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Graves Orbitopatisi Tedavisinde Farkli
Intravendz Glukokortikoid Protokollerinin
Karsilastirilmasi: Tek Merkez Deneyimi

Comparison of Different Intravenous
Glucocorticoid Protocols in the Treatment
of Graves' Orbitopathy: Single-Center
Experience

07/

Amac:

Graves orbitopatisi (GO) sebebi ile intravendz (IV) glukokortikoid tedavisi alan
hastalarin klinik verilerini degerlendirmek ve kullanilan tedavi protokollerini
karsilagtirmak.

Gerec¢ ve Yontemler:

Merkezimizde GO sebebi ile sistemik glukokortikoid tedavisi alan hastalarmn klinik
ve laboratuvar verileri retrospektif olarak incelendi. Rejim A (15 mg/kg metilpred-
nizolon 2 hafta ara ile giin asir1 2 doz seklinde 4 siklus, sonrasinda ayni siklikta 7,5
mg/kg metilprednizolon 4 siklus) alanlarla grup 1, rejim B (6 hafta boyunca hafta-
da 1 giin 500 mg metilprenizolonu takiben 6 hafta boyunca haftada 1 giin 250 mg
metilprednizolon) alanlarla ise grup 2 olusturuldu. Grup 1 ve grup 2 verileri birbiri
ile karsilastirildi.

Bulgular:

Caligmaya; 11°1 grup 1°de, 25’1 ise grup 2’de olmak iizere toplam 36 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi grup 1’de grup 2’ye oranla daha yiiksekti (Sirasi ile
56+12,9 ve 46,8+10,2, p=0,02). Cinsiyet dagilim1 ve sigara igen hasta siklig1 yoniin-
den ise gruplar arasinda fark saptanmadi. Ek otoimmun hastalik dykiisii tiim hasta-
larin %20’sinde vardi. GO’nun tiim hastalarin %88,9 unda hastaligin dogal seyrinde,
%38,3’tinde radyoaktif iyot tedavisi sonrasi, %2,8’inde ise tiroid cerrahisi sonrasi
gelistigi saptandi.

Klinik aktivite skorunun her iki grupta tedavi ile benzer oranda azaldig1 saptandi.
The European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) ciddiyet sinifi, diplopi,
yumusgak doku tutulumu, kapak retraksiyonu, propitozis ve kornea hasari yoniin-
den yapilan degerlendirmede tedavi ile istatistiksel anlamliliga ulasan yarar saglan-
madig1 saptandi.

Sonuc :

Sistemik intravendz glukokortikoid tedavisi, immiinsiipressif tedavi endikasyonu
konulan GO hastalarinda hastalik aktivitesini baskilama yoniinden etkili bir tedavi
secenegidir. Her iki grupta KAS disiisii benzer saptanmistir. Daha diisiik kiimiilatif
steroid dozu kullanilarak benzer etki elde edilmesi rejim B kullanimini destekler
niteliktedir.

Anahtar Kelimeler:
Graves orbitopatisi, Ekzoftalmus, Tiroid oftalmopatisi
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VNGRNTNPERBIENE Dogruel H. ve ark.

ABSTRACT

Objective:

To evaluate clinical data of patients receiving intrave-
nous (IV) glucocorticoid treatment with the diagnosis of
Graves' orbitopathy (GO) and to compare the treatment
protocols.

Material and Methods:

We retrospectively examined the clinical and laboratory
data of patients who received systemic glucocorticoid
treatment for GO in our clinic. Group 1 (4 cycles of 15
mg/kg methylprednisolone in 2 doses every other day for
2 weeks apart, followed by 4 cycles of 7.5 mg/kg meth-
ylprednisolone at the same frequency (regimen A)) and
Group 2 (500 mg methylprednisolone once a week for 6
weeks followed by 250 mg methylprednisolone once a
week for 6 weeks (regimen B)) were formed. Group 1 and
Group 2 data were compared.

Results:

A total of 36 patients were included in the study, 11 in
group 1 and 25 in group 2. The average age of the pa-
tients was higher in group 1 than in group 2 (56£12.9 and
46.84+10.2, respectively, p=0.02). There was no difference
between the groups in terms of gender distribution and the
frequency of smokers. There was a history of another au-
toimmune disease in 20% of all patients. GO developed in
the natural course of the disease in 88.9% of all patients,
after radioactive iodine treatment in 8.3%, and after thy-
roid surgery in 2.8%.

