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ÖZET 

Tiroid Orbitopatisinde Klinik Aktivite Skoru ile İnflamatuar Biyobelirteçlerin İlişkisi 

Amaçlar: 

Tiroid orbitopatisi, patogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamış ve hedefe yönelik tedavileri 

rutin pratikte bulunmayan orbitanın inflamatuar hastalığıdır. Lipokalin-2 (LCN2) seviyesi 

daha önce tiroid orbitopatisinde incelenmemiştir. Çalışmamızda farklı yolaklarını 

kapsayaninflamasyon ve oksidatif stres belirteçlerinin hastalığın varlığı ve şiddetiyle olan 

ilişkisiniincelemeyi amaçladık. 

Hastalar ve Yöntemler: 

Çalışma grubumuz aktif TO (n=12, yaş ortalaması 50,42±11,7), inaktif TO (n=18, yaş 

ortalaması 51,17±13,9), Graves hastaları (n=22, yaş ortalaması 43,64±10,8) ve sağlıklı 

kontrollerden (n=20, yaş ortalaması 42,5±8,8) oluşmaktaydı. Aktif TO hastalarından 

beşinden, 3 aylık intravenöz pulse steroid tedavisi sonrası yeniden örnekleri alındı. 

Katılımcılardan alınan serum örneklerinden interlökin-1β (IL-1β), interlökin-8 (IL-8), 

trombosit kökenli büyüme faktörü-AA (PDGF-AA), trombosit kökenli büyüme faktörü-BB 

(PDGF-BB), tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve LCN2, göz yaşı örneklerinden ise 8-hidroksi-

2’deoksiguanozin (8-OHdG) ve LCN2 çalışıldı. Ölçülen parametreler ile tiroid orbitopatisi 

klinik aktivite skoru, hastalık şiddeti, TSH reseptör antikoru ve MR ölçümlerinin ilişkisi 

incelendi. 

Bulgular: Aktif TO’li hastaların IL-1β seviyeleri, inaktif TO’li hastalardan (p=0,029) ve 

Graves hastalarından (p=0,012) daha yüksek bulundu. İnaktif TO’li hastaların IL-1β 

seviyeleri Graves hastalarından daha yüksek bulundu (p=0,031). Aktif TO’li hastaların 

PDGF-BB seviyeleri sağlıklı kontrollere göre yüksek bulundu (p=0,029). Aktif TO’li 

hastaların göz yaşı LCN2 seviyeleri Graves hastalarına göre yüksek bulundu (p=0,025). 

Sonuçlar:Serum IL-1β ve göz yaşı LCN2’nin daha yüksek seviyeleri TO hastalığının 

aktivitesi ve şiddeti ile ilişkili olabilir.  
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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-

1β, IL-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-α 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-1β levels were higher in active TAO patients compared with inactive TAO 

patients (p=0,029) and Graves’ disease patients (p=0,012). IL-1β 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-1β and tear LCN2 levels may reflect disease 

activity and severity in TAO.  
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1. GİRİŞ 

Tiroid orbitopatisi, otoimmun tiroid hastalıklarının seyrinde farklı klinik tablolarla; en 

sık olarak da hipertiroidi ile birlikte görülen ekstraoküler kasların ve orbita bağ dokusunun 

immunite aracılı bir hastalığıdır. Hastalığın tanısı hipertiroidinin tedavisi sırasında erken 

dönemde, genellikle ilk altı ayda ortaya çıkar. Ancak tiroid hastalığının tanısından yıllar sonra 

veya hasta ötiroid olduğu sırada da ortaya çıkabilir. 

Tiroid orbitopatisi, Graves hastalarının %20-25 kadarında görülmekle birlikte, 

vakaların çoğunda hafif hastalık vardır, %5 vakada ise orta-ciddi hastalık görülmektedir. 

Kadın cinsiyette daha sık görülmesine rağmen erkeklerde daha ağır seyretmektedir. Sigara 

içmek tiroid orbitopatisi gelişimi için en önemli çevresel risk faktörüdür. Bu etkinin 

otoimmuniteyi etkileyerek immunolojik yolla olduğu düşünülmekte, bununla birlikte 

glikozaminoglikan (GAG) sentez artışına ve adipogenez artışına da yol açtığı 

düşünülmektedir. Sigara içimi aynı zamanda tedaviye cevabı da etkilemektedir. Radyoaktif 

iyot tedavisi almış olmanın da tiroid orbitopatisi gelişimi için bir risk faktörü olduğu 

bilinmektedir. 

Hastalığın en sık semptomları; gözde batma hissi, gözyaşında artış, gözde ağrı, 

bulanık görme, çift görme, renk algısında bozulma ve nadiren görme kaybıdır. Fizik 

muayenede göz kapağı retraksiyonu, proptozis, periorbital ödem, göz hareketlerinde kısıtlılık 

gibi bulgular mevcuttur. Vakalarınbüyük bir kısmı hipertiroid (serum TSH düşük, serbest T4 

yüksek, serbest T3 yüksek) olmakla birlikte, bir kısmındavaka hipertiroidinin teşhisinden 

önce, ya da ötiroidi sağlandıktan hastalık ortaya çıkabilmektedir. Hastaların TSH reseptör 

antikoru (TRAK) yüksekliği tanıda ve hastalığın izleminde yol göstericidir. 

Tiroid orbitopatisinin prognozunu gösteren serum biyobelirteçleri oldukça sınırlıdır. 

Yüksek TRAK düzeylerinin daha kötü prognoz, tedaviden daha az yarar görme olasılığını 

predikte ettirme özelliği olmasına rağmen yeni biyobelirteçlerin bulunmasına ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda tiroid orbitopatisinin prognozunun ve uygulanan tedavilere vereceği 

yanıtın tayin edilmesinde yeni biyobelirteçlerin bulunması amacıyla klinik aktivite skorları, 

hastalık şiddeti, tiroid fonksiyon testleri ve radyolojik bulgular ile serum ve gözyaşı lipokalin-

2 (LCN2) konsantrasyonları ve oksidatif stresbelirteçlerinden de gözyaşında8-hidroksi-2'-

 deoksiguanozin (8-OHdG) ve serum PDGF-AA, PDGF-BB, interlökin-1β (IL-1β), tümör 
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nekroz faktör- α (TNF-α) ve IL-8’in hastalığın takibindeki ilişkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Graves Hastalığı 

Tiroid bezinin en sık görülen otoimmun hastalığıdır. Hastalığın bileşenleri hipertiroidi, 

guatr, orbital inflamatuar değişiklikler ve daha az sıklıkla görülen dermopati ve akropaçidir. 

 

2.1.1.Graves hastalığının epidemiyolojisi 

Hipertiroidinin Amerika’daki sıklığı %1,2 olup, en sık sebepleri Graves hastalığı, 

toksik multinodüler guatr ve toksik adenomdur(1). İsveç’te çok merkezli yapılan bir 

çalışmada, hipertiroidinin yıllık insidansı 100.000’de 27,5, Graves hastalığının yıllık insidansı 

da 100.000’de 21 olarak bulunmuştur. Hipertiroidinin en sık sebebi %75 oranı ile Graves 

hastalığı bulunmuş ve kadın/erkek oranı 3,9/1 olarak bulunmuştur(2). Graves hastalığının 

yıllık insidansı İngiltere’de yapılan bir çalışmada 100.000’de 24,8 olarak bulunmuştur(3). 

 

2.1.2. Graves hastalığının patogenezi 

Tiroid bezi genellikle büyümüştür. Graves hastalığına bağlı hipertiroidi varlığında 

tiroid bezinde histolojik olarak folikuler hiperplazi, intraselüler kolloid damlacıkları, folikuler 

kolloidde azalma, multifokal, yamalı lenfositik infiltrasyon saptanır. Nadiren de lenfoid 

germinal merkezler görülür. Histolojik yapı antitiroid ilaçların kullanılması ile de değişir. 

İntratiroidal lenfositlerin büyük çoğunluğu T lenfositlerdir ama çok sayıda B hücreleri de 

vardır. Bu durum Hashimoto tiroiditinde olan histolojiden oldukça farklıdır.  

Tirotropin(TSH), TSH reseptörü (TSHR) aracılığı ile etki eder ve tiroidin büyümesini, 

tiroid hormon yapımını ve hormon salınımını regüle eder. Posttranslasyonel olayların her biri 

reseptörün antijenik özelliğini artırır. Bununla birlikte, insanlarda TSHR’ünün bağışıklık 

sistemi için bir hedef olmasında etkili olan faktörler iyi anlaşılmamakla beraber immun 

toleransın bozulması ilebirlikte artmış genetik duyarlılık sorumlu tutulmaktadır. Hastalığın 

bulgularından TSH reseptör antikorununsorumlu olduğu, TRAK’ın TSH 

reseptörünebağlanarak, tirositler üzerinde stimülan etki gösterdiği ve tiroid dışı bulgulardan 

da sorumlu olduğu bilinmektedir. 

Bazı alanlarda tiroid epitel hücre boyutlarının lenfositik infiltratın yoğunluğu ile 

korelasyon göstermesi nedeni ile stimulan TRAK sekrete eden lokal B hücrelerininin tiroid 
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hücrelerini stimule ettiği düşünülmektedir (4). Ayrıca küçük alanlarda tiroid hücre apoptozu 

da görülebilir (5).  

 

2.1.2.1. TSH reseptörü 

 

Graves hastalığında TSH reseptörü ana otoantijendir ve başta tiroid dokusunda olmak 

üzere adipositler, fibroblastlar, lenfositler, kemik, hipofiz, timus, testisler ve beyinde eksprese 

edilmektedir (6). TSH reseptörü glikoprotein yapıdadır, FSH ve LH reseptörleri ile aynı ailede 

yer alır (7). TSH reseptörü, G proteinine bağlı yedi transmembran bölgeden (8, 9), A ve B 

olmak üzere iki alt üniteden oluşmaktadır (10).  A alt ünite tekrar 9 adet lösinden zengin 

aminoasit dizilerinden oluşmaktadır. B alt ünite ise 7 adet transmembran bölgeden 

oluşmaktadır (11).TSH reseptörü dış bölgesinin sinyal iletimini sağlama özelliği vardır (12).  

 Tirotropin, TSHR’ ne bağlanarak etkisini gösterir ve tiroidin büyümesini ve tiroid 

hormon yapımını ve sekresyonunu düzenler. TSH reseptörü, dimerizasyon ve intramoleküler 

bölünmeye uğrar. İntramoleküler bölünme ile reseptör yapısal olarak iki subüniteli forma 

dönüşür. Değişen dış bölgenin reseptörün en antijenik bölgesi olduğu düşünülmektedir.  

TSH reseptörünün immuniteyi uyarması için antijen sunan hücreler tarafından 

tanınması gerekmektedir. Mannoz reseptör, makrofaj ve immatür dendritik hücrelerin 

yüzeyinde bulunmakta(13), sisteinden zengin ve karbonhidrat tanıyan bölgeden oluşmakta ve 

glikozile proteinlere bağlanmaktadır. TSH reseptörü de yüksek oranda glikozile edildiğinde 

mannoz reseptörü tarafından bağlanmaktadır. Bu da antijen sunan hücrelerce TSHR’nün 

sunulması hipotezinin öne sürülmesine sebep olmuştur (14). 

TSH reseptörünün antijen olarak sunulmasında genetik özellikler ve epigenetik 

modifikasyonlar sonucu timusta TSHR’ünün antijenik ekspresyonunun azalması, TSHR’ne 

reaktif T hücrelerinin oluşması ve otoimmunitenin tetiklendiği düşünülmektedir (15, 16). TSH 

reseptörünün antijen olarak sunulmasında, reseptörün ekstrasellüler bölgesinin instabilitesi 

nedeniyle dökülmesinin de rol oynadığı düşünülmektedir (17). 

T lenfositlere antijen sunumu, antijen sunan hücrelerin yüzeyindeki insan lökosit 

antijeni (human leukocyte antigen; HLA) aracılığıyla olmaktadır. Uygun antijen (TSHR) 

ortamda olduğunda T hücre reseptörü ve HLA antijeni etkileşir. Graves hastalığıyla HLA-

DR3 ve HLA-DR-β-Arg74’ün ilişkisi bilinmektedir (18). 
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Bu antijenik etkileşim sonrası T hücrelerinin çoğalması ve sitokin üretimi için ikinci 

bir uyarıya ihtiyaç vardır. Bu etkileşime kostimülasyon denir. Burada CD40-CD40L, CD28-

B7 gibi moleküller yer alır (19). Eğer kostimülasyon olmazsa, T hücreleri anerjik olur veya 

apoptoza gider. Graves hastalığındaki antijen sunumunda görevli molekül HLA-DR’ nin 

CD40 ile birlikte artmış ekspresyonu ve lenfoid topluluklarla ilişkisi sunulmuştur. Bu da 

tiroid epitel hücrelerinin CD40 ligandı içeren T lenfositlere antijen sunabildiğine işaret 

etmektedir(20). 

Antijen sunan hücreler dışında, tiroid epitel hücreleri de MCH sınıf II aracılığıyla T 

hücrelerine antijen sunabilmektedir (21, 22). Aynı şekilde fibroblastların da hem TSHR hem 

de MCH sınıf II antijenlerini taşıması profesyonel antijen sunan hücrelere ihtiyaç 

olmayabileceğini göstermektedir (23). 

 

2.1.2.2. Tiroid otoantikorları 

 

 Tiroglobulin (Tg), tiroid foliküllerinde sekrete edilip depolanır. Tiroglobulinin 

tirozin rezidüleri de tiroid peroksidaz (TPO) tarafından iyodinize edilir. Hem Tg, hem de TPO 

genindeki polimorfizmler kronik otoimmun tiroidite zemin hazırlar. Otoimmun tiroid 

hastalıkları %2-5 sıklıkla görülür. Geniş kapsamlı bir çalışmada Anti-TPO sıklığı %9,6 

bulunmuştur(24). 

 Graves’li tiroid dokusundan lenfositlerin spontan olarak TRAK sekrete ettiği iyi 

bilinmektedir. Antitiroid ilaç tedavisi ve tiroidektomi sonrasında, radyoaktif iyot tedavisinin 

geç dönemlerinde tiroid otoantikorlarının azalması da bunun birer kanıtıdır. Stimülan 

TRAK’unun pek çok özelliği vardır. Bu antikorlar ayrıca insanlar için özeldir, hayvanlarda 

gösterilememiştir. Otoimmun tiroid hastalığı için, özellikle Graves hastalığı için spesifiktir. 

Hashimoto tiroiditli vakaların %10’unda da pozitif bulunabilir.  

 Tiroglobulin ve TPO’ya karşı gelişen antikorlar ise normal popülasyonda da 

bulunabilir ve poliklonal yapıdadırlar, TRAK ise oligoklonaldir.  

 

2.1.2.2.1.TSH reseptör antikoru (TRAK) 

 

TSH reseptör antikoru Graves hastalarında daha eskiden LATS (long acting 

stimulator) olarak isimlendirilmiş (25), TSH’ in tiroid membranlarına bağlanmasını inhibe 
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ettiği ve immunoglobulin yapısında olduğu anlaşıldığında ise TSH reseptör antikoru (TRAK) 

olarak kabul edilmiştir (26).TSH reseptör antikorlarının, ‘LATS’ içeren plazma infüzyonu ile 

tiroid bezinin uyarılması ve Graves hastalığı olan annelerin bebeklerinde neonatal tirotoksikoz 

ve neonatal hipotiroidi saptanması ile patogenezde yeri olabileceği düşünülmüştür (27, 28). 

Graves hastalığının patogenezi ve klinik tablosundan sorumlu, TSHR’ nü stimüle eden 

bir antikor olup, aslında fonksiyonel olarak stimülan, nötralizan veya blokan olmak üzere üç 

farklı tiptedir. Stimulan etki, hipotalamo-hipofiz aksının etkisinden bağımsız olarak 

gerçekleşir (29). TSHR’ ye karşı aktive edici antikorların (TSİ) IgG1 türünde olduğu 

belirlenmiş, bu da cAMP üretimi ile ortaya konmuştur (30).Yüksek düzeylerde ise Gq ve 

protein kinaz C’yi aktive etmektedir (31, 32). 

TSH reseptör antikoru, farklı subtiplerde G proteinlerini stimule eder, özellikle protein 

kinaz A ve tiroid adenilat siklaz aktivitesini artırır. Bunlar tiroid hormon sentezini, 

sekresyonunu ve hücre yaşamını artırır. TSH reseptör antikorunun yüksek düzeyleri Gq ve 

daha sonra da protein kinaz C yolağını stimule eder ve hücre proliferasyonunun 

düzenlenmesinde rol alır.Farklı TSH reseptör antikor tiplerinin, fonksiyonel olarak ayrılmaları 

(stimulan, blokan ve nötralizan), TSHR’ nün farklı bölgelerine ve epitoplarına 

bağlanmasından ve bu nedenle de farklı yolakları aktive etmesinden ileri gelmektedir (17, 33-

36). 

TSH reseptörü stimüle edici antikorların tiroid bezinin iyot alımını artırdığı, bunu da 

TSH’ ya benzer şekilde sodyum/iyot taşıyıcısının (NIS) sentezini ve aktivitesini artırarak 

yaptığı gösterilmiştir(37). Bu, TSH suprese olsa dahi Graves hastalığında iyot “uptake” inin 

nasıl arttığını izah etmektedir.  

TSH reseptör antikorunun ölçümü üç farklı teknikle mümkündür. Birinci teknik, TSH 

inhibitör immunoglobulinleri ölçer ve antikorların TSH reseptörünü bağlama yeteneğine 

dayanır.Stimulan, blokan ve nötral immunoglobulinlerin ayrımını yapamaz. İkinci teknik, 

cAMP yapımını ve TSH-reseptör stimulan, blokan ve nötral antikorları ölçer. Üçüncü 

jenerasyon “immunoassay” ise oldukça güvenli, sensitivite ve spesifitesi % 97-99 olan bir 

yöntemdir (38).  Biotin ile kaplı monoklonal insan TSHR stimüle edici antikoru (M22), 

streptavidin peroksidaz eklenerek ölçülmektedir. Biotin-M22, TSH-biotin bazlı ELISA 

yöntemine göre daha yüksek oranda bağlanma inhibisyonu yapmakta, bu sayede daha duyarlı 

ve özgül olarak TRAK sonucunu saptayabilmektedir (39). Klinik uygulamada TSH reseptör 

antikor ölçülmesinin önerildiği durumlar tablo 1’ de verilmiştir(40). 
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Tablo 1.  TSH reseptör antikor ölçümünün önerildiği durumlar 

Egzoftalmi ayırıcı tanısı (ötiroid Graves hastalığı, unilateral egzoftalmi) 

Pretibial miksödem ayırıcı tanısı 

Tirotoksikoz ayırıcı tanısında (klinik ve USG yeterli olmuyorsa) 

Gebelikte annede Graves hastalığı varlığında (neonatal tirotoksikoz riskini öngörmede) 

Antitiroid tedavi sonrası Graves hastalığının remisyonu açısından karar vermede 

Antitiroid tedavi sonlandırılacağı zaman 

 

2.1.2.3. T lenfositler 

 

Graves hastalığının patogenezinde B ve T lenfositler birlikte rol almaktadırlar. T 

hücrelerinin olgunlaşmasında ve antijen tanımasında timüs bezi rol oynar. T hücreleri antijen 

tanırken,antijen sunan hücrelerin üzerindeki MHC (major histocompatibility)reseptörleri ile T 

hücre reseptörleri arasında etkileşim olmaktadır. Bundan sonraki ikincil antijen sunumu T 

hücrelerinin farklılaşmasını [Th1, Th2, Th17, Treg(regülatuar T hücre)] veya anerjik oluşunu 

belirler (29). 

Graves hastalarının tiroid dokularındaki T lenfositler ve sağlıklı kontrollerin periferik 

mononükleer hücrelerinden elde edilen lenfositlerin kültürleri ile oluşturulmuş T-T hücre 

hibridoma tekniğinin kullanıldığı çalışmada CD3 pozitif hibridomaların bir kısmında T hücre 

reseptörünün eksprese edildiği görülmüştür. T hücre hibridomalarında CD4 pozitifliği baskın 

olarak görülmüştür. Bu yöntemin, otoimmun tiroid hastalığınınspesifik hücrelerden oluşan ve 

patogeneze ışık tutabilecek bir yönü olabileceği düşünülmüştür (41). 

Graves hastalığının patogenezinde rol oynayan IgG1 tipinde olan tiroid stimüle edici 

immunoglobulinlerin (TSİ) fonksiyonel olarak antikor tipinden bağımsız olduğu; antikorun Fc 

değil Fab parçasının rol oynadığı bilinmektedir. İmmunoglobulin G1 üretiminin Th1 aracılı 

yolakla olduğu bilinmektedir (30). Bu nedenle Graves hastalığının Th1 baskın bir otoimmun 

hastalık olduğundanbahsedilmektedir (42). Buna karşın, Graves hastalarının bir kısmında anti-

TPOve anti-Tg antikorları bulunmakta ve bu antikorlar tüm IgG alt tiplerini değişik 

derecelerde yansıtmaktadırlar (43). Bu nedenle Graves hastalığında Th1 baskın olmak üzere 

Th2’nin de patogenezde rol oynayabileceğini düşündürmektedir (42). 
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FOXP3 geni T regülatuar hücre oluşumunu düzenler ve bu gende gelişen mutasyonlar 

otoimmun hastalıklar ile, polimorfizmleri de otoimmun tiroid hastalıkları ile ilişkili 

bulunmuştur(44). 

