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Ozet

Amac: Dogu Anadolu Boélgesinde tiroid oftalmopatisi olan ve olma-
yan Graves hastalarinda Insan Lékosit Antijen (HLA) tipleri da-
gilimimi ve aralarindaki iliskiyi arastirmak amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Siddetli tiroid oftalmopatisi olan 15 , olmayan
15 hasta ve yas ve cinsiyeti uyumlu 15 kisilik saglikli kontrol
grubu ¢aligma kapsamina alindi. Siddetli oftalmopati kriterleri:
Hertel ekzoftalmometre Slglimiinde propitozisin >19mm veya
her iki goz arasindaki 3 mm’lik bir fark olmasi, diplopi, kapak
retraksiyonu ve ekstraokiiler kaslarda kalinlasma olarak kabul
edildi. Tiroid oftalmopatinin olmama kriterleri olarak da
propitozisin < 16 mm olmasi, diplopi, kapak retraksiyonu ve
ekstraokiiler kaslarda kalinlasma olmamas1 kabul edildi. Olgula-
rin hepsine kompleman bagimli mikrolenfotoksisite yontemiyle
HLA tiplendirmesi yapildi. Elde edilen sonuglar Ki-kare
(Fisher’in exact) testiyle analiz edildi.

Bulgular: Siddetli tiroid oftalmopatili olgularda diger gruplara gore
HLA-A26, B8, B35, BW4, DRS, DR9, DR11 ve DR13 istatis-
tiksel olarak anlaml yiiksek (p<0.05), HLA-A33 ve HLA-DR3
antijenleri de hem oftalmopatili hem de oftalmopatisiz olgularda
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diisiik
(p<0.05) bulunmustur

Sonug: Graves hastaliginda oftalmopatinin siddetinin kismen HLA
antijen tiplerinin varlifina veya yokluguna baglanabilecegi ve
bolgesel farkliliklar nedeniyle daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugu diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiroid oftalmopati, HLA antijenleri,
graves hastalig1
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Abstract

Objective: To evaluate the distribution and association of human
leukocyte antigen (HLA) types in Graves’ patients with and
without thyroid ophthalmopathy at Eastern Part of Anatolia.

Material and Methods: Fifteen patients with severe ophthalmopathy,
15 patients without ophthalmopathy and 15 healthy sex and age
matched controls were assessed. The criteria for severe oph-
thalmopathy were proptosis >19mm or a 3mm difference in
Hertel exophthalmometry measurement between two eyes, dip-
lopia, lid retraction and extraocular muscle thickening. The cri-
teria for the absence of ophthalmopathy were proptosis <16mm,
no diplopia, no lid retraction and no thickening of extraocular
muscles. HLA typing was performed by using the method of
complement dependent microlymphotoxicity. The data were
analysed according to Chi- square (Fisher’s exact ) test.

Results: When the group with severe ophthalmopathy was compared
with the healthy controls and the group without ophthalmopa-
thy: HLA-A26, B8, B35, BW4, DRS, DR9Y, DR11, and DR13
antigens were found statistically significant at p<(0.05. HLA-
A33 and HLA-DR3 antigens were found to be statistically lower
in the groups with and without ophthalmopathy when compared
with the healthy controls (p<0.05).

Conclusion: We think that, the severity of ophthalmopathy in Graves’
disease may be partially dependent on the presence or absence
of particular HLA antigens and due to the ethnic and local dif-
ferences extended studies should be done.

Key Words: Thyroid ophthalmopathy, HLA antigens,
graves disease.

raves hastalig diffiiz guatr, lenfadenopati,
miksddem ve oftalmopatinin birlikte go-
rildiigii organa 6zgli otoimmiin bir hasta-
liktir. Tiroid oftalmopati; yumusak doku bulgular
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(kapak 6demi, konjonktival hiperemi, kemozis,
stiperior limbik keratokonjonktivit, kuru goz),
propitozis, okiiler hareket bozukluklari, kapak
retraksiyonu ve optik noropati (gdrme keskinligi
azalmasi, renk gérme bozuklugu) gibi degisik kli-
nik tablolarla karsimiza ¢ikabilir.'?  Tiroid
oftalmopati genellikle Graves hastaliginin bir bul-
gusu olarak goriilmesine ragmen hipertiroidi, tiroid
oftalmopatiye mutlak eslik etmeyebilir. Tiroid
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hormon diizeyleri yiiksek olan olgularin %30-
%350’sinde tiroid oftalmopati bulgular1 oldugu
bildirilmistir.*’

Graves hastaliginin prevalansi tam olarak belli
degildir. Tiim insidans1 her y1l %0.1-2 yeni vaka
olarak tahmin edilmektedir. Kadinlarda erkeklere
oranla daha ¢ok goriildiigii, ancak erkeklerde daha
siddetli seyrettigi bilinmektedir. Siklikla hayatin
kirkli ve ellili yaslarinda goriiliir.® Ailesel egilim
s0z konusudur.Tiroid oftalmopatide ailesel hikaye,
olgularin yaklasik %30’unda vardir. Bu denli degi-
sik klinik goriiniimleri olan tiroid oftalmopatinin
gelisimi ve siddetini belirleyen risk faktorleri he-
niiz tam olarak bilinmemektedir.

