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OZET

Amac: Tiroid oftalmopatinin giddeti ile idrar gikozaminoglikan (GAG) seviyesi -arasindaki
iligkiyi incelemek.

Materyal ve metod: Calismaya tiroid oftalmopatili 470lgu yaninda 20 kontrol olgusu dahil
edilmigtir. Caligma grubundaki 47 olgu oftalmopatinin siddetine gore (21 saf kapak tutulumu ve
26 agir oftalmopati) ve tiroid statusuna gore (32 otiroid / hipotiroid ve 15 hipertiroid) alt gruplara
ayrilarak, idrar GAG diizeyleri her gruptaki alt gruplar arasinda ve kontrol grubu ile kiyaslanmig-
tir. Idrar GAG diizeyleri dimetylen blue yéntemi kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Hafif oftalmopatili grupla agir oftalmopatili grup arasinda saptanan idrar GAG
diizeyleri istatistiksel fark gostermezken (p>0.05), her iki gruptaki degerler kontrol grubundan
yiiksekti (p<0.05). Keza 6tiroid ya da hipertiroid statusta olsun, oftalmopatili olgular arasinda id-
rar GAG diizeyleri benzerlik gosterirken (p>0.05), yine her iki gruptaki degerler kontrol grubun-
dan yiiksekti (p<0.05).

Sonug: Idrar GAG seviyesinin yiiksek seyretmesinin 6tiroid statusa gegmis bir Graves hasta-
smda geligmekte olan oftalmopatinin heniiz klinik bulgular ortaya cikmadan 6nceki erken bir ha-
bercisi olabilecegini diigiinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligy, tiroid oftalmopati, idrarda gikozaminoglikanlar

SUMMARY

Thyroid Ophthalmopathy and Glycosaminoglycans

Purpose: To investigate the relationship between the severity of thyroid ophthalmopathy
and urinary glycosaminoglycans (GAG). '

Material and Method: In this study, 47 cases with thyroid ophthalmopathy and 20 control
cases were included. Study group was divided into subgroups according to the severity of oph-
thalmopathy (21 mild and 26 severe) and thyroid status (32 hyperthyroid / hypothyroid and 15
euthyroid) and according to urinary GAG levels these subgroups were compared with each other
and control group. Urinary GAG levels were measured with using dimetylen blue method.

Results: There was no statistical difference between-mild and severe ophthalmopathy gro-
ups (p>0.05) whereas both had higher urinary GAG levels than control group (p<0.05). Also uri-
nary GAG levels revealed similar results in euthyroid and hyperthyroid ophthalmopathy groups
(p>0.05) and higher levels were detected than control group (p<0.05).

Conclusion: We suggest that urinary GAG level may be an early indicator for the orbital in-
volvement in a case with Graves' disease in euthyroid status who hasn't showed ophthalmopathy.
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GIRIS

Ekstraseliiler bir makromolekiil olan glikozaminog-
likanlar (GAG) bag dokusunun fibroblast gibi hiicresel
komponentleri tarafindan yapilip salgilanirlar. Caligma-
lar tiroid hormonlarimin ekstraseliiler dokuda biriken gli-
kozaminoglikanlarin sentezini diizenledigini gostermis-
tir (1). Hipertiroidide tirotoksikoz dolayisi ile glikozami-
noglikanlarin hem sentezi, hem de yikinu artar. Son bil-
giler hipertiroidide hem yapimm, hem de yikimin artma-
sina bagh olarak idrarda GAG diizeyinin arttiginl ve ti-
rotoksikozun tedavisinden sonra normal diizeye indigini
gostermigtir (2,3).

