T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Tiroid Orbitopatisinde Klinik Aktivite Skoru ile

Inflamatuar Biyobelirteclerin iligkisi

Dr. Aydin ACARBAY

Tipta Uzmanhk Tezi

Damisman: Prof.Dr. Ayse KUBAT UZUM

ISTANBUL, 2020






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Tiroid Orbitopatisinde Klinik Aktivite Skoru ile

Inflamatuar Biyobelirteclerin iligkisi

Dr. Aydin ACARBAY

Tipta Uzmanhk Tezi

Damisman: Prof.Dr. Ayse KUBAT UZUM

ISTANBUL

2020



Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindandesteklenmistir. Proje numarasi: TTU-2020-35645



ONSOZ

T1p fakiiltesinden sonra bagladigim i¢ hastaliklar1 uzmanlik egitimim boyunca kendimi
Capa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ailesinin bir {iyesi olarak gérdiim ve biitiin calisma

arkadaslarimin ve hocalarimin da bu sekilde hissettigine tanik oldum.

Dort yili askin asistan doktorluk siirecimde, bilgi ve deneyimlerini paylasan, yol
gosteren hocalarim ve arkadaglarima, 6zellikle de tez danigsmanim, degerli ve sevgili hocam
Prof. Dr. Ayse Kubat Uziim’e, laboratuvar asamasinda bize biiyiik destek sunan Biyokimya
Anabilim Dal1 6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Sema Geng’e, gbz yast alim1 ve hastalarla ilgili
her tiirlii destegi saglayan GOz Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden Dr. Can
Oztiirker’e, biyoistatistik konusunda yardimlarini esirgemeyen arkadasim Uzm. Dr. Bugra
Taygun Giille’ye, bu siirecte her konuda bana destek olan sevgili anneme, babama, bir siiredir

yurt disinda olan canim ablama ve canim esim izel’e tesekkiir ederim.

Dr. Aydin Acarbay

Istanbul, 2020



ICINDEKILER

ONSOZ ...ttt i
ICINDEKILER.......cocuitiieitetee ettt sttt n sttt s st n s s et s st sas s e, i
TABLOLAR DIZINT ..ot iv
Y 23 Q1 0 0020 2 D) 7 1.\ v
KISALTMALAR L.t Vi
OZET oottt bbbt 1
ABSTRACT ..ottt 2
1. GIRIS oot 3
2.GENEL BILGILER ..ottt 5
2.1, Graves HastaliSl ......oceeiiiiiiiiieie e s 5
2.1.1.Graves hastaliginin epidemiyolojiSi......cccuvirririiiriiriiiiieiieiisee s 5
2.1.2. Graves hastaliZInIn PatOZENEZI ........vvvveeiiiiiiiieiiie e 5
2.1.3. Graves hastalIZININ tANIST....ecviieiiiiiiiieseee e 13
2.1.4. KINIK BUIGUIAK ...t 14
2.1.5. Graves hastaliZINIn t€daVIST ........eerviiiiieriieiee e 14
2.2.TIr0I0 OrDITOPALIST ...ttt bbbt 20
2.2.1. Tiroid orbitopatisininepidemiYOIOJiSi ........ccveiiririiiiiiiseee e 21
2.2.2.Tiroid orbitopatisi risk faKtOTIeTT ......oocvviiiiiiiiiiic 21
2.2.3. Tiroid orbitopatisi ve TSH reseptor antikoru..........cecvvvveiiiiiiiiiiciinieisn 22
2.2.4. Tiroid orbitopatisi PAtOJENEZI .......cccviivieiieeiecie st 23
2.2.5. Tiroid orbitopatisinin klinik bulgulart ..........ccccooeiiiiiiiiiiiii, 33
2.2.6. Tiroid orbitopatiSINde taNT.........ceeiiiiiiiiiiieiii e 34
2.2.7. Tiroid orbitopatisinde hayat kalitesi (GO-QOL) .....cccccovevviiiiieiiiiiie e 37
2.2.8. Tiroid orbitopatiSinin tEAAVISI.........cccuieiiiiiieiie st 38

3. GEREC VE YONTEM ..o eee e ss e ees e e s e s ese e eseseeseees e aenees 45



B HASTAIAr ... 45
3.1.1.Calismaya dahil edilme Kriterleri........cccooviiiiiiiiiiiiiiiee e 45
3.1.2. Calismadan harig tutulma Kriterleri .........coocueiiiiiiiiiiic e 46

3.2  MEBLOU. ... 46

TR I AV -1 (=T Y | OSSPSR 47

3.3, IStAtiStKSE] ANALIZ ..cv.vveiveiieeiicve et 48

A BULGULAR ...ttt b e nne s 50
S.TARTISMA Lot b et e bbb e beene e 61
6. SONUC ...t e bbb e sb e e e r e 67
TIAYNAKLAR ..ttt n e r bbbt 68
BLEKLER .. 81

@Y€ 20 @.Y § 1 84



TABLOLAR DiZINi

Tablo 1. TSH reseptor antikor 6l¢limiiniin nerildigi durumlar..........cccocevevviieiiiniiieeniieee, 9

Tablo 2.Graves hastaliginda radyoaktif iyot tedavi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari ... 19

Tablo 3.Graves hastaliginda cerrahi endikasyonlar ............cccccoiiiiiiiiiiiciee 19
Tablo 4. KIINIK AKEVITE SKOTU.........coiiiiiiiiiieies e 35
Tablo 5.EUGOGO-Tiroid orbitopatisi siddetinin siniflandirmasi ..........c.cccevvvereiieseeiesinennnn 35
Tablo 6. VISA -Inflamasyon Indeksi (I) ..........ccceceviueiiirereiireisieieiee e, 37
Tablo 7. Radyoaktif iyot tedavisi uygulanacak Graves hastalarinda steroid profilaksisi ........ 38
Tablo 8.Gruplara gore demografik verilerin dagilimi..........ccceoviiieiiiiiiienceesecee 50
Tablo 9.Gruplarin antitiroid kullanimina gore dagilimi..........cccoovieriiiiiieneineeseeee 52
Tablo 10.Gruplarinuygulanan ablatif tedaviye gore dagilimi ..........ccceoeveriiininininieieee, 53
Tablo 11. Gruplarin klinik ve biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmast ............cco....... 55

Tablo 12. Glukokortikoid tedavi dncesi ve sonrasi klinik ve laboratuar bulgularinin

KArSIIASTITIIMAST ...cvvieie e e e e e e s e e e e et e e e e st b e e e e s sareeeeeaabeeeeeanrneeeaas 55
Tablo 13.Aktif tiroid orbitopatili hastalarin klinik ve radyolojik verileri ..........c.cccceovrenirnnen. 56

Tablo 14. Klinik, laboratuar ve demografik verilerin gruplar arasindaki korelasyonlari ....... 59



SEKILLER DiZiNI
Sekil 1. Cinsiyete gore gruplarin dagilimi .........cccovveiiiiiiiiiiiiiec e 51
Sekil 2. Gruplarin sigara igme durumuna gore dagilimi .........cccovveiiiiiiiiniie e 51
Sekil 3. Gruplarin antitiroid kullanimina gore dagilimi.........cccevvveriivniiereccc e 52

Sekil 4. Gruplarin uygulanan ablatif tedaviye gore dagilimi .........ccccevvvviiiiiiiiiiiniiicese, 52



Vi

KISALTMALAR

8-OHdG: 8-hidroksi-2’- deoksiguanozin (8-hydroxy-2' -deoxyguanosine)
ATA: Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association)
ATI: Anti-tiroid ilag

BT: Bilgisayarli tomografi

CBZ: Karbimazol

DM: Diyabetes Mellitus

DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry

EUGOGO: European Group on Graves' Orbitopathy

FSH: Folikiil stimiilan hormon

GAG: Glikozaminoglikan

GO: Graves oftalmopatisi

IGF-1: Somatomedin-C (Insulin like growth factor-I)

IL-1 beta: Interlokin-1 beta

IL-8: Interlokin-8

IVMP: intravendz metilprednizolon

KAS: Klinik aktivite skoru

KS: Kortikosteroid

LCN-2: Lipokalin 2

LH: Liiteinizan hormon

MMI: Metimazol

MR: Manyetik rezonans

PDGF-AA: Platelet derived growth factor-AA

PDGF-BB: Platelet derived growth factor-BB

PTU: Propiltiyourasil

RAI: Radyoaktif iyot

RAIU: Radyoaktif iyot uptake (Radioactive iodine uptake)
T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin



vii
TBII: Tirotropin baglayic1 inhibitér immiinoglobiilin (Tirotropin binding inhibitory
immunogloblulin)
TFT: Tiroid fonksiyon testi
Tg: Tiroglobulin
TNF-alfa: Timor nekroz faktor-alfa
TO: Tiroid orbitopatisi
TPO: Tiroid peroksidaz
TRAK: TSH reseptor antikoru
TSH: Tiroid stimulan hormon; Tirotropin
TSHR: Tirotropin reseptorii
TSI: Tiroid stimiilan immiinoglobulin
USG: Ultrasonografi

VISA: Vizyon-inflamasyon-Strabismus-Gériiniis



OZET

Tiroid Orbitopatisinde Klinik Aktivite Skoru ile Inflamatuar Biyobelirteclerin Tligkisi
Amaclar:

Tiroid orbitopatisi, patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis ve hedefe yonelik tedavileri
rutin pratikte bulunmayan orbitanin inflamatuar hastaligidir. Lipokalin-2 (LCN2) seviyesi
daha oOnce tiroid orbitopatisinde incelenmemistir. Calismamizda farkli yolaklarini
kapsayaninflamasyon ve oksidatif stres belirteglerinin hastaligin varligi ve siddetiyle olan

iliskisiniincelemeyi amagladik.
Hastalar ve Yontemler:

Calisma grubumuz aktif TO (n=12, yas ortalamasi 50,42+11,7), inaktif TO (n=18, yas
ortalamas1 51,17£13,9), Graves hastalar1 (n=22, yas ortalamasi 43,64+10,8) ve saglikli
kontrollerden (n=20, yas ortalamasi 42,5+8,8) olugmaktaydi. Aktif TO hastalarindan
besinden, 3 aylik intravenéz pulse steroid tedavisi sonrasi yeniden Ornekleri alindi.
Katilimcilardan alinan serum Orneklerinden interlokin-1f (IL-1pB), interlokin-8 (IL-8),
trombosit kokenli bitylime faktorii-AA (PDGF-AA), trombosit kokenli biiyiime faktorii-BB
(PDGF-BB), tiimér nekroz faktor-a (TNF-a) ve LCN2, g6z yas1 drneklerinden ise 8-hidroksi-
2’deoksiguanozin (8-OHdG) ve LCN2 calisildi. Olgiilen parametreler ile tiroid orbitopatisi
klinik aktivite skoru, hastalik siddeti, TSH reseptor antikoru ve MR dSlgilimlerinin iligkisi

incelendi.

Bulgular: Aktif TO’li hastalarin IL-1f seviyeleri, inaktif TO’li hastalardan (p=0,029) ve
Graves hastalarindan (p=0,012) daha yiiksek bulundu. Inaktif TO’li hastalarin IL-1pB
seviyeleri Graves hastalarindan daha yiiksek bulundu (p=0,031). Aktif TO’li hastalarin
PDGF-BB seviyeleri saglikli kontrollere gore yiliksek bulundu (p=0,029). Aktif TO’li
hastalarin g6z yas1 LCN2 seviyeleri Graves hastalarina gore yiiksek bulundu (p=0,025).

Sonuglar:Serum IL-1f ve goz yast LCN2’nin daha yiliksek seviyeleri TO hastaliginin
aktivitesi ve siddeti ile iliskili olabilir.



ABSTRACT

The Correlation of the Inflammatory Biomarkers and the Clinical Activity Score in
Thyroid Associated Orbitopathy

Objectives: Thyroid associated orbitopathy (TAO) is an inflammatory process of the orbit
that its patogenesis has not been illuminated. Lipocalin-2 has not been investigated in TAO.
In this study, we aimed to investigate inflammatory and oxidate pathways of this disease by

measuring the laboratory parameters and associate them with the clinical activity and severity.

Patients and methods: Our study group consisted of active TAO (n=12, mean age
50,42+11,7), inactive TAO patients (n=18, mean age 51,17+13,9), Graves’ disease patients
(n=22, mean age 43,64+10,8) and healthy controls (n=20, mean age 42,5+8,8). Active TAO
patients were reevaluated after 3 months steroid treatment. Blood samples were taken for IL-
1B, IL-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-a ve lipocalin-2 and tears samples were taken for 8-
OHdG ve lipocalin-2 (LCN2). TAO clinical acitivity score, EUGOGO and VISA disease
severity scores, TSH receptor antibody and magnetic resonance imaging (MRI) results were

collected.

Results:IL-1p levels were higher in active TAO patients compared with inactive TAO
patients (p=0,029) and Graves’ disease patients (p=0,012). IL-1p levels were higher in
inactive TAO patients compared with Graves’ disease patients (p=0,031). PDGF-BB levels
were higher in active TAO patients compared with healthy controls (p=0,029).Tear LCN2

levels were higher in active TAO patients compared with Graves’ disease patients (p=0,025).

Conclusion:We found that higher serum IL-1p and tear LCN2 levels may reflect disease
activity and severity in TAO.



1. GIRIS

Tiroid orbitopatisi, otoimmun tiroid hastaliklarinin seyrinde farkli klinik tablolarla; en
sik olarak da hipertiroidi ile birlikte goriilen ekstraokiiler kaslarin ve orbita bag dokusunun
immunite aracili bir hastaligidir. Hastaligin tanis1 hipertiroidinin tedavisi sirasinda erken
donemde, genellikle ilk alt1 ayda ortaya ¢ikar. Ancak tiroid hastaliginin tanisindan yillar sonra

veya hasta 6tiroid oldugu sirada da ortaya ¢ikabilir.

Tiroid orbitopatisi, Graves hastalarinin %?20-25 kadarinda goriilmekle birlikte,
vakalarin ¢ogunda hafif hastalik vardir, %5 vakada ise orta-ciddi hastalik goriilmektedir.
Kadin cinsiyette daha sik goriilmesine ragmen erkeklerde daha agir seyretmektedir. Sigara
icmek tiroid orbitopatisi gelisimi icin en Onemli cevresel risk faktoriidiir. Bu etkinin
otoimmuniteyi etkileyerek immunolojik yolla oldugu disiiniilmekte, bununla birlikte
glikozaminoglikan (GAG) sentez artisina ve adipogenez artisina da yol agtigl
diistiniilmektedir. Sigara i¢imi ayni zamanda tedaviye cevabi da etkilemektedir. Radyoaktif
iyot tedavisi almig olmanin da tiroid orbitopatisi gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu

bilinmektedir.

Hastaligin en sik semptomlari; gozde batma hissi, gozyasinda artig, gézde agri,
bulanik goérme, ¢ift gérme, renk algisinda bozulma ve nadiren goérme kaybidir. Fizik
muayenede goz kapagi retraksiyonu, proptozis, periorbital 6dem, goz hareketlerinde kisitlilik
gibi bulgular mevcuttur. Vakalarmbiiyiik bir kismi1 hipertiroid (serum TSH diisiik, serbest T4
yiiksek, serbest T3 yiiksek) olmakla birlikte, bir kismindavaka hipertiroidinin teshisinden
once, ya da otiroidi saglandiktan hastalik ortaya cikabilmektedir. Hastalarin TSH reseptor

antikoru (TRAK) yiiksekligi tanida ve hastaligin izleminde yol gostericidir.

Tiroid orbitopatisinin prognozunu gosteren serum biyobelirtecleri oldukg¢a sinirlidir.
Yiiksek TRAK diizeylerinin daha kotli prognoz, tedaviden daha az yarar gérme olasiligini

predikte ettirme 6zelligi olmasina ragmen yeni biyobelirte¢lerin bulunmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda tiroid orbitopatisinin prognozunun ve uygulanan tedavilere verecegi
yanitin tayin edilmesinde yeni biyobelirteglerin bulunmasi amaciyla klinik aktivite skorlari,
hastalik siddeti, tiroid fonksiyon testleri ve radyolojik bulgular ile serum ve gozyasi lipokalin-
2 (LCN2) konsantrasyonlar1 ve oksidatif stresbelirteglerinden de goézyasinda8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) ve serum PDGF-AA, PDGF-BB, interlokin-1p (IL-1p), timor



nekroz faktor- o (TNF-o) ve IL-8’in hastaligin takibindeki iligskisinin incelenmesi

amaglanmstir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Graves Hastahg

Tiroid bezinin en sik goriilen otoimmun hastaligidir. Hastaligin bilesenleri hipertiroidi,

guatr, orbital inflamatuar degisiklikler ve daha az siklikla goriilen dermopati ve akropagidir.

2.1.1.Graves hastaliginin epidemiyolojisi
Hipertiroidinin Amerika’daki sikligt %1,2 olup, en sik sebepleri Graves hastaligi,

toksik multinodiiler guatr ve toksik adenomdur(l). Isve¢’te ¢ok merkezli yapilan bir
caligmada, hipertiroidinin yillik insidans1 100.000°de 27,5, Graves hastaliginin yillik insidansi
da 100.000’de 21 olarak bulunmustur. Hipertiroidinin en sik sebebi %75 orani ile Graves
hastaligi bulunmus ve kadin/erkek orani 3,9/1 olarak bulunmustur(2). Graves hastaliginin

yillik insidansi Ingiltere’de yapilan bir calismada 100.000°de 24,8 olarak bulunmustur(3).

2.1.2. Graves hastah@inin patogenezi

Tiroid bezi genellikle biiylimiistiir. Graves hastaligina bagl hipertiroidi varliginda
tiroid bezinde histolojik olarak folikuler hiperplazi, intraseliiler kolloid damlaciklari, folikuler
kolloidde azalma, multifokal, yamali lenfositik infiltrasyon saptanir. Nadiren de lenfoid
germinal merkezler goriiliir. Histolojik yapi antitiroid ilaglarin kullanilmasi ile de degisir.
Intratiroidal lenfositlerin biiyiikk cogunlugu T lenfositlerdir ama ¢ok sayida B hiicreleri de

vardir. Bu durum Hashimoto tiroiditinde olan histolojiden oldukca farklidir.

Tirotropin(TSH), TSH reseptorii (TSHR) aracilig ile etki eder ve tiroidin biiyiimesini,
tiroid hormon yapimini ve hormon salinimini regiile eder. Posttranslasyonel olaylarin her biri
reseptoriin antijenik 6zelligini artirir. Bununla birlikte, insanlarda TSHR’{iniin bagisiklik
sistemi i¢in bir hedef olmasinda etkili olan faktdrler iyi anlasilmamakla beraber immun
toleransin bozulmasi ilebirlikte artmis genetik duyarlilik sorumlu tutulmaktadir. Hastaligin
bulgularindan ~ TSH  reseptdor  antikorununsorumlu  oldugu, @ TRAK’mn  TSH
reseptoriinebaglanarak, tirositler iizerinde stimiilan etki gdsterdigi ve tiroid dis1 bulgulardan

da sorumlu oldugu bilinmektedir.

Bazi alanlarda tiroid epitel hiicre boyutlarinin lenfositik infiltratin yogunlugu ile

korelasyon gostermesi nedeni ile stimulan TRAK sekrete eden lokal B hiicrelerininin tiroid



hiicrelerini stimule ettigi distiniilmektedir (4). Ayrica kii¢iik alanlarda tiroid hiicre apoptozu

da goriilebilir (5).

2.1.2.1. TSH reseptorii

Graves hastaliginda TSH reseptorii ana otoantijendir ve basta tiroid dokusunda olmak
tizere adipositler, fibroblastlar, lenfositler, kemik, hipofiz, timus, testisler ve beyinde eksprese
edilmektedir (6). TSH reseptorii glikoprotein yapidadir, FSH ve LH reseptorleri ile ayn1 ailede
yer alir (7). TSH reseptorii, G proteinine bagl yedi transmembran bolgeden (8, 9), A ve B
olmak tizere iki alt iiniteden olugmaktadir (10). A alt {inite tekrar 9 adet 16sinden zengin
aminoasit dizilerinden olusmaktadir. B alt {inite ise 7 adet transmembran bodlgeden

olusmaktadir (11). TSH reseptorii dis bolgesinin sinyal iletimini saglama 6zelligi vardir (12).

Tirotropin, TSHR’ ne baglanarak etkisini gosterir ve tiroidin biiylimesini ve tiroid
hormon yapimini ve sekresyonunu diizenler. TSH reseptorii, dimerizasyon ve intramolekiiler
béliinmeye ugrar. Intramolekiiler boliinme ile reseptdr yapisal olarak iki subiiniteli forma
doniisiir. Degisen dis bolgenin reseptoriin en antijenik bolgesi oldugu diisiiniilmektedir.

TSH reseptoriiniin  immuniteyi uyarmasi i¢in antijen sunan hiicreler tarafindan
taninmasi gerekmektedir. Mannoz reseptér, makrofaj ve immatiir dendritik hiicrelerin
yiizeyinde bulunmakta(13), sisteinden zengin ve karbonhidrat taniyan bolgeden olugmakta ve
glikozile proteinlere baglanmaktadir. TSH reseptorii de yiiksek oranda glikozile edildiginde
mannoz reseptorii tarafindan baglanmaktadir. Bu da antijen sunan hiicrelerce TSHR’niin

sunulmast hipotezinin dne siiriilmesine sebep olmustur (14).

TSH reseptoriiniin antijen olarak sunulmasinda genetik Ozellikler ve epigenetik
modifikasyonlar sonucu timusta TSHR’iiniin antijenik ekspresyonunun azalmasi, TSHR’ne
reaktif T hiicrelerinin olusmasi ve otoimmunitenin tetiklendigi diistiniilmektedir (15, 16). TSH
reseptOriiniin antijen olarak sunulmasinda, reseptoriin ekstraselliiler bolgesinin instabilitesi

nedeniyle dokiilmesinin de rol oynadig: diistiniilmektedir (17).

T lenfositlere antijen sunumu, antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki insan l6kosit
antijeni (human leukocyte antigen; HLA) araciligiyla olmaktadir. Uygun antijen (TSHR)
ortamda oldugunda T hiicre reseptorii ve HLA antijeni etkilesir. Graves hastaligiyla HLA-
DR3 ve HLA-DR-B-Arg74’lin iligkisi bilinmektedir (18).