Insan 16kosit antijenleri (HLA) ‘doku uygun-
luk antijenleri’ olarak bilinir. Bu antijenlerden
sorumlu genlerin yer aldiklar1 lokuslarin bulundu-
gu kromozom bdlgesine ‘major histokompatibilite
kompleksi (MHK) denilmektedir. HLA sistemi,
eritrositler disinda hemen biitiin organ ve doku
hiicrelerinde bulunan, kisiler arasindaki genetik
farkliliklar1 olusturan, immiin fonksiyonlar ve hiic-
re yiizey belirleyicilerini denetleyen genleri kapsar.
MHK’nin kiigiik bir bélgesinde kodlanmis iki tip
gen {irlini bilinmektedir. Bunlar; Tip I (HLA-
A,B,C) ve Tip 2 (HLA-DQ,DR) molekiilleridir.
Insanda bu molekiiller 6. kromozomun kisa kolu
lizerinde yerlesmis 21 numarali bolgede sentez
edilmektedir.”'® HLA, cesitli otoimmiin hastalik-
larda tespit edilmistir. Literatiirde, MHK lerinin
otoimmiin tiroid hastaliklarma yatkinlik veya di-
renci kontrol ettigi ve Graves hastaligimin belirli
HLAleri ile birlikteligi gosterilmistir."

Bu calismada Tip 1 ve 2 HLA dagilimimin
tiroid oftalmopatiyi etkileyen bir faktor olup olma-
diginin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmis ve bolge-
mizdeki olgularla bu dagilim arasindaki iliski aras-
tirlmustir.

Gerec¢ ve Yontem
Ocak 2001 — Ocak 2002 yillar1 arasinda Ata-
tirk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz hastaliklari
Anabilim Dali Okiiloplastik birimi tarafindan
Graves hastaligi tanisi alan siddetli oftalmopatisi
olan 15, oftalmopatisi olmayan 15 hasta, yas ve
cinsiyeti uyumlu 15 kisilik saglikli kontrol grubu
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calisma kapsamina alindi. Bu calisma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olup, Etik kurul
onayindan sonra ¢alismaya katilan olgulardan “bil-
gilendirilmis olur” alinmistir. Hastalarin 3 ay siire-
since yapilan periyodik oftalmolojik muayenele-

rinde; gorme keskinlikleri  Ol¢iildii, kapak
retraksiyonu, kapak gecikmesi ve ekstraokiiler
adale fonksiyonlarina bakildi, Hertel

ekzoftalmometresiyle ekzoftalmus oOlglimleri ya-
pildi, Schirmer testi yapildi, ve aplanasyon
tonometresiyle goz i¢i basinglar 6l¢iildii. Fundus
muayeneleri tamamlandi  ve orbital BT ile
ekstraokiiler kaslarda kalinlasma degerlendirildi.
Hastalar siddetli oftalmopatili ve oftalmopatisiz
olmak tizere iki gruba ayrildi. Siddetli oftalmopati
kriterleri: Hertel ekzoftalmometre Ol¢limiinde
propitozisin >19mm veya her iki gdz arasindaki 3
mm’lik bir fark olmasi, diplopi, kapak retraksiyonu
ve ekstraokiiler kaslarda kalinlagma olarak kabul
edildi. Tiroid oftalmopatinin olmama kriterleri
olarak da propitozisin < 16 mm olmasi, diplopi,
kapak retraksiyonu ve ekstraokiiler kaslarda kalin-
lagma olmamas1 kabul edildi. Hastalar oftalmolojik
olarak degerlendirildikten sonra Tip 1 ve 2 HLA
antijenlerine bakilmak {izere Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Genetik ve Doku Tipleme Laboratua-
rina gonderildi. Laboratuar ortaminda 10 cc kan
alindi. DNA izole edildikten sonra kompleman
bagimli mikrolenfotoksisite yontemiyle HLA anti-
jen tiplendirmesi yapildi.