The clinical activity score (CAS) was found to decrease
at a similar rate with treatment in both groups. In terms
of, the European Group on Graves' Orbitopathy (EUGO-
GO) severity class, diplopia, soft tissue involvement, lid
retraction, proptosis, and corneal damage, no statistically
significant benefit was achieved with the treatment.

Conclusion:

Systemic intravenous glucocorticoid therapy is an effec-
tive treatment option to suppress inflammatory activity in
GO patients who need systemic immunosuppressive ther-
apy. The decrease in both groups of CAS was similar. The
achievement of similar effects with a lower cumulative
steroid dose supports the use of regimen B.

Key Words:
Graves orbitopathy, Exophthalmos, Thyroid ophthalmopathy

GIRIS

Graves orbitopatisi (GO); orbita ve retrokiiler dokularin
otoimmiin hastaligi olup Graves hastaligiin (GH) en sik
ekstratiroidal bulgusudur (1). GH olanlarda GO prevalansi
yaklasik olarak %30 civarindadir (2, 3). Yeni baslangich
GH olan 300 ardisik hastanin degerlendirildigi tek merkez-
li bir ¢alismada (n=300), hastalarin %20’ sinde hafif sid-
dette, %6 sinda orta-ciddi siddette GO saptanmis olup, %
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74 hastada GO belirti ve bulgulari raporlanmamustir (4).
Gormeyi tehdit eden GO ise (¢ogunlukla distiroid optik
noropatiye (DON) bagl gelisen) oldukga nadirdir (5).
GO’nin belirtileri; lakrimasyon, fotofobi, kum kagmis his-
si, spontan ve/veya goz hareketleri ile olan agri, diplopi,
renkli gormede azalma ve gérme kayb1 olarak siralanabilir.
Klinik bulgular ise; kapak retraksiyonu, periokiiler yu-
musak dokuda 6dem ve kizariklik, konjuktival hiperemi,
konjuktival 6dem (kemozis), ekzoftalmus, lagoftalmus,
strabismus, goz hareketlerinde azalma ve gérme keskin-
liginde azalmadir (6). Hastalarin ¢ogunda, goz belirti
ve bulgularimin belirgin olmasi sebebi ile GO tanist ko-
laylikla konulabilmektedir. Bu noktada, hipertiroidizme
bagl gelisen non-spesifik géz bulgular da (lid lag, canli
bakis vb.) akilda tutulmali ve ekzoftalmus ile karistiriima-
malidir (7, 8).

GO tanis1 konulan hastalarda hastaligin aktivitesi ve ciddi-
yeti mutlaka belirlenmelidir. Klinik aktivite skoru (KAS);
gecerliligi kabul edilmis, hastalik aktivitesini belirlemede
ve dolayist ile tedavi karari ve takipte kullanilan olduk¢a
pratik ve kullanigh bir puanlama sistemidir (Sekil 1) (6,
9, 10).

Asagidaki her madde 1 puan olmak iizere toplam puan >3 ise aktif Graves orbitopatisi
mevcuttur (7 maddelik klinik aktivite skorlamast).

* Spontan retrobulber agr

* Asagi veya yukan goz hareketleri ile agr1
+ Gz kapaginda kizariklik

+ Konjuktivada kizariklik

+ Karunkiil veya plika 6demi

+ Goz kapag 6demi

+ Konjuktiva 6demi (kemozis)

IIk vizitten sonra 1-3 ayda asagidaki durumlar progresyonu degerlendirmek igin

kullanilabilir (10 maddelik klinik aktivite skorlamast).

