-
tir.!” TSHR-ab de artisa yol agabilir. Sigara ¢ok
6nemli ve 6nlenebilir bir risk faktorii olup GO ris-
kini 7 kat artirdig1 unutulmamalidir.?>->* Hastalara
mutlaka sigaray1 birakmalar 6giitlenmeli profes-
yenel yardim almas: saglanmalidir. Sigaranin GO’ni
nasil kotiilestirdigi tam olarak agiklanamasa da olu-
san hipoksik ortam ve serbest oksijen radikallerin-
de artig ile iliskilendirilmistir.? Sigara yalmizca GO
icin bir risk faktorti degil ayni zamanda tedavinin
etkinligini de azaltan bir faktordiir.”

OFTALMOPATININ PATOGENEZI:

Tiroid dokusu ile ortak bir antigenin inflamatuar sii-
reci baglattig1 bilinmektedir.? Cesitli proteinler sug-
lansa da en 6nemli ortak otoantijenin TSHR’i oldugu
kabul edilmektedir.?”” Orbitadaki fibroblast, adipozit
ve kaslarda TSHR'niin eksprese oldugu ve TSHR ne
ait mRNA bulundugu gosterilmistir.?® TSHR-ab1
TSHR’ne baglanarak fibroblast proliferasyonunu bas-
latir (Sekil 1).? Fibroblastlardan glukozaminoglikan
sentezi baglar. Glukozaminoglikanlar (GAG) su tuta-
rak 6dem gelisimine neden olur. Ayrica preadipo-
zit fibroblastlar da adipozitlere doner.3° Burada
peroksizom proliferator-aktive reseptor gama
(PPAR-y) aktivasyonu da 6nemlidir.3! Fibroblast
proliferasyonunda ikinci 6nemli mekanizma, do-
lasimda TSHR ne sensitize olmug Th1 ve Th2 len-
fositlerdir. Bu lenfositlerden salinan IL-1, IL-6 ve
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adipogenez —>Kaslarda sisme

TSHR-ab
T Preadipozit

S ook
@:g\\ ':_\\\I

’ / ) \\ * Glukozaminoglikan

0:> -,_‘ "’\ ,,,,,, 1N saliniminda artma
WEEDEN
% 1 rsm
Sitokinler
IL-1IL-6 TNF-a

SEKIL 1: Graves oftalmopatisinde patogenez

Su tutulumu

TSHR spesifik T
lenfosit

™ intersitisyel dokularin lenfosit,
plazma hiicreleri makrofaj, mast éklﬂ inflamatuar dénem
hicreleri ile infiltre olmasi * 6z agnli-kirmizi
) . . Konjonktival hiperemi,
= Orbital yag dokusu, bag dokusu kemozis, periorbital sislik
ve lakrimal bezlerde proliferasyon,
GAG ile sivi tutulumu.

Kas liflerinde Kronik sakin dénemi
dg]engrasyon, # Diplopi, oftalmopleji, optik
fibrozis atrofi

SEKIL 2: Graves oftalmopatisinde patogenez ve Kiinik bulgular

interferon gibi sitokinlerin etkisi ile fibroblast pro-
liferasyonu uyarilir.3? GAG iiretimi artar. Orbital
fibroblast kiiltiirlerinde hem fibroblast hem de ti-
rosit tarafindan iretilen IL-6'nin TSHR ekspres-
yonunu arttirdigl gosterilmistir.®* Ayrica B
lenfositler de ortama gelerek TSHR-ab’leri iirete-
bilir. TSHR-ab ile ilgili humoral immunite artigin-
dan c¢ok, selluler immunite ile lokal sitokin
sekresyonundaki artisin patogenezde daha 6nem-
li oldugu disiiniilmektedir.?*