Bu caligmada gen lokuslarimin gruplar arasin-
daki dagilimi Ki-kare (Fisher’in exact) testine gore
analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Siddetli tiroid oftalmopatisi olan grubu 11 ka-
din (%73.33), 4 erkek (%26.67) olusturuyordu, yas
ortalamasi 40.8+11.2 idi. Ortalama
eksoftalmometre Slglimii 19.4+2.3 mm (15-26mm)
idi. Oftalmopatisiz grupta ise 10 kadin (%66.66), 5
erkek (%33.34) mevcuttu. Yas ortalamasi
42.7+14.5, ortalama eksoftalmometre Ol¢iimil
14.43+1.07mm (12-16mm) idi. Saglikli kontrol
grubunu 10 kadin (%66.66), 5 erkek (%33.34)
olusturuyordu. Yas ortalamalar1 41.3£10.6, ortala-
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ma eksoftalmometre Ol¢limii 13.95+1.97 idi. Has-
talarin Schirmer test sonuglar1 ve goz igi basinglari
normal sinirlar igerisindeydi. Siddetli tiroid
oftalmopatili olgularda muayene bulgular1 Tablo
1’de gosterilmistir.

HLA tiplerinin gruplara gore dagilimi Tablo
2’de gosterilmistir. Elde edilen istatistiksel deger-
ler sonucunda; HLA-A antijenleri gruplar arasinda
karsilagtinldiginda, HLA-A33 antijeni, saglikli
kontrol grubunda, oftalmopatili ve oftalmopatisiz
gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
(p<0.05), HLA-A26 ise oftalmopatili grupta sag-
likl1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksek (p<0.05)
bulundu.

Tablo 1. Siddetli tiroid oftalmopatili olgularda
klinik bulgular.

Destan Nil KULACOGLU ve Ark.

Tablo 2. HLA antijenlerinin siddetli oftalmopatili,
oftalmopatisiz ve saglikli kontrol gruplarinda dagi-
limi.

Kapak Proptozis Ta"s hihli
Olgu retraksiyonu (Hertel) gorme
keskinligi
1 OD - 19mm 10/10
(0N} - 16mm 10/10
2 OD - 19mm 10/10
(0N} - 16mm 10/10
3 OD - 19mm 10/10
(6N - 15mm 10/10
4 OD - 24mm 10/10
(6N - 22mm 10/10
5 OD - 19mm 10/10
oS - 20mm 10/10
6 OD + 18mm 10/10
(0N} - 19mm 10/10
7 OD + 17mm 10/10
(6N - 20mm 10/10
8 OD - 21mm 10/10
(6N + 26mm 10/10
9 OD + 20mm 10/10
(0N} - 20mm 10/10
10 OD - 21mm 10/10
(0N} + 23mm 10/10
11 OD - 15mm 10/10
(6N + 19mm 10/10
12 OD - 19mm 10/10
oS - 17mm 10/10
13 OD + 17mm 10/10
(0N} - 20mm 10/10
14 OD - 18mm 10/10
(0N} + 19mm 10/10
15 OD - 22mm 10/10
oS - 22mm 10/10

HLA Oftalmo- Oftalmo- Saghkh

Antijen patili patisiz Kontrol

(n=15) (n=15) (n=15)
HLA-Al 5% 1# 1#
HLA-A2 6° 3? 3®
HLA-A3 0° 0° 3@
HLA-A11 58 23 28
HLA-A24 6° 23 3@
HLA-A24 23 12 0°
HLA-A25 23 12 0°
HLA-A26 42 280 o°
HLA-A30 0° 0° 28
HLA-A31 20 42 1?
HLA-A32 20 12 1?
HLA-A33 0° 0° 4°
HLA-A68 23 0° 28
HLA-A29 23 0° 1®
HLA-B7 0° 0° 1®
HLA-BS 78 1° 2°
HLA-B13 0° 0° 28
HLA-B14 20 0° 1?
HLA-BW4 9? 740 3b
HLA-BW6 92 g? 6°
HLA-B18 12 3? 1®
HLA-B27 12 0° 28
HLA-B35 72 1° 2°
HLA-B38 12 0° 0°
HLA-B42 12 0° 0?
HLA-B44 12 12 1?
HLA-B51 38 12 1?
HLA-B57 20 0° 0°
HLA-B60 12 3? 0°
HLA-DR3 0° 0° 4°
HLA-DR4 23 12 3@
HLA-DR7 58 23 3@
HLA-DRS8 42 o° o°
HLA-DR9 42 10 o°
HLA-DR11 9? 3® 3b
HLA-DR13 12° 2° 1°
HLA-DR14 3? 58 1®
HLA-DRI15 12 12 0°
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b Satirlarda aym harfi tasiyan dagilim énemsizdir (p>0.05),
farkli harfi tastyan dagilim 6nemlidir (p<0.05).