Bu antijenik etkilesim sonrast T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve sitokin iiretimi i¢in ikinci
bir uyartya ihtiya¢ vardir. Bu etkilesime kostimiilasyon denir. Burada CD40-CD40L, CD28-
B7 gibi molekiiller yer alir (19). Eger kostimiilasyon olmazsa, T hiicreleri anerjik olur veya
apoptoza gider. Graves hastaligindaki antijen sunumunda goérevli molekiill HLA-DR’ nin
CD40 ile birlikte artmis ekspresyonu ve lenfoid topluluklarla iliskisi sunulmustur. Bu da

tiroid epitel hiicrelerinin CD40 ligandi igceren T lenfositlere antijen sunabildigine isaret
etmektedir(20).

Antijen sunan hiicreler disinda, tiroid epitel hiicreleri de MCH sinif II araciligiyla T
hiicrelerine antijen sunabilmektedir (21, 22). Ayn1 sekilde fibroblastlarin da hem TSHR hem
de MCH smif II antijenlerini tasimasi profesyonel antijen sunan hiicrelere ihtiyag

olmayabilecegini gostermektedir (23).

2.1.2.2. Tiroid otoantikorlari

Tiroglobulin (Tg), tiroid folikiillerinde sekrete edilip depolanir. Tiroglobulinin
tirozin rezidiileri de tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan iyodinize edilir. Hem Tg, hem de TPO
genindeki polimorfizmler kronik otoimmun tiroidite zemin hazirlar. Otoimmun tiroid
hastaliklar1 %2-5 siklikla goriiliir. Genis kapsamli bir ¢aligmada Anti-TPO sikligt %9,6
bulunmustur(24).

Graves’li tiroid dokusundan lenfositlerin spontan olarak TRAK sekrete ettigi iyi
bilinmektedir. Antitiroid ilag tedavisi ve tiroidektomi sonrasinda, radyoaktif iyot tedavisinin
ge¢ donemlerinde tiroid otoantikorlarinin azalmasi da bunun birer kanmtidir. Stimiilan
TRAK’unun pek ¢ok 6zelligi vardir. Bu antikorlar ayrica insanlar i¢in 6zeldir, hayvanlarda
gosterilememistir. Otoimmun tiroid hastalig1 icin, 6zellikle Graves hastalig1 i¢in spesifiktir.
Hashimoto tiroiditli vakalarin %10°unda da pozitif bulunabilir.

Tiroglobulin ve TPO’ya kars1 gelisen antikorlar ise normal popiilasyonda da
bulunabilir ve poliklonal yapidadirlar, TRAK ise oligoklonaldir.

2.1.2.2.1.TSH reseptor antikoru (TRAK)

TSH reseptor antikoru Graves hastalarinda daha eskiden LATS (long acting

stimulator) olarak isimlendirilmis (25), TSH’ in tiroid membranlarina baglanmasini inhibe



ettigi ve immunoglobulin yapisinda oldugu anlasildiginda ise TSH reseptor antikoru (TRAK)
olarak kabul edilmistir (26).TSH reseptor antikorlarinin, ‘LATS’ igeren plazma infiizyonu ile
tiroid bezinin uyarilmasi ve Graves hastalig1 olan annelerin bebeklerinde neonatal tirotoksikoz

ve neonatal hipotiroidi saptanmasi ile patogenezde yeri olabilecegi diistiniilmiistiir (27, 28).

Graves hastaliginin patogenezi ve klinik tablosundan sorumlu, TSHR’ nii stimiile eden
bir antikor olup, aslinda fonksiyonel olarak stimiilan, nétralizan veya blokan olmak {izere ii¢
farkli tiptedir. Stimulan etki, hipotalamo-hipofiz aksinin etkisinden bagimsiz olarak
gerceklesir (29). TSHR’ ye kars1 aktive edici antikorlarm (TSI) IgG1 tiiriinde oldugu
belirlenmis, bu da cAMP iiretimi ile ortaya konmustur (30).Y{iksek diizeylerde ise Gq ve
protein kinaz C’yi aktive etmektedir (31, 32).

TSH reseptor antikoru, farkli subtiplerde G proteinlerini stimule eder, 6zellikle protein
kinaz A ve tiroid adenilat siklaz aktivitesini artirir. Bunlar tiroid hormon sentezini,
sekresyonunu ve hiicre yagamin artirir. TSH reseptor antikorunun yiiksek diizeyleri Gq ve
daha sonra da protein kinaz C yolagim1 stimule eder ve hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesinde rol alir.Farkli TSH reseptor antikor tiplerinin, fonksiyonel olarak ayrilmalari
(stimulan, blokan ve noétralizan), TSHR’ nilin farkli bolgelerine ve epitoplarina

baglanmasindan ve bu nedenle de farkli yolaklar1 aktive etmesinden ileri gelmektedir (17, 33-

36).

TSH reseptorii stimiile edici antikorlarin tiroid bezinin iyot alimini artirdigi, bunu da
TSH’ ya benzer sekilde sodyum/iyot tasiyicisinin (NIS) sentezini ve aktivitesini artirarak
yaptig1 gosterilmistir(37). Bu, TSH suprese olsa dahi Graves hastaliginda iyot “uptake” inin

nasil arttigini izah etmektedir.

TSH reseptor antikorunun 6lgtimii ti¢ farkli teknikle miimkiindiir. Birinci teknik, TSH
inhibitér immunoglobulinleri Olcer ve antikorlarin TSH reseptoriinii baglama yetenegine
dayanir.Stimulan, blokan ve ndtral immunoglobulinlerin ayrimmi yapamaz. Ikinci teknik,
cAMP yapimimi ve TSH-reseptér stimulan, blokan ve nétral antikorlart dlger. Ugiincii
jenerasyon “immunoassay” ise oldukg¢a giivenli, sensitivite ve spesifitesi % 97-99 olan bir
yontemdir (38). Biotin ile kapli monoklonal insan TSHR stimiile edici antikoru (M22),
streptavidin peroksidaz eklenerek oOl¢iilmektedir. Biotin-M22, TSH-biotin bazli ELISA
yontemine gore daha yliksek oranda baglanma inhibisyonu yapmakta, bu sayede daha duyarlh
ve Ozgiil olarak TRAK sonucunu saptayabilmektedir (39). Klinik uygulamada TSH reseptor

antikor olgiilmesinin onerildigi durumlar tablo 1” de verilmistir(40).



Tablo 1. TSH reseptor antikor 6lgtimiiniin 6nerildigi durumlar

Egzoftalmi ayirici tanist (6tiroid Graves hastaligi, unilateral egzoftalmi)

Pretibial miksédem ayiric1 tanisi

Tirotoksikoz ayirici tanisinda (klinik ve USG yeterli olmuyorsa)

Gebelikte annede Graves hastalig1 varliginda (neonatal tirotoksikoz riskini dngdrmede)

Antitiroid tedavi sonrasi Graves hastaliginin remisyonu agisindan karar vermede

Antitiroid tedavi sonlandirilacagi zaman

2.1.2.3. T lenfositler

Graves hastaliginin patogenezinde B ve T lenfositler birlikte rol almaktadirlar. T
hiicrelerinin olgunlagsmasinda ve antijen tanimasinda timiis bezi rol oynar. T hiicreleri antijen
tanirken,antijen sunan hiicrelerin tizerindeki MHC (major histocompatibility)reseptorleri ile T
hiicre reseptorleri arasinda etkilesim olmaktadir. Bundan sonraki ikincil antijen sunumu T
hiicrelerinin farklilasmasin1 [Thl, Th2, Th17, Treg(regiilatuar T hiicre)] veya anerjik olusunu
belirler (29).

Graves hastalarinin tiroid dokularindaki T lenfositler ve saglikli kontrollerin periferik
mononiikleer hiicrelerinden elde edilen lenfositlerin kiiltiirleri ile olusturulmus T-T hiicre
hibridoma tekniginin kullanildig1 ¢alismada CD3 pozitif hibridomalarin bir kisminda T hiicre
reseptoriiniin eksprese edildigi goriilmiistiir. T hiicre hibridomalarinda CD4 pozitifligi baskin
olarak goriilmiistiir. Bu yontemin, otoimmun tiroid hastaligininspesifik hiicrelerden olusan ve

patogeneze 151k tutabilecek bir yonii olabilecegi diistintilmiistiir (41).

Graves hastaliginin patogenezinde rol oynayan 1gG1 tipinde olan tiroid stimiile edici
immunoglobulinlerin (TSI) fonksiyonel olarak antikor tipinden bagimsiz oldugu; antikorun Fc
degil Fab parcasmin rol oynadig: bilinmektedir. immunoglobulin G1 iiretiminin Th1 aracili
yolakla oldugu bilinmektedir (30). Bu nedenle Graves hastaliginin Th1 baskin bir otoimmun
hastalik oldugundanbahsedilmektedir (42). Buna karsin, Graves hastalarmin bir kisminda anti-
TPOve anti-Tg antikorlar1 bulunmakta ve bu antikorlar tiim IgG alt tiplerini degisik
derecelerde yansitmaktadirlar (43). Bu nedenle Graves hastaliginda Thl baskin olmak iizere

Th2’nin de patogenezde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (42).
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FOXP3 geni T regiilatuar hiicre olusumunu diizenler ve bu gende gelisen mutasyonlar
otoimmun hastaliklar ile, polimorfizmleri de otoimmun tiroid hastaliklar ile iligkili

bulunmustur(44).

T hiicre reseptorii (TCR),a ve B olmak iizere iki zincirden olusmaktadir. Her ikKi
zincirde de ekstraselliler bolgede bulunan degisken bolgede, ¢ok degisken
(hipervaryabl)bolge bulunur. Antijen-HLAkompleksinin taninmasimi saglayan bu bolge, V
(varyabl),D(diversity),J(junctional) genleri tarafindan kodlanir ve antijenik spesifiteyi belirler.
Graves hastalariin hem tiroid dokularinda, hem de retroorbital ve pretibial bolgelerinde
kisithh TCR V geninin oldugu goriilmiis(45-47), bu da T hiicrelerindeki oligoklonaliteye isaret

etmistir.

Otoimmun tiroid hastalarinda T lenfositleri sentetik TSHR 'ne kars1 saglikli kontrollere
gorebelirgin sekilde prolifere olmustur. T hiicre reseptorlerinin tanidigi otoantijenlere
afinitesinin, TcR CDR3 bolgesindeki aminoasitlerin hidrofobisitesi gibi farkli 6zelliklerden
etkilendigi ve T hiicrelerinin bu gibi karmasik bazi 6zellikler nedeniyle otoimmuniteden

sorumlu hale gelebildiklerinden bahsedilmektedir(48).

Graves hastaliginda, saglikli popiilasyonda olmayan tiroid hiicrelerinin HLA siif II
molekiillerini eksprese etmesi ile ilgili birka¢ goériis bulunmaktadir. Viral infeksiyonlar MCH
simif I antijenlerinin ekspresyonunu ortaya c¢ikarmaktadir (49, 50). T lenfositlerden
interferon-gamma salimimi MCH smuf II antijenlerinin ve tiroid otoantikorlarminortaya

¢ikmasina yol agmaktadir (51).

Tiroid epitelinin HLA molekiillerini eskprese etmesi disinda bir mekanizma daha
patogenezde yer alir. Koksaki B4 viriisiiniinotoimmiin insiilitisten sorumlu oldugu
bilinmektedir (52). Buradaki mekanizma, aktive T lenfositlerin, dokuya giderek buradaki
lenfositleri aktive etmek ve sitokin salgilatmak yoluyla(bystander activation) hastaligin

tetiginin ¢ekilmesidir. Bu sekilde bir otoimmun tiroidit modeli de olusturulmustur(53).

Regiilatuar T hiicrelerinin sayilarinda ve fonksiyonlarinda olan degisiklikler Graves
hastaligina yol agabilmektedir. Multipl sklerozlu hastalarla yapilan bir ¢alismada, anti-CD52
tedavisi sonrasi periferik T lenfosit sayilarinin azaldig1 ve hastalarin tigte birinde TSH reseptor
antikoru ve hipertiroidi gelistirdigi gorilmistir (54). HepatitC tedavinde kullanilan

interferon-o da nadiren Graves hastaligina sebep olabilmektedir (55).
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2.1.2.4. B lenfositler

Graves hastaliginin patogenezinde B lenfositlerin, T lenfositlere antijen sunarak
patogenezde rol oynayabilecegi diisiinlilmektedir. B hiicrelerinin indiikleyicileri olan B hiicre
aktive edici faktor (BAFF) ve bir proliferasyon indiikleyici ligand (APRIL) ile olusturulmus
fare modelinde Graves hastaligi indiiklenmis ve bu faktérlerin monoklonal olarak inhibe
edilmesi hipertiroidi bulgularinin gerilemesine ve TSI’lerin azalmasma neden olmustur. Bu
calismada splenik CD138 pozitif boyanan plazma hiicrelerinde azalma olmamis ve TSi’lerin
azalmasi ile plazma hiicrelerinin sayisindaki degisim arasinda korelasyon bulunmamistir(56).
Anti-CD20 monoklonal antikorlarin tiroid orbitopatili hastalardaki olumlu etkisi patogeneze
151k tutmus, ancak TSHR antikorlarinin tedavi ile degismedigi ve CD20+ hiicrelerdeki
degisimle iligkili olmadig1 goriilmistiir(57).

2.1.2.5. Apoptoz
Graves hastalarinin tiroid bezlerinde kaspaz-8 ile apopitotik FasL ekspresyonu

arasinda korelasyon bulunmustur(58).

Graves hastalarindan toplanmis IgG’lerin tiroid, orbita, Ciltte T lenfosit kemoatraktanlarini
artirdigi;Graves hastalarinin fibroblastlarinda 1L-16 ve RANTES’in yiiksek saptandigi
gosterilmistir. Ortama makrolid ve rapamisin eklenmesi de IL-16 artisin1 azaltmis ve bunun

da mTOR yolag: iligkili mekanizmalara isaret edebilecegi belirtilmistir(59).

2.1.2.6. infeksiyonlar

Otoimmun tiroid hastaligi ve infeksiyonlarin iligkisi gosteren yayinlar olmakla

birlikte, Graves hastaligina direkt olarak yol agan bir etken bulunmamistir(60, 61).

2.1.2.7. Cinsiyet

Kadinlarda Graves hastalig1 yaklasik olarak dort kat sik goriilmektedir. Kadinlarda X

kromozom inaktivasyonu ile otoimmun tiroid hastaliklar arasindaki iliski gosterilmistir(62).
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2.1.2.8. Sigara

Sigara igenlerde serum TSH konsantrasyonunda doza bagimli bir azalma, tiroid
hormonlarinda da hafif artis oldugu toplum c¢alismalarinda goriilmiistiir. Sigara i¢iyor olmak
TPO ve Tg antikorlarinin gelismesini ve asikar otoimmun hipotiroidi gelisme riskini
azaltmaktadir. Bu etkinin doz bagimli oldugu ve sigaranin birakilmasini takip eden 3 yil
icinde kayboldugu bildirilmistir. Buna karsilik Graves hastaligi ve Graves oftalmopatisi
riskini doza bagimli olarak artirmaktadir(63).

2.1.2.9.Genetik faktorler

Otoimmun tiroid hastaliklarinin genetik ile iliskisi bildirilmistir. Danimarkali

monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore Graves hastaligi daha fazla gorilmiistiir(64).

Otoimmun tiroid hastaliklar1 ile iliskili bulunmus 10q lokusunda tek niikleotid
polimorfizminin (single nucleotide polimorphism; SNP) Graves hastaligi ve Hashimoto
tiroiditi ile iligkisi bildirilmistir. Daha 6nceden Graves hastalii ile iligkili bulunmus 14q
lokusunda NRXN3 ve TSHR genlerinde SNP’lerin Graves hastaligi ile iligkisi
gosterilmistir(65).

Ekzon 33°deki B 74 pozisyonunda arjinin iceren HLA-DR varyanti (HLA-DRb1-
Arg74) otoimmun tiroid hastalig: ile iliskili bulunmustur(66).HLA-DR3 lokusunun Graves
hastaligi ve daha az olmak iizere Hashimoto tiroiditi ile iliskisi bilinmektedir(67). HLA-DRf}
lokusundaki 74.pozisyondaki glutamik asitin ise Graves hastalifi i¢in koruyucu

oldugubildirilmistir(68).

CD40 gen SNP’nin CD40 mRNA translasyonunu artirarak Graves hastaligina egilim
yarattigi bulunmustur(69).PTPN22 geninde LYP’yi kodlayan gendeki polimorfizmin Graves
hastaligi ve baska otoimmun hastaliklarla iligkili oldugu belirtilmistir(70).CD25 gen
bolgesindeki SNP’lerin de Graves hastaligina yol agtig1 diisiiniilmektedir(71).

Insan genomunun haritalandirilmas: ile ortaya konan genler 6q27 ve 4pl4 lokuslar:
tespit edilmis ve TSHR ve MCH simf II varyantlar1 ile TRAK pozitif Graves hastalig

arasinda gii¢li iligski bulunmustur(72).
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2.1.2.9.1.Graves hastaligi ve Epigenetik degisiklikler

Graves hastalarinda yapilan c¢alismada, T lenfosit sinyalizasyonunda rol alan
CD247,ZAP70,LCK ve CD3D,CD3G,CD3E genlerinde hipermetilasyon ve H3K4me3 ve
H3K27ac modifikasyonlarinda azalma goriilmiistiir. Ayni c¢alismada T hiicreleri iizerinde

TSHR ekspresyonuna rastlanmamistir(73).

2.1.3. Graves hastaliimin tamsi

Graves hastaliginin tanisinda, ekstratiroidal bulgularin  olmadigi  durumlarda

tirotoksikoz ile birlikte destekleyici bulgulara ihtiya¢ duyulur.

Total T3’iin total T4 e oraniGraves hastalig1 ve toksik nodiiler guatrda 20’nin {izerinde
(ng/mcg), postpartum tiroiditte 20’nin altinda iken, aynmi oran sT3 ve sT4 arasinda

bulunamamuistir(1).

TSH reseptor antikoru dl¢timii asikar hipertiroidide Graves hastaligina yonlendirirken,
subklinik hipertiroidide tani1 i¢in kullanimi konusunda yeterli veri mevcut degildir.TSH
reseptdr antikoru Ol¢limii, sintigrafinin kontrendike oldugu gebelik ve laktasyon déneminde
onemli bir tan1 aracidir. Postpartum donemde sessiz tiroidit ve Graves hastaligini ayirmak i¢in

kullanilabilir.

TSH reseptor antikoru, eger ti¢lincii nesil yontemlerle dl¢lilemiyorsa, Graves hastalig
tamisinda RAIU (Radyoaktif iyot uptake) ilk segenek olarak goriinmektedir. Bunun disinda
tanisal anlamda TRAK’in 6n plana ¢iktig1 ve ancak TRAK negatif olgularda sintigrafinin
tercih edilebilecegi de belirtilmektedir. Tiroid iyot sintigrafisinin avantaji terapotik amaglt

RAI verilecek hastalarda doz hesaplanmasinin saglanabilecek olmasidir(1).

Radyoaktif iyot “uptake”; uygulanan radyoaktif iyotun belirli bir siire gegtikten sonra,
genellikle bu siire 24 saattir, tiroid bezinde tutulma yiizdesi ile hesaplanir. Teknesyum
sintigrafisinde ise genellikle 20 dakika sonra tiroid bezinde depolanan teknesyum orani
oletiliir(1).

Graves hastaliginda beklenen sintigrafik bulgu diffiiz olaraktutulumun artmasidir.

Yakin zamanda radyokontrast maruziyeti yoksa toksik nodiiler guatrda normal veya yiiksektir.
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Toksik adenomda ise fokal artmis tutulum ve kalan tiroid dokusunun baskilandigi goriiliir.

Sessiz veya subakut tiroiditte ise RAIU diisiiktiir(1).

Renkli akim Doppler ultrasonografi (USG) teknigi ayirici tanida kullanilabilir.
Hipertiroidik Graves hastaliginda, agrisiz ve subakut tiroidit vakalarina kiyasla anlamli olarak
artmig Doppler akimi goriilmiistiir. Graves hastaliginda diffiiz yapisal hipoekojenite,

parenkimal hipervaskiilarizasyon, yiiksek sistolik velositeler (PSV> 70-100 cm/sn) tipiktir(1).

2.1.4. Klinik Bulgular

Graves hastalig1 terleme, carpinti, yorgunluk, istah artisi, kilo kaybi, huzursuzluk,
sinirlilik, hiperaktivite, sicaga tahammiilsiizliik, ishal, adet diizensizligi, kas gii¢siizliigli gibi
sikayetlere sebep olur. Fizik muayenede sicak ve nemli cilt, kas gli¢siizliigii, g6z kapaginda
retraksiyon, siniisal tasikardi, atriyal ekstrasistoller, ventrikiiler ekstrasistoller, yasl hastalarda
atrial fibrilasyon ve kalp yetersizligi, ince tremor, jinekomasti saptanabilir. Duygudurum

degisiklikleri, mental bozukluklar eslik edebilir(74).

Hipertiroidinin neden oldugu klinik bulgularin disinda Graves hastaligina 6zgi tiroid
orbitopatisi ve/veya tiroid dermopatisieslik edebilir. Orbital tutulumla ilgili bulgular;
periorbital 6dem ve kizariklik, géz kapag gecikmesi, konjonktivada hiperemi ve 6dem, g¢ift

gorme, keratopati ve optik ndropatidir.

Genellikle alt ekstremitede pretibial bolgede goriilen tiroid dermopatisi, hemen daima
ciddi orbitopati ile birliktedir. Ayrica akropagi olarak adlandirilan, el ve ayak parmaklarinda

comaklagma goriilebilir(75).

2.1.5. Graves hastahgmn tedavisi

Hastalikta temel hedef tiroid hormon sentezinin azaltilmasidir. Bu amagla antitiroid
ilaglar ile medikal tedavi ve/veya radyoaktif iyot vetiroidektomi gibi ablatif tedaviler
uygulanir(1).Hipertiroidide iyotsuz tuz kullanimi Onerilmeli ve sigaranin birakilmasi

konusunda hasta tesvik edilmelidir.
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2.1.5.1.Medikal tedavi

2.1.5.1.1.Antitiroid ilaclar

Tiyonamidler; propiltiyourasil (PTU), metimazol (MMI) ve karbimazol (CBZ)
antitiroid tedavinin temel ¢ ilacidir. Karbimazol aktif ila¢ olmayip, Kkaracigerde
dekarboksilasyonla metimazole doniisiir.  Tiyonamidler iyodun  oksidasyonu ve
organifikasyonunu, iodotironinlerin baglanmasini, tiroglobulin sentezini ve folikiiler hiicre

gelisimini 6nlerler(1).

