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1. GIRIS

Orbita inflamasyonu; altta yatan olas1 enfeksiy6z, otoimmiin, neoplastik bir
hastaliga immiin sistemin cevabi1 olarak olusan, tek basina bir tani ifade etmeyen
klinik durumdur [1]. Idiyopatik orbita inflamasyonu (101), eski adu ile pseudotiiméor
orbita, ilk kez 1905°te Birch-Hirschfeld tarafindan tanimlanan, spesifik bir lokal
veya sistemik neden olmadan ortaya ¢ikan, klinik, radyolojik veya patolojik olarak
etiyolojisi agiklanamayan, orbitanin iyi huylu, enfeksiy6z olmayan, inflamatuar
hastaligidir. Orbita lenfomalarinin aksine, orbitanin idiyopatik kronik inflamatuar
hastaliklar1 sik goriilmekle birlikte, patogenezi ¢cogu zaman aydinlatilamamigtir [1].
[01, inflamasyonun primer anatomik yerlesimine gore alt smiflara ayrilir; lakrimal
bez (dakriyoadenit), ekstraokuler kas(miyozit), orbita sinir tutulumu (perindrit)
sklera (sklerit), posterior Tenon (Tenonit) veya 6zel bir dokuyu lokalize olmadan
orbita anteriorunun difliz tutulumu ya da apex tutulumu (Tolosa-Hunt Sendromu)
goriilebilir. [3].

[O’nin histopatolojik incelemesinde; lenfositler, plazma hiicreleri,
makrofajlar, polimorfoniikleer hiicreler ve eozinofillerin bulundugu pleomorfik
hiicresel infiltrat ve farkli derecelerde reaktif fibrozis karakteristik bulgusudur.
Histolojik bulgular cesitli olmakla birlikte baskin olarak lenfoid, graniilamatoz,
sklerozan, eozinofilik veya vaskiilitik inflamasyonu igerir [3].

Bu agidan bakildiginda, bir ekartasyon tanisi olan IOI, heniiz bilinmeyen bir

uyarana anormal immiin cevap ile seyretmekte olup tanida ‘steroid denemesi’ de



yardimci olarak kullanilmaktadir [2]. Lenfositik komponenti olan bir¢cok orbita
hastaliginda steroidlere olumlu cevap alindigi bilinmekle birlikte, {OI’de kisa
donem yiiksek doz sistemik steroid uygulamasina alinan dramatik cevap, zayif ama
destekleyici bir tani araci olarak kullanilmaktadir [2]. Tedavide antimetaboliter,
immiinsupresifler, alkilleyici ve sitotoksik ajanlarin yeri giderek artsa da steroidler
hala ilk tercih konumundadir [3].

Gilinlimiizde, tani tekniklerinin de gelismesiyle son donemde yapilan
arastirmalar, kronik, sklerozan orbita inflamasyonlarinin bir kisminin,
immiinglobulin G4 (IgG4) iliskili hastaligin orbita tutulumuna ait oldugunu
gostermektedir [4]. IgG4 iliskili hastalik, yumusak dokuda IgG4 tasiyict plazma
hiicre infiltrasyonu ile giden sistemik bir hastaliktir.

IgG4 iliskili orbita inflamasyonu, IgG4 iligkili dakriyoadenit ve IgG4 iliskili
orbita miyozitini igeren, okiiler adnexlerin 1gG4 pozitif lenfoplazmositik hiicre
infiltrasyonuyla giden orbitanin inflamatuar bir hastalifidir [5, 6]. Bu hiicreler,
tiikriik bezleri ve lenf nodlar gibi diger dokular1 da infiltre edebilir [6]. IgG4 iliskili
orbita inflamasyonunun, yiikselmis serum 1gG4,1,2,5, IgE, IL2 reseptor diizeyi ve
poliklonal hipergamaglobulinemi ile iligkili olabildigi bilinmektedir [7-9].

IgG4 iligkili orbita inflamasyonunun patogenezi de heniiz aydinlatilamamis
olup, steroidlere cevap verdigi bilinmektedir. Diger taraftan, steroid tedavisinin
kesilmesinin ardindan kisa siirede rekiirrens goriildiigii de yine bilinen bir
ozelligidir. Relaps i¢in risk faktdrleri ise hala bilinmemektedir [10, 11].

IgG4 iliskili hastalikta, orbita lezyonlari, hiperseliiler lenfoplazmositik

yumusak doku kitlesi seklinde baglar, zamanla, sklerozis ile sonuglanarak, patolojik



goriinlim idiyopatik orbita inflamasyonu ile benzer. Bu nedenle, tanisal amagla
alinan doku numuneleri IgG4 ile boyanmadig siirece, tani atlanarak, orbital benign
lenfoid hiperplazi (OBLH) veya IOI seklinde degerlendirilebilmektedir. Taninin,
IgG4 iliskili orbita hastaligi olarak degerlendirilmesi ise, hastaligin sistemik
tutulum acgisindan arastirilarak, olasit ¢oklu organ tutulumu ve artmig malignite
riskininin (non-Hodgkin lenfoma) takibi agisindan olduk¢a énemlidir [12].

IgG4 iliskili hastalik siirecinde lenfoma gelisiminin bildirildigi vakalar
vardir. [gG4 iligkili hastalik da diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi
lenfoma gelisim riskini artirdig1 bilinmektedir [13]. Orbita tutulumu ile gelen
hastalarin yarisinda sistemik organ tutulumunun da oldugu goz 6niinde tutulmali,
klinik muayene, radyolojik goriintiileme, biyokimyasal ve histopatolojik inceleme
sonras1 tan1 konulan hastalar diger organ tutulumlar1 agisindan da, romatoloji
boliimii ile birlikte degerlendirilmelidir [14]. Erken tan1 konulmasi ve sonrasinda
uygulanacak tedavi, etkilenen organlarda hasarin Onlenmesi agisindan oldukca
onemlidir. Tedavide ilk ve major basamak yine sistemik yiiksek doz steroid
uygulamas1 olmakla birlikte, steroide direngli olgular, rekiirren olgular veya
steroidi tolere edemeyen olgularda radyoterapi ve diger immiinsupresanlardan da
(azotiopiirin/metotreksat/mikofenolat) faydalanilmaktadir. Geleneksel tedavinin
yanisira, son donemde uygulanan anti CD20 monoklonal antikoru olan
Ritiiksimab’in etkinligine dair calismalar mevcuttur [15].

Bu calismanin amaci; 101 tamisi ile klinigimizde takipli hastalarin
retrospektif olarak analiz edilerek hastalik profili olusturulmast ve bu hasta

grubunda IgG4 iligkili orbita hastalig1 prevelansinin ortaya koyulmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Orbita Inflamasyonu

2.1.1 Tanim

Orbita inflamasyonu spesifik ve idiyopatik olarak iki grupta incelenebilir.
Spesifik orbita inflamasyonu, otoimmiin sistemik hastalilarla iliskili inflamasyon
durumlart ile enfeksiydz, neoplastik, vaskiiler hastaliklar veya ila¢ kullanimina
sekonder olarak orbitaya yansiyan inflamasyon durumlarini ifade eder [16-19].
Orbita inflamasyonu ile giden otoimmiin sistemik hastaliklar arasinda, tiroid
hastalig1, vaskiilitler, sarkoidoz, bag doku hastaliklari, [gG4 iliskili hastalik ve dev
hiicreli miyozit sayilabilir. Bu grubun ¢ogunlugunu otoimmiin tiroid hastaliginin
olusturdugu goriiliir [20]. Tiroid dis1 orbita kitlelerinin % 20’sine ¢cogu idiyopatik
olarak ifade edilen inflamasyon eslik eder [21]. Idiyopatik orbita inflamasyonu
(101), ilk olarak 1905°te Birch-Hirschfeld tarafindan tanimlanmustir. 1985°te Leone
ve arkadaglar tarafindan, kisa siireli yiiksek doz sistemik  kortikosteroid
uygulamasina cevap verdigi ortaya koyulduktan sonra, steroid cevabi olan orbita
inflamasyonu, 101 ile es anlaml1 olarak kullanilmaya baglanmistir [22]. Giiniimiizde
ise, patolojik ve genetik arastirmalar IOl nin lenfoma ve lenfoid hiperplazi ve yakin
zamanda tanimlanan bir fibroinflamatuar hastalik olan IgG4 iliskili hastaliktan
ayirimint miimkiin kilmaktadir.

[O1’nim en sik gériilen prezentasyonu, akut baslayan, saatler veya giinler
icinde hizli progresyon gosteren, derin yerlesimli orbita agris1 ve bas agrisi ile olur.

Proptozis, kapak ddemi, kemozis, hareket kisitlilig1 ve palpasyonla hassasiyet eslik
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edebilir. Cift gérme, goz hareketleri ile agri, 151k hassasiyeti, daha az siklikla gérme
kaybi karsilasilan klinik bulgu ve sikayetlerdendir.

[01, yas ve wk gozetmeksizin her yasta karsimiza g¢ikabilmektedir.
Semptomlar siklikla unilateral olmakla birlikte, ¢ocuklarda bilateral hastalik
goriilme egilimi mevcut olup, tiveit, optik disk 6demi ve periferik kanda eozinofili

ile karsimiza gelebilir [23, 24].

2.1.2. Siniflandirma

[0l siniflandirmasi, hastaligin spesifik anatomik yerlesimine gore
yapilabilecegi gibi, patolojik bulgulara goére de yapilmaktadir. Anatomik
siniflandirmada; Inflamatuar siire¢ primer olarak lakrimal bezi etkilediginde
dakriyoadenit, bir veya daha fazla ekstraokuler kasi etkilediginde miyozit, skleray1
etkilediginde sklerit, posterior tenonu igerdiginde tenonit, periferik sinirleri
icerdiginde perindrit olarak isimlendirilir. Orbita yerlesimine gore ise, diffiiz,
anterior veya posterior (apeks) 101 olarak siniflandirilir. Histopatolojisi tipik olarak
lenfositleri, plazma hiicrelerini, makrofajlari, polimorfoniikleer hiicreleri ve
eozinofillerle birlikte cesitli derecelerde reaktif fibrozis iceren pleomorfik seliiler
infiltrat ile karakterizedir. Histolojik bulgular, degiskenlik gosterebilecegi gibi,
baskin olarak lenfoid, graniillamatdz, sklerozan, eozinofilik veya vaskiilitik
infalamasyon seklinde goriilebilir [3].

Orbita veya orbita dist yapilarin tutulumuna gore klinik prezentasyon ve
goriintiileme oOzellikleri degiskenlik gostermekte olup inflamasyonun farkli

anatomik tutulumlari iyi tanimlanmigtir.



1-Lakrimal Bez

Giiniimiizde, toplum genelinde lakrimal bezin 101’de en sik tutulan orbita
yapist oldugu bilinmektedir [25, 26]. Lakrimal bez tutulumu (dakriyoadenit),
lokalize agri, hassasiyet, goz kapak sisligi, kapakta S-deformitesi ile karsimiza gelir
(Resim 1 A-B). Lakrimal bez bolgesinde bez sekline de uyan sislik tipik olup,
periglanduler dokudaki inflamatuar reaksiyon nedeniyle bez sinirlar1 net
secilemeyebilir. En belirgin genisleme, lateral orbital duvar ve lateral rektus kasi
boyunca lakrimal bezin anteroposterior ¢apinda olur. Bilgisayarli tomografide (BT)
bez dansitesi kaslarla ayn1 ya da hafif fazla olarak goriiliir,lakrimal bezde sinirlari
belirsiz genisleme seklinde dikkat ¢eker, kontrast uygulamasi sonrasi belirgin
sinyal artig1 izlenir (Resim 1 C-D). Manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) T1 ve
T2 agirlikli kesitlerde beyin ile izointens, kontrast uygulamasi sonrasi bezde
homojen sinyal artig1 goriiliir. Ayirict tanida ilk akla gelmesi gereken hastalik
lenfomadir. Lenfoma genelde daha ileri yas grubunda ortaya ¢ikma egilimindedir.
BT ve MR goriintiileri ile aymrimi yapmak her zaman miimkiin olmayabilir.
Immiinofenotipik ve molekiiler genetik analizler, lenfomada monoklonal
proliferasyonun, 10I’de ise poliklonal proliferasyonun gosterilmesi ayirici tanida
onemlidir [27]. Klinik bulgular da yine aywrici tanida &nemlidir. 101 agrili
seyrederken, lenfomada agr1 belirgin bir 6zellik degildir. IO1 siklikla akut, lenfoma

subakut veya kronik siirecte bulgu vermektedir.



Resim 1: Klinigimizden dakriyoadenit olgusu. A: Sag gz kapak sisligi, S-

deformitesi. B: Lakrimal bez lojunda kitle, inflamasyon. C: BT, Aksiyel kesitte sag

g6z lakrimal bezde genisleme. D: BT, Koronal kesitte lakrimal bezde genigleme

2-Ekstraokuler Kaslar

Orbita miyozitinin, [OI’nin geng ve orta yash grupta en sik karsilasilan
tutulumu oldugu ileri siiriilmekte olup, tutulumun % 90-% 95’1 tek taraflidir [28].
Klinik tablo siklikla, tendonlarin da etkilendigi, tek tarafli kas tutulumu seklindedir
(Resim 2A-B). Medial rektus en sik tutulan kas olup, bunu sirastyla iist rektus,
lateral rektus ve alt rektus izler. Orbita miyoziti genellikle geng eriskinlerde
karsimiza cikarken, goz hareketleri ile artan agri, proptozis, konjonktival 6dem,

diplopi ve goz hareketlerinde kisithilik tipik prezentasyonlaridir. BT ve MR’da,



tutulan kas ile birlikte tendon genislemesi ve tiibiiler konfigiirasyon goriiliir.
Genislemis inflamatuar kaslar belirgin kontrast tutulumu gosterir ki bu durum
normal ekstraokuler kaslarda da goriilebildiginden tanisal olarak anlam ifade
etmeyebilir. Kaslarin asimetrik geniglemesine ek olarak, orbita yag dokusu boyunca
siir1 belirsiz infiltrasyonlar da gortilebilir. Orbita miyoziti ile en sik karisabilecek
hastalik tiroid orbitopatidir. Tiroid orbitopati daha sinsi baslangicli olup, radyolojik
olarak bilateral tutulumla birlikte kaslarda tendonlarin korundugu, fiiziform
genislemeye orbital yag doku hacminde artisin eslik ettigi goriilmektedir. Ayrica

tabloya siklikla hipertiroidi klinik ve laboratuvar bulgular1 eslik eder. Agr

bulunmaz.

Resim 2: Klinigimizden bir miyozit olgusu. A: Sag gozde kapak 6demi, kapak
kizariklig1, kemozis ve medial rektus insersiyosunda hiperemi izlenmekte. B:
Aksiyel MR goriintiilemede, sag goz medial rektusta origodan insersiyoya uzanan

diffiiz kalinlagma, tendonlar1 da igeren genisleme.



3-Sklera ve Komsu Dokular

[01’de inflamasyon, sklera, episklera, preseptal yapilar, Tenon kapsiilii ve
iiveay1 da igine alabilir. Anterior orbita yapilarinin inflamasyonu, ¢ocuklarda sik
goriilen alt gruptur. Goriintiilemede bu yapilarda nonspesifik kalinlagmalar izlenir.
Orbita agrisi, proptozis, kapak 6demi, konjonktival enjeksiyon, ve gérmede azalma
baslica klinik belirtilerdir. Disk 6demi goriilebilir. Cocuklada, bu tabloya 6n ve arka
iiveitin de siklikla eslik edebildigi, bu durumun da tanida gecikmeye yol acabildigi
bilinmektedir[29].

Eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme, BOS’ta pleositoz goriilebilir. Tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluk ve hipertiroidizmin de eslik edebilecegi
bilinmektedir. BT de ser6z retina dekolmaninin eslik edebildigi, skleral ve koroidal
kalinlagsmayla birlikte difiiz anterior inflamasyon goriiliir. Ultrasonografide
sklerotenonite bagli homojen infiltrasyon goriintimii ile, posterior subtenon araligin
genislemesi sonucu optik sinir golgesi ile birlikte T- belirtisi dikkat ¢eker. Orbita
seliiliti, sklerit gibi enfeksiyon durumlar1 ayirici tanida 6nemlidir. Daha sonra da
bahsedilecegi gibi, orbita enfeksiyonlarinin ¢ogu, paranazal siniislerden (genellikle
etmoid) kaynaklanir. Dolayisiyla, orbita degerlendirilirken paranazal siniislere de
dikkat edilmelidir. Lenfanjiyom veya losemik infiltrasyon tiim yas gruplarinda,
rabdomiyosarkom, néroblastom ve Ewing sarkomu pediatrik yas grubunda ayirici

tanida diisiiniilmesi gereken durumlardir[30].



4-Optik Sinir Kilifi (Perinoral tutulum)

Orbita inflamasyonunun, optik sinir kilifi boyunca globdan optik kanala
ilerledigi durumda perindritten bahsedilir. Degisken derecelerde goérme kaybu,
renkli gérmede azalma ve agr tipik klinik 6zellikleridir. Baz1 olgularda optik disk
Odemi ve hafif retinal vendz tikaniklik eslik edebilir. Radyolojik bulgular; optik
sinir kilifin1 ¢evreleyen kitle lezyonu, optik sinir kilifinin sinirlarinin siliklesmesi
ve komsu orbita yag dokusunda infiltratlar olarak karsimiza ¢ikar. Kontrastli BT ve
MR’da optik siniri gevreleyen kontrast tutulumuna bagl sinyal artis1 gdsteren
inflamatuar dokularla birlikte klasik tren yolu manzarasini olusturur. Retrobulber
optik norit, optik perindritten klinik olarak ayirt edilemeyebilir. MR’da ise, optik
ndritte, optik sinirin kendisinde anormal sinyal artis1 goriilir. Optik sinir
genislemesi, optik norit i¢in tipik degildir. Optik sinir menenjiyomu, sarkoidoz ve
sifiliz ayirici tanida yer almasi gereken bir diger durumdur. Lokalize ekzantrik kitle,
optik sinir kilifinda iyi smurli tubiiler kalinlasma veya optik sinir ve kilif
kompleksinin fiiziform genislemesi, BT de kalsifikasyon, meninjiyom lehine

bulgular olarak kargimiza ¢ikar [31].

5-Orbita Apeksi ve Intrakranivel Tutulum

Orbita apeksi yerlesimli inflamatuar tutulum goreceli olarak daha nadir
karsilagilan bir durumdur. Intrakraniyel uzanim da yine literatiirde bildirilen
%38.8’lik oranla nadir goriilen bir bulgudur [32]. Orbita apeksi veya intrakraniyel
tutulumla gelen hastalar, orbita apeksi sendromu veya minimal proptozisin eslik

ettigi agrili oftalmopleji ile bagvurabilir. Tolosa-Hunt Sendromu’nun (THS)

10



radyolojik 6zellikleri, intrakraniyel uzanim gosteren orbita inflamasyonu olgulari
ile benzerlik gosterir [33]. THS, kaverndz siniis inflamasyonundan kaynaklanan
agrili oftalmoplejiye neden olur. Oftalmopleji, 3., 4. ve 6. kraniyel sinirler ile 5.
kraniyel sinirin ilk dalinin tutulumuna baglidir. Intrakraniyel uzanim gosteren 101
ve THS benzer histopatolojik ve gorilintiileme oOzellikleri gosteren hastalik
spektrumunun iki pargasi gibidir [33]. Lenfoma, metastatik tiimorler, sarkoidoz ve
enfeksiyon intrakraniyel tutulumlu IOI ayirc tanisinda diisiiniilmesi gereken diger
hastaliklardir [34]. Orbita inflamasyonu, superior orbital fissiir, inferior orbital
fissiir ve optik kanal araciligi ile yayilim gosterebilir. Orbita, superior orbital fissiir
ve optik kanal ile orta kraniyel fossa, inferior orbital fissiir ile infratemporal ve
pterygopalatin fossa ile baglantilidir. Kaverndéz siniis, orta kraniyel fossa,
infratemporal fossa ve pterygopalatin fossa tutulumu goriilebilir. Radyolojide
kompresyon, optik sinirin obliterasyonu veya yer degistirmesi goriilebilir.
Kavernoz siniis ve orta kraniyel fossa en sik intrakraniyel tutulum bolgeleridir [35].
Kontrastsiz BT de orbita apeksi lezyonlarinda diisiik dansiteli yag dokunun yerini
orta dansitede inflamatuar dokularin aldigir goriiliir. Bu lezyonlar tipik olarak,
kontrast verildiginde belirgin sinyal artis1 seklinde kendini gosterir. T1 agirlikli
goriintiilerde, normal yiiksek sinyal yogunlugu olan yag doku yerini, orta diizeyde
sinyal yogunlugu olan inflamatuar dokulara birakmistir. T2 agirlikli goriintiilerde
ise fibrozis diizeyine bagl olarak orta ve diisiik sinyal yogunlugu izlenir. Kontrast
verildikten sonra lezyonlarda sinyal artisi goriiliir. Kistik veya nekrotik odak
varliginda 101 tanisinda siiphe olusmali, lobule kistik goriiniim lenfanjiyom lehine,

nekrotik odak varligi ise malignite lehine degerlendirilmelidir. Intrakraniyel
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tutulumun BT ve MR ozellikleri; superior orbital fisslirden orta kraniyel fossaya
uzanan anormal yumusak doku varligi, ipsilateral kaverndz siniisiin geniglemesi,
orbita lezyonuyla birlikte meninkslerin kalinlasmasi ve sinyal artisi olarak
sayilabilir [32]. MR’da kontrast verilmesini takiben, kavernz siniis genislemesiyle
birlikte difiiz dural sinyal artis1 goriiliir. Yumusak dokularin goriintiillenmesinde
BT, MR kadar duyarli olmayip, kaverndz siniis ve superior orbital fissiir
bolgesindeki degisiklikleri gdstermede yetersiz kalabilir [36]. Oftalmopleji ile
gelen bir hastada BT’de orbita apeksinde bir patoloji saptandiginda yiiksek
rezollisyonlu MR ile kaverndz siniis ve siiperior orbital fissiir degerlendirilmelidir.
Lezyonlarin, medialde etmoid siniise, inferiorda orbital kemikten gecerek maksiller
siniise olmak iizere preseptal yumusak dokuya da uzanim gosterebilecegi akilda

tutulmalidir [37].