HLA-B8 ve B35 antijenleri oftalmopatili grup-
ta, saglikli kontrol ve oftalmopatisiz gruplarina
gore anlamli yiiksekti (p<0.05). HLA-BW4 antije-
ni ise oftalmopatili ve oftalmopatisiz gruplarda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti
(p<0.05). Ancak oftalmopatisiz ve saglikli kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0.05).
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HLA-DR3, oftalmopatili ve oftalmopatisiz
gruplarda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). HLA-DR9
antijeni de oftalmopatili grup saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda yiiksekti (p<0.05). Ancak
oftalmopatisiz grupla aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

HLA-DRS, HLA-DR11 ve DRI3 antijenleri
oftalmopatili grupta, oftalmopatisiz grup ve saglikl
kontrol grubu ile karsilastirnldiginda istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). Sonug olarak;
siddetli tiroid oftalmopatili olgularda HLA-A26, BS,
B35, BW4, DRS, DR9, DR11 ve DR13 istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu. HLA-A33 ve HLA-
DR3 antijenleri hem oftalmopatili hem de
oftalmopatisiz olgularda saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.

Tartisma

Graves hastaliginda etiyoloji tam bilinmemek-
le beraber hiimoral ve hiicresel immiinitenin rol
oynadigr disiiniilmektedir. Tiroid antijenleriyle
karsilaginca mitojen cevap veren, lenfokin salgila-
yan duyarli T lenfositleri gosterilmistir. Tiroid
bezinde lenfosit infiltrasyonu karakteristiktir. Ay-
rica, hasta ve yakinlarinda siklikla bazi otoimmiin
hastaliklarin klinik ve serolojik belirtileri bulunabi-
lir."? Graves oftalmopatide retrobulber
fibroblastlarin immiinitenin ana hedefi oldugu,
retrobulber T hiicrelerinin  6zellikle otolog
retrobulber fibroblastlar tamidigi rapor edilmistir.
Retrobulber fibroblastlarda Tip 2 HLA antijenleri
tespit edilmistir ve bu antijenlerin olusan
enflamasyonda T hiicreleriyle reaksiyona girdikleri
diisiniilmektedir.”'®  Bu  bulgular, Graves
oftalmopatiye yatkinligin 6zel HLA antijenleri ile
ilgisi olabilecegini vurgulamaktadir.

HLA-D/DR antijenlerinin 6zellikle antijen
prezentasyonunda ve immiinokompetan hiicreler
arasindaki iligkide rol aldig1 belirtilmistir. Bundan
dolay: tirositlerin kendileri antijenik bir hal gos-
termektedir. Insan endokrin hiicrelerinde normal
fizyolojik sartlar altinda HLA-DR antijenleri gos-
terilememistir. Normal hiicreler mitojenler tarafin-
dan HLA-DR yiizey glikoproteinlerini sentez ede-
rek otoimmiin tiroid hastaligina yol agmaktadirlar.
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Immiin cevaplar HLA-DR ihtiva eden hiicreler
tarafindan baslatilmaktadir. Bdylece kendilerini
antijen olarak T hiicrelerine sunmaktadirlar.'™'®
Graves hastalig1r ve oftalmopatinin genetik olarak
belirlenen bir immiinolojik bozukluk sonucu ortaya
ciktigr goriisii 6nem kazandiktan sonra, bu konu-
daki arastirmalara hiz verilmistir. Schleusener ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HLA antijeni ile
beraber TSH-reseptor inhibe eden antikorun (TBI
Ab) varligi da degerlendirilmistir.  Graves
oftalmopati ve/veya TBIAb aktiviteli kisilerde
HLA-B8 ve DR3 yiiksek oranda bulunurken, goz
bulgulart olup TBIAb olmayanlarda ise kontrol
grubuyla Kkarsilastirildiginda HLA-DRS antijeni
tespit edilmistir. Bu durum, oftalmopatisi ve
TBIAb’ u olmayan Graves hastalarinin, heterojen
otoimmunite nedeniyle patogenezinde farklilik
oldugunu diisiindiirmektedir.”” Frecker ve arkadas-
lar, rekiirren Graves hastaligt  ve yiiksek
oftalmopati prevalansi gosteren grupta HLA-B8 ve
HLA-DR3 ‘lin, hafif hastalik ve az oftalmopatili
grupta ise HLA-B12 ve HLA-DR2’nin varligim
gostermislerdir.®  Bizim  ¢alismamizda  ise
Schleusener ve Frecker’den farkli olarak HLA-
DR3 antijeninde oftalmopatili ve oftalmopatisiz
gruplarda kontrol grubuna gore diisiik tespit edildi,
HLA-BS ise digerleri gibi yiiksekti. Kahaly ve ark.
HLA-B8 ve DR3 ile tiroid oftalmopati arasinda,
Weetman ve ark. ise HLA-DR3 ile Graves
oftalmopati arasinda bir iligki tespit edememisler-
dir.222