Aslinda temel patoloji retrobulber alanda yag
ve bag dokusu artis1 ve ekstraokuler kaslarda ge-
niglemedir.?® Hastaligin erken dénemlerinde len-
fosit infiltrasyonu, inflamasyon ve fibroblast
proliferasyonu goriiliir (Sekil 2). Fibroblastlardan
GAG olan hiyaluronik asit ve kondroidinsiilfat sa-
Linir. Hidrofilik maddeler olduklarindan interstis-
yel alanda 6deme neden olurlar.3* Orbitadaki
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lenfositlerden salinan interferon ve sitokinlerin
etkisi ile fibroblastlardan salinan glikozaminogli-
kanlar hiicre dig1 matrikste birikerek ekstraokuler
kaslar sisirir. Ekstraokuler kaslarda glukozami-
noglikan birikerek kas hacmini 8 kat artirir. Cesit-
li sitokinlerin etkisi ile T lenfositler, B lenfositler,
plazma hiicreleri, mast hiicreleri ortama ¢eki-
lir.3>%” Hem CD4+ hem de CD8+ lenfositler ortam-
da bulunabilir. Retroorbital T hiicre klonlar: IL-2,
interferon y (IFN-y) ve TNF-a iiretirler. Preadi-
pozit kiiltiirlerinde TSHR ekspresyonu ile adipo-
genez artis1 paraleldir. Preadipozitlerden adipozit
farklilagmasi artar. Fakat IFN-y, transforme edici
biiyiime faktor beta (TGFp) ve TNF-« gibi sito-
kinlerin ise hem preadipozitlerden adipozit fark-
lilagmasini, hem de TSHR ekspresyonunu azalttig:
bildirilmigtir.3* Ancak IFN-y ya da leukoregulin
ile orbital fibroblastlardan hiyaluronik asit sente-
zinde artig oldugu da gozlenmistir.

PPAR-y aktivasyonu retrobulber dokudaki adi-
pozite artisinda 6nemlidir. PPAR-y aktivasyonu ya-
pan rosiglitazonun orbital fibroblast kiiltiirlerinde
adipogenezi ve TSHR ekspresyonunu arttirdigi gos-
terilmistir. Graves hastaligindaki ile ayni endojen
ligant:1 stimule ettigi zannedilmektedir.3* Ayrica
GO'li hastalarda leptin ve adiponektin mRNA dii-
zeyleri normal kisilerden yiiksek bulunmustur. Di-
ger bir otoantijen olan insulin benzeri biiyiime
faktor-1 (IGF-1) reseptoriine kars: gelisen antikor-
lar (IgG) da patogenezde sorumlu tutulan diger fak-
torlerden biridir.*®

Akut inflamatuar dénemde g6z agrili ve kir-
mizidir. Konjonktival hiperemi, kemozis, periorbi-
tal sislik dikkat ceker. Intraorbital basing artar,
gozde venoz konjesyon meydana gelir, optik disk-
te 6dem olusur. Optik sinirde kompresyona neden
olabilir.34

Orbita arkasinda fibroblastik bag dokusu, yag
dokusu, ekstraokuler kas kitlesindeki artis orbita
volumunu arttirir. Orbital volumun artmasi venéz
doniisii azaltir. Intraorbital basing artar. Periorbital
6dem gelisir.?® Konjonktival enjeksiyon, kemozis
gelisir. Lakrimal bezler de tutulabilir. Géz kurur.
GOz kapaginin tam kapanmamas: gz kurumasini
arttirir, keratit gelisir. Daha ileri dénemde optik si-
nir hasan goriilebilir.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3
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Hastalik ilerlediginde inflamasyon azalir, kas-
larda fibrozis meydana gelir. Orbital kaslarin fonk-
siyonlar1 daha da etkilenir. Medial ve inferior
rektus kaslar1 daha sik tutulur.®’ Yama tarzinda len-
fosit infiltrasyonu vardir.

PATOGENEZDE ORTAK ROL OYNAYAN
ORTAK OTOANTIJENLER
NELERDIR?

En iyi bilineni TSH reseptér antijenidir. Tkinci en
cok sucglanan antijen IGF-1 reseptoriidiir. 64Kd
protein, 23 kDa protein, Mitokondrial suksinat de-

hidrogenaz, 1s1 sok proteinleri diger otoantijenler-
dir.343841

I OFTALMOPATI NASIL SINIFLANDIRILIR?

Amerikan Tiroid Birliginin 1997°de ileri siirdiigii
Graves Oftalmopatisi siniflandirmasi pratikte sik
olarak kullanilmaktadir (Tablo 1).#?

NO SPECS (a:hafif-b:orta-c:ciddi)

Klinik aktivite skorlamas: (Clinical activity
score=CAS).%3

Her bir 6zellik i¢in 1 puan verilir.

Agn: Goz kiiresinin arkasinda son 4 haftadir
devam eden agr1, baski hissi

Kizanklik: Goz kapaklarinda kizariklik; kon-
jonktivada diffiiz kizariklik, en azindan bir kadra-
n1 kaplamasi

Sislik: Goz kapaklarinda sislik; kemozis; sigmis
karunkiil; 1-3 ay siire i¢cinde 2 mm ya da daha faz-
la proptosisde artig

Bozulan fonksiyonlar: 1-3 aylik periyotta 5 de-
rece ya da daha fazla g6z hareketlerinde azalma; 1-
3 ay icinde gorme keskinliginde azalma.