* >2 mm ekzoftalmus artis1
+ Gz hareketlerinde > 8° azalma
+ Gorme keskinliginde azalma

KAS’1n ii¢ ve lizerinde olmasi aktif hastaligi géstermekte-
dir (6, 9-11). Takiplerde klasik KAS degerlendirmesine ek
olarak ilk bagvurudan 1-3 ay sonra ekzoftalmus, goz hare-
ketleri ve gorme keskinliginin degerlendirilmesi prog-
resyonu degerlendirmek yoniinden énem arz etmektedir
(6, 9). EUGOGO (The European Group on Graves’ Orbi-
topathy) siniflamasi hastalik ciddiyetini degerlendirmede
kullanilmast onerilen, gegerliligi klinik ¢aligmalarda
kanitlanmis bir siniflamadir. Buna gore hastalik; hafif, or-
ta-ciddi ve goérmeyi tehdit eden GO seklinde siiflandiril-
maktadir (Sekil 2)(9, 10).

Hafif Orta-ciddi Gormeyi tehdit eden
(en az 1 bulgu) (en az 2 bulgu) -

+ <2 mm kapak
retraksiyonu olmasi

« <3 mm ekzoftalmus
olmas1

« Hafif diizeyde
yumusak doku
tutulumu olmast

« Diplopi olmamasi
veya aralikh olmas1

+ >2 mm kapak

retraksiyonu olmast

* >3 mm ekzoftalmus

olmast

* Orta-ciddi diizeyde

yumusak doku
tutulumu olmasi

= Kalic1 veya kararsiz

diplopi varlig

« Distiroid optik

néropati varligi
ve/veya kornea
biitiinliigiinin
bozulmast

Sekil 2. Graves orbitopati ciddiyetinin simniflandirilmasi (European
Group on Graves’ orbitopathy (EUGOGO)) (9, 10).



GO hastalarinin tedavi kararini verirken hastalik aktivite-
si ve ciddiyeti beraber degerlendirilmelidir. KAS deger-
lendirmesi ile belirlenen hastalik aktivitesi sistemik im-
miinsiipresif tedavi yanitini 6ngérebilmektedir (6, 9, 10).
Bunun yaninda GO hastalik siiresinin 16 aydan uzun ol-
mas1 immiinsiipresif tedaviye kotii yanit ile iliskili rapor-
lanmistir (12). Aktif ve orta-ciddi GO saptanan hastalarda
sistemik immiinsiipresif tedavi onerilmektedir. Hafif cid-
diyette aktif hastaligi olan bazi hastalarda, yasam kalitesi
de 6nemli dlclide etkilenmigse sistemik immiinsiipresif
tedavi giindeme gelebilir. Inaktif ve orta-ciddi GO’si olan-
larda ise immunsiipresif tedaviye yanit korelmis olup cer-
rahi rehabilitasyon planlanmasi gereklidir. Gormeyi tehdit
eden GO ise (DON) oftalmolojik bir acildir (9, 10).

Giliniimiizde birinci basamak immiinsiipresif tedavide
yiiksek doz intravendz (IV) glukokortikoidin tek basina
veya mikofenolat ile beraber kullanilmasi 6nerilmektedir
(9, 10). intravendz glukokortikoidlerin aktif GO hasta-
larinda etkinligi bircok ¢alismada kanitlanmigtir (13-15).

Klinigimizde aktif GO tanisi ile sistemik immiinsiipre-
sif tedavi verilen hastalarin birinci basamak tedavisinde
IV glukokortikoid kullanilmaktadir. 2017 yilina kadar, o
zaman ki bilimsel veriler 151¢inda, 2 haftada 1 giin asir1 iki
uygulama seklinde 15 mg/kg metilprednizolon toplam 4
siklus, sonrasinda ayni siklikta 7,5 mg/kg metilprednizo-
lon toplam 4 siklus seklinde bir intravendz metilprednizo-
lon (rejim A) tedavi protokolii uygulamaktaydi. Daha son-
ra yapilan ¢aligmalar ve glincellenen kilavuzlarin 6nerileri
dogrultusunda 2017 yili itibari ile 6 hafta boyunca haftada
1 giin 500 mg metilprenizolonu takiben 6 hafta boyunca
haftada 1 giin 250 mg (toplam 4,5 gr) metilprednizolon
intravendz (rejim B) uygulama seklinde tedavi protokolii
uygulanmaya baslandi (16).

Biz bu galismada merkezimizde GO tanisi ile IV glukokor-
tikoid tedavisi verdigimiz hastalarin klinik bulgularini tek
merkez deneyimi olarak sunmay1 ve iki protokoliin klinik
sonuglarini karsilagtirmay1 amagladik.