2.1.3. Tam

01 patogenez ve etiyolojisi hala aydinlatilamamis olup, iist solunum yolu
enfeksiyonu ve viral hastaliklar 101 baslangici ile iliskili olabilmektedir. Literatiirde
streptokok farenjiti sonrast ortaya cikan IOI olgulari bildirilmektedir [38].
Streptokok  enfeksiyonlarinin  immiinopatojenik  etkisi, romatizmal ates,
glomerulonefrit, reaktif artrit, pediatrik otoimmiin merkezi sinir sistemi
bozukluklari, {iveit, eritema nodozum, tenosinovit ve polimyalji gibi sistemik
komplikasyonlar ile karsimiza ¢ikmaktadir [38-41]. Lyme hastalig1 ve varisella
zoster enfeksiyonlari, otoimmiin siiregleri tetikledigi bilinen, orbita miyoziti ile de

iliskilendirilen diger iki hastaliktir [41-45]. 1OI’nin sistemik hastaliklarla direkt
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korelasyonu yapilamasa da, hastaligin, steroidler ve diger immiinsupresif ajanlara
verdigi hizli cevap, romatolojik hastaliklarla iliskisinin degerlendirilmesi
gerektigini hatirlatmaktadir. Wegener granulamatozis, sarkoidoz, dev hiicreli artrit,
sistemik lupus eritematozis, dermatomiyozit ve romatoid artrit ile olan birlikteligi,
[O’nin de otoimmiin bir hastalk oldugunu destekler. Atabay ve
arkadaslari’nin[46], nonspesifik orbita inflamasyonu olan domuz gozlerinde okiiler
kas membran antijenleri ile tepkime gosteren bir veya daha fazla serum antikoru
varhgini ortaya koyan calismalart da {OI'nin otoimmiin karakterini destekler
niteliktedir [46].

Orbita inflamasyonu olan hastada tani algoritmasi; klinik muayene,
radyolojik/biyokimyasal/serolojik arastirma ve doku drnekleme olmak iizere genel
olarak ii¢ basamakta incelenebilir.

Akut inflamasyonun klinik ozellikleri Celsus tetradi ile ifade edilir ve
kizariklik, 1s1 artis, agr1 ve sislik ile karakterizedir. Bu bulgularin siddeti, hastaligin
orbitadaki yerlesim yeri, inflamasyon ve fibrozisin siddeti ve hastaligin
etiyolojisine gore degisir [2]. Agr1, miyozit ve sklerozan tipte 101’de siklikla
karsimiza ¢ikarken, otoimmiin hastaliklarla iligkili durumlarda daha geri plandadir
[47-49]. 101, daha ¢ok miyozit grubu, akut veya subakut baslangigli olma
egilimindedir; fakat, progresyon hizi yavastir. Sistemik hastalik varligi, medikal
hikaye ile degerlendirilir; ancak bu tiir durumlarda orbita, ilk prezentasyon bolgesi
olarak da karsimiza ¢ikabilir.

Orbita inflamasyonunda, klinikte, akut veya subakut baslangi¢cli proptozis,

kapak 6demi, pitozis, S-seklinde kapak sisigi, goz kapakalrinda eritem, agr1 ve goz
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hareket kisithiligimma bagh ¢ift gérme basta olmak iizere, kemozis, konjonktiva
enjeksiyonu ve orbita seliilitine benzer gbéz kapak eritemi ortaya cikabilir.
Ekstraokuler kas insersiyolarinda konjonktivada kirmizi-mor enjeksiyon
goriilebilir. Gorme keskinliginde ve renkli gérmede azalma, inflamasyonun kitle
etkisine veya direkt inflamasyonun kendisine bagli olusabilecek optik sinir
disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikabilir [50]. Arka orbitadaki inflamasyon, koroid
katlantilarina sebep olarak, gormede azalmaya katkida bulunabilir. Hastaligin
tedavisiz dogal seyrinde, birkag hafta i¢indei sekelsiz spontan remisyon goriilebilr.
Arasira aktivite ataklar ile giden remisyon donemleri olabilir. Uzamis ciddi
inflamasyon, orbita dokularinda progresif fibrozise yol agarak, oftalmopleji, pitozis
ve/veya optik sinir tutulumu sonucu gérmede azalma ile karakterize ‘frozen orbit’
ile sonuclanabilir[51].

Radyolojik degerlendirmede; ultrasonografi(USG), BT ve MR goriintiileme
degerli bilgiler verir. BT goriintiileme, kemik yapiya ve yer kaplayan lezyonlarin
yerlesim ve boyutuna iliskin faydali bilgiler saglar. Radyolojik olarak izodens olan
farkl patolojik yumusak doku kitlelerinin ayriminda yardimci olmamasi dezavantaj
olarak degerlendirilir. MR goriintiileme, orbita apeksi lezyonlarinin, orbita
timorlerinin  intrakraniyel uzanimlarmin gosterilmesinde ve inflamatuar
lezyonlarda iistiin olarak nitelendirilmektedir[51].

Radyolojik incelemede lakrimal bez goriintiilemesi, enfeksiyoz ve
lenfoproliferatif durumlarla benzerlik gosterir ve diffiiz genislemis “badem sekilli”,
kontrast tutan bez goriiniimii olarak ifade edilen nonspesifik degisiklikleri igerir

[52]. Kemik erozyonunun olmamasi beklenir. BT de, normal lakrimal bezle
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izodens veya normal lakrimal beze gore hiperdens olarak izlenir. Lakrimal bezde
sinirlart belirgin genigsleme ve bez uzunlugunda artis goriiliir. Arka Tenonda
kalinlagma, orbita yag dokusunda prolapsus eslik edebilir. MR’da lakrimal bezin,
iyi ya da kotii siirlt homojen genislemesi dikkat c¢eker. Belirgin genisleme
varliginda, globun inferiora yer degistirdigi goriiliir. Lakrimal bez, T1 agirlikli
goriintiilemede, ekstraokiiler kaslarla izointens veya kaslara gore bir miktar
hiperintens goriiliirken, orbita yag dokusun gore hipointens olarak karsimiza
cikar[53].

Miyozitin radyolojik goriintiilemede detaylarinda, BT de bir veya daha
fazla kasin diizensiz sinirhi difliz genislemesi dikkati ¢eker. Dansitesi ise normal
kaslara gore biraz daha artmis ve homojen olarak izlenir. Cogu olguda, tendonlarin
da tutuldugu goriiliir. Genellikle tek kas tutulumuyla karsilasilsa da, birden ¢ok
kasin tutulumu olabilecegi gibi, bilateral tutulum da nadir degildir. MR
goriintiilemede de tutulan kasin genisledigi, komsu orbita yag dokusunun genellikle
korundugu izlenir. T1 agirlikli goriintiilerde, genislemis kaslar, normal kaslar ile
izointens, orbita yag dokusuna gdre hipointens olan homojen sinyal olustururlar.
T2 agirlikli goriintiilerde ise sinyalin yag dokusu ile izointens oldugu goriiliir. Akut
lezyonlarin ise, doku 6deminden dolay1 daha yiiksek sinal vermeleri dikkat ¢eker.
Gadolinyum ile kontrast tuttugu izlenir[53].

Radyolojik incelemede posterior sklerit icin ilk basamak goriintiileme
olarak USG’de tipik, tan1 koydurucu goriintiisii T-belirtisidir. BT de, posterior
sklerada kontrast tutabilen kalinlasma izlenir. Subtenon 6dem, sklera ve Tenon

kapsiilii arasinda yarimay seklinde bosluk olarak izlenir. MR goriintiilemede,
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nodiiler sklerit, vitreusa dogru nodiiler bir elevasyon olarak ortaya ¢ikar. T1 ve T2
agirlikli goriintiilerin ikisinde de inflame sklera, normal sklera ile izointens olarak
izlenir. Gadolinyum ile kontrastlanma ya minimaldir ya da izlenmez. Difiiz
posterior sklerit tablosunda, T1 agirlikli goriintiilerde kalinlagmig sklera, vitreusa
gore hafif hiperintens veya vitreus ile izointens olarak degerlendirilir. T2 agirliklt
goriintiilerde ise, sklera hipointens olup, gadolinyum ile homojen olmayan kontrast
tutulumu izlenir[53].

Optik sinir tutulumunun radyolojik degerlendirmesinde, BT de optik sinir
kilifinda hafif kalinlasma, bir miktar kontrast tutulumu goriilebilir. Cogu olguda,
BT goriintiileri tanida ¢ok yardimcr degildir. MR goriintilleme, optik sinir
degisikliklerini saptanamada BT’den daha duyarlidir. Optik sinir diffiiz olarak
genislemis olabilir. Sinirin orbital ve intrakraniyel bdliimleri ve kiyazma da
tutulmus olabilir. Gadolinyum ile kontrast tutulumu belirgin degildir[53].

[0l°de diffiiz inflamasyonun gériintiilemesine bakilacak olursa, MR’da
cizgisel, dlizensiz sinirli, heterojen dansite artis1 seklinde izlenir. Lezyon, globun
etrafinda, ektraokuler kaslar boyunca uzanabilir. Arka skleral sinirda Tenonitle
uyumlu kalinlagma eslik edebilir. Tenon kapsiiliiniin altindaki 6dem, daha 6nce de
sOzii edildigi gibi, globun arkasini gevreleyen radyoliisen alan olarak goriilebilir.
Inflamatuar infiltrat, orbita yag dokusu i¢inde diffiiz goriilebilecegi gibi, yukarida
da belirtildigi gibi lakrimal bez, optik sinir kilifi gibi bolgeleri de etkileyebilir.
Inflamatuar kitle, kemik erozyonu beklenmeksizin, superior orbital fissiir veya
optik kanal araciligi ile intrakraniyel uzanim gosterebilir. Daha kronik vakalarda,

fibrotik lezyonlarla karsilasilacagi i¢in, daha homojen bir dansite olusur. Akut
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donemde, kontrast tutulumu orta derecede iken, subakut ve kronik donemde
minimal olarak gozlenir. MR goriintiilemede, T1 agirlikli kesitlerde, heterojen,
kaslarla izointens, yaga gore hipointens, sinirlar belirsiz sinyal izlenir. T2 agirlikli
goriintiilerde yag ile izointens veya yaga gore hipointens olabilen, T1 agirlikli
kesitlere benzer veya onlara gore hafif karanlik alanlar olarak dikkat ¢eker. Akut
lezyonlar, doku 6demi nedeniyle T2 agirlikl kesitlerde hiperintens goriilebilirken,
kronik lezyonlarda sinyal daha izointens olma egilimindedir. Gadolinyumlu
cekimlerde, akut hastalikta belirgin kontrast tutulumu olurken, kronik formlarda
kontrast tutulumunun orta diizeye diistiigii izlenir. Intrakraniyel uzanimi, kavernoz
siniis genislemesi seklinde goriilebilir[53].

[O1 tanis1 koyulabilmesi igin, spesifik inflamasyon nedenlerinin diglanmasi
gerekliliginin yanisira sistemik hastaliklarla potansiyel iliskisi de goz Oniinde
bulunduruldugunda, biyokimyasal testler de tanida ©6nem kazanir. Orbita
inflamasyonu durumlarinda, sistemik arastirmaya, tam kan sayimi, elektrolitler,
tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, sedimentasyon, C-reaktif protein,
antiniikleer antikorlar, antinétrofil sitoplazmik antikorlar, anjiyotensin konverting
enzim(ACE) diizeyi ve romatoid faktorli igeren hematolojik degerlendirme dahil
edilmelidir. Primer ve sekonder sjogren sendromu i¢in anti-Ro ve anti-La antikor
diizeyi, lakrimal bezin en sik enfeksiydz tutulumlari olan kabakulak ve Ebstein-
Barr virtiis i¢in seroloji, arada kalinan olgularda tiiberkiiloz ve sifiliz testleri ile, olgu
ozelinde, arastirma genisletilebilir[54].

Serolojik incelemeler, tiroid disi orbital inflamasyonun tanisinda sinirli yere

sahiptir. Zira, pozitifligin ortaya konulabilmesi i¢in orbita hastaliginin ciddi
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dereceye ulasmis olmasi gerekmekte olup, sonuclar siklikla nonspesifiktir.
Ornegin, sarkoidoz tanisinda ACE veya lizozim diizeylerinin, IgG4 iliskili hastalik
tanisinda serum I[gG4 degerlerinin pozitif prediktif degeri rutin kulanim ig¢in
oldukca disiiktiir [55-57]. Yiksek degerler, dogrulayici kanit olarak
degerlendirilmektedir [58].

Klinik ve radyolojik bulgularin belirsiz ya da atipik oldugu orbitada
inflamatuar kitle olgularinda biyopsi mutlaka diisiiniilmelidir. Ornegin, tiroid
orbitopati ya da idiyopatik orbita miyoziti oldugu diisiiniilen durumlarda,
progresyon ya da prezentasyon tipik seyirden sapmalar gosterdiginde veya hastada
neoplazi Oykiisii mevcudiyetinde, bagka bir hastaligi atlamamak adina biyopsi
diistiniilmelidir [59, 60]. Orbita apeksi veya optik sinir yerlesimli lezyonlar bu tiir
durumlarda istisnalar1 olusturur, zira biyopsi i¢in cerrahi morbidite riskinin ytiksek
oldugu anatomik bolgelerdir. Makroskopik olarak bakildiginda, 101 veya I1gG4
iliskili hastalikta goriilebilecek fibrotik lezyonlar beyaz ve sertken, lenfoproliferatif
hastaliklar ve malignensilerde kanamaya egilimli, pembe ve yumusak kivamlidir.
Biyopsi sonucu graniilamatoz inflamasyon varligi, yabanci cisim, tiiberkiiloz veya
fungal enfesiyon, riiptiire dermoid kist gibi klinik durumlar diglandiktan sonra
sarkoidoz veya graniilamatoz polianjitis (GPA) gibi sistemik hastaliklarin
arastirilmas1 gerektigini ortaya koyar [2]. 101’de histopatolojik incelemede;
lenfoplazmositik infiltrasyon, fibrozis, eozinofili, germinal merkezleri olan lenfoid
agregatlar goriiliirken, dakriyoadenit varliginda, duktus ve asinilerin destriiksiyonu
dikkat ¢eker [61]. Normal orbita dokusunun yerini alan, ileri diizeyde fibrozis;

sklerozan 101 veya IgG4 iliskili hastalikta karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu durumun
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kronisiteyle ¢ogu zaman dogrudan iligkisinin olmadig1 bilinmektedir [58, 62].
Histopatolojik incelemede, immiinglobulin salgilayan plazma hiicrelerinin
immiinohistokimyasal yontemlerle kantitatif olarak incelenmesi giiniimiizde tanida
sitkca bagvurulan bir yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Lenfoplazmositik
infiltrat ve fibrozis varliginda, artms IgG4/IgG plazma hiicre oran1 IgG4 iliskili
hastalik lehine degerlendirilmektedir. Diger taraftan, IOI, GPA, sarkoidoz, marjinal
zon lenfoma, lenfoid hiperplazi ve erigskin ksantograniilamat6z hastalikta da ytiksek
miktarda [gG4 plazma hiicresi ile karsilasilabilecegi akilda tutulmalidir [7, 63-68].
Lenfositik infiltrasyonun lenfoproliferatif lezyonlardan ayriminda ve lenfoma
tiplendirilmesinde; immiinfenotiplendirme ve gen caligmalarindan
faydalanilabilmektedir.

Doku biyopsisi taninin netlestirilmesinde 6énemli bir silah olup, giiniimiizde
minimal invaziv olarak, orbita lateral duvarinin alinmasina gerek kalmaksizin,
bazen lokal anestezi altinda bile yapilabilmektedir [69]. Lezyonlarin ¢cogu orbitanin
on 2/3’iinde bulunmakta olup, iist yerlesimli olanlara (lakrimal bez) iist kapak
kivrim insizonu ile, alt yerlesimli olanlara ise, transkonjonktival yaklagimla
ulagsmak miimkiin olmaktadir. Lakrimal bez yerlesimli kitleler yalmizca palpebral
lobda smirli olmadig: siirece, biyopsinin orbital lobdan alinmasi yeterli bir
ornekleme sagladigi gibi, olasi sekretuvar kanal hasarindan kaginilmasi agisindan
da tercih edilmelidir [2]. Ozellikle kitlenin sert oldugu olgularda, yeterli doku
orneklemesi yapilabilmesi i¢in, agik yaklasim, ince igne aspirasyon biyopsisine
tercih edilmelidir. Sistemik lenfoma veya metastaz varliginin bilindigi durumlarda,

ince igne aspirasyon biyopsisi, taniy1r dogrulamak icin yeterli olabilir. Orbita
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inflamasyonunda, yeterli ve kaliteli 6rnekleme yapilabilmesi i¢in baz1 kurallar
vardir. Daha once steroid kullanmamis olmak bu kriterlerden ilkidir. Steroid
kullanimi klinigi maskeleyerek, lenfosit apoptozisini tetikleyerek dokunun hiicre
bilesimini  degistirerek,  histopatolojik  degerlendirmeyi  yaniltabilecegi
bilinmektedir [70] [71]. Cogu lenfosit kisa Omiirlii olup, bir haftadan birkag aya
degisebilen yasam siireleri vardir. Bu nedenle, steroid kullaniminin, cerrahiden
birkag hafta 6nce kesilmesi ya da miimkiin olan en diisiik doza inilmesi 6nerilir [70]
[71]. Cerrahinin atravmatik yapilmasi bir diger énemli kriter olarak karsimiza
cikar; zira kanlanma, 1s1 artis, ezilme ve hemoraji dokunun patolojik
degerlendirmesini etkileyecektir. Yine benzer sebeple, direkt lezyon i¢ine anestezik
enjeksiyonu ve koterizasyondan kaginilmalidir. Doku, disli forsepsle bir kez
tutularak veya atravmatik forseps ile tutularak alinmalidir. Son olarak, biyopsinin,
doku 6zelliklerini temsil edebilir nitelikte olabilmesi i¢in, lezyon igine denk gelen

birden fazla yerden alinmalidir [2].

2.1.4 Ayirici Tanm

[Ol, spesifik orbita inflamasyonu yapan lokal ya da sistemik, enfeksiydz ve
enfeksiydz olmayan sebepler dislandiginda, bilinen ve ortaya koyulabilen herhangi
bir etiyoloji ile iliskilendirilemeyen orbita inflamasyonu klinigini ifade eder. Bu
acidan bakildiginda, tani i¢in orbita inflamasyonu yaptig1 bilinen biitiin spesifik

nedenlerin diglanmasi esastir.

e Spesifik Orbita inflamasyonu
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(1)Tiroid iliskili orbitopati
(2)Enfeksiyon (Orbita seliiliti)

(a)Bakteriyel

(b)Fungal

(c) Parazitik

(d)Tiiberkiiloz ve sifiliz
(3)Vaskiilit

(a)Granulomatoz polianjitis(GPA)

(b)Poliarteritis nodosa(PAN)

(c) Sistemik lupus eritamozis(SLE)

(d) Dev hiicreli arterit(DHA)

(e) Sarkoidoz

(f) Sjogren sendromu

e Inflamasyonu taklit eden orbitanin inflamatuar olmayan hastaliklar

(4) Vaskiiler hastaliklar

Dural-kavernoz sinus arteriovenoz fistiil
(5) Neoplazi

Lenfoproliferatif hastaliklar

Hikaye ve klinik muayeneye ek olarak bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiilemedeki radyografik ozellikler ile ¢cogu zaman ayirici tani yapilabilir.
Radyolojik goriintiilemeye, yukarida sozii edilen biyokimyasal ve serolojik testler

de eklendiginde, taniya gitmek daha olasidir. Orbita lezyonunun etiyolojine dair

21



hala sliphenin oldugu, malignitenin dislanamadig1 olgular ve 6zellikle medikal
tedaviye cevabin sinirli oldugu olgularda biyopsi endikedir [3].

Tiroid orbitopati, daha ¢ok hipertiroidi ile iliskili, kadinlarda goriilme sikligt
daha yiiksek, otoimmiin inflamatuar bir hastalik olup, orbitanin en sik goriilen
hastaligidir. Siklikla orta yas grubunu etkileyen (30-50 yas), asimetrik olsa da
cogunukla bilateral tutulum gosteren bir hastaliktir. Unilateral veya bilateral
proptozisin de en sik sebebidir. Hipertiroidi varliginda, kilo kaybi, huzursuzluk,
terleme, aritmi gibi sistemik hormonal belirtiler olabilir. Tiroid orbitopati klinigi
sinsi baglangi¢h olup, kuru goz, goz kapak retraksiyonu, lidlag, proptozis, restriktif
sasilik ve daha ileri hastalikta kompresif optik néropati ile karsimiza
gelebilmektedir. G6z bulgularinin yanisira klinige, tiroid bezinde kitle ya da difiiz
biiylime eslik edebilir, boyun ultrasonografi ile guatr varligi ortaya koyulabilir.
Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk, tiroid antikorlarinda yiikselme saptanabilir.
Goriintlilemede orbita yag dokusunun diffiiz inflamasyonu ile prezente olabilecegi
gibi, daha sik olarak, tendonlarin korundugu, ig seklinde ekstraokuler kas
genislemelerine sebep olur. Tutulan kaslar MR goriintiillemede, T1 agirliklh
kesitlerde, izointens, T2 agirlikli kesitlerde hafif hiperintens gozlenir. Ayn1 anda
birden fazla kas tutulumu siktir, inferior ve medial rektus kaslar1 en sik etkilenen
ekstraokuler kaslar olarak karsimiza gelir. Idiyopatik miyozitte tipik olarak goriilen,
tendonlarin da tutuldugu, difiiz kalinlasmadan farkli olusu ayrict tanida
yardimcidir. Dogal seyrinde, 3-5 yil progresif gidis izledikten sonra stabilize olma
egilimindedir. Tiroid orbitopati ve IOl ayiric1 tanisinda en belirgin klinik ve

radyolojik 6zellikler asagidaki tabloda goriilmektedir (Tablo 1).
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Tablo 1: Tiroid orbitopati ve 101 ayirici tanist

Ozellik Tiroid orbitopati

Agr Yok veya hafif

Lateralite Cogu  zaman  bilateral,
asimetrik

Baslangic Subakut

Gorme Apeks tutulumu olmadigi
keskinligi stirece 1yi

Goz Kisith (Kas tutulumu
hareketleri varliginda)

G0z kapaklar1 Retraksiyon

Gorlintiileme  Birden fazla kasta genisleme;
sinirlar ~ diizenli, tendonlar

korunmus, yag tutulumu yok

Steroid Yavas ve orta diizey

cevabi

ol
Daha siddetli; goz hareketleriyle

artar

Hemen her zaman tek tarafli

Akut(saatler/glinler)

Posterior sklerit, perindrit, ve

optik ndrit nedeniyle azalmis

Inflame kas tarafinda kisith

Pitozis

Coklu kas tutulumu, diizensiz
smirli  genigleme orbita yag

dokusu tutulumu var

Hizli ve ¢ogu zaman tam

Orbita seliiliti de tiroid orbitopati gibi orbita inflamasyonu ayirici tanisinda

olduk¢a Onemlidir. Orbita seliiliti daha cok siniizit(%58), gbz kapak ve yiiz
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enfeksiyonlari(%28), yabanci cisim(%11) veya hematojen(%4) yayilim nedeniyle
gelisir[72].