Otoimmun toksik guatrin iizerinde tartisilan en
onemli klinik bulgularindan bir tanesi de oftalmopatidir.
Klinikte endokrin oftalmopati veya Graves oftalmopatisi
olarak tamimlanan bu durumda oftalmopatinin olugum
mekanizmast ile ilgili tartigmalar siirmektedir. Bu giin
icin orbitaya tiroid bezinde oldugu gibi otoimmun bir
reaksiyon sonucu hiicum ve sonrasinda sitokinlerin etki-
si‘ile fibroblastlarin glikozaminoglikan sentezini arttir-
’é‘fhalarl, ekstraseliiler bogluklarda GAG'larmn birikmesi,
bunun neticesinde orbita iginde su tutulmasi ve oftalmo-
patinin olugmasi en ok kabul goren mekanizmadir (4).

Orbitada GAG'larin birikmesinden yola gikarak, ya-
pilan ¢aligmalarda tiroid oftalmopatisi olan hastalarda da
idrar GAG'larinin yiiksek oldugu bildirilmigtir ve bu tiir
hastalarda antitiroid tedaviye ragmen GAG diizeyleri-
nin yiiksek seyrettigi belirtiimektedir (5). Bilindigi gibi
tiroid oftalmopatinin seyri antitiroid tedaviden bagimsiz
olarak devam etmekte ve oftalmopatili hastalarin ¢ogun-
da hastalar otiroid duruma getirilseler dahi oftalmopati
devam etmektedir. Bu durum oftalmopatiyi klinik aci-
dan daha 6nemli hale getirmekte, "hangi hastalarda of-
talmopati ortaya gikacak ?" ve "oftalmopati olustugu
takdirde giddeti ve siiresi ne olacak ?" sorular1 giindem-
de kalmaya devam etmektedir. Halen, "hangi hipertiroi-
dili hastalarda goz tutulmasi olugacak ?" sorusuna cevap
verecek teknik bir yontem veya gostergeg arastirilma
safhasindadir. Bu nedenle biz de kendi olgularimizda id-
rarda GAG diizeylerinin tetkikine dayanarak endokrin
oftalmopatinin tesekkiilii ve giddeti hakkinda bilgi sahibi
olmaya caligtik.

MATERYEL ve METOD

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabi-
lim Dal1 Orbita Hastaliklart ve Onkoloji Birimimize mii-
racaat edenler arasindan rasgele secilmis diffuz toksik
guatr teshisli ve gbz tutulumu olan 47 olgu ¢aligma gru-
bunu tegkil etmistir. Bu grubun diginda herhangi bir sis-
temik hastali1 olmayan 20 olgu da kontrol gurubu ola-

rak ¢alismaya alinmigtir. Caligma gurubundaki 47 olgu-
nun 35' kadin, 12'si erkek olup yas ortalamas: 43; kont-
rol grubundaki 20 olgunun 9'u kadin 11'i erkek olup, yas
ortalamasi 39'du. Serimizde ¢aligma grubunu teskil eden
47 olgu oftalmopatinin siddetine gére iki alt gurba ayril-
mugtir; Grup 1: Sadece kapak hareket bozuklugu goste-
ren, yumugak doku tutulumu olmayan 21 olgu. Grup II:
Proptozis, ekstraokiiler adale tutulumu, periokiiler 6dem
gibi daha ileri evre g6z tutulmasi olan 26 olgu.

Galigma grubundaki olgular oftalmopatinin evresi-
ne bakilmaksizin tiroid statusuna gore de iki alt gruba
aynlarak incelenmistir; Grup III: 10 hipertiroidili olgu
ve Grup IV: 6tiroid ya da hipotiroid durumdaki 37 olgu.

Bu suretle 47 olgu oftalmopati siddetine ve tiroid
statusuna gore ikiserli mukayese gruplarina ayrilarak,
idrar GAG miktarlart birbirleriyle ve kontrol grubuyla
kiyaslanmusgtir.