Dogruel H. ve ark. PANGREGRDPAPEREIEH)

GEREC ve YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Meta-
bolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Polikliniginde 01.01.2005-
01.08.2021 tarihleri arasinda GO sebebi ile sistemik glu-
kokortikoid tedavisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar
verileri retrospektif olarak incelendi. Akis semast sekil
3’te verilmistir.

n= 60
Graves orbitopatisi sebebi ile intravendz
steroid tedavisi verilen tum hastalar

n=24
Klinik verilere ulasilamamasi
+—  —» b
sebebi ile caligmadan

¢ikanidi
n= 38
Calismaya dahil
edilen hastalar

4 A

n=11 n=25
(Grup 1) (Grup 2)

Sekil 3. Akis semast

Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan onay alind1 (Karar no: KAEK-631; Karar tarihi:
15.09.2021). Calisma, 1964 Helsinki Bildirgesi’nde be-
lirtilen etik standartlarina gore yapildi ve arastirma yayin
etigine uyuldu. Hastalarin yas1 , cinsiyeti, tiroid fonksiyon
testleri, Tiroid stimule edici hormon (TSH) reseptor an-
tikoru titreleri (TRAB) (laboratuvarda belirtilen iist sinirin
kag kat1 oldugu), goz ile ilgili sikayetlerin baslamasidan
bagvuruya kadar gegen siire, sigara kullanim durumlari,
eslik eden komorbidite varligi, soyge¢mis 6zellikleri, GO
yoniinden tetikleyici faktor varligi (radyoaktif iyot tedavi-
si sonrasl, tiroid cerrahisi sonrasi veya dogal seyir), tiroid
hastaligina yonelik aldig1 tedaviler ( antitiroid ilag, tiroid
cerrahisi, radyoaktif iyot), tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik
aktivite skorlar1, tedavi dncesi ve sonrasi géz bulgularmin
ciddiyeti ve yan etki gelisip gelismedigi, I'V glukokortikoid
tedavisi sonrasi takiplerde orbitaya yonelik radyoterapi ih-
tiyact olup olmadig1 ve orbitaya yonelik rehabilatif cerra-
hi yapilip yapilmadig1 kaydedildi. Klinigimizde radyote-
rapi, glukokortikoid tedavisi sonrasinda ikinci sira tedavi
olarak uygulanmakta olup radyoterapi uygulanan hasta-
larin radyoterapi sonrasi verileri degerlendirilmemistir.

Klinigimizde GO tanisi ile sistemik immiinstipresif tedavi
verilen hastalarin birinci basamak tedavisinde 2017 yili-
na kadar Rejim A uygulanmaktaydi. Daha sonra yapilan
calismalar ve giincellenen kilavuzlarin 6nerileri dogrul-
tusunda 2017 yili itibari ile rejim B uygulanmaya basland1

871



VNGRRRE I PEREIENN Dogruel H. ve ark.

(16). Rejim A’ya gore tedavi edilen hastalar ile grup 1,
rejim B’ye gore tedavi edilen hastalar ile grup 2 olusturul-
du. Hastalarin uygulama protokolii disinda aldiklart IV
glukokortikoid dozlar1 da kaydedilerek kiimiilatif steroid
dozu hesaplandi. Tiim hastalarin bazal ve tedavi sonrasi
verileri degerlendirildi. Ayrica grup 1 ve grup 2 verileri
birbiri ile karsilastirildi.

Istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 23 programi kul-
lanildi. Tanimlayici verilerde siirekli degiskenlerin goster-
ilmesinde ortanca (minimum-maksimum) veya ortalama
(tstandart sapma) kategorik degiskenlerin gosterilme-
sinde ise sayisal degerleri ve ylizdeler kullanildi. Verilerin
dagilimi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri
kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz kategorik verile-
rin karsilastirilmasi ki-kare testi ve fisher exact testi kul-
lanilarak yapildi. Bagimli kategorik verilerin karsilastiril-

Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

masinda ise McNemar testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren siirekli degiskenlerin kargilagtirilmasinda T-tes-
ti, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Stirekli degiskenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisiminin
gruplar arasinda karsilastirmasit igin tekrarlayan olglim-
lerde iki yonliit ANOVA testi kullanildi. Tiim testler icin
p<0,05 istatistiksel anlamlilik sinir1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya; 11’1 rejim A’ya gore (grup 1), 25’1 ise rejim
B’ye gore (grup 2) tedavi edilen toplam 36 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi grup 1°de grup 2’ye oranla daha
yiiksekti (Sirast ile 56 £12,9 ve 46,8+10,2 yil, p=0,02).
Cinsiyet dagilimi ve sigara igen hasta siklig1 yoniinden ise
gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin de-
mografik ve klinik verileri Tablo I’de verildi.

Tiim hastalar Grup 1 Grup 2 P
Yag (vil) (n=36) 50,1 (11,9) 36 (£12,9) 46,8 (£10,2) 0.02
Cinsiyet (n,%) (n=36)
Erkek 14 (%438,8) 2 (%al8) 12 (%448) 0,091
Kadin 22 (%61.2) 9 (%B2) 13 (%52)
Sigara (n,%) (n=32)
Alktif igen 19 (%459,3) 6 (%54,7) 13 (%462) 0.68
Birakmsg 5(%15,6) 1 (%%9) 4 (%19) !
Hig igmemis 8 (%25.1) 4 (%36,3) 4 (%19)
Ek otoimmiin hastahk
{n,%)(n=35) 0.01
Var T (%a20) 6 (%54,5) 1 (%d) ‘
Yok 28 (WE0) 5 (%%d5,5) 23 (%96)
Tamida TFT (n=35)
Hipertiroidi 33 (%94,2) 10 (%% 100) 23 (%92) 0.35
Otiroid 0 0 0 *
Hipotiroidi 2 (%5,8) 0 2 (%8)
Tedavi sonrast TFT (n=28)
Hipertiroidi 0 0 0 0.35
Otiroid 26 (%92,9) & (%100) 18 (%490) B
Hipotiroidi 2 (%7,1) 0 2 (%%10)
TRAB (x iist simir) (n=25) 12 {1-45) 6,7 (1-26) 12 {1-45) 0.13
Orbitopati geligimi (n,%) (n=36)
Dogal seyir 31 (%488,6) 10 (%490,9) 21 (%487.5) 0,68
RAI sonras: 3 (%8.6) 1 (%9,1) 2(%8.3)
Cerrahi sonras 1 (%2.8) 0 (%a0) 1 (%4.2)
Tutulan gz (n,%) (n=36)
Unilateral 4(%11,1) 1 (%%9,1) 3(%12) 0,73
Bilateral 32 (%iRE,9) 10 (%490,9) 22 (%RR)
Bagvuruya kadar siire (ay) 3(1-15) 3(1-15) 3(2-12) 0.77
(n=24) !
ATI kullammm (ay) (n=32) 12 (1-36) 12 (2-36) 12 (1-36) 0,55
Kiimiilatif steroid dozu (gr) 58(x2,1) 7.7 (£2.8) 5(z1) 0.02
(n=26) .
Orbital radioterapi (n, %)
(n=31)
Var 20 (%464,5) 9 (%8 1,8) 11 {%55) 0,13
Yok 11 (%35,5) 2 (%8.2) 9 (%45)
Orbital cerrahi (n, %) (n=28)
Var 18 (%464,3) 6 (%75) 12 (%4560) 0,66
Yok 10 (%35,7) 2 (%a25) & (%ed0)
Transaminaz yiksekligi’ (n, %)
(n=31)
Var 1{%3,.2) 1 (%%9) - 037
Yok 30 (%096,8) 10 (%%91) 20 (%4 100)

TFT: Tiroid fonskiyon testleri; TRAB: Tiroid stimulan hormon reseptir antikoru; RAT: Radyoaktif
iyot; ATI: Anti-tiroid ilag; *3 kat ve {izerinde transaminaz yiiksekligi.
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Otoimmiin tiroid hastaligi disinda ek otoimmun hastalik
Oykiisii tiim hastalarin %20°sinde vardi. GO tiim hastalarin
%88,9’unda hastaligin dogal seyrinde gelistigi saptandi.
GO’nun tiim hastalarin %8,3’linde radyoaktif iyot tedavi-
si sonrasi, %2,8’inde ise tiroid cerrahisi sonrasi gelistigi
saptandi. Tedavi siiresince hastalarm aldig: kiimiilatif ste-
roid dozu grup 1° de daha yiiksekti (Sirast ile 7,7+2,8 gr ve
5+1 gr, p=0,02). Orbital radyoterapi ve rehabilatif orbital
cerrahi siklig1 yoniinden gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0,05).