T hücre reseptörü (TcR),α ve β olmak üzere iki zincirden oluşmaktadır. Her iki 

zincirde de ekstrasellüler bölgede bulunan değişken bölgede, çok değişken 

(hipervaryabl)bölge bulunur. Antijen-HLAkompleksinin tanınmasını sağlayan bu bölge, V 

(varyabl),D(diversity),J(junctional) genleri tarafından kodlanır ve antijenik spesifiteyi belirler. 

Graves hastalarının hem tiroid dokularında, hem de retroorbital ve pretibial bölgelerinde 

kısıtlı TcR V geninin olduğu görülmüş(45-47), bu da T hücrelerindeki oligoklonaliteye işaret 

etmiştir. 

Otoimmun tiroid hastalarında T lenfositleri sentetik TSHR’ne karşı sağlıklı kontrollere 

görebelirgin şekilde prolifere olmuştur. T hücre reseptörlerinin tanıdığı otoantijenlere 

afinitesinin, TcR CDR3 bölgesindeki aminoasitlerin hidrofobisitesi gibi farklı özelliklerden 

etkilendiği ve T hücrelerinin bu gibi karmaşık bazı özellikler nedeniyle otoimmuniteden 

sorumlu hale gelebildiklerinden bahsedilmektedir(48). 

Graves hastalığında, sağlıklı popülasyonda olmayan tiroid hücrelerinin HLA sınıf II 

moleküllerini eksprese etmesi ile ilgili birkaç görüş bulunmaktadır. Viral infeksiyonlar MCH 

sınıf II antijenlerinin ekspresyonunu ortaya çıkarmaktadır (49, 50). T lenfositlerden 

interferon-gamma salınımı MCH sınıf II antijenlerinin ve tiroid otoantikorlarınınortaya 

çıkmasına yol açmaktadır (51). 

Tiroid epitelinin HLA moleküllerini eskprese etmesi dışında bir mekanizma daha 

patogenezde yer alır. Koksaki B4 virüsününotoimmün insülitisten sorumlu olduğu 

bilinmektedir (52). Buradaki mekanizma, aktive T lenfositlerin, dokuya giderek buradaki 

lenfositleri aktive etmek ve sitokin salgılatmak yoluyla(bystander activation) hastalığın 

tetiğinin çekilmesidir. Bu şekilde bir otoimmun tiroidit modeli de oluşturulmuştur(53). 

Regülatuar T hücrelerinin sayılarında ve fonksiyonlarında olan değişiklikler Graves 

hastalığına yol açabilmektedir. Multipl sklerozlu hastalarla yapılan bir çalışmada, anti-CD52 

tedavisi sonrası periferik T lenfosit sayılarının azaldığı ve hastaların üçte birindeTSH reseptör 

antikoru ve hipertiroidi geliştirdiği görülmüştür (54). HepatitC tedavinde kullanılan 

interferon-α da nadiren Graves hastalığına sebep olabilmektedir (55). 
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2.1.2.4. B lenfositler 

 

Graves hastalığının patogenezinde B lenfositlerin, T lenfositlere antijen sunarak 

patogenezde rol oynayabileceği düşünülmektedir. B hücrelerinin indükleyicileri olan B hücre 

aktive edici faktör (BAFF) ve bir proliferasyon indükleyici ligand (APRIL) ile oluşturulmuş 

fare modelinde Graves hastalığı indüklenmiş ve bu faktörlerin monoklonal olarak inhibe 

edilmesi hipertiroidi bulgularının gerilemesine ve TSİ’lerin azalmasına neden olmuştur. Bu 

çalışmada splenik CD138 pozitif boyanan plazma hücrelerinde azalma olmamış ve TSİ’lerin 

azalması ile plazma hücrelerinin sayısındaki değişim arasında korelasyon bulunmamıştır(56). 

Anti-CD20 monoklonal antikorların tiroid orbitopatili hastalardaki olumlu etkisi patogeneze 

ışık tutmuş, ancak TSHR antikorlarının tedavi ile değişmediği ve CD20+ hücrelerdeki 

değişimle ilişkili olmadığı görülmüştür(57). 

2.1.2.5. Apoptoz 

 

Graves hastalarının tiroid bezlerinde kaspaz-8 ile apopitotik FasL ekspresyonu 

arasında korelasyon bulunmuştur(58). 

Graves hastalarından toplanmış IgG’lerin tiroid, orbita, ciltte T lenfosit kemoatraktanlarını 

artırdığı;Graves hastalarının fibroblastlarında IL-16 ve RANTES’in yüksek saptandığı 

gösterilmiştir. Ortama makrolid ve rapamisin eklenmesi de IL-16 artışını azaltmış ve bunun 

da mTOR yolağı ilişkili mekanizmalara işaret edebileceği belirtilmiştir(59). 

2.1.2.6. İnfeksiyonlar 

 

Otoimmun tiroid hastalığı ve infeksiyonların ilişkisi gösteren yayınlar olmakla 

birlikte, Graves hastalığına direkt olarak yol açan bir etken bulunmamıştır(60, 61). 

 

2.1.2.7. Cinsiyet 

 

Kadınlarda Graves hastalığı yaklaşık olarak dört kat sık görülmektedir. Kadınlarda X 

kromozom inaktivasyonu ile otoimmun tiroid hastalıkları arasındaki ilişki gösterilmiştir(62). 
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2.1.2.8. Sigara 

 

Sigara içenlerde serum TSH konsantrasyonunda doza bağımlı bir azalma, tiroid 

hormonlarında da hafif artış olduğu toplum çalışmalarında görülmüştür. Sigara içiyor olmak 

TPO ve Tg antikorlarının gelişmesini ve aşikar otoimmun hipotiroidi gelişme riskini 

azaltmaktadır. Bu etkinin doz bağımlı olduğu ve sigaranın bırakılmasını takip eden 3 yıl 

içinde kaybolduğu bildirilmiştir. Buna karşılık Graves hastalığı ve Graves oftalmopatisi 

riskini doza bağımlı olarak artırmaktadır(63). 

 

2.1.2.9.Genetik faktörler 

 

Otoimmun tiroid hastalıklarının genetik ile ilişkisi bildirilmiştir. Danimarkalı 

monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere göre Graves hastalığı daha fazla görülmüştür(64). 

Otoimmun tiroid hastalıkları ile ilişkili bulunmuş 10q lokusunda tek nükleotid 

polimorfizminin (single nucleotide polimorphism; SNP) Graves hastalığı ve Hashimoto 

tiroiditi ile ilişkisi bildirilmiştir. Daha önceden Graves hastalığı ile ilişkili bulunmuş 14q 

lokusunda NRXN3 ve TSHR genlerinde SNP’lerin Graves hastalığı ile ilişkisi 

gösterilmiştir(65). 

Ekzon 33’deki β 74 pozisyonunda arjinin içeren HLA-DR varyantı (HLA-DRb1-

Arg74) otoimmun tiroid hastalığı ile ilişkili bulunmuştur(66).HLA-DR3 lokusunun Graves 

hastalığı ve daha az olmak üzere Hashimoto tiroiditi ile ilişkisi bilinmektedir(67). HLA-DRβ 

lokusundaki 74.pozisyondaki glutamik asitin ise Graves hastalığı için koruyucu 

olduğubildirilmiştir(68). 

CD40 gen SNP’nin CD40 mRNA translasyonunu artırarak Graves hastalığına eğilim 

yarattığı bulunmuştur(69).PTPN22 geninde LYP’yi kodlayan gendeki polimorfizmin Graves 

hastalığı ve başka otoimmun hastalıklarla ilişkili olduğu belirtilmiştir(70).CD25 gen 

bölgesindeki SNP’lerin de Graves hastalığına yol açtığı düşünülmektedir(71). 

İnsan genomunun haritalandırılması ile ortaya konan genler 6q27 ve 4p14 lokusları 

tespit edilmiş ve TSHR ve MCH sınıf II varyantları ile TRAK pozitif Graves hastalığı 

arasında güçlü ilişki bulunmuştur(72). 
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2.1.2.9.1.Graves hastalığı ve Epigenetik değişiklikler 

 

Graves hastalarında yapılan çalışmada, T lenfosit sinyalizasyonunda rol alan 

CD247,ZAP70,LCK ve CD3D,CD3G,CD3E genlerinde hipermetilasyon ve H3K4me3 ve 

H3K27ac modifikasyonlarında azalma görülmüştür. Aynı çalışmada T hücreleri üzerinde 

TSHR ekspresyonuna rastlanmamıştır(73). 

 

2.1.3. Graves hastalığının tanısı 

 

Graves hastalığının tanısında, ekstratiroidal bulguların olmadığı durumlarda 

tirotoksikoz ile birlikte destekleyici bulgulara ihtiyaç duyulur. 

Total T3’ün total T4’e oranıGraves hastalığı ve toksik nodüler guatrda 20’nin üzerinde 

(ng/mcg), postpartum tiroiditte 20’nin altında iken, aynı oran sT3 ve sT4 arasında 

bulunamamıştır(1). 

TSH reseptör antikoru ölçümü aşikar hipertiroidide Graves hastalığına yönlendirirken, 

subklinik hipertiroidide tanı için kullanımı konusunda yeterli veri mevcut değildir.TSH 

reseptör antikoru ölçümü, sintigrafinin kontrendike olduğu gebelik ve laktasyon döneminde 

önemli bir tanı aracıdır. Postpartum dönemde sessiz tiroidit ve Graves hastalığını ayırmak için 

kullanılabilir. 

TSH reseptör antikoru, eğer üçüncü nesil yöntemlerle ölçülemiyorsa, Graves hastalığı 

tanısında RAİU (Radyoaktif iyot uptake) ilk seçenek olarak görünmektedir. Bunun dışında 

tanısal anlamda TRAK’ın ön plana çıktığı ve ancak TRAK negatif olgularda sintigrafinin 

tercih edilebileceği de belirtilmektedir. Tiroid iyot sintigrafisinin avantajı terapötik amaçlı 

RAİ verilecek hastalarda doz hesaplanmasının sağlanabilecek olmasıdır(1). 

Radyoaktif iyot “uptake”; uygulanan radyoaktif iyotun belirli bir süre geçtikten sonra, 

genellikle bu süre 24 saattir, tiroid bezinde tutulma yüzdesi ile hesaplanır. Teknesyum 

sintigrafisinde ise genellikle 20 dakika sonra tiroid bezinde depolanan teknesyum oranı 

ölçülür(1). 

Graves hastalığında beklenen sintigrafik bulgu diffüz olaraktutulumun artmasıdır. 

Yakın zamanda radyokontrast maruziyeti yoksa toksik nodüler guatrda normal veya yüksektir. 
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Toksik adenomda ise fokal artmış tutulum ve kalan tiroid dokusunun baskılandığı görülür. 

Sessiz veya subakut tiroiditte ise RAİU düşüktür(1). 

Renkli akım Doppler ultrasonografi (USG) tekniği ayırıcı tanıda kullanılabilir. 

Hipertiroidik Graves hastalığında, ağrısız ve subakut tiroidit vakalarına kıyasla anlamlı olarak 

artmış Doppler akımı görülmüştür. Graves hastalığında diffüz yapısal hipoekojenite, 

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

 

2.1.4. Klinik Bulgular 

 

Graves hastalığı terleme, çarpıntı, yorgunluk, iştah artışı, kilo kaybı, huzursuzluk, 

sinirlilik, hiperaktivite, sıcağa tahammülsüzlük, ishal, adet düzensizliği, kas güçsüzlüğü gibi 

şikayetlere sebep olur. Fizik muayenede sıcak ve nemli cilt, kas güçsüzlüğü, göz kapağında 

retraksiyon, sinüsal taşikardi, atriyal ekstrasistoller, ventriküler ekstrasistoller, yaşlı hastalarda 

atrial fibrilasyon ve kalp yetersizliği, ince tremor, jinekomasti saptanabilir. Duygudurum 

değişiklikleri, mental bozukluklar eşlik edebilir(74). 

Hipertiroidinin neden olduğu klinik bulguların dışında Graves hastalığına özgü tiroid 

orbitopatisi ve/veya tiroid dermopatisieşlik edebilir. Orbital tutulumla ilgili bulgular; 

periorbital ödem ve kızarıklık, göz kapağı gecikmesi, konjonktivada hiperemi ve ödem, çift 

görme, keratopati ve optik nöropatidir.  

Genellikle alt ekstremitede pretibial bölgede görülen tiroid dermopatisi, hemen daima 

ciddi orbitopati ile birliktedir. Ayrıca akropaçi olarak adlandırılan, el ve ayak parmaklarında 

çomaklaşma görülebilir(75). 

 

2.1.5. Graves hastalığının tedavisi 

 

Hastalıkta temel hedef tiroid hormon sentezinin azaltılmasıdır. Bu amaçla antitiroid 

ilaçlar ile medikal tedavi ve/veya radyoaktif iyot vetiroidektomi gibi ablatif tedaviler 

uygulanır(1).Hipertiroidide iyotsuz tuz kullanımı önerilmeli ve sigaranın bırakılması 

konusunda hasta teşvik edilmelidir.  
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2.1.5.1.Medikal tedavi  

 

2.1.5.1.1.Antitiroid ilaçlar 

 

Tiyonamidler; propiltiyourasil (PTU), metimazol (MMI) ve karbimazol (CBZ) 

antitiroid tedavinin temel üç ilacıdır. Karbimazol aktif ilaç olmayıp, karaciğerde 

dekarboksilasyonla metimazole dönüşür. Tiyonamidler iyodun oksidasyonu ve 

organifikasyonunu, iodotironinlerin bağlanmasını, tiroglobulin sentezini ve foliküler hücre 

gelişimini önlerler(1).  

Antitiroid ilaçlar, özellikle genç Graves hastalarında hem ilk basamak tedavide yer 

alır, hem de RAİtedavisi veya tiroidektomi öncesi kısa süreli tedavide tercih edilir. Antitiroid 

ilaçlar TRAK düzeylerini azaltır, ayrıca hastalığın remisyona girme olasılığını artırırlar. 

Propiltiyourasil, bahsedilen mekanizmalara ek olarak yüksek konsantrasyonlarda periferde 

T4-T3 dönüşümünü de inhibe eder(1).  

Tedavinin başlangıcında 10-30mg/gün metimazol, propiltiyourasil ise günde üç kez 

50-150mg olarak hastanın hipertiroidisinin derecesine göre verilir. Tiroid fonksiyonlarının 

takibine göre iyatrojenik hipotiroidiyi önlemek için doz titrasyonu yapılır. Metimazolün 

günde tek doz verilmesi majör yan etki olasılığını azalttığı için avantajlı görünüken, 

propiltiyourasil kısa yarılanma ömrü nedeniyle günde 2-3 üç doza bölünür. Eğer 

hipertiroidinin kısa bir sürede kontrolü gerekiyorsa, metimazolün etki süresi 24 saatten kısa 

olabildiğinden günde iki kez 15-20mg olarak verilebilir(1). 

Antitiroid tedavi ile 3-4 hafta içinde hipertiroidi düzelir. Hastaların TSH düzeyi uzun 

süre baskılı kalacağından, takip T3 ve T4 düzeyleri ile yapılır. Genellikle 2,5-10mg gün MMI 

veya 50-100mg PTU ile tedavi idame ettirilir(76). İlaç titrasyonun avantajı ise ilaç yan 

etkilerinin daha az görülmesi olasılığıdır(1).Genel öneri gebeliğin ilk üç ayında, tiroid 

fırtınasıvarlığında PTU kullanılması, bunun dışındaki durumlarda ise MMI ilk seçenek olarak 

kullanılmasıdır(1).  

Optimal antitiroid tedavi süresi, 26 randomize çalışmanın değerlendirilmesi sonucunda 

12-18 ay olarak belirlenmiştir. Bir yandan antitiroid ile bloke edip, diğer yandan levotiroksin 

ile yerine koyma tedavisi (block and replace),daha fazla yan etkiye neden olması, daha fazla 

ilaç ilişkili hipertiroidiye yol açması ve ek avantajı kanıtlanamamış olması nedeni ile 



16 
 

 
 

 

önerilmemektedir.Bu uygulama, tez doz metimazol ile kontrol sağlanamayan ancak minimal 

doz artışıyla da hipotiroidik olan tedaviye uyumlu hastalarda kullanılabilmektedir(1). 

İlaç kesiminden sonra, ciddi hipertiroidisi olan, büyük guatr ve yüksek olarak devam 

eden TRAK düzeyleri olan hastalarda nüks olasılığı yüksek olmasına rağmen, kimin 

nüksedeceği ve bunun ne zaman olacağı bilinemediğinden ilk yıl hastaların yakın takibi, 

sonrasında da en azından yıllık takip gerekmektedir(1). 

Tedavinin kesilmesinden önceki TRAK düzeyleri yüksek devam eden hastalarda 

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

Antitiroid ilaçlara bağlı sık görülen yan etkiler; ciltte kızarıklık, ürtiker, artralji, 

poliartrit, ateş ve geçici ılımlı lökopenidir. Minör cilt reaksiyonları antihistaminiklerle ve ilacı 

kesmeden kontrol edilebilir. Minör yan etkiler ilacın kesilmesinden veya başka bir antitiroid 

ilaca geçilmesinden sonra gerileyebilir(77).Ancak major yan etki gelişen hastalarda çapraz 

reaksiyon gelişme riski nedeni ile diğer antitiroid ilaçların kullanılması önerilmez. 

Majör yan etkiler; hepatit, agranülositoz, vaskülit, lupus benzeri sendromdur. 

Agranülositoz (nötrofil sayısı <500/mL), vakaların%0,1-1,0 ‘inde görülür, tedavinin ilk üç 

ayında ani olarak gelişir(1). 

Daha büyük ölçekli Birleşik Krallık’ta yapılan bir çalışmada ise, agranülositoz ve 

nötropeni birlikte ele alındığında, medyan olarak 30 günde (7-875 günde) geliştiği, 

propiltiyourasilde bu yan etkinin daha sık ortaya çıktığı ve 65 yaş üzerinde anlamlı olarak 

daha fazla ölümle sonuçlandığı belirtilmiştir(77). 

MMI ve PTU ilişkili hepatotoksisite farklı şekillerde ve sıklıklarda olmakta; PTU 

ilişkili hepatotoksisite çocuklarda başı çeker, MMI ise daha ziyade kolestatik paternde ılımlı 

yükseklikler yapar(1). 

Çin’den 71.379 antitiroid tedavinin incelendiği kohorttaMMI, PTU’ya göre daha 

fazlahepatite (3,17/1000’e karşılık 1,19/1000 hasta-yılı) ve daha az akut karaciğer 

yetersizliğine (0,32/1000’e karşılık 0,68/1000 hasta-yılı) yol açmıştır. MMI ilişkili hepatitin 

doz bağımlı arttığı görülmüştür(1). 

Hastalara yazılı ve sözlü olarak ateş, boğaz ağrısı ve ağızda yaraları olduğunda 

antitiroid ilacını kesip, tam kan sayımı yaptırana kadar başlamaması önerilmelidir. Bu 

yaklaşım, kan sayımı takibine tercih edilir çünkü agranülositoz oldukça hızlı başlayan bir 
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tablodur(77).Ayrıca, sarılık, idrar renginde koyulaşma ve dışkı renginde açılma gibi kolestatik 

sarılıkla ilgili şikayetleri olduğunda da ilacı kesmesi ve karaciğer enzimleri ve fonksiyon 

testlerini yaptırmak üzere başvurması tembih edilmeli(76) ve reçetede belirtilmelidir. 

 

2.1.5.1.2.Beta-blokerler 

 

Hipertiroidideartmış sempatik sistem nedeni ile ortaya çıkan çarpıntı ve tremoru 

önlemek amacı ilepropranolol (6 saatte bir 20-40mg) veya daha uzun etkili bir beta bloker 

önerilir. Özellikle antitiroid ilaçların etkisinin başlamadığı erken dönemde belirgin 

semptomatik rahatlama sağlar. Yüksek dozlarda propranolol periferal T4-T3 dönüşümünü de 

önler (76). 

Astım ve atrial fibrilasyon gibi komorbid durumlarda kardiyoselektif beta-blokörler 

verilebilir. Atrial fibrilasyon olması durumunda tüm hastalar antikoagülan tedavi verilmesi 

açısından değerlendirilmelidir(76). 

Antitiroid tedavinin kesilmesinden sonra relaps, meta-analizlerde sık olarak 

belirtilmektedir(78, 79).Orbitopati,sigara içme, ultrasonografi ile saptanmış tiroid bezi 

volümü, serbest T3 ve T4 ve TRAK ve TBİİ (TSH bağlayıcı inhibitör immunoglobulin)  

düzeylerinin relaps ile anlamlı düzeyde ilişkili olduğu bulunmuştur(78).  

Bir prospektif çalışmada ise antitiroid tedavi ile nüks eden hastaların %37’ sinde 2 yıl 

içinde relaps olduğu görülmüştür.Düşük yaş, yüksek TRAK ve serbest T4 düzeyleri, guatrın 

fazla olması, PTPN22 C/T polimorfizmi, HLA DQB1*02, HLA DQA1*05, ve HLA 

DRB1*03 allellerinin olması da hipertiroidinin relapsı için bağımsız birer risk olarak 

gösterilmiştir(80). 

 Avrupa 2018 Graves hipertiroidisi kılavuzunda, antitiroid tedavinin ilk kez 

kesilmesinden sonra hipertiroidigelişen hastalarda RAİ veya tiroidektomi 

önerilmektedir.Hasta tercihi o yönde ise, remisyonda olmayan hastalarda bunun yerine düşük 

doz MMI tedavisi ile devam edilebilir (76). 