Stafilokoklar ve streptokoklar eriskinde en sik neden olan organizmalarken,
pseudomonas ve Escherichia coli daha nadir karsilagilan organizmalardir.
Cocuklarda etken genellikle tek bir patojenken, eriskinlerde multibakteriyel
enfeksiyonlar siktir. Klinik bulgular ates, halsizlik, notrofili, orbita bulgular1 agr1,
kapak 6demi, kapak eritemi, proptozis, kemozis, pitozis ve goz hareket kisithiligidir.
G0z i¢i basing artis1 olabilir. Gérmede ani azalma, optik sinir kompresyonu, optik
ndrit veya vaskiilite bagl olusabilir. Arkaya uzanim gosterdiginde, kavernoz siniis
trombozu, subdural piily veya intrakraniyel abse gelisebilir. Kaverndz siniis
tutulumunda, tabloya bas agris1, kusma ve biling bulaniklig1 eslik edebilir. Oykiiniin
yanisira, orbita ve siniislerin goriintiilenmesi ile 101 ayrici tanist miimkiin
olabilmektedir. Goriintiilemede siniis opasifikasyonuna komsu orbita dokusunda
diffiiz opasiteyle birlikte subperiostal veya intraorbital apse varligi enfeksiyoz
seliilit i¢cin uyaricidir. Tedavide genis spektrumlu intravendz antibiyoterapiyle
birlikte tedaviye yetersiz cevap veya tedaviye ragmen progresyonun oldugu
durumlarda cerrahi drenaj onerilir. Dilate pupil, belirgin oftalmopleji, gérme kayba,
aferent pupil defekti, papilodem, perivaskiilit ve géz kapaklarinda morarma acil
miidehale gerektiren klinigi ifade eder[53].

Sistemik vaskiilitlerden orbita tutulumu yapanlar arasinda 6ne ¢ikanlara bakilacak
olursa, GPA, eski ad1 ile Wegener granulamatozis bagta gelir. Multisistem kiigiik
damar vaskiiliti olup, %95 olguda solunum sistemi, %75 olguda bobrek tutulumu

gOriiliir. Goriilme yast orta yag donemi(40-50 yas) olup, erkeklerde goriilme orant
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daha fazladir. Nekrotizan tipte vaskiilit, pndmonit, glomerulonefrit, siniizit veya
nazofarinksin mukozal iilserasyonlar1 seklinde karsimiza gelebilir[73]. Orbita
tutulumu %16 olguda hastaligin baslangi¢ profili olup, toplam grubun %50’sinde
ortaya ¢ikar. Olgularin %18-22’sinde olguda hastalik bilateral olabilir. Cogu olgu,
solunum sistemi tutulumu ile birlikte olsa da izole orbita tutulumunun da
goriilebildigi bilinmektedir. Orbita tutulumu ile giden hastalikta, orbita kitlesi veya
lakrimal tutulum 6n planda olsa da, preseptal seliilit veya yiizde seliilit, nekrotik
kapak lezyonlar1, kapak retraksiyonu veya konjonktivo-nazal fistiil de goriilebilir.
Hastaligin belirtileri, kemozis, ekzoftalmus, goz hareket kisitliligi, papilodem ve
gormede azalmadir. Okiiler tutulum; sklerit (%20), episkleritin (%38), iiveit (%10-
20), periferik korneal guttata (%14-28) ve retinal vaskiilit (%7-18) seklinde
olabilir[73].

Gortintiilemede, komsu nazofarinksi de igeren, bilateral olabilen difiiz orbita kitlesi
izlenebilir. Sinonazal tutulumda, siniislerde opaklasma, mukozalarda kalinlagma,
siniis duvarlarinda kemik degisiklikleri goriiliir. Diger vaskiilitlerde karsimiza ¢ok
nadir ¢ikan kemik erozyonu, nazal septum ve orbita duvar hasar ile karsilasilir[ 74].
Histopatolojide klasik triads; vaskiilit, doku nekrozu ve graniilamatdz inflamasyon
olarak ifade edilirse de orbita biyopsilerinin %?25-%50’sinde bu bulgular
izlenir[75].

Nekrotizan graniilamatéz dev hiicreli vaskiilit goriiniimii ortak 6zellik olarak
karsimiza ¢ikar. Serolojik testlerden anti-notrofil sitoplazmik antikor(ANCA) %80

oraninda pozitif olarak saptanir.

25



PAN, erkeklerde daha sik goriilen, kiiclik-orta capli damarlar etkileyen
graniilamatoz nekrotizan vaskiilitle giden hastaliklardandir. Spesifik olmayan
labataruvar bulgular1 serum kompleman seviyesinde diisiis ve periferik kanda
immiin komplekslerin varligidir. Sural sinir veya kas biyopsisi ile tan1 koyulmasi
miimkiin olmaktadir. Damar duvarindaki hiicresel infiltrat; lenfositler, makrofajlar
ve dev hiicrelerden olusur. Yaygin panarterit saptanir. Media tabakasi ve elastik
membranlarin nekrozu bazi olgularda tromboze ve riiptiire olabilen kiigiik
anevrizmalara yol acar[76].

SLE’de hastalarin %95°nin kadin olmasi, baslangi¢ yasinin nispeten erken
(20-40yas) olmasi1 dikkat ¢eker. Kiigiikk damar duvarlarinda immiin komplex
depolanmasi1 goriiliir. Primer hasar, kapillerler, kiiclik damarlar, venler ve

endokardin subendotelyal bag dokusunda olusur[77].

SLE iliskili okiiler tutuluma bakildiginda keratokonjunktivitis sikka, periferik
iilseratif keratit, episklerit, sklerit goriiliir. Sklerit anterior veya posterior,
nekrotizan veya nonnekrotizan olabilir. Orbita inflamasyonu ve periorbital ddem
tablosunun da ortaya cikabildigi bilinmektedir. Orbita inflamasyonu, gdérme
keskinliginde azalma, akut gelisen proptozis, géz kapak o6demi, konjonktival
enjeksiyon, kemozis, goz hareket kisitliligi ve artmis goz ici basing ile ortaya

cikabilir. USG ve BT de kas tutulumu varlig1 gosterilebilir.

DHA, nispeten sik goriilen sistemik bir vaskiilit olup, ciddi klinik
belirtilerinin ¢ogunun goéz tutulumuna bagli oldugu sdylenebilir. Geri dontigsiiz

korliik olgularin %36’sinda karsimiza ¢ikar. Tedavisiz kaldiginda, diger goziin
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tutulma oran1 %65 olarak bildirilir. En sik goz tutulumu anterior iskemik optik
noropati seklinde olsa da, gérme kaybi, posterior optik noéropati, ciddi koroidal
iskemi, santral retinal arter veya oftalmik arter tikaniklifi, On
segment/kiyazma/gérme korteksi iskemisi gibi nedenlerle de olusabilir.
Oftalmoplejiye ikincil diplopi de goriilebilir. DHA’da bas agrisina, temporal
bolgede, oksipital bolgede, kulak ve dilde agri da siklikla eslik eder. Cene
kladikasyosu klasik ve 6zgiin belirtisi olmasina karsin olgularin sadece %30’unda
bulunur. Diger ndrolojik belirtiler; gecici iskemik atak, ataksiye neden olan
vertebrobaziler sistem iskemisi, lateral meduller sendrom, hemianopi, demans,
isitme kaybi, tat duyusu kayb1 olup, olgularin %30’unda karsilagilabilir. DHA’da
tan1 klinik olarak koyulur. Biyokimyasal testlerden, eritrosit sedimentasyon hizinin
%80’den fazla olguda yiiksek olmasi tanty1 destekleyici 6nemli bir parametre olup,
aneminin gosterilmesi i¢in tam kan sayimi, serum fibrinojen diizeyleri ve C-reaktif
protein yiiksekliginin gosterilmesi de yardimeci labaratuvar testleri olarak
degerlendirilir. Temporal arter biyopsisi kesin tani i¢in Onerilir, segmenter tutulum
nedeniyle yanlis negatif sonu¢ olabilecegi bilinmelidir. Histopatolojideki
graniilamatéz inflamasyon, damar tikamikligi, emboli veya trombozla
sonuglanabilir. Karakteristik patolojik gdriiniim, intimal proliferasyon ve internal

elastik laminanin hasaridir[78].

Sarkoidozda, en sik etkilenen organlar, gozler, lakrimal bezler, akcigerler,
lenf nodlar1 ve tiikriik bezleridir. Okiiler belirtileri; graniilamatdz iiveit, inflamatuar

glokom, optik ndropati ve genislemis lakrimal bezlerdir. Olgularin %5’inde 2 yil
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icinde santral veya periferik sinir sistemi tutulumu goriiliir. Meninks ve kraniyel
sinir infiltrasyonu goriilebilir. Merkezi sinir sistemi(MSS) parenkim hastalig1 siktir.

Sjogren sendromu, toplumda goriilme sikligi %2-3 olan kronik bir
hastaliktir. Lakrimal bez ve tiikriik bezlerinde lenfositik infiltrasyon goriiliir. Orta
ve ileri yas kadin hastalig1 olarak bilinse de, geng erigkinlerde, adolesanlarda hatta
cocuklarda da bildirilmis olgular mevcuttur. Kardinal gz belirtisi, kornea
iilserasyonu ve perforasyon ile sonuglanabilen kuru gozdiir. Optik noropati tek
basina ya da multifokal MSS hastalig1 ile birlikte olabilir. Akut retrobulber optik
ndrit, iskemik optik noropati, optik atrofiye bagli gérme kaybi ile karsimiza
gelebilir. Periferik veya santral kraniyal noropatiler eslik edebilir. Trigeminal
duysal noropati bunlardan en sik goriilenidir. Fasiyal sinir tutulumu varhiginda
eklenebilecek otonomik disfonksiyon goz yasi sekresyonunu bozarak sikka
semdromunun kotiilesmesine katkida bulunacaktir. Akut ve kronik subaraknoid
hemorajiler SS-A antikor pozitif hastalarda siktir. Progresif fokal norolojik
belirtileri olan hastalarin %80’inde beyin MR anormal olarak degerlendirilir ve
multiple skleroz bulgularina benzerlik gosterir. Beyin omirilik sivisinda
immiinoglobulin G oraninn yiikseldigi, %50’sinde oligoklonal bantlarin goriildiigii
bilnmektedir. Onemli diger labaratuvar testleri, anti-Ro(SS-A) ve anti-La(SSB)
antikor diizeyleridir. Kesin tan1 i¢in, tiikriikk bezi biyopsisi gerekebilir. Sjogren
sendromunda, inflamatuar infiltratlar baskin olarak T-lenfositlerden, makrofajlar ve
plazma hiicrelerinden olusur. Venoz ve arteriyel sistemin kii¢iik damar tutulumlari

da bazi olgularda eslik edebilir[79].
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Vaskiiler hastaliklardan arteriyovendz fistiiller travmatik (15-30 yas
erkeklerde sik) veya spontan (30-60 yas kadinlarda sik) olabilir. Kan akim hizina
gore semptomlar degisiklik gdosterir. Fistiillerin ¢ogu, vendz dilatasyon,
transiidasyon ve tromboza neden olur. Diisiik akiml fistiiller, genellikle dural
arteriyokaverndz siniis santlarindan kaynaklanir. Kemozis, artmig episkleral venoz
basing ve konjonktival episkleral vendz dilatasyon ile karsimiza gelebilir. Yiiksek
akimli fistiiller genellikle, karotid arter-kavernoz siniis santlarindan kaynaklanir.
Kemozis, orbita ddemi, proptozis, pulsatil ekzoftalmus, {ifiiriim, sekonder glokom,
retinal vaskiiler dilatasyon, papilodem, afferent pupiller defekt, gormede azalma ve
en sik 3 ve 6. Sinirler olmak {izere kraniyel sinir tutulumu ile karsimiza gelebilir.
Gorlintlilemede, stiperior oftalmik ven dilatasyonu, siiperior orbital fissiirde
genisleme, anterior klinoid proseste erozyon ortaya ¢ikabilir.

Benign lenfoid hiperplazi, en sik anterior siiperior orbitada, lakrimal bez
yerlesimli (%15) goriiliir. Agrisiz ekzoftalmus, globda yer degistirme, gérme
keskinliginin normal olmasi ile dikkat ¢ceker. Muayenede orbita riminin hemen
altinda, sert, ele gelen kitleye pembe subkonjonktival somon rengi infiltrat eslik
edebilir. Goriintillemede, goéz kapaklar1 veya anterior orbitada infiltratif kitle
saptanir. Kitlenin, glob iizerine katlandigy, rektus kaslarina uzanabildigi goriliir. T'1
agirlikli MR kesitlerinde kaslara gore hipointens, T2 agirlikli kesitlerde de yine
hipointens olarak degerlendirilir. Histopatolojide, aktif mitoz gosteren lenfositler
ve plazma hiicreleri izlenir. Immiinhistokimyada, poliklonal T ve B hiicreleri ile

pozitif boyanma goriiliir.
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Malign orbita lenfomasi, monoklonal B-lenfositlerin (non-Hodgkin
lenfomada) proliferasyonu ile giden bir malignitedir. Lenf nodlarindan veya orbita
gibi ekstranodal bolgelerden kaynaklanabilir. Ileri yas grubunda (50-70 yas) ortaya
cikma egilimindedir. Klinikte, anterior orbitada ele gelen kitle ile karsimiza
cikabilir. Ekzoftalmus, diplopi, kapak o6demi ve pitozis goriilebilecek diger
bulgulardir. %75 olguda tutulum tek taraflidir, bilateralite %25 oranin goriiliir.
Olgularin %40’ 1nda tan1 aninda sistemik hastalik mevcuttur. Goriintiilemede, ¢evre
dokulara invazyon gosteren iyi smurl kitle goriinlimii saptanir. Orbita kemik
duvarlarinin tutulumu ve erozyonu da eslik edebilir. Cogu lezyon, anterior, sliperior
ve lateral orbitada yerlesim gosterir, lakrimal bez tutulumu siklikla goriiliir.
Histopatilojide, dev ¢entikli ¢cekirdegi olan infiltratif, anaplastik lenfositler goriiliir.
Folikiiller kaybolmustur. immiinhistokimyasal boyama B-lenfositlerin monoklonal
proliferasyonunu teyit eder[80-82].

Yukarida ayr1 ayri ele alman, IOI klinigi ile karisabilecek, orbitanin
inflamatuar veya inflamasyonu taklit eden hastaliklarinin ayirct tanida 6ne ¢ikan
ozelliklerini Ozetlemek gerekirse, goriintillemede orbita kemik duvarlarinin
tutulumu, lenfoma veya lakrimal bez karsinomunu akla getirirken, biitiin orbitay1
“duvardan duvara” dolduran kitle goriiniimii GPA i¢in patognomonik sayilir [83].

Genislemis lakrimal bezler paranazal siniis hastaliklari ile iligkiliyken;
infraorbital veya supraorbital sinir genislemeleri, tendon korunmus ekstraokuler
kas genislemeleri (6zellikle lateral rektus kasi) ve/veya orbita yag dokusunun
infiltrasyonu IgG4 iliskili hastalik veya lenfoid hiperplazi lehine diisiiniilmelidir

[84, 85]. Ekstraokuler kaslar tek basina tutuldugunda, goriintiileme de daha spesifik
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olabilmektedir. Tiroid orbitopati biitiin kaslar1 i¢erebilmekle birlikte; alt rektus,
medial rektus, superior rektus ve levator palpebra superioru ozellikle tutugu
bilinmektedir. Tendon tutulumu bazi tiroid orbitopatilerde, lenfoid neoplazilerde ve
idiyopatik orbita miyozitlerinin hemen hemen yarisinda goriilebilmektedir [86-
88]BT’de siniis ve nazal yapilarin destriiksiyonu yine GPA lehine bir bulgu iken,
agresif lenfoma veya diger malignensilerden ayirimi énem arz eder [18, 89, 90].
Intrakraniyel uzanimli lezyonlarda malignensilerin yanisira, 1gG4 iliskili hastalik
ve sarkoidoz da degerlendirilmelidir [85].

Serolojide anti-nétrofil sitoplazmik antikor (c-ANCA) pozitifligi GPA
lehine, anti-SSA(Ro) veya anti-SSB(La) pozitifligi Sjogren Sendromu lehine
degerlendirilir. Sadece orbita tutulumunun oldugu azimsanmayacak bir hasta
grubunda ise tan1 yine belirsiz kalabilir [18, 74, 91]. Histopatolojide, nekrotizan
olmayan graniilomlar sarkoidoz lehine degerlendirilirken; vaskiilit veya doku
nekrozu GPA lehine bulgulardir [75, 92]. Rezidii duktuslarin proliferasyonu ile
olusan miyoepitelyal adalar, Sjogren dakriyoadenitinin bir bulgusu olarak
karsimiza ¢ikar. Dokuda azalmig IgA plazma hiicre sayist da yine Sjogren
dakriyoadeniti i¢in tanimlanmis bir 6zelliktir [91].

Hastaligin baglangi¢ hizi ve progresyon hizi da ayirici tanida yardimci
olabilecek faktorlerdendir. Akut baslangi¢ ve hizli progresyon, enfeksiydz orbita
seliiliti veya malign tiimérlerle iliskili olabilecekken; 101 ve dzellikle miyozit akut
ya da subakut baglangic gosterebilse de progresyon hizinin gérece yavas olmasi ile
dikkat ceker. Cogu otoimmiin ve lenfoproliferatif lezyonlar daha da yavas

progresyon gosterirler [48, 93-95].
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Cinsiyet, 1k, yas ve lateralite bazi1 hastaliklar i¢in karakteristik ozellikler
gosterebilen diger parametrelerdir ve ayirici tanida destekleyici olabilir. Tiroid
orbitopati ve Sjogren hastaligi kadinlarda sik goriiliirken, 1gG4 iligkili hastalik
erkeklerde daha sik karsimiza ¢ikar. Afrika gd¢menlerinde sarkoidoz daha fazla
goriiliirken, kuzey Avrupa beyazlarinda GPA prevelansi daha yiiksektir. Lenfoma
ve IgG4 iligkili hastalik 50 yas {izeri popiilasyonda daha siktir. Tiroid orbitopati,
Sjogren Sendromu, GPA ve sarkoidoz bilateral olma egilimindeyken, 101, 1gG4
iligkili hastalik ve orbita seliiliti hemen her zaman tek tarafli karsimiza gelir [16-
19, 56, 96, 97].

Es zamanli bulunabilen diger okiiler bulgular da tanida yardimci
olabilmektedir. Ornegin GPA ve sarkoidozda goriilebilen &n ve arka iiveit, lenfoma
veya lenfoid hiperplazide subtenon somon rengi kitle varligi, GPA’da goz
kapaginda xsantalesma ve kahverengi renk degisikligi, semer burun deformitesi

eslik edebilmektedir[19, 67, 98].

2.1.5 Tedavi
(1) Kortikosteroidler;
(2) Radyasyon tedavisi(Radyoterapi);
(3) Nonspesifik steroid-sparing ajanlar:
(a) siklosporin A;
(b) metotreksat;
(c) mikofenolat mofetil

(d) siklofosfamid;
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(e) rituximab;
(4) Biyolojik ajanlar:
(a) infliximab;
(b) adalimumab;
(c) etanercept;
(d) daclizumab;
(e) abatacept;

(f) tocilizumab.

Kortikosteroider

Sistemik immiinsupresyon etkisi i¢in steroidler tedavinin temelini olusturur.
Biitiin semptom ve bulgularda dramatik diizelme ile sonuclanmasi tipiktir (Resim
3 A-B). Konvansiyonel baslangi¢ dozu 1 mg/kg prednison olup, agr1 semptomunda
gerileme ve klinikte hizli diizelme beklenir [3]. Klinik cevap tam olarak
degerlendirildiginde steroid dozu tedrici olarak, bireysellestirilmis protokollerle
haftalar veya aylar igerisinde azaltilabilir. Yan etkileri arasinda insomnia,
duygudurum degisiklikleri, hiperglisemi, dispepsi, kilo artisi, cushingoid yiiz ve
hipertansiyon sayilabilir. Dozun azaltilmasiyla birlikte bu etkilerin de diizeldigi
goriiliir. Steroid ve non-steroid antiinflamatuar ilaglarin etkinligi yiiksek oldugu
literatiirdeki ¢aligmalarla da desteklenmis olsa da yan etki profili nedeniyle yeni
tedavi arayislar siiregelmistir. Pulse steroid tedavisi, steroidin yan etkilerinden
kaginmak, en kisa siirede hastalifin etkin kontroliinii saglamak i¢in

suprafarmakolojik diizeylerde, aralikli ila¢ uygulamasini ifade eder. Steroid, giinliik
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250mg’m iizerindeki dozlarda, bir veya birkag giin intravendz infiizyon seklinde
uygulanir. Uygulama sikligi konusunda bir standart yoksa da, 3 giin ardisik
uygulama ya da 12 giin igerisinde degisken araliklarla uygulama seklinde
yapilabilir. En sik kullanilan ajan metilprednisolon olup, orta etki siireli (12-36
saat), mineralokortikoid etkisi diigiik, potent bir antiinflamatuar ajandir. Tek
uygulamada, ortalama 20-30mg/kg dozunda verilmesi Onerilir, maksimum doz
uygulama basina lgr’dir. Pulse tedavi ile, kisa silirede, hizli ve potent bir
antiinflamatuar etki saglandigi, oral tedaviye gore klinik belirtilerde daha hizli
diizelme oldugu, inflamasyona bagli hasarin minimalize edildigi bildirilmistir. {laca
bagl toksisitenin ise, yliksek doz oral uygulamaya gore daha diisiik oldugu
belirtilmektedir. Tek bir pulse uygulamanin etki siiresi maksimum 3 haftaya kadar
uzamakta olup, bu silireden sonra hipotalamo-hipofizer aksi etkilemedigi

bilinmektedir. Sistemik inflamatuar hastaliklarin ¢ogunda endike olmasinin yani

sira, orbitanin inflamatuar hastaliklarinda sik¢a kullanildigi bilinmektedir[99].