Antitiroid ilaglar, 6zellikle geng Graves hastalarinda hem ilk basamak tedavide yer
alir, hem de RAltedavisi veya tiroidektomi dncesi kisa siireli tedavide tercih edilir. Antitiroid
ilaclar TRAK diizeylerini azaltir, ayrica hastalifin remisyona girme olasiligini artirirlar.
Propiltiyourasil, bahsedilen mekanizmalara ek olarak yiiksek konsantrasyonlarda periferde

T4-T3 donilisiimiinii de inhibe eder(1).

Tedavinin baslangicinda 10-30mg/glin metimazol, propiltiyourasil ise giinde {i¢ kez
50-150mg olarak hastanin hipertiroidisinin derecesine gore verilir. Tiroid fonksiyonlarinin
takibine gore iyatrojenik hipotiroidiyi dnlemek icin doz titrasyonu yapilir. Metimazoliin
giinde tek doz verilmesi major yan etki olasiligini azalttigi icin avantajli goriiniiken,
propiltiyourasil kisa yarilanma Omrii nedeniyle giinde 2-3 iic doza bdliiniir. Eger
hipertiroidinin kisa bir siirede kontrolii gerekiyorsa, metimazoliin etki siiresi 24 saatten kisa

olabildiginden giinde iki kez 15-20mg olarak verilebilir(1).

Antitiroid tedavi ile 3-4 hafta i¢inde hipertiroidi diizelir. Hastalarin TSH diizeyi uzun
stire baskil1 kalacagindan, takip T3 ve T4 diizeyleri ile yapilir. Genellikle 2,5-10mg giin MMI
veya 50-100mg PTU ile tedavi idame ettirilir(76). Ilag titrasyonun avantaji ise ila¢ yan
etkilerinin daha az goriilmesi olasiligidir(1l).Genel Oneri gebeligin ilk {i¢ ayinda, tiroid
firtinasivarliginda PTU kullanilmasi, bunun disindaki durumlarda ise MMI ilk segenek olarak

kullanilmasidir(1).

Optimal antitiroid tedavi siiresi, 26 randomize ¢alismanin degerlendirilmesi sonucunda
12-18 ay olarak belirlenmistir. Bir yandan antitiroid ile bloke edip, diger yandan levotiroksin
ile yerine koyma tedavisi (block and replace),daha fazla yan etkiye neden olmasi, daha fazla

ilag iliskili hipertiroidiye yol agmasi ve ek avantaji kanitlanamamis olmasi nedeni ile
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onerilmemektedir.Bu uygulama, tez doz metimazol ile kontrol saglanamayan ancak minimal

doz artistyla da hipotiroidik olan tedaviye uyumlu hastalarda kullanilabilmektedir(1).

Ilag kesiminden sonra, ciddi hipertiroidisi olan, biiyiik guatr ve yiiksek olarak devam
eden TRAK diizeyleri olan hastalarda niiks olasilig1 yiiksek olmasina ragmen, kimin
niiksedecegi ve bunun ne zaman olacagi bilinemediginden ilk yil hastalarin yakin takibi,

sonrasinda da en azindan yillik takip gerekmektedir(1).

Tedavinin kesilmesinden Onceki TRAK diizeyleri yiiksek devam eden hastalarda

antitiroid ile devam edilebilir veya ablatif tedavi planlanabilir (1).

Antitiroid ilaglara bagl sik goriilen yan etkiler; ciltte kizariklik, {irtiker, artralji,
poliartrit, ates ve gegici 1iliml1 16kopenidir. Minor cilt reaksiyonlari antihistaminiklerle ve ilaci
kesmeden kontrol edilebilir. Minér yan etkiler ilacin kesilmesinden veya bagka bir antitiroid
ilaca gecilmesinden sonra gerileyebilir(77).Ancak major yan etki gelisen hastalarda capraz

reaksiyon gelisme riski nedeni ile diger antitiroid ilaclarin kullanilmasi 6nerilmez.

Major yan etkiler; hepatit, agraniilositoz, vaskiilit, lupus benzeri sendromdur.
Agraniilositoz (nétrofil sayis1 <500/mL), vakalarin%0,1-1,0 ‘inde goriiliir, tedavinin ilk g

ayinda ani olarak gelisir(1).

Daha biiyiik 6lgekli Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢aligmada ise, agraniilositoz ve
ndtropeni birlikte ele alindiginda, medyan olarak 30 giinde (7-875 giinde) gelistigi,
propiltiyourasilde bu yan etkinin daha sik ortaya ¢iktigi ve 65 yas lizerinde anlamli olarak
daha fazla 6liimle sonu¢landig belirtilmistir(77).

MMI ve PTU iligkili hepatotoksisite farkli sekillerde ve sikliklarda olmakta; PTU
iligkili hepatotoksisite ¢ocuklarda basi ¢eker, MMI ise daha ziyade kolestatik paternde 1limli
yiikseklikler yapar(1).

Cin’den 71.379 antitiroid tedavinin incelendigi kohorttaMMI, PTU’ya gore daha
fazlahepatite (3,17/1000’¢ karsilik 1,19/1000 hasta-yil1) ve daha az akut karaciger
yetersizligine (0,32/1000’e karsilik 0,68/1000 hasta-yili) yol agmistir. MMI iliskili hepatitin
doz bagiml arttig1 gorilmistiir(1).

Hastalara yazili ve sozlii olarak ates, bogaz agrist ve agizda yaralari oldugunda
antitiroid ilacin1 kesip, tam kan sayimi yaptirana kadar baslamamasi oOnerilmelidir. Bu

yaklagim, kan sayimi takibine tercih edilir ¢linkii agraniilositoz olduk¢a hizli baglayan bir
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tablodur(77).Ayrica, sarilik, idrar renginde koyulagsma ve diski renginde agilma gibi kolestatik
sarilikla ilgili sikayetleri oldugunda da ilaci kesmesi ve karaciger enzimleri ve fonksiyon

testlerini yaptirmak iizere bagvurmasi tembih edilmeli(76) ve recetede belirtilmelidir.

2.1.5.1.2.Beta-blokerler

Hipertiroidideartmis sempatik sistem nedeni ile ortaya ¢ikan carpinti ve tremoru
onlemek amaci ilepropranolol (6 saatte bir 20-40mg) veya daha uzun etkili bir beta bloker
onerilir. Ozellikle antitiroid ilaglarin etkisinin baslamadigi erken donemde belirgin
semptomatik rahatlama saglar. Yiiksek dozlarda propranolol periferal T4-T3 dontisiimiini de
onler (76).

Astim ve atrial fibrilasyon gibi komorbid durumlarda kardiyoselektif beta-blokorler
verilebilir. Atrial fibrilasyon olmasi durumunda tiim hastalar antikoagiilan tedavi verilmesi

acisindan degerlendirilmelidir(76).

Antitiroid tedavinin kesilmesinden sonra relaps, meta-analizlerde sik olarak
belirtilmektedir(78, 79).Orbitopati,sigara i¢me, ultrasonografi ile saptanmis tiroid bezi
voliimii, serbest T3 ve T4 ve TRAK ve TBIi (TSH baglayici inhibitér immunoglobulin)
diizeylerinin relaps ile anlamli diizeyde iliskili oldugu bulunmustur(78).

Bir prospektif caligmada ise antitiroid tedavi ile niiks eden hastalarin %37’ sinde 2 yil
icinde relaps oldugu goriilmiistiir. Diistik yas, yiiksek TRAK ve serbest T4 diizeyleri, guatrin
fazla olmasi, PTPN22 C/T polimorfizmi, HLA DQB1*02, HLA DQA1*05, ve HLA
DRB1*03 allellerinin olmasi da hipertiroidinin relapst i¢in bagimsiz birer risk olarak

gosterilmistir(80).

Avrupa 2018 Graves hipertiroidisi kilavuzunda, antitiroid tedavinin ilk kez
kesilmesinden  sonra hipertiroidigelisen  hastalarda ~ RAI  veya tiroidektomi

onerilmektedir.Hasta tercihi o yonde ise, remisyonda olmayan hastalarda bunun yerine diisiik

doz MMI tedavisi ile devam edilebilir (76).

2.1.5.2.Radyoaktif iyot tedavisi
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Radyoaktif iyot tedavisi ile olusan hasar, hem radyasyonun direkt etkisi, hem de
molekiiler baglarin kirtlmasi ve serbest radikaller yardimiyla olusan genomik hasardan ileri
gelir. Tiroid dokusunun boyutu ve fonksiyonlari bu mekanizma ile azalmis olur(76).Hastanin
tercihi dogrultusunda, antitiroid ilag¢ yan etkisi oldugunda veya niiks gelistigindeRAI tercih
edilebilir. Graves hastalig1 i¢in RAI tedavi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 tablo 2’ de

verilmistir(1).

Graves hastalari ile randomize kontrollii, prospektif olarak yapilan ¢caligmada, hastalar
antitiroid ilag, RAI veya cerrahi tedavi aldiktan sonra en az 4 yil izlenmis; en fazla niiks ATI
ile, en az niiks de cerrahi tedavi ile goriilmiistiir. Hastalarin hepsinde 6 haftada 6tiroidi
saglanmustir. Orbitopati gelisimi igin yiiksek T3 diizeyi ve 6zellikle RAT alinmis olmasi risk
olarak bulunmustur(76).

Radyoaktif iyottedavisi gebelerde ve emzirenlerde kesin olarak kontrendikedir. RAI
tedavisinden 48 saat dnce gebelik testi yapilmali ve RAI tedavisi sonras1 6 ay boyunca

kontrasepsiyon saglanmalidir (1).

Radyoaktif iyot tedavisini takip eden ilk yil %25 hastada, daha sonra her yil %3
hastada hipotiroidi gelisebilir. On yilda hastalarin %60’mnin hipotiroid hale gelmesi
beklenir(81).Hipertiroidi nedeniyle RAitedavisi planlanan hastalarda 2-3 giin 6nce antitiroidin

kesilmesi ve gerekli ise tedaviden 3-7 giin sonra tekrar baslanmasi 6nerilmektedir(1).

Radyoaktif iyottedavisi sonrasi ilk 1-2 ayda serbest T4, total T3 ve TSH bakilmasi
onerilmektedir(1). Hastanin 4-6 hafta araliklarla 6 aylik siiregteizlenmesi veya hipotiroidi
gelisip  tirold  hormon  replasmani  ile  Otiroid  olana  kadar  izlenmesi
onerilmektedir(1).Radyoaktif iyottedavisinden 3 ay sonra hipertiroidinin devam etmesi
durumunda tedavi basarisizligindan s6z edilebilir(76). Ancak ikinci RAI tedavisi ilk tedaviden

6 ay sonra yapilmaldir. Segili vakada 3 ay sonra ikinci RAI verilebilir(1).

Aktif ve 1limli tiroid orbitopatisi olan hastalarda, orbitopati gelismesi igin bir
riskfaktorii (dzellikle sigara icimi)varsaRAI’un glukokortikoid profilaksisi ile verilmesi
onerilir. Aktif ve ilimli orbitopatisi olup, risk faktdrii olmayan hastalarda kesin bir Oneri
olmamakla birlikte profilaktik glukokortikoid tedavi verilebilir. Risk faktorii olmayan inaktif
ve stabil giden tiroid orbitopatisinde profilaktik steroid tedavisi Onerilmemektedir. Klinik
aktivite skoru >1 olan ve sigara igen hastalarda ise steroid kullaniminin yararina dair net bir

kanit bulunmamaktadir, ancak segilmis hastalarda denenebilir(1).



Tablo 2.Graves hastaliginda radyoaktif iyot tedavi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari

Endikasyonlar

Komorbiditeler nedeniyle artmis cerrahi risk veya diisiik yasam beklentisi
Pulmoner hipertansiyon veya kalp yetersizliginin varlig

Karaciger hastaligi

Daha 6nceden boyun oprerasyonu gecirmis veya boyuna radyoterapi almis olmak
Periyodik paralizinin olmasi

Inaktif tiroid orbitopatisinin olmasi

Gebelik
Emzirme donemi
Aktif tiroid orbitopatisinin olmasi

Tiroid malignite tanist veya kuskusu

Biiyiik tiroid nodiillerinin olmast

Eslik eden cerrahi gereksinimi olan primer hiperparatiroidinin olmasi

2.1.5.3.Cerrahi tedavi

Graves hastaliginin cerrahisinde total tiroidektomi tercih edilir (Tablo 3). Cerrahi
tedavinin fazla sayida cerrahi yapmis, tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilmasi hastane

yatislarin1 ve komplikasyonlari azaltmistir(82).

Hastalarin giivenli bir sekilde opere edilebilmesi icin, pre-operatif ATI ile dtiroidizm
saglanmalidir(83). Antitiroid ilaglar disinda beta-blokorler, glukokortikoidler, satiire
potasyum iyodiir soliisyonlart da operasyona hazirlikta kullanilan ilaglardir(76). Segilmis
vakalarda cerrahiden 6nce inorganik iyot kullanilmasi, tiroid bezi vollimiinii, vaskiilaritesini
ve intraoperatif kanamay1 azaltmaktadir(1). Ancak iyotun 7-10 giinden uzun kullanilmasi
durumunda iyot-Basedow’ a neden olarak hipertirodiyi alevlendirebilir. Graves hastaliginda

cerrahi endikasyonlar tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3.Graves hastaliginda cerrahi endikasyonlar
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Alt1 ay icinde gebelik planlayan kadinlar

Bas1 bulgusuna neden olan biiyiik guatr

Diisiik radyoaktif iyot uptake varligi

Tiroid malignitesi varlig1 veya kuskusu

Yiiksek TRAK diizeyleri

Orta-ciddi tiroid orbitopatisinin varligi

Biiyiik tiroid nodiiliiniin varlig (6zellikle> 4cm veya hipofonksiyone nodiil varligi)
Cerrahi gerektiren es zamanli hiperparatiroidinin olmasi

Cerrahinin kontrendike oldugu durumlar ise ciddi komorbiditenin,terminal dénem
kanserin eslik etmesi, deneyimli tiroid cerrahina erigimin miimkiin olmamas: ve gebelik
donemidir. Gebelikte hipertiroidininin hizla kontrol altina alinmasi gerektiginde veya
antitiroidlere bagli major yan etki gelistiginde cerrahi gerekli olabilir, ikinci trimestergebelik

doéneminde cerrahinin uygulanmasi i¢in en giivenli donemdir(1).

Tiroidektomi Oncesi kalsiyum ve vitamin D diizeyleri mutlaka olgiilmeli ve eksikligi
diizeltilmelidir, bu sayede postoperatif hipokalsemi riski azaltilmig olur.Ayrica primer

hiperparatiroidinin eslik edip etmedigi de ayirt edilmis olur (1).

2.2.Tiroid Orbitopatisi

Tiroid orbitopatisi; tiroid iligkili orbitopati, Graves oftalmopatisi gibi isimlerle de
anilan, otoimmun tiroid hastaligi, en sik da Graves hastaligi zemininde gelisen, otoimmun

stireglerin yer aldig1 orbitanin inflamatuar hastaligidir.

Hastaligin patofizyolojisinde yer alan T ve B lenfositler, antijen sunan hiicreler, ¢esitli
sitokinler ve orbital fibroblastlar araciligiyla olusan ekstraokiiler kaslarda 6dem, orbital yag
dokusunun genislemesi ve optik sinirin basi altinda kalmasi ile hastalik spektrumunu

olusturan klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir.

Tiroid orbitopatisinin bulgulari; goz kapaginda sisme, goz kapaginda kizariklik, g6z
kapak retraksiyonu, goz kapagi gecikmesi, konjonktiva hiperemisi ve 6demi, ¢ift gorme,

keratopati ve optik ndropatidir.

Tiroid orbitopatisinin seyri her hastada aym1 olmamaktadir; goéz bulgulan
stabilkalabilmekte veya zaman icinde diizelme veya progresyon gosterebilmektedir(84).

Klasik olarak hastaligin inflamasyonun baskin oldugu “aktif faz1” 1-2 yil slirmekte, daha
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sonra inflamasyon stabillesmekte (plato fazi), sonra da iyilesme donemine girmektedir (inaktif
faz). Burada tam bir iyilesmeden s6z edilememektedir(85). Rundle’in egrisi olarak bilinen bu

slireg, ilk olarak F. F. Rundle tarafindan tanimlanmis ve grafige dokiilmiistiir(86).

Hastalik ekstraokiiler kaslar1 daha ¢ok 60 yasin iizerinde tutarken, 40 yasin altinda
orbital yagli dokuyu tutma egilimi gosterir(87).Hastaligin ekstraokiiler kaslar1 daha az tuttugu,
proptozise daha az yol actif1, goz hareketlerinin korundugu ve santral gérme netliginin ve
renk ayriminin az etkilendigi bazi1 vakalarda gérme alanin belirgin olarak etkilendigi ve optik

sinirin basi altinda kaldig1 goriilebilmektedir(88).

2.2.1. Tiroid orbitopatisininepidemiyolojisi

Tiroid orbitopatisinin insidansi yilda milyonda 42,2’ dir. Danimarka’daki orta-ciddi
veya goérmeyi tehdit eden orbitopati insidansi yilda milyonda 16,1, kadin erkek orani 5/1 ve

hastaligin en sik goriildiigii yas araligi 40-60 olarak bulunmustur(2).

Tiroid orbitopatisinde, EUGOGO(European Group on Graves' Orbitopathy) referans
merkezlerinden elde edilen verilere gore orbitopati semptomlarinin basladigi ve tanisinin
kondugu andan itibaren hastalarin daha erkenrefere edilme egiliminin oldugu bu yiizden de

yillar iginde 1limli hastalik goriillme oraninin arttig1 gorilmiistiir(2).

2.2.2.Tiroid orbitopatisi risk faktorleri

Tiroid hormon konsantrasyonlarinin normal diizeylere gelmesinin saglanamamasi,
hipertiroidinin tedavisi sonrasi gelisen hipotiroidinin ge¢ diizeltilmesi, genetik yatkinlik,
sigara iciyor olmak, yiiksek olarak devam eden TBII diizeyleri, radyoaktif iyot tedavisi
uygulanmis olmak, yasin ileri olmasi gibi ¢esitli faktorler tiroid orbitopatisi geligmesinde rol

oynar(1).

Graves hastaligi, Hashimoto hastaliginin ve diger otoimmun hastaliklarin ailesel
oykiisii olan kisilerdce sik goziikmesi ve ikizlerde yiiksek siklikta goziikmesi, bu hastaliklarda

genetik altyapinin 6nemine isaret etmektedir(89).
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HLA-BS8’in varlig1 tiroid orbitopatisi olasiligin1 9 kat, HLA-DR7 ile B8’in birlikteligi
ise 17 kat artirmaktadir. Tek kasina HLA-DR7’nin varlig1 ise orbitopatiye kars1 koruyucudur
(90).

Sigara icenlerde tiroid orbitopatisi gelisme riskinde 7-8 kat artis séz konusudur.
GO’nun ciddiyeti, icilen sigara sayisiyla dogrudan iligkilidir. Sigara i¢imi; daha ciddi
orbitopati olusmasii, RAI sonras1 orbitopati gelisim riskini artirmakta ve immunsiipresif
tedaviye cevabi azaltmaktadir.Sigaranin kesilmesi ile ekzoftalmus ve diplopi gelisme riski de

azalmaktadir (2).

Radyoaktif iyot tedavi uygulanmis olmak bir diger énemli faktordiir. RAI tedavisinin
ozellikle takip eden alt1 ay igerisinde, yeni GO gelisimi ya da mevcut GO’nun seyri tizerine
olumsuz etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle orta-ciddi ve gormeyi tehdit eden GO’si
olanlarda kullanilmamalidir. Bu konuda yapilmis olan az sayidaki randomize calismada, RAI
tedavisi sonrasinda hastalarin %15-37’sinde GO progresyonu bildirilmistir. Bu risk artisi
ozellikle RAltedavisi 6ncesi GO olan, sigara igen, siddetli hipertiroidisi olan, TRAK antikoru
diizeyleri yiiksek hastalar i¢in s6z konusudur(40).

Stabil goz hastalig1 olan, géz hastaliginin iizerinden en az 6 ay gegen, klinik aktivite
skoru (KAS) skoru gerilemis ancak, diger tedavi yontemleri ile hipertiroidisi kontrol altina
alinamayan hastalarda kalict tedavi olarak RAI tedavisi, steroid profilaksisi altinda
diisiiniilebilir. Uygulanan protokol genellikle 30-40 mg/giin prednizolon RAI’ tan 3 giin énce

baslanip, hastanin durumuna gore 1-2 ay igerisinde azaltarak kesmek seklindedir(40).

Graves hastaligmin tedavisi de orbitopatiigin bir risk faktdrii olabilir. Ozellikle RAI
tedavisi antitiroid ilag tedavi veya subtotal tiroidektomiye kiyasla orbitopatinin gelisimi veya
kotiilesmesi lizerine daha fazla etkilidir. Tiroidektomiile dolagimda bulunan TRAK azalir veya
kaybolur iken RAI ile siklikla gegici bir artis meydana gelir(1l) ve gdz bulgular iizerine

olumsuz etkiler yillar boyunca devam eder.

2.2.3. Tiroid orbitopatisi ve TSH reseptor antikoru

Tiroid orbitopatili hastalarda TSI ve TBIl pozitifligi kiyaslandiginda, TSI’in GO

hastalik aktivitesi ve kemozis ile daha yiiksek korelasyonunun oldugu goriilmiistiir(91).
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Graves hastalig1 seyrinde RAI alan hastalar ile MMI ile L-tiroksin (block and replace)
alan hastalar kiyaslanmis, iki tedavi grubu arasinda orbitopati olusumu veya kotiilesmesi
acisindan fark saptanmamistir. RAI sonrasi metimazol verilmesi daha diisik TRAK
degerlerine sebep olmussada, TRAK’taki dalgalanma orbitopati gelisimini predikte
ettirmemistir. Ayrica tedavi oncesi daha diisiik TRAK degerlerine sahip olan hastalarda
anlamli olarak daha fazla orbitopati gelismistir. Orbitopati gelisimi veya kotiilesmesi
acisindan yiiksek TSH diizeyleri 6nemli bir etken olmustur. Metimazol tedavisi orbitopati

gelisimini 6nleyici olmamistir(92).