 

2.1.5.2.Radyoaktif iyot tedavisi 
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Radyoaktif iyot tedavisi ile oluşan hasar, hem radyasyonun direkt etkisi, hem de 

moleküler bağların kırılması ve serbest radikaller yardımıyla oluşan genomik hasardan ileri 

gelir. Tiroid dokusunun boyutu ve fonksiyonları bu mekanizma ile azalmış olur(76).Hastanın 

tercihi doğrultusunda, antitiroid ilaç yan etkisi olduğunda veya nüks geliştiğindeRAİ tercih 

edilebilir. Graves hastalığı için RAİ tedavi endikasyonları ve kontrendikasyonları tablo 2’ de 

verilmiştir(1). 

Graves hastaları ile randomize kontrollü, prospektif olarak yapılan çalışmada, hastalar 

antitiroid ilaç, RAİ veya cerrahi tedavi aldıktan sonra en az 4 yıl izlenmiş; en fazla nüks ATİ 

ile, en az nüks de cerrahi tedavi ile görülmüştür. Hastaların hepsinde 6 haftada ötiroidi 

sağlanmıştır. Orbitopati gelişimi için yüksek T3 düzeyi ve özellikle RAİ alınmış olması risk 

olarak bulunmuştur(76). 

Radyoaktif iyottedavisi gebelerde ve emzirenlerde kesin olarak kontrendikedir. RAİ 

tedavisinden 48 saat önce gebelik testi yapılmalı ve RAİ tedavisi sonrası 6 ay boyunca 

kontrasepsiyon sağlanmalıdır (1). 

Radyoaktif iyot tedavisini takip eden ilk yıl %25 hastada, daha sonra her yıl %3 

hastada hipotiroidi gelişebilir. On yılda hastaların %60’ının hipotiroid hale gelmesi 

beklenir(81).Hipertiroidi nedeniyle RAİtedavisi planlanan hastalarda 2-3 gün önce antitiroidin 

kesilmesi ve gerekli ise tedaviden 3-7 gün sonra tekrar başlanması önerilmektedir(1). 

Radyoaktif iyottedavisi sonrası ilk 1-2 ayda serbest T4, total T3 ve TSH bakılması 

önerilmektedir(1). Hastanın 4-6 hafta aralıklarla 6 aylık süreçteizlenmesi veya hipotiroidi 

gelişip tiroid hormon replasmanı ile ötiroid olana kadar izlenmesi 

önerilmektedir(1).Radyoaktif iyottedavisinden 3 ay sonra hipertiroidinin devam etmesi 

durumunda tedavi başarısızlığından söz edilebilir(76). Ancak ikinci RAİ tedavisi ilk tedaviden 

6 ay sonra yapılmalıdır. Seçili vakada 3 ay sonra ikinci RAİ verilebilir(1). 

Aktif ve ılımlı tiroid orbitopatisi olan hastalarda, orbitopati gelişmesi için bir 

riskfaktörü (özellikle sigara içimi)varsaRAİ’un glukokortikoid profilaksisi ile verilmesi 

önerilir. Aktif ve ılımlı orbitopatisi olup, risk faktörü olmayan hastalarda kesin bir öneri 

olmamakla birlikte profilaktik glukokortikoid tedavi verilebilir. Risk faktörü olmayan inaktif 

ve stabil giden tiroid orbitopatisinde profilaktik steroid tedavisi önerilmemektedir. Klinik 

aktivite skoru ≥1 olan ve sigara içen hastalarda ise steroid kullanımının yararına dair net bir 

kanıt bulunmamaktadır, ancak seçilmiş hastalarda denenebilir(1). 
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Tablo 2.Graves hastalığında radyoaktif iyot tedavi endikasyonları ve kontrendikasyonları 

Endikasyonlar 

Komorbiditeler nedeniyle artmış cerrahi risk veya düşük yaşam beklentisi 

Pulmoner hipertansiyon veya kalp yetersizliğinin varlığı 

Karaciğer hastalığı 

Daha önceden boyun oprerasyonu geçirmiş veya boyuna radyoterapi almış olmak  

Periyodik paralizinin olması 

İnaktif tiroid orbitopatisinin olması 

Mutlak kontrendikasyonlar 

Gebelik 

Emzirme dönemi 

Rölatif kontrendikasyonlar 

Aktif tiroid orbitopatisinin olması 

Tiroid malignite tanısı veya kuşkusu 

Büyük tiroid nodüllerinin olması 

Eşlik eden cerrahi gereksinimi olan primer hiperparatiroidinin olması 
 

2.1.5.3.Cerrahi tedavi 

 

Graves hastalığının cerrahisinde total tiroidektomi tercih edilir (Tablo 3). Cerrahi 

tedavinin fazla sayıda cerrahi yapmış, tecrübeli cerrahlar tarafından yapılması hastane 

yatışlarını ve komplikasyonları azaltmıştır(82). 

Hastaların güvenli bir şekilde opere edilebilmesi için, pre-operatif ATİ ile ötiroidizm 

sağlanmalıdır(83). Antitiroid ilaçlar dışında beta-blokörler, glukokortikoidler, satüre 

potasyum iyodür solüsyonları da operasyona hazırlıkta kullanılan ilaçlardır(76). Seçilmiş 

vakalarda cerrahiden önce inorganik iyot kullanılması, tiroid bezi volümünü, vaskülaritesini 

ve intraoperatif kanamayı azaltmaktadır(1). Ancak iyotun 7-10 günden uzun kullanılması 

durumunda iyot-Basedow’ a neden olarak hipertirodiyi alevlendirebilir. Graves hastalığında 

cerrahi endikasyonlar tablo 3’te belirtilmiştir.  

 

 

 

Tablo 3.Graves hastalığında cerrahi endikasyonlar 
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Altı ay içinde gebelik planlayan kadınlar 

Bası bulgusuna neden olan büyük guatr 

Düşük radyoaktif iyot uptake varlığı  

Tiroid malignitesi varlığı veya kuşkusu 

Yüksek TRAK düzeyleri 

Orta-ciddi tiroid orbitopatisinin varlığı 

Büyük tiroid nodülünün varlığı (özellikle> 4cm veya hipofonksiyone nodül varlığı) 

Cerrahi gerektiren eş zamanlı hiperparatiroidinin olması 

 

Cerrahinin kontrendike olduğu durumlar ise ciddi komorbiditenin,terminal dönem 

kanserin eşlik etmesi, deneyimli tiroid cerrahına erişimin mümkün olmaması ve gebelik 

dönemidir. Gebelikte hipertiroidininin hızla kontrol altına alınması gerektiğinde veya 

antitiroidlere bağlı majör yan etki geliştiğinde cerrahi gerekli olabilir, ikinci trimestergebelik 

döneminde cerrahinin uygulanması için en güvenli dönemdir(1). 

Tiroidektomi öncesi kalsiyum ve vitamin D düzeyleri mutlaka ölçülmeli ve eksikliği 

düzeltilmelidir, bu sayede postoperatif hipokalsemi riski azaltılmış olur.Ayrıca primer 

hiperparatiroidinin eşlik edip etmediği de ayırt edilmiş olur (1). 

 

2.2.Tiroid Orbitopatisi 

 

Tiroid orbitopatisi; tiroid ilişkili orbitopati, Graves oftalmopatisi gibi isimlerle de 

anılan, otoimmun tiroid hastalığı, en sık da Graves hastalığı zemininde gelişen, otoimmun 

süreçlerin yer aldığı orbitanın inflamatuar hastalığıdır. 

Hastalığın patofizyolojisinde yer alan T ve B lenfositler, antijen sunan hücreler, çeşitli 

sitokinler ve orbital fibroblastlar aracılığıyla oluşan ekstraoküler kaslarda ödem, orbital yağ 

dokusunun genişlemesi ve optik sinirin bası altında kalması ile hastalık spektrumunu 

oluşturan klinik tablolar ortaya çıkmaktadır. 

Tiroid orbitopatisinin bulguları; göz kapağında şişme, göz kapağında kızarıklık, göz 

kapak retraksiyonu, göz kapağı gecikmesi, konjonktiva hiperemisi ve ödemi, çift görme, 

keratopati ve optik nöropatidir. 

Tiroid orbitopatisinin seyri her hastada aynı olmamaktadır; göz bulguları 

stabilkalabilmekte veya zaman içinde düzelme veya progresyon gösterebilmektedir(84). 

Klasik olarak hastalığın inflamasyonun baskın olduğu “aktif fazı” 1-2 yıl sürmekte, daha 
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sonra inflamasyon stabilleşmekte (plato fazı), sonra da iyileşme dönemine girmektedir (inaktif 

faz). Burada tam bir iyileşmeden söz edilememektedir(85). Rundle’ın eğrisi olarak bilinen bu 

süreç, ilk olarak F. F. Rundle tarafından tanımlanmış ve grafiğe dökülmüştür(86). 

Hastalık ekstraoküler kasları daha çok 60 yaşın üzerinde tutarken, 40 yaşın altında 

orbital yağlı dokuyu tutma eğilimi gösterir(87).Hastalığın ekstraoküler kasları daha az tuttuğu, 

proptozise daha az yol açtığı, göz hareketlerinin korunduğu ve santral görme netliğinin ve 

renk ayrımının az etkilendiği bazı vakalarda görme alanın belirgin olarak etkilendiği ve optik 

sinirin bası altında kaldığı görülebilmektedir(88). 

 

2.2.1. Tiroid orbitopatisininepidemiyolojisi 

 

Tiroid orbitopatisinin insidansı yılda milyonda 42,2’ dir. Danimarka’daki orta-ciddi 

veya görmeyi tehdit eden orbitopati insidansı yılda milyonda 16,1, kadın erkek oranı 5/1 ve 

hastalığın en sık görüldüğü yaş aralığı 40-60 olarak bulunmuştur(2). 

Tiroid orbitopatisinde,EUGOGO(European Group on Graves' Orbitopathy) referans 

merkezlerinden elde edilen verilere göre orbitopati semptomlarının başladığı ve tanısının 

konduğu andan itibaren hastaların daha erkenrefere edilme eğiliminin olduğu bu yüzden de 

yıllar içinde ılımlı hastalık görülme oranının arttığı görülmüştür(2). 

 

2.2.2.Tiroid orbitopatisi risk faktörleri 

 

Tiroid hormon konsantrasyonlarının normal düzeylere gelmesinin sağlanamaması, 

hipertiroidinin tedavisi sonrası gelişen hipotiroidinin geç düzeltilmesi, genetik yatkınlık, 

sigara içiyor olmak, yüksek olarak devam eden TBİİ düzeyleri, radyoaktif iyot tedavisi 

uygulanmış olmak, yaşın ileri olması gibi çeşitli faktörler tiroid orbitopatisi gelişmesinde rol 

oynar(1). 

Graves hastalığı, Hashimoto hastalığının ve diğer otoimmun hastalıkların ailesel 

öyküsü olan kişilerdce sık gözükmesi ve ikizlerde yüksek sıklıkta gözükmesi, bu hastalıklarda 

genetik altyapının önemine işaret etmektedir(89). 



22 
 

 
 

 

HLA-B8’in varlığı tiroid orbitopatisi olasılığını 9 kat, HLA-DR7 ile B8’in birlikteliği 

ise 17 kat artırmaktadır. Tek kaşına HLA-DR7’nin varlığı ise orbitopatiye karşı koruyucudur 

(90). 

Sigara içenlerde tiroid orbitopatisi gelişme riskinde 7-8 kat artış söz konusudur. 

GO’nun ciddiyeti, içilen sigara sayısıyla doğrudan ilişkilidir. Sigara içimi; daha ciddi 

orbitopati oluşmasını, RAİ sonrası orbitopati gelişim riskini artırmakta ve immunsüpresif 

tedaviye cevabı azaltmaktadır.Sigaranın kesilmesi ile ekzoftalmus ve diplopi gelişme riski de 

azalmaktadır (2). 

Radyoaktif iyot tedavi uygulanmış olmak bir diğer önemli faktördür. RAİ tedavisinin 

özellikle takip eden altı ay içerisinde, yeni GO gelişimi ya da mevcut GO’nun seyri üzerine 

olumsuz etkisi olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle orta-ciddi ve görmeyi tehdit eden GO’si 

olanlarda kullanılmamalıdır. Bu konuda yapılmış olan az sayıdaki randomize çalışmada, RAİ 

tedavisi sonrasında hastaların %15-37’sinde GO progresyonu bildirilmiştir. Bu risk artışı 

özellikle RAİtedavisi öncesi GO olan, sigara içen, şiddetli hipertiroidisi olan, TRAK antikoru 

düzeyleri yüksek hastalar için söz konusudur(40).  

Stabil göz hastalığı olan, göz hastalığının üzerinden en az 6 ay geçen, klinik aktivite 

skoru (KAS) skoru gerilemiş ancak, diğer tedavi yöntemleri ile hipertiroidisi kontrol altına 

alınamayan hastalarda kalıcı tedavi olarak RAİ tedavisi, steroid profilaksisi altında 

düşünülebilir. Uygulanan protokol genellikle 30-40 mg/gün prednizolon RAİ’ tan 3 gün önce 

başlanıp, hastanın durumuna göre 1-2 ay içerisinde azaltarak kesmek şeklindedir(40). 

Graves hastalığının tedavisi de orbitopatiiçin bir risk faktörü olabilir. Özellikle RAİ 

tedavisi antitiroid ilaç tedavi veya subtotal tiroidektomiye kıyasla orbitopatinin gelişimi veya 

kötüleşmesi üzerine daha fazla etkilidir.Tiroidektomiile dolaşımda bulunan TRAK azalır veya 

kaybolur iken RAİ ile sıklıkla geçici bir artış meydana gelir(1) ve göz bulguları üzerine 

olumsuz etkiler yıllar boyunca devam eder. 

 

 

2.2.3. Tiroid orbitopatisi ve TSH reseptör antikoru 

 

Tiroid orbitopatili hastalarda TSİ ve TBİİ pozitifliği kıyaslandığında, TSİ’in GO 

hastalık aktivitesi ve kemozis ile daha yüksek korelasyonunun olduğu görülmüştür(91). 
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Graves hastalığı seyrinde RAİ alan hastalar ile MMI ile L-tiroksin (block and replace) 

alan hastalar kıyaslanmış, iki tedavi grubu arasında orbitopati oluşumu veya kötüleşmesi 

açısından fark saptanmamıştır. RAİ sonrasi metimazol verilmesi daha düşük TRAK 

değerlerine sebep olmuşsada, TRAK’taki dalgalanma orbitopati gelişimini predikte 

ettirmemiştir. Ayrıca tedavi öncesi daha düşük TRAK değerlerine sahip olan hastalarda 

anlamlı olarak daha fazla orbitopati gelişmiştir. Orbitopati gelişimi veya kötüleşmesi 

açısından yüksek TSH düzeyleri önemli bir etken olmuştur. Metimazol tedavisi orbitopati 

gelişimini önleyici olmamıştır(92). 

 

2.2.4. Tiroidorbitopatisi patogenezi 

 

Ekstraoküler kaslar ve retrooküler bağ dokusunun hacim artışı,inlamatuar aktivite ile 

birlikte fibroblast proliferasyonu, glikozaminoglikanlardan hyaluronik asit birikiminden 

kaynaklanır(87, 93). Glikozaminoglikanların fibroblastlar tarafından sekresyonunun artışı, 

stimülan tiroid otoantikorları ve aktive edilmiş T hücrelerinin salgıladığı sitokinlerle 

gerçekleşir.Biriken hyaluronik asidin hidrofilik yapısı, göz kaslarının şişmesine ve intraoküler 

basıncın artmasına sebep olmaktadır. Bu duruma retrooküler adipogenezin de eklenmesi ile 

ekstraoküler kasların disfonksiyonu ve venöz dönüşte bozulma meydana gelir. 

 

2.2.4.1. Tiroid orbitopatisi otoantijeni 

 

Graves hastalığında temel otoantijen TSH reseptörüdür.TSH reseptörü primer olarak 

tiroid dokusunda eksprese edilir, ancak aynı zamanda adipositler, fibroblastlar gibi hücrelerde 

de eksprese edilir ve IGF-I (Insulin like growth factor-I) reseptörüne yakın yerleşmiştir(94). 

Farelerin TSH reseptörü ile immünize olması sonrası retrooküler adipogenezin 

uyarıldığı, inflamatuar infiltratın ve glikozaminoglikan üretiminin arttığı 

gösterilmiştir(95).Tiroid orbitopatili hastalarda, sağlıklı kontrollere göre tirotropine maruz 

kalan preadipositlerde,TSH reseptörü mRNA ve cAMP üretimi daha fazla bulunmuştur(96). 

2.2.4.2. T hücreleri 
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Tiroid orbitopatili hastalarda retrooküler doku incelemelerinde T lenfositlerin baskın 

hücre olduğu gösterilmiştir(97).CD4+ Th1 hücrelerinin salgıladığı tümör nekroz faktör-α 

(TNF-α) ve interferon-gamma gibi sitokinlerin retroorbital fibroblastları etkileyerek 

glikozaminoglikan salgılattığı gösterilmiştir (98). 

Antijen sunumunda rol oynayan HLA sınıf II antijenlerinin bazı kas hücreleri ve 

fibroblastlar tarafından eskprese edilmesi,tiroid orbitopatisinde rol oynayan T lenfositlerin 

oluşumuna katkı sağlamaktadır (97,98). 

Tiroid dokusunda olduğu gibi retrooküler dokudan elde edilen T lenfositlerin de sınırlı 

varyabl(V) gen bölgesi bulunmaktadır(99). 

Erken tiroid orbitopatisinde Th1 hücreleri ve IL-2’nin ön planda olduğu, iki yılı aşkın 

süredir var olan orbitopatide ise Th2’ nin rol oynadığı gösterilmiştir(100). Geç dönemde 

hümoral immuniteninön plana geçtiği ve antikor üretiminin olduğuileri sürülmektedir. 

Tiroid orbitopatili hastaların orbital dokularında, IL-1β, TNF-α ve IL-10 

ekspresyonundaki artış, makrofajların ve antijen sunumunun patogenezde rol oynadığını 

göstermiştir(101). 

PPAR-γ ekspresyonunun hem Thy-1 (+) hem de Thy-1 (-) fibroblastların yüzeyinde 

eksprese ediliği görülmüştür(102).Thy-1; fibroblastlarda bulunan yüzey glikoproteinin, 

ekstraoküler kas gelişimi veya orbital yağ doku artışı yönünde ayrım sağlayarak anatomik ve 

morfolojik olarak patogenezde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. 

PPAR-γ agonistlerinin tip 2 diyabette kullanılması ile birlikte, hem bu ilaçların 

adipogenezi artırdığı(103), orbital yağlı dokunun protrüde olmasına ve proptozisin artmasına 

yol açtığı bulunmuştur(103, 104). 

Orbitopatinin eşlik etmediği Graves hastaları ve sağlıklı kontrollerin serumları, insan 

fibroblastları üzerinde GAG sekresyon artışına yol açmamıştır. Ancak orbitopatisi olsun ya da 

olmasın Graves hastalığı ve pretibial miksödem birlikteliği olan hastaların serumları FRTL-5 

(Fischer rat thyroid cell-5) hücrelerinde GAG sentezini artırmış.Non-toksik diffüz guatr ve 

miksödemi olmayan Graves hastalarında ise FTRL-5 hücrelerinde GAG artışı 

olmamıştır(105). 
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2.2.4.3. Apoptoz 

 

Tiroid orbitopatili 25 hastanın dekompresyon cerrahisinde elde edilen orbital 

fibroadipozdokuları, sağlıklı 12 hastanınki ile apoptozun derecesi açısından 

kıyaslanmış.Terminal deoksinükleotidil transferaz dUTP nick uç etiketleme (TUNEL) 

yöntemi kullanılarak bakılan apoptoz, orbitopatisi olan hastalarda, sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı oranda daha fazla bulunmuştur. Distiroid optik nöropatisi olan hastalarda da 

olmayanlara göre anlamlı olarak daha fazla apoptoz görülmüştür(106). 

 

2.2.4.4. TSH reseptörü ve IGF-I reseptörü ilişkisi 

 

Graves hastaları ve sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı çalışmada orbitopatili olsun 

veya olmasın, TSHR, tirositlerde orbita dokusuna göre 11 kat yüksek bulunmuştur. IGF-IRβ 

ise orbitopatili olanlarda kontrol grubuna göre 3 kat fazla eksprese edilmektedir. Ek 

mikroskobik incelemelerde, fibroblasta ve tirositlerde TSH reseptörü ve IGF-Iβ reseptörünün 

perinükleer ve sitoplazmik bölgelerde beraber bulunduğu gösterilmiştir.Tirositlerin 

rekombinant TSH ile stimüle edilmesi ERK (Extracellular signal- regulated 

kinase)fosforilasyonunu uyarmış ve bu uyarı IGF-I reseptör blokan antikorlarla 

azaltılmıştır.Tüm bu veriler TSH reseptörü ve IGF-I reseptörünün fonksiyonel ve yapısal 

birlikteliğine işaret etmektedir(107). 

Orbital fibroblastlar üzerinde, hastalığın patogenezinde önemli rol oynadığı 

kanıtlanmış olan IGF-I reseptörü, Graves hastaları ve tiroid orbitopatili hastalarda daha sonra 

da IGF-I reseptörü bulunan dolaşan T hücrelerinin bulunmasını sağlamıştır(108). Bu iki 

reseptörün yapısal ve fonksiyonel birlikteliği, IGF-I reseptörü monoklonal antikoru 

teprotumumabın tiroid orbitopatisi tedavisi için geliştirilmesine ışık tutmuştur(109). 