Resim 3: Klinigimizden bir miyozit olgusu. A: Intravendz steroid tedavisi oncesi,
kapak o6demi, kapak kizarikligi belirgin. B: Intravendz steroid tedavisi sonrasi

bulgularda dramatik diizelme.
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Radyoterapi

Radyasyon tedavisi, steroidlere yetersiz cevap alinan olgularda ikincil
secenek olarak, steroidlerin kontrendike oldugu olgularda ilk basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir [3]. 20-30 Gray(Gy) dozlarinda diisiik doz radyasyon tedavisi 10
giine bollinerek uygulanmaktadir. Basar1 oranlari literatiirde % 50-% 75 aras1 olarak
bildirilmektedir [100-103]. Steroidlerle kombine kullanimi1 daha yiiz giildiiriicii
iken, steroidlere alternatif tek basina tedavi etkinligi % 25 diizeylerinde sinirh
kalmaktadir [101, 104]. Uygun steroid tedavisine ragmen, 2 haftanin sonunda
kliniginde herhangi bir diizelme goriilmeyen olgularda radyoterapi onerilmektedir.
10Gy gibi ¢ok diisikk doz uygulamasi bile remisyon ig¢in yeterli olabilirken, bazi
olgularda yiiksek dozlara ¢ikmak gerekmektedir. Uygulama sirasinda, globun
korunmasima  6zen  gosterilerek, radyasyon orbitamin arka  2/3’iine
yonlendirilmelidir. Optik ndropati varliginda steroidlerden daha etkin bir tedavi
yontemi olduguna dair ¢alismalar vardir [105].

Yumusak doku ddeminde gerileme hemen her zaman elde edilir. Radyasyon
tedavisinin etkilerini goézlemlemek igin yapilan MR goriintiilemede, bu etki,
ekstraokiiler kaslarda, inflamasyonun gerilemesine bagli su igeriginde azalma,
sinyal azalmasi seklinde izlenir [106].

G0z hareketlerinin takibinde, tedavi ile diizelme oldugu izlense de, bu durum ¢ift
gormede diizelme ile korele degildir. Yan etkileri nadir olsa da radyasyon
retinopatisi, sekonder malignite riskinde artig bildirilmistir. Diger olast yan etkiler
arasinda keratit, retinopati, dermatit, optik noropati, katarakt gelisimi sayilabilir

[107].
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Siklosporin A

Siklosporin A (CsA) lenfosit iligkili immiin cevabi baskilayan bir
immiinsupresif ajandir. Interlokin 1 (IL1) ve interlokin 2 (IL2) iiretimini azaltarak
T-hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etki eder. Tedavinin ilk yilinda hipertansiyon
ve renal disfonksiyon ile iliskili olabileceginden, ila¢ kullanim siiresince bobrek
fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir [108]. 300-350 ng/ml’yi asan yiiksek
dozlarda sikloporin kullaniminin kalict bdbrek hasarina yol agabilecegi
bilinmektedir [109, 110]. Diger olast komplikasyonlar1 gingival hiperplazi,
hirsutizm, tremor ve hiperkolesterolemidir. Her ne kadar CsA kullanimi, yassi
hiicreli cilt karsinomu ve lenfoma gibi sekonder malignensilerle iliskilendirilse de
genis Orneklemli calismalarda artmis risk olduguna dair kanitlanmis bir bulgu
yoktur [109-113]. Diger taraftan kontrolsiiz 101 olgularinda etkinligini gosteren

caligmalar mevcuttur [109-113].

Metotreksat

Etkisini, DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli bir enzim olan pentoz fosfat
yolunda gorevli dihidrofolat rediiktaz enzim inhibisyonu ile hizl1 béliinen hiicreleri
inhibe ederek, B ve T- hiicre fonksiyonlarini baskilayarak gosterir. Bilinen yan
etkileri; dispepsi, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, bas agrisi, artralji ve karaciger
enzimlerinde yiikselmesdir. Tedavi siiresince karaciger enzim diizeyleri monitorize
edilmeli, folat takviyeleri ile birlikte alkol alinim1 kisitlanmalidir. Baslangic dozu

olarak 7.5 mg/hafta-25 mg/hafta dnerilmektedir [114].
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Mikofenolat mofetil (MMF)

Immiinsupresif etkisi olan bir antimetabolit olup, iiveit ve sklerit tedavisinde
steroid sparing ajan olarak hali hazirda kullanilmaktayken, gilinlimiizde orbita
inflamasyonlarinda da kullanimi yayginlagsmaktadir [115] [116]. De novo piirin
sentezini inhibe ederek, B ve T-hiicre replikasyonunu engelleyerek etkisini gosterir.
Literatiirde kisitli sayida hasta ile yapilan calismalarda etkinligi gosterilmistir
[117]. Monoterapi olarak kullaniminda yan etki profiline dair ¢alismalar sinirli
olup, en iyi bilinenleri; gastrointestinal rahatsizliklar ile immiinsupresif etkiye

sekonder gelisebilecek malignitelerdir [111].

Siklofosfamid

Nitrojen mustard tlirevi, B-hiicre toksisitesi olan alkilleyici bir ajan olarak
Wegener Graniilamatozis tedavisinde primer basamak olarak kullanilirken, ileri
vaskiilitik orbita infalamasyonunda da kullanimini bildiren veriler vardir [23, 118].
Bu hasta grubunda, klinik cevabr artirmak i¢in steroidleri tamamlayici olarak tercih
edilmektedir. Toksisite potansiyeli olan bir ajan olup, hemorajik sistit, kemik iligi
supresyonu ve potansiyel sekonder malignensi gelisimi en bilinen yan etkileridir.
Toksisite potansiyeline karsin, yakin ve siki takip edilen hastalarda énemli bir

tedavi ajan1 olmaya devam etmektedir [119].

Rituximab
Rituximab, B hiicre yiizeyinde bulunan fosfoprotein olan CD20’ye kars1

gelistirilmis bir kimerik monoklonal antikordur [120, 121]. Monoklonal antikor
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olmasinin yani1 sira B-hiicre ylizey antijenine karsi etki ederek sitotoksisite
olusturdugu i¢in dolasimdaki molekiillere etki eden biyolojik ajan kategorisinde
degil, antiinflamatuar ajanlar grubunda sayilir. Primer gelistirilme amaci, her ne
kadar B hiicre kokenli lenfoma tedavisi olsa da, glinlimiizde T hiicre kaynakli
romatoid artrit, SLE ve Wegener Granulamatozus tedavisinde de kullanilmaktadir
[120]. CD20 antijeninin IL2 reseptoriiniin de bir komponenti oldugu
diistiniildiigiinde IL2 bagimli idiyopatik orbita inflamasyonu tedavisinde potansiyel
bir alternatif oldugu diistiniiliir. Literatiirde etkinligine dair yapilan c¢alismalarda,
hastalik aktivitesi, 6dem, rahatsizlik hissi, diplopi ve kizariklikta azalma ile
sonuglandig: bildirilmisse de veriler sinirlidir. Potansiyel yan etkileri ise; infiizyon

reaksiyonlari, ates, bas agrisi, bronkospazm ve immiinsupresyondur [122].

Sitokin spesfik immiinmodulatdr biyolojik ajanlar

Hastaliklarin molekiiler biyolojik analiz yontemleri ile sitokin diizeyinde
analiz edilmesi, o hastalifa spesifik, etkinligi yiiksek, en az yan etki profili ile
ilaglarin liretilmesini tesvik etmistir. Normal immiinolojik siire¢leri asgari diizeyde
etkileyerek, hastalik i¢in spesifik olan sitokinler {izerinden etkinlik
hedeflenmektedir. Diger taraftan 101’de spesifik ve patogenezde direkt hedef
gosterilebilecek mekanizma ve molekiiller heniiz tam aydinlatilamamistir. Wladis
ve arkadaslarmin 101 hastalarinin biyopsi érneklerinde yaptig1 molekiiler biyolojik
analizde, normal orbital yag doku ile kiyaslandiginda artmis multiple sitokin varlig

gosterilmistir. 1L12, tiimor nekrotizan faktér o(TNF o) ve gama interferon
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diizeylerinde gosterilen belirgin artis ise, hedef molekiil olarak bu sitokinlerin

tedavi gelistirilmesinde kullanilmasinin 6niinii agmistir [123].

Infliksimab

Direngli 101 olgularinda, steroid dis1 tedavide kullanimi giderek artan bir
diger ajan olan infliksimab, TNF o karsi gelistirilen kimerik bir monoklonal
antikordur. Daha Onceleri, romatoid artrit, Chron hastaligi, ankilozan spondilit,
psoriasis, psoriatik artrit ve iilseratif kolit tedavisinde onay almistir [3]. Literatiirde
bildirilen IOl tedavi dozu Chron hastalig1 ve romatoid artritte onaylanmis rejime
gore; 0-2 ve 6. haftalarda 3 ila 5 mg/kg ylikleme dozunu takiben, semptomlara gore
her 4 veya 8 haftada bir uygulanmasidir [3].

Adalimumab ve etanercept de TNF o’ya kars1 gelistirilmis antikor proteinler
olup, literatiirde 101 tedavisinde kullanimlar1 bildirilmistir. Daclizumab, abatacept
ve tocilizumab da sirastyla IL2, CD80 ve IL6’ya karsi gelistirilmis antikor
yapisinda, tedavi i¢in Onerilebilecek, heniiz arastirma asamasinda olan diger yeni

biyolojik ajanlardir [3].

2.2 1gG4 liskili Hastalik

IgG4 iligkili hastalik, son yillarda tanimlanan, yogun lenfoplazmositik
infiltrasyon iceren kitle lezyonlari, 1gG4 pozitif plazma hiicrelerinden zengin,
genellikle storiform paternde fibrozis ve bazi organlarda obliteratif flebit ile
karakterizedir. Serum IgG4 diizeyleri yliksek veya normal olabilir. Tutulan dokuda

belirgin eozinofiliyle birlikte periferik kanda da eozinofil artis1 goriilebilir. Orbita,
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sik tutulan anatomik yapilardan olup, IgG4 iligkili oftalmik hastaligi olan bireylerin
onemli bir kisminda baslangicta diger organ tutulumlarinin oldugu, yoksa bile
hastalik seyrinde goriilecegi bilinmektedir [ 124]. Hastalik aslinda ‘yeni’ olmamakla
birlikte, ilk ortaya koyulmasi 2001 yilinda Japonya’da otoimmiin pankreatitli bir
hasta grubunda yiikselmis serum IgG4 diizeyinin saptanmasi ile baslar. Sonrasinda
bu hastalarda, pankreas dis1 fibroinflamatuar lezyonlarda da IgG4’den zengin
plazma hiicreleri varlig1 ortaya koyulmustur [125]. Safra yollari, retroperitoneal
bolge, tiikriik bezleri, orbita, lenf nodlari, bobrekler, akcigerler, meninksler, aort,
prostat, tiroid, perikard ve cilt hastali§in tanimlandig1 diger bilinen yerlesimlerdir.
Hastaligin isimlendirilmesinde, 1gG4 iliskili hastalik (IgG4RD) baghigi altinda,
tutulan organa spesifik alt gruplar icin de tutulum bolgesiyle birlikte
isimlendirilmesine karar verilmistir. Orbita ve okiiler adneksiyel tutulumu da IgG4
iligkili oftalmik hastalik (IgG4-ROD) olarak ifade edilmektedir [126].
Histopatolojik ve molekiiler diizeyde analizlerle 1gG4 iliskili hastalik tanimi
yapilmadan Once, orbita manifestasyonlari da olan bir grup hastaliin aslinda
giintimiizde 1gG4 iligkili hastalik spektrumunda sayilmasi gerektigi fark edilmistir
[127]. Otoimmiin pankreatit, sklerozan kolanjit, Mickulicz hastaligi, sklerozan
siyaloadenit, Riedel tiroiditi, multifokal fibrosklerozis, Ormond hastalig1

(idiyopatik retroperitoneal fibrozis), aortit bu hastaliklardan bazilaridir [128, 129].

2.2.1 Epidemiyoloji
IgG4-ROD i¢in kadin erkek oran1 hemen hemen esit olarak saptanmis olup,

bas boyun hastalig1 olanlarda kadinlar lehine biraz daha fazla oldugu goriiliir [130].
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Japonya’da yapilan ¢aligmalarda 1gG4-ROD ortalama baslangic yas1 55,5 olarak
bildirilmekte olup, en kiictigii 5 yasinda olmak {izere birka¢ ¢cocuk vaka oldugu da
belirtilmektedir [131-134]. IgG4-ROD ile birlikte baslangigta sistemik hastalig1
bulunanlarin oran1 % 22-% 100 gibi degisken bir aralikta olup, ortalama % 50
olarak belirtilmektedir [8, 9, 135-137]. Amerika’dan bildirilen bir ¢alismada, IgG4-
ROD ile birlikte sistemik hastalik varligi1 % 5542 oraninda olup, en sik tutulan
organ tiikriik bezleri olarak bulunmustur. Karaciger, retroperiton, hipofiz bezi,
pankreas, safra yollar1 ve nazal mukoza da diger olas1 tutulum boélgeleridir [138].
Literatiirde Japonya’da yapilan bir arastirmada; orbitanin lenfoproliferatif
hastaliklarina bakildiginda, % 39’unun marjinal zon lenfomasi, % 15,4 linlin diger
lenfomalar oldugu, % 18,8’inin IgG4 iliskili olmayan orbita inflamasyonu grubu,
% 2,14 liniin ise 1gG4 iliskili orbita inflamasyonu oldugu saptanmistir [65]. Bu da,
IgG4 iligkili orbita tutulumunun hi¢ de nadir bir klinik durum olmadigini ortaya
koymaktadir. Literatiirde bu kez 101 ve/veya reaktif lenfoid hiperplazi (RLH)
olarak tani almis hasta grubunda yapilan retrospektif bir caligmada, aslinda
olgularin ne kadarmin IgG4 iliskili hastalik kriterlerini karsiladigina bakilmais, %
40 oraninda histopatolojik olarak IgG4 iliskili hastalik ile uyumlu (biiyiik
biliylitmede bir alanda >10 IgG4+ plazma hiicresi varligi ve >% 40 1gG4/IgG
plazma hiicre orani) olarak degerlendirilmistir [64]. Benzer bagka bir ¢alismada,
01 hastalarmnin % 23,6’simin RLH hastalarmin % 50’sinin kesin veya olas1 1gG4-
rod kriterlerini karsiladigr saptanmistir [139]. Literatiirdeki bu oranlara
bakildiginda, daha énce 101 veya RLH olarak degerlendirilen olgularin énemli bir

boliimiiniin 1gG4 iliskisi hastaligin olusturdugu sdylenebilir. Her ne kadar 1gG4
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iliskili hastalik sebebi, detayl1 patogenezinin heniiz net olarak ortaya koyulamamasi
sebebiyle “idiyopatik” sayilabilse de, ortaya koyulmus bir klinikopatolojik tant
kriter semasinin olmasi ile 101’nin diger alt gruplarindan ve diger spesifik orbita
inflamasyonu ile giden sarkoidoz, GPA/WG ve Sjégren Sendromundan ayrimi
miimkiin olur [124]. Bu acidan bakildiginda, IOI’nin spesifik bir alt grubu olarak

sayilabilir.

Patoloji ve Tani Kriterleri

IgG4-RD tanisinda temel iki kriter tipik histopatolojik goriiniim ve
dokularda artmig IgG4 plazma hiicre sayisidir. Serum IgG4 sayisi birgok hastada
yiiksek olabilecegi gibi, biyopsi ile gosterilmis hastalig1 olan % 30-% 40 kadar bir
hasta grubunda normal de bulunabilir [140]. Diger taraftan, yliksek serum IgG4
diizeyleri de, dokularda yiiksek saptanan IgG4+ plazma hiicre sayis1 da [gG4-RD
tanisi icin spesifik degildir [141]. Tani1 i¢in, uygun histolojik goriiniimiin yan1 sira
artmis IgG4+ plazma hiicre sayisi veya artmig [gG4+/IgG+ oraniin saglanmasi
gereklidir. Ug major histopatolojik dzelligi; 1) yogun lenfoplazmositik infiltrat, 2)
fokal storiform paternde fibrozis, 3) obliteratif flebit olarak sayilir [140]. Tan1 i¢in
major 3 6zellikten 2’sinin bulunmasi yeterlidir; zira obliteratif flebit lakrimal bez
gibi organlarda nadiren goriiliir [140]. Lenfositik infiltratlar genelde, germinal
merkez ve kiigiik T-hiicreleri iceren reaktif lenfoid folikiillerden olusur. Plazma
hiicrelerinin varligi tani i¢in olmazsa olmazdir. Hafif- orta diizeyde eozinofili eslik
edebilir. Arterit nadiren goriiliir, goriildiigiinde nekrozlagsmayan tiptedir. Graniilom

varlig1 veya baskin nétrofilik infiltrat gériiniimii tanty1 diglamak icin yeterlidir. Dev
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hiicre formasyonu ve nekroz zonlar1 da yine daha ¢cok GPA/WG ile iliskili olup
IgG4-RD tanisindan uzaklastirir [124]. Dokulardaki [gG4+ plazma hiicre sayisinin
kantifiye edilmesi tani i¢in kritik onem arz eder. Tani i¢in alt sinir olmas1 gereken
deger konusunda en son organ bazinda tablolar olusturularak bir konsensusa
varildiysa da genel ortalama bir deger olarak 1 biiyiik biiyiitme alaninda (hpf) >10
IgG4+ plazma hiicresi varligi ileri siiriilmiistiir [9, 140]. Lakrimal bez i¢in ise bu
deger 100/hpf olarak belirlenmistir. Diger taraftan, histopatolojik ozellikler ve
dikkatli klinikopatolojik korelasyon IgG4+ plazma hiicre sayisindan daha 6nemli
olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla; 1) ileri derecede fibrozisin goriildiigii orbita
hastaliginin  sklerotik formunda, (uzun siiren hastalik hiposeliilerite ile
sonuglanacagindan) IgG4’tin diger organ tutulumlarinin bulundugu, belirgin
yiiksek serum IgG4 diizeyi varliginda dokuda IgG4+ plazma hiicre sayisinin diisiik
olmasi kabul edilebilir [142].

Tan1 i¢in Umehara ve ark tarafindan klinik ve patolojik ozellikler
gozetilerek hazirlanan kriterler su sekilde:
1.Tek veya mutiple organda kitle/sislik
2. Serum IgG4>135 mg/dL
3. Histopatolojide;

a. Belirgin lenfositik ve plazmositik infiltrasyon ve fibrosis

b. IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu; >10 IgG4+ plazma hiicresi/hpf, ve
IgG4+/1gG+ oran1 >40 %
Bu kriterlere gore tan1 3 kategoride toplanir;

1. Kesin [gG4-RD: 1 +2+3
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2. Olast [gG4-RD: 1 +3

3. Muhtemel IgG4-RD: 1 +2

2.2.2 Patogenez

Tam olarak aydinlatilamamis olsa da, humoral ve hiicresel immiinitenin rol
aldig1 disiiniilmektedir. Tedavide steroid ve diger immiin modiilatorlere cevap
veriyor olusu immiin aracili hastalig1 desteklese de patogenezde 1gG4 antikorlarinin
direkt etkisi kanitlanmamistir [127]. Rituximab tedavisine cevap veriyor olusu,
patogenezde B-hiicrelerinin de rol aldigini1 destekler. Hastaligi neyin tetiledigi
bilinmese de, yiyecekler, c¢evresel ajanlar, kommensal ve enfektif
mikroorganizmalar veya doku hasarina karsi anormal bir immiiiin cevap olabilecegi
ileri siirlilmiistiir [127]. Folikiiler T-helper hiicrelerin 1gG4 ve IgE yoOniinde
farklilagsmay1 tetikledigi ve IgG4+ plazma hiicre proliferasyonunu artirdigi
diistiniilmektedir. ILS, IL13, TGF-B ve IFN-y fibroblast aktivasyonu ile fibrozisi
tetikler [127].

Serum IgG4 diizeylerinin % 30-% 40 hasta grubunda normal olmasi, bu
grupta tani1 ve tedavi takibindeki yerini sinirlamaktadir. Diger taraftan, prozon etkisi
nedeniyle IgG4 diizeylerinin yanlis olarak diisiik Olciilebildigi de bildirilmistir.
Histolojik olarak hastalik tanis1 koyulmus, serum diizeyleri normal ¢ikan bireylerde
bu etki gozetilerek yapilan ikinci 6lglimlerde anlamli yiiksek serum IgG4 diizeyleri
saptanmistir [143]. Bu durum, hastalik aktivitesi ile serum IgG4 diizeyleri arasinda
uyumsuzluk olan olgular1 agiklayabilir. Wallace ve arkadagslari[144] tani igin

alternatif biyomarker olarak plazmoblastlar1 ileri siirmiistiir. Periferik kanda
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yapilan flowsitometrik analizlerle total plazmoblast sayilar1 Olgiilmiis, aktif
tedavisiz hasta grupta, kontrol grup ve tedavi edilen hasta grubuna goére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Serum IgG4 diizeyleri ile korelasyon gostermedigi
saptanmistir. Tan1 ve tedavi cevabinin izlenmesinde yeni bir alternatif olarak

onerilmektedir[144].

2.2.3 Siniflandirma

[O1’nin spesifik bir alt grubu olarak, okuler adnekslerin tamamim etkileme
potansiyeli olmakla birlikte, daha sik goriildiigli paternler:

1) Sklerozan dakriyoadenit (Unilateral veya bilateral olabilir, tiikriik bezi
tutulumu eslik edebilir): En sik karsilasilan prezentasyonudur.

2) Orbital sinirlerin genislemesi (en sik infraorbital sinir): Orbita miyoziti ve
lakrimal bez tutulumu ile siklikla iligkili, paranazal siniis tutulumu eslik edebilir,
eozinofili ve sistemik tutulum da goriiliir.

3) Sklerozan orbita inflamasyonu (Lakrimal bez tutulumu olmaksizin-daha
nadir tip)

[0i’de oldugu gibi, anatomik smiflandirmanin yapilabilmesi, klinik
prezentasyonun yani sira BT ve daha ¢ok MR goriintiileme ile miimkiin olmaktadir.
Tiim viicut gorilintiilemesi PET/CT ile yapilarak, hastaligin sistemik aktivitesinin
lokalize edilmesi miimkiin olabilmektedir, dahasi, tedaviye cevabin takip
edilmesinde de Onemlidir. Diger organlar i¢in ayr1 ayr1 yapilan goriintiileme

yontemlerinden daha sensitif oldugu bilinmektedir. Ozellikle, arterler, lenf nodlari,
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tiikkriik bezlerinin degerlendirilmesinde ilk tercihtir. Cekim sikligi konusunda

konsensus yoktur, her olgu 6zelinde karar verilmelidir [14].