2.2.4. Tiroidorbitopatisi patogenezi

Ekstraokiiler kaslar ve retrookiiler bag dokusunun hacim artigi,inlamatuar aktivite ile
birlikte fibroblast proliferasyonu, glikozaminoglikanlardan hyaluronik asit birikiminden
kaynaklanir(87, 93). Glikozaminoglikanlarin fibroblastlar tarafindan sekresyonunun artist,
stimiilan tiroid otoantikorlar1 ve aktive edilmis T hiicrelerinin salgiladigi sitokinlerle
gergeklesir.Biriken hyaluronik asidin hidrofilik yapisi, g6z kaslarinin sismesine ve intraokiiler
basincin artmasina sebep olmaktadir. Bu duruma retrookiiler adipogenezin de eklenmesi ile

ekstraokiiler kaslarin disfonksiyonu ve vendz doniiste bozulma meydana gelir.

2.2.4.1. Tiroid orbitopatisi otoantijeni

Graves hastaliginda temel otoantijen TSH reseptoriidiir. TSH reseptorii primer olarak
tiroid dokusunda eksprese edilir, ancak ayni1 zamanda adipositler, fibroblastlar gibi hiicrelerde

de eksprese edilir ve IGF-I (Insulin like growth factor-1) reseptoriine yakin yerlesmistir(94).

Farelerin TSH reseptorii ile immiinize olmasi sonrasi retrookiiler adipogenezin
uyarildigi,  inflamatuar  infiltratin =~ ve  glikozaminoglikan ~ iiretiminin  arttif
gosterilmistir(95). Tiroid orbitopatili hastalarda, saglikli kontrollere goére tirotropine maruz
kalan preadipositlerde, TSH reseptorii mMRNA ve CAMP iiretimi daha fazla bulunmustur(96).

2.2.4.2. T hiicreleri
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Tiroid orbitopatili hastalarda retrookiiler doku incelemelerinde T lenfositlerin baskin
hiicre oldugu gosterilmistir(97).CD4+ Thl hiicrelerinin salgiladigl timor nekroz faktor-o
(TNF-a) ve interferon-gamma gibi sitokinlerin retroorbital fibroblastlar1 etkileyerek

glikozaminoglikan salgilattigi gosterilmistir (98).

Antijen sunumunda rol oynayan HLA smif II antijenlerinin bazi kas hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan eskprese edilmesi,tiroid orbitopatisinde rol oynayan T lenfositlerin

olusumuna katki saglamaktadir (97,98).

Tiroid dokusunda oldugu gibi retrookiiler dokudan elde edilen T lenfositlerin de sinirli

varyabl(V) gen bolgesi bulunmaktadir(99).

Erken tiroid orbitopatisinde Th1 hiicreleri ve IL-2’nin 6n planda oldugu, iki yili agkin
stiredir var olan orbitopatide ise Th2’ nin rol oynadig1 gosterilmistir(100). Ge¢ donemde

hiimoral immuniteninén plana gegtigi ve antikor tiretiminin olduguileri siiriilmektedir.

Tiroid orbitopatili hastalarin orbital dokularinda, IL-1B, TNF-a ve IL-10
ekspresyonundaki artig, makrofajlarin ve antijen sunumunun patogenezde rol oynadigini

gostermistir(101).

PPAR-y ekspresyonunun hem Thy-1 (+) hem de Thy-1 (-) fibroblastlarin yiizeyinde
eksprese ediligi goriilmistiir(102).Thy-1; fibroblastlarda bulunan yiizey glikoproteinin,
ekstraokiiler kas gelisimi veya orbital yag doku artis1 yoniinde ayrim saglayarak anatomik ve

morfolojik olarak patogenezde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir.

PPAR-y agonistlerinin tip 2 diyabette kullanilmasi ile birlikte, hem bu ilaglarin
adipogenezi artird1g1(103), orbital yagli dokunun protriide olmasina ve proptozisin artmasina

yol a¢tig1 bulunmustur(103, 104).

Orbitopatinin eslik etmedigi Graves hastalar1 ve saglikli kontrollerin serumlari, insan
fibroblastlar1 tizerinde GAG sekresyon artisina yol agmamustir. Ancak orbitopatisi olsun ya da
olmasin Graves hastalig1 ve pretibial miksodem birlikteligi olan hastalarin serumlar1t FRTL-5
(Fischer rat thyroid cell-5) hiicrelerinde GAG sentezini artirmig.Non-toksik diffiiz guatr ve
miksddemi olmayan Graves hastalarinda ise FTRL-5 hiicrelerinde GAG artist

olmamistir(105).



25

2.2.4.3. Apoptoz

Tiroid orbitopatili 25 hastanin dekompresyon cerrahisinde elde edilen orbital
fibroadipozdokularr, saglikli 12  hastaninki ile apoptozun derecesi acisindan
kiyaslanmis. Terminal deoksiniikleotidil transferaz dUTP nick u¢ etiketleme (TUNEL)
yontemi kullanilarak bakilan apoptoz, orbitopatisi olan hastalarda, saglikli kontrollere gore
anlamli oranda daha fazla bulunmustur. Distiroid optik noropatisi olan hastalarda da

olmayanlara gore anlamli olarak daha fazla apoptoz goriilmiistiir(106).

2.2.4.4. TSH reseptorii ve IGF-I reseptorii iliskisi

Graves hastalar1 ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi calismada orbitopatili olsun
veya olmasin, TSHR, tirositlerde orbita dokusuna gore 11 kat yiiksek bulunmustur. IGF-IR[3
ise orbitopatili olanlarda kontrol grubuna gore 3 kat fazla eksprese edilmektedir. Ek
mikroskobik incelemelerde, fibroblasta ve tirositlerde TSH reseptorii ve IGF-1f reseptoriiniin
periniikleer ve sitoplazmik bdlgelerde beraber bulundugu gosterilmistir. Tirositlerin
rekombinant TSH ile stimile edilmesi ERK (Extracellular signal- regulated
kinase)fosforilasyonunu uyarmis ve bu wuyart IGF-l1 reseptéor blokan antikorlarla
azaltilmistir. Tim bu veriler TSH reseptorii ve IGF-I reseptoriiniin fonksiyonel ve yapisal

birlikteligine isaret etmektedir(107).

Orbital fibroblastlar {izerinde, hastaligin patogenezinde Onemli rol oynadigi
kanitlanmis olan IGF-I reseptorii, Graves hastalar1 ve tiroid orbitopatili hastalarda daha sonra
da IGF-I reseptorii bulunan dolagan T hiicrelerinin bulunmasimni saglamistir(108). Bu iki
reseptoriin  yapisal ve fonksiyonel birlikteligi, IGF-I reseptorii monoklonal antikoru

teprotumumabin tiroid orbitopatisi tedavisi igin gelistirilmesine 151k tutmustur(109).

2.2.4.5. Oksidatif stres ve tiroid orbitopatisi

Oksidatif stres; serbest oksijen radikalleri gibi hiicre ic¢i oksidasyona yol agan
maddelerin, antioksidanlara karsi iistin geldigi durumu ifade eder(110). Oksidanlar ile

antioksidanlar arasindaki denge organizmanin devamai i¢in biiyiik 6nem arz eder. Bu dengenin
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bozulmasi karsinogenez yoniinde ilerlemeyle sonuglanabilir (111, 112). Oksidatif strese

maruz kalinmasi, hiicrelerin protein, lipid, DNA gibi yapitaslarina hasar verir (113).

Tiroid orbitopatili hastalarda, retroorbital doku fibroblastlardaki, hiicresel boyuttaki
strese karsi eksprese edilen 72kDa 1s1 sok proteininin (Hsp72) kontrol fibroblastlardakine
gore anlamli olarak daha fazla oldugu ve hastalifin patogenezinde de strese karsi verilen

yanitin rol oynayabilecegi hipotize edilmistir(114).

Hem sagliklikontroller hem tiroid orbitopatili hastalarin orbital fibroblastlarinda IL-13
uyarisi ile serbest oksijen radikallerinin olusumunun arttigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda IL-
1B orbital fibroblastlarin GAG sentezini de artirmaktadir. Antioksidan olan Siiperoksid
dismutaz ve katalazin kullanimi ile IL-1B’nin indiikledigi GAG sentezinin azaldigi
bildirilmistir(115).

Orbital fibroblastlarin, hidrojen peroksite maruz kaldiklarinda rediikte glutatyon
(GSH)/okside glutatyon (GSSG) oran1 ve antioksidan enzimlerin diizeyi, tiroid orbitopatili
hastalarda, saglikli kontrollere gore daha fazla azalmig, bu da oksidatif strese yetersiz cevap

oldugunu gostermistir(116).

Hidrojen peroksit, orbital fibroblastlardan IL-18, TNF-a ve interferon-y salinimini
artirmig ve selenyum-metilselenosistein (SeMCys) uygulamasi ile TNF-a ve interferon-
salimimi gerilemistir. Her ne kadar hem saglikli kontrollerde hem de tiroid orbitopatili
hastalarda SeMClys, oksidatif siirece ve sitokin seviyelerine benzer sekilde etki etsede orbital
fibroblast artis1 ve hyaluronik asit salgilanmasin tiroid orbitopatili hastalarda anlamli olarak

azalttig1 gosterilmistir(117).

Selenyumun orbital fibroblastlar {izerindeki etkisinin iki farkli sekilde oldugu
diistiniilmektedir. Orbital fibroblastlar diisiik diizeyde hidrojen peroksite maruz kaldiginda
fibroblast proliferasyonu ve hyaluronik asit salgisini azalttigi(118), yiiksek diizeyde hidrojen
peroksite maruz kaldiginda ise apoptoz ve nekrozu onleyerek daha az antijen sunumuna sebep
olabilecegi ve bu sayede iki sekilde de tiroid orbitopatisinde iyilesmeye sebep olabilecegi

diistiniilmektedir(118).

Bagka bir calismada ise, orbital fibroblastlar hidrojen peroksit ile karsilastirildiginda,
tiroid orbitopatili hastalarda TGF-1p, IL-1p ve siperoksit anyonu diizeyleri artmis, saglikli

kontrollerde ise anlamli bir degisiklik olmamustir. Tiroid orbitopatili hastalardaki bu artigin N-
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asetil sistein ve C vitamini hidrojen peroksitten Once uygulandiginda geriledigi

goriilmiistiir(119).

N-asetil sistein, C vitamini ve melatoninin antioksidan olarak kullanildig1 ¢alismada,
C vitamini ve N-asetil sisteinin orbital fibroblast artisini azalttigi, melatonin ve N-asetil
sisteinin de hem kontrol grubunda hem de tiroid orbitopatili hastalarda hyaluronik asit iiretimi
ve IL-1p salinmmini azalttigi, gosterilmistir. N-asetil sistein ve melatonin interferon-gamma

salinimini sadece tiroid orbitopatili hastalarda azaltmistir(120).

Sigara i¢imi ile hem serbest radikal olusumu artmakta hem de antioksidanlar

azalmaktadir(121).

2.2.4.5.1. 8-hidroksi-2 -deoksiguanozin (8-OHdG)

Oksidatif stresle karsilasan DNA’nin  olusturdugu ana iriini  8-hidroksi-
deoksiguanozin(8-OHdG)’ dirve oksidatif stresin Olgiilebilir en 6nemli 6l¢iitii olarak kabul
edilmektedir(122-124).

Tiroid orbitopatili hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla kiiltiirii yapilmis orbital
fibroblastlarda oksidatif DNA hasar belirteci olan 8-OHdG ve lipid peroksidasyon belirteci
malondialdehid (MDA) diizeyleri anlamli olarak fazla bulunmustur. Ayrica hastalarin orbital
fibroblastlarinda saglikli kontrollerinkine kiyasla daha fazla siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen

peroksit bulunmustur(125).

2.2.4.5.2. Trombosit-kokenli biiyiime faktorii(PDGF)

Orbital fibroblastlarin mononiikleer hiicrelerce salgilanan sitokinler araciligiyla
proliferasyonunun incelendigi calismada, IL-la, IL-4, TGF-B, IGF-I ve PDGF’nin, tiroid
orbitopatili fibroblastlarin proliferasyonunuanlamli derecede uyardigi ve bu farkin kontrol
grubundaki orbital fibroblastlara gére de anlamli olarak fazla oldugu gosterilmistir. Yine ayni
calismada, glukokortikoid reseptdr agonistlerinin, sitokinlerin indiikledigi orbital fibroblast

proliferasyonunu, orbitopatili hastalardaanlamli 6l¢iide daha fazla azalttigi gosterilmistir(126).
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Trombosit-kokenli biiyiime faktorii-BB’nin orbital fibroblastlar1 uyarmada diger
PDGF alt tiplerine gore daha potent oldugu ifade edilmektedir.BununPDGF alt tiplerinin
reseptor uyarisindaki farliliklarindan ileri geldigi diisiiniilmektedir.PDGFR-f’nin orbita
dokusu ve orbital fibroblastlarda PDGFR-a’ya gore daha fazla eksprese edildigi
gosterilmistir(127). PDGF-BB’nin tiim reseptor dimerlerini uyarmasina karsin, PDGF-AB a-a
ve a-p dimerlerini, PDGF-AA ise yalnizca a-a dimerlerini uyarmaktadir(128, 129).

Fetal fare akciger fibroblastlarinin PDGF-f reseptorii eksprese ettigi ve PDGF-AB ve
PDGF-BB araciligiyla tirozin kinaz aktivitesinin oldugu gosterilmistir.Ayn1 zamanda PDGF-

BB’nin selektif olarak fibroblast profilerasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir(130).

PDGF-BB ve TGF-BmRNA ekspresyonu, tiroid orbitopatili hastalarin orbita
dokularinda saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.PDGF-BB’nin
tirozin kinaz aktivitesini ve hyaluronik asit sentezini artirisi, imatinib mesilat ve AMN107
tarafindan inhibe edilmistir(131).

Imatinib ve dasatinib, PDGF-BB’yi inhibe ederek orbital fibroblastlarin prolifere
olmasint ve hyaluronik asit {iretimini inhibe etmistir. Ayrica dasatinib daha diisiik
konsantrasyonlarda ve daha az yan etkiyle olmak tizere iki tirozin kinaz inhibit6rii de IL-6,
IL-8, kemokin ligandi 2 (CCL2) ve hyaluronik asit sentaz 2 (HAS2) enziminin transkriptlerini
belirgin olarak azaltmistir(132).

2.2.4.6. Tiroid orbitopatisive inflamatuar belirtecler

2.2.4.6.1. Interlskin-1 beta (IL-1p)

Interlokin-1, ilk tanimlandiginda endojen pirojen olarak adlandirilmig(133),daha
sonralarida lenfosit proliferasyonu, akut faz cevabinin indiikleyicisi, sinoviyal hiicrelerde

prostoglandin E2 ve kollajenaz sentezi gibi gorevlerde rol aldigi bulunmustur(134).

Esas olarak IL-1f monosit ve makrofajlar, daha az olarak da diiz kas hiicreleri,
lenfosit, endotel ve fibroblast hiicreleri tarafindan tretilir(134). Pro-IL-1, sitozolik kaspaz 1
tarafindan matiir 1L-1B’ya doniistiiriiliir(135). Kaspaz 1’in aktiflesmesi i¢in inflamazom
denilen bir dizi proteini i¢eren yapiya ihtiya¢ vardir. Bunlar adaptér protein ASC ve Nod-like
reseptor  ailesinden NLRP1(Nucleotide-binding oligomerization domainl), NLRP3



29

(Nucleotide-binding oligomerization domain3) ve NLRC4 (NLR family CARD domain-
containing protein 4)’tiir. Inflamazomun bu bilesenleri, endojen ve ekzojen uyarilar ile kaspaz

1 aktivasyonu arasindaki baglantiy1 saglar(136).

IL-1B salinimi igin iki yol bulunmaktadir(137). Bunlardan birisi Toll-like reseptorler
araciligtyla olur ve sonucunda pro-1L-1p sentezi gergeklesir. Digeri de ekstraselliiler ATP’nin

aktivasyonu ile P2X piirinoseptor 7 lizerinden kaspaz 1 yolagi ile gerceklesir(138).

IL-1pB salinimi NF-kB gen iiriinleri tarafindan; makrofajlarda kaspaz 1 inhibisyonu ile,
nétrofillerde de serin proteazlarin inhibisyonu ile olmaktadir(139). IL-1p sekresyonun NLRP1
ve NLRP3 {izerinden adaptif immiinitenin pargasi olan CD40 ligand1 eksprese eden CD4 + T
lenfositler araciligiyla da inhibe edildigi gosterilmistir(140).

IL-183, CD4 + T lenfositlerden IL-17 salinimini, béylece de Thl7 cevabmi ve

otoimmuniteyi adaptif immiinite tizerinden indiiklemektedir(141).

IL-1 yolaginin herediter ve non-herediter otoinflamatuar hastaliklar ile iligkisi
bilinmekte ve IL-1 antagonistleri yaygin olarak bu hastaliklarda kullanilmaktadir. Ayricatip 2
diyabet(142), multipl myelom(143) ve ateroskleroz(144) patogenezinde de IL-1’in roliiniin

oldugu ile ilgili calismalar bulunmaktadir.

Interlokin-1p, orbital fibroblastlar iizerinde prostoglandin E2 sentezini indiikler(145).
Tiroid orbitopatisinin aktif ve inaktif donemleri arasinda bag doku yapimi ve fibrozis
asamalarinda 6nemli rolii olan doku metalloproteinaz-1 inhibitorii (TIMP-1) seviyesi, 1L-1
tedavisi ile orbital fibroblastlarda artmaktadir(146). IL-1B uygulandiginda, tiroid orbitopatisi
olan hastalarin orbital fibroblastlarinda, saglikli kontrollere gére anlamli olarak fazla IL-8
sentezi olmaktadir(147). IL-1p uygulamasi sonrasi orbital fibroblastlarda IL-8’in yaninda
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) seviyesi de artmaktadir (148, 149). Hem
dekzametazon hem de siklosporin A, MCP-1’1 azaltirken, IL-8 seviyesi siklosporin A tedavisi
ile artis gostermektedir(148).

Interlokin-1’in tiroid orbitopatisi hastalarinin orbital fibroblastlarinda yol agtig1
glikozaminoglikan iretimi, IL-1 reseptor antagonisti ve solubl IL-1 reseptorii tarafindan

konsantrasyon bagimli olarak inhibe edilmistir(150).

2.2.4.6.2. Interlokin-8
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Interlokin-8 (1L-8)CXCLS geni tarafindan kodlanan, makrofajlar, epitel hiicreleri ve
endotel hiicreleri tarafindan {iretilen bir kemokindir. (151). IL-8, CXCR1 ve CXCR2
reseptorlerine baglanir, G proteinleri sinyal yolaklar1 araciligiyla infeksiyon durumunda
graniilositler i¢in kemotaksi vefagositozda rol oynar(152). Yakin zamanda tiimor hiicrelerinin
anjiogenezi ve lokal olarak biliyime gibi islevlerinde de IL-8’in rol oynadigi
gosterilmistir(153). IL-8, TNF-a tarafindan aktive edilmekte ve bunun i¢in de NF-kB’ye
ihtiya¢ duymaktadir(154).

Interlokin-8  salgilanmas1, tiroid orbitopatili hastalarin  fibroblastlarindalL-1B
tarafindan indiiklenir(155, 156).Serum IL-8 seviyelerinin Graves hastalarinda, saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak tedavi edilmis tiroid orbitopatili hastalar
ile saglikli kontroller arasindalL-8 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir.Tiroid
orbitopatili hastalar ve Graves hastalarinda 1L-8 geninde rs2227306polimorfizmi
saptanmistir(157). Bir baska c¢alismada ise, tirotoksikoz ile iliskili IL-8 yiiksekligi goriilmiis,
otiroidi saglandiktan sonra Graves hastalari ile kontroller arasinda IL-8 seviyesi agisindan fark

saptanmamistir(158).

Tiroid orbitopatili hastalarin ekstraokiiler kas orneklerinde IL-8 seviyesi ve IL-8

MRNA ekspresyonu goriilmiistiir(159).

Tiroid orbitopatili hastalarin matiir fibrositlerinin CD40 ve TSHR araciligiyla 1L-8
ekspresyonuna yol ac¢tig1 goriilmistiir. Fibrosit prekiirsorlerinin ise TSHR veya CD40 ile
birlikte intraselliiler 1L-8 eksprese ettigi goriilmiistiir. Interlokin-8 iiretiminin Akt

fosforilasyonu araciligiyla oldugu goriilmiistiir(160).

2.2.4.6.3. Lipokalin-2 (LCN2)

Lipokalin-2, diger adi ile nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), Lcn2 geni
tarafindan kodlanir(161), 25-kDa agirliginda 178-rezidii proteindir ve siganlarda bulunan a2-
makroglobulin ve farelerdeki onkojenik 24p3 proteini ile sekans dizilimleri yoniinden biiyiik

benzerlik gosterir(162).

Lipokalin-2, kii¢iik lipofilik maddeleri, 6rnegin bakteriyel lipopolisakkaridleri baglar

ve kemik iliginde ve mikroorganizmalar ile karsilasan dokularda bulunur. Dogal bagisiklikta
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ve inflamatuar siireglerde yerinin oldugu diistiniilmektedir(163). Ayrica LCN2’nin promotor

bolgesinde niikleer transkripsiyon faktorlerinin bulundugu gosterilmistir(163).

Lipokalin-2’ nin hiicre i¢ine demir alimi, demirin hiicreden atilmasi, hiicre siklusunun
erken doneminde gelisimi indiikleme gibi rolleri bulunmaktadir(164). Bakteri sideroforlarinin
konak hiicredeki LCNZ ile baglanmasi sonucunda sideroforlar etkisiz hale gelmekte ve bakteri
cogalmasi sideroforlarin eksikliginde hiicre i¢i agir1 demir birikimi ve serbest radikal olusumu

ve mitokondriyal HEM sentezinde bozulma olmaktadir(165).

Lipokalin-2 nétrofil graniillerinin yani sira mide, solunum sistemi epiteli, pankreas,
bobrek, prostat gibi pek ¢ok organda farkli diizeylerde eksprese edilir(166). Akciger, kolon
adenokarsinomlarinda da yiiksek diizeyde eksprese edilir(166).