 

2.2.4.5. Oksidatif stres ve tiroid orbitopatisi 

 

Oksidatif stres; serbest oksijen radikalleri gibi hücre içi oksidasyona yol açan 

maddelerin, antioksidanlara karşı üstün geldiği durumu ifade eder(110). Oksidanlar ile 

antioksidanlar arasındaki denge organizmanın devamı için büyük önem arz eder. Bu dengenin 
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bozulması karsinogenez yönünde ilerlemeyle sonuçlanabilir (111, 112). Oksidatif strese 

maruz kalınması, hücrelerin protein, lipid, DNA gibi yapıtaşlarına hasar verir (113).  

Tiroid orbitopatili hastalarda, retroorbital doku fibroblastlardaki, hücresel boyuttaki 

strese karşı eksprese edilen 72kDa ısı şok proteininin (Hsp72)  kontrol fibroblastlardakine 

göre anlamlı olarak daha fazla olduğu ve hastalığın patogenezinde de strese karşı verilen 

yanıtın rol oynayabileceği hipotize edilmiştir(114). 

Hem sağlıklıkontroller hem tiroid orbitopatili hastaların orbital fibroblastlarında IL-1β 

uyarısı ile serbest oksijen radikallerinin oluşumunun arttığı gösterilmiştir. Aynı zamanda IL-

1β orbital fibroblastların GAG sentezini de artırmaktadır. Antioksidan olan süperoksid 

dismutaz ve katalazın kullanımı ile IL-1β’nın indüklediği GAG sentezinin azaldığı 

bildirilmiştir(115). 

Orbital fibroblastların, hidrojen peroksite maruz kaldıklarında redükte glutatyon 

(GSH)/okside glutatyon (GSSG) oranı ve antioksidan enzimlerin düzeyi, tiroid orbitopatili 

hastalarda, sağlıklı kontrollere göre daha fazla azalmış, bu da oksidatif strese yetersiz cevap 

olduğunu göstermiştir(116). 

Hidrojen peroksit, orbital fibroblastlardan IL-1β, TNF-α ve interferon-γ salınımını 

artırmış ve selenyum-metilselenosistein (SeMCys) uygulaması ile TNF-α ve interferon- 

salınımı gerilemiştir. Her ne kadar hem sağlıklı kontrollerde hem de tiroid orbitopatili 

hastalarda SeMCys, oksidatif sürece ve sitokin seviyelerine benzer şekilde etki etsede orbital 

fibroblast artışı ve hyaluronik asit salgılanmasını tiroid orbitopatili hastalarda anlamlı olarak 

azalttığı gösterilmiştir(117). 

Selenyumun orbital fibroblastlar üzerindeki etkisinin iki farklı şekilde olduğu 

düşünülmektedir. Orbital fibroblastlar düşük düzeyde hidrojen peroksite maruz kaldığında 

fibroblast proliferasyonu ve hyaluronik asit salgısını azalttığı(118), yüksek düzeyde hidrojen 

peroksite maruz kaldığında ise apoptoz ve nekrozu önleyerek daha az antijen sunumuna sebep 

olabileceği ve bu sayede iki şekilde de tiroid orbitopatisinde iyileşmeye sebep olabileceği 

düşünülmektedir(118). 

Başka bir çalışmada ise, orbital fibroblastlar hidrojen peroksit ile karşılaştırıldığında, 

tiroid orbitopatili hastalarda TGF-1β, IL-1β ve süperoksit anyonu düzeyleri artmış, sağlıklı 

kontrollerde ise anlamlı bir değişiklik olmamıştır. Tiroid orbitopatili hastalardaki bu artışın N-
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asetil sistein ve C vitamini hidrojen peroksitten önce uygulandığında gerilediği 

görülmüştür(119). 

N-asetil sistein, C vitamini ve melatoninin antioksidan olarak kullanıldığı çalışmada, 

C vitamini ve N-asetil sisteinin orbital fibroblast artışını azalttığı, melatonin ve N-asetil 

sisteinin de hem kontrol grubunda hem de tiroid orbitopatili hastalarda hyaluronik asit üretimi 

ve IL-1β salınımını azalttığı, gösterilmiştir. N-asetil sistein ve melatonin interferon-gamma 

salınımını sadece tiroid orbitopatili hastalarda azaltmıştır(120). 

Sigara içimi ile hem serbest radikal oluşumu artmakta hem de antioksidanlar 

azalmaktadır(121). 

 

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

 

Oksidatif stresle karşılaşan DNA’nın oluşturduğu ana ürünü 8-hidroksi-

deoksiguanozin(8-OHdG)’ dirve oksidatif stresin ölçülebilir en önemli ölçütü olarak kabul 

edilmektedir(122-124). 

Tiroid orbitopatili hastalarda, sağlıklı kontrollere kıyasla kültürü yapılmış orbital 

fibroblastlarda oksidatif DNA hasar belirteci olan 8-OHdG ve lipid peroksidasyon belirteci 

malondialdehid (MDA) düzeyleri anlamlı olarak fazla bulunmuştur. Ayrıca hastaların orbital 

fibroblastlarında sağlıklı kontrollerinkine kıyasla daha fazla süperoksit anyonları ve hidrojen 

peroksit bulunmuştur(125). 

 

2.2.4.5.2. Trombosit-kökenli büyüme faktörü(PDGF) 

 

Orbital fibroblastların mononükleer hücrelerce salgılanan sitokinler aracılığıyla 

proliferasyonunun incelendiği çalışmada, IL-1α, IL-4, TGF-β, IGF-I ve PDGF’nin, tiroid 

orbitopatili fibroblastların proliferasyonunuanlamlı derecede uyardığı ve bu farkın kontrol 

grubundaki orbital fibroblastlara göre de anlamlı olarak fazla olduğu gösterilmiştir. Yine aynı 

çalışmada, glukokortikoid reseptör agonistlerinin, sitokinlerin indüklediği orbital fibroblast 

proliferasyonunu, orbitopatili hastalardaanlamlı ölçüde daha fazla azalttığı gösterilmiştir(126). 
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Trombosit-kökenli büyüme faktörü-BB’nin orbital fibroblastları uyarmada diğer 

PDGF alt tiplerine göre daha potent olduğu ifade edilmektedir.BununPDGF alt tiplerinin 

reseptör uyarısındaki farlılıklarından ileri geldiği düşünülmektedir.PDGFR-β’nın orbita 

dokusu ve orbital fibroblastlarda PDGFR-α’ya göre daha fazla eksprese edildiği 

gösterilmiştir(127). PDGF-BB’nin tüm reseptör dimerlerini uyarmasına karşın, PDGF-AB α-α 

ve α-β dimerlerini, PDGF-AA ise yalnızca α-α dimerlerini uyarmaktadır(128, 129). 

Fetal fare akciğer fibroblastlarının PDGF-β reseptörü eksprese ettiği ve PDGF-AB ve 

PDGF-BB aracılığıyla tirozin kinaz aktivitesinin olduğu gösterilmiştir.Aynı zamanda PDGF-

BB’nin selektif olarak fibroblast profilerasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir(130). 

PDGF-BB ve TGF-βmRNA ekspresyonu, tiroid orbitopatili hastaların orbita 

dokularında sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur.PDGF-BB’nin 

tirozin kinaz aktivitesini ve hyaluronik asit sentezini artırışı, imatinib mesilat ve AMN107 

tarafından inhibe edilmiştir(131). 

İmatinib ve dasatinib, PDGF-BB’yi inhibe ederek orbital fibroblastların prolifere 

olmasını ve hyaluronik asit üretimini inhibe etmiştir. Ayrıca dasatinib daha düşük 

konsantrasyonlarda ve daha az yan etkiyle olmak üzere iki tirozin kinaz inhibitörü de IL-6, 

IL-8, kemokin ligandı 2 (CCL2) ve hyaluronik asit sentaz 2 (HAS2) enziminin transkriptlerini 

belirgin olarak azaltmıştır(132). 

 

2.2.4.6. Tiroid orbitopatisive inflamatuar belirteçler 

 

2.2.4.6.1. İnterlökin-1 beta (IL-1β) 

 

İnterlökin-1, ilk tanımlandığında endojen pirojen olarak adlandırılmış(133),daha 

sonralarıda lenfosit proliferasyonu, akut faz cevabının indükleyicisi, sinoviyal hücrelerde 

prostoglandin E2 ve kollajenaz sentezi gibi görevlerde rol aldığı bulunmuştur(134). 

Esas olarak IL-1β monosit ve makrofajlar, daha az olarak da düz kas hücreleri, 

lenfosit, endotel ve fibroblast hücreleri tarafından üretilir(134). Pro-IL-1β, sitozolik kaspaz 1 

tarafından matür IL-1β’ya dönüştürülür(135). Kaspaz 1’in aktifleşmesi için inflamazom 

denilen bir dizi proteini içeren yapıya ihtiyaç vardır. Bunlar adaptör protein ASC ve Nod-like 

reseptör ailesinden NLRP1(Nucleotide-binding oligomerization domain1), NLRP3 
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(Nucleotide-binding oligomerization domain3) ve NLRC4 (NLR family CARD domain-

containing protein 4)’tür. İnflamazomun bu bileşenleri, endojen ve ekzojen uyarılar ile kaspaz 

1 aktivasyonu arasındaki bağlantıyı sağlar(136). 

IL-1β salınımı için iki yol bulunmaktadır(137). Bunlardan birisi Toll-like reseptörler 

aracılığıyla olur ve sonucunda pro-IL-1β sentezi gerçekleşir. Diğeri de ekstrasellüler ATP’nin 

aktivasyonu ile P2X pürinoseptör 7 üzerinden kaspaz 1 yolağı ile gerçekleşir(138). 

IL-1β salınımı NF-kB gen ürünleri tarafından; makrofajlarda kaspaz 1 inhibisyonu ile, 

nötrofillerde de serin proteazların inhibisyonu ile olmaktadır(139). IL-1β sekresyonun NLRP1 

ve NLRP3 üzerinden adaptif immünitenin parçası olan CD40 ligandı eksprese eden CD4 + T 

lenfositler aracılığıyla da inhibe edildiği gösterilmiştir(140). 

IL-1β, CD4 + T lenfositlerden IL-17 salınımını, böylece de Th17 cevabını ve 

otoimmuniteyi adaptif immünite üzerinden indüklemektedir(141). 

IL-1 yolağının herediter ve non-herediter otoinflamatuar hastalıklar ile ilişkisi 

bilinmekte ve IL-1 antagonistleri yaygın olarak bu hastalıklarda kullanılmaktadır. Ayrıcatip 2 

diyabet(142), multipl myelom(143) ve ateroskleroz(144) patogenezinde de IL-1’in rolünün 

olduğu ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. 

İnterlökin-1β, orbital fibroblastlar üzerinde prostoglandin E2 sentezini indükler(145). 

Tiroid orbitopatisinin aktif ve inaktif dönemleri arasında bağ doku yapımı ve fibrozis 

aşamalarında önemli rolü olan doku metalloproteinaz-1 inhibitörü (TIMP-1) seviyesi, IL-1β 

tedavisi ile orbital fibroblastlarda artmaktadır(146). IL-1β uygulandığında, tiroid orbitopatisi 

olan hastaların orbital fibroblastlarında, sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak fazla IL-8 

sentezi olmaktadır(147). IL-1β uygulaması sonrası orbital fibroblastlarda IL-8’in yanında 

monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) seviyesi de artmaktadır (148, 149). Hem 

dekzametazon hem de siklosporin A, MCP-1’i azaltırken, IL-8 seviyesi siklosporin A tedavisi 

ile artış göstermektedir(148). 

İnterlökin-1’in tiroid orbitopatisi hastalarının orbital fibroblastlarında yol açtığı 

glikozaminoglikan üretimi, IL-1 reseptör antagonisti ve solubl IL-1 reseptörü tarafından 

konsantrasyon bağımlı olarak inhibe edilmiştir(150). 

2.2.4.6.2. İnterlökin-8 
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İnterlökin-8 (IL-8)CXCL8 geni tarafından kodlanan, makrofajlar, epitel hücreleri ve 

endotel hücreleri tarafından üretilen bir kemokindir. (151). IL-8, CXCR1 ve CXCR2 

reseptörlerine bağlanır, G proteinleri sinyal yolakları aracılığıyla infeksiyon durumunda 

granülositler için kemotaksi vefagositozda rol oynar(152). Yakın zamanda tümör hücrelerinin 

anjiogenezi ve lokal olarak büyüme gibi işlevlerinde de IL-8’in rol oynadığı 

gösterilmiştir(153). IL-8, TNF-α tarafından aktive edilmekte ve bunun için de NF-kB’ye 

ihtiyaç duymaktadır(154). 

İnterlökin-8 salgılanması, tiroid orbitopatili hastaların fibroblastlarındaIL-1β 

tarafından indüklenir(155, 156).Serum IL-8 seviyelerinin Graves hastalarında, sağlıklı 

kontrollere göre yüksek olduğu gösterilmiştir. Ancak tedavi edilmiş tiroid orbitopatili hastalar 

ile sağlıklı kontroller arasındaIL-8 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır.Tiroid 

orbitopatili hastalar ve Graves hastalarında IL-8 geninde rs2227306polimorfizmi 

saptanmıştır(157). Bir başka çalışmada ise, tirotoksikoz ile ilişkili IL-8 yüksekliği görülmüş, 

ötiroidi sağlandıktan sonra Graves hastaları ile kontroller arasında IL-8 seviyesi açısından fark 

saptanmamıştır(158). 

Tiroid orbitopatili hastaların ekstraoküler kas örneklerinde IL-8 seviyesi ve IL-8 

mRNA ekspresyonu görülmüştür(159). 

Tiroid orbitopatili hastaların matür fibrositlerinin CD40 ve TSHR aracılığıyla IL-8 

ekspresyonuna yol açtığı görülmüştür. Fibrosit prekürsörlerinin ise TSHR veya CD40 ile 

birlikte intrasellüler IL-8 eksprese ettiği görülmüştür. İnterlökin-8 üretiminin Akt 

fosforilasyonu aracılığıyla olduğu görülmüştür(160). 

 

2.2.4.6.3. Lipokalin-2 (LCN2) 

 

Lipokalin-2, diğer adı ile nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL), Lcn2 geni 

tarafından kodlanır(161), 25-kDa ağırlığında 178-rezidü proteindir ve sıçanlarda bulunan α2-

makroglobulin ve farelerdeki onkojenik 24p3 proteini ile sekans dizilimleri yönünden büyük 

benzerlik gösterir(162).  

Lipokalin-2, küçük lipofilik maddeleri, örneğin bakteriyel lipopolisakkaridleri bağlar 

ve kemik iliğinde ve mikroorganizmalar ile karşılaşan dokularda bulunur. Doğal bağışıklıkta 
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ve inflamatuar süreçlerde yerinin olduğu düşünülmektedir(163). Ayrıca LCN2’nin promotor 

bölgesinde nükleer transkripsiyon faktörlerinin bulunduğu gösterilmiştir(163). 

Lipokalin-2’ nin hücre içine demir alımı, demirin hücreden atılması, hücre siklusunun 

erken döneminde gelişimi indükleme gibi rolleri bulunmaktadır(164). Bakteri sideroforlarının 

konak hücredeki LCN2 ile bağlanması sonucunda sideroforlar etkisiz hale gelmekte ve bakteri 

çoğalması sideroforların eksikliğinde hücre içi aşırı demir birikimi ve serbest radikal oluşumu 

ve mitokondriyal HEM sentezinde bozulma olmaktadır(165). 

Lipokalin-2 nötrofil granüllerinin yanı sıra mide, solunum sistemi epiteli, pankreas, 

böbrek, prostat gibi pek çok organda farklı düzeylerde eksprese edilir(166). Akciğer, kolon 

adenokarsinomlarında da yüksek düzeyde eksprese edilir(166). 

Lipokalin-2, akut böbrek hasarının erken döneminde artan bir belirteç özelliği 

taşımaktadır(167). Gen-hedefli Lcn2 eksik fare modeli (Lcn2 -/- fare) ile yapılan bir 

çalışmada, farelerin E.Coli infeksiyonuna eğilimi artmış olmasına rağmen, akut böbrek hasarı 

ilişkili iskemi reperfüzyon hasarında bir risk artışı bulunmamıştır(168). 

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

ilişkili olduğuna dair çalışmalar bulunmaktadır. 

Sıçanlarda intravitreal lipopolisakkarid enjeksiyonu ile oluşan üveit modelinde, 

LCN2’ nin ekspresyonun arttığı, intravitreal LCN2 enjeksiyonu sonrası TNF-α, IL-6, MCP-1 

seviyelerinin azaldığı ve buna oküler inflamasyonun azalmasının eşlik ettiği, bunun da NF-kB 

p65 inhibisyonu ile gerçekleştiği gösterilmiştir(171). 

Farelerde Stargardt hastalığı ve yaşa bağlı makula dejenerasyonu fare modellerinde, 

Lcn2 geni ortadan kaldırıldığında proinflamatuar genlerin ekspresyonunun ve mikroglial 

aktivasyonun arttığı görülmüştür. Lipokalin-2’ nin retina pigment epiteli hücrelerinde 

antioksidan enzimlerin aktivitesini artırdığı ve hücre ölümünü engellediği gösterilmiştir(172). 

Lipokalin-2’ nin idiyopatik akut anterior üveitli hastaların aköz hümör değerlerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüştür(173). 

 

2.2.4.6.4. Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) 
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Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α); diğer adı ile kaşektin, sistemik inflamasyona yanıt 

olarak başta makrofajlar(174) olmak üzere CD4+ T lenfositler, nötrofiller,fibroblastlar,adipoz 

doku ve NK hücreler gibi pek çok hücre tarafından salgılanan bir sitokindir.Endojen pirojen 

olan TNF-α’nın, apoptotik hücre ölümü, kaşeksi(175), inflamasyonu indükleme, viral 

replikasyonu ve tümörogenezin inhibisyonu ve sepsise IL-1 ve IL-6 üreten hücreler üzerinden 

yanıt verme görevleri vardır. 

TNF-α, bir transmembran protein olan pro-TNF olarak trimer yapısında üretilir(176). 

Daha sonra trimerik yapıda olan pro-TNF-α, bir metalloproteinaz olan TNF-alpha converting 

enzyme(TACE) tarafından proteolitik yıkıma uğrar ve solubl TNF-α salınımı gerçekleşir(177). 

Hemsolubl, hem de membrana bağlı TNF-α’nın aktivitesi bulunmaktadır. 

TNF-α, TNF-α reseptör tip 1(TNFR1) ve TNF-α reseptörtip 2(TNFR2) olmak üzere 

iki farklı reseptöre bağlanır(178). Bunlardan TNFR1 çoğu dokuda bulunur ve hem membrana 

bağlı trimerik hem de solubl TNF-α tarafından bağlanırken, TNFR2 immun sistem 

hücrelerinde bulunup (179, 180)membrana bağlı TNF-α tarafından bağlanır. 

TNF-α’nın reseptörüne (TNFR1) bağlanması ile reseptörde yapısal değişiklikler 

görülür ve adaptör protein TRADD’ın ölüm bölgesine bağlanması ile üç farklı yolak 

aktiflenir(181, 182). Anti-apoptotik etkilerin ve inflamatuar cevabın görüldüğü NF-kB yolağı, 

MAP kinaz yolağı üzerindenhücre diferansiyasyonun ve pro-apoptotik etkilerin görüldüğü 

JNK yolağı(183) ve FADD üzerinden kaspaz yolağı uyarılarak zayıf apoptotik etki 

gösterir(184).TNF-α ve TNFR2 agonistinin tip 1 diyabet hayvanlarda otoreaktif T lenfositleri 

öldürdüğü gösterilmiştir(185).TNF-α’nın TNFR2 üzerinden Treg hücrelerin fonksiyonunu 

artırdığı ve immunsüpresif etkisininolduğu gösterilmiştir(180, 186). 

TNF-α monoklonal antikorları, inflamatuar barsak hastalıkları(187), psöriyazis(188), 

ankilozan spondilit, romatoid artrit hastalıklarında kullanılmaktadır. Ancak son zamanlarda 

anti-TNF ilaçların kompleks mekanizmalarla etki gösterdikleri, Treg, Th17 ve Th17 ilişkili 

sitokinlerüzerinden tedavi cevabını belirledikleri gösterilmiştir(189-191). 

Tiroid orbitopatisinde de farklı çalışmalarda TNF-α’nın etkisi gösterilmiştir. 

Japonya’da Graves hastalarında TNF-α geninin 5’ bölgesindeki belirli polimorfizmlerin 

orbitopati gelişimi ve orbitopatinin şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(192).Graves 

hastaları ve sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında ise aynı ilişki görülmemiştir. 
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Tiroid orbitopatili ve sağlıklı kontrollerin orbital dokuları karşılaştırıldığında; TNF-α 

ve TNF-like weak induced of apoptosis (TWEAK) mRNA düzeylerinin yüksek olduğu 

görülmüştür.Orbital fibroblastların TNF-α veya IL-1β ile uyarıldığında 

TWEAK,TNFR1,TNFR2 ve TWEAK’in reseptörü olan fibroblast growth factor-inducible 

(Fn)14 mRNA seviyelerinin tiroid orbitopatili hastalarda daha fazla arttığı gösterilmiştir. 

Ekzojen rekombinant TWEAK uygulaması ise orbitopatili hastaların fibroblastlarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla IL-6, IL-8 ve MCP-1’i daha fazla artırmıştır. Ayrıca tiroid orbitopatili 

hastaların fibroblastlarında TWEAK uygulaması sonrası görülen hyaluronik asit artışı 

konsantrasyon bağımlı olarak artmış ve JNK, p38 MAPK, PI3K, NF-κB p65, Fn14 

inhibisyonları ile anlamlı olarak azalmıştır(193). 