Hastalarin ve kontrol grubunun 24 saatlik idrar 6r-
neklerinde GAG diizeyleri Biyokimya Anabilim Dali-
mizda dimetilen mavisi teknigi ile ol¢iildii (6). Bu mak-
satla idrar 6rnekleri cefylpyridinium cholorid ile presipi-
te edilerek, tesekkiil eden presipitatlar etanolde sodyum
kloridle yikanmug ve biriken ¢okeltiler de iyonize su ile
suspansiyon haline getirilip DMB boya ¢ozeltisi eklen-
mesiyle 535 nm.de absorbans 6l¢iimiine tabii tutulmus-
tur. Sonuglar 4.8 ve 12 pg'lik kondrotin-4-siilfat iceren
standart grafikten okunmustur. Idrar GAG miktarlari mg
GAG / g kreatinin olarak verilmistir.

BULGULAR

21 olguluk sadece kapak hareket bozuklugu olan
grupta GAG miktari ortalamasi 25.85 £17.06 mg GAG /
g kreatinin, 26 olguluk yumusak doku tutulumu bulunan
Il. Grupta ise GAG miktart ortalamasi 23.33 +15.64 mg
GAG / g kreatinin bulunmusgtur. Iki grup arasindaki
GAG miktarlar1 farki anlamsiz olarak bulunmusgtur
(p>0.05). Bulgularimiza gore; yumusak doku tutulmasi
olan ve olmayan 47 tiroid oftalmopatili olgunun idrarla-
rindaki GAG de§erleri ortalamasi 24.37 + 15.58 mg
GAG / g kreatinin'dir. Bu deger kontrol grubundaki ol-
gularca itrah edilen giinlitk degerin iistiindedir. Gerek
hafif gbz tutulumlu ve gerekse agir goz tutulumlu grup-
larin idrarlarindaki GAG miktar: da kontrol grubunda
saptanan miktarin fistiindedir (p<0.05) (tablol).

Olgulardaki goz tutulumunun siddetine bakiimaksi-
zin idrar glikozaminoglikan diizeyi incelendigi zaman;
hastalarin 6tiroid / hipotiroid ve hipertiroid durumunda
olmalarina gore de GAG diizeylerinde bir fark bulunma-
mugtir. Hipertiroid durumdaki hastalarda GAG miktari
23.47 £ 11.21 mg GAG / g kreatinin, 6tiroid / hipotiroid
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Tablo 1. Hafif ve agir tutulum gdsteren tiroid
oftalmopatili olgu gruplarinda GAG diizeyinin
birbirleri ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi

Gruplar GAG mg/gr kreatinin

Grup 1 (n: 21) 25.85+17.06

Oftalmopati evre |

Grup Il (n: 26) 2333+ 15.64 p>0.05

Oftalmopati evre 11 - 111

Kontrol grubu (n: 20) 9.74 £ 24 Grup 1 ve ll'ye gore p < 0.05

Tablo 2. Olgulardaki g6z tutulumunun giddetine
bakimaksizin hipertiroidi ve 6tiroidi | hipotiroidi
durumundaki olgu gruplarindaki GAG diizeylerinin
birbirleri ve kontrol grubu ile karsilagtirilmas:.

Gruplar 'GAG mg/gr kreatinin

Grup 1L (n: 10) 23471121
Oftalmopati hipertiroidi fazinda
Grup IV (n: 37) 290.87+ 15.04 (p>0.05)
Oftalmopati tiroid veya hipotiroid fazda

9.74£240

Grup I ve IV'e gore p<0.05

Kontrol grubu

durumda olan hastalardaise 29.87 + 15.04 mg GAG /g
kreatinin olarak tespit edilmis olup aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Kontrol grubunda ise
GAG diizeyi 9.74 + 2.4 mg GAG / g kreatinin (n=20)
olarak saptanmugtir; tiroid oftalmopatili gruplardan elde
edilen degerlerle mukayese edildigi zaman hem &tiroid
ya da hipotiroid, hem de hipertiroid durumda olan grup-
larin ortalama degerlerinden anlamli olarak diigliktiir
(p<0.05) (tablo 2).

