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OZET

GRAVES OFTALMOPATISI iLE GALEKTIN-3, FIBRONEKTIN, TNF-
ALFA DUZEYLERININ ILISKISi

Amac: Graves Hastaligi (GH) primer olarak tiroid bezini etkileyen, tiroid hormonlarinin fazla
tiretilmesine neden olan otoimmiin bir hastaliktir. Hipertiroidizm hastalarin genel durumunu
etkileyen icerisinde tasikardi, kas giigsiizliigli, uyku bozuklugu ve huzursuzluk gibi
semptomlarin oldugu ¢esitli problemlere yol agmaktadir. GH’larinin ¢ogunda oftalmopati
gelismektedir (GO). GO orbitaninin otoimmiin inflamatuar bir hastaligidir. GO patogenezi
orbital yag dokusu ve konnektif dokunun immiin hiicreler tarafindan infiltrasyonu, sitokinler
gibi inflamatuar mediatorlerin {iretimi ve asirt doku genislemesi ile karakterizedir.
Calismamizin amac1 GO patogenezindeki bilgilerimize katki saglamak amaciyla Galektin-3,

fibronektin ve TNF-alfa’nin GH ve GO ile olan iliskisini tanimlamaktir.

Gereg¢ ve yontem: calisma 130 katilimciyla gergeklestirildi: Bunlardan 32’si oftalmopatisi
olan GH, 40’1 oftalmopatisi olmayan GH, 19°u GH disindaki hipertiroidi hastasi1 ve 39’u
saglikli kontrolden olusmaktaydi (toplamda 91 hipertiroidi hastasi, 39 saglikli kontrol).
Galektin-3, fibronektin ve TNF-alfa degerleri ELISA yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yas1 44°tii (18-80 araliginda). Hasta ve kontrol gruplari arasinda
TNF-alfa (p=0.04) ve Galektin-3 (p=0.02) degerleri agisindan anlamli farklilik saptanirken
fibronektin seviyeleri agisindan farklilik saptanmadi. TNF-alfa seviyeleri hasta grubunda daha
yiiksekti. Tam tersine Galektin-3 degerleri kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla daha
yiiksekti. TNF-alfa ve Galektin-3 degerleri oftalmopati varligindan etkilenmiyordu.

Sonug¢: Calismamizda Galektin-3 ve TNF-alfa degerlerinin hipertiroidizmle iligkili oldugu,
fakat oftalmopati varligmm  TNF-alfa, Galektin-3 ve fibronektinle iligkili olmadigi
gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz GO, GH ve galektin-3 iligkisini degerlendiren
ilk calismadr.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidizm, Graves, Oftalmopati, Galektin-3, TNF-alfa, Fibronektin

Vil



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF GRAVES OPHTHALMOPATHY WITH
GALECTIN-3, FIBRONECTIN,TNF ALPHA

Objective: Graves Disease (GD) is an autoimmune disease which primarily affects the
thyroid and causes the overproduction of thyroid hormones. Hyperthyroidism leads to various
symptoms which significantly influence patients’ overall well-being, including increased
heartbeat, muscle weakness, disturbed sleep and irritability. Most of the GD patients develop
ophthalmopathy (GO). GO is an autoimmune inflammatory disease of the orbit. The
pathogenesis of GO is characterized by infiltration of the orbital adipose and connective tissue
with immune cells, production of inflammatory mediators such as cytokines and excessive
tissue expansion. The goal of our study was to identify the relationship of galectin-3,

fibronectin and TNF-alpha with GD and GO to gain insight into the pathogenesis of GO.

Materials and methods: The study was conducted on 130 participants: 32 Graves with
ophthalmopathy, 40 Graves without ophthalmopathy, 19 non-Graves hyperthyroid patients
and 39 healthy controls (in total; 91 hyperthyroid patients as patient group, 39 healthy
controls as control group). Galectin-3, fibronectin and TNF-alpha was measured by ELISA

method.

Results: The median age of patients was 44 years (range 18 to 80). Among patients groups
and healthy controls, there were significant differences in TNF-alpha ( p = 0.04), galectin-3
( p = 0.02), but not in fibronectin (p = 0.579). TNF-alpha levels were higher in the patient
group compared to the control group. On the contrary, Galectin-3 levels were higher in the
controls compared to the patient groups. TNF-alpha and Galectin-3 levels did not change in

the presence of ophthalmopathy.

Conclusions: This study described a relationship of Galectin-3, TNF-alpha with
hyperthyroidism, but the presence of ophthalmopathy was not associated with TNF-alpha,
Galectin-3, and fibronectin. To the best of our knowledge, this study is the first study
evaluating the relationship of GO, GD and Galectin-3 levels.