Anti-TNF ilaçlar tiroid orbitopatili hastalarda randomize kontrollü olmayan 

çalışmalarda denenmiştir. Etanersept verilen 10 hastanın 6’sında klinik aktivite skorunda 

iyileşme olmasına rağmen, 3 hastada ilaç kesildikten sonra hastalık aktif hale 

gelmiştir.Proptoziste iyileşme de görülmemiştir(194). Adalimumab verilen 10 hastanın 5’inde 

olumlu etkiler görülmüştür. Bu etki başlangıç inflamatuar indeksinin yüksekliği ile ilişkili 

bulunmuştur.Proptozis ve motilitede ise anlamlı yanıt olmamıştır(195).  

 

2.2.5. Tiroid orbitopatisinin klinik bulguları 

 

Tiroid orbitobatisinin bulguları gözde batma veya yabancı cisim varmış hissi, göz 

yaşında artış olması ve soğuk, ışık ve rüzgardan etkilenmesi, gözde ağrı veya göz arkasında 

rahatsızlık hissi, görmede bulanıklık, çift görme, renkli görme keskinliğinde azalma ve ileri 

vakalarda görme kaybıdır. 

Orbita apeksinde genişlemiş kasların bulunduğu ve proptozisin geri planda kaldığı 

durum kompresif optik nöropati riskini barındırır(87). 

Tiroid orbitopatisinin en sık görülen klinik bulgusu göz kapağı retraksiyonudur. 

Artmış sempatik aktiviteye bağlı Müller kasının kasılması, inferior rektus kasının fibrozisine 

ikincil gelişen levator palpebra superior kasının artmış akvitivitesi gibi mekanizmalar bundan 

sorumludur. 

EUGOGO 2012 referans merkezlerinden alınan 269 hastalık verilerde, diplopi %31,5, 

göz kapağı şişliği %62, lagoftalmus %17,3, optik sinir tutulumu %3,9, korneal maruziyet 
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%13,9, oküler tortikollis %46, renkli görmede anormallik %7,1, tek göz tutulumu %12,3, 

görme netliği<0.8 %12,3, fazla etkilenen gözdeki proptozis20,7±3,54 mm, göz kapak açıklığı 

11,43±2,55 mm bulunmuştur(196). 

 

2.2.6. Tiroid orbitopatisinde tanı 

 

Hastalığın tanısı için tiroid orbitopatisi göz bulguları yeterlidir. Hipertiroidinin yol 

açtığı canlı bakış ve göz kapağı gecikmesi, tiroid orbitopatisi ile ilgili değildir ve ötiroidizm 

sağlandığında normale döner. Tek gözün tutulduğu hastalarda kontrastsız orbita BT veya 

kontrastlı MR çekilerek ve serum tiroid hormonları ve TRAK düzeyinin ölçümü ile tanıya 

gidilebilir. 

Ayırıcı tanıda orbital sellülit, orbital myozit, ciddi obezite, Cushing sendromu, 

histiyositoz, myastenia gravis, orbital tümörler, statin ilişkili ekstraoküler kas miyopatisi akla 

gelmelidir. Tiroid orbitopatisine benzer bulgularının görülebildiği bu hastalıkların, anamnez, 

fizik muayene, laboratuar ve görüntüleme yöntemleri yardımı ile ayrımı yapılabilmektedir. 

Tiroid orbitopatisinin aktivitesi ve şiddetinin değerlendirilmesinde kabul edilmiş 

skorlamalar bulunmaktadır.Hastalığın şiddetinin değerlendirilmesinde günümüzde EUGOGO 

ve VISA skorlamaları kullanılmaktadır. 

Klinik aktivite skoru; spontan retrobulbar ağrı, aşağıya veya yukarıya bakışta ağrı, göz 

kapağında kızarıklık, konjunktivtada kızarıklık, karunkül ve/veya plika inflamasyonu, göz 

kapağında şişlik, konjunktivada şişlik (kemozis) olmak üzere 7 kriterden oluşur (Tablo 4). 

Her bir kritere bir puan verilmekte ve 3 veya üzerinde puan alanlar klinik olarak aktif, 3’ün 

altında puan alanlar inaktif olarak değerlendirilmektedir(2, 40). 

Daha önceki vizitler ile kıyaslandığında da, proptoziste 2 mm veya daha fazla artış, 

göz hareketlerinde 5° veya daha fazla azalma, görme netliğinde Snellen ölçeğinde 1 sıra veya 

daha fazla azalma olması olmak üzere her bir kriter bir puan alır (1). 

EUGOGO sınıflamasında ılımlı Graves oftalmopatisi; günlük hayata minimal etkisi 

olan ve immunsüpresif veya cerrahi gerektirmeyen hastalığı ifade eder. Minör göz kapağı 

retraksiyonu (<2mm), hafif yumuşak doku tutulumu, normalden <3mm artmış egzoftalmus 
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(ırka ve cinsiyete göre), diplopinin geçici olması veya olmaması, lubrikanlara yanıt veren 

korneal maruziyet bulgularından bir veya birden fazlasını içerir. 

Orta-ciddi Graves oftalmopatisi; görmeyi etkilemeyen, hastalığın aktif döneminde 

immunsüpresif tedaviyi, inaktif döneminde de cerrahi tedaviyi gerektirebilecek ölçüde günlük 

hayatı etkileyen hastalığı ifade eder. Aşağıdaki bulgulardan iki veya daha fazlasını içerir: göz 

kapağı retraksiyonu ≥2mm, orta-ciddi yumuşak doku tutulumu, egzoftalmus ≥3 mm (yaş ve 

cinsiyete göre), aralıklı veya sürekli diplopi(40). EUGOGO hastalık şiddeti sınıflandırması 

tablo 5’te gösterilmiştir. 

Tablo 4. Klinik Aktivite Skoru 

Her vizitte bakılması gerekenler 

-Son dört haftada spontan retrobulber ağrı 

-Son dört haftada yukarıya ya da aşağıya bakışla ağrı  

-Göz kapaklarında kızarıklık  

-Konjunktivada kızarıklık 

-Göz kapaklarında şişme  

- Karunkül ve/veya plika inflamasyonu  

-Konjunktival ödem (kemozis) 

Önceki vizitle karşılaştırması yapılanlar 

-Proptoziste ≥2mm artış 

-Göz hareketlerinde herhangi bir yönde≥5° azalma 

-Görme netliğinde Snellen ölçeğinde ≥1 sıraazalma 

 

Tablo 5.EUGOGO-Tiroid orbitopatisi şiddetinin sınıflandırması 

Hafif tiroid orbitopatisi 

-Minör göz kapağı retraksiyonu (<2mm) 

-Hafif yumuşak doku tutulumu 

-Normalden <3mm artmış egzoftalmus (ırka ve cinsiyete göre) 

-Diplopinin geçici olması veya olmaması 

-Lubrikanlara yanıt veren korneal maruziyet 

Orta-ciddi tiroid orbitopatisi 

-Göz kapağı retraksiyonu ≥2mm 

-Orta-ciddi yumuşak doku tutulumu 

-Egzoftalmus ≥3 mm (yaş ve cinsiyete göre) 

-Aralıklı veya sürekli diplopi 

Görmeyi tehdit eden tiroid orbitopatisi 

Distiroid optik nöropati veya korneal ülser 
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VISA skorlaması Dolman ve Rootman tarafından 2006’da geliştirilmiştir(197). Daha 

sonra International Thyroid Eye Disease Society (ITEDS) tarafından modifiye 

edilmiştir(198). Bu skorlamada V(vizyon), I (inflamasyon/konjesyon), S (stabismus/hareket 

kısıtlılığı) ve A (görünüş/maruziyet)olmak üzere dört ayrı parametre kullanılmaktadır.  

Vizyon (V) 1 puan, inflamasyon/konjesyon 10 puan, strabismus 6 puan (diplopi 3 ve 

hareket kısıtlılığı 3 puan), görünüş/maruziyet 3 puan olmak üzere maksimum skor 20 

puandır(198).Vizyon değerlendirmesinde görme keskinliği, pupiller refleksler, renkli görme, 

görme alanları, optik sinir muayenesi ve görsel uyarılmış potansiyeller kullanılır. Distiroid 

optik nöropati varlığı açısından bilgi edinilmiş olur (198). 

Yumuşak doku inflamasyonu ve konjesyonu (I); puanlama bulguların en kötü olduğu 

göz veya göz kapağına göre yapılır.Semptomlar dinlenme veya oküler hareketle gözde ağrı, 

diurnal varyasyondur. Bulgular ise karunkula ödemi, kemozis, konjunktival kızarıklık, göz 

kapağı kızarıklığı, göz kapağında ödemidir(198). 

Kemozis, eğer konjunktiva göz kapağının gri çizgisinin arkasında yer alıyorsa 1 puan, 

göz kapağının gri çizgisinin önünde yer alıyorsa 2 puan olarak değerlendirilir(198). 

Göz kapağı ödemi, eğer dokuların aşırı sarkmasına neden olmuyorsa 1, göz kapağında 

aşırı bir sarkmaya neden oluyorsa 2 puan olarak değerlendirilir(198).Bulgular tablo 6’da 

gösterilmiştir. 

İnflamasyon indeksi 10 üzerinden 4 veya daha az olanlar konservatif olarak izlenirken, 

5 veya üzerinde olanlar veya skoru artma eğilimi gösteren vakalar daha agresif tedaviye 

ihtiyaç duyarlar(198). 

Stabismus (S);diplopi, oküler hareketler ve oküler kısıtlılık olmak üzere üç bölümde 

incelenir. 

Diplopi, hiç diplopi yok (0 puan), horizontal veya vertikal bakışta diplopi (1 puan), 

karşıya bakışta aralıklı diplopi (2 puan), karşıya bakışta sürekli diplopi (3 puan) olarak 

puanlanır. Aktif orbitopatide sabahları artan diplopi sık olarak görülür(198). 

Oküler hareketler, Hirschberg metodu ile dört yönlü olarak 0°-45° arasında 

derecelendirilir. Hastanın sağa, sola, aşağıya ve yukarıya zorlu bakışı ile göz yüzeyindeki ışık 

refleksi değerlendirilir. Işık refleksi pupil köşesine vuruyorsa 15°, pupil köşesi ile limbus 
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arasında ise 30°, limbusta ise 45° olarak değerlendirilir(197).Herhangi bir yöndeki ≥12°’lik 

değişim progresyon lehine değerlendirilir(199). 

Oküler kısıtlılık,0 ile 3 arasında puanlanır.Göz hareketi 45°’nin üzerinde ise 0 puan, 

30-45° arasında ise 1 puan, 15-30°arasında ise 2 puan ve 15°’nin altındaysa 3 puan alır(198). 

Görünüş/maruziyet (A), dışarıdan gözüken sorunlar olarak nitelendirilir.  Maruziyet ile 

ilgili şikayetler ise gözde batma, ışığa hassasiyet, kuruluk ve kuruluğa ikincil sulanmadır. 

Maruziyet bulguları da göz kapağı retraksiyonunun ölçümü (pupiller ışık refleksi ile göz 

kapağı kenarı arasındaki mesafe), skleral açıklık (limbus ile göz kapağı kenarı arasındaki 

mesafe), levator palpebra superior fonksiyonu, lagoftalmus, Hertelmetre ile proptozisin 

ölçümünü kapsar(198). 

Tablo 6. VISA -İnflamasyon İndeksi (I) 

Şikayet veya Semptom Skor 
Karunkül ödemi 0:yok; 1:var 
Kemozis 0:yok; 1:konjonktiva göz kapağı gri çizgisinin arkasına uzanıyor; 

2:konjonktiva göz kağağı gri çizgisinin önüne uzanıyor 
Konjonktival kızarıklık 0:yok; 1:var 
Göz kapağı ödemi 0:yok; 1:var fakat geniş bir dokuyu tutmamış; 2:var ve palpebral 

cildin aşırı derecede sarkmasına neden oluyor  
Retrobulbar ağrı  

Dinlenmede                                                                 

Bakışla 
0:yok; 1:var 

0:yok; 1:var 

Diurnal varyasyon 0:yok; 1:var 

 

2.2.7. Tiroid orbitopatisinde hayat kalitesi (GO-QOL) 

 

Tiroid orbitopatisinin varlığı, hastanın nasıl tedavi edildiğinden bağımsız olarak hayat 

kalitesini etkilemektedir.Hasta üzerindeki psikolojik etkinin düzelmesi, hastalığın 

düzelmesinin iki katı süre almıştır(200).Hastalığa spesifik hayat kalite değerlendirme 

ölçekleri (GO-QOL)üzerinde çalışılmıştır.Görme netliği, çift görme, dış görünüşün getirdiği 

psikososyal sorunların esas alındığı bir çalışma yapılmıştır(201).Ancak etkin ve kabul gören 

anketlerin oluşturulması için geniş çaplı prospektif araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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2.2.8. Tiroid orbitopatisinin tedavisi 

 

2.2.8.1. Sigaranın bıraktırılması 

 

Sigara içiminin tiroid orbitopatisi olsun veya olmasın Tüm Graves hastalarında 

sonlandırılması, gerekirse de uzman yardımı alınması önerilmektedir. 

2.2.8.2. Ötiroidizmin sağlanması 

 

Ilımlı veya orta-ciddi tiroid orbitopatili Graves hastalarında hipertiroidinin kontrolü 

açısından bir tedavi şeklinin diğerine üstünlüğü bulunmamaktadır. Görmeyi tehdit eden 

orbitopatide ise acil tedavi gerekliliği bulunduğundan antitiroid ilaçlar ile hipertiroidinin 

tedavisi uygun olarak kabul edilmektedir (202).  

Orta-ciddi orbitopatili aktif hastalarda hipertiroidinin tedavi şekli tartışmalıdır. Tiroid 

orbitopatisi tedavisini önceleyen ve antitiroid tedavi ile hastaların izlenmesini öneren 

yaklaşımın dezavantajı uzun dönemde hipertiroidi nüksünün görülebilme olasılığıdır. 

Hipertiroidinin kalıcı tedavisinden sonra erken dönemde tiroid fonksiyon testlerinin 

kontrolü önemlidir. Tiroid orbitopatisi olan hastalarda ablatif tedavilerden sonra hipotiroidinin 

gelişmesi önlenmelidir. Bu konu ile ilgili ATA-2016 önerileri tablo 7’deözetlenmiştir. 

Tablo 7. Radyoaktif iyot tedavisi uygulanacak Graves hastalarında steroid profilaksisi 

 Steroid 

verilmeksizin 

RAİ tedavisi 

Oral steroid profilaksisi 

ile RAİ tedavisi 

GO yok, sigara (-) Önerilir Önerilmez 

GO yok, sigara (+) Yeterli kanıt yok Yeterli kanıt yok 

Aktif ve ılımlı GO (risk faktörü yok) Uygun olabilir Uygun olabilir 

Aktif ve ılımlı GO (risk faktörü var) Önerilmez Önerilir 

Aktif ve orta-ciddi veya görmeyi tehdit eden 

GO 

Önerilmez Önerilmez 

İnaktif GO Önerilir Önerilmez 

GO: Graves orbitopatisi 
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2.2.8.3. Topikal tedaviler 

 

Göz kuruluğu Graves hastalarında sık görülen bir bulgudur.Tiroid orbitopatisi olan her 

hastanın oküler yüzey hasarı ve kuru göz açısından muayene edilmesi ve gereğindekoruyucu 

içermeyen suni göz yaşı ve osmoprotektif ajanların kullanılmasını önermektedir. Eğer korneal 

maruziyet var ise gece yatmadan kullanılan merhem veya jellerin ayrıca kullanılması 

önerilmektedir (2).Hastaların yüksek yastık ile yatması, göz bandı kullanması, güneş gözlüğü 

kullanması önerilir. 

 

2.2.8.4. Selenyum 

 

Otoimmün tiroiditli olgularda inflamatuvar aktiviteyi azaltabilir. Hafif GO’da çok- 

merkezli, randomize, plasebo kontrollü, hafif selenyum eksikliği olan bölgelerde yapılan bir 

çalışmada, altı ay süreyle günde iki kez verilen 100 μg selenyum tedavisinin göz bulgularında 

iyileşmeye neden olduğu ve yaşam kalitesini artırdığı saptanmıştır. Selenyum eksikliği olma- 

yan bölgelerde yaşayan GO hastalarındaki etkisi ise bilinmemektedir(40).  

 

2.2.8.5. Glukokortikoid tedavi 

 

 Orta-ciddi, aktif tiroid orbitopatili hastalarda ilk tedavi intravenöz 

glukokortikoidlerdir. Tedavinin olası ciddi yan etkileri nedeniyle tecrübeli merkezlerde 

yürütülmesi önerilmektedir(2). 

Tiroid orbitopatisinde IV yolla yapılan metilprednizolon tedavisi, oral 

metilprednizolona göre klinik aktivite skorunu düşürme yönünden daha etkili bulunmuş ve 

istenmeyen etkiler daha az sıklıkla oluşmuştur. Orbital radyoterapinin tek başına tedavi 

seçeneği olarak görülmesi sınırlı olmakla birlikte, radyoterapi ve steroid tedavisinin kombine 

edilmesi, sadece radyoterapi veya sadece oral steroid tedavisine üstün bulunmuştur(2). 

Glukokortikoid tedavinin IV (6 hafta500mg/hafta, ardından 6 hafta, 250mg/hafta) 

veya oral(100mg/gün,haftada 10mg azaltarak) verildiği 70 hastalık çalışmada, Üçüncü ayda 

yapılan değerlendirmede, hastalık ciddiyeti, aktivitesi ve hayat kalitesinde iyileşme, TSH 

reseptör antikoru düzeyinde azalma IV tedavi kolunda anlamlı olarak daha fazla 
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bulunmuştur.Sigara içmek immunsüpresif tedaviyi olumsuz etkilemiş, IV steroid uygulanan 

gruptacerrahi girişimdaha az gerekmiştir.İstenmeyen etkiler de IV tedavi grubunda anlamlı 

olarak daha az bulunmuştur(2). 

Tiroid orbitopatisinde steroid tedavisi ile ilgili sekiz adet randomize kontrollü 

çalışmanın incelendiği meta-analizdeintravenöz metilprednizolon (IVMP) ve orbital 

radyoterapinin, oral metilprednizolon (OMP) ve orbital radyoterapiye oranla klinik aktivite 

skorunu anlamlı olarak düşürdüğü, IVMP tedavisinin OMP tedavisine kıyasla daha etkin 

olduğu ve daha az yan etki ile karşılaşıldığıbildirilmiştir(203).İntravenöz metilprednizolon 

tedavisi sırasında aylık olarak karaciğer testleri, açlık kan şekeri ve kan basıncının kontrol 

edilmesi önerilmektedir(2). 

Glukokortikoid tedavi, en ağır vakalar hariç, metilprednizolonun orta doz tedavisi; 6 

hafta süre ile 500 mghaftada bir ve takip eden 6 hafta süre ile haftada bir gün 250 mg olmak 

üzere toplamda 4,5 gr uygulanmasıdır. En ağır vakalarda ise yüksek doz metilprednizolon 

tedavisinin; 6hafta0,75 gr haftada bir ve takip eden 6 hafta 0,5 gr haftada bir (toplamda 7,5 gr) 

olarak uygulanması önerilmektedir(2). 

 Orta-ciddi tiroid orbitopatisinde 12 haftalık IV steroid tedavisinin başarısı yaklaşık 

%80 olarak değerlendirilmektedir. Steroid tedavisi ilişkili morbidite %6,5 ve mortalite %0,6 

olarak bildirilmektedir.  

Steroidlerin istenmeyen etkileri ve kontrendikasyonları göz önüne alınmalıdır. Yüksek 

doz pulse steroid verilen hastalarda hepatotoksisite daha fazla görülmüştür.Nadirenfatal akut 

karaciğer yetersizliği görülebilmektedir. Önlem olarak pulse steroid kümülatif dozunun 8gr’ı 

geçmemesi, tedavi öncesi viral hepatit serolojisinin bakılmasıvebelli aralıklarla 

transaminazların ölçülmesidir.Glukokortikoidtedavininkontrendikasyonları; yakın zamanda 

geçirilmiş viral hepatit, belirgin karaciğer yetersizliği, ciddi kardiyovasküler morbidite, 

kontrolsüz hipertansiyon, psikiyatrik hastalıklar, kontrolsüz diabettir.Tedavi sırasında proton 

pompa inhibitörlerinin kullanımı ve osteoporoz açısından korunması; D vitamini replasmanı, 

günlük yeterli kalsiyum alımının sağlanması ve DXAile kemik mineral yoğunluğunun 

ölçülerek gereğinde osteoporoz tedavisinindüzenlenmesi gerekmektedir(2). 

EUGOGO kılavuzunda pulse IVMP tedavisi başarısız olursa, toplamda 8gr’ı aşmamak 

kaydıyla yeniden glukokortikoid tedavinin denenebileceği veya ikincil tedavilere 

geçilebileceği önerilmiştir (2). 
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2.2.8.6. Orbitalradyoterapi 

 

 Orbital radyoterapinin etkilerinin ve istenmeyen etkilerinin değerlendirildiği, 5’i 

gözlemsel ve 9’u randomize kontrollü olmak üzere 14 çalışmanın incelendiği bir meta-

analizde, gözlemsel çalışmalarda tedaviden sonraki 10 yıl içindeki radyasyon retinopatisi riski 

%1-2 bulunmuştur. Radyoterapi malignite veya erken ölüme sebep olmamıştır. Randomize 

kontrollü çalışmaların 3’ü kontrol grubu ile yapılmış ve orbital radyoterapi proptozis, göz 

kapağı fissürü, yumuşak doku veya göz kapağı şişliğinde iyileşme sağlamamıştır. Kontrol 

grubunun olduğu 3 çalışmanın ikisinde vertikal göz hareketlerinde, radyoterapi alanlarda 

kontrol grubuna göre iyileşme görülmüştür(204). 