KAS’m hem grup 1 hem de grup 2’de tedavi ile azaldig1
saptandi (Tablo II).

Dogruel H. ve ark. PANGREGRDPAPEREIEH)

EUGOGO ciddiyet sinifi, diplopi, yamusak doku tutulumu,
kapak retraksiyonu, propitozis ve kornea hasar1 yoniinden
yapilan degerlendirmede tedavi ile istatistiksel anlamliliga
ulasan yarar saglanmadigi saptandi. Hastalarin tedavi dnce-
si ve tedavi sonrast goz bulgularmm detayli karsilastiri-
Imasi Tablo I1I’de verildi.

Glukokrtikoid yan etkileri yoniinden yapilan deger-
lendirmede toplam 1 hastada anlamli diizeyde transami-
naz yiiksekligi saptandi. Higbir hastada viral hepatit alev-
lenmesi, akut psikoz, avaskiiler nekroz, ciddi hiperglisemi
veya kardiyovaskiiler sistem ile iligkili bir yan etki sap-

Grup 1 ve grup 2 arasinda KAS azalma oranlar1 yoniinden tanmadi.

fark saptanmadi (p=0,93 (sag goz), p=0,87 (sol goz).

Tablo II. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi klinik aktivite skorlarinin (KAS) karsilagtirilmasi

Tiim hastalar (n=28) Grup 1 (n=6) Grup 2 (n=22)
Tedavi Tedavi P Tedavi Tedavi P Tedavi Tedavi P
oncesi sonrasi oncesi sonrasi dncesi sonrasi
KAS
Sag | 4,1£1,5 2,3+1,4 | <0,01 | 4 (2,3) | 2,3(£]1) | <0,01 | 4,1(+1,3) | 2,4 (+1,5) |<0,01
Sol | 4,1+1,6 2,3+1,4 | <0,01 | 4(%2,3) | 2,3 (1) | <0,01 | 4,1 (£1,4) | 2,3 (=1,5) | <0,01

Grup 1 ve grup 2°de KAS azalma oranlar benzer saptand: (p=0,93 (sag giz), p=0,87 (sol goz)).

Tablo III. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi gz bulgularinin karsilagtirilmasi

Tiim hastalar Grup 1 Grup 2
Tedavi Tedavi P Tedavi Tedavi P Tedavi 6ncesi | Tedavi sonras: | 4
oncesi Sonrasi oncesi sonrast

EUGOGO ciddiyet

(n,%) (n=26)
Hafif 10(%38,4) | 16(%61,5) | 0,07 | 1(%25) | 3 (%75) 05 9(%37,5) 13(%61,9) 021*
Orta-ciddi 15(%57,6) | 10(%38,5) * | 3(%75) | 1 (%25) ’ 12(%58,3) 8(%38,1) ’
Girmeyi tehdit | 1(%4) - - - 1(%4,2) -
eden

Diplopi (n,%) (n=26)
Yok/gegici 16 (%61,5) | 18 (%69,2) 0.09 5(%%83,3) | 3 (%50) x| 11(%52,4) 15(%71,5) 0.10
Arahkh 8 (%30,8) 4(%15,4) ’ 1%I16,7) | 1 (%16,7) 8 (%38,1) 4(%19) ’
Siirekli 2 (%1.7) 4 (%15,4) - 2 (%33,3) 2 (%9.5) 2 (%9.5)

Yumusak doku tut.