TABLO 1: Graves oftalmopatisinin siniflamasi.

Semptom-bulgu yok

Sikayet yok, Ust g6z kapaginda spazm var, gz ag¢ikligi artmis
Periorbital yumusak dokuda sisme

Proptozis (egzoftalmus)

Ekstraokuler g6z adalesi tutulumu

Kornea tutulumu

Optik sinir tutulumu, gérme kaybi

oo U1 A L DD = O
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OPTALMOPATININ SEMPTOM VE
BULGULARI NELERDIR?

Gozde rahatsizlik hissi, gozde yabanci cisim adeta
kum varmig duygusu, fotofobi, gézyasinda artma ya
da kurulukta artma en stk yakinilan sikayetlerdir.
Egzoftalmi varsa bu sikayetler soguk ve riizgar ile
daha da artar. Bazen egzoftalmi tek tarafli olabilir.
GOz arkasinda basing hissi ve agr1 olabilir. Lagof-
talmus yani uykuda goz kapaginin tam olarak ka-
panmamasi meydana gelebilir.!

Kapak hareketlerinde gecikme, bulanik gérme,
oftalmopleji gelisirse diplopi, renkli gérmede azal-
ma, optik noropatide santral gérme kaybi, propto-
zis ilerlediginde korneada tilserasyon ve infeksiyon
olabilir. Konverjans kusuru ekstraokuler kas giic-
sizliigiiniin bir bulgusudur. Ozellikle yukar1 ve la-
teral bakigta kisithilik dikkati ¢eker.

SPASTIK YA DA NONINFILTRATIF OFTALMOPATI
Belirtileri sunlardar:

B Canli bakig
Kapak hareketlerinde gecikme
Goz kirpmada azalma

GOz agikliginin artmasi

Egzoftalmus bulunmamasi

MEKANIK YA DA INFILTRATIF OFTALMOPATI
Belirtileri sunlardir:

H Proptozis

B Oftalmopleji

B Konjestif bulgular: Kemozis, konjonktivit,
periorbital 6dem

B Komplikasyon: Kornea iilseri, optik néro-
pati, optik atrofi

a. GOz kapaginda retraksiyon: Normal kogullar-
da tist goz kapag: limbusun 2 mm altinda durur, alt
goz kapag alt limbusa kadar gelir. Asag: bakistan yu-
kar1 dogru giderken artan goz kapag: retraksiyonu
olabilir. “Dalrymple belirtisi” primer bakista g6z kapa-
g1 retraksiyonuna denilir. “Kocher belirtisi” ise gozle-
rin agilmis korku dolu ifadesine denilmektedir.

Farkli mekanizmalar goz kapaginda retraksi-
yondan sorumludur. Levator kasinda kontraksiyon
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rektus kasinda fibrozis, sempatik stimulasyona
bagli Miiller kaslarinin agir1 faaliyeti, inferior rek-
tus kasi fibrozisi nedeniyle levator-superior rektus
kasinin asin faaliyeti goz kapaginda retraksiyona
yol agar.

b. “Lid lag” ya da “Von Graefe belirtisi”: Asag:
bakista iist goz kapaginin gecikmis inisi, goz kapa-
ginin kendini toparlayamamasidir.

c. Periorbital 6dem: Periorbital bolge ve goz
kapaginda sislik, konjonktival hiperemi bulunur.

d. Kemozis: Alt goz kapaginin mukokutanéz
birlesme yeri iizerinden sarkan bollasmig konjonk-
tivaya ait kiicitk katlanmadir. Agir vakalarda kon-
jonktiva goz kapagindan disar1 sarkar. Karunkiil ve
konjonktivada 6dem, okular enjeksiyon eslik eder.

e. Keratokonjonktivitis sikka: Lakrimal bezle-
rin infitrasyonu nedeniyle olusur.

f. Superior limbik keratokonjonktivit: Superi-
or tarsal konjonktivada papillalar, superior bulber
konjonktiva hiperemisi, limbusda papiller hiper-
trofi, punktat epitelyopati, superior korneada fla-
manlar vardur.

g. Proptosis: Tek tarafli da olabilir. %701 kali-
cidir. En 6nemli komplikasyonu agikta kalma ke-
ratopatisi, korneal iilser ve endoftalmidir.

h. Oftalmopleji: Diplopi hastalarin yarisinda
kalicidir. Inferior rektus kasinin basisi ile yukar
bakista goz i¢i basinci artar.