Orta-ciddi tiroid orbitopatisinde, orbital radyoterapinin (20 Gy), 3 aylık oral steroid 

tedavisine eş değer bulunduğu ve yumuşak doku tutulumu ve göz hareketlerinde iyileşme ile 

göz bulgularında düzelme sağladığı çalışma mevcuttur.Orbital radyoterapinin etkisi, oral 

steroidlerle kombine edildiğinde artmaktadır. Ancak intravenöz steroidlerin çalışması 

olmadığından aynı etkiyi gösterebileceği söylenememektedir(2). 

Orbital radyoterapi, 35 yaş altında uzun dönemde malignite gelişimini 

tetikleyebileceğinden, ayrıca diabetik retinopati ve ciddi hipertansiyonda ek retina hasarı 

yapabileceğinden önerilmemektedir(205). 

 

2.2.8.7.Ritüksimab 

 

B lenfositlerin antijen sunumu aracılığıyla tiroid orbitopatisi patogenezinde önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir.Ritüksimab tedavisinin etkinliği ile ilgili farklı bulguları olan 

çalışmalar vardır. 

Farklı dozlarda ritüksimab tedavisi verilen 43 aktif tiroid orbitopatili hastanın 

%91’indehastalık inaktif hale gelmiştir. Çoğu hastada proptozis ve göz hareketlerinde 

iyileşme saptanmıştır. Hastaların üçte birinde infüzyon ilişkili reaksiyonlar gözlenmiştir. TSH 

reseptör antikoru düzeylerinin tedavi sonrasında değişmemesi nedeni ile B hücre 

deplesyonunun antijen sunumu üzerinden hastalığı iyileştirdiği hipotize edilmiştir(206). 

Aktif orta-ciddi tiroid orbitopatili 32 hastanın ritüksimab veya intravenöz pulse 

metilprednizolon alan iki gruba ayrıldığı çalışmada, ritüksimab alan grupta düşük doz 
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alanlarda bile daha iyi göz motilitesi, görme fonksiyonu ilişkili hayat kalitesi değerlendirmesi 

ve daha az orbital cerrahi gereksinimi olmuştur.Orta-ciddi aktif tiroid orbitopatili 25 hastanın 

randomize kontrollü çift-kör olarak ritüksimab ve placebo koluna ayrıldığı çalışmada klinik 

aktivite skoru, proptoziste iyileşme, diplopi skoru ve diğer ikincil sonlanım noktaları dahil 

hiçbir parametrede iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır(2). 

 

2.2.8.8.Siklosporin 

 

Orta- ciddi aktif tiroid orbitopatili hastaların, bir grubuna oral steroid verilip 10 

haftada kesilmiş, bir gruba da oral steroid ve siklosporin (5mg/kg) beraber başlanıp, steroid 10 

haftada kesilmiş ve siklosporin tedavisi bir yıla uzatılmıştır. Yalnızca oral steroid alan 20 

hastanın sekizi nüks etmiş iken, diğer grupta 20 hastadan biri nüks etmiştir. Siklosporin ve 

steroidin kombinasyonu, monoterapiye göre üstün bulunmuştur. Monoterapide ise oral steroid 

tedavisi siklosporine üstün bulunmuştur. Siklosporin alımı ile ilişkili görülen istenmeyen 

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

Distiroid optik nöropati, görmeyi tehdit eden bir tablodur. Bu tabloda genel öneri, üç 

gün üst üste 500-1000 mg pulse IVMP’un uygulanmasıdır. Bu tedavi gerektiğinde bir hafta 

sonra tekrarlanabilir ve yapılan çalışmalarda %40 hastada olumlu sonuçlar 

görülmüştür.Ancak tek seferde verilen doz ile total dozun artışı, yan etkilerin de iki katına 

çıkmasına yol açmıştır. 

İki hafta içinde tedaviye cevabın olmaması veya görmefonksiyonlarında bozulma 

olması durumunda acil dekompresyon cerrahisi önerilmektedir. Yeni gelişen koroid 

katlantıları ve göz küresi subluksasyonuda orbital dekompresyon cerrahisi gerektirir. Pulse 

steroidlere yanıt olması durumunda da standart IVMP pulse şemasına dönülür(2). 

İmmunsupresif tedavilere rağmen aktif hastalığı olanlarda orbital vasküler konjesyon 

akla gelmelidir(2). 

 

2.2.8.9.Tosilizumab 

 

Kortikosteroid rezistan 32 tiroid orbitopatili hasta, tosilizumab veya placebo koluna 

dahil edilmiş ve hastalara 0.,4.,8. ve 12.haftalarda 8mg/kg tosilizumab veya placebo 
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verilmiştir.Klinik aktivite skorunda 2 puanlık azalma 16.haftada tosilizumab alan grupta 

%93,3, placebo alan grupta ise %58,8 olmuştur (p=0.04). Ayrıca EUGOGO kompozit 

oftalmik skorunda da 16.haftadatosilizumab grupta %73,3, placebo alan grupta %29,4, yine 

16.haftadaki egzoftalmusta bazaldeki değerlerle kıyasla tosilizumab alan grupta, placebo alan 

gruba kıyasla anlamlı olarak azalma görülmüştür(207).Tosilizumab, tiroid orbitopatisi 

tedavisinde umut vaat etmektedir ancak ilacın etkinliğini değerlendirmek için randomize 

kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

2.2.8.10. Teprotumumab 

 

Anti-IGF-Ireseptörü monoklonal antikoru teprotumumab’ın fibrositlerdeki IGF-I ve 

TSH reseptör sayısını azalttığı ve TSH’ın indüklediği IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu azalttığı 

görülmüştür(208). 

Teprotumumab tedavisinin aktif tiroid orbitopatili hastalarda, randomize kontrollü, çift 

kör faz 3 çalışması tamamlanmıştır. Toplam 83 hasta teprotumumab veya placebo grubuna 

ayrılmıştır. Teprotumumab (10mg/kg ilk uygulamada, sonraki uygulamalarda 20mg/kg 

olarak) veya placebo üç haftada bir verilmiş ve primer sonlanım olan proptoziste ≥2mm olan 

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

İkincil sonlanım noktası bileşenlerinden diplopi, klinik aktivite skoru, tiroid 

orbitopatisi hayat kalitesi ölçeği anlamlı olarak teprotumumab grubunda daha iyi 

bulunmuştur(209). 

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

tedavisinde onaylamış ve böylece bu hastalıkta FDA tarafından onaylanan ilk ilaç olmuştur. 

 

2.2.8.11.Rehabilitasyon cerrahileri 

 

Orta-ciddi inaktif tiroid orbitopatisinde fonksiyonel ve kozmetik sorunların derecesine 

göre farklı rehabilitatif cerrahi gereksinimleri ortaya çıkar(2). 
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Dekompresyon cerrahisi, strabismus cerrahisi, göz kapağı cerrahileri ve diğer 

kozmetik cerrahiler genellikle belirli bir sıra ile ve klinik gerekliliği her aşamada yeniden 

değerlendirilerek yapılır(2). 

 

2.2.8.12. Dekompresyon cerrahisi 

 

Dekompresyon cerrahisi ile intraoküler basıncın azaltılması amaçlanır, bu sayede 

egzoftalmus, orbital yumuşak dokuların şişliğinde azalma, yağlı doku prolapsusunda azalma 

ve göz kapağı retraksiyonunda azalma beklenir. Bu da orbital kemik dokunun genişletilmesi 

veya yağlı dokunun eksizyonu ile mümkün olmaktadır. Yapılan cerrahinin genişliğine göre 

alınan klinik cevap da değişmektedir(2). 

Hastaların tamamına üç duvar orbital dekompresyon cerrahisi yapılmış bir çalışmada, 

4 yıldan kısa veya uzun süreli tiroid orbitopatisi olan hastalar incelenmiştir. Hastalık süresinin 

sonuçlara etki etmediği, ancak post-operatif diplopinin erken hastalıkta daha fazla olduğu 

görülmüştür(210). 

Bu cerrahi girişimden sonra, daha sonra yapılacak rehabilitatif cerrahilerin gereksinimi 

azalabilmektedir(2).Diğer cerrahi yöntemler ise şaşılık cerrahisi ve göz kapağı düzeltme 

cerrahisidir. 

EUGOGO 2016 kılavuzunda, en az 6 aydır inaktif tiroid orbitopatisi olan hastalarda 

eğer görme fonksiyonlarında önemli bir bozulma veya hayat kalitesinde bir bozulma varsa 

rehabilitatif cerrahiler önerilmektedir. Eğer birden fazla cerrahi işlem yapılacaksa, önce 

dekompresyon cerrahisi, daha sonra şaşılık ve en son da göz kapağı cerrahisi yapılmalıdır. 

Hastaların bu konuda deneyimli cerrahların olduğu merkezlere yönlendirilmesi de 

önerilmektedir(2). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda tiroid orbitopatisinin prognozunun ve uygulanan tedavilere vereceği 

yanıtın tayin edilmesinde yeni biyobelirteçlerin bulunması amacıyla klinik aktivite skorları, 

hastalık şiddeti, tiroid fonksiyon testleri ve radyolojik bulgular ile serum ve gözyaşı lipokalin-

2 (LCN2) konsantrasyonları ve oksidatif stresbelirteçlerinden de gözyaşında 8-hidroksi-2'-

 deoksiguanozin (8-OHdG) ve serum PDGF-AA, PDGF-BB, interlökin-1β (IL-1β), tümör 

nekroz faktör- α (TNF-α) ve IL-8’in hastalığın takibindeki ilişkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır.  

 

3.1. Hastalar 

 

Bu amaçla İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları, Endokrinoloji ve 

Metabolizma Bilim Dalı Polikliniği’nde Graves hastalığı nedeni ile izlenmekte olan veya ilk 

kez tiroid orbitopatisi tanısı konan ve daha önce orbitopatiye yönelik herhangi bir tedavi 

almamış olan hastalar 3 gruba ayrıldı:  

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 hastalığı olmayan, tiroid otoantikorları negatif olan yaşa 

ve cinse göre eşleştirilmiş 20 sağlıklı gönüllüden oluştu. 

Çalışma grubunun yaş ortalaması 46,3±11,8 (23-72) olup, %72,2’si kadın ve %27,8’i 

erkekten oluştu. 

3.1.1.Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

 

-18 yaş olmak  

-İstanbul Üniversitesi,İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları, Endokrinoloji ve 

Metabolizma Bilim Dalı’ nda ve/veya Göz Hastalıkları Anabilim Dalından Graves 

hastalığı ve/veya tiroid orbitopatisi tanıları ile takipli olmak,  
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 -Normal böbrek ve karaciğer fonksiyon testlerine sahip olmakolarak belirlendi. 

 

3.1.2. Çalışmadan hariç tutulma kriterleri 

 

- <18 yaş olmak  

- Gebelik 

- Kronik böbrek yetersizliğinin (eGFR<45 mL/dk) olması 

- Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinin olması 

- Kronik karaciğer hastalığına sahip olmak 

- Son bir ay içinde ciddi akut hastalık, malignite veya alkol kötüye kullanım öyküsü 

- İmmunsupresif tedavi alıyor olmak olarak belirlendi.  

 

Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan hastalara çalışma hakkında ayrıntılı 

bilgi verilerek aydınlatılmış onam formu imzalatıldı.  

3.2. Metod 

 

Grup 1 ve 2’ deki hastaların orbital MR görüntüleri incelenerekproptozis, kas 

tutulumları, lakrimal gland boyutları ölçülerek kaydedildi. 

Grup 1 ve 2’ deki tüm hastalar ilk başvuru sırasında bir oftalmolog tarafından da 

değerlendirildiler. Değerlendirme sırasında göz yaşı örneği vermeyi kabul edenhastalardan 

biyomikroskop altında 0,2 mm çaplı mikrohematokrit tüpleri kullanılarak örnekler alındı. 

İşlem sırasında topikal anestezik damla kullanılmadı ve hastanın sabit bir şekilde yukarı 

bakması istendi. Biyomikroskopta 6x büyütme ile bakılarak, göz yaşı menisküsünün alt kapak 

kenarı üzerinde en yüksek ve dolgun olduğu bölge tespit edildi.  Bu bölgeye tüpün ucu temas 

ettirilerek, kapiller aktivite ile tüpün içerisine göz yaşının dolması sağlandı. İşlem esnasında 

göze temas ederek refleks sulanmanın uyarılmamasına dikkat edildi. 

Grup 1’de yer alan aktif tiroid orbitopatili hastalaraaltı hafta süre ile, haftada bir kez 

500mg/gün, daha sonra da altı hafta süre ile haftada birkez 250mg/gün olmak üzere 12 hafta 
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boyunca intravenöz metilprednizolon tedavisi uygulandı.Bir hastamıza DON nedeni ile 

ardışık üç gün 1 gr pulse metilprednizolon, daha sonra standart tiroid orbitopati protokolü 

uygulanarak toplam 7,5 gr metilprednizolon verildi.Diğer hastalarımıza uygulanan kümülatif 

doz ise 4,5 gr metilprednizolon idi.  

Aktif orbitopatili hastaların tedavi öncesinde ve sonrasında klinik aktivite skorları, 

oftalmopati şiddetleri (EUGOGO ve VISA skorlarmalarına göre), Hertel egzoftalmometri 

ölçümleri not edildi. Hastalardan tedavi öncesi ve sonrasında açlık serum ve göz yaşı 

örnekleri toplandı.  

Grup 2’deki hastaların tümü bir kez değerlendirilerek Hertel egzoftalmometri 

ölçümleri yapıldı, klinik aktivite skorları EUGOGO ve VISA skorlarmalarına göre 

oftalmopati şiddetleri belirlendi. Grup 2 ve grup 3’ de yer alan hastalardan bir kere olmak 

üzere serum ve göz yaşı örnekleri toplandı.  

Grup 1, 2 ve 3’ de bulunan hastaların yaş, cinsiyet, tanı yılı, takip süresi, hipertiroidi 

tedavisi alıp almadığı, tanı sigara anamnezleri, ek hastalıkları, selenyum kullanma durumu, 

boy, kilo bilgileri, uygulandıysa tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavilerinin tarihleri, orbital 

dekompresyon cerrahisi ve radyoterapi işlemleri, Graves hastalığı ve tiroid orbitopatisi süresi, 

antitiroid ilaç kullanım öyküleri kaydedildi. Serum sT3, sT4, TSH, Anti-TPO, Anti-Tg, 

TRAK ölçümleri yapıldı. 

Grup 4; daha önce tiroid fonksiyon testleri normal, tiroid otoantikorları negatif olan 

gönüllülerden oluşmaktaydı ve bu kişilerin sigara anamnezleri, hastalıkları, boy ve kilo 

bilgileri kaydedildi. Kontrol grubundan sadece serum örnekleri alındı.  

3.3. Materyal 

 

Hastalardan sabah aç karnına serum separatörlü tüplere (SST, Becton Dickinson, 

Plymouth, UK) alınan kan örnekleri 2000 g’de 4 dakika santrifüj edilerek üst fazı ayrıldı ve 

ayrılan serum örnekleri lipocalin-2 (NGAL), IL-1β, IL-8, TNF-α, PDGF-AA, PDGF-BB 

testlerinin çalışma gününe kadar -80˚ C de saklandı. Alınan göz yaşı örnekleri 2000 g’de 10 

dakika santrifüj edilerek testlerin çalışma gününe kadar -80˚ C de saklandı. Ayrılan üst fazda 

NGAL ve 8-OHdG düzeyleri ölçüldü. Tüm vizitler tamamlandıktan sonra dondurulmuş kan 

ve göz yaşı örnekleri çözdürülerek ELİSA yöntemi ile İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi, Merkez 

Biyokimya Laboratuarı’nda çalışıldı. 
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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-α (Cat No: E-EL-H0109 Elabscience) ve gözyaşı NGAL (Cat No: 

E-EL-H0096 Elabscience) düzeyleri sandviç “enzyme linked immunosorbent assay” 

(ELISA); 8 OHdG(Cat No: E-EL-H0028 Elabscience) düzeyleri kompetitif “enzyme linked 

immunosorbent assay”(ELISA) yöntemiyle ölçüldü (Elabscience Texas, ABD). 

Yüksek duyarlıklı IL-1β düzeyleri de sandviç “enzyme linked immunosorbent assay“(ELISA) 

yöntemi kullanılarak  (Cat No:BMS224HS Invitrogen California, ABD) çalışıldı. Ölçüm 

aralığı 0,16-10 pg/ml arasında idi. 

Ölçülen parametrelerin çalışma-içi ve çalışmalar-arası dağılım katsayıları (%CV) 

sırasıyla <%6,5 ve <%7,5 idi. 

 

Çalışma İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 

(28.06.2019 tarih -12 sayılı karar). 

 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimitarafından 

desteklenmiştir. Proje numarası: TTU-2020-35645 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışmamızda verilerin istatistiksel analizi için SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences, Chicago, IL, USA) programının 21.0 versiyonu kullanıldı. Tanımlayıcı 

istatistiklerinde sürekli değişkenler için ortalama değer, standart sapma, ortanca, minimum ve 

maksimum değerler; kesikli değişkenler için ise sayı ve yüzde değerleri hesaplandı. 

Başlangıç analizleri olarak normal dağılımın değerlendirilmesinde Kolmogorov-

Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanıldı. İki grup arası karşılaştırmalarda, nonparametrik 

verilerde Mann Whitney U testi kullanıldı. Non-parametrik bağımlı gruplarda Wilcoxon testi 

kullanıldı. İkiden fazla gruplar arası karşılaştırmalarda non parametrik verilerde Kruskal-

Wallis testi kullanıldı. Post-hoc analiz için Bonferroni düzeltmesiyle Mann Whitney U testi 
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kullanıldı. Sayısal değişkenler arası ilişkiyi saptarken Spearman korelasyon analizinden 

yararlanıldı. Korelasyon gücü açısından r<0.2 ise çok zayıf, 0.2-0.4 arasında ise zayıf, 0.4-0.6 

arasında ise orta şiddette, 0.6-0.8 arasında ise yüksek, ≥0,8 ise çok yüksek korelasyon olarak 

yorumlandı. Sonuçlar %95 güven aralığında değerlendirilerek p<0,05 istatistiksel anlamlılık 

olarak tanımlandı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Temmuz 2019-Mayıs 2020 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi, İstanbul 

Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı tarafından Graves 

hastalığı tanısı ile izlenen 52 hasta dahil edildi. Bu hastaların 12’sinde (%23) aktif, 18’sinde 

(%34,6) ise inaktif tiroid orbitopatisi bulunmaktaydı. Yirmi iki Graves hastasında (%42,3) ise 

orbitopati bulgusu yoktu. Benzer yaş ve vücut kitle indeksine göre seçilen 20 kişilik sağlıklı 

gönüllülerden kontrol grubu oluşturuldu.  

Aktif tiroid orbitopatisi olan 12 hastaya 6 hafta, haftada bir gün 500 mg, takip eden 6 

hafta ise haftada bir gün 250 mg IV metilprednizolon verildi ve hastalardan tedavi öncesi ve 3 

aylık tedavi sonrasında olmak üzere iki kez kan ve göz yaşı örnekleri alındı. İnaktif tiroid 

orbitopatili hastalar, Graves hastalarından birer kez kan ve göz yaşı örneği alındı. Sağlıklı 

kontrollerden ise birer kez kan örneği alındı. Aktif tiroid orbitopatili hastaların düzenli olarak 

takibe gelememeleri, şehir dışında yaşamaları ve pandemi şartları gibi sebeplerle 12 hastadan 

sadece 5 hastanın kontrol örnekleri alınabildi. İnaktif tiroid orbitopatisi ve Graves hastalarında 

kuru göz olması nedeni ile bazı hastalardan göz yaşı alınamadı.  

 Çalışma grubunun 52’si (%72,2) kadın, 20’si (%27,8) erkek idi. Hasta gruplarının ve 

sağlıklı kontrollerin kadın-erkek dağılımı tablo 8 ve şekil 1’de gösterilmiştir. Grup 1’in yaş 

ortalaması 50,4±11,7, grup 2’nin 51,2±13,9, grup 3’ün 43,6±10,8 ve grup 4’ün 42,5±8,8 olup 

gruplar arasında fark yoktu. Grup 1’de dört (%33,3), grup 2’de beş (%27,7), grup 3’te altı 

(%27,2), grup 4’te dört (%20) kişi aktif olarak sigara içmekteydi (Tablo 8 ve Şekil 2). 