Lipokalin-2, akut bobrek hasarmnin erken doneminde artan bir belirte¢ 6zelligi
tasimaktadir(167). Gen-hedefli Lcn2 eksik fare modeli (Lcn2 -/- fare) ile yapilan bir
caligmada, farelerin E.Coli infeksiyonuna egilimi artmis olmasina ragmen, akut bobrek hasari

iliskili iskemi reperfiizyon hasarinda bir risk artis1 bulunmamistir(168).

Lipokalin-2’ nin obezite ve metabolik sendrom(169) ve kalp yetersizligi (170) ile

iligkili olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir.

Sicanlarda intravitreal lipopolisakkarid enjeksiyonu ile olusan {iveit modelinde,
LCN2’ nin ekspresyonun arttig1, intravitreal LCN2 enjeksiyonu sonras1 TNF-a, IL-6, MCP-1
seviyelerinin azaldig1 ve buna okiiler inflamasyonun azalmasinin eslik ettigi, bunun da NF-kB

p65 inhibisyonu ile gergeklestigi gosterilmistir(171).

Farelerde Stargardt hastalig1 ve yasa bagli makula dejenerasyonu fare modellerinde,
Lcn2 geni ortadan kaldirildiginda proinflamatuar genlerin ekspresyonunun ve mikroglial
aktivasyonun arttigi goriilmiistiir. Lipokalin-2’ nin retina pigment epiteli hiicrelerinde

antioksidan enzimlerin aktivitesini artirdig1 ve hiicre 6liimiinii engelledigi gosterilmistir(172).

Lipokalin-2’ nin idiyopatik akut anterior {iveitli hastalarin akéz hiimor degerlerinin

saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmistiir(173).

2.2.4.6.4. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)
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Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a); diger adi ile kasektin, sistemik inflamasyona yanit
olarak basta makrofajlar(174) olmak tizere CD4+ T lenfositler, nétrofiller,fibroblastlar,adipoz
doku ve NK hiicreler gibi pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanan bir sitokindir.Endojen pirojen
olan TNF-o’nin, apoptotik hiicre oliimii, kaseksi(175), inflamasyonu indiikleme, viral
replikasyonu ve tiimérogenezin inhibisyonu ve sepsise IL-1 ve IL-6 iireten hiicreler lizerinden

yanit verme gorevleri vardir.

TNF-a, bir transmembran protein olan pro-TNF olarak trimer yapisinda tiretilir(176).
Daha sonra trimerik yapida olan pro-TNF-a, bir metalloproteinaz olan TNF-alpha converting
enzyme(TACE) tarafindan proteolitik yikima ugrar ve solubl TNF-a salinimi gergeklesir(177).

Hemsolubl, hem de membrana bagli TNF-a’nin aktivitesi bulunmaktadir.

TNF-a, TNF-a reseptor tip 1(TNFR1) ve TNF-a reseptortip 2(TNFR2) olmak iizere
iki farkli reseptore baglanir(178). Bunlardan TNFR1 ¢ogu dokuda bulunur ve hem membrana
bagli trimerik hem de solubl TNF-a tarafindan baglanirken, TNFR2 immun sistem

hiicrelerinde bulunup (179, 180)membrana bagli TNF-a tarafindan baglanir.

TNF-a’nin reseptoriine (TNFR1) baglanmasi ile reseptorde yapisal degisiklikler
goriiliir ve adaptér protein TRADD’mn 6liim bolgesine baglanmasi ile ii¢ farkli yolak
aktiflenir(181, 182). Anti-apoptotik etkilerin ve inflamatuar cevabin goriildiigii NF-kB yolagi,
MAP kinaz yolag: iizerindenhiicre diferansiyasyonun ve pro-apoptotik etkilerin goriildiigii
JNK yolagi(183) ve FADD iizerinden kaspaz yolagi uyarilarak zayif apoptotik etki
gosterir(184). TNF-o ve TNFR2 agonistinin tip 1 diyabet hayvanlarda otoreaktif T lenfositleri
oldirdigi gosterilmistir(185). TNF-o’nin TNFR2 {izerinden Treg hiicrelerin fonksiyonunu

artirdi@i ve immunsiipresif etkisininoldugu gosterilmistir(180, 186).

TNF-a monoklonal antikorlari, inflamatuar barsak hastaliklar1(187), psoriyazis(188),
ankilozan spondilit, romatoid artrit hastaliklarinda kullanilmaktadir. Ancak son zamanlarda
anti-TNF ilaglarin kompleks mekanizmalarla etki gosterdikleri, Treg, Th17 ve Th17 iliskili

sitokinleriizerinden tedavi cevabini belirledikleri gosterilmistir(189-191).

Tiroid orbitopatisinde de farkli calismalarda TNF-a’nin etkisi gosterilmistir.
Japonya’da Graves hastalarinda TNF-a geninin 5’ bolgesindeki belirli polimorfizmlerin
orbitopati gelisimi ve orbitopatinin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir(192).Graves

hastalar1 ve saglikli kontroller karsilagtirildiginda ise ayni iligki goriilmemistir.
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Tiroid orbitopatili ve saglikli kontrollerin orbital dokular1 karsilastirildiginda; TNF-a
ve TNF-like weak induced of apoptosis (TWEAK) mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir.Orbital fibroblastlarin TNF-a  veya IL-18 ile  uyarildiginda
TWEAK, TNFR1,TNFR2 ve TWEAK’in reseptorii olan fibroblast growth factor-inducible
(Fn)14 mRNA seviyelerinin tiroid orbitopatili hastalarda daha fazla arttigi gosterilmistir.
Ekzojen rekombinant TWEAK uygulamasi ise orbitopatili hastalarin fibroblastlarinda saglikli
kontrollere kiyasla IL-6, IL-8 ve MCP-1’1 daha fazla artirmigtir. Ayrica tiroid orbitopatili
hastalarin fibroblastlarinda TWEAK uygulamasi sonrasi goriilen hyaluronik asit artisi
konsantrasyon bagimli olarak artmis ve JNK, p38 MAPK, PI3K, NF-xB p65, Fnl4

inhibisyonlari ile anlamli olarak azalmistir(193).

Anti-TNF ilaglar tiroid orbitopatili hastalarda randomize kontrollii olmayan
caligmalarda denenmistir. Etanersept verilen 10 hastanin 6’sinda klinik aktivite skorunda
iyilesme olmasma ragmen, 3 hastada ilag kesildikten sonra hastalik aktif hale
gelmistir.Proptoziste iyilesme de goriilmemistir(194). Adalimumab verilen 10 hastanin 5’inde
olumlu etkiler goriilmiistiir. Bu etki baslangi¢ inflamatuar indeksinin yiiksekligi ile iligkili

bulunmustur.Proptozis ve motilitede ise anlamli yanit olmamigtir(195).

2.2.5. Tiroid orbitopatisinin klinik bulgular:

Tiroid orbitobatisinin bulgular1 gézde batma veya yabanci cisim varmig hissi, goz
yasinda artis olmasi ve soguk, 151k ve riizgardan etkilenmesi, gozde agr1 veya goz arkasinda
rahatsizlik hissi, gormede bulaniklik, ¢ift gérme, renkli gorme keskinliginde azalma ve ileri

vakalarda gorme kaybidir.

Orbita apeksinde geniglemis kaslarin bulundugu ve proptozisin geri planda kaldigi

durum kompresif optik ndropati riskini barindirir(87).

Tiroid orbitopatisinin en sik goriilen klinik bulgusu goz kapagi retraksiyonudur.
Artmis sempatik aktiviteye bagli Miiller kasinin kasilmasi, inferior rektus kasinin fibrozisine
ikincil gelisen levator palpebra superior kasinin artmis akvitivitesi gibi mekanizmalar bundan

sorumludur.

EUGOGO 2012 referans merkezlerinden alinan 269 hastalik verilerde, diplopi %31,5,
g6z kapag sisligi %62, lagoftalmus %17,3, optik sinir tutulumu %3,9, korneal maruziyet
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%13,9, okiiler tortikollis %46, renkli gérmede anormallik %7,1, tek goz tutulumu %12,3,
gorme netligi<0.8 %12,3, fazla etkilenen gozdeki proptozis20,7+3,54 mm, goz kapak agikligi
11,4342,55 mm bulunmustur(196).

2.2.6. Tiroid orbitopatisinde tam

Hastaligin tanist igin tiroid orbitopatisi gbz bulgular1 yeterlidir. Hipertiroidinin yol
actig1 canli bakis ve goz kapagi gecikmesi, tiroid orbitopatisi ile ilgili degildir ve Gtiroidizm
saglandiginda normale doner. Tek goziin tutuldugu hastalarda kontrastsiz orbita BT veya
kontrastli MR ¢ekilerek ve serum tiroid hormonlar1 ve TRAK diizeyinin 6l¢iimii ile taniya
gidilebilir.

Ayirict tamida orbital selliilit, orbital myozit, ciddi obezite, Cushing sendromu,
histiyositoz, myastenia gravis, orbital timorler, statin iliskili ekstraokiiler kas miyopatisi akla
gelmelidir. Tiroid orbitopatisine benzer bulgularinin goriilebildigi bu hastaliklarin, anamnez,

fizik muayene, laboratuar ve goriintiilleme yontemleri yardimi ile ayrimi yapilabilmektedir.

Tiroid orbitopatisinin aktivitesi ve siddetinin degerlendirilmesinde kabul edilmis
skorlamalar bulunmaktadir.Hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde giiniimiizde EUGOGO

ve VISA skorlamalari kullanilmaktadir.

Klinik aktivite skoru; spontan retrobulbar agri, asagiya veya yukariya bakista agri, goz
kapaginda kizariklik, konjunktivtada kizariklik, karunkiil ve/veya plika inflamasyonu, goz
kapaginda sislik, konjunktivada sislik (kemozis) olmak tizere 7 kriterden olusur (Tablo 4).
Her bir kritere bir puan verilmekte ve 3 veya iizerinde puan alanlar klinik olarak aktif, 3’lin

altinda puan alanlar inaktif olarak degerlendirilmektedir(2, 40).

Daha onceki vizitler ile kiyaslandiginda da, proptoziste 2 mm veya daha fazla artis,
g0z hareketlerinde 5° veya daha fazla azalma, gérme netliginde Snellen dlgeginde 1 sira veya

daha fazla azalma olmasi olmak {izere her bir kriter bir puan alir (1).

EUGOGO smiflamasinda 1ilimli Graves oftalmopatisi; giinlilk hayata minimal etkisi
olan ve immunsiipresif veya cerrahi gerektirmeyen hastaligi ifade eder. Mindr goz kapagi

retraksiyonu (<2mm), hafif yumusak doku tutulumu, normalden <3mm artmis egzoftalmus
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(irka ve cinsiyete gore), diplopinin gecgici olmasi veya olmamasi, lubrikanlara yanit veren

korneal maruziyet bulgularindan bir veya birden fazlasini igerir.

Orta-ciddi Graves oftalmopatisi; gormeyi etkilemeyen, hastaligin aktif doneminde
immunsiipresif tedaviyi, inaktif doneminde de cerrahi tedaviyi gerektirebilecek dl¢ilide giinliik
hayati etkileyen hastalig1 ifade eder. Asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasini igerir: goz
kapag1 retraksiyonu >2mm, orta-ciddi yumusak doku tutulumu, egzoftalmus >3 mm (yas ve
cinsiyete gore), aralikli veya siirekli diplopi(40). EUGOGO hastalik siddeti siniflandirmasi

tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Klinik Aktivite Skoru

Her vizitte bakilmasi gerekenler

-Son dort haftada spontan retrobulber agri

-Son dort haftada yukariya ya da asagiya bakisla agri
-Gz kapaklarinda kizariklik

-Konjunktivada kizariklik

-Goz kapaklarinda sisme

- Karunkiil ve/veya plika inflamasyonu
-Konjunktival 6dem (kemozis)

Onceki vizitle karsilastirmasi yapilanlar
-Proptoziste >2mm artis

-G0z hareketlerinde herhangi bir yonde>5° azalma
-Gorme netliginde Snellen dl¢eginde >1 siraazalma

Tablo 5.EUGOGO-Tiroid orbitopatisi siddetinin siniflandirmasi

Hafif tiroid orbitopatisi

-Minoér gbz kapagi retraksiyonu (<2mm)

-Hafif yumusak doku tutulumu

-Normalden <3mm artmis egzoftalmus (irka ve cinsiyete gore)
-Diplopinin gegici olmasi veya olmamasi

-Lubrikanlara yanit veren korneal maruziyet

Orta-ciddi tiroid orbitopatisi
-Goz kapagi retraksiyonu >2mm

-Orta-ciddi yumusak doku tutulumu
-Egzoftalmus >3 mm (yas ve cinsiyete gore)
-Aralikli veya siirekli diplopi

Gormeyi tehdit eden tiroid orbitopatisi
Distiroid optik ndropati veya korneal iilser
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VISA skorlamasi Dolman ve Rootman tarafindan 2006’da gelistirilmistir(197). Daha
sonra International Thyroid Eye Disease Society (ITEDS) tarafindan modifiye
edilmistir(198). Bu skorlamada V(vizyon), | (inflamasyon/konjesyon), S (stabismus/hareket

kisithiligl) ve A (goriiniis/maruziyet)olmak iizere dort ayr1 parametre kullanilmaktadir.

Vizyon (V) 1 puan, inflamasyon/konjesyon 10 puan, strabismus 6 puan (diplopi 3 ve
hareket kisithligr 3 puan), goriiniig/maruziyet 3 puan olmak iizere maksimum skor 20
puandir(198).Vizyon degerlendirmesinde gérme keskinligi, pupiller refleksler, renkli gérme,
gbérme alanlari, optik sinir muayenesi ve gorsel uyarilmis potansiyeller kullanilir. Distiroid

optik ndropati varlig1 agisindan bilgi edinilmis olur (198).

Yumusak doku inflamasyonu ve konjesyonu (I); puanlama bulgularin en kétii oldugu
g0z veya goz kapagina gore yapilir.Semptomlar dinlenme veya okiiler hareketle gozde agri,
diurnal varyasyondur. Bulgular ise karunkula 6demi, kemozis, konjunktival kizariklik, g6z

kapagi kizarikligi, goz kapaginda 6demidir(198).

Kemozis, eger konjunktiva géz kapagmin gri ¢izgisinin arkasinda yer aliyorsa 1 puan,

g0z kapaginin gri ¢izgisinin oniinde yer aliyorsa 2 puan olarak degerlendirilir(198).

Goz kapag1 6demi, eger dokularin agir1 sarkmasina neden olmuyorsa 1, géz kapaginda
asir1 bir sarkmaya neden oluyorsa 2 puan olarak degerlendirilir(198).Bulgular tablo 6’da

gosterilmistir.

Inflamasyon indeksi 10 iizerinden 4 veya daha az olanlar konservatif olarak izlenirken,
5 veya tlizerinde olanlar veya skoru artma egilimi gosteren vakalar daha agresif tedaviye

ihtiya¢ duyarlar(198).

Stabismus (S);diplopi, okiiler hareketler ve okiiler kisitlilik olmak tiizere ii¢ boliimde

incelenir.

Diplopi, hi¢ diplopi yok (0 puan), horizontal veya vertikal bakista diplopi (1 puan),
karsiya bakista aralikli diplopi (2 puan), karsiya bakista siirekli diplopi (3 puan) olarak
puanlanir. Aktif orbitopatide sabahlari artan diplopi sik olarak goriiliir(198).

Okdiler hareketler, Hirschberg metodu ile dort yonlii olarak 0°-45° arasinda
derecelendirilir. Hastanin saga, sola, asagiya ve yukartya zorlu bakisi ile goz yiizeyindeki 1g1k

refleksi degerlendirilir. Isik refleksi pupil kosesine vuruyorsa 15°, pupil kosesi ile limbus
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arasinda ise 30°, limbusta ise 45° olarak degerlendirilir(197).Herhangi bir yondeki >12°’lik
degisim progresyon lehine degerlendirilir(199).

Okiiler kisitlilik,0 ile 3 arasinda puanlanir.G6z hareketi 45°’nin iizerinde ise O puan,

30-45° arasinda ise 1 puan, 15-30°arasinda ise 2 puan ve 15°’nin altindaysa 3 puan alir(198).

Goriintis/maruziyet (A), disaridan goziiken sorunlar olarak nitelendirilir. Maruziyet ile
ilgili sikayetler ise gozde batma, 1s18a hassasiyet, kuruluk ve kuruluga ikincil sulanmadir.
Maruziyet bulgular1 da géz kapagi retraksiyonunun Ol¢iimii (pupiller 1s1ik refleksi ile goz
kapag1 kenari arasindaki mesafe), skleral aciklik (limbus ile goz kapagi kenar1 arasindaki
mesafe), levator palpebra superior fonksiyonu, lagoftalmus, Hertelmetre ile proptozisin

Ol¢timiinii kapsar(198).

Tablo 6. VISA -inflamasyon indeksi (1)

Sikayet veya Semptom Skor

Karunkiil 6demi 0:yok; 1:var

Kemozis 0:yok; 1:konjonktiva goz kapag1 gri ¢izgisinin arkasina uzaniyor;
2:konjonktiva goz kagagi gri ¢izgisinin dniine uzaniyor

Konjonktival kizarikhik  0:yok; 1:var

Goz kapag 6demi 0:yok; 1:var fakat genis bir dokuyu tutmamus; 2:var ve palpebral
cildin asir1 derecede sarkmasina neden oluyor

Retrobulbar agr1

Dinlenmede 0:yok; 1:var
Bakisla 0:yok; 1:var
Diurnal varyasyon 0:yok; 1:var

2.2.7. Tiroid orbitopatisinde hayat kalitesi (GO-QOL)

Tiroid orbitopatisinin varligi, hastanin nasil tedavi edildiginden bagimsiz olarak hayat
kalitesini  etkilemektedir.Hasta iizerindeki psikolojik etkinin diizelmesi, hastaligin
diizelmesinin iki kat1 siire almigtir(200).Hastaliga spesifik hayat kalite degerlendirme
olgekleri (GO-QOL)iizerinde ¢alisilmistir. Gorme netligi, ¢ift gorme, dis gortiniisiin getirdigi
psikososyal sorunlarin esas alindigi bir ¢alisma yapilmistir(201).Ancak etkin ve kabul goren

anketlerin olusturulmasi i¢in genis ¢capli prospektif arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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2.2.8. Tiroid orbitopatisinin tedavisi

2.2.8.1. Sigaranin biraktirilmasi

Sigara iciminin tiroid orbitopatisi olsun veya olmasin Tim Graves hastalarinda

sonlandirilmasi, gerekirse de uzman yardimi alinmasi 6nerilmektedir.

2.2.8.2. Otiroidizmin saglanmasi

Iliml1 veya orta-ciddi tiroid orbitopatili Graves hastalarinda hipertiroidinin kontrolii
agisindan bir tedavi seklinin digerine stiinliigii bulunmamaktadir. Gérmeyi tehdit eden
orbitopatide ise acil tedavi gerekliligi bulundugundan antitiroid ilaglar ile hipertiroidinin

tedavisi uygun olarak kabul edilmektedir (202).

Orta-ciddi orbitopatili aktif hastalarda hipertiroidinin tedavi sekli tartismalidir. Tiroid
orbitopatisi tedavisini Onceleyen ve antitiroid tedavi ile hastalarin izlenmesini Oneren

yaklagimin dezavantaji uzun donemde hipertiroidi niiksiiniin goriilebilme olasiligidir.

Hipertiroidinin kalic1 tedavisinden sonra erken dénemde tiroid fonksiyon testlerinin
kontrolii 6nemlidir. Tiroid orbitopatisi olan hastalarda ablatif tedavilerden sonra hipotiroidinin

gelismesi onlenmelidir. Bu konu ile ilgili ATA-2016 onerileri tablo 7’°dedzetlenmistir.

Tablo 7. Radyoaktif iyot tedavisi uygulanacak Graves hastalarinda steroid profilaksisi

Steroid Oral steroid profilaksisi
verilmeksizin ile RAI tedavisi
RAI tedavisi

GO yok, sigara (-) Onerilir Onerilmez

GO yok, sigara (+) Yeterli kanit yok | Yeterli kanit yok

Aktif ve ilimli GO (risk faktorii yok) Uygun olabilir Uygun olabilir

Aktif ve 1lmli GO (risk faktorii var) Onerilmez Onerilir

Aktif ve orta-ciddi veya gdrmeyi tehdit eden | Onerilmez Onerilmez

GO

Inaktif GO Onerilir Onerilmez

GO: Graves orbitopatisi
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2.2.8.3. Topikal tedaviler

Goz kurulugu Graves hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. Tiroid orbitopatisi olan her
hastanin okiiler yiizey hasari ve kuru goéz agisindan muayene edilmesi ve geregindekoruyucu
icermeyen suni goz yasi ve osmoprotektif ajanlarin kullanilmasini1 6nermektedir. Eger korneal
maruziyet var ise gece yatmadan kullanilan merhem veya jellerin ayrica kullanilmasi
onerilmektedir (2).Hastalarin yiiksek yastik ile yatmasi, goz bandi kullanmasi, giines gozligii

kullanmasi Onerilir.

2.2.8.4. Selenyum

Otoimmiin tiroiditli olgularda inflamatuvar aktiviteyi azaltabilir. Hafif GO’da ¢ok-
merkezli, randomize, plasebo kontrollii, hafif selenyum eksikligi olan bolgelerde yapilan bir
calismada, alt1 ay siireyle giinde iki kez verilen 100 pg selenyum tedavisinin géz bulgularinda
iyilesmeye neden oldugu ve yasam kalitesini artirdig1 saptanmistir. Selenyum eksikligi olma-

yan bolgelerde yasayan GO hastalarindaki etkisi ise bilinmemektedir(40).

2.2.8.5. Glukokortikoid tedavi

Orta-ciddi, aktif tiroid orbitopatili  hastalarda ilk tedavi intravendz
glukokortikoidlerdir. Tedavinin olasi ciddi yan etkileri nedeniyle tecriibeli merkezlerde

yuriitiillmesi onerilmektedir(2).

Tiroid orbitopatisinde IV  yolla yapilan metilprednizolon tedavisi, oral
metilprednizolona gore klinik aktivite skorunu diisiirme yoniinden daha etkili bulunmus ve
istenmeyen etkiler daha az siklikla olugsmustur. Orbital radyoterapinin tek basina tedavi
secenegi olarak goriilmesi sinirli olmakla birlikte, radyoterapi ve steroid tedavisinin kombine

edilmesi, sadece radyoterapi veya sadece oral steroid tedavisine tistiin bulunmustur(2).