Kusurlu elevasyon: Inferior rektus kasi fibro-
zisini,

Kusurlu abduksiyon: Medial rektus kasi fibro-
zisini,

Kusurlu depresyon: Superior rektus kasi fibro-
zisini,

Kusurlu adduksiyon: Lateral rektus kasi fibro-
zisini digtindirir.

Burada 6nemli nokta kaslarda inflamasyon ve
fibrozis gelisimidir, kas gli¢stizliigii degildir.

1. Optik néropati: Proptosis ve konjesyona ug-
ramig veya genislemis rektus kaslarinin orbita
apeksi seviyesinde dogrudan optik sinire veya bes-
leyen damarlara bask: yapmasi sonucunda gelisir
ve %5’ni etkiler. Kirmiz1 yesil renk degerlendir-
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mesi bozulur, santral gorme kaybi olur. Gérme kes-
kinligi azalir. Gérme alanmi bozulur. Primer agik a¢1-
L1 glokom ile karisir.

OFTALMOPATININ
DEGERLENDIRILMESI NASIL YAPILIR?

Bu degerlendirme i¢in su iglemler gerekir:*
B Tiroid fonksiyon testleri (FT3, FT4,TSH)
AntiTPO
Antitiroglobulin
TSHR-ab

B Total glukozaminoglikan, serumda ya da
idrarda artis1 6nemlidir

B Aktivite degerlendirilmesinde oktreoskan
yapilabilir

H Radyolojik goriintiileme:

Orbital MR: Retroorbital yag miktar: deger-

lendirilebilir.

Orbital BT: Orbitanin kemiksel yapilarini gés-
termede daha yararhidir. Hem orbital yag icerigini
hem de ekstraokuler kaslarda genislemeyi gostere-
bilir.

Orbital ultrasonografi ile ekstraokuler kaslar-
daki genislemeler gosterilebilir.

B Gorme alani, intraorbital basing 6l¢iimdi,
evoke potansiyeller degerlendirilir.

B Egzoftalmi egzoftalmometre ile olgiiliir.
Siklikla Hertel ya da basitge Leudde egzoftalmo-
metre Ol¢timleri kullanilir. Afrika kokenlilerde 22
mm, Asyalilarda 18 mm, bizim populasyonumuz-
da 20 mm sinir kabul edilebilir. Normalde iki g6z
arasinda 1 mm fark olabilir.

2-4 mm artig hafif,
5-7 mm artis orta,

8 mm ve iizeri artis ciddi hastaligy diistindiiriir.

AYIRICI TANIDA .HANGi HASTALIKLAR
AKLA GELMELIDIR?

Ayiricl tamida disiiniilmesi gereken hastaliklar
sunlardir:

B Orbita tiimorleri

B Orbitanin psédotimori
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Glioma

Metastatik tiimorler
Lenfoma

Orbitanin gelisme anormallikleri
Paget

Fibroz displazi
Meninjioma

Lakrimal tiimoérler
Nazofarenks ca

Orbita hematomu
Subaraknoid kanama
Subdural hematom
Karotis-kavernoz sints fistiilii
Karotis anevrizmasi
Kavernoz siniis trombozu
Granulomat6z hastalik
Seliilit

Histiyositozis

Hipofiz adenomu
Cushing hastalig:
Akromegali

Arteritis

Trisinozis

Multifokal fibroskleroz
KOAH

Dejeneratif myopi

OFTALMOPATI TEDAVISi: HANGI
HASTAYA HANGI TEDAVIYi SECELIM

Tedavi semptom ve bulgularin siddetine gore degi-
sir.*4 Hafif kapak retraksiyonu olan bir¢ok hasta
tedaviye ihtiya¢ duymaz, %50’si kendiliginden dii-
zelebilir. Hasta gozlerindeki sekil bozuklugu nede-
niyle ¢ok kaygilidir. Hastanin kaygilarini gidermek
ancak asla tiimiiyle diizelecegine dair garanti ver-
memek daha dogru bir davranistir.** Hizla 6tiroi-
dism saglanmalidir. Endokrinolog ve gz doktoru
isbirligi gerekir. Metilsellulozlu (%1) g6z damlala-
r1, koyu renkli gozliik kullanilmas: tavsiye edilir.
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Minimal periorbital 6dem varsa yiiksek yastikla
yatmak ve ditiretik tedavi semptomlari diizeltebilir.
Diplopi varsa prizma ile diizeltmek gerekebilir. Te-
davinin olmazsa olmaz kosulu sigaray1 biraktir-
maktir. Logoftalmus varsa uyku sirasinda gozlerin
bantlanmasi g6z kurumasini engeller. Ornegin agik
kalma keratopatisi gibi daha siddetli klinik bulgu-
lar varsa cerrahi 6n planda diisiiniilebilir.