TARTISMA

Goz tutulumu Basedow-Graves Hastaligimn 6nemli
bir komponenti olmasina ragmen "hangi hastanin gozii
tutulacak ?"ve "goz tutulumunun siddeti ne olacak ?" so-
rularina halen cevap aranmaktadir. Bugiin icin dahi 6n-
ceden goz tutulumunu gosterecek klinik bir parametre
yoktur. Hipertiroidili hastalarin idrarlarinda GAG diize-
yinin arttifi ve antitiroid tedavi ile bu diizeyin diigtiigli
eskiden beri bilinmektedir (7). Bazi aragtiricilar da bu
biyokimyasal bulgudan yola ¢ikarak g6z tutulmasi olan
ve olmayan olgularda anlamlh olarak GAG diizeyini
yiiksek olarak bulduklarim bildirmiglerdir (8). Hansen
(10) idrarda yiiksek bulunan GAG seviyelerinin orbito-

patinin siddeti ile ilgili oldugunu iddia ederken, Pappa
(11), doku biyopsilerine dayanarak yaptig1 caligmada of-
talmopatili hastalarin orbita dokulars dzellikle ekstrao-
kiiler adaleleri icinde GAG seviyesinin yiiksek oldugu-
nu, fakat bu durumun iiriner GAG diizeyine uymadigim
ileri siirmektedir. Biz kendi ¢aligmamizda oftalmopatili
hastalarin orbita dokularindan biyopsi almadik, dolayis:
ile orbita dokularindaki GAG diizeyi ile iiriner GAG di-
zeyi arasinda bir karsilagtirma yapamiyoruz. Bazi yazar-
larin (12) metotlarinda uyguladiklar: gibi kortikoterapi
Oncesi ve sonrast GAG diizeylerinin kargilagtiriimasini
da bu calismada uygulamadik. Calismanin esas amaci
Graves hastaliginda goz tutulumunun idrar GAG dlize-
yine ne sekilde etki ettigini aragtirmak oldugundan ¢a-
ligma iki ana grubun mukayesesine yoneltildi; gz tutul-
mast ile birlikte hipertiroidi fazinda olan hastalarin bu-
lundugu grup ve sadece antitiroid tedavi ile tiroid ya da
hipotiroid durumda olmasina kargin oftalmopatisi devam
eden grup. Iki grupta da normal kontrollara gére idrar
GAG diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi, idrar GAG diizeyine
sadece hipertiroidinin degil oftalmopatinin de etkili ola-
bilecegini diisiindiirdii. Hastalardaki tiroksin hormonu
diizeyi normal seviyelerde olmasma ragmen idrardaki
GAG diizeyinin yiiksek olugunu agiklamak oldukea gii¢
goriinmektedir. Tleri siiriilebilecek sebepler arasinda; ti-
roksin hormonu olmadan da orbita i¢inde GAG sentez
ve yikimunin devam etmesi veya daha 6nceden birikmig
GAG yikiminmn siirmesi, tiroksin hormonuna bagli ol-
maksizin bagka bir mekanizmanm orbita i¢cinde GAG bi-
rikimini arttirmas: sayilabilir.

Bizim ¢aligmamizdaki sonuglar, tiroksin hormonu-
nun etkisi olmadan da orbita i¢cinde GAG yapim ve yiki-
munin devam edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu arada
idrar GAG seviyelerini takip ederek hastalarda g6z tu-
tulumunun Snceden belirlenmesi fikrini de ortaya atmak
istiyoruz. Bu nedenle Basedow-Graves'li bir olguda he-
niiz gz tutulumu ortaya ¢cikmadan tiroksin seviyelerinin
yani sira idrar GAG diizeylerinin de belirli araliklarla 61-
clilmesi ve hasta 6tiroid duruma gectigi halde idrar
GAG diizeyinin yiiksek kalmasmin oftalmopati gelisimi
acisindan risk tastyabileceginin g6z 6niinde bulundurul-
mas1 gerektigini 6zellikle vurgulamak istiyoruz.
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