Tablo 8.Gruplara göre demografik verilerin dağılımı 

 Grup 1 

(n:12) 

Grup 2 

(n:18) 

Grup 3 

(n:22) 

Grup 4 

Kontrol(n:20) 

Yaş (yıl) 50,42±11,7 51,17±13,9 43,64±10,8 42,5±8,8 

Cinsiyet (n;%) K: 7 (%58,3) 

E: 5 (%41,6) 

K:11(%61,1) 

E: 7 (%38,8) 

K:21(%95,4) 

E: 1 (%4,5) 

K:13(%65) 

E: 7(%35) 

Kilo(kg) 78,4 (50-116) 74,6 (53-95) 68,7 (50-100) 75,9 (51-94) 

Sigara (n)     

             İçiyor 

 

4 

 

5 

 

6 

 

4 

            İçmemiş 3 5 13 14 

            Bırakmış 5 8 3 2 

Tiroid fonksiyon durumu     

Subklinik             

hipertiroid 

 

4 

 

1 

 

1 

 

- 

Ötiroid 4 11 14 - 

Hipertiroid 3 1 3 - 

Hipotiroid - 3 1  
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Şekil 1. Cinsiyete göre grupların dağılımı 

 

 

 

Şekil 2. Grupların sigara içme durumuna göre dağılımı 

 

Grup 1’deki hastaların dördü (%36,3) subklinik hipertiroid, dördü (%36,3) örtiroid, 

üçü hipertiroid (%27,2) hipertiroid idi. Grup 2’deki hastaların biri (%6,2) subklinik 

hipertiroid, 11’i (%68,7) ötiroid, biri hipertiroid (%6,2), üçü (18,7) hipotiroid idi. Grup 3’teki 

hastaların biri (%5,2) subklinik hipertiroid, 14’ü ötiroid (%73,6), üçü hipertiroid (%15,7) ve 

biri (%5,2) hipotiroid idi (Tablo 8). 

 Hasta grubunda, antitiroid ilaç alan hasta sayıları; grup 1’de dört (%33,3), grup 2’de 

beş (%27,7), grup 3’te 13 (%59) idi (Tablo 9, Şekil 3). Grup 1’de beş (%41,7), grup 2’de 15 
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(%83,3), grup 3’te beş (%22,7) hastaya takip süresince ablatif bir tedavi uygulanmıştı (Tablo 

10, Şekil 4). Tiroidektomi olanların sayısı grup 1’de üç (%25), grup 2’de 12 (%66,7), grup 

3’te iki (%9) kişiydi. RAI tedavisi alanların sayısı, grup 1’de iki (%16,7), grup 2’de üç 

(%16,7), grup 3’te üç (%13,6) kişiydi.  

 

 

Şekil 3. Grupların antitiroid kullanımına göre dağılımı 
 

Tablo 9.Grupların antitiroid kullanımına göre dağılımı 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

ATİ (+) 7 5 13 

ATİ (-) 5 13 9 

 

 

Şekil 4. Grupların uygulanan ablatif tedaviye göre dağılımı 
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Tablo 10.Gruplarınuygulanan ablatif tedaviye göre dağılımı 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

Tiroidektomi 3 12 2 

RAİ 2 3 3 

 

 Aktif orbitopatili hastaların KAS ve VISA skorları inaktif orbitopatili hastalardan 

anlamlı olarak daha yüksekti. KAS skorları sırası ile 3,8±1,5 (2-7) ve 1,3±0,7(0-2); p=0.001, 

VISA skorları ise sırasıyla 5,2±1,9 (2-8) ve 1,6±1,1 (0-3) idi (p=0.006). 

Grup 1’deki hastaların 3 aylık IV metilprednizolon tedavisi öncesinde hesaplanan 

KAS ve VISA skorları tedavi sonrasında azalmıştı. Ancak bu azalma arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark değildi (sırasıyla p=0.144 ve p=0.056).   

Grup 1 ve grup 2 arasında sağ ve sol göz Hertel ölçümleri arasında fark saptanmadı 

(p=0.673 ve p=0.712). Grup 1’deki hastaların da tedavi öncesi ve sonrasında yapılan sağ ve 

sol göz Hertel ölçümleri arasında fark saptanmadı (p=0.357 ve p=1.000). 

Yaş ortalaması açısından yapılan grup kıyaslamasında grup 2 (51,2±14,0) ile grup 4 

(43,8±8,8) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p=0.029). Yaş ortalaması 

açısından diğer grup kıyaslamalarında anlamlı bir fark saptanmadı. 

Sigara tüketim miktarı ve TRAK düzeyleri açısından grup kıyaslamalarında anlamlı 

fark yoktu. Sigara içme durumu ile ölçülen laboratuar parametreleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Aktif tiroid orbitopatili hastalarla (0,0316±0,0252 pg/ml) inaktif tiroid orbitopatili 

hastaların (0,0124±0,0041 pg/ml) serum IL-1β seviyeleri karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p=0,029). IL-1β ölçümleri aktif TO (0,0316±0,0252 pg/ml) ve 

Graves hastaları (0,0147±0,0212 pg/ml) karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0.012). İnaktif TO (0,0124±0,0041 pg/ml) ve Graves hastaları (0,0147±0,0212 

pg/ml) arasında da IL-1β ölçümleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

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

Pulse steroid verilen hastaların başlangıç (0,0456±0,03112 pg/ml) ve 3 ay sonraki 

(0,0110±0,0013 pg/ml) IL-1β konsantrasyonları arasında fark olmasına rağmen, bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,080) (Tablo 13) 
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Pulse steroid verilen hastaların başlangıç ve 3 ay sonraki serum IL-8, PDGF-AA, 

PDGF-BB, TNF-α, lipokalin-2 ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

bulunamadı.  

Pulse steroid verilen hastaların başlangıç ve 3 ay sonraki göz yaşı 8-OHdG ölçümleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamadı (p=1.000). 

Aktif tiroid orbitopati hastalarının başlangıç (5510,33±7037,06 ng/ml) ve 3 aylık 

sonraki göz yaşı (2975,20±4595,46 ng/ml) lipokalin-2 ölçümleri arasında fark olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamadı (p=0.180).  

Aktif TO ile inaktif TO hastalarının serum IL-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-α, 

lipokalin 2 seviyeleri ve göz yaşı lipokalin-2 ve 8-OHdG seviyeleri arasında anlamlı fark 

saptanmadı.   

Aktif TO hastalarının tedavi öncesi serum IL-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-α, 

lipokalin 2 konsantrasyonları Graves hastalarınınki ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı. 

Aktif TO hastalarının başlangıç göz yaşı LCN2 konsantrasyonu (5510,33±7037,06 

ng/ml) ile Graves hastalarının göz yaşı LCN2 konsantrasyonu (1171,17±530,77 ng/ml) ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0.025). Ancak göz yaşı 8-

OHdG konsantrasyonları bu gruplar arasında istatistiksel olarak farklı değildi (p=0.398). 

Aktif TO hastalarının başlangıç ve sağlıklı kontrol grubu hastalarının serum IL-1β, IL-

8, PDGF-AA, TNF-α, LCN2 ölçümleri kıyaslandığında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

saptanmadı.     

Aktif TO hastalarının başlangıç (586,45±232,01 pg/ml) ve sağlıklı kontrol grubu 

hastalarının (407,20±174,99 pg/ml) serum PDGF-BB düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p=0.029). 

İnaktif TO ve Graves hastalarının serum IL-8, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-α, 

lipokalin-2 konsantrasyonları ve göz yaşı 8-OHdG ve LCN2 konsantrasyonları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.  

İnaktif TO ve sağlıklı kontrol grubu hastalarının serum IL-1β, IL-8, PDGF-AA, 

PDGF-BB, TNF-α, lipokalin 2 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.   
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Tablo 11. Grupların klinik ve biyokimyasal parametrelerinin karşılaştırılması 

 Grup 1 

(n:12) 

Grup 2 

(n:18) 

Grup 3 

(n:22) 

Grup 4   

(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 5,8±5,3 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 β(pg/ml)  0,0316±0,0252a,b 0,0124±0,0041d 0,0147±0,0212 0,0146±0,0065 

IL-8(pg/ml) 4,4±8,3 2,4±2,8 3.0±2,6 2,2±2,8 

TNF-α(pg/ml) 2,90±7,57 0,45±0,39 5,26±11,47 1,40±2,13 

Serum Lipokalin-2 

(ng/ml) 

185,2±69,9 145,6±45,0 142,2±37,0 179,2±98,3 

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±232,0c 674,9±529,8 515,8±371,9 407,0±175,0 

Göz yaşı Lipokalin-2 

(ng/ml) 

5510,3±7037,1b 2975,2±4595,5 1171,2±530,8 - 

8-OHdG(ng/ml) 52,0±39,2 67,7±39,3 69,8±38,3 - 

a Grup 1 ve 2 karşılaştırılması, p<0,05, b Grup 1 ve 3 karşılaştırılması, p<0,05,  p<0,05, c Grup 1 ve sağlıklı kontrolün  

karşılaştırılması, p<0,05, d Grup 2 ve 3 karşılaştırılması, p<0,05. 

 

Tablo 12. Glukokortikoid tedavi öncesi ve sonrası klinik ve laboratuar bulgularının 

karşılaştırılması 

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası p 

VISA  5,2±2,2 (2-8) 2,6±1,3 (1-4) p=0.056 

KAS 4,2±2,2 (2-7)  2±0,8 (1-3) p>0,05 

Hertel sol 21,6±5,4 20,8±5,4 p>0,05 

Hertel sağ 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 β(pg/ml)  0,0456±0,03112 0,0110±0,0013 p>0,05 

IL-8(pg/ml) 7,1±1,3 8,2±14,3 p>0,05 

TNF-α(pg/ml) 4,98±10,84 5,07±10,55 p>0,05 

Serum Lipokalin-2 

(ng/ml) 

173,9±81,3 138,6±44,1 p>0,05 

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 

Göz yaşı Lipokalin-2 

(ng/ml) 

10805±12299,4 5390,7±3202,1 p>0,05 

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

Bu tabloda sadece pulse steroid sonrası kontrol örneği alınan hastalar hesaba katılmıştır. 
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Aktif TO tanılı hastaların MR ölçümleri ve Hertel ölçümleri tablo 13’te verilmiştir. 

Tablo 13.Aktif tiroid orbitopatili hastaların klinik ve radyolojik verileri 

 Sağ Sol 

Rektus lateralis  

   Boy                     

   En                

 

32,1±3,9 

5,5±1,0 

 

30,7±2,7 

4,4±1,4 

Rektus medialis  

   Boy 

   En 

 

31,9±3,3 

6,2±2,5 

 

30,1±3,8 

5,5±2,2 

Rektus superior 

   Boy 

   En 

 

23,8±2,0 

11,2±4,6 

 

20,9 ±3,5 

11,1±2,9 

Lakrimal gland  

   Boy 

   En 

   Alan 

 

13,9±2,6 

5,7±1,2 

79,9±23,6 

 

14,4±3,4 

6,0±1,4 

88,9±32,0 

Hertel 21,4±5,3 22,4±3,5 

Proptoz 22,1±3,0 20,7±3,5 
MR ölçümleri aksiyal kesitte yapılmıştır, uzunluk ölçüleri mm, alan ölçümleri mm² cinsinden verilmiştir. 

 

Çalışmada ölçülen laboratuar ve klinik parametrelerin birbirleriyle ve demografik 

verilerle korelasyonları incelendi (Tablo 14). 

Tüm gruplar birlikte analiz edildiğinde, yaş ile sigara tüketim miktarı (paket/yıl) 

(r=0,422; p=0,008) arasında zayıf düzeyde, IL-8 (r=0,308; p=0,009) ve göz yaşı LCN2 

(r=0,377; p=0,048) seviyesi arasında zayıf düzeyde, PDGF-BB (r=0,608; p<0,001) ve TNF-α 

(r=0,667; p=0,035) arasında güçlü düzeyde, tedavi sonrası bakılan serum LCN2 seviyesi 

(r=0,900; p<0,001) arasında çok güçlü düzeyde pozitif korelasyon görüldü. 

Aktif tiroid orbitopatili hastaların (grup 1), yaş ile göz yaşı 8-OHdG (r=-0,757; 

p=0,049) düzeyleri arasında negatif yönde güçlü bir korelasyon saptanır iken serum LCN2 

düzeyleri (r=0,900; p=0,037) arasında çok güçlü düzeyde pozitif bir korelasyon saptandı. 

Grup 2’de yaş ile PDGF-BB (r=0,726; p=0,001), IL-8 (r=0,486; p=0,041) pozitif olarak 

korole idi. Yaş ile PDGF-BB (r=0,511; p= 0,015) arasındaki pozitif korelasyon grup 3’te de 

vardı. 

Tüm grup analizinde, tedavi öncesinde ölçülen klinik aktivite skoru ile IL-1β (r=0,443; 

p=0.05) arasında orta düzeyde, KAS ile serum LCN2 (r=0,504; p=0.024) arasında orta 

düzeyde, KAS ile VISA (r=0,849; p=0.001) arasında çok güçlü düzeyde pozitif yönde bir 

ilişki saptandı. 
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Grup 1’in tedavi öncesi ölçülen KAS ile TNF-α düzeyi (r=-0,674; p=0,047) arasında 

negatif yönde güçlü bir ilişki görüldü. Klinik aktivite skoru ile IL-1β (r=0,673; p=0,033) 

düzeyleri arasında ise güçlü düzeyde pozitif korelasyon görüldü. Grup 2’nin KAS ile sol göz 

Hertel ölçümleri (r=0,894; p=0,041) arasında pozitif yönde güçlü bir korelasyon görüldü. 

Grup 1’in tedavi sonrası bakılan KAS ile VISA skorları (r=0,723; p=0,028) arasında 

pozitif yönde güçlü bir ilişki görülürken, tedavi sonrası bakılan KAS ile tedavi öncesi bakılan 

serum LCN2 düzeyleri (r=-0,949; p=0,014) arasında negatif yönde çok güçlü bir korelasyon 

görüldü.   

Sigara tüketim miktarı (paket/yıl) ile tüm grup analizinde serum LCN2 (r=0,346; 

p=0,043) ve PDGF-BB düzeyleri (r=0,400; p=0,017) pozitif korelasyon göstermekteydi. Grup 

2 verileri tek başına incelendiğinde ise sigara tüketim miktarı (paket/yıl) ile IL-8 (r=0,601; 

p=0,030) ve PDGF-BB (r=0,701; p=0,008) arasında pozitif korelasyon, göz yaşı 8-OHdG (r=-

0,900; p=0,037) arasında ise negatif yönde korelasyon saptandı. 

Tüm grup analizinde serum IL-8 konsantrasyonu ile PDGF-AA (r=0,280; p=0,818) ve PDGF-

BB (r=0,477; p<0,001) arasında pozitif korelasyon saptandı. Aynı yönde, güçlü korelasyon 

inaktif orbitopatili hasta grubunda da saptandı. Grup 4’te de IL-8 ile PDGF-BB (r=0,472; 

p=0,036) düzeyleri arasında orta düzeyde pozitif bir korelasyon vardı. 

 Sadece grup 1 verileri incelendiğinde serum TNF-α ile IL-8 (r=0,717; p=0,020) ve 

serum IL-8 ile göz yaşı 8-OHdG (r=0,786; p=0,036) arasında pozitif yönde güçlü bir 

korelasyon saptandı.  

Grup 1 analizinde, serum LCN2 ile PDGF-AA (r=0,900; p=0,037) arasında pozitif 

yönde çok güçlü bir ilişki saptandı. 

Tüm grup analizinde, göz yaşı LCN2 ile serum PDGF-BB düzeyleri (r=0,420; p=        

0,026) arasında orta düzeyde pozitif bir korelasyon saptandı. Grup 1 analizinde ise göz yaşı 

LCN2 ile göz yaşı 8-OHdG (r=-0,829; p=0,042) konsantrasyonu arasında negatif, MR aksiyal 

kesitinde sağ lakrimal gland alanı arasında ise pozitif bir korelasyon (r=0,943; p= 0,005) 

saptandı. Grup 2’de ise göz yaşı LCN2 ile serum TNF-α (r=0,812; p=0,005) konsantrasyonu 

arasında çok güçlü düzeyde pozitif bir korelasyon saptandı. 

İnaktif orbitopatili hastalardan oluşan grup 2’de göz yaşı 8-OHdG ile serum PDGF-

AA (r=-0,736; p=0,037) düzeyleri arasında negatif bir korelasyon bulundu. Serum PDGF-BB 
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ile PDGF-AA düzeyleri (r=0,496; p=0,036) pozitif olarak körele idi. PDGF-BB ile TRAK 

düzeyleri (r=0,786; p=0,036) arasında güçlü düzeyde pozitif bir korelasyon saptandı. 
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Tablo 14.  Klinik, laboratuar ve demografik verilerin gruplar arasindaki korelasyonlari 

Tüm grup Grup 1        Grup 2            Grup 3 Grup 4 

                   r               p                          r                    p                          r               p                            r          p              r           p 

Yaş 
  Paket/yıl               0,422       0,008 

  IL-8                       0,308       0,009 

  PDGF-BB            0,608     <0,001 

  GY.LCN2             0,377       0,048 

  TNF-α                0,667       0,035 

Serum LCN2**      0,900      <0,001 

 

8-OHdG -0,757    0,049 

Serum       0,900      0,037 

LCN2 

 

PDGF-BB 0,726     0,001 

IL-8            0,486     0,041 

 

 

PDGF-BB   0,511   0,015 

 

KAS-1 
   IL-1β              0,443     0.05 

  Serum                0,504     0.024 

   LCN2 

   VISA-1             0,849     0.001 

 

 IL-1β   0,673     0,033      

 TNF-α   -0,674      0,047     

 

 

 

Sol göz 0,894      0,041 

Hertel 

 

  

KAS-2 
   VISA-2              0,723    0,028 

 

Serum     -0,949 0,014 

LCN2 

   

Paket/yıl 

  SerumLCN2      0,346      0,043 

  PDGF-BB         0,400    0,017 

  

IL-8      0,601   0,030         

PDGF-BB 0,701   0,008 

8-OHdG -0,900   0,037 

  

  IL-8        

   Yaş               0,308   0,009       

   PDGF-AA      0,280    0,818 

   PDGF-AA**    0,900    0,037 

   PDGF-BB        0,477     <0,001 

 

 TNF- α    0,717     0,020 

 8-OHdG   0,786      0,036 

 PDGF-AA** 0,900       0,037  

 

Yaş        0,486   0,041 

Paket/yıl   0,601     0,030 

PDGF-AA   0,606      0,008 

PDGF-BB   0,796      <0,001 

  

 

 

 

PDGF-BB 0,472 0,036 

IL-1β 
  KAS-1                0,443 < 0,001 

  VISA-1               0,674 0,008 

 

  KAS-1           0,673      0,033 

   

Serum LCN2 
  KAS-1                0,504  0,024 

  Paket/Yıl            0,346    0,042 

 

  PDGF-AA  0,900        0,037 

  KAS-2        -0,949        0,014 
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                              Tüm grup 

                                     r              p  

                                  Grup 1 

                             r               p 

                               Grup 2      

                              r            p    

                 Grup 3 

r          p 

Grup 4 

                    r             p 

Serum LCN2**   
 

 

  PDGF-BB     0,900 0,037 

  Yaş                0,900 0,037 

   

Göz yaşı LCN2 (GY.LCN2)  
   Yaş             0,377   0,048 

   PDGF-BB        0,420      0,026 

 

  8-OHdG        -0,829 0,042 

   RALG alan   0,943 0,005 

   

8-OHdG 
  VISA-2              0,975     0,005 

 

  IL-8             -0,786 0,036 

 GY.LCN2  -0,829 0,042 

 LKLG alan  -0,821 0,042 

 

Paket/yıl       -0,900 0,037 

PDGF-AA    -0,736 0,037 

  

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 

  GY.LCN2       0,420      0,026 

 

  

TRAK kat      0,786 0,036 

IL-8                0,796 <0,001 

  

 

   IL-8     0,472     0,036 

TNF-α 
 

 

KAS-1       -0,674 0,047 

IL-8             0,717  0,020 

IL-8**        0,900 0,037 

 

GY.LCN2     0,812 0,005 

 

  

Tabloda ** olan sonuçlar, pulse steroid tedavisi sonrası alınan örnekleri göstermektedir. (Tedavi öncesi KAS= KAS-1),(Tedavi sonrasıKAS=KAS-2),(Tedavi öncesi VISA=VISA-1), (Tedavi 

sonrası VISA=VISA-2), (Sol göz koronal MR kesitindeki lakrimal gland=LKLG), (Sağ aksiyal MR kesitindeki lakrimal gland=RALG). 
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5. TARTIŞMA 

Tiroid orbitopatisinin prognozunun ve uygulanan tedavilere vereceği yanıtın tayin 

edilmesinde yeni biyobelirteçlerin bulunması amacıyla planladığımız çalışmamızın temel 

bulguları şu şekilde idi. 

a) Serum IL-1βkonsantrasyonu aktif tiroid orbitopatili hastalarda inaktif orbitopatili 

hastalardan ve oftalmopatisi olmayan, remisyondaki Graves hastalarından anlamlı 

olarak daha yüksekti. İnaktif orbitopatili hastaların serum serum IL-1β 

konsantrasyonu da Graves hastalarından yüksekti. Glukokortikoid uygulanan aktif 

tiroid orbitopatili hastalarda tedavi sonrası IL-1β konsantrasyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir azalma saptandı. Aktif tiroid orbitopatili hastalarda 

tedavi öncesi serum IL-1β konsantrasyonu ile KAS pozitif korelasyon 

göstermekteydi.  

b) Göz yaşıLCN2 konsantrasyonu aktif tiroid orbitopatili hastalarda remisyondaki 

Graves hastalarına göre anlamlı olarak yüksekti ve steroid tedavisi sonrasında 

başlangıca göre %50 oranında azalma göstermekteydi. Aktif orbitopatili hastalarda 

göz yaşı LCN2 konsantrasyonu ile göz yaşı 8-OHdG konsantrasyonları ile güçlü 

negatif, aksiyal MR kesitindeki sağ göz lakrimal gland alanı ile güçlü pozitif 

korelasyon saptandı. 

c) Serum LCN2 konsantrasyonu ise gruplar arasında farklı bulunmaz iken,aktif tiroid 

orbitopatili hasta grubunda başlangıçtaki serum LCN2 konsantrasyonu ile 

glukokortikoid tedavisi sonrası değerlendirilen klinik aktivite skoru ile arasında 

güçlü negatif korelasyon saptandı. 

d) Göz yaşı8-OHdG konsantrasyonları aktif ve inaktif tiroid orbitopatisi olanlar ve 

orbitopatisi olmayan Graves hastalarında farklı değildi.  

e) Serum IL-8, TNF-α, PDGF-AA ve PDGF-BB konsantrasyonları gruplar arasında 

anlamlı fark göstermedi.  