2.2.4 Lenfoma ve IgG4-RD

IgG4-ROD tanisi ile takipli bir grup hastada lenfoma gelisimi bildirilmis
olup, diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi IgG4 —-ROD’da da artmis
lenfoma riskinden s6z edilebilir [ 14]. Literatiirde non-Hodgkin lenfoma gelisimi de
bildirilmekle birlikte, daha ¢ok gelisen lenfoma tipinin ekstranodal marjinal zon

lenfomasi oldugu gosterilmistir [ 145, 146].

2.2.5. Tedavi

IgG4-RD tedavisinde literatlirde sinirli veri mevcut olup, kapsamli
prospektif caligsmalar bulunmamaktadir. Otoimmiin pankreatit ve orbita dahil diger
organ tutulumlarinda spontan diizelme bildirilmistir [145-147]. Bu olgularin
zamanla relaps ile gelebilecegi bilinmekte, fakat buna iliskin de yeterli veri
bulunmamaktadir.  Tedavi  kararm1  belirlerken  tedavisiz ~ durumlarda
karsilasilabilecek riskler gozetilmelidir. Lakrimal bez tutulumunda geri doniissiiz
hasar sonrast hayat boyu kuru gbéz problemleri ile karsilasilabilir ya da 1gG4
tutulumu olan orbital yumusak dokunun kitle etkisi nedeniyle gérme kayb1 ortaya
cikabilir. Diger organ sistemlerinde de, karaciger sirozu, portal hipertansiyon,
obtriiktif nefropatiyle birlikte retroperitneal fibrozis, aort anevrizmasi ve
diseksiyonu gibi geri doniissiiz hasarlar ortaya cikabilecegi de goz Oniinde

bulundurularak tedavi karar1 verilmelidir [55, 144]. Lenfoma gelisim riski ile tedavi
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arasinda iliski olup olmadigina dair herhangi bir veri olmadigindan tedavi kararinda
onemli olmayabilir.

Kortikosteroidler tedavide 101’nin diger formlarinda oldugu gibi temeli
olusturur. Cevap ¢ogu zaman tamdir ama relaps sik goriiliir [15]. Literatiirde
Onerilen otoimmiin pankreatit i¢in tedavi dozu 0.6 mg/kg/gilin’diir, her 1 veya 2
haftada bir 5 mg azaltilmas: onerilir [148]. IgG4 iliskili pankreatitin steroidler
kesildikten sonraki relaps orani yiiksektir, 5 mg/giin’liikk diisikk doz idame tedavileri
ile bu relapslarin 6nlenebilecegi belirtilmektedir [ 148, 149]. Mayo Clinic tarafindan
onerilen baslangi¢ dozu ise; 40 mg/giin 4 hafta sonrasinda haftada bir 5 mg
azaltilarak 11 hafta sonra tedavisnin kesilmesi seklindedir. Literatiirde pulse steroid
tedavisinin oral tedaviye gore daha hizli ve dramatik yanit alinmasini sagladig:
bildirilse de uzun dénem takip sonuclar1 yoktur [148]. Tedavi sonrast serum 1gG4
diizeylerinin diizelebilecegi bildirilse de, biitiin hastalarda normal diizeylere
donmedigi de ortaya koyulmustur [148]. Tedavi sonrasi yiiksek seyreden 1gG4
diizeylerinin, artmis relaps riski ile iliskili olabilecegi de bildirilmektedir.

Steroidlere alternatif olarak, I0I’de oldugu gibi, azotioprin, metotreksat ve
mikofenolat mofetil gibi diger immiinsupresiflerin de kullanilabilecegi
bilinmektedir [15]. Genelde, steroidlerin kesilmesi ile olusan relapslarda tercih
edilmekte olup, kullanimlarina dair yeterli ¢alisgma bulunmamaktadir. Tedavide
etkinlige dair en yiiz giildiiriicii sonuglar rituximab uygulamasi ile alinmistir [150]
[151]. Tedavide etkin, relaps orani diisiik, tedavi sonrast serum IgG4 diizeyleri de
daha diisiik olma egiliminde olarak bildirilmistir [150] [151]. Radyoterapi, bir diger

alternatif tedavi olmakla birlikte sonuclar1 degiskendir (Resim 3) [152]. Orbitanin
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reaktif lenfoid lezyonlar1 ve diisiik gradeli lenfomalarinda diisiik doz radyoterapi

tercih edilmektedir.

Resim 3: Klinigimizden bir IgG4 iliskili hastalik olgusu. A: Bilateral belirgin kapak

odemi, proptozis. B: Intravendz steroid ve radyoterapi sonrasi bulgularda gerileme.

3. GEREC VE YONTEM

2003-2017 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi(GUTF) Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiiloplastik ve Orbita Cerrahisi Biriminde idiyopatik
orbita inflamasyonu ve reaktif lenfoid hiperplazi tanilart ile takipli 133 hasta
kayitlar1 ve patoloji ornekleri retrospektif olarak incelendi. 06.02.2017 tarih ve
77082166-302.08.01 numaral1 yaz1 ile Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayr alindi. Serum IgG4 diizey tayini i¢in ELISA kiti, daha dnceden
biyopsi alinmis orbita doku orneklerinin IgG4 doku boyasi ile tekrar boyanarak
degerlendirilmesi i¢in doku boyast Bilimsel arastirma projeleri (BAP)
komisyonunun 01/2017-06 sayili onay1 ile iiniversite biit¢esinden temin edildi.

Tiroid orbitopati, orbital lenfoma, orbita absesi/seliiliti tanist almig, tanimlanmig
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vaskiilitik otoimmiin hastaligi (Romatoid artrit, Wegener Graniilomatozis gibi) olan
hastalar ile kontrol vizitleri uyumsuz olup, serum 6rnegi vermeyi reddeden hastalar

caligma dis1 birakildu.

Parametreler

Demografik & Ovkii

Ik olarak, hastalarin cinsiyeti, yas1, sigara kullanma durumu, sistemik

hastalik varligi, romatizmal hastalik varlig1 gibi veriler kaydedildi.

Semptom

Sikayetlerin baglangi¢ paterni (akut: <2 hafta, subakut: 2-6 hafta, kronik >
6 hafta) agr1 veya kapak 6demi varligi, gormede azalmanin eslik edip etmemesi,

lateralizasyon yanisira, goz bulgular1 kaydedildi.

Tanm

Oftalmolojik muayenede; rolatif aferent pupil defekti(RAPD) sallanan
fener testi ile, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi Snellen eseli ile, renkli gérme
diizeyleri Ishihara kartlari ile, proptozis derecesi Hertel ekzoftalmometre ile
degerlendirildi. Goz hareket kisitlilig1 ve/veya diplopi varligi, biyomikroskopi ile
on ve arka segment muayene bulgulari kaydedildi. Tan1 yontemleri; MR/BT ya da
USG olmak iizere radyolojik goriintiilemede elde edilen bulgular, biyopsi alinip
alinmadig1 (insizyonel/eksizyonel), histopatolojik tanisi, serum IgG4 diizeyi

degerlendirildi.
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Tedavi & Tedavi cevabi

Uygulanan tedavi rejimi, merkezimize bagvurmadan 6nceki oftalmolojik

tedavi Sykiisii, etkinlik dozu, goriildiiyse yan etkisi, GUTF’de lokal/oral/sistemik
steroid tedavisi alip almadigi, aldiysa dozu, aldigi immiinsupresif tedavi/dozu,
radyoterapi alip almadigy, aldiysa dozu, cerrahi tedavi uygulanip uygulanmadigi,
tedaviye cevap durumu, rekiirrens Oykiisii ve intervali kaydedilen diger
parametrelerdir. Tedavi cevabi; ilk 3 steroid dozu sonrast klinik bulgularda
gerileme ve gorme keskinliginde > 2 sira artig olarak degerlendirilmis, rekiirrens
ise tedavi sirasinda veya tedavi sonrasi ek tedavi ihtiyacini gerektirecek sekilde
klinik bulgularda artig olarak degerlendirildi.
IOI tanist alan olgulardan, tedaviye yetersiz cevap ve niiks gosteren, klinik ve
radyolojik bulgularin uyumsuz oldugu 36 olguya biyopsi yapildi. Olgularin
97’sinde ise 101 tanisi, inflamasyonun klinik &zellikleri, negatif labaratuvar
testleri, radyolojik goriintiileme ve hizli steroid cevabi ile koyuldu. Biyopsi
preparatina ulasilarak tekrar degerlendirilen 36 preparatin, 3’1 IgG4 iligkili
hastalik degerlendirmesi i¢in yetersiz kabul edilerek, histopatoloji bakilamayan
gruba dahil edildi. 36 olgudan, sonucu B- hiicreli lenfoma, MALT- lenfoma ve
IgG4 iligkili hastalik ile birlikte lenfoma gelen 3 hasta da degerlendirme dis1
birakildu.

Tedavide, intravendz pulse metilprednisolon infiizyonu 1. hafta haftada 3
giin, 2. hafta haftada 2 giin, sonrasinda haftada 1 giin olacak sekilde, her seferinde
500mg, toplamda 8000mg olacak sekilde uygulandi. Cevap alinamayan 4 olguda,

radoterapi 20 gray 10 seansta 2 hafta olacak sekilde uygulandi, 3 olguda 2-5mg/kg
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po siklosporin tedavisi eklendi. Tedavi basarisi; gérme keskinliginde diizelme ve
okiiler bulgularda remisyon ile degerlendirildi. Kapak 6demi ve proptoziste
gerileme, agrinin gerilemesi, goz hareket kisitliligi ve diplopi olan olgularda g6z
hareketlerinin ve diplopinin diizelmesi tedavi cevabi olarak kaydedildi. Remisyon,
toplam 8gram steroid sonrasi klinik bulgularda gerileme olmasi olarak
degerlendirildi.

Mevcut ¢alismada, rekiirrens gosteren 17 olgu, baslangic tedavisi olarak yalnizca
sistemik steroid tedavisi alan gruptan olup, tekrarlayan atak tedavisi, 10 olguda
sadece sistemik steroid uygulamasi 4 olguda sistemik steroidle birlikte
siklosporin, 3 olguda sistemik steriodle birlikte 15mg/hafta metotreksat, 2 olguda
ise sistemik steroidle birlikte radyoterapi uygulamasi ile yapildi. Ikinci atak
tedavisinde baglanan metilprednisolon dozu diisiildiikten sonra en az 3 ay devam
edildi.

Kontrol muayenesine gelen hastalardan serum &rnegi alarak, GUTF Biyokimya
Anabilim Dali Labaratuvari’nda santrifiij sonras1 1gG4 ELISA kiti ile pozitiflik

acisindan degerlendirildi.

Insan Immiinoglobulin G4(I1gG4) - ELISA Calismasi

Kullanilan YLBiont marka, IgG4’ lin serum, plasma ve doku homojenat1 ve diger
biyolojik sivilarda in vitro quantitative Ol¢limiinii saglayan, sandvi¢ enzim
immunoassay yontemini kullanan bir kittir.

Numuneler sar jelli tiipe alindiktan sonra, pihtilagma i¢in gerekli olan 30 dakika

oda sicakliginda bekletildi. Pihtilasma i¢in gereken 30 dakika sonrasinda, tiipler,
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2500 RPM de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda tiiplin {stiinde kalan
slipernatan(serum) kismi pastdr pipeti yardimiyla alinip ependorf tiiplerine
aktarildi. 2 ml'lik konik, diiz kapakli, taksmatli ependorf tliplerine aktarilan serum
ornekleri calisma giiniine kadar Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvar1 -80 derecede Dr.Burak Arslan tarafindan calisma giiniine kadar
muhafaza edildi. Calisma giinii -80 derecelik dolaptan c¢ikarilan numuneler
¢ozdiirme-dondurma siklusundan kaginilarak tek seferde ELISA ydntemi ile

calisildi.

ELISA Metodu

1- Standart soliisyonlarinin diltisyonu

Kit kutusunun igerisinden ¢ikan 0.5 ml'lik 3200 ug/ml konsantrasyonundaki
standart soliisyonu 5 farkli konsantrasyon standart icerecek sekilde yliksek
konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogru standart diltienti ile dilue edildi.
Final standart konsantrasyonlar1 sirast ile; 1600, 800, 400, 200, 100 ug/ml olacak
sekilde hazirlandi. 96 hiicrelik ELISA plate nin ilk 5 siras1 bu standartlarla
calisilacak sekilde hazirlandi.

2- ELISA hiicrelerine numunelerin koyulmasi

Standart soliisyonlari, sonrasinda blank(koér) ve numuneler olacak sekilde
elimizdeki drnekler siras1 ile ELISA plate ine pipetlendi.

-Blank(kor) Hiicresi: Sadece kromojen soliisyonu A ve B, ve stop sollisyonu
eklendi

-Standart Solusyonu Hiicresi: 50 ul standart ve streptavidin-HRP 50 ul eklendi.
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-Sample(numune) Hiicresi: 40 ul numune ve sonrasinda 10 ul IgG4 antibody, 50 ul
streptavidin-HRP eklendi.

Yukaridaki islemler sonrasinda ELISA plate'nin {izeri kapatici membranla
kapatilip, yavasca karigtirildi. 37 derecede 60 dakika inkiibe edildi.

3- Yikama soliisyonu i¢in 20 ml'lik konsantre yikama soliisyonu distile su ile 600
ml ye tamamlanip ELISA yikayicisina bagland.

4- Inkiibasyon sonrasinda inkiibatdrden ¢ikarilan ELISA plate’i , otomatik elisa
yikayicisinda her seferinde 0.35 ul s1v1 ¢ekecek sekilde 5 kere yikatildi.

5-Renk Olusumu:

Yikamadan sonra 50 ul kromojen soliisyonu A biitiin hiicrelere eklendi, arkasindan
50 ul kromojen soliisyonu B biitiin hiicrelere eklendi. Yavasca karigtirilip renk
olusumu igin 37 derecede 10 dakika beklendi.

6- Stop:

50 ul stop soliisyonu biitiin hiicrelere reaksiyonu durdurmak i¢in eklendi.(stop
soliisyonu eklendigi zaman mavi renk aninda sar1 renge degisti)

7-Blank(kor) hiicresi zero olarak kabul edilip, biitiin hiicrelerin absorbanst 450 nm
wavelength ELISA okuyucusunda da okutuldu.

8-Standart konsantrasyonlarina uyan optik dansite (absorbans) degerleri bulundu.
Lineer regresyon esitligine gore bu degerlere uygun standart egrisi ¢izildi. Daha
sonra numunelerin absorbans degerlerine uyan konsantrasyonlar1 egriden

hesaplandi.
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Test Prensibi

Kit enzim bagimli immun sorbent assay temeline dayali biotin double antibody
sandvi¢ teknolojisini kullanip human IgG4 diizeyini Slger. Daha dnceden 1gG4
monoklonal antikor ile muamele edilmis hiicrelere IgG4 igeren 6rnekler eklenir ve
inkiibe edilir. Bundan sonra, biotinle etiketlenmis anti I[gG4 antikorlar, streptavidin
hrp ile birlesip immuncomplex olusturur. inkubasyon ve yikamadan sonra bagl
olmayan enzimler kaldirilir. Sonra substrat A ve B eklenir. Sonra soliisyonun rengi
maviye doner ve asidin etkisi ile renk sartya doniisiir. Yapilan Olglimlerde
sollisyonun absorbansi ve IgG4 konsantrasyonu pozitif korele ¢ikacaktir.

Radyolojik goriintiilemede orbita MR koronal ve aksiyel kesitlerde yapilan
degerlendirme sonucu, ekstraokuler kaslarin durumu, lakrimal bez tutulumu,
orbital yag kompartmani, optik sinir goriiniimii, orbital apekste kitle varligi,
kavernéz siniisiin tutulumu ve tiim bu yapilan kontrast sonrasi durumu
degerlendirildikten sonra inflamasyon varligt ve anatomik lokalizasyonu
kaydedildi.

Klinigimizde orbita biyopsisi alinan olgularin histopatolojik tanisi
kaydedildi. Ancak, 2016 Oncesine ait preparatlarin IgG4 boyasi ile muamele
edilemedigi icin [gG4-ROD agisindan spesifik olarak degerlendirilememis olmast
sebebiyle, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ile goriisiilerek
biyopsi alinmis doku preparatlarinin tekrar temin edildikten sonra IgG4 doku
boyasi ile muamele edilerek IgG4-ROD agisindan spesifik olarak tekrar
degerlendirilmesi saglandi. Histopatolojik yontemin detaylarina bakildiginda, ilk

olarak formalinde fikse-parafine gomiilii biyopsi orneklerinden Hematoksilen
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Eozin ve immiinhistokimyasal boyamalar i¢in 4um kalinliginda kesitler alind1.
Immiinhistokimyasal ¢alisma otomatik Benchmark XT boyama cihazinda
(Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) yapildi. Immiinhistokimyasal
olarak IgG4 ekspresyonu varligi IgG4 mouse monoklonal antikoru (klon MRQ-
44, kullanima hazir, Cell Marque, CA, USA) ile IgG ekspresyonu varligi 1gG
rabbit poliklonal antikoru (kullanima hazir, Cell Marque, CA, USA) kullanilarak
arastirildi.

Immiinhistokimyasal olarak IgG ve 1gG4 ekspresyonunun degerlendirilmesi:

IgG4 pozitif plazma hiicre infiltrasyonu, en yiiksek IgG4 pozitif plazma
yogunluguna sahip bir biiyiik mikroskobik biiyiitme alanindaki IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinin sayisina ve IgG4 +/IgG+ plazma hiicre oranina gore belirlendi.
IgG4+/1gG + plazma hiicre oranmnin >%40 olmasi ve bir biiyilk mikroskobik
biiylitme alaninda >10 IgG4+ plazma hiicrelerinin varligi 1gG4 pozitif plazma
hiicre infiltrasyonu olarak kabul edildi. IgG4 iliskili hastalik, dakriyoadenit ve
marjinal zon lenfoma olgularinin ait histopatolojik goriintimleri Resim 1,2 ve 3’te

1izlenmektedir.
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Resim 1. IgG4 iliskili hastalik. a) Storiform fibrozis ve lenfoplazmasitik
infiltrasyon izlenmektedir (Hematoksilen-Eozin, x200), b) Yogun plazma hiicreleri
ile birlikte kiiciik lenfositler ve eozinofiller goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin,
x400), c¢) Yag dokuda lenfoplazmasitik infiltrasyon mevcuttur (Hematoksilen-
Eozin, x400), d) IgG4+ plazma hiicreleri (IgG4, x400), e) IgG ile boyanan plazma

hiicreleri, IgG4/1gG oran1 >%40 (IgG, x400).
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Resim 2. IgG4 iliskili hastalik - dakriyoadenit a) Asiner yapilarin kaybi, periduktal
fibrozis, lenfoid follikiil olusumu ve lenfoplazmasitik infiltrasyon
goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin, x), b) Yogun IgG4+ plazma hiicreleri (IgG4,

x400), c) IgG ile boyanan plazma hiicreleri, IgG4/I1gG oran1 >%40 (IgG, x400).
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Resim 3. [gG4+ ekstranodal marjinal zon lenfoma a) Monoton kiigiik hiperkromatik
lenfoid hiicrelerden olusan marjinal zon lenfoma (Hematoksilen-Eozin, x200),

b) Atipik lenfoid hiicrelerde yaygin IgG4 ekspresyonu (IgG4, x400).

3.1. Cerrahi Teknik

Radyolojik goriintiilemede tespit edilen lezyon lokalizasyonuna/boyutuna gore
orbitotomi yaklasimi belirlenerek insizyonel veya eksizyonel biyopsi yapildi. Ust
yerlesimli ise iist kapak cilt kivrim insizyonu, lezyon lateralde ise lateral obitotomi
ile, lezyon alt yerlesimli ise alt kapak transkonjunktival yaklasim veya alt kapak
transkonjunktival insizyon lateral kantotomi/inferior kantolizis ile kombine
edilerek inferolateral orbitaya ulasim saglandi. Medial yerlesimli lezyonlarda ise

transkarunuler insizyon veya Lynch insizyonu ile orbitaya ulasildi.

Orbitotomi
Orbitaya ¢esitli cerrahi yollarla ulasilabilir, hepsi ‘orbitotomi’ bagligi altinda

toplanir. Orbita septumu, orbitanin anatomik olarak 6n sinirint olusturdugu igin,
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kapag1 ve septumu gegen cerrahilerin hepsi orbita cerrahisi olarak ifade edilir.
Orbitaya ulagimda temel teknikler;
® Lateral kantotomitkantoliz
® Medial orbitotomi
Limbal konjonktival insizyon
Karunkiil insizyonu
Lynch insizyonu
® Cilt yolu ile superior orbitotomi
Ust kapak krvrim insizyonu
Kas alt1 insizyon
® Inferior orbitotomi
Subsiliyer insizyon
Transkonjonktival insizyon

olarak gruplandirilabilir (Resim 4 A-C).

Resim 4: Klinigimizden perop orbitotomi goriintiileri. A: Inferior orbitotomi;

konjonktival yaklagim. B: Siiperior orbitotomi; iist kapak kivrim insizyonu. C:

Medial orbitotomi; transkariinkiiler yaklagim.
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Orbita cerrahisinde segilecek spesifik yontem belirlenirken; hastaligin
niteligi, cerrahinin amaci (tanisal biyopsi, palyatif debulking veya tam eksizyon),
lezyonun yerlesimi ve boyutu, hastanin yasi veya genel tibbi durumu gz 6niinde
bulundurulur.

Biyopsi i¢in, palpe edilebilen 6n yerlesimli lezyona kiigiik transkiitanéz veya
transkonjonktival insizyon ile ulasilabilir. Boyle bir lezyonun tam eksizyonu i¢in,
lateral duvarin ¢ikarilmasini da igeren daha genis bir agiklik olusturmak gerekebilir.
Posterior ve apikal lezyonlara, lezyonlarin boyutu kiigiik bile olsa, bazen sadece
kraniyotomi ile ulasilabilir. Medial lezyonlar i¢in, medial veya lateral orbitotomiyi
kullanmak, lateral yoldan ulasilmaya calisildiginda olusabilecek optik sinir
hasarinin 6niine gegmek acisindan onerilir.