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, Graves hastali-
g1 ile HLA iligkisinin HLA-B lokusundan ¢ok
HLA-DR lokusu ile iliskili oldugu gosterilmistir.'®
Japonya’da yapilan bir ¢alismada, erken baslangic-
1 Graves oftalmopatide aile hikayesinin olmamasi
durumunda HLA-A11 ve negatif DRw2’ nin an-
lamli beraberligi bulunmustur. Erken baslayan
oftalmopati ve pozitif aile hikayesi bulunmasi ha-
linde HLA-B5 ve -DWI12’nin birlikteligi tespit
edilmistir. Bu ¢alisma, Graves hastaliginda HLA
antijen tipleri ile beraber pozitif aile hikayesinin de
onemli oldugunu diistindiirmektedir.”

Kenji ve arkadaslarmin hipertiroidili Graves
hastaliginda yaptiklar1 c¢alismada, oftalmopatisi
olmayan olgularda HLA-B35, B54, DR4 antijenle-
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rini yliksek bulmuslar ve oftalmopatiye direngte
genetik bir belirleyici olabilecegi sonucunu elde
etmiglerdir. Oftalmopatili olgularda ise HLA-
DR14 ve DQI1 antijenleri anlamli olarak yiiksek
tespit edilmistir.** Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
oftalmopatili Graves hastalarinda HLA-A26, BS,
B35, BW4, DR8, DR9, DR11 ve DRI13 antijen
tipleri yiiksek olarak tespit edilmistir.

Farkli etnik gruplar farkli HLA antijenlerine
sahiptirler. Bu nedenle hastanin etnik kokenine
bagl olarak, hastaliklar ile HLA antijenleri arasin-
daki beraberlikler de farkliliklar gostermektedir.
Graves hastalifinda da HLA antijenlerinin farklhi
etnik gruplarda degisik etki gosterebilecegi diisii-
niilebilir.”’ Orhan ve ark. Tiirkiye’deki Graves has-
talarinda HLA-BS, B49, DR3, DR4 ve DR10 sevi-
yelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig kay-
detmislerdir. HLA-DR3 ile Graves hastalig1 birlik-
teliginin 6nceden belirtilenin aksine daha az giiglii
oldugunu bulmuslar ve HLA-DR4’iin Tiirkiye’de
Graves’e yatkinliga yol agtigini tespit etmislerdir.
Ayrica, HLA-B7, B13, DR7, DQw2 ve DQw3
varligmin Graves hastaligina karsi koruyucu etkisi
olabilecegini bildirmislerdir.*® Bizim ¢alismamizda
HLA-DR3 seviyesinde oftalmopatili ve
oftalmopatisiz olgularda diisiikliikk bulundu. HLA-
B8 ise benzer olarak yiiksek bulundu. Farkli ola-
rak; HLA-A26, B35, BW4, DR8, DR9, DR11 ve
DR13 seviyelerinde anlamli bir artis,ve HLA-A33
seviyesinde ise anlamli bir diisme tespit edildi. Bu
farklarin bolgesel degisikliklerden kaynaklanabile-
cegi diisiincesindeyiz.

Biz de yaptigimiz ¢calismamizda, Graves has-
taliginda oftalmopatinin olusumu agisindan, Tip 1
ve 2 HLA antijen tiplerinin varlig1 veya yoklugu-
nun Onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Yapilan
caligmalarin  ¢ogunda  Graves  hastaliginda
oftalmopatinin varligi ve yoklugunda farkli HLA
antijen tipleri ile baglantili oldugu goriilmektedir.
Bu durum HLA antijenlerinin degisik etnik grup-
larda farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak; Graves hastaliginda
oftalmopatinin varlig1 ve siddeti kismen HLA anti-
jen tiplerine baglanabilir. HLA antijenlerindeki
farkli lokuslar Graves hastaliginda oftalmopatiye
diren¢ ve yatkinlig1 kontrol edebilmektedir. Etnik
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ve bolgesel farkliliklar nedeniyle bu konu ile ilgili
daha kapsamli bolgesel calismalarin yapilmasi
gerektigi kanaatindeyiz.
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