Glukokortikoid tedavinin IV (6 haftab00mg/hafta, ardindan 6 hafta, 250mg/hafta)
veya oral(100mg/giin,haftada 10mg azaltarak) verildigi 70 hastalik calismada, Ugiincii ayda
yapilan degerlendirmede, hastalik ciddiyeti, aktivitesi ve hayat kalitesinde iyilesme, TSH

reseptor antikoru diizeyinde azalma IV tedavi kolunda anlamli olarak daha fazla
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bulunmustur.Sigara igmek immunsiipresif tedaviyi olumsuz etkilemis, IV steroid uygulanan
gruptacerrahi girisimdaha az gerekmistir.Istenmeyen etkiler de IV tedavi grubunda anlaml

olarak daha az bulunmustur(2).

Tiroid orbitopatisinde steroid tedavisi ile ilgili sekiz adet randomize kontrollii
caligmanin incelendigi meta-analizdeintravenéz metilprednizolon (IVMP) ve orbital
radyoterapinin, oral metilprednizolon (OMP) ve orbital radyoterapiye oranla klinik aktivite
skorunu anlamli olarak disiirdiigii, IVMP tedavisinin OMP tedavisine kiyasla daha etkin
oldugu ve daha az yan etki ile karsilasildigibildirilmistir(203).Intravenéz metilprednizolon
tedavisi sirasinda aylik olarak karaciger testleri, aclik kan sekeri ve kan basincinin kontrol

edilmesi onerilmektedir(2).

Glukokortikoid tedavi, en agir vakalar hari¢, metilprednizolonun orta doz tedavisi; 6
hafta siire ile 500 mghaftada bir ve takip eden 6 hafta siire ile haftada bir giin 250 mg olmak
tizere toplamda 4,5 gr uygulanmasidir. En agir vakalarda ise yiiksek doz metilprednizolon
tedavisinin; 6hafta0,75 gr haftada bir ve takip eden 6 hafta 0,5 gr haftada bir (toplamda 7,5 gr)

olarak uygulanmasi 6nerilmektedir(2).

Orta-ciddi tiroid orbitopatisinde 12 haftalik IV steroid tedavisinin basarisi yaklasik
%380 olarak degerlendirilmektedir. Steroid tedavisi iliskili morbidite %6,5 ve mortalite %0,6
olarak bildirilmektedir.

Steroidlerin istenmeyen etkileri ve kontrendikasyonlar1 goz oniine alinmalidir. Yiiksek
doz pulse steroid verilen hastalarda hepatotoksisite daha fazla goriilmiistiir.Nadirenfatal akut
karaciger yetersizligi goriilebilmektedir. Onlem olarak pulse steroid kiimiilatif dozunun 8gr’1
gegmemesi, tedavi Oncesi viral hepatit serolojisinin bakilmasivebelli araliklarla
transaminazlarin 6lgiilmesidir.Glukokortikoidtedavininkontrendikasyonlari; yakin zamanda
gecirilmis viral hepatit, belirgin karaciger yetersizligi, ciddi kardiyovaskiiler morbidite,
kontrolsiiz hipertansiyon, psikiyatrik hastaliklar, kontrolsiiz diabettir.Tedavi sirasinda proton
pompa inhibitorlerinin kullanimi1 ve osteoporoz agisindan korunmasi; D vitamini replasmant,
giinliik yeterli kalsiyum aliminin saglanmasi ve DXAile kemik mineral yogunlugunun

olgiilerek gereginde osteoporoz tedavisinindiizenlenmesi gerekmektedir(2).

EUGOGO kilavuzunda pulse IVMP tedavisi basarisiz olursa, toplamda 8gr’t asmamak
kaydiyla yeniden glukokortikoid tedavinin denenebilecegi veya ikincil tedavilere

gecilebilecegi 6nerilmistir (2).
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2.2.8.6. Orbitalradyoterapi

Orbital radyoterapinin etkilerinin ve istenmeyen etkilerinin degerlendirildigi, 5’1
gozlemsel ve 9’u randomize kontrollii olmak iizere 14 caligmanin incelendigi bir meta-
analizde, gozlemsel ¢alismalarda tedaviden sonraki 10 yil i¢cindeki radyasyon retinopatisi riski
%1-2 bulunmustur. Radyoterapi malignite veya erken 6liime sebep olmamistir. Randomize
kontrollii ¢caligmalarin 3’1 kontrol grubu ile yapilmig ve orbital radyoterapi proptozis, goz
kapag fissiirli, yumusak doku veya goz kapag: sisliginde iyilesme saglamamistir. Kontrol
grubunun oldugu 3 c¢alismanin ikisinde vertikal g6z hareketlerinde, radyoterapi alanlarda

kontrol grubuna gore iyilesme goriilmiistiir(204).

Orta-ciddi tiroid orbitopatisinde, orbital radyoterapinin (20 Gy), 3 aylik oral steroid
tedavisine es deger bulundugu ve yumusak doku tutulumu ve goz hareketlerinde iyilesme ile
g6z bulgularinda diizelme sagladigi ¢aligma mevcuttur.Orbital radyoterapinin etkisi, oral
steroidlerle kombine edildiginde artmaktadir. Ancak intravendz steroidlerin ¢aligsmasi

olmadigindan ayni etkiyi gosterebilecegi sdylenememektedir(2).

Orbital radyoterapi, 35 yas altinda uzun doénemde malignite gelisimini
tetikleyebileceginden, ayrica diabetik retinopati ve ciddi hipertansiyonda ek retina hasari

yapabileceginden 6nerilmemektedir(205).

2.2.8.7.Rituksimab

B lenfositlerin antijen sunumu araciligiyla tiroid orbitopatisi patogenezinde 6nemli rol
oynadigi disiiniilmektedir.Ritiiksimab tedavisinin etkinligi ile ilgili farkli bulgulari olan

caligmalar vardir.

Farkli dozlarda ritiikksimab tedavisi verilen 43 aktif tiroid orbitopatili hastanin
%91’indehastalik inaktif hale gelmistir. Cogu hastada proptozis ve goz hareketlerinde
iyilesme saptanmistir. Hastalarin tigte birinde inflizyon iligkili reaksiyonlar gozlenmistir. TSH
reseptor antikoru diizeylerinin tedavi sonrasinda degismemesi nedeni ile B hiicre

deplesyonunun antijen sunumu iizerinden hastalig1 iyilestirdigi hipotize edilmistir(206).

Aktif orta-ciddi tiroid orbitopatili 32 hastanin ritiiksimab veya intravendz pulse

metilprednizolon alan iki gruba ayrildig1 ¢alismada, ritiiksimab alan grupta diisiik doz
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alanlarda bile daha iyi g6z motilitesi, gorme fonksiyonu iligkili hayat kalitesi degerlendirmesi
ve daha az orbital cerrahi gereksinimi olmustur.Orta-ciddi aktif tiroid orbitopatili 25 hastanin
randomize kontrollii ¢ift-kor olarak ritiiksimab ve placebo koluna ayrildigi ¢alismada klinik
aktivite skoru, proptoziste iyilesme, diplopi skoru ve diger ikincil sonlanim noktalar1 dahil

hi¢cbir parametrede iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir(2).

2.2.8.8.Siklosporin

Orta- ciddi aktif tiroid orbitopatili hastalarin, bir grubuna oral steroid verilip 10
haftada kesilmis, bir gruba da oral steroid ve siklosporin (5mg/kg) beraber baslanip, steroid 10
haftada kesilmis ve siklosporin tedavisi bir yila uzatilmistir. Yalnizca oral steroid alan 20
hastanin sekizi niiks etmis iken, diger grupta 20 hastadan biri niiks etmistir. Siklosporin ve
steroidin kombinasyonu, monoterapiye gore tistiin bulunmustur. Monoterapide ise oral steroid
tedavisi siklosporine istiin bulunmustur. Siklosporin alimi ile iliskili goriilen istenmeyen

etkiler hepatotoksisite, renal toksisite, gingival hiperplazi, hipertansiyon ve pnémoni idi(2).

Distiroid optik ndropati, gérmeyi tehdit eden bir tablodur. Bu tabloda genel oneri, {ig
giin st tiste 500-1000 mg pulse IVMP’un uygulanmasidir. Bu tedavi gerektiginde bir hafta
sonra tekrarlanabilir ve yapilan c¢aligmalarda %40 hastada olumlu sonuglar
goriilmiistlir. Ancak tek seferde verilen doz ile total dozun artisi, yan etkilerin de iki katina

cikmasina yol agmustir.

Iki hafta icinde tedaviye cevabin olmamasi veya gdrmefonksiyonlarinda bozulma
olmasi durumunda acil dekompresyon cerrahisi oOnerilmektedir. Yeni gelisen koroid
katlantilar1 ve goz kiiresi subluksasyonuda orbital dekompresyon cerrahisi gerektirir. Pulse

steroidlere yanit olmast durumunda da standart [VMP pulse semasina doniiliir(2).

Immunsupresif tedavilere ragmen aktif hastalig1 olanlarda orbital vaskiiler konjesyon

akla gelmelidir(2).

2.2.8.9.Tosilizumab

Kortikosteroid rezistan 32 tiroid orbitopatili hasta, tosilizumab veya placebo koluna

dahil edilmis ve hastalara 0.,4.,8. ve 12.haftalarda 8mg/kg tosilizumab veya placebo
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verilmistir.Klinik aktivite skorunda 2 puanlik azalma 16.haftada tosilizumab alan grupta
%93,3, placebo alan grupta ise %58,8 olmustur (p=0.04). Ayrica EUGOGO kompozit
oftalmik skorunda da 16.haftadatosilizumab grupta %73,3, placebo alan grupta %29,4, yine
16.haftadaki egzoftalmusta bazaldeki degerlerle kiyasla tosilizumab alan grupta, placebo alan
gruba kiyasla anlamli olarak azalma goriilmiistiir(207).Tosilizumab, tiroid orbitopatisi
tedavisinde umut vaat etmektedir ancak ilacin etkinligini degerlendirmek i¢in randomize

kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

2.2.8.10. Teprotumumab

Anti-IGF-Ireseptorii monoklonal antikoru teprotumumab’in fibrositlerdeki IGF-1 ve
TSH reseptor sayisini azalttigi ve TSH’1n indiikledigi IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu azalttig
goriilmiistiir(208).

Teprotumumab tedavisinin aktif tiroid orbitopatili hastalarda, randomize kontrollii, ¢ift
kor faz 3 calismasi tamamlanmistir. Toplam 83 hasta teprotumumab veya placebo grubuna
ayrilmigtir. Teprotumumab (10mg/kg ilk uygulamada, sonraki uygulamalarda 20mg/kg
olarak) veya placebo ii¢ haftada bir verilmis ve primer sonlanim olan proptoziste >2mm olan

azalma teprotumumab grubunda daha fazla bulunmustur(p<0.001)(209).

Ikincil sonlanim noktas1 bilesenlerinden diplopi, klinik aktivite skoru, tiroid
orbitopatisi hayat kalitesi Ol¢egi anlamli olarak teprotumumab grubunda daha 1iyi

bulunmustur(209).

Ocak 2020’de FDA, Teprotumumab-trbw etken maddeli ilaci tiroid orbitopatisi

tedavisinde onaylamis ve boylece bu hastalikta FDA tarafindan onaylanan ilk ilag olmustur.

2.2.8.11.Rehabilitasyon cerrahileri

Orta-ciddi inaktif tiroid orbitopatisinde fonksiyonel ve kozmetik sorunlarin derecesine

gore farkl rehabilitatif cerrahi gereksinimleri ortaya ¢ikar(2).
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Dekompresyon cerrahisi, strabismus cerrahisi, goz kapagi cerrahileri ve diger
kozmetik cerrahiler genellikle belirli bir sira ile ve klinik gerekliligi her asamada yeniden

degerlendirilerek yapilir(2).

2.2.8.12. Dekompresyon cerrabhisi

Dekompresyon cerrahisi ile intraokiiler basincin azaltilmasi amaclanir, bu sayede
egzoftalmus, orbital yumusak dokularin sisliginde azalma, yagli doku prolapsusunda azalma
ve goz kapag retraksiyonunda azalma beklenir. Bu da orbital kemik dokunun genisletilmesi
veya yagli dokunun eksizyonu ile miimkiin olmaktadir. Yapilan cerrahinin genigligine gore

alinan klinik cevap da degismektedir(2).

Hastalarin tamamina ii¢ duvar orbital dekompresyon cerrahisi yapilmig bir ¢aligmada,
4 yildan kisa veya uzun siireli tiroid orbitopatisi olan hastalar incelenmistir. Hastalik siiresinin
sonuclara etki etmedigi, ancak post-operatif diplopinin erken hastalikta daha fazla oldugu

goriilmiistiir(210).

Bu cerrahi girisimden sonra, daha sonra yapilacak rehabilitatif cerrahilerin gereksinimi
azalabilmektedir(2).Diger cerrahi yontemler ise sasilik cerrahisi ve gbz kapagi diizeltme

cerrahisidir.

EUGOGO 2016 kilavuzunda, en az 6 aydir inaktif tiroid orbitopatisi olan hastalarda
eger gorme fonksiyonlarinda onemli bir bozulma veya hayat kalitesinde bir bozulma varsa
rehabilitatif cerrahiler Onerilmektedir. Eger birden fazla cerrahi islem yapilacaksa, once
dekompresyon cerrahisi, daha sonra sasilik ve en son da goz kapag: cerrahisi yapilmalidir.
Hastalarin bu konuda deneyimli cerrahlarin oldugu merkezlere yonlendirilmesi de

onerilmektedir(2).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda tiroid orbitopatisinin prognozunun ve uygulanan tedavilere verecegi
yanitin tayin edilmesinde yeni biyobelirteclerin bulunmasi amaciyla klinik aktivite skorlari,
hastalik siddeti, tiroid fonksiyon testleri ve radyolojik bulgular ile serum ve gozyasi lipokalin-
2 (LCN2) konsantrasyonlar1 ve oksidatif stresbelirteglerinden de gézyasinda 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) ve serum PDGF-AA, PDGF-BB, interlokin-1p (IL-1p), timor
nekroz faktor- o (TNF-o) ve IL-8’in hastaligin takibindeki iligkisinin incelenmesi

amagclanmustir.

3.1. Hastalar

Bu amagla istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar;, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde Graves hastalig1 nedeni ile izlenmekte olan veya ilk
kez tiroid orbitopatisi tanis1 konan ve daha once orbitopatiye yonelik herhangi bir tedavi

almamis olan hastalar 3 gruba ayrildi:

Grup 1: Tiroid orbitopatili ve klinik aktivite skoru >3 olan 12 hasta,

Grup 2: Tiroid orbitopatili ve klinik aktivite skoru <3 olan hastalar 18 hasta,
Grup 3: Hipertiroidisi olup orbitopatisi olmayan 22 hasta,

Grup 4 (kontrol): Herhangi bir tiroid hastali1 olmayan, tiroid otoantikorlar1 negatif olan yasa

ve cinse gore eslestirilmis 20 saglikli goniilliiden olustu.
Calisma grubunun yas ortalamasi 46,3+11,8 (23-72) olup, %72,2’si kadin ve %27,8’i

erkekten olustu.

3.1.1.Calismaya dahil edilme kriterleri

-18 yas olmak

-Istanbul Universitesi,istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali” nda ve/veya Go6z Hastaliklart Anabilim Dalindan Graves

hastalig1 ve/veya tiroid orbitopatisi tanilar1 ile takipli olmak,
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-Normal bobrek ve karaciger fonksiyon testlerine sahip olmakolarak belirlendi.

3.1.2. Calismadan hari¢ tutulma Kriterleri

- <18 yas olmak

- Gebelik

- Kronik bobrek yetersizliginin (€GFR<45 mL/dk) olmasi

- Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin olmasi

- Kronik karaciger hastaligina sahip olmak

- Son bir ay i¢inde ciddi akut hastalik, malignite veya alkol kétiiye kullanim 6ykiisii

- Immunsupresif tedavi aliyor olmak olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilme kriterlerini kargilayan hastalara ¢alisma hakkinda ayrintili

bilgi verilerek aydinlatilmig onam formu imzalatildi.

3.2. Metod

Grup 1 ve 2’ deki hastalarin orbital MR goriintiileri incelenerekproptozis, kas

tutulumlari, lakrimal gland boyutlar 6lgiilerek kaydedildi.

Grup 1 ve 2’ deki tiim hastalar ilk basvuru sirasinda bir oftalmolog tarafindan da
degerlendirildiler. Degerlendirme sirasinda g6z yasi 6rnegi vermeyi kabul edenhastalardan
biyomikroskop altinda 0,2 mm c¢apli mikrohematokrit tiipleri kullanilarak 6rnekler alindi.
Islem sirasinda topikal anestezik damla kullamilmadi ve hastanin sabit bir sekilde yukari
bakmasi istendi. Biyomikroskopta 6x bilyiitme ile bakilarak, gz yas1 meniskiisiiniin alt kapak
kenar1 lizerinde en yiiksek ve dolgun oldugu bolge tespit edildi. Bu bolgeye tiipiin ucu temas
ettirilerek, kapiller aktivite ile tiipiin icerisine g6z yasinin dolmas1 saglandi. Islem esnasinda

goze temas ederek refleks sulanmanin uyarilmamasina dikkat edildi.

Grup 1’de yer alan aktif tiroid orbitopatili hastalaraalti hafta siire ile, haftada bir kez

500mg/giin, daha sonra da alt1 hafta siire ile haftada birkez 250mg/giin olmak iizere 12 hafta
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boyunca intraven6z metilprednizolon tedavisi uygulandi.Bir hastamiza DON nedeni ile
ardigik ii¢ giin 1 gr pulse metilprednizolon, daha sonra standart tiroid orbitopati protokolii
uygulanarak toplam 7,5 gr metilprednizolon verildi.Diger hastalarimiza uygulanan kiimiilatif

doz ise 4,5 gr metilprednizolon idi.

Aktif orbitopatili hastalarin tedavi dncesinde ve sonrasinda klinik aktivite skorlart,
oftalmopati siddetleri (EUGOGO ve VISA skorlarmalarina gore), Hertel egzoftalmometri
Olctimleri not edildi. Hastalardan tedavi Oncesi ve sonrasinda aglik serum ve goz yasi

ornekleri toplandi.

Grup 2’deki hastalarin tiimii bir kez degerlendirilerck Hertel egzoftalmometri
Olglimleri yapildi, klinik aktivite skorlart EUGOGO ve VISA skorlarmalarina gore
oftalmopati siddetleri belirlendi. Grup 2 ve grup 3’ de yer alan hastalardan bir kere olmak

tizere serum ve goz yasi ornekleri toplandi.

Grup 1, 2 ve 3’ de bulunan hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yili, takip siiresi, hipertiroidi
tedavisi alip almadigi, tan1 sigara anamnezleri, ek hastaliklari, selenyum kullanma durumu,
boy, kilo bilgileri, uygulandiysa tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavilerinin tarihleri, orbital
dekompresyon cerrahisi ve radyoterapi islemleri, Graves hastaligi ve tiroid orbitopatisi siiresi,
antitiroid ila¢ kullanim oykiileri kaydedildi. Serum sT3, sT4, TSH, Anti-TPO, Anti-Tg,
TRAK ol¢iimleri yapildi.

Grup 4; daha o6nce tiroid fonksiyon testleri normal, tiroid otoantikorlar1 negatif olan
goniillillerden olugmaktaydi ve bu kisilerin sigara anamnezleri, hastaliklari, boy ve kilo

bilgileri kaydedildi. Kontrol grubundan sadece serum ornekleri alindi.

3.3. Materyal

Hastalardan sabah a¢ karnma serum separatorlii tiiplere (SST, Becton Dickinson,
Plymouth, UK) alinan kan ornekleri 2000 g’de 4 dakika santrifiij edilerek iist fazi ayrildi ve
ayrilan serum Ornekleri lipocalin-2 (NGAL), IL-1B, IL-8, TNF-a, PDGF-AA, PDGF-BB
testlerinin ¢aligma giiniine kadar -80° C de saklandi. Alinan gz yas1 6rnekleri 2000 g’de 10
dakika santriflij edilerek testlerin ¢aligma giiniine kadar -80° C de saklandi. Ayrilan iist fazda
NGAL ve 8-OHdG diizeyleri Ol¢iildii. Tiim vizitler tamamlandiktan sonra dondurulmus kan
ve goz yas1 ornekleri ¢ozdiiriilerek ELISA yontemi ile 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Merkez
Biyokimya Laboratuari’nda c¢alisildi.
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Serum IL-8 (Cat No: E-EL-H6008 Elabscience),NGAL(Cat No:E-EL-H0096
Elabscience), PDGF-AA (Cat No: E-EL-H1575 Elabscience), PDFG-BB (Cat No: E-EL-
H1577 Elabscience), TNF-a (Cat No: E-EL-H0109 Elabscience) ve gézyast NGAL (Cat No:
E-EL-HO0096 Elabscience) diizeyleri sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent assay”
(ELISA); 8 OHdG(Cat No: E-EL-H0028 Elabscience) diizeyleri kompetitif “enzyme linked
immunosorbent assay”’(ELISA) yontemiyle 6l¢iildii (Elabscience Texas, ABD).

Yiiksek duyarlikli IL-1B diizeyleri de sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent assay*“(ELISA)
yontemi kullanilarak (Cat No:BMS224HS Invitrogen California, ABD) calisildi. Olgiim
aralig1 0,16-10 pg/ml arasinda idi.

Olgiilen parametrelerin ¢aligma-i¢i ve caligmalar-aras1 dagilm katsayilart (%CV)

sirastyla <%6,5 ve <%7,5 idi.

Calisma Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir

(28.06.20109 tarih -12 sayili karar).

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimitarafindan

desteklenmistir. Proje numarasi: TTU-2020-35645

3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programmin 21.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayici
istatistiklerinde siirekli degiskenler i¢in ortalama deger, standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum degerler; kesikli degigkenler i¢in ise say1 ve ylizde degerleri hesaplandi.