(n,%) (n=27)
Hafif 7 (%27) 15 (%57,6) | -** | 2(%40) | 2 (%40) L0 | 5(%21,7) 13(%61,9) B
Orta 15 (%57,6) | 11 (%42,4) 3 (%60) | 3 (%60) 12(%60,9) 9(%38,1)
Ciddi 5(%154) - - 5(%17,4) -

Kapak retraksiyonu

(n,%) (n=24)
Var 13 (%54) 8 (%33,4) 0,06 2(%50) | 1 (%25) L 11(%55) 7(%35) .12
Yok 11 (%46) 16 (%66,6) 2 (%50) | 3 (%75) 9 (%45) 13 (%65)

Propitezis (n,%) (n=21)
Var 17 (%81) 14 (%66,6) | 0,25 | 2(%66,7) | - -*E 1 15(%83,3) 14(%77,8) 1,00
Yok 4 (%19) 7 (%33,4) 1(%633,3) | 3 (%100) 3 (%16,7) 4(%22,2)

Kornea hasar1 (n,%)

(n=25) 0,25 Sk 0,50
Var 5 (%20) 2 (%8) 1(%25) 4 (%19) 2(%9,5)
Yok 20 (%80) 23 (%92) 3(%75) | 4(%100) 17(%81) 19(%90,5)

*Tedavi oncesinde EUGOGO sinifi gérmeyi tehdit eden olan bir hasta analiz dig1 birakilmistir. **Hasta sayis1 sifir olan hiicre olmasindan dolay1 p degeri hesaplanamadi.
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Caligmamizda aktif GO’si olan hastalarda sistemik steroid teda-
visi ile KAS skorunda, dolayist ile hastaligmn inflamatuvar akti-
vitesinde, azalma oldugu gosterildi. Her iki tedavi dozlarinda da
s6z konusu etki benzer saptandi. Diplopi, yumusak doku tutulu-
mu, kapak retraksiyonu, propitozis ve kornea hasart yoniinden
ise etkinlik kamiti saptanmadi. Rejim B’de kullanilan kiimiilatif
steroid dozu daha diisiik olup etkinlik yoniinden fark saptan-
mamustir. Bu sonuglar rejim B’nin standart tedavi rejimi olarak
kullanilmasint destekler niteliktedir.

Glukokortikoidler, gii¢lii antiinflamatuvar ve immiinsiipresif
etkiye sahip olmalari, hem T-hiicre hem de B-hiicre iizerine et-
kili olmalari, glukosaminglukan iiretimini azaltmalari sebebi ile
EUGOGO ciddiyet smifi orta-ciddi olan aktif GO hastalarinda
birinci basamak tedavi segenegi olarak kullanilmaktadirlar (17,
18). GO endikasyonu ile hem oral hem IV kullanim segenekleri
mevcut olsa da yapilan ¢aligmalarda IV uygulamanin hem etkin-
lik hem de yan etki yoniinden daha iyi sonuglarla iliskili oldugu
saptanmustir (13, 15, 19, 20). Marcocci ve arkadaslari orta-cid-
di ve aktif GO hastalarinda oral glukokortikoid (prednizon 100
mg/g baslangic dozu, 5 ay siire) ile IV glukokortikoid (rejim A)
uygulamasinin karsilagtirmis ve IV uygulama ile daha az yan
etkiyle daha iyi etkinlik saglandigini raporlamislardir (20). Ka-
haly ve arkadaslarinin oral glukokortioid (prednisone 100 mg/g
baslangi¢ dozu, 10 mg/hafta hizinda azaltarak kesilecek sekilde)
ile IV glukokortikoid (rejim B) uygulamasini karsilastirdiklar
calismada da benzer sonuglar elde etmislerdir (19).

Calismamizda karsilastirilan IV glukokortikoid uygulama pro-
tokolleri (rejim A ve rejim B) daha o6nce de Sanchez-Ortiga
ve arkadaglar tarafindan karsilagtirilmistir. Rejim B giivenlik,
etkinlik ve niiks riski yoniinden Ustiin raporlanmustir (21). Bi-
zim caligmamizda, iki uygulama protokolii arasinda etkinlik
yoniinden fark saptanmadi. Her iki uygulama protokoliinde de
KAS skorunda anlaml iyilesme gozlendi. Sanchez-Ortiga ve
arkadaglarinin ¢alismasinda her iki grupta birer hastada 2-3 kat
iizerinde transaminaz yiiksekligi saptamustir (21). Kahaly ve ar-
kadaslarinin ¢calismasinda ise rejim B uygulanan hastalarda trans-
aminaz yiiksekligi raporlanmamustir (19).