Retrobulber araliga, medial rektusun gegici olarak dezinsersiyonu sonrasi
limbustan konjonktival insizyonla ulagilabilir. Bu teknik optik sinir fenestrasyonu
icin uygundur. Lateral orbitotomide, lateral ve kas alt1 insizyon retrobulber araliga
ulagilabilir. Siiperior yaklagimda, frontal ve frontotemporal kraniyotomi ile
orbitaya ulagilir. Stiperior yaklasim, orbita apeks lezyonlar1 ve optik kanal veya
intrakraniyel uzanim gosteren lezyonlarin eksizyonu icin gerekli olabilir. Bu
teknik, orbita tavaninin ve lateral duvarin en blok eksiyonuna imkan vererek
orbitanin ve intrakraniyel yapilarin goriilmesine olanak verir.

So6zii edilen cerrahi tekniklerdeki ortak amag, komsu dokulara minimal travma ile
hedef dokuya ulasabilmektir. Anterior orbitotomi, orbitanin anteriorundan, globun
posterioruna kadar olan lezyonlara ulasmak i¢in kullanilir. Lateral orbitotomi,

lateral orbita riminin ve sfenoid kemigin biiyiilk kanadinin bir kisminin
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eksizyonunu gerektirir. Orbitanin derinine uzanarak, optik sinir ve derin orbita
dokularina ulagmayr miimkiin kilar ki retrobulber lezyonlarin ¢ogunda tercih
edilen yontemdir. Peroperatuvar doku goriintiilemesinin bozulmamast igin
hemostazin saglanmas1 orbitotomide olduk¢a oOnemlidir. Istenilen agiklik
saglandiktan sonra, diseksiyon yavas ve dikkatli ger¢eklestirilmelidir.
Cevresindeki pial damarlar ve arka siliyer sinirlere yakinligi nedeniyle optik sinir

cevresinin diseksiyonu oldukea tehlikedir.

Anterior Orbitotomi

Anterior yaklagim en sik uygulanan yaklasim olup, transkonjonktival veya cilt

yolu ile gerceklestirilir.

Anterior ekstrakonal boslukta ve intrakonal bdlgenin de anteriorda kalan
boliimiindeki lezyonlarin biyopsisi i¢in veya orbita riminin altindaki kiiglik
lezyonlarin eksizyonu icin transkutandz orbitotomi tercih edilir. Retraktor
kullanimt ile arka glob seviyesindeki daha derin lezyonlara ulasmak da miimkiin
olabilmektedir. Siiperior orbitaya ulasmak i¢in, iist g6z kapak kivrimina, inferior
orbitaya ulagmak i¢in ise alt kapagin kirpik ¢izisinin 2mm altinda insizyon ¢izgisi
isaretlenir. Cilt ve orbikiilaris kas1 makasla agilarak postorbikiiler fasiyel plana
ulagilir. Ektrakonal orbita bosluguna ulagsmak i¢in, makasla orbita septumuna yatay
kesi yapilir. Yag lobulleri, vaskiiler yapilara dikkat edilerek retraktorlerle, aralanir.
Ust kapakta, levator kasi kesi yerinin inferioruna uzanir. Alt kapakta, inferior rektus
ve inferior oblik kesi yerinin siiperioruna uzanir. Lezyondan biyopsi alinabilir veya

tutundugu dokulardan dikkatlice diseke edilir. Tim kanamalar bipolar koter ile
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koterize edilir. Orbita yag dokusuna asir1 traksiyondan kaginilmalidir. Lezyonun
yiizeyine hasar vermeden traksiyon saglamak i¢in kriyo probundan faydalanilabilir.

Cilt kesi yeri 6-0 vicryl tek tek veya kosan siitiir ile kapatilir.

Lateral Orbitotomi

Lateral yaklagim, anterior insizyon ile ulagilamayan, daha derin orbita lezyonlari,
daha genis aciklik gereken durumlar veya genis diseksiyon gereken durumlar i¢in
kullanilir. Intrakonal alani, en medial kism1 ve apeks disinda kalan orta bdlgesi
icin ideal ulagim yoludur. Cesitli cilt insizyonlar1 kullanilabilir. Cogu olguda
uzatilmis st kapak kivrim insizyonu tercih edilir. Lateral rektus insersiyosundan
yakalanarak g6z mediale deviye edilir. Kasin inferior ve siliperiorunda yerlesen
periorbitaya vertikal kesi yapilarak makasla acilir. Orbita yag dokusu, interlobiiler
kapsiiller ayrilarak kiint olarak diseke edilir. Lezyona ulasildiktan sonra, dikkatli
homeostaz ile komsu dokulardan diseke edilir. Lezyonun biyopsisi veya
eksizyonundan sonra, drenaj i¢in bosluklar birakilarak periorbita aralikli 4-0
stitiirlerle kapatilir. Orbikiilaris kas1 6-0 vicryl ile cilt 6-0 ipek ile, vertikal mattress
stitiirler ile kapatilir. Orbita ilizerine 24 saat siki1 kapama yapilir. Optik sinir etrafinda
manipiilasyon yapilmissa, birkag¢ giin sistemik antibiyotik verilir. 1 hafta boyunca

dikis hattina antibiyotik pomad uygulanir. Cilt siitiirleri 7-10 giinde alinir.
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4. BULGULAR

Idiyopatik orbita inflamasyonu tanisi ile takipli 47°i erkek 86’s1 kadin 133

olgunun medikal dosyalart retrospektif olarak incelendi (Tablo 2). Olgularin

basvuru yaslar1 4-80 y1l araliginda degismekte olup yas ortalamasi 40,9 (+ 1,4) yil

olarak degerlendirildi. Hastaligin en erken baglama yasi ise bir olgu ile 4 yas olarak

saptandi1. Takip stireleri, minimum 3 ay, maksimum 5 yil, ortalama 2 yil olarak

belirlendi. Hastalifin baslangicindan herhangi bir saglik kurulusuna basvuruya

kadar gegen siire minimum 3 giin, maksimum 6 ay olup, ortalama 1,5 aydir. ikinci

basamak merkeze bagvuran hastalarin ii¢lincli basamak merkeze basvuru siireleri

degerlendirildiginde, minimum siirenin 2 hafta, maksimum siirenin 104 ay,

ortalama siirenin ise 3,5 ay oldugu tespit edilmistir. Hastali§in baslangicinda ilk

bagvuruyu 3. Basamak saglik merkezine yapan olgularin sayis1 60 olup (%46,2),

en biiyiik grubu olusturmaktadir (Tablo 3).

Tablo 2: Orbita inflamasyonu tanisi ile takip edilen hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 (n) Oran (%)
Erkek 47 35,3
Kadin 86 64,7

Toplam 133 100
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Tablo 3: Hastalarin mevcut yaslari, ilk tan1 anindaki yaslariin dagilimi ile hastalik

semptomlarindan okiiler bulgularin baglangicina ve tglincii basamak saglik

merkezine basvuruya kadar gecen siire

Olgularn yasa, okiiler

bulgularin baslangi¢ ve 3.

Say1 | Minimum | Maksimum | Ortalama
basamaga basvuru
zamanina gore dagilimi
Bagvuru yasi (y1l) 133 4 80 40,9 (£ 1,4)
3. basamak (ay) 133 0,25 104 3,5

Olgularin merkezimize bagvurduklar yillara gére dagilimina bakildiginda,

kaydina ulagilabilen en eski olgunun 1997 yilina ait oldugu, 2010 yilindan sonra

olgu sayisinda belirgin artis oldugu goriilmekteyken, en fazla basvurunun 2015

yilinda gergeklestigi saptanmistir (Grafik 1).
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Grafik 1: Bagvurularin yillara gére dagilimi

Olgularin sistemik ve romatizmal hastalik dykiilerine gére dagilimi Tablo 4
ve 5’te goriilmektedir. Olgularin % 69,2’sinin ek sistemik hastalik Gykiisiiniin
olmadigi, % 94,7 ile daha biiyiik bir oraninin ise romatizmal hastalik dykiisiiniin
bulunmadigi  tespit  edilmistir.  Sistemik  hastalik  dagilimi  detayh
degerlendirildiginde, tiroid fonksiyon bozuklugu (% 9,2) ve hipertansiyon (%

6,2)’un en sik goriilen hastaliklar oldugu saptanmustir.
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Tablo 4: Sistemik hastalik dagilim1

Sistemik hastalhk Say1 (n) Oran (%)
Yok 90 69,2
Tiroid fonksiyon bozuklugu |12 9,2
HT 8 6,2
DM+HT 5 3.8
Astim 3 2,3
KAH 2 1,5
Behget 2 1,5
Fibromyalji 1 0,8
Akciger lenfoma 1 0,8
Sistemik LAP 1 0,8
Sjogren 1 0,8
Meme Ca 1 0,8
Gastrit 1 0,8
Psoriyazis 1 0,8
Uterus Ca (opere) 1 0,8
Toplam 130 100

HT: Hipertansiyon

LAP: Lenfadenopati

KAH: Koroner arter hastalig1
DM: Diyabetes Mellitus

Ca: Karsinom
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Tablo 5: Romatizmal hastalik dagilim1

Romatizmal hastalik Say1 (n) Oran (%)
Yok 123 94,7
Behget Hastalig1 2 1,5
Sjogren 2 1,5
Fibromyalji 1 0,8
Hashimato 1 0,8
Psoriyazis 1 0,8
Toplam 130 100

Olgularin tutulan géze gore dagilimina bakildiginda, sag ve sol géz tutulum

oranlarinin birbirine yakin oldugu, bilateral tutulumun % 10,5 oraninda gortldigi

dikkat ¢ekmektedir (Grafik 2).
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Grafik 2: Bulgularin lateralite dagilim1

LATERALITE

m UNILATERAL

m BILATERAL

Hastaligin baslangi¢ paternine bakildiginda, semptomlarin akut baslangicinin daha

stk (% 56,9) goriildiigii izlenmektedir (Tablo 6). (Akut baslangig; < 2 hafta,

subakut; 2-6hafta, kronik>6 hafta)

Tablo 6: Hastaligin baslangi¢ paterni

Baslangi¢ paterni Say1 (n) Oran (%)
Akut 74 56,9
Subakut 56 43,1
Toplam 130 100

Olgularin klinik prezentasyonlari incelendiginde, %58,5 ile kapak 6deminin en sik

gelis semptomu oldugu, bunu % 51,5 ile agrinin izledigi goériilmekte olup, hareket
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kisitliligl, proptozis, diplopi azalan siklikta karsimiza c¢ikmaktadir. Gormede
azalma ise % 10 oran ile en az siklikta goriilen semptomdur (Tablo 7, Grafik 3).
Bagvuru sirasindaki diger semptomlara bakildiginda, % 15,4 oraninda konjonktival
hiperemiyi % 10,8 orani ile ptozis izlemektedir (Tablo 8). Olgularin bagvuru
anindaki gérme keskinlikleri degerlendirildiginde, % 83,1 inin gérme keskinliginin
tam diizeyinde oldugu goriilmektedir (Tablo 9). Olgularin bagvuru anindaki renkli
gorme diizeylerinin de gérme keskinlikleri gibi ¢ogunlukla (% 94,6) normal oldugu
tespit edilmistir (Tablo 10).

Tablo 7: Bagvuruda major semptomlarin dagilimi

Kapak Gormede Hareket
Agn Proptozis Diplopi
Basvuru Odemi azalma kisithhg:
n,(%) n,(%) n,(%)
semptomlari n,(%) n,(%) n,(%)
76 (% 58,5) |67 (% 51,5) |13 (% 10) {39 (% 30,0) |43 (% 33,1) |37 (% 28,5)

Basvuru semptomlari

Diplopi

Hareket kisithhg
Proptozis
Gormede azalma

Kapak 6demi

Agri

Sutunl mYuzde(%) mSayi(N)
10 20 30 40 50

o

60 70 80 90

Grafik 3: Bagvuruda major semptomlarin dagilimi
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Tablo 8: Bagvuruda diger semptomlarin dagilimi

Diger semptomlar Say1 (n)
Konjonktiva hiperemisi 20
Pitozis 14
Kemozis 5
Kapak kizarikligi 4
Pitozis ve kapak ddemi 1
Kapak 6demi ve kemozis 1
Skleromalazi 1
Alt kapak retraksiyonu 1
Kapak 6demi ve kizariklig 1

Tablo 9: Bagvuru aninda gorme diizeyleri (LogMAR)

Basvuru amindaki gérme
diizeyleri(LogMAR) Say1 (n) Oran (%)

0 108 831

0,18 3 3%

. 3 2,3

0,4 3 23

0,1 3 23

0,30 5 s

0,04 ) 3

1,30 1 08

: 1 0,8

. 1 0,8

0,20 1 0%
Toplam 130 100




Tablo 10: Basvuru aninda renkli gérme diizeyleri

Basvuru amindaki renkli gorme
Say1 (n) Oran (%)
diizeyleri

7-15/15 123 94,6

0 4 3,1

1-7/15 2 1,5

1/15 1 0,8

Toplam 130 100

Olgularin fundus muayeneleri degerlendirildiginde, % 93,1 oranla normal
oldugu, patolojik bulgu olarak en sik optik disk 6demi ve optik atrofinin goriildiigii
kaydedilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Fundus bulgularinin dagilimi

Fundus bulgular: Say1 (n) Oran (%)
Dogal 121 93,1
Optik atrofi 2 1,5
Optik disk 6demi 2 1,5
Cupping 1 0,8
Papillit 1 0,8
Epiretinal membran 1 0,8
Dejeneratif miyopi 1 0,8
Optik disk druzeni 1 0,8
Toplam 130 100
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Tan1y1 kesinlestirmek icin biyopsi yapilan hastalarin oranina bakildiginda,
34’1 insizyonel (% 25,6), 2’si eksizyonel (% 1,5) olmak iizere toplam 36 hastaya
(% 27,1) biyopsi yapildig1 goriilmekte olup, biyopsi yapilmadan takip edilen
hastalarin  ¢ogunlukta olusu dikkat c¢ekmektedir (Tablo 12). Biyopsi
materyallerinden 3’4 yetersiz/suboptimal olarak  degerlendirildigi i¢in,
histopatolojik hesaplamalara dahil edilmemistir.

Tablo 12: insizyonel ve eksizyonel biyopsi oranlar

Insizyonel Eksizyonel

Biyopsi Say1 (N) Oran (%) Say1 (N) Oran (%)

34 25,6 2 1,5

133 hastadan, biyopsi yapilabilen 36 hastanin 1’inin B- hiicreli lenfoma,
I’inin MALT- lenfoma, 1’inin ise IgG4 iligkili hastalik varliginda lenfoma tanisi
almasi nedeniyle, bu 3 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Orbita inflamasyonu tanist
ile degerlendirilen 130 hasta, inflamasyonun lokalizasyonuna gore klinik ve/veya
histopatolojik olarak siniflandirildiginda, 39’tnt (% 30,0) diffiiz orbita
inflamasyonu grubunun, 38’ini (% 29,2) dakriyoadenit grubunun, {igiincii siklikta
ise 37 (%28,5) olgu ile miyozit grubunun olusturdugu dikkat ¢ekmektedir. (Tablo

13).
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Tablo 13: Klinikopatolojik alt grup dagilim1

Klinik ve histopatolojik alt grup Say1 (n) Oran (%)
Diffiiz Orbita Inflamasyonu 39 30,0
Dakriyoadenit 38 29,2
Miyozit 37 28,5
Perisklerit 10 7,7

Apeks Sendromu 6 4,6
Toplam 130 100

Miyozit grubu i¢inde, kaslarin tutulum sikliklarina bakidiginda, lateral rektus’un %

40,5 oranla en sik tutulan ekstraokuler kas oldugu dikkat cekmektedir (Tablo 14).

Tablo 14: Radyolojik bulgularin kaslarin spesifik lokalizasyonlarina gore

dagilimi

Radyolojik bulgulara gore kas tutulumu Say1 (n) Oran (%)
LR 15 40,5
MR 7 18,9
SR 6 16,2
LR+MR 5 13,5
LR+SR 4 10,8

LR: Lateral rektus
MR: Medial rektus

SR: Siiperior rektus
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Olgulara uygulanan tedavi yontemlerine bakildiginda, steroid tedavisinin en
stk tercih edildigi, sistemik steroid uygulamasinin en sik uygulanan tedavi
algoritmasi oldugu (%93,8), en az tercih edilen yontemin lokal steroid
(Triamsinolon/Betametazon  peribulber enjeksiyonu) uygulamasi oldugu
goriilmektedir (%3). Lokal steroid uygulamast yapilan, immiinsupresif
(metotreksat veya siklosporin) veya radyoterapi tedavisi alan olgularin dncesinde
sistemik steroid tedavisi aldiklar1 bilinmektedir. Sistemik steroid tedavisi almayan
8 olgunun ise, 1’inin tedavisiz izlenen episklerit olgusu, 7’sinin oral NSAID
tedavisine ek olarak topikal steroid tedavisi alan sklerit olgular1 oldugu

bilinmektedir. (Tablo 15).

Tablo 15: Steroid, immiinsupresif ve radyoterapi tedavisi alan olgu sayilari

Lokal Sistemik Steroid Steroid dis1 RT
steroid Immiinsupresif
Tedavi
VL (%) n (%) n (%) n (%)
4(3) 122(93,8) 5(3.8) 6 (4.5)

Takipte, tedavi basarisinin degerlendirilmesinde ilk 3 doz steroid sonrasi
klinik bulgularda gerileme ve gorme keskinliginde 2 sira diizelme aragtirlmas,

strastyla %96,2 ve %96,9 oraninda diizelme oldugu saptanmistir (Tablo 16).
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Tablo 16: Tedavi sonras1 gorme keskinligi ve bulgularda diizelme oranlar1

Tedavi GK Diizelme Bulgularda Remisyon

basarisi Say1 (n) Oran (%) Say1 (N) Oran (%)
Yok 4 3,1 5 3,8
Var 126 96,9 125 96,2

Toplam 130 100 130 100

Klinik takiplerde rekiirrens, tedavi sirasinda veya tedavi sonrasi ek tedavi
ihtiyacin1 gerektirecek sekilde klinik bulgularda artis olarak degerlendirilmistir.
Buna goe rekiirrens oranlar1 incelendiginde, olgularin % 86,9’unda rekiirrens
olmadigi, rekiirrensin 17 hastada goriildiigii, bunlarin 14’{iniin ayn1 gozde, 3’iliniin
kars1 gozde yeni atak olarak goriildiigii ortaya koyulmustur (Tablo 17). Rekiirrens
goriilen grupta iki atak arasindaki intervallere bakildiginda, en kisa siirenin 1 ay, en
uzun siirenin ise 5 yil oldugu goriilmektedir (Tablo 18). Rekiirrens goriilen
olgularin 7’sinin dakriyoadenit grubu, 7’sinin miyozit grubu, 3’{liniin diffiiz orbita
inflamasyonu grubuna ait olgular oldugu tespit edilmistir. Olgularin 7’sinin
rekiirrens sirasinda steroid tedavisine ek olarak; 4 olgunun siklosporin, 3 olgunun
metotresat tedavisi aldig1, 2 olgunun steroid tedavisine ek olarak radyoterapi aldigi,
1 olgunun ise radyoterapi (10 doza boliinerek verilen 20 Gray dozunda) ve

siklosporin tedavisi aldig1 ortaya koyulmustur.
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Tablo 17: Rekiirrens sayilari

Rekiirrens Ayn1 Goz Kars1 Goz
n (%) n (%)
Var 14 (10,8) 3(2.3)
Yok 116 (89,2) 127 (%97,7)

Tablo 18: Rekiirrens gosteren olgularin rekiirrens intervalleri

Say1 (N)

Minimum

Maksimum

Ortalama

Std. Sapma

Interval (ay)

17

60

11,31

15,066

[Histopatolojik olarak IgG4 pozitif boyanan 19 olgunun 1’1 lenfoma tanisi

aldig1 icin, ¢alisma dis1 birakilmistir. Diger olgular detayli incelendiginde; 18

olgunun 10’unun kadin, 8’inin ise erkek oldugu izlenmektedir. IgG4 negatif grupta

ise 7 olgu erkek, 6 olgu kadin olarak izlenmekte olup, iki grup arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriilmektedir (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19: 1gG4 iligkili hastaligin cinsiyete gore dagilimi

Histolojik Tam
Cinsiyet
IgG4 Pozitif IgG4 Negatif
(p=0,923)
n (%) n (%)
Erkek 8 (44,4) 7 (53,8)
Kadmn 10 (55,6) 6 (46,2)
Toplam 18 13

Patoloji IgG4 POZITIF; >10/hpf veya IgG4/IgG >%40
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Orbita inflamasyonu hastalari, histopatolojik olarak IgG4 pozitif ve negatif
olarak ayrildiginda, yas ortalamalar1 ve saglik merkezine basvuru yaslarina
bakildiginda, IgG4 iliskili hastalik grubunda, hastalarin ortalama bagvuru yasinin
46,4 (£3,7) olup, genel grup ortalamasindan daha yiiksek olmakla birlikte,
istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi dikkat ¢ekmektedir (p= 0,127). 1gG4
negatif grup ile karsilagtirildiginda, bagvuru yasinin yine istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedigi saptanmistir (p= 0,096) (Tablo 20). IgG4 pozitif hasta grubu
icinde, semptom baglangicindan herhangi bir saglik merkezine bagvuruya kadar
gecen siire degerlendirildiginde, minimum 2 hafta, maksimum 6,5 ay, ortalama ise
2,5 ay olup, genel 101 grubuna gére 1ay daha gec oldugu, bunun da yine istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmustir (p> 0,05). Ikinci basamak saglik merkezinden
3. Basamak merkeze basvuru igin gecen siireye bakildiginda, genel 101 grubu ile
benzer sekilde, minimum 1 ay, maksimum 52 ay olup, ortalama 3 aydir. IgG4
pozitif hasta grubunda da genel 101 grubunda oldugu gibi, %42,1 oraninda ilk
bagvurunun 3. Basamak saglik merkezine yapilmis olmasi dikkat cekmektedir.

Tablo 20: Orbita inflamasyonu grubu ve 1gG4 iliskili hastalik grubunda basvuru

yast
Ortalama
Histolojik Tam Sayi(N) | Minimum | Maksimum P= 0,096
IgG4 | Basvuru Yasi 18 21,0 77,0 46,4(£3,7)
pozitif
IgG4 | Basvuru Yasi 13 4,0 65,0 43,6(%2,5)
negatif
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IgG4 Illiskili hastaligin gdz tutulumunda lateralitenin farklillk gostermedigi,

bilateral olgular incelendiginde, serum IgG4 diizeyi negatif olan grupta bilateral

hastaligin goriilmeyisi dikkat ¢ekmektedir (Tablo 21).