Baslangi¢c analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. iki grup arasi karsilastirmalarda, nonparametrik
verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Non-parametrik bagimli gruplarda Wilcoxon testi
kullanildi. ikiden fazla gruplar aras1 karsilastirmalarda non parametrik verilerde Kruskal-

Wallis testi kullanildi. Post-hoc analiz igin Bonferroni diizeltmesiyle Mann Whitney U testi
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kullanildi. Sayisal degiskenler arasi iligskiyi saptarken Spearman korelasyon analizinden
yararlanildi. Korelasyon giicii agisindan r<0.2 ise ¢ok zayif, 0.2-0.4 arasinda ise zayif, 0.4-0.6
arasinda ise orta siddette, 0.6-0.8 arasinda ise yiiksek, >0,8 ise ¢ok yiiksek korelasyon olarak
yorumlandi. Sonuglar %95 giiven aralifinda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel anlamlilik

olarak tanimlanda.
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4. BULGULAR

Calismaya Temmuz 2019-Mayis 2020 tarihleri arasinda istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan Graves
hastalig1 tanisi ile izlenen 52 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 12’sinde (9%23) aktif, 18’sinde
(%34,6) ise inaktif tiroid orbitopatisi bulunmaktaydi. Yirmi iki Graves hastasinda (%42,3) ise
orbitopati bulgusu yoktu. Benzer yas ve viicut kitle indeksine gore secilen 20 kisilik saglikl

goniilliilerden kontrol grubu olusturuldu.

Aktif tiroid orbitopatisi olan 12 hastaya 6 hafta, haftada bir giin 500 mg, takip eden 6
hafta ise haftada bir glin 250 mg IV metilprednizolon verildi ve hastalardan tedavi dncesi ve 3
aylik tedavi sonrasinda olmak iizere iki kez kan ve goz yas1 rnekleri alindi. Inaktif tiroid
orbitopatili hastalar, Graves hastalarindan birer kez kan ve goz yas1 6rnegi alindi. Saglikli
kontrollerden ise birer kez kan 6rnegi alindi. Aktif tiroid orbitopatili hastalarin diizenli olarak
takibe gelememeleri, sehir disinda yasamalar1 ve pandemi sartlar1 gibi sebeplerle 12 hastadan
sadece 5 hastanin kontrol &rnekleri alinabildi. Inaktif tiroid orbitopatisi ve Graves hastalarinda

kuru g6z olmasi nedeni ile bazi hastalardan g6z yas1 alinamadi.

Calisma grubunun 52°si (%72,2) kadin, 20’si (%27,8) erkek idi. Hasta gruplarinin ve
saglikli kontrollerin kadin-erkek dagilimi tablo 8 ve sekil 1°de gosterilmistir. Grup 1’in yas
ortalamast 50,4+11,7, grup 2’nin 51,2+13.9, grup 3’iin 43,6+10,8 ve grup 4’iin 42,5+8,8 olup
gruplar arasinda fark yoktu. Grup 1°de dort (%33,3), grup 2’de bes (%27,7), grup 3’te alt1
(%27,2), grup 4’te dort (%20) kisi aktif olarak sigara igmekteydi (Tablo 8 ve Sekil 2).

Tablo 8.Gruplara gére demografik verilerin dagilimi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n:12) (n:18) (n:22) Kontrol(n:20)
Yas (yil) 50,42+11,7 51,17£13,9 43,64+10,8 42,5+8,8
Cinsiyet (n;%0) K: 7 (%58,3) K:11(%61,1) K:21(%95,4) K:13(%65)
E: 5 (%41,6) E: 7 (%38,8) E: 1 (%4,5) E: 7(%35)
Kilo(kg) 78,4 (50-116) 74,6 (53-95) 68,7 (50-100) 75,9 (51-94)
Sigara (n)
iciyor 4 5 6 4
I¢cmemis 3 5 13 14
Birakmis 5 8 3 2
Tiroid fonksiyon durumu
Subklinik
hipertiroid 4 1 1 -
Otiroid 4 11 14 -
Hipertiroid 3 1 3 -
Hipotiroid - 3 1
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Sekil 1. Cinsiyete gore gruplarin dagilimi
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Sekil 2. Gruplarin sigara igme durumuna gore dagilimi

Grup 1’deki hastalarin dordii (9%36,3) subklinik hipertiroid, dordi (%36,3) oOrtiroid,
iicli hipertiroid (%27,2) hipertiroid idi. Grup 2’deki hastalarin biri (%6,2) subklinik
hipertiroid, 11’1 (%68,7) 6tiroid, biri hipertiroid (%6,2), ticti (18,7) hipotiroid idi. Grup 3’teki
hastalarin biri (%5,2) subklinik hipertiroid, 14’1 6tiroid (%73,6), ti¢ii hipertiroid (%15,7) ve
biri (%5,2) hipotiroid idi (Tablo 8).

Hasta grubunda, antitiroid ilag alan hasta sayilari; grup 1’de dort (%33,3), grup 2°de
bes (%27,7), grup 3’te 13 (%59) idi (Tablo 9, Sekil 3). Grup 1’de bes (%41,7), grup 2’de 15



(%83,3), grup 3’te bes (%22,7) hastaya takip siiresince ablatif bir tedavi uygulanmist1 (Tablo
10, Sekil 4). Tiroidektomi olanlarin sayist grup 1°de ii¢ (%25), grup 2’de 12 (%66,7), grup
3’te iki (%9) kisiydi. RAI tedavisi alanlarin sayisi, grup 1°de iki (%16,7), grup 2’de ¢

(%16,7), grup 3’te ti¢ (%13,6) kisiydi
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Grup 2 Grup 3

HATI (+) mATI(-)

Sekil 3. Gruplarin antitiroid kullanimina gore dagilimi

Tablo 9.Gruplarin antitiroid kullanimina gore dagilimi

Grup 1

Grup 2

Grup 3

ATI (+) 7

5

13

ATI (-) 5

13

14
12

10

3
2
- Hm
0

Grup 1

12

3 3
. 2 .

Grup 2 Grup 3

H Tiroidektomi  m RAI

Sekil 4. Gruplarin uygulanan ablatif tedaviye gore dagilimi
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Tablo 10.Gruplarinuygulanan ablatif tedaviye gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tiroidektomi 3 12 2
RAI 2 3 3

Aktif orbitopatili hastalarin KAS ve VISA skorlar inaktif orbitopatili hastalardan
anlamli olarak daha yiiksekti. KAS skorlar1 sirasi ile 3,8+1,5 (2-7) ve 1,3+0,7(0-2); p=0.001,
VISA skorlari ise sirastyla 5,2+1,9 (2-8) ve 1,6+1,1 (0-3) idi (p=0.006).

Grup 1’deki hastalarin 3 aylik IV metilprednizolon tedavisi dncesinde hesaplanan
KAS ve VISA skorlar tedavi sonrasinda azalmisti. Ancak bu azalma arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark degildi (sirastyla p=0.144 ve p=0.056).

Grup 1 ve grup 2 arasinda sag ve sol goz Hertel dlglimleri arasinda fark saptanmadi
(p=0.673 ve p=0.712). Grup 1’deki hastalarin da tedavi dncesi ve sonrasinda yapilan sag ve

sol goz Hertel dl¢limleri arasinda fark saptanmadi (p=0.357 ve p=1.000).

Yas ortalamasi agisindan yapilan grup kiyaslamasinda grup 2 (51,2+14,0) ile grup 4
(43,84£8,8) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.029). Yas ortalamasi

acisindan diger grup kiyaslamalarinda anlamli bir fark saptanmada.

Sigara tiikketim miktar1 ve TRAK diizeyleri acisindan grup kiyaslamalarinda anlamli
fark yoktu. Sigara igme durumu ile Olciilen laboratuar parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Aktif tiroid orbitopatili hastalarla (0,0316+0,0252 pg/ml) inaktif tiroid orbitopatili
hastalarin (0,0124+0,0041 pg/ml) serum IL-1B seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,029). IL-1p 6l¢iimleri aktif TO (0,0316+0,0252 pg/ml) ve
Graves hastalar1 (0,0147+0,0212 pg/ml) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.012). Inaktif TO (0,0124+0,0041 pg/ml) ve Graves hastalar1 (0,0147+0,0212
pg/ml) arasinda da IL-1f olglimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0.031). (Tablo 11 ve 12).

Pulse steroid verilen hastalarin baslangic (0,0456+0,03112 pg/ml) ve 3 ay sonraki
(0,0110+0,0013 pg/ml) IL-1p konsantrasyonlar1 arasinda fark olmasina ragmen, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,080) (Tablo 13)
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Pulse steroid verilen hastalarin baslangic ve 3 ay sonraki serum IL-8, PDGF-AA,
PDGF-BB, TNF-a, lipokalin-2 o6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunamada.

Pulse steroid verilen hastalarin baslangi¢ ve 3 ay sonraki goz yas1 8-OHdG olgiimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamadi (p=1.000).

Aktif tiroid orbitopati hastalarinin baslangic (5510,33+7037,06 ng/ml) ve 3 aylik
sonraki goz yast (2975,20+4595,46 ng/ml) lipokalin-2 olgtimleri arasinda fark olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi (p=0.180).

Aktif TO ile inaktif TO hastalarinin serum I1L-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-q,
lipokalin 2 seviyeleri ve gbz yasi lipokalin-2 ve 8-OHdG seviyeleri arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Aktif TO hastalarinin tedavi oncesi serum [L-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-aq,
lipokalin 2 konsantrasyonlart Graves hastalarininki ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Aktif TO hastalarinin baslangic géz yast LCN2 konsantrasyonu (5510,33+7037,06
ng/ml) ile Graves hastalarinin géz yasi LCN2 konsantrasyonu (1171,17+530,77 ng/ml) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.025). Ancak g6z yast 8-
OHAG konsantrasyonlari bu gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.398).

Aktif TO hastalariin baslangi¢ ve saglikli kontrol grubu hastalarinin serum IL-1f, IL-
8, PDGF-AA, TNF-a, LCN2 ol¢limleri kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi.

Aktif TO hastalarinin baslangi¢ (586,45+232,01 pg/ml) ve saglikli kontrol grubu
hastalarinin (407,20+174,99 pg/ml) serum PDGF-BB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.029).

Inaktif TO ve Graves hastalarinin serum IL-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-q,
lipokalin-2  konsantrasyonlar1 ve goz yasi 8-OHdG ve LCN2 konsantrasyonlar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Inaktif TO ve saglikli kontrol grubu hastalarinin serum IL-1B3, IL-8, PDGF-AA,
PDGF-BB, TNF-a, lipokalin 2 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 11. Gruplarin klinik ve biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n:12) (n:18) (n:22) (n:20)
KAS 3,8+1,5(2-7) 1,3+0,7 (0-2) - -
VISA 5,2+ 1,9 (2-8) 1,6+ 1,1 (0-3) - -
sT3 (pmol/L) 6,0+1,9 5,845,3 6,7£3,5 -
sT4 (pmol/L) 17+6,4 15,8+4,4 17,3+6,8 -
TSH (mIU/L) 1,1£1,5 5,0£8,0 1,9+£2.5 -
IL-1 B(pg/ml) 0,0316+0,02522° 0,0124+0,0041¢9  0,0147+0,0212  0,0146+0,0065
IL-8(pg/ml) 4,448.3 2,4+2.8 3.0£2,6 2,242.8
TNF-o(pg/ml) 2,90+7,57 0,45+0,39 5,26+11.,47 1,40+2,13
Serum Lipokalin-2 185,2+69,9 145,6+45,0 142,2+37,0 179,2+98.3
(ng/ml)
PDGF-AA(pg/ml) 2297,6+453,2 2228,2+681,0 2441,5+404,7 2383,3+429,3
PDGF-BB(pg/ml) 586,5+232,0° 674,9+529.8 515,8+371,9 407,0£175,0

Goz yas1 Lipokalin-2  5510,3+7037,1° 2975,24+4595,5 1171,2+530,8 -
(ng/ml)

8-OHdG(ng/ml) 52,0+39,2 67,7+39,3 69,8+38.3 -

& Grup 1 ve 2 karsilastiriimasi, p<0,05, b Grup 1 ve 3 karsilastiriimasi, p<0,05, p<0,05, ¢ Grup I ve saghkli kontroliin
karsilagtirilmasi, p<0,05, d Grup 2 ve 3 karsilastirilmasi, p<0,05.

Tablo 12. Glukokortikoid tedavi dncesi ve sonrasi klinik ve laboratuar bulgularinin

karsilastirilmast
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

VISA 5,242,2 (2-8) 2,6+1,3 (1-4) p=0.056
KAS 4,242.2 (2-7) 2+0,8 (1-3) p>0,05
Hertel sol 21,6+5,4 20,8+5,4 p>0,05
Hertel sag 22,6+3,1 23,8+4,6 p>0,05
TRAK Kat 140,7+£133,0 78,8+91,8 p>0,05
IL-1 B(pg/ml) 0,0456+0,03112 0,0110+0,0013 p>0,05
IL-8(pg/ml) 7,1£1,3 8,2+143 p>0,05
TNF-a(pg/ml) 4,98+10,84 5,07+£10,55 p>0,05
Serum Lipokalin-2 173,9+81,3 138,6+44,1 p>0,05
(ng/ml)

PDGF-AA(pg/ml) 1470,1£134,7 1640,2+1166,6 p>0,05
PDGF-BB(pg/ml) 593,0+164,0 599,7+149,8 p>0,05
Goz yas1 Lipokalin-2 10805+12299,4 5390,7+£3202,1 p>0,05
(ng/ml)

8-OHdG(ng/ml) 50,1+64,3 49.0+30,9 p>0,05

Bu tabloda sadece pulse steroid sonrasi kontrol érnedi alinan hastalar hesaba katilmistir.
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Aktif TO tanili hastalarin MR 6l¢iimleri ve Hertel 6l¢iimleri tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13.Aktif tiroid orbitopatili hastalarin klinik ve radyolojik verileri

Sag Sol

Rektus lateralis

Boy 32,1+3,9 30,7+2,7

En 5,5+1,0 44+14
Rektus medialis

Boy 31,943,3 30,1+3,8

En 6,2+2.,5 5,54+2,2
Rektus superior

Boy 23,8+2,0 20,9 +3,5

En 11,2+4,6 11,1£2,9
Lakrimal gland

Boy 13,9+2,6 14,4434

En 5,7+1,2 6,0+1,4

Alan 79,9+23,6 88,9+32,0
Hertel 21,4+5,3 22,4+35
Proptoz 22,1+£3,0 20,7+3,5

MR 6&lgtimleri aksiyal kesitte yapilmistir, uzunluk élgiileri mm, alan 6lgtimleri mm? cinsinden verilmistir.

Calismada olgtilen laboratuar ve klinik parametrelerin birbirleriyle ve demografik

verilerle korelasyonlari incelendi (Tablo 14).

Tim gruplar birlikte analiz edildiginde, yas ile sigara tiiketim miktar1 (paket/yil)
(r=0,422; p=0,008) arasinda zayif diizeyde, IL-8 (r=0,308; p=0,009) ve goz yas1 LCN2
(r=0,377; p=0,048) seviyesi arasinda zayif diizeyde, PDGF-BB (r=0,608; p<0,001) ve TNF-a
(r=0,667; p=0,035) arasinda giiclii diizeyde, tedavi sonrasi bakilan serum LCN2 seviyesi
(r=0,900; p<0,001) arasinda ¢ok gii¢lii diizeyde pozitif korelasyon goriildii.

Aktif tiroid orbitopatili hastalarin (grup 1), yas ile goz yas1 8-OHdAG (r=-0,757;
p=0,049) diizeyleri arasinda negatif yonde giiclii bir korelasyon saptanir iken serum LCN2
diizeyleri (r=0,900; p=0,037) arasinda ¢ok gii¢lii diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi.
Grup 2’de yas ile PDGF-BB (r=0,726; p=0,001), IL-8 (r=0,486; p=0,041) pozitif olarak
korole idi. Yas ile PDGF-BB (r=0,511; p= 0,015) arasindaki pozitif korelasyon grup 3’te de

vardi.

Tiim grup analizinde, tedavi dncesinde 6l¢iilen klinik aktivite skoru ile IL-1f (1=0,443;
p=0.05) arasinda orta diizeyde, KAS ile serum LCN2 (r=0,504; p=0.024) arasinda orta
diizeyde, KAS ile VISA (r=0,849; p=0.001) arasinda ¢ok gii¢lii diizeyde pozitif yonde bir
iliski saptand.
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Grup 1’in tedavi oncesi Olgiilen KAS ile TNF-a diizeyi (r=-0,674; p=0,047) arasinda
negatif yonde giiclii bir iligki goriildii. Klinik aktivite skoru ile IL-1B (r=0,673; p=0,033)
diizeyleri arasinda ise giiclii diizeyde pozitif korelasyon goriildii. Grup 2’nin KAS ile sol goz

Hertel olgtimleri (1=0,894; p=0,041) arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon goriildii.

Grup 1’in tedavi sonrasi bakilan KAS ile VISA skorlar (r=0,723; p=0,028) arasinda
pozitif yonde giiclii bir iligki goriiliirken, tedavi sonras1 bakilan KAS ile tedavi 6ncesi bakilan
serum LCN2 diizeyleri (r=-0,949; p=0,014) arasinda negatif yonde ¢ok giiclii bir korelasyon

goriildil.

Sigara tiiketim miktar1 (paket/yil) ile tiim grup analizinde serum LCN2 (1=0,346;
p=0,043) ve PDGF-BB diizeyleri (r=0,400; p=0,017) pozitif korelasyon gostermekteydi. Grup
2 verileri tek basina incelendiginde ise sigara tiiketim miktar1 (paket/yil) ile 1L-8 (r=0,601,;
p=0,030) ve PDGF-BB (1=0,701; p=0,008) arasinda pozitif korelasyon, goz yas1 8-OHdG (r=-
0,900; p=0,037) arasinda ise negatif yonde korelasyon saptandi.

Tiim grup analizinde serum IL-8 konsantrasyonu ile PDGF-AA (r=0,280; p=0,818) ve PDGF-
BB (r=0,477; p<0,001) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayn1 yonde, giiclii korelasyon
inaktif orbitopatili hasta grubunda da saptandi. Grup 4’te de IL-8 ile PDGF-BB (r=0,472;
p=0,036) diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon vardi.

Sadece grup 1 verileri incelendiginde serum TNF-a ile IL-8 (r=0,717; p=0,020) ve
serum IL-8 ile gz yas1 8-OHAG (r=0,786; p=0,036) arasinda pozitif yonde giiglii bir

korelasyon saptandi.

Grup 1 analizinde, serum LCN2 ile PDGF-AA (1=0,900; p=0,037) arasinda pozitif
yonde ¢ok giiclii bir iliski saptanda.

Tim grup analizinde, g6z yas1t LCN2 ile serum PDGF-BB diizeyleri (r=0,420; p=
0,026) arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. Grup 1 analizinde ise goz yasi
LCN2 ile goz yas1 8-OHAG (r=-0,829; p=0,042) konsantrasyonu arasinda negatif, MR aksiyal
kesitinde sag lakrimal gland alani arasinda ise pozitif bir korelasyon (r=0,943; p= 0,005)
saptandi. Grup 2’de ise gbz yast LCN2 ile serum TNF-a (r=0,812; p=0,005) konsantrasyonu

arasinda cok gii¢lii diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi.

Inaktif orbitopatili hastalardan olusan grup 2’de goz yast 8-OHdG ile serum PDGF-
AA (r=-0,736; p=0,037) diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon bulundu. Serum PDGF-BB



58

ile PDGF-AA diizeyleri (r=0,496; p=0,036) pozitif olarak korele idi. PDGF-BB ile TRAK
diizeyleri (r=0,786; p=0,036) arasinda giiclii diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi.
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Tablo 14. Klinik, laboratuar ve demografik verilerin gruplar arasindaki korelasyonlari

Tiim grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
r p r p r p r p r p

Yas

Paket/y1l 0,422 0,008 8-OHdG -0,757 0,049 PDGF-BB 0,726 0,001 PDGF-BB 0,511 0,015
IL-8 0,308 0,009 Serum 0,900 0,037 IL-8 0,486 0,041

PDGF-BB 0,608 <0,001 LCN2

GY.LCN2 0,377 0,048

TNF-a 0,667 0,035
Serum LCN2** 0,900 <0,001

KAS-1

IL-1B 0,443 0.05 IL-1B 0,673 0,033 Sol g6z 0,894 0,041

Serum 0,504 0.024 TNF-a -0,674 0,047 Hertel

LCN2

VISA-1 0,849 0.001

KAS-2

VISA-2 0,723 0,028 Serum -0,949 0,014

LCN2

Paket/y1l

SerumLCN2 0,346 0,043 IL-8 0,601 0,030

PDGF-BB 0,400 0,017 PDGF-BB 0,701 0,008

8-OHdG -0,900 0,037

IL-8

Yas 0,308 0,009 TNF- a 0,717 0,020 Yas 0,486 0,041

PDGF-AA 0,280 0,818 8-OHdG 0,786 0,036 Paket/y1l 0,601 0,030

PDGF-AA** 0,900 0,037 PDGF-AA** 0,900 0,037 PDGF-AA 0,606 0,008

PDGF-BB 0,477 <0,001 PDGF-BB 0,796 <0,001 PDGF-BB 0,472 0,036
IL-1p

KAS-1 0,443 < 0,001 KAS-1 0,673 0,033

VISA-1 0,674 0,008
Serum LCN2

KAS-1 0,504 0,024 PDGF-AA 0,900 0,037

Paket/Y1l 0,346 0,042 KAS-2 -0,949 0,014
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Tiim grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
r P r p r p r p r p

Serum LCN2**
PDGF-BB 0,900 0,037

Yas 0,900 0,037
Goz yas1 LCN2 (GY.LCN2)
Yas 0,377 0,048 8-OHdG -0,829 0,042
PDGF-BB 0,420 0,026 RALG alan 0,943 0,005
8-OHdG
VISA-2 0,975 0,005 IL-8 -0,786 0,036 Paket/y1l -0,900 0,037
GY.LCN2 -0,829 0,042 PDGF-AA -0,736 0,037
LKLGalan  -0,821 0,042
PDGF-AA
IL-8 0,280 0,818 Serum LCN2 0,900 0,037 IL-8 0,606 0,008
8-OHdG 0,738 0,037
PDGF-BB 0,496 0,036
PDGF-BB
Serum LCN2** 0,900 0,037 TRAK Kkat 0,786 0,036
GY.LCN2 0,420 0,026 IL-8 0,796 <0,001 IL-8 0472 0,036
TNF-a
KAS-1 -0,674 0,047 GY.LCN2 0,812 0,005
IL-8 0,717 0,020
IL-8** 0,900 0,037

Tabloda ** olan sonuglar, pulse steroid tedavisi sonrasi alinan drnekleri gostermektedir. (Tedavi 6ncesi KAS= KAS-1),(Tedavi sonrasiKAS=KAS-2),(Tedavi dncesi VISA=VISA-1), (Tedavi
sonrast VISA=VISA-2), (Sol géz koronal MR kesitindeki lakrimal gland=LKLG), (Sag aksiyal MR kesitindeki lakrimal gland=RALG).
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5. TARTISMA

Tiroid orbitopatisinin prognozunun ve uygulanan tedavilere verecegi yanitin tayin

edilmesinde yeni biyobelirteglerin bulunmasi amaciyla planladigimiz ¢alismamizin temel

bulgular1 su sekilde idi.

a)

b)

d)

Serum IL-1Bkonsantrasyonu aktif tiroid orbitopatili hastalarda inaktif orbitopatili
hastalardan ve oftalmopatisi olmayan, remisyondaki Graves hastalarindan anlamli
olarak daha yiiksekti. Inaktif orbitopatili hastalarn serum serum IL-1pB
konsantrasyonu da Graves hastalarindan yiiksekti. Glukokortikoid uygulanan aktif
tiroid orbitopatili hastalarda tedavi sonrasi IL-1f konsantrasyonunda istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma saptandi. Aktif tiroid orbitopatili hastalarda
tedavi oOncesi serum IL-1B konsantrasyonu ile KAS pozitif korelasyon
gostermekteydi.