Calismamizda grup 1’de bir (%9) hastada 3 kat iizerinde
transaminaz yiiksekligi saptandi. Higbir hastada akut psikoz,
avaskiiler nekroz, viral hepatit alevlenmesi, ciddi hiperglisemi ve
kardiyovaskiiler sistem ile iliskili bir yan etki saptanmadi. Daha
yiiksek doz glukokortikoid kullanimu ile glukokortikoid iliskili
yan etki riskinde artis s6z konusudur. Daha diisiik kiimiilatif doz
kullaninu ile benzer etkinlik ve daha az yan etki riski olmast re-
jim B kullanimini destekler niteliktedir.

Orbital radyoterapi, birinci basamak tedaviye yanitsiz olan veya
birinci basamak tedavi sonrasi niiks gézlenen orta-ciddi ve ak-
tif GO olan hastalara 6nerilmektedir (9, 16). Calismamizda tim
hastalarin %64,5’inde IV glukokortikoid tedavisi sonrasi takipte
orbital RT gereksinimi olmustur. Bu sonug dolayli olarak birin-
ci basamak tedavide %64,5 hastada basarisiz sonu¢ alindigma
isaret etmektedir. Grup 1°de orbital RT alan hasta oran1 %81,8,
grup 2 de ise %55 olarak saptandi.

GO c¢ogunlukla hipertiroidizim ile beraber goriilse de %7-8

| N

oranda hipotiroid/6tiroid otoimmitin tiroid hastalig: ile beraber
goriilebilir (1). Otiroidinin saglanmast GO seyri yoniinden kritik
Oneme sahiptir. Caligmamizda %94,2 hastada tan1 aninda hi-
pertiroidi, %5,8 hastada ise hipotiroidi oldugu goriildii. Sistemik
glukokortikoid tedavisi sonrasinda degerlendirmede hastalarin
%92,9’unda 6tiroidinin saglandig goriildii.

TRAB'm GO i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, yiik-
sek TRAB titresinin GO hastalik ciddiyeti, aktivitesi ve seyri
yoniinden 6nemli oldugu birgok calismada gosterilmistir (22-
24). Calismamizda TRAB titresi medyan degeri 12 kat yiiksek
saptandi. Gruplar arasinda bu yonden fark saptanmadi (p=0,13).

EUGOGO smiflamasima gore orta-ciddi aktif GO olanlarda siste-
mik immiinsiipressif tedavi standart olarak énerilmektedir (Sekil
2). Hafif ve aktif GO olanlarda ise standart olarak lokal tedaviler
ve selenyum onerilmekle beraber GO iliskili yasam kalitesi be-
lirgin etkilenen hastalarda sistemik immiinstipressif tedavi kul-
lanilabilmektedir (9, 10). Calismamizda hastalarin %38,4’tinde
hafif ciddiyette hastalik mevcut oldugu saptandi. Bu hastalarin
GO yasam kalitesi degerlendirme Slgegi sonuglarmimn olmamasi
calismanin kisitliliklart arasindadir. Aktif sigara kullanimi tedavi
yanit1 ve hastalik seyrini etkileyebilmektedir (9, 10). Caligmanin
bir diger kisitliligl, tan1 esnasinda sigara igmekte olup tedavi
sliresince sigaray1 birakan hasta oraninin bilinmemesidir. Ayrica
calismanin retrospektif olmasi, verilerine ulagilamamasi sebebi
ile caligma disinda birakilan hasta sayismnm yiiksek olmast ve
dahil edilen hasta sayisinin diisiik olmasi ¢aligmanin kisithiliklart
arasinda sayilabilir.

SONUC
Sonug olarak, sistemik intravendz glukokortikoid tedavisi, im-
miinsiipresif tedavi endikasyonu konulan Graves orbitopatisi
hastalarmda birinci basamakta kullanilan, hastalik aktivitesini
baskilama yoniinden etkili bir tedavi segenegidir. Her iki grupta
KAS diisiisii benzer saptanmustir. Daha diisiik kiimiilatif steroid
dozu kullanilarak benzer etki elde edilmesi rejim B kullanimini
destekler niteliktedir.
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