Tablo 21: 1gG4 iliskili hastalikta lateralite egilimi

Histolojik Tam
Lateralizasyon IgG4 pozitif IgG4 negatif
n (%) n (%)
Sag 5 (27,8) 6 (46,2)
Sol 7 (38,9) 7(53,8)
Bilateral 6 (33,3) 0

Histopatolojik doku boyamasi ile 1gG4 pozitif olarak degerlendirilen hastalarin

serum IgG4 diizeylerine bakildiginda, 18 hastanin 12’sinin serum IgG4 diizeyleri

yiiksek olarak degerlendirilmis, histopatolojik olarak IgG4 negatif hasta grubuna

gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ortaya koyulmustur.(P< 0,01) (Tablo 22).

Tablo 22: Histopatolojide IgG4 boyanma durumlar ile serum IgG4 diizeylerinin

iliskisi
Serum IgG4 (p= 0,000)
Histolojik
Pozitif Negatif
Tam

n (%) n (%)
1gG4 pozitif 12 (66,7) 5(27,8)
IgG4 negatif 1(7,7) 12 (92,3)
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*1gG4 pozitif hastalik;

1.Tek veya mutiple organda kitle/sislik

2. Serum IgG4>135 mg/dL

3. Histopatolojide;

a. Belirgin lenfositik ve plazmositik infiltrasyon ve fibrosis

b. IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu; >10 IgG4+ plazma hiicresi/hpf, ve

IgG4+/1gG+ oran1 >40 %

IgG4 iliskili hastalik tanist alan 18 olgunun 16’sinin subakut baslangigh

oldugu saptanmis, IgG4 negatif grup ile baglangic paternindeki farkliligin

istatistiksel olarak anlamsiz oldugu ortaya koyulmustur (p> 0,05) (Tablo 23, Grafik

4).

Tablo 23: Histopatolojide 1gG4 boyanma durumlarina gore hastaligin baslangi¢

sekli
Baslangic sekli (p= 0,083)
Histolojik Tan1 Akut Subakut Toplam
n (%) n (%) n (%)
1gG4 pozitif 2(11,1) 16 (88,9) 18 (100)
IgG4 negatif 7 (53,8) 6 (46,2) 13 (100)
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Grafik 4: Histopatolojide IgG4 boyanma durumlarina gore hastaligin baslangic
sekli

IgG4 iliskili hastalik tanist alan 18 olgunun, 1’inde baslangic semptomu olarak
agrinin bulundugu, 11’sinde hastalik tablosunun agri1 olmaksizin basladig: tespit
edilmistir . Agr1 semptomunun IgG4 poitif ve negatif grupta anlamli farklilik
gostermedigi saptanmistir (p> 0,05) (Tablo 24, Grafik 5).

Tablo 24: Histopatolojide 1gG4 boyanma durumlarina gore agr1 semptomunun

varligi
Agrn (p=0,074)
Histolojik Tan1 Toplam
Yok Var
n (%)

n (%) n (%)

1gG4 pozitif 17 (94,4) 1 (5,6) 18

IgG4 negatif 7 (53,8) 6 (46,2) 13
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Grafik 5: 1gG4 pozitif ve IgG4 negatif hastalikta agr1 semptomu

IgG4 iliskili hastalik tanisi alan 18 olgunun gelis bulgularina bakildiginda,
kapak 6deminin 13 hasta ile en sik bulgu olarak karsimiza ¢iktigi, proptozisin 8
hastada goriildiigii, hareket kisitliliginin 6 hastada izlendigi, diplopinin 5 hastada
goriildiigii, gormede azalmanin ise sadece 1 hastada saptandigi dikkat cekmektedir.
IgG4 negatif grupla karsilagtirildiginda, baslangic semptomlarinin istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermedigi gortilmektedir (p> 0,05) (Tablo 25, Grafik 6).
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Tablo 25: Baslangic bulgularinin histopatolojik boyanma durumlarina gore

dagilimi
Histolojik Tam
Baslangi¢ bulgulan eGa TeGa
(p> 0,05) B B
Pozitif Negatif
. Yok 17 12
Gormede azalma
Var 1 1
. . Yok 5 4

Kapak o6demi

Var 13 9

. | Yok 12 10
Hareket kisithhg:
Var 6 3
. Yok 10
Proptozis
Var 8 6
Yok 13 11
Diplopi
Var 5 2
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Bulgular ve Histopatolojik tani iliskisi
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Grafik 6: Baslangic bulgularinin histopatolojik boyanma durumlarina gore
dagilim1

IgG4 tamist almig 18 hastanin 9’unun sistemik eslik eden cesitli
hastaliklarinin bulundugu, 1’inin sistemik lenfadenopati, 1’inin akciger lenfomasi,
olmak {izere lenfatik sistem patolojileri oldugu, 1 astim, 1 Behget, 1 tiroid
fonksiyon bozuklugu olmak iizere immiinolojik hastaliklarin da eslik edebildigi,
IgG4 negatif olarak degerlendirilen hastalarin ise sistemik hastaliginin bulunmayist

dikkat ¢ekmektedir (Tablo 26).
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Tablo 26: 1gG4 iliskili hastalik ve sistemik hastalik korelasyonu

Histolojik Tam
Sistemik Hastahk IgG4 Pozitif
n (%)

Yok 9 (50,0)

Fibromyalji 1(5,6)

Akciger lenfoma 1(5,6)

Sistemik LAP 1(5,6)

KAH 1 (5,6)

DM+HT 2 (1L1)

Astim 1 (5,0)

Tiroid fonksiyon bozuklugu 1(5,6)

Behget 1 (5,6)

Toplam 18

IgG4 iliskili hastalik tan1 almig 18 olguda, orbita inflamasyonun
lokalizasyonuna bakildiginda, 6zgiin olmayan orbita inflamasyonunun 9 olgu ile en
yiiksek oranda karsimiza ¢iktig1, 6 olgu ile lakrimal bez tutulumunun ikinci siklikta

yer aldig1 goriilmektedir (Tablo 27).
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Tablo 27: IgG 4 iliskili hastalik varliginda inflamasyonun lokalizasyonun dagilimi

Histolojik Tam

Lokalizasyon TgG4
Pozitif

n (%)
Diffiiz Orbita 9 (52,6)
Lakrimal bez 6 (31,6)
LR 3 (15,8)

Toplam 18

IgG4 iliskili hastalik tanisi olan 18 olgunun tedavi cevabina bakildiginda,
16’sinin bulgularinda diizelme oldugu, 2 hastanin ise tedaviye cevabinin yetersiz
oldugu goriiliirken, histopatolojide IgG4 negatif hasta grubunda tiim hastalarda
tedaviye cevabin iyi oldugu dikkat ¢ekmektedir (Tablo 28).

Tablo 28: 1gG4 iliskili hastalikta tedavi cevabi

Histolojik Tam
Bulgularda IgG4 IgG4
Diizelme Pozitif Negatif
n (%) n (%)
Yok 2(11,1) 0
Var 16 (88,9) 13 (100)
Toplam 18 13

Histopatolojide 1gG4 pozitif boyanan olgularda agr1 semptomu, genel grup ile
karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi, [gG4 pozitif grubun, genel gruba gore daha agrisiz baglama egiliminde

oldugu goriilmektedir (p< 0,05) (Tablo 29, Grafik 7).
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Tablo 29: Histopatolojide 1gG4 pozitif boyanan olgularda agri semptomunun,

genel grup ile karsilastirilmast

Agn (p=0,000) Histolojik Tam Diger , n (%)
Pozitif , n (%)
Var 1 (%1,5) 66 (%98,5)
Yok 17 (%27,0) 46 (%73,0)

AGRI SEMPTOMU

70
60
50
40
30
20
—
0
lgG4 Pozitif Diger
B Var HYok

Grafik 7: Histopatolojide IgG4 pozitif boyanan olgularda agr1 semptomunun,

genel grup ile karsilastirilmast

Histopatolojide 1gG4 pozitif boyanan olgularda baslangic paterninin, genel grup

ile karsilagtirildiginda, iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamlilik
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gosterdigi, IgG4 pozitif grubun subakut baslama oraninin genel gruba gore daha

yliksek oldugu goriilmektedir (p< 0,01) (Tablo 30, Grafik 8).

Tablo 30: Histopatolojide IgG4 pozitif boyanan olgulardabaslangic paterninin,

genel grup ile karsilastirilmast

Baslangic Paterni Histolojik Tam Diger, n (%)

(p=0,000) Pozitif, n (%)

Akut 2 (%2,7) 72 (%97,3)

Subakut 16 (%28,6) 40 (%71,4)
Baslangi¢ Paterni
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Grafik 8: Histopatolojide IgG4 pozitif boyanan olgularda baglangi¢ paterninin,

Pozitif

Diger

B Akut M Subakut

genel grup ile karsilastirilmast
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5. TARTISMA

[0l, eriskinde agrili orbita kitlelerinin en sik sebebidir. Orbita inflamasyonu
etiyolojisinde ise, tiroid orbiopati ve lenfoproliferatif hastaliktan sonra 3. siklikta
yer almaktadir. Cinsiyet farki gozetmeksizin her yas grubunda karsimiza cikabilse
de ortalama yas 5. dekad olarak ifade edilmektedir [37]. Bu ¢alismada, 101 icin
literatlirde belirtilenden farkli olarak, erkek kadin orani 0,5 olup, belirgin kadin
dominansi dikkat g¢ekmektedir. Ortalama basvuru yasi ise, 40,9 yil olarak
degerlendirilmis olup, literatiirde bidirilenden oratalama yas olan 46 yil’dan daha
erken oldugu goriilmektedir [37]. En geng hasta 4 yasinda dakriyoadenit tanisi ile
takip ve tedavi edilmistir. Literatlirde bildirilen en geng hasta ise, idiyopatik orbita
inflamasyonu i¢in 4 yas olup, IgG#4 iliskili hastalik i¢in ise 5 yastir [124]. 18 yas
altindaki olgularin sayist 7 olup, genel grubun % 5,3’lnii olusturdugu
goriilmektedir. Literatiirde de, eriskinden farkli olarak, ¢cocuk yas grubunda orbita
hastaliklarinda ¢ogunlugu neoplaziler ve yapisal anomalilerin(orbita kistleri gibi)
olusturmakta oldugu, inflamatuar orbita hastaliklarinin daha nadir goriildiigii
bildirilmektedir[30]. Ugiincii basamak tedavi merkezine basvuru zamanlarina
bakildiginda, hastaligin ortaya ¢ikisi ile birlikte ilk bagvurunun 3. basamak merkeze
yapildig1 olgularin %46,2’lik oran ile ¢ogunlukta olusu dikkat ¢cekmektedir. 3.
basamaga basvuru i¢in gecen ortalama siirenin ise 3,5 ay oldugu tespit edilmistir.
Bu durum, Tiirkiye’de basamakli saglik hizmeti sisteminin optimal islemeyisi ve 3.

basamak saglik merkezlerinin kolay ulasilabilirliginin yan1 sira, IO hasta grubunda
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semptomlarin akut ve agrili baslama egiliminde olusu nedeniyle hastalarin
kaygilariin yiiksek olusu ile agiklanabilir.

Olgularin bagvuru yillarina bakildiginda, 2010 yilindan sonra olgu sayisinda
dramatik bir artig goriilmektedir. Bu durum, orbita inflamasyonunun klinik ve
goriintiileme yontemleri ile taninmasinin artmast ile iliskilendirilebilir. Toplumda
beklenen ortalama yagsam Omriiniin uzamasi sonucu orta ve ileri yas popiilasyonun
artmasi da IOl hasta sayismin artmasina katkida bulunmus olabilir. 101 alt grubu
olarak, IgG4 iligkili hastalik taniminin 2012’de yapilmis olmasi, inflamatuar
hastaligin taninmasinda duyarliligin bu dénemde artmasina neden olmus olabilir
[124]. 101 grubunda sistemik hastalik prevelansina bakildiginda, okiiler hastaligin
biiyiik oranda (% 69,2) izole goriildiigii, en sik ise hipertansiyon ve tiroid fonksiyon
bozuklugu varlig: tespit edilmistir. Literatiirde, sistemik otoimmiin hastaliklarin
[O1’ye yiiksek oranda eslik edebilecegi, otoimmiin tiroid hastaligmin da bunlarmn
basinda geldigi vurgulanmaktadir [119]. Mevcut calismada one ¢ikan tiroid
fonksiyon bozuklugu olgular1 da bu durumu destekler niteliktedir. Literatiirde, {01
tanisi ile takip edilen olgularda, kanitlanmis otoimmiin tiroid hastalig1r olmaksizin,
tiroid fonksiyonlarinin bozuk seyredebilecegi, en sik da hipertioidizmin eslik ettigi
gosterilmistir[30]. 101 olgularmin, romatizmal hastalik dagilimina bakildiginda,
Sjogren sendromu ile Behget hastaliginin digerlerine gore daha sik gortldigi
saptanmustir. 10I, patogenezinde otoimmiinite 6ne siiriilen bir hastalik olarak,
otoimmiinite ile iligkili diger sistemik sik goriilen hastaliklarla birliktelik
gostermesi beklenilen bir durumdur. Bu c¢alisma dizayninda ise, orbita

inflamasyonu etiyolojisi ile iligkilendirilen aktif sistemik romatizmal hastaliklar
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olan olgular(spesifik orbita inflamasyonu) ¢alismaya dahil edilmediginden, mevcut
hasta grubunda romatizmal hastalik goériilme orani diisiik gibi goriilmektedir.

Hastaligin g6z tutulumunda lateraliteye bakildiginda, sag-sol tutulum oranlarinin
birbirine yakin oldugu, bilateral tutulumun ise literatiirde de bildirildigi gibi daha
diisiik oldugu (% 10,5) saptanmistir [37]. Literatiirde bilateral tutulum cocuk
hastalarda sik olarak bildirilmigse de, mevcut ¢alismada bulunan 7 ¢ocuk olgunun
sadece 1’inde bilateral hastaligin goriildiigii saptanmistir. Oran az olmakla birlikte,
cocuk hasta sayisinin da yetersiz olmasi nedeniyle bu konuda optimal bir
degerlendirme yapilamamustir. Bagvuru paternine  bakildiginda, 10I’de
semptomlarin akut baglama egilimi gosterdigi (% 56,9) saptanmustir, ki bu patern
de literatiirde 1Ol igin bildirilen profil ile uyumludur [37]. Bagvuru semptomlarina
bakildiginda ise, kapak 6demi ve agri basta olmak iizere, hareket kisitliligi,
proptozis, diplopi, konjonktival hiperemi, pitozis ve en az oranda gérmede azalma
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu da yine literatiirde IO igin bildirilen klinik profil
ile uyumludur [37]. Bagvuru aninda renkli gérme diizeylerinin de gérme keskinligi
gibi yiiksek oranda (% 84,6) normal oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu durum,
hastaligin agr1 ve periorbital 6dem gibi semptomlarla erken donemde taninip,
steroid tedavisi ile yliksek oranda kontrol altina alinabilmesi nedeniyle, optik disk
fonksiyonlariin kalic1 hasardan korunabilmesi ile agiklanabilir [37, 153]. Fundus
bulgularina bakildiginda, biiyiik oranda (% 93,1) normal olusu da yine bu durumla
tutarlilik gosterir. 101, orbitada lokalize veya diffiiz olabilir. Lokalize oldugunda,
ekstraokiiler kas tutulumunun en sik anatomik tutulum oldugunu ileri siiren yayinlar

oldugu gibi, lakrimal bezin en sik tutulum bdlgesi oldugunu gosteren yayinlar da
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mevcuttur [23]. Mevcut calismada, 101 hastalarinin radyolojik degerlendirme
sonuglarina gore anatomik lokalizasyonuna bakildiginda, literatiirde bildirilenden
farkli olarak, orbitanin diffiiz inflamasyonunun %30,0 oran ile en sik, izole lakrimal
bez inflamasyonunun % 29,2 oran ile ikinci siklikta,  ekstraokiiler kas
inflamasyonunun ise %28,5 oran ile iiclincli siklikta oldugu goriilmektedir. Bu
oranlarin, IgG4 iliskili hastalik grubu cikarildiginda degiserek, literatiirdeki
siralamaya benzedigi, miyozitin ilk sirada, dakriyoadenitin ikinci, diffiiz tutulumun
liciincii siklikta geldigi saptanmistir. I0I’de inflamasyonun lokalizasyonuna gére
siiflandirma yapilsa da cogu zaman birden fazla komponentin tabloya eklendigi,
inflamasyonun difiiz tutulum gdsterme egiliminde oldugu literatiirde de
belirtilmektedir[25, 26]. Ekstraokuler  kas tutulumunun ayrintisi
degerlendirildiginde, tek kas tutulumunun 6n planda oldugu, lateral en sik, medial
rektusun ikinci siklikta, siiperior rektusun ise li¢iincii siklikta tutulan kas oldugu
ortaya koyulmustur. Bu ekstraokuler kas tutulum paterninin, literatiirde bildirilen
oranlarla paralel oldugu dikkat ¢ekmektedir [37].

[Ol, orbita inflamasyonu yapan sistemik hastaliklar dislandiktan sonra, klinik ve
goriintiileme yontemleriyle taninabilen bir hastalik olmakla birlikte, malignitenin
ekarte edilemedigi, atipik seyir gosteren, tedaviye cevap alinamayan veya arada
kalinan olgularda histopatolojik inceleme i¢in biyopsi gerekmektedir [2, 59, 60,
87]. Mevcut calismada, 133 olgunun 96’sma, 101 tanisi, inflamasyonun klinik
bulgulari, radyolojik goriintiileme, negatif labaratuvar degerleri ve dramatik steroid
cevabi ile koyulmustur. Olgularin %27,1’ine biyopsi yapilmis olup, bunlarin

%25,6’smin insizyonel, % 1,5’inin ise eksizyonel biyopsi olusu dikkat
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cekmektedir. Doku Ornekleri IgG4 iliskili hastalik i¢in optimal  olarak
degerlendirilen, toplam 33 olgunun %54,5’1 1gG4 pozitif, %3,0’1 1gG4 pozitif
hastalik ile birlikte lenfoma, %3,0’1 B-hiicreli lenfoma, %39,4’i IgG4 negatif,
%?3,0’1 [gG4 negatif MALT lenfoma olarak degerlendirilmistir. Lenfoma olgulari,
genel degerlendirmede almmamustir. Baslangicta 101 tanis1 koyulduktan sonra
biyopsisi degerlendirilen hastalardan % 54,5’inin IgG4 iliskili hastalik tanis1 aldig1
dikkat gekmektedir. Toplam hasta sayisi i¢inde ise bu oran %13,8’dir. Bu oran, {0l
hastalarini i¢inde, % 6-% 40, benign lenfoid hiperplazi olgular1 i¢cinde %50 olarak
bildirilen IgG4 iliskili hastalik oranlarindan biraz daha ytiksek gibi goriinmektedir
[64, 139, 155]. Biyopsi sayisinin toplam 101 hasta sayisina gére nispeten yetersiz
olusu, klinik olarak daha ¢ok siiphe duyulan veya serum IgG4 marker diizeyi
bakildiktan sonra IgG4 hastalik tanisi daha olasi olarak degerlendirilen grupta
ornekleme yapilmis olmasi bu ¢alismadaki oranin daha yiiksek ¢ikmasina neden
olmus olabilir. 101 hastalarinin, histopatolojik boyamada 1gG4 pozitif ¢ikan grup
disarda birakilarak yapilan hastalik lokalizasyonu degerlendirmesinde, miyozit
grubunun % 30,4 ile en yiiksek oranda oldugu goriilmektedir, bunu %28,6 oran ile
dakrioadenit izlemektedir. 101, inflamasyonun anatomik olarak lokalizasyonuna
gore gruplandirilsa da, ¢ogu zaman birden ¢ok lokalizasyonu ayni anda tutan difiiz
bir inflamasyon tablosu olusturdugu bilinmekte olup, bu durum tani i¢in yol
gosterici bir klinik 6zellik olarak ileri siiriilmektedir [156]. Olgularin tedavi
yontemleri degerlendirildiginde, alt gruptan bagimsiz olarak en sik (% 93,8)
uygulanan yontemin sistemik (oral ve/veya intravendz) steroid tedavisi oldugu

goriilmektedir. Mevcut ¢alismada, sistemik steroid tedavisi her olguda intravendz
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pulse steroid uygulamasi ile baslanmis, klinik diizelmeye gore tedrici olarak
azaltilarak tedavi sonlandirilmistir. Bu strateji, literatiirde 101 tedavisi igin
bildirilen algoritmadan farklilik gosterir. Yiiksek doz oral steroid tedavisi daha
uzun siire kullanilarak remisyon saglanmasi, bu asamadan sonra yine tedrici olarak
dozun azaltilmasi ile ilacin kesilmesi, daha sik uygulanan bir tedavi yontemi gibi
goriinmektedir[157]. Klinigimizde, sistemik steroid endikasyonu olan olgularda
direkt intravendz tedavi ile kisa siirede remisyon saglanmasi 6zellikle tercih edilen
yontemdir. Avantajlari, kisa siirede hastaligin kontroliine imkan saglamasi ve
steroide bagli olas1 yan etkilerin, kisa siireli yliksek doz intravendz uygulamada,
uzun siireli oral steroid uygulamasina gore daha az goriilmesidir[157].

Bu tedaviye yeterli cevap alinamayan veya uzun siireli steroid tedavisini tolere
edemeyen hastalarda, tedaviye % 4,5 oraninda radyoterapi eklenerek hastaligin
kontrol altina alindig1 saptanmistir. Radyoterapi, literatiirde de bildirilen ortalama
dozda (20Gy) uygulanmistir[104].