İnterlökin-1β, orbital fibroblastlar üzerinde prostoglandin E2 sentezini indükler (145). 

Tiroid orbitopatisinin aktif ve inaktif dönemleri arasında bağ doku yapımı ve fibrozis 

aşamalarında önemli rolü olan doku metalloproteinaz-1 inhibitörü (TIMP-1) seviyesi, IL-1β 

tedavisi ile orbital fibroblastlarda artmaktadır (146). IL-1β uygulandığında, tiroid orbitopatisi 

olan hastaların orbital fibroblastlarında, sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak fazla IL-8 

sentezi olmaktadır (147). IL-1β uygulaması sonrası orbital fibroblastlarda IL-8’in yanında 
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monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) seviyesi de artmaktadır (148, 149). Hem 

dekzametazon hem de siklosporin A, MCP-1’i azaltırken, IL-8 seviyesi siklosporin A tedavisi 

ile artış göstermektedir (148). İnterlökin-1’ in tiroid orbitopatisi hastalarının orbital 

fibroblastlarında yol açtığı glikozaminoglikan üretimi, IL-1 reseptör antagonisti ve solubl IL-1 

reseptörü tarafından konsantrasyon bağımlı olarak inhibe edilmiştir (150).  

Daha önce yapılan çalışmalarda aktif TO hastalarının, inaktif hastalara ve sağlıklı 

kontrollere kıyasla hem serum, hem de göz yaşı örneklerinde IL-1β seviyeleri istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada orbitopatili hastaların göz yaşı 

IL-1β ve IL-17 seviyeleri ile aksiyal MR lakrimal gland alanları arasında pozitif korelasyon 

görülmüştür(211). Sitokinlerin hastalığın aktivitesi için önemli belirteçler olduğu ve yüksek 

IL-1β, IL-6 ve IL-17 konsantrasyonlarının aktif hastalığa işaret ettiği bildirilmiştir(212).Bizim 

çalışmamızda da IL-1β ile ilgili sonuçlar aktif tiroid orbitopatili hastalarda en yüksek 

konsantrasyonda bulunmuş ve klinik aktivite skoru ile de pozitif korelasyon göstermiştir. 

Glukokortikoid tedavisi sonrasında da istatistiksel olarak anlamlı olmayan şekilde azalma 

göstermiştir. Glukokortikoid tedavisi sonrası ölçülen IL-1β konsantrasyonu ile IL-8 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı.  

Serum IL-8 seviyelerinin Graves hastalarında, sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Ancak tedavi edilmiş tiroid orbitopatili hastalar ile sağlıklı kontroller arasında 

IL-8 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Tiroid orbitopatili hastalar ve Graves 

hastalarında IL-8 geninde rs2227306 polimorfizmi saptanmıştır (157). Bir başka çalışmada 

ise, tirotoksikoz ile ilişkili IL-8 yüksekliği görülmüş, ötiroidi sağlandıktan sonra Graves 

hastaları ile kontroller arasında IL-8 seviyesi açısından fark saptanmamıştır (158). 

Çok yeni yayınlanan bir çalışmada aktif tiroid orbitopatili 15 hastanın başlangıç ve 12 

haftalık IVMP tedavisi sonrası alınan göz yaşı örneklerinde ölçülen IL-1β, IL-8 ve TNF-α 

düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmıştır. Aktif TO’li hastaların 

başlangıç örnekleri ile sağlıklı kontroller arasında da IL-1β, IL-8 ve TNF-α düzeyi yönünden 

anlamlı fark saptanmıştır(213). Bizim çalışmamızda IL-8 konsantrasyonları açısından gruplar 

arasında ve steroid tedavisi sonrasında anlamlı bir fark saptanmadı.  

Göz yaşı LCN2 konsantrasyonu aktif tiroid orbitopatili hastalarda ve remisyondaki 

Graves hastalarına göre anlamlı olarak yüksekti ve steroid tedavisi sonrasında başlangıca göre 

%50 oranında azalma göstermekteydi. Serum LCN2 konsantrasyonu ise gruplar arasında 

farklı değildi.   
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Lipokalin-2 akut ve kronik inflamasyonda artan bir adipokindir. Bugüne kadar göz 

sağlığında LCN2’ nin rolünü araştıran çalışmaların çoğunda intraokuler inflamasyon, çok az 

çalışmada ise optik sinir bozukluklarındaki rolü çalışılmıştır. Hayvan modellerinde optik sinir 

basısında ganglion hücrelerinde LCN2 ekspresyonunun 80 kattan fazla arttığı, ayrıca optik 

nörit progresyonunda inflamasyonu düzenlediği gösterilmiştir(214).  

Lipokalin-2 normal şartlarda vücut sıvılarında oldukça düşük miktardadır, ancak 

inflamasyon varlığında protein yapıda olan bu molekül uyarılır ve ölçülebilir 

konsantrasyonlara ulaşır. Retinal dejeneratif hastalıklarda aktif immün hücrelerden LCN2 

yapımının arttığı ve damar duvarına göç ederek LCN2’ nin kanda da artmasına sebep olduğu 

bildirilmiştir. Bu bulguya dayanarak LCN2’ nin retinal dejeneratif hastalık patogenezinde rol 

aldığını, aynı zamanda da hastalığın erken evrede tanınması ve progresyonu hakkında da bilgi 

sunabileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca LCN2’ nin sitokin ve kemokin yapımını düzenleyerek, 

hücre canlılığını koruyarak, antioksidan enzimler aracılığı ile apoptozu zayıflatarak, retinayı 

inflamasyonun tetiklediği dejenerasyona karşı koruyabileceği öne sürülmüştür(172).  

Bilgilerimize göre tiroid orbitopatisinde göz yaşında LCN2  konsantrasyonunu ölçen 

başka bir çalışma bildirilmemiştir. Çalışmamızın bu yönü ile önemli olduğunu 

düşünmekteyiz.  

Aktif orbitopatili hastalarda, göz yaşı LCN2 konsantrasyonu ile göz yaşı 8-OHdG 

konsantrasyonları arasında güçlü negatif korelasyon saptandı. Ayrıca başlangıçtaki serum 

LCN2 konsantrasyonu ile glukokortikoid tedavi sonrası değerlendirilen klinik aktivite skoru 

ile arasında da güçlü negatif korelasyon saptandı. Bu bulgular LNC2’ nin oksidatif stresi ve 

inflamasyonu azaltmada etkili olabileceği ve koruyucu etkisi ile ilişkili olabilir.  

Üriner 8-OHdG’ in aktif tiroid orbitopatili hastalarda, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu ve sistemik glukokortikoid tedavisi sonrası klinik aktivite skoru ve 

oftalmopati indeksinde iyileşme ile birlikte 8-OHdG konsantrasyonlarında anlamlı olarak 

düşüş sağlandığı bildirilmiştir. İki hastada tedavi sonrası 8-OHdG konsantrasyonlarının halen 

yüksek kaldığı ve bu hastalarda aktif tiroid orbitopatisinin tekrar ortaya çıktığı bildirilmiştir 

(215). Çalışmamızda sağlıklı kontrol grubu dışında diğer tüm gruplarda göz yaşında 8-OHdG 

konsantrasyonları ölçüldü. Gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. Ayrıca pulse 

glukokortikoid tedavisinden sonra da anlamlı bir fark yoktu. Çalışmamızda oksidatif DNA 

hasarının ölçülebilir en önemli ölçütü olarak kabul edilen 8-OHdG’ nin göz yaşında ölçümü 
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ile klinik ile uyumlu bir sonuç alınamamıştır. Bu durum, aktif orbitopati grubunda daha fazla 

antioksidan (selenyum) kullanılması ile ilişkili olabilir(117, 118). 

İlk kez Haworth KM ve ark.  DNA oksidasyonunu değerlendirmek üzere göz yaşında 

8OHdG ekspresyonunu ELISA yöntemi ile ölçmüşlerdir. Lipid peroksidasyonunu 

değerlendirmek için de heksanoil lizin (HEL) ekspresyonunu ölçmüşlerdir. Elli gönüllüde 

yürüttükleri çalışmada HEL ve 8-OHdG ekspresyon ölçümlerinin tekrarlanabilir ve 

uygulanabilir olduğunu göstermişlerdir. Ortalama±SS değerlerinin sırası ile 

17368,02±9878,42 nmol/L ve 66,13±19,99 ng/mL olarak bulmuşlardır. Univaryate lineer 

regresyon analizinde göz yaşı 8-OHdG ekpresyonu ve bahar aylarına örnek toplanmış olması 

göz yaşında HEL ekspresyonunun artması ile ilişkili bulunmuştur. Artmış HEL ekspresyonu 

da 8OHdG ekpresyonu ile ilişkili bulunmuştur. Yazar, elde ettikleri bulgulara dayanarak 

mevsimsel olarak sıcaklığın değişmesi ve diğer faktörlerin göz yaşında lipid peroksidayonunu 

etkilediğini ve insanda okuler alanda lipid hasarının DNA hasarı ile birlikte meydana 

geldiğini ileri sürmüşlerdir(216). Bu çalışma için yazılan bir editöre mektupta göz yaşı 

örneğinin alınması sırasında konjonktival hücrelerin mümkün olduğunda sıvıya 

karışmamasının önemli olduğunu, çünkü bu hasarlı hücrelerin DNA oksidasyonunu 

etkileyebileceğini, ayrıca kuru göz varlığında nukleaz aktivitesinin azalması ile ekstraselüler 

DNA’ nın artabileceği, ve bunun sonuçları etkileyebileceği şeklinde bir yorum 

yazmışlardır(217).    

Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz göz yaşı 8-OHdG konsantrasyonları, Haworth KM 

ve ark. elde ettikleri ile benzer düzeylerde idi ancak aktif ve inaktif tiroid orbitopatisi olanlar 

ve orbitopatisi olmayan Graves hastaları arasında bir fark bulunmadı.  

Choi W ve ark. 35 aktif, 27 GO’ li hasta ve 25 sağlıklı kontrolden elde ettikleri göz 

yaşı örneklerinden oksidatif streç belirteçlerinden 8-OHdG and MDA ölçmüşler ve klinik 

aktivite skoru ile ilişkilerini incelemişlerdir. En yüksek değerler aktif GO’ li hasta grubunda 

bulunmakla birlikte aktif ve inaktif GO’ li hastalarda sağlıklı kontrole göre anlamlı yükseklik 

saptamışlardır. Klinik aktivite skoru ile de göz yaşı 8-OHdG değerleri korelasyon 

göstermiştir(218). 

Göz yaşı non-invaziv bir yöntem olması, tekrarlanabilirliği nedeni ile önemli bir vücut 

sıvısıdır. Ancak göz yaşının elde edilme tekniği, güneş maruziyeti, kuru gözün eşlik 

edipetmemesi, kullanılan topikal ilaçlar, suni göz yaşı kullanıp kullanmama, tiroid 

orbitopatisisırasında göz açıklığına bağlı epitelyal hasarın olup olmaması gibi pek çok faktör 
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DNA hasarını etkileyebilir ve sonuçlarımızın hastalık aktivitesi ile ilişkisiz bulunmasını 

açıklayabilir. 

Tiroid orbitopatisinde PDGF-BB’ nin patogenetik rolü, fibroblastlar üzerindeki etkisi 

ve reseptör düzeyinde inhibisyon ile bu etkilerin geri dönmesi nedeniyle bilinmektedir (131). 

Ayrıca PDGF-BB’nin orbital fibroblastlar üzerinde TSHR düzeyini artırması da bir diğer 

mekanizma olarak kabul edilmektedir (219). PDGF-BB ayrıca orbital fibroblastlar üzerinde 

hem TO’lu hastalarda hem de sağlıklı kontrollerde IL-8 artışını indüklemiş, ancak IL-1β veya 

TNF-α üretimi üzerine etkisi olmamıştır (220). PDGF-BB’nin orbital fibroblastları uyarmada 

daha potent olduğu birkaç mekanizmayla ortaya konmuştur (127-129).  Çalışmamızda aktif 

tiroid orbitopatisi hastaları ile sağlıklı kontroller arasında PDFG-BB düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Diğer gruplar arasında iseanlamlı fark bulunmadı. 

Ayrıca tüm grupların analizinde serum PDGF-BB ile göz yaşı LCN2 düzeyi arasında 

anlamlı bir korelasyon bulundu. Göz yaşı LCN2 düzeyi aktif hastalıkta daha yüksek 

bulunduğundan, serum PDGF-BB de oküler inflamasyonun indirekt bir göstergesi olabilir. 

İnaktif orbitopatili hastalarda serum PDGF-BB ile TRAK düzeyi arasında anlamlı 

güçlü bir korelasyon bulundu, ancak aktif orbitopatide veya Graves hastalarında aynı 

korelasyon görülmedi. Bu durum daha uzun süreli orbitopati ve daha uzun süreli orbital 

TSHR eskpresyonu ile ilişkili olabilir(219). 

Yaşlı hücrelerde, hasarlı dokuda yara iyileşmesinin myofibroblastlar aracılığıyla 

PDGF-AA salgılanarak olduğu gösterilmiştir (221). 

Çalışmamızda gruplar arası PDGF-AA düzeyi açısından fark bulunmadı. İnaktif 

orbitopatili hastaların göz yaşı 8-OHdG seviyeleri ile serum PDGF-AA düzeyleri arasında 

güçlü bir ilişki bulundu. Ancak aktif tiroid orbitopatili hastalarda böyle bir ilişki bulunmadı. 

Selenyum kullanım durumunun gruplar arasında farklı olması buna sebep olmuş olabilir. 

Tiroid orbitopatisi hastalarının ekstraoküler kaslarında Th1 sitokinlerinin baskın 

olduğu ve ekstraoküler kas genişlemesinin TNF-α ile korele olduğu görülmüştür. Orbital yağlı 

dokuda ise hastalar arasında heterojen bir sitokin profili göstermiştir (222). Başka bir 

çalışmada ise aktif ve inaktif tiroid orbitopatili hastaların orbital dokuları incelendiğinde; 

TNF-α mRNA seviyeleri iki grup arasında farklılık göstermemiştir(223). Çalışmamızda TNF-

α düzeyleri açısından gruplar arasında fark saptanmadı. 
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Glukokortikoid tedavisi öncesinde ve sonrasında belirlenen klinik aktivite skoru ile 

VISA skorları kuvvetli pozitif korelasyon göstermekte idi. Kriter ve skorlama şekillerinde 

farklılıklar olmasına rağmen, bu iki sonucun korele olması beklenmekteydi. 
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6. SONUÇ 

Tiroid orbitopatisinde biyobelirteçlerin klinik pratiğe girmesi henüz yeni bir konudur 

ve erken tanı, takip ve tedavinin monitorizasyonunda rutin pratikte kullanılabilecek 

biyobelirteçlerin bulunması önemli bir ilerleme sağlayacaktır. Ayrıca patofizyolojinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlayabilir ve bireyselleştirilmiş tedavilere ışık tutabilir. Göz yaşı lakrimal 

glandlardan salınır, elektrolitler, nukleotidler, lipidler, metabolitler ve proteinler içerir. Ancak 

bu komponentler hasarlı çevre dokudan da salınabilir veya pasif transport ile kandan da geçiş 

yapabilirler. Bu sebeple çevresel etmenlerden, uyaranlardan, infeksiyon veya sistemik 

hastalıklardan etkilenebilir.  

Tiroid orbitopatisinde göz yaşı bugüne dek çok sınırlı sayıda çalışmada kullanılmıştır, 

ancak non-invaziv, kolay bir yol ile elde edilebilmesi, örneğin hızlı toplanabilmesi, yeni 

tanısal yaklaşımlara, okuler ve sistemik hastalıkların anlaşılabilmesi ve tanısında  yeni 

modellerin geliştirlmesine imkan tanıyabilmesi nedeni ile ilerleyen yıllarda göz yaşından 

bakılabilecek biyobelirteçler çok daha önem kazanabilir.  
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8.EKLER 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Bu Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı ve Göz Hastalıkları polikliniğinden 

takipli 18 yaş üzeri kadın ve erkek Graves hastalarını, “Tiroid (Graves) orbitopatisinde klinik 

aktivite skoru ile serum inflamatuar biyobelirteçlerinin ilişkisi” başlıklı araştırmaya davet 

etmek üzere hazırlanmıştır.  

Sorumlu Araştırmacı: Aydın Acarbay 

Araştırmayı yürütecek kuruluş: İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları, 

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı 

Destekleyici Kuruluş: İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi (BAP) 

Araştırmanın adı:Tiroid (Graves) orbitopatisinde klinik aktivite skoru ile inflamatuar 

biyobelirteçlerinin ilişkisi 

 

Birinci Bölüm: Araştırma Hakkında Bilgi 

Giriş: 

“Tiroid (Graves) orbitopatisinde klinik aktivite skoru ile inflamatuar biyobelirteçlerin 

ilişkisi” adını verdiğimiz çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu 

çalışmada yer almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla ve nasıl yapılacağını 

anlamanız ve katılıp katılmama doğrultusundaki kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce 

vermeniz gerekmektedir. Araştırma hakkında sözlü olarak size aktaracağım bilgiler yazılı 

olarak da size bir sonraki bölümde sunulacaktır. Size özel hazırlanmış bu bilgilendirmeyi 

lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. Bu belgedeki son bölüm onay 

işlemleri ile ilgilidir. Araştırmaya katılmayı kabul ederseniz lütfen bu bölümü imzalayınız. 

Okuma ve yazma konusunda engelleriniz olduğu takdirde bir tanığın gözetiminde bu belgeyi 

onaylamanız istenecek ve gerektiğinde parmak iziniz alınacaktır.   

Araştırmada kullanılan verilerle birlikte, kimlik bilgileriniz gizlenecektir. 
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Araştırma Hakkında Bilgi  

Tiroid (Graves) orbitopatisi hayat kalitesini ve görme fonksiyonlarını etkileyen bir 

kronik hastalıktır.  Tiroid orbitopatisi tanılı hastalarda son yıllarda yapılan çalışmalara rağmen 

hastalığın nasıl seyredeceğini gösteren, tedaviye yanıtı tahmin edebileceğimiz parametreler 

geliştirilemedi. Gönüllülerden alınacak kanda bakılacak bir belirteç ile hastalığın seyrini 

öngörmemizi sağlayacak ve ileride hedeflenecek tedavilere yol gösterecek bir yol izlenmesi 

hedeflenmektedir. Alınan kan tahlilleri ile göz MR bulguları ve yapılan muayeneler birlikte 

değerlendirilerek bu ilişki incelenecektir. 

Siz de; polikliniğimizden takipli bir Graves hastası iseniz, çalışmamıza dahil olma 

kriterlerine uygun yaşta ve sağlık durumunda olmanız nedeniyle bu araştırmaya davet 

edilmektesiniz.  

Araştırmamıza katılmayı kabul ettiğiniz takdirde, ilk poliklinik kontrolü esnasında 

genel sağlık durumunuz ve tiroid orbitopatisi açısından değerlendirmeniz ve göz muayeneniz 

yapılacak. Eğer göz muayeneniz sonrasında intravenöz (damardan) kortizon tedavisi verilme 

kararı verilir ise bu tedavinin bitiminde kontrol muayeneniz yapılarak kan tetkikleri ile göz 

muayenesi ve göz MR sonuçları karşılaştırılacaktır. Araştırma sürecinde, rutin venöz kan 

numunesi alma işlemi esnasında gözlenebilen ufak miktarda cilt altı kanama haricinde risk 

öngörülmemektedir. Bu çalışmaya 100gönüllü dahil edilmesi planlanmaktadır. 

 

İkinci Bölüm: Katılımcının Beyanı 

Doktor Aydın Acarbay tarafından İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı’nda “Tiroid (Graves) orbitopatisinde 

klinik aktivite skoru ile inflamatuar biyobelirteçlerinin ilişkisi” konusunda bir araştırma 

yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu 

bilgilendirmeden sonra böyle bir araştırmaya “gönüllü” olarak katılmak üzere davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin, gizlilik 

içinde, bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile korunacağı güvencesi verildi. 

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında da kişisel bilgilerimin 

özenle korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. Araştırmanın yürütülmesi sırasında 

herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim. Ayrıca tıbbi durumuma herhangi 

bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı da tutulabilirim. 
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Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Tarafıma bir ücret ödenmeyecektir. İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma 

uygulamasından kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya 

çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. 

Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak parasal bir yük altına da girmeyeceğim. 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dr. 

Aydın Acarbay’ı İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Endokrin ve 

Metabolizma Polikliniği’nden ve 0212 414 20 00’dan arayabileceğimi biliyorum. Bu 

araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam konusunda 

zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi 

bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma 

belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde gönüllü olarak yer alma 

kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. İmzalı 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formunun bir örneğinin bana verileceğini de biliyorum.”  

 

TARİH: .................................. 

 
AD SOYAD İMZA TELEFON 

GÖNÜLLÜ    

ARAŞTIRMACI     

 

 

Dr. Aydın Acarbay / Mail: aydinacarbay@gmail.com /Çapa-Fatih,İstanbul 
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