Hastalik daha ciddi ve ilerliyorsa glukokorti-
koid tedavi oral yoldan 60-120 mg/giin ya da intra-
venoz yolla yiiksek doz pulse tedavi uygulanabilir.
Eksternal radyoterapi ve siklosporin ile immun-
supresif tedavi denenebilir. Eksternal radyoterapi-
nin etkinligi konusunda halen stipheler mevcut
olsa da hastaligin aktif oldugu erken donemlerde
yararhidir. Oktreotid diger bir tedavi ajamidir. Bu
ilaglarin endikasyonlar: kesin sinirlarla ayrilma-
mistir. Kombine tedaviler 6rnegin steroid ve sik-
Orbital
dekompresyon gerekirse cerrahi tedavi yapilir.

losporin kombinasyonu denenebilir.

GLUKOKORTIKOIDLER:

Antiinflamatuar ve immunomodulatdr etkileri ne-
deniyle GO’sinde kullanilmaktadirlar.*# Periorbi-
tal ve konjonktival inflamasyonu geriletirler.
Fibroblastlarda glukozaminoglikan sentez ve salini-
mini inhibe ederler. Etkisi cabuk baslar, semptomlar
hizla diizelir. Hastalarin %50-70’inde etkilidirler.
Agr, injeksiyon, konjonktiva 6demi, yumusak do-
ku inflamasyonunda ve kompresyona bagli optik n6-
ropatide hizli iyilesme saglarken propitozis ve
oftalmoplejide iyilesme daha azdir. Ancak hafif GO’-
de endike degildirler. Onceden RAI tedavisi almis
ise verilebilir. Oral, pulse, retrookuler, subkonjokti-
val enjeksiyon seklinde uygulanabilir. Ancak kii¢iik
¢apli bir ¢calismada intravendz glukokortikoid teda-
visinin oral glukokortikoid tedavilerinden daha iis-
tiin oldugu ileri strtilmiistir.

Prednizon 60-140 mg (1-1.5 mg/kg/giin) oral
yoldan 2-4 hafta verilir. 2-4 haftada bir 2.5-10 mg
azaltilir, tedaviye en az 8-12 hafta devam edilir. Di-
ger bir tedavi protokolu total 4-6 g pulse steroid ve-
rilmesidir. Hastalar hepatotoksisite gibi olasi yan
etkiler nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenir.®
Kiimiilatif doz 6 g1 gegmemelidir.* Bazen gluko-
kortikoid dozu azaltilinca niiks goriilebilir.
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Kemozis ya da optik ndropatide haftada 3 giin
250 ml serum fizyolojik i¢inde 1 g prednisolon (2
saatte) 4 hafta verilir, sonra oral 40-50 mg devam
edilebilir. Cok sik uygulanan bir metod olmasa da
bazen retrobulber alana triamsinolon asetat 1
ml=40 mg haftada bir 4 hafta enjekte edilir. Ancak
yan etkileri fazladir ve ila¢ kesiminden sonra ekza-
serbasyon olabilir.

Glukokortikoidlere yanit su durumlarda daha
iyidir: Hastalik siiresinin 6 aydan kisa olmasi, klinik
aktivite skorlamasinin>=3, orbital MR da artmis
sinyal yogunluk derecesi, oktreoskan pozitifligi ve
akut donem.

RAI tedavisi sonras1 %15 hastada ilerleme ol-
maktadir. Glukokortikoidler bu progresyondan
korunmak igin verilebilir. Ancak Perros ve
ark.nin*® yaptig: bir calismada minimal aktif GO’si
olan 72 hasta RAI tedavisinden sonra 12 ay takip
edildiginde hipotiroidi gelismedigi stirece hi¢bir
hastada GO’de ilerleme olmadig1 gosterilmistir.
Siddetli hipertiroidisi olanlarda, TSHR-ab titresi
yiiksek bulunanlarda mutlaka koruyucu tedavi
olarak glukokortikoid verilmelidir. Koruyucu
amagla RAI tedavisinden 24 saat sonra 40 mg/giin
prednison verilerek, 2 haftada bir 10 mg giderek
azaltilir.