Goz yasiLCN2 konsantrasyonu aktif tiroid orbitopatili hastalarda remisyondaki
Graves hastalarina gore anlamli olarak yiiksekti ve steroid tedavisi sonrasinda
baslangica gore %50 oraninda azalma gdstermekteydi. Aktif orbitopatili hastalarda
g0z yas1t LCN2 konsantrasyonu ile goz yas1 8-OHdAG konsantrasyonlar ile giiclii
negatif, aksiyal MR kesitindeki sag goz lakrimal gland alanmi ile giiclii pozitif
korelasyon saptandi.

Serum LCN2 konsantrasyonu ise gruplar arasinda farkli bulunmaz iken,aktif tiroid
orbitopatili hasta grubunda baslangictaki serum LCN2 konsantrasyonu ile
glukokortikoid tedavisi sonras1 degerlendirilen klinik aktivite skoru ile arasinda
giiclii negatif korelasyon saptandi.

Goz yas18-OHdG konsantrasyonlar: aktif ve inaktif tiroid orbitopatisi olanlar ve
orbitopatisi olmayan Graves hastalarinda farkli degildi.

Serum IL-8, TNF-a, PDGF-AA ve PDGF-BB konsantrasyonlar1 gruplar arasinda

anlaml fark gostermedi.

Interlokin-1B, orbital fibroblastlar iizerinde prostoglandin E2 sentezini indiikler (145).

Tiroid orbitopatisinin aktif ve inaktif donemleri arasinda bag doku yapimi ve fibrozis

asamalarinda 6nemli rolii olan doku metalloproteinaz-1 inhibitorii (TIMP-1) seviyesi, 1L-1

tedavisi ile orbital fibroblastlarda artmaktadir (146). IL-1p uygulandiginda, tiroid orbitopatisi

olan hastalarin orbital fibroblastlarinda, saglikli kontrollere gére anlamli olarak fazla IL-8

sentezi olmaktadir (147). IL-1B uygulamasi sonrasi orbital fibroblastlarda IL-8’in yaninda
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monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) seviyesi de artmaktadir (148, 149). Hem
dekzametazon hem de siklosporin A, MCP-1’1 azaltirken, IL-8 seviyesi siklosporin A tedavisi
ile artis gostermektedir (148). Interldokin-1’ in tiroid orbitopatisi hastalarmin orbital
fibroblastlarinda yol actig1 glikozaminoglikan iiretimi, IL-1 reseptor antagonisti ve solubl IL-1

reseptori tarafindan konsantrasyon bagimli olarak inhibe edilmistir (150).

Daha once yapilan caligmalarda aktif TO hastalarinin, inaktif hastalara ve saglikli
kontrollere kiyasla hem serum, hem de goz yas1 orneklerinde IL-1B seviyeleri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yliksek bulunmustur. Ayni1 calismada orbitopatili hastalarin goz yasi
IL-1B ve IL-17 seviyeleri ile aksiyal MR lakrimal gland alanlar1 arasinda pozitif korelasyon
gorilmistiir(211). Sitokinlerin hastaligin aktivitesi i¢in énemli belirtegler oldugu ve yiiksek
IL-1B, IL-6 ve IL-17 konsantrasyonlarinin aktif hastaliga isaret ettigi bildirilmistir(212).Bizim
calisgmamizda da IL-1P ile ilgili sonuglar aktif tiroid orbitopatili hastalarda en yiiksek
konsantrasyonda bulunmus ve klinik aktivite skoru ile de pozitif korelasyon gostermistir.
Glukokortikoid tedavisi sonrasinda da istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde azalma
gostermistir. Glukokortikoid tedavisi sonrasi 6lgiilen IL-1p konsantrasyonu ile IL-8 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadia.

Serum IL-8 seviyelerinin Graves hastalarinda, saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ancak tedavi edilmis tiroid orbitopatili hastalar ile saglikli kontroller arasinda
IL-8 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir. Tiroid orbitopatili hastalar ve Graves
hastalarinda 1L-8 geninde rs2227306 polimorfizmi saptanmistir (157). Bir baska c¢alismada
ise, tirotoksikoz ile iliskili IL-8 yiiksekligi goriilmiig, Otiroidi saglandiktan sonra Graves

hastalari ile kontroller arasinda IL-8 seviyesi agisindan fark saptanmamustir (158).

Cok yeni yaymlanan bir ¢alismada aktif tiroid orbitopatili 15 hastanin baslangic ve 12
haftalik IVMP tedavisi sonrasi alinan gz yasi1 orneklerinde olciilen IL-1B, 1L-8 ve TNF-a
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir. Aktif TO’li hastalarin
baslangi¢ 6rnekleri ile saglikli kontroller arasinda da IL-1, IL-8 ve TNF-a diizeyi yoniinden
anlamli fark saptanmistir(213). Bizim ¢alismamizda IL-8 konsantrasyonlar1 agisindan gruplar

arasinda ve steroid tedavisi sonrasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Goz yas1 LCN2 konsantrasyonu aktif tiroid orbitopatili hastalarda ve remisyondaki
Graves hastalarina gore anlamli olarak yliksekti ve steroid tedavisi sonrasinda baslangica gore

%50 oraninda azalma gostermekteydi. Serum LCNZ2 konsantrasyonu ise gruplar arasinda
farkli degildi.
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Lipokalin-2 akut ve kronik inflamasyonda artan bir adipokindir. Bugiine kadar g6z
sagliginda LCN2’ nin roliinii aragtiran ¢aligmalarin ¢ogunda intraokuler inflamasyon, ¢ok az
caligmada ise optik sinir bozukluklarindaki rolii ¢calisilmistir. Hayvan modellerinde optik sinir
basisinda ganglion hiicrelerinde LCN2 ekspresyonunun 80 kattan fazla arttigi, ayrica optik

norit progresyonunda inflamasyonu diizenledigi gosterilmistir(214).

Lipokalin-2 normal sartlarda viicut sivilarinda olduk¢a diisiik miktardadir, ancak
inflamasyon varliginda protein yapida olan bu molekiil uyarilir ve Olgiilebilir
konsantrasyonlara ulasir. Retinal dejeneratif hastaliklarda aktif immiin hiicrelerden LCN2
yapiminin arttig1 ve damar duvarina go¢ ederek LCN2’ nin kanda da artmasina sebep oldugu
bildirilmistir. Bu bulguya dayanarak LCN2’ nin retinal dejeneratif hastalik patogenezinde rol
aldigini, ayn1 zamanda da hastaligin erken evrede taninmasi ve progresyonu hakkinda da bilgi
sunabilecegini bildirmiglerdir. Ayrica LCN2’ nin sitokin ve kemokin yapimim diizenleyerek,
hiicre canliligin1 koruyarak, antioksidan enzimler araciligi ile apoptozu zayiflatarak, retinayi

inflamasyonun tetikledigi dejenerasyona karsi koruyabilecegi 6ne siiriilmiistiir(172).

Bilgilerimize gore tiroid orbitopatisinde goz yasinda LCN2 konsantrasyonunu 6lgen
baska bir ¢alisma bildirilmemistir. Calismamizin bu yonii ile 6nemli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Aktif orbitopatili hastalarda, g6z yas1 LCN2 konsantrasyonu ile goz yas1 8-OHdG
konsantrasyonlar1 arasinda giiglii negatif korelasyon saptandi. Ayrica baslangigtaki serum
LCN2 konsantrasyonu ile glukokortikoid tedavi sonrasi degerlendirilen klinik aktivite skoru
ile arasinda da gii¢lii negatif korelasyon saptandi. Bu bulgular LNC2’ nin oksidatif stresi ve

inflamasyonu azaltmada etkili olabilecegi ve koruyucu etkisi ile iligkili olabilir.

Uriner 8-OHdG” in aktif tiroid orbitopatili hastalarda, kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu ve sistemik glukokortikoid tedavisi sonrasi klinik aktivite skoru ve
oftalmopati indeksinde iyilesme ile birlikte 8-OHdG konsantrasyonlarinda anlamli olarak
diisiis saglandig1 bildirilmistir. Iki hastada tedavi sonras1 8-OHdG konsantrasyonlarmin halen
yiiksek kaldig1 ve bu hastalarda aktif tiroid orbitopatisinin tekrar ortaya ¢iktigr bildirilmistir
(215). Calismamizda saglikli kontrol grubu disinda diger tiim gruplarda géz yasinda 8-OHdG
konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Ayrica pulse
glukokortikoid tedavisinden sonra da anlaml bir fark yoktu. Calismamizda oksidatif DNA

hasarinin Slgiilebilir en 6nemli 6l¢iitii olarak kabul edilen 8-OHdG’ nin g6z yasinda 6l¢iimii
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ile klinik ile uyumlu bir sonug¢ alinamamustir. Bu durum, aktif orbitopati grubunda daha fazla

antioksidan (selenyum) kullanilmasi ile iliskili olabilir(117, 118).

Ik kez Haworth KM ve ark. DNA oksidasyonunu degerlendirmek iizere gz yasinda
80HAG ekspresyonunu ELISA yontemi ile Olgmiislerdir. Lipid peroksidasyonunu
degerlendirmek icin de heksanoil lizin (HEL) ekspresyonunu ol¢miislerdir. Elli goniilliide
yuriittiikleri ¢alismada HEL ve 8-OHdG ekspresyon oOlgiimlerinin tekrarlanabilir ve
uygulanabilir ~ oldugunu  gostermislerdir.  Ortalama+SS  degerlerinin  siras1  ile
17368,02+9878,42 nmol/L ve 66,13+19,99 ng/mL olarak bulmuslardir. Univaryate lineer
regresyon analizinde goz yas1 8-OHdG ekpresyonu ve bahar aylarina drnek toplanmis olmasi
g0z yasinda HEL ekspresyonunun artmasi ile iligkili bulunmustur. Artmis HEL ekspresyonu
da 80HAG ekpresyonu ile iligkili bulunmustur. Yazar, elde ettikleri bulgulara dayanarak
mevsimsel olarak sicakligin degismesi ve diger faktorlerin goz yasinda lipid peroksidayonunu
etkiledigini ve insanda okuler alanda lipid hasarmmin DNA hasar1 ile birlikte meydana
geldigini ileri stirmiislerdir(216). Bu c¢alisma igin yazilan bir editore mektupta géz yasi
Oorneginin alinmas1 sirasinda konjonktival hiicrelerin miimkiin oldugunda siviya
karismamasmin 6nemli oldugunu, ¢iinkii bu hasarli hiicrelerin DNA oksidasyonunu
etkileyebilecegini, ayrica kuru goz varliginda nukleaz aktivitesinin azalmasi ile ekstraseliiler
DNA’ nim artabilecegi, ve bunun sonuglar etkileyebilecegi seklinde bir yorum

yazmusglardir(217).

Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz g6z yas1 8-OHAG konsantrasyonlari, Haworth KM
ve ark. elde ettikleri ile benzer diizeylerde idi ancak aktif ve inaktif tiroid orbitopatisi olanlar

ve orbitopatisi olmayan Graves hastalar1 arasinda bir fark bulunmadi.

Choi W ve ark. 35 aktif, 27 GO’ 1i hasta ve 25 saglikli kontrolden elde ettikleri goz
yas1 Orneklerinden oksidatif stre¢ belirteclerinden 8§-OHdG and MDA 6l¢miisler ve klinik
aktivite skoru ile iligkilerini incelemislerdir. En yiliksek degerler aktif GO’ li hasta grubunda
bulunmakla birlikte aktif ve inaktif GO’ 1i hastalarda saglikli kontrole gore anlaml yiikseklik
saptamiglardir. Klinik aktivite skoru ile de goz yast 8-OHdG degerleri korelasyon
gostermistir(218).

G0z yas1 non-invaziv bir yontem olmasi, tekrarlanabilirligi nedeni ile 6nemli bir viicut
stvisidir. Ancak g6z yasmin elde edilme teknigi, giines maruziyeti, kuru goziin eslik
edipetmemesi, kullanilan topikal ilaglar, suni g6z yas1 kullanip kullanmama, tiroid

orbitopatisisirasinda goz agikligina bagl epitelyal hasarin olup olmamasi gibi pek ¢ok faktor
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DNA hasarim1 etkileyebilir ve sonuglarimizin hastalik aktivitesi ile iligskisiz bulunmasini

aciklayabilir.

Tiroid orbitopatisinde PDGF-BB’ nin patogenetik rolii, fibroblastlar iizerindeki etkisi
ve reseptor diizeyinde inhibisyon ile bu etkilerin geri donmesi nedeniyle bilinmektedir (131).
Ayrica PDGF-BB’nin orbital fibroblastlar {izerinde TSHR diizeyini artirmasi da bir diger
mekanizma olarak kabul edilmektedir (219). PDGF-BB ayrica orbital fibroblastlar tizerinde
hem TO’lu hastalarda hem de saglikli kontrollerde IL-8 artisini indiiklemis, ancak IL-1f veya
TNF-a tiretimi tizerine etkisi olmamustir (220). PDGF-BB’nin orbital fibroblastlar1 uyarmada
daha potent oldugu birka¢ mekanizmayla ortaya konmustur (127-129). Calismamizda aktif
tiroid orbitopatisi hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda PDFG-BB diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Diger gruplar arasinda iseanlamli fark bulunmadi.

Ayrica tiim gruplarin analizinde serum PDGF-BB ile goz yas1 LCN2 diizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon bulundu. G6z yast LCN2 diizeyi aktif hastalikta daha yiiksek

bulundugundan, serum PDGF-BB de okiiler inflamasyonun indirekt bir gostergesi olabilir.

Inaktif orbitopatili hastalarda serum PDGF-BB ile TRAK diizeyi arasinda anlamli
gliclii bir korelasyon bulundu, ancak aktif orbitopatide veya Graves hastalarinda ayni

korelasyon goriilmedi. Bu durum daha uzun siireli orbitopati ve daha uzun siireli orbital

TSHR eskpresyonu ile iligkili olabilir(219).

Yaslt hiicrelerde, hasarli dokuda yara iyilesmesinin myofibroblastlar araciligiyla

PDGF-AA salgilanarak oldugu gosterilmistir (221).

Calismamizda gruplar aras1 PDGF-AA diizeyi acisindan fark bulunmadi. Inaktif
orbitopatili hastalarin géz yas1 8-OHdG seviyeleri ile serum PDGF-AA diizeyleri arasinda
giiclii bir iliski bulundu. Ancak aktif tiroid orbitopatili hastalarda boyle bir iligki bulunmada.

Selenyum kullanim durumunun gruplar arasinda farkli olmasi buna sebep olmus olabilir.

Tiroid orbitopatisi hastalarinin ekstraokiiler kaslarinda Thl sitokinlerinin baskin
oldugu ve ekstraokiiler kas genislemesinin TNF-a ile korele oldugu goriilmiistiir. Orbital yagh
dokuda ise hastalar arasinda heterojen bir sitokin profili gostermistir (222). Baska bir
calismada ise aktif ve inaktif tiroid orbitopatili hastalarin orbital dokulari incelendiginde;
TNF-a mRNA seviyeleri iki grup arasinda farklilik gostermemistir(223). Calismamizda TNF-

a diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.
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Glukokortikoid tedavisi dncesinde ve sonrasinda belirlenen klinik aktivite skoru ile
VISA skorlar1 kuvvetli pozitif korelasyon gostermekte idi. Kriter ve skorlama sekillerinde

farkliliklar olmasina ragmen, bu iki sonucun korele olmasi1 beklenmekteydi.
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6. SONUC

Tiroid orbitopatisinde biyobelirteglerin klinik pratige girmesi heniiz yeni bir konudur
ve erken tani, takip ve tedavinin monitorizasyonunda rutin pratikte kullanilabilecek
biyobelirteglerin bulunmasi1 6nemli bir ilerleme saglayacaktir. Ayrica patofizyolojinin daha iyi
anlasilmasini1 saglayabilir ve bireysellestirilmis tedavilere 151k tutabilir. G6z yasi lakrimal
glandlardan salinir, elektrolitler, nukleotidler, lipidler, metabolitler ve proteinler igerir. Ancak
bu komponentler hasarli ¢cevre dokudan da salinabilir veya pasif transport ile kandan da gegis
yapabilirler. Bu sebeple ¢evresel etmenlerden, uyaranlardan, infeksiyon veya sistemik

hastaliklardan etkilenebilir.

Tiroid orbitopatisinde gz yas1 bugiine dek ¢ok smirli sayida ¢alismada kullanilmstir,
ancak non-invaziv, kolay bir yol ile elde edilebilmesi, 6rnegin hizli toplanabilmesi, yeni
tanisal yaklasimlara, okuler ve sistemik hastaliklarin anlasilabilmesi ve tanmisinda yeni
modellerin gelistirlmesine imkan taniyabilmesi nedeni ile ilerleyen yillarda g6z yasindan

bakilabilecek biyobelirtegler cok daha 6nem kazanabilir.
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8.EKLER

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1i, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ve G6z Hastaliklar1 polikliniginden
takipli 18 yas lizeri kadin ve erkek Graves hastalarii, “Tiroid (Graves) orbitopatisinde klinik
aktivite skoru ile serum inflamatuar biyobelirteclerinin iligkisi” baglikli aragtirmaya davet

etmek tlizere hazirlanmistir.
Sorumlu Arastirmaci: Aydin Acarbay

Arastirmay yiiriitecek kurulus: Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1,

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
Destekleyici Kurulus: Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP)

Arastirmanin adi:Tiroid (Graves) orbitopatisinde Klinik aktivite skoru ile inflamatuar

biyobelirteglerinin iligkisi

Birinci Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgi
Giris:

“Tiroid (Graves) orbitopatisinde klinik aktivite skoru ile inflamatuar biyobelirteclerin
iligkisi” adim1 verdigimiz c¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayr kabul etmeden Once c¢alismanin ne amacgla ve nasil yapilacagini
anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki kararinizi bu bilgilendirme sonrasi1 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagim bilgiler yazili
olarak da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi
liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki son boliim onay
islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz liitfen bu boliimii imzalaymiz.
Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tanigin gézetiminde bu belgeyi

onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz alinacaktir.

Arastirmada kullanilan verilerle birlikte, kimlik bilgileriniz gizlenecektir.
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Arastirma Hakkinda Bilgi

Tiroid (Graves) orbitopatisi hayat kalitesini ve gorme fonksiyonlarimi etkileyen bir
kronik hastaliktir. Tiroid orbitopatisi tanili hastalarda son yillarda yapilan ¢alismalara ragmen
hastaligin nasil seyredecegini gosteren, tedaviye yaniti tahmin edebilecegimiz parametreler
gelistirilemedi. Goniilliilerden alinacak kanda bakilacak bir belirte¢ ile hastaligin seyrini
ongdrmemizi saglayacak ve ileride hedeflenecek tedavilere yol gosterecek bir yol izlenmesi
hedeflenmektedir. Alinan kan tahlilleri ile g6z MR bulgular1 ve yapilan muayeneler birlikte

degerlendirilerek bu iliski incelenecektir.

Siz de; poliklinigimizden takipli bir Graves hastasi iseniz, ¢alismamiza dahil olma
kriterlerine uygun yasta ve saglik durumunda olmaniz nedeniyle bu arastirmaya davet

edilmektesiniz.

Arastirmamiza katilmayi kabul ettiginiz takdirde, ilk poliklinik kontrolii esnasinda
genel saglik durumunuz ve tiroid orbitopatisi agisindan degerlendirmeniz ve géz muayeneniz
yapilacak. Eger g6z muayeneniz sonrasinda intravendz (damardan) kortizon tedavisi verilme
karar1 verilir ise bu tedavinin bitiminde kontrol muayeneniz yapilarak kan tetkikleri ile g6z
muayenesi ve g6z MR sonuglar1 karsilastirilacaktir. Arastirma siirecinde, rutin vendz kan
numunesi alma islemi esnasinda gézlenebilen ufak miktarda cilt alt1 kanama haricinde risk

ongoriilmemektedir. Bu ¢alismaya 100goniillii dahil edilmesi planlanmaktadir.

ikinci Béliim: Katihmcinin Beyam

Doktor Aydmn Acarbay tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1 Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda “Tiroid (Graves) orbitopatisinde
klinik aktivite skoru ile inflamatuar biyobelirteglerinin iligkisi” konusunda bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya “goniilli” olarak katilmak {izere davet edildim.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin, gizlilik
icinde, bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile korunacagi giivencesi verildi.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi

bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Tarafima bir iicret ddenmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir ylik altina da girmeyecegim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Aydin Acarbay’1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Endokrin ve
Metabolizma Poliklinigi’'nden ve 0212 414 20 00’dan arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranisla karsilagsmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi

bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma
kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali

bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.”

TARIH: oo,

AD SOYAD IMZA TELEFON

GONULLU

ARASTIRMACI

Dr. Aydin Acarbay / Mail: aydinacarbay@gmail.com /Capa-Fatih,Istanbul
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