Steroid tedavisine yeterli cevap alinamayan veya uzun siireli steroid tedavisini
tolere edemeyen hastalarda, tedaviye % 3,8 oraninda steroid dis1 immiin supresif
(metotreksat, siklosporin) eklenerek hastalik kontrol altina alinmistir. Lokal steroid
uygulamasi ise en son sirada basvurulan yontem olarak dikkat ¢ekmektedir.
Sistemik steroid tedavisi almayan 8 olgunun ise, 1’inin tedavisiz izlenerek
remisyona giren perisklerit olgusu 7’sinin oral NSAID tedavisine ek olarak topikal
steroid tedavisi alan anterior sklerit olgular1 oldugu bilinmektedir. Literatiirde,
hastaligin, steroide dramatik cevap vermesi, iyi bilinen, tantyr destekleyici bir

durum olup, yavas ve kontrollii doz azaltildiginda relapslarin da daha az gorildigi
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belirtilmektedir. Tek basma steroid tedavisi ile %80 rezoliisyon oldugu,
dakriyoadenit ve miyozit alt gruplarinin steroide daha dramatik cevap verdigi de
literatlirde vurgulanan diger noktalardir [48, 153, 158, 159]. Nitekim, ekstraokiiler
kas ve lakrimal bez tutulumunun 6n planda oldugu mevcut calismada tedaviye
cevabin, gorme keskinliginde 2 sira artis ve bulgularda diizelme agisindan
bakildiginda sirasiyla % 96,9 ve % 96,2 oldugu goriilmektedir. Mevcut ¢aligmada,
tedavi basarisinin yiliksek olmasi, steroid tedavisinin erken ve yliksek doz
intravendz uygulama ile baslatilmasma baglanabilir. Bu durum, literatiirde 101
hasta grubu i¢in oral olarak uygulanan standart tedavi yaklasimindan farklilik
gostermektedir. Bulgularda diizelme olmayan iki olgunun ikisinin de serum IgG4
marker diizeyinin yliksek oldugu, gérme keskinliginde diizelme olmayan 3 olgunun
serum IgG4 markerlar1 negatif olup, 2’sinde optik atrofi, 1’inde ise skleromalazi ve
optik disk ddemi gelistigi saptanmistir. Bu olgularda komplikasyonlarin gelisimi,
olgularin 3. basamak saglik merkezine bagvurularinin grup ortalamasina gore daha
geg¢ olmast ile agiklanabilir. Bu 5 olgunun 1’1 sistemik steroid tedavisine ek olarak
radyoterapi ile kontrol altina alinabilmis, diger 4’iinde siklosporin sistemik
metilprednisolon tedavisine eklenmistir. Bu olgulardan 2’sinin histopatolojik
olarak IgG4 iligkili hastalik tanisi alan grupta olmasi da ayrica dikkat cekmektedir.
Literatiirde serum IgG4 diizeylerinin yiiksek olusu ve/veya I1gG4 iliskili hastalik,
bilateral orbita inflamasyonu, uzamis orbita inflamasyonu ve rekiirrens egilimi ile
iligkilendirilmekte olup, mevcut ¢alismada tedavi basarisizligi goriilen 5 hastanin
2’sinin IgG4 iligkili olmasi bu durum ile agiklanabilir[9]. Rekiirrens oranlarina

bakildiginda, 14’1 ayn1 goz 3’ karsi gozde olmak tizere 17 hastada (% 13,1)
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ortalama 11 ay sonra rekiirrens oldugu goriilmiistiir. Bu interval, literatiirde
bildirilen oranlarla benzerlik gostermektedir [160]. Rekiirrens goriilen olgulardan
sadece 3’liniin histopatolojik IgG4 arastirmasi yapilabildigi, bu 3 olgudan ise 1’inin
IgG iliskili hastalik tanist aldig1 tespit edilmistir. Rekiirrens gosteren olgular i¢inde
IgG4 iligkili hastalik oranmin diisiik gibi goziikmesi, olgularin ¢ok azindan
patolojik Ornekleme yapilmis olmasi ile aciklanabilir. Rekiirren ataklarin
tedavisinde 17 olgunun 8’inde sadece sistemik steroid uygulamasi ile hastalik tekrar
kontrol altina alinabilmistir. Rekiirrens gosteren olgularin 4’tinde sistemik steroide
ek olarak siklosporin, 3’iine metotreksat, 2’sine ise radyoterapi tedavisi eklenerek
atak kontrol altina alinabilmistir. Rekiirrens oranlarinin, literatiirdeki oranlardan
diistik olusu ise, steroid tedavisinin intravendz yliksek doz uygulanmasi ile
aciklanabilir [160].

IgG4 iliskili hastalik icin ortalama basvuru yasi da 101 genel grubu ile benzer
sekilde yine 5. dekad olarak bildirilmektedir [124]. Mevcut calismada ise 1gG4
iliskili tanis1 alan 18 hastada ortalama yas, calismadaki genel 101 grubundan biraz
daha yiiksek olup, 46,4 olarak degerlendirilmis, en geng¢ olgunun ise 21 yasinda
oldugu ortaya koyulmustur. Hastalik baslangic yasarindaki bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir. IgG4 pozitif 18 olgunun 8’1
erkek, 10’u kadin olmak {izere grubunun genel kadin baskin 6zelliginin 1gG4 alt
grubuna da yansidig1 goriilmektedir. Alt grup olarak IgG4 iligkili orbita hastaligi
grubuna dahil 18 hasta degerlendirildiginde, 1’er tane olsa da akciger yerlesimli
lenfoma ve sistemik lenfadenopati varligt olan 2 hastanin da IgG4 iligkili orbita

hastaliginin  sistemik tutulum paternini temsil ettigi sdylenebilir. Astim,
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fibromyalji, Behget hastalig1 ve tiroid fonksiyon bozuklugu olan 1’er hastanin da
bu grup i¢inde yer aldig1 goriilmektedir. Bunlar i¢inde, tiroid fonksiyon bozuklugu
onemli olabilir. Literatiirde, tiroid orbitopatide, serum IgG4 diizeylerinin
normalden yiiksek saptandigini bildiren ¢alismalar vardir. IgG4 iliskili hastalik tant
kriterlerini karsilamasa da, bu durum, tiroid orbitopatinin patogenezinde 1gG4
pozitif plazma hiicrelerinin roliine iliskin arastirma gerektigini ortaya koymaktadir.
Bunun yani sira, bu tiroid orbitopati olgularinin, IgG4 iligkili hastaligin da latent
formu olabilecegi de ileri siiriilmektedir[161]. IgG4 iliskili hastalik tanis1 koyulan
18 olguda bilateral hastalik oram1 genel gruptan(IOl) daha yiiksek olarak
saptanmigsa da (%33,3), bu fark, istatistiksel olarak anlaml1 degildir. Histopatolojik
doku boyamas1 IgG4 negatif, serum IgG4 diizeyi de negatif 13 olgunun hicbirinde
bilateral hastaligin goriilmeyisi de ayrica dikkat ¢gekmektedir. Serum IgG4 diizeyi
yikksek olgularda bilateral hastaligin daha sik goriildiigii literatiirde de
bildirilmektedir [14]. Bagvuru paternine bakildiginda, I10I’de semptomlarin akut
baslama egilimi gosterdigi (%64,3), IgG4 iliskili hastalik tanis1 koyulan grupta ise,
% 88,9 oraninda subakut baslangicin goriildiigii tespit edilmistir. Bu farklilik,
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Literatiirde de, 1gG4 iliskili hastaligin
[O’nin diger formlar: ile kiyaslandiginda subakut baslamaya egilimli oldugu
bildirilmektedir [37] [23].

Bir alt grup olarak, IgG4 iliskili hastalikta agri disindaki bagvuru
semptomlar1 101 ile benzer oranda goriiliirken, agri, literatiirle de uyumlu olarak
daha nadir karsilagilan bir semptom olarak dikkat ¢ekmekte olup, bu farklilik

istatistiksel olarak da anlamhdir [14]. IgG4 iliskili hastalik grubunda da, 101
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grubunda oldugu gibi bagvuru aninda renkli gérme diizeylerinin de goérme
keskinligi gibi yiiksek oranda (% 94,4) normal oldugu dikkat ¢ekmektedir. IgG4
iliskili hastalik grubunda, literatiirde bildirilen anatomik orbita tutulum paternleri
icinde, lakrimal bez, lakrimal bezi de igeren orbita yag dokusu ile birlikte difiiz
inflamasyon, ekstraokuler kaslar ve infraorbital sinirle birlikte lakrimal bez
tutulumu sik gériilen paternlerdir [14]. Mevcut ¢alismada da, genel 101 grubundan
farkli olarak, I1gG4 iligkili hastalikta, difiiz orbita inflamasyonun ve lakrimal bez
tutulumunun daha sik oldugu ortaya koyulmustur. IgG4 iligkili hastaliga daha
detayl1 bakilacak olursa, biyopsi degerlendirmesi optimal 33 olgudan, maligniteler
degerlendirme dis1 birakildiginda, 18’1 IgG4 pozitif, 13’1 IgG4 negatif olarak rapor
edilmistir. Serum IgG4 diizeyinin histopatolojik hastalik ile iliskisi incelendiginde,
histopatolojik boyamada IgG4 pozitif grupta % 66,7 oraninda serum IgG4
diizeyinin de yiiksek oldugu, bu degerin, histopatolojisi IgG4 negatif gruba gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Diger taraftan, histopatolojik olarak
IgG4 pozitif olgularin % 27,8’ininde serum IgG4 negatif oldugu saptanmuistir.
Literatiirde de, bu durumu agiklar nitelikte, IgG4 iliskili hastalikta serum marker
diizeyinin % 30’a kadar normal diizeyde olabilecegi gosterilmistir [162]. IgG4
iliski hastalik olgularinda, serum IgG4 diizeyinden bagimsiz olarak, periferik
kanda, IgG4 pozitif plazmoblastlarin her zaman bulundugu, bunun da flow
sitometri ile tespit edilebilecegi bilinmektedir. Bu da, IgG4 iliskili hastalik
tanisinda, hatta tedaviye cevabin takibinde ileride serum marker diizeyinden daha
iyi bir alternatif olabilecegini isaret etmektedir[ 144, 161]. 1gG4 iliskili hastalikta,

artmis T-helper 2 aktivitesinin bir sonucu ve gostergesi olarak IgE diizeyinin, IL 4-
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5-10 diizeylerinin arttig1 ve kanda eozinofilinin eslik ettigi bildirilmistir. Hastaligin

tan1 ve tedavi takibindeki yeri i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir[5, 163].

6. SONUC

Idiyopatik orbita inflamasyonu, ilk kez 1905°te Birch-Hirschfeld tarafindan
tanimlanan, spesifik bir lokal veya sistemik neden olmadan ortaya ¢ikan, orbitanin
iyl huylu, enfeksiy6z olmayan, inflamatuar hastaligidir. Eriskinde, agrili orbita
kitlesinin en sik, orbita yerlesimli hastaligin ise tiroid orbitopati ve lenfoproliferatif
hastaliktan sonra en sik {iciincii sebebidir. 101, klinik ve radyolojik bulgulara
dayanarak koyulan bir dislama tanisidir [25]. Tek veya birden fazla orbita i¢i yapiy1
tutabilen, genellikle orbitaya sinirli olsa da orbita dist uzanim da gosterebilen bir
hastaliktir. Radyolojik goriintiileme ve klinik bulgular ile inflamasyonun anatomik
lokalizasyonuna gore siiflandirma yapilsa da, ¢ogu zaman birden fazla bdlgenin
dahil oldugu goriiliir [161]. Son yillarda, IgG4 iliskili hastaligin, orbita
inflamasyonunun sik bir sebebi olup, 101 ve lenfoid hiperplazinin énemli bir
kismini olusturdugu ortaya koyulmustur [161]. IgG4 iliskili orbita inflamasyonu,
uzun ve tedaviye direngli seyredebilen, rekiirrens potansiyeli olan ve tedavide
gecikildiginde, fibrozise yol agarak, geri doniissiiz orbita hasar1 ile sonuglanabilen
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Yani sira, sistemik tutulumu da goz
ontinde bulundurulmasi gerekmekte olup; karaciger, retroperiton, hipofiz bezi,
pankreas, safra yollar1 ve nazal mukoza da diger olas1 tutulum boélgeleridir [138].
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IgG4-ROD tanisi ile takipli bir grup hastada lenfoma gelisimi bildirilmis olup, diger
kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi IgG4 —ROD’da da artmis lenfoma
riskinden soz edilebilir [14].

Mevcut calismada, 130 101 hastasi retrospektif olarak analiz edilmis olup,
orta yas grubunu etkileyen, 2010°dan sonra prevelansi artmis, otoimmiin tiroid
hastaliginin eslik edebildigi, klinikte siklikla akut olarak agri ile karsimiza gelen
hasta grubu oldugu ortaya koyulmustur. Kapak ddemi, konjonktiva hiperemisi,
proptozis basta olmak {izere diplopi, géz hareket kisitliligr ve en az siklikta da
gormede azalma ile karsimiza gelmektedir. Lokalize hastalikta, ekstraokuler kas
tutulumunun 6n planda oldugu, bu grupta da en sik medial rektusun tutuldugu,
lakrimal bez tutulumunun ikinci siklikta goriildtigii tespit edilmistir. Temel tedavi
rejiminin sistemik steroid uygulamasi oldugu, bu uygulama ile tedavi basarisinin
%95’1n iizerinde oldugu, rekiirrensin ise % 13,1 oraninda goriildiigii saptanmigtir.
IgG4 iliskili hastalik tanisi i¢in orbita numunesi alinmis ve 1gG4 doku boyast ile
optimal olarak boyanmis olan 33 hasta i¢inde 18’inin histopatolojik olarak 1gG4
pozitif olarak degerlendirilmis olup, bu grupta IgG4 serum marker pozitifliginin
%66,7 oldugu tespit edilmistir. Bu durum, IOl tanisi ile takip edilerek tedavisi
yapilan hastalarin yaridan fazlasinin aslinda IgG4 iliskili hastaligin orbital tutulumu
olabilecegi, 1gG4 iliskili hastalikta ise serum marker diizeyinin % 27,8 oraninda
negatif saptanabilecegi, bu durumun taniy1 dislamamiza yetmeyecegi ortaya
koyulmustur. IgG4 iliskili hastaligin, doku tanis1 olmadan taninabilmesi i¢in ipucu
olabilecek klinik parametrelere bakildiginda, IOI hasta grubunun igerisinde subakut

baslangicli, agrinin siklikla eslik etmedigi, radyolojik goriintillemede orbita
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tutulumunun multifokal olma egilimi gosterdigi tespit edilmis olup, rekiirrens
gosteren orbita inflamasyonu hastalarinin 1gG4 iliskili hastalik acisindan 6zellikle
incelenmesi gerekebilecegi ortaya koyulmustur. Histopaolojik incelemede, 1gG4
pozitif olarak boyanan olgulardan 1’inde orbitada non-Hodgkin B hiicreli lenfoma
varlig1, 1 olguda ise akciger lenfomasi saptanmis olup, bu hasta grubunun, sistemik
ve orbital non-Hodgkin B hiicreli lenfoma gelisimi acisindan da ayrica yakin takip
edilmesi gerektigi sonucuna varilmastir.

Calismada, IOl hastalarmin  klinik zellikleri retrospektif olarak
incelendiginde, literatiirdeki hastalik profili ile uyumlu veriler elde edildigi
goriildii. Diger taraftan, toplam IOl hasta sayis1 ile karsilastirildiginda,
histopatolojik Ornekleme yapilabilen ve serum marker diizeyi bakilan hasta
sayisinin  kisitli olmasi, alt grup olarak IgG4 iliskili hastalik prevelansim
degerlendirirken énemli bir kisithilik olusturmaktadir. Ornekleme yapilabilen bu
kisith hasta grubu igerisinde bile IgG4 iliskili hastalik oraninin % 54,5 olmasi,
literatiirde de belirtildigi gibi, 101 hasta grubunda 6nemli bir oranin aslinda IgG4
iliskili hastaligin orbita tutulumu olabilecegini destekler niteliktedir. Bu nedenle,
IgG4 iligkili hastalik tanisinda serum marker diizeyinden daha sensitif ve daha
giivenilir, noninvaziv test arayisina katkida bulunan c¢aligmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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8. OZET

IDIYOPATIK ORBITA INFLAMASYONU TANISI ILE TAKIPLI
HASTALARDA IGG4 ILISKIiLi HASTALIK PREVELANSININ

ARASTIRILMASI

Bu ¢alismanin amaci; idiyopatik orbita inflamasyonu(IOi) bashig: altinda
degerlendirilen orbita miyoziti, dakriyoadenit, sklerit, Tolosa-Hunt Sendromu veya
pseudotiimér orbita 6n tanist ile klinigimizde takipli hastalarin retrospektif olarak
analiz edilerek 101 profili olusturulmasi ve bu hasta grubunda IgG4 iliskili orbita
hastalig1 prevelansinin ortaya koyulmasidir.

2003-2017 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi(GUTF) Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiiloplastik ve Orbita Cerrahisi Biriminde 101 tanist
ile takipli 133 hasta kayitlar1 ve patoloji ornekleri retrospektif olarak incelendi.
Kontrol muayenesine gelen hastalardan serum 6rnegi alinarak, GUTF Biyokimya
Anabilim Dali Labaratuvari’nda IgG4 ELISA kiti ile pozitiflik agisindan
degerlendirildi. Klinigimizde orbita biyopsisi alinan olgularin histopatolojik tanisi
kaydedildi. Lenfoma tanisi alan 3 olgu degerlendirme dis1 birakildi.

Idiyopatik orbita inflamasyonu tanisi ile takipli 47°i erkek 83ii kadm 130
olgunun medikal dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Olgularin giincel yagslar
4-80 yil araliginda olup yas ortalamasi 40,9 + 1,4, median yas 43,5 yil olarak
degerlendirildi. 2010’dan sonra prevelansin arttig1, otoimmiin tiroid hastaliginin
eslik edebildigi, klinikte siklikla akut olarak agri ile basvurduklari ortaya
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koyulmustur. Olgular, kapak 6demi, konjonktiva hiperemisi, proptozis basgta olmak
iizere diplopi, goz hareket kisitliligt ve en az siklikta da gérmede azalma ile
karsimiza gelmektedir. Lokalize hastalikta, diffiiz orbita inflamasyonunun 6n
planda oldugu, lakrimal bez tutulumunun ikinci siklikta goriildiigii, ekstraokuler
kas tutulumun ise 3. Siklikta goriildiigii tespit edilmistir. En sik tutulan eksraokuler
kas lateral rektustur. Temel tedavi rejiminin sistemik steroid uygulamasi oldugu,
bu uygulama ile tedavi basarisinin %95’in {izerinde oldugu, rekiirrensin ise % 13,1
oraninda gorildigl saptandi. 1gG4 iligkili hastalik tanisi i¢in orbita numunesi
alinmis ve histopatolojik degerlendirmede IgGG4 boyast ile optimal olarak boyanmig
olan 33 hasta i¢inde 18’inin histopatolojik olarak IgG4 pozitif olarak
degerlendirildigi, bu grupta IgG4 serum marker pozitifliginin %66,7 oldugu tespit
edildi.

IOl hastalarinin klinik 6zellikleri retrospektif olarak incelendiginde,
literatiirdeki hastalik profili ile uyumlu veriler elde edildigi goriildii. Diger taraftan,
toplam [OI hasta sayus1 ile karsilastirildiginda, histopatolojik érnekleme yapilabilen
ve serum marker diizeyi bakilan hasta sayisinin kisith olmasi, alt grup olarak 1gG4
iliskili hastalik prevelansin1 degerlendirirken 6nemli bir kisithilik olusturmaktadir.
Ornekleme yapilabilen bu kisith hasta grubu icerisinde bile IgG4 iliskili hastalik
oraninin % 54,5 olmast, literatiirde de belirtildigi gibi, IOl hasta grubunda 6nemli
bir oranin aslinda IgG4 iliskili hastaligin orbita tutulumu olabilecegini destekler
niteliktedir. Bu nedenle, IgG4 iliskili hastalik tanisinda serum marker diizeyinden
daha sensitif ve daha giivenilir, noninvaziv test arayisina katkida bulunan

caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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9. SUMMARY

INVESTIGATION OF IGG4-RELATED DISEASE PREVALENCE IN
PATIENTS WITH IDENTIFIED DIAGNOSIS OF IDIOPATHIC

ORBITAL INFLAMMATION

The purpose of this study is; retrospective analysis of patients diagnosed
with orbital myositis, dacryioadenitis, scleritis, Tolosa-Hunt syndrome or
pseudotumor orbita, under the heading of idiopathic orbital inflammation (IOI) and
to determine the prevalence of IgG4-related orbital disease in this group of patient.

Between the years 2003 and 2017, 133 patients enrolled with IOl and
reactive lymphoid hyperplasia in the Ophthalmology and Orbital Surgery
Department of Gazi University Faculty of Medicine (GUTF) were reviewed
retrospectively. 3 patients diagnosed with lenfoma and exculuded. Serum samples
were taken from the patients who came for control visits and evaluated with the
IgG4 ELISA kit in the GUTF Biochemistry Laboratory. Histopathological
diagnosis of orbital biopsy specimens were recorded. Medical files of 130
patients(47 male, 83 female) who were diagnosed with idiopathic orbital
inflammation, were retrospectively reviewed. The ages of the cases were in the
range of 4-80 years and the average age was 40.9 £ 1,4. It has been shown that after
2010, the prevalence of the disease increases, autoimmune thyroid disease can be
accompanied, and they are frequently admitted to the clinic with acute pain. The
cases are confronted with diplopia, especially eyelid edema, conjunctiva
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hyperemia, proptosis, limitation of eye movement, and decrease in visibility at least
occasionally. For the localized disease, extraocular muscle involvement was
remarkably the most common finding, where, medial rectus is the most common
site of inflammation. Lacrimal gland involvement was seen at the second most
frequent occurrence. It was determined that the main treatment regimen was
systemic steroid administration, with this treatment, the success rate was found to
be %95, in which recuurence rate was 13.1%. 18 of the 33 patients who had tissue
specimens optimally analysed with IgG4 tissue dye, were histopathologically 1gG4
positive and IgG4 serum marker positivity was found to be 66.7% in this group.
Retrospective analysis of the clinical characteristics of IOl patients
revealed that the data are consistent with the disease profile in the literature. On the
other hand, when compared with the total number of O] patients, the number of
patients having histopathologic samples and serum marker levels are limited, which
is an important scantiness when evaluating the prevalence of IgG4-related disease
as a subgroup. Even within this limited sample group, 54.5% of the 1gG4-related
disease rate supports the fact that a significant proportion of the IOI patient group
may actually be the orbital manifestation of the [gG4-related disease, as noted in
the literature. For this reason, it is necessary to conduct studies to search for
noninvasive tests that are more sensitive and more reliable than serum marker levels

in the diagnosis of IgG4 related disease.

115



10. OZGECMIS

1989 yilinda Ankara’da dogdum. ilkégretim ve liseyi 6grenimimi TED Ankara
Koleji Vakfi Ozel ilkégretim Okulu ve Lisesi'nde tamamladim. 2006 yilinda
girdigim Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi’ni 2012 yilinda bitirdim. 2013 yilindan
beri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda arastirma

gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.

116