Siddetli goz bulgular: gelisirse prednison 100
mg/gilin 7-14 giin baslanilir ve azaltilarak 6-12 haf-
ta devam edilir.

ORBITAL RADYOTERAPI: (2000 RAD )

Orbital radyoterapinin yarari konusunda halen
bulgular celigkilidir. Glukokortikoidler kadar etki-
li olsa da etki daha geg baslar.** {1k 6 ayda maksi-
mal etkilidir. Sonuglar olumlu olsa da bir yil sonra
klinik farklilik bulunmamistir. Glukokortikoidlere
yanitsiz olgularda, glukokortikoid alamayanlarda,
orbita dekompresyonu yapilamayan olgularda kul-
lanilir. Kas tutulumu yoksa etkili degildir. Bir calig-
mada radyoterapi verilen hastalarda goz kaslarinda
motilitede diizelme, diplopinin siddetinde azalma
gozlenmistir.®

Aktif ve siddetli GO de yumusak dokuda inf-
lamasyon varsa kullanilmasi daha iyidir. Gérme
kaybi olan hastalarda etkisi ge¢ bagladigindan endi-
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ke degildir. Agir propitozis ve inaktif GO de endi-
ke degildir. Diyabetik retinopatide ise kontrendi-
kedir. Genellikle iyi tolere edilir.>' Katarakt, retinit,
optik ndrite yol agabilir.

SiKLOSPORIN:

Genelde tek basina etkili degildir. Glukokortikoid-
lerle kombine kullanilir. 2.5 mg/kg/giin dozunda
verilir. T helper proliferasyonunu inhibe ederler.
T supresor hiicrelerin aktivasyonunu saglarlar. T si-
totoksik hiicrelerin aktivasyonunu bloke ederler.
Sitokin tiretimi ve B lenfositlerden TSHR-ab iireti-
mini 6nlerler.>

SOMATOSTATIN ANALOGLARI
(OKTREATIT LAR, SOM230):

Somatostatin analoglari son yillarda GO’de denen-
mektedir. Orbital fibroblast ve lenfositlerde soma-
tostatin reseptoOrleri gosterilmistir. Olasi etki
mekanizmalar1 IGF-1 artisina bagh 6demde azal-
ma, T hiicre proliferasyonunu 6nlediginden otore-
aktif T hiicre proliferasyonunda azalma, orbital
fibroblast aktivasyonu i¢in 6nemli olan intersellu-
ler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) diizeyinde azal-
madir. Dickinson ve ark.>® aktif GO olan 50 hastaya
30 mg oktreatid LAR uyguladilar, 16-32 hafta son-
ra uygulanmayan hastalara gore klinik farklilik bu-
lunmadi. Yeni somatostatin analogu olan SOM230
ise tim somatostatin reseptorlerine baglandigindan
imit vermektedir.®

DIGER MEDIKAL TEDAVi SECENEKLERI:
B IL-1 reseptor antagonisti,
B ivimmunglobulin,

B Plazmaferez,

|

Sitokin antagonistleri.

CERRAHI:

Sistemik steroidler ya da RT’ye yanit alinamayan
optik noropati, asir1 propitoz ve korneal iilserler,
glukokortikoidlere bagiml hale gelme, niiks olur-
sa cerrahi miidahale diisiintiliir. Orbital dekom-
presyon, ekstraokuler adale cerrahisi ve goz kapag:
cerrahisi uygulanir. Orbital dekompresyon cerra-
hisinde genellikle transorbital yaklasimla 3 duvar
uzaklastirilir. Medial, lateral duvar ve taban ¢ikari-
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Iir. Transfrontal ya da transnazal yaklagim da yapi-

labilir.

masi, gorme kaybi, yetersiz diizeltme, goziin asa-

10.

11.

12.

Medial duvar

Lateral+taban/medial+taban 3-6 mm

6-10 mm

Medial+lateral+taban

Tiim 4 duvar

Siniizit, diplopi, nazal lakrimal kanal tikan-
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g1 dogru diismesi gibi komplikasyonlar goriilebi-

Oftalmoplejinin cerrahi tedavisinde inferior
ve/veya medial rektusa geriletme operasyonu ya-

pilir. Primer pozisyonda veya okuma pozisyo-

nebilir.
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