Key words: Hyperthyroidism, Graves, Ophthalmopathy, Galectin-3, TNF-alpha, Fibronectin
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KISALTMALAR
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TMNG : Toksik Multinodiiler Guatr
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1. GIRIS ve AMAC

Hipertiroidizm tiroid bezinin gereginden fazla ¢alismasina bagl olarak tiroid hormon
sentezinin artmasini tantmlamaktadir. Hipertiroidizmin en sik nedeni olan Graves Hastalig1
(GH); guatr, goz hastalig1 (oftalmopati veya orbitopati) ve pretibial veya lokalize miksédem
ile karakterize olan dermopatiye yol agabilen otoimmiin bir hastaliktir. GH’1n en belirgin
0zelligi hipertiroidizm olup neredeyse hastalarin hepsini etkilemektedir. Tiroid stimiilan
hormon reseptor antikorlarinin (TRAb) reseptorii aktive etmesi sonucunda tiroid hormon
sentezinde artis ve tiroid bezinde biiyiime meydana gelmektedir. Graves hastaliginda serumda
izlenen TRAD ve fizik muayenede saptanabilen orbitopati ve dermopati varligi, hastaligi diger

hipertiroidizm nedenlerinden ayirmaktadir.

Orbitopati diye de isimlendirilen Graves oftalmopatisi (GO) yol actigi komorbidite
diizeyi ile hem hastalar1 hem de klinisyenleri zorlayan, gormeyi azaltan veya tehdit eden
okiiler bir hastaliktir. GO’da siklikla inflamasyon, fibrozis ve orbital dokularda genislemenin
neden oldugu gbéz kapaginda retraksiyon, 6dem, periorbital dokularda ve konjonktivada
eritem, propitozis goriilmektedir (1). Kadinlar1 daha ¢ok etkileyen GO insidansi yaklagik
olarak 16/100,000 bildirilmistir ve GH’nin yaklasik olarak %30-50’sinde asikar oftalmopati
gelisebildigi bildirilmistir (2).

GH patogenezinde hem T hiicreleri hem B hiicrelerinden olusan immiin sistem
suclanmaktadir. Benzer patogenetik 6zellikleri tasiyan GO patogenezinde de benzer sekilde
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar, sigara kullanimi1 gibi ¢evresel faktorler suglanmaktadir.
Hiicresel diizeyde ozellikle orbital fibroblastlar iizerinde durulmaktadir. Orbital fibroblastlar
cesitli sitokinlere maruz kaldiklarinda biiyiikk miktarlarda hyaluronan ve igerisinde TNF-alfa
gibi molekiillerin oldugu sitokin sekrete etmektedir (3), bazi fibroblastlar da tiroid reseptor
ekspresyonu fazla olan olgun adipositlere farklilasabilirler (4). Orbitada bu hiicresel
degisikliklerin sonucunda g6z kaslar1 ve orbital yag dokusunda genisleme meydana
gelmektedir. Bununla birlikte molekiiler diizeyde bakildiginda GO hastalarinin orbital

dokularinda tirotiropin reseptdr ekspresyonun arttigi goriilmektedir (5).

Galektinler adaptif ve immiin yanitta 6nemli rolleri olan glikan baglayici proteinlerdir

(6). Integrin, laminin ve fibronektin gibi hiicre adezyonunda gérevli bazi molekiilleri baglama



ozellikleri olan (7), hem hiicre disinda hem hiicre iginde bulunan multifonksiyonel
molekiillerdir (8). Uzerinde en sik durulan galektin cesidi Galektin-3 olup neoplastik
transformasyon, immiin yanit, adezif iletisimler ve biliylime regiilasyonu gibi alanlarla olan
iliskisi incelenmistir (9). Galektinler ile GO arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma su ana kadar
bulunmamaktadir ancak yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Gal-1 ve Gal-3’lin
inflamasyonun onemli mediatorleri arasinda yer aldigi bildirilmis olup (10) Gal-3 serum
diizeyinin IL-6 ve C reaktif protein ile korelasyon gosterdigi ifade edilmistir (11).
Patogenezinde inflamasyonun onemli bir yer tuttugu GO’da galektinlerin de rol oynadigi

diisiiniilebilir.

Fibronektin ekstraseliiler matrikste yayginca bulunan, doku organizasyonunu ve
ekstraseliiler matriks bilesimini diizenleyen bir proteindir. Yara iyilegsmesi, embriyogenezis,
pihtilasma (fibrojenik etki) ve hiicre migrasyonu/adezyonunda gorevli molekiillerdendir (12).
GO patogenezinde fibrozisin de oldugu fark edilmesinden sonra fibronektin {izerindeki ilgi
artmis ve yapilan caligsmalarda orbital fibroblastlarin igerisinde fibronektinin de oldugu bazi

fibrojenik etkili molekiil ekspresyon seviyesinin arttigi bildirilmistir (13).

GO’nun orbitanin inflamatuar fibroproliferatif bir hastaligi olmast orbital
fibroblastlarin hastaligin patogenezindeki 6nemine isaret etmektedir. Platelet derived growth
factor (PDGF) sistemiyle aktive olan orbital fibroblastlar proliferasyon gostererek, hyaluronan
ve sitokin sekrete etmektedir. Orbita i¢indeki fibrositlerin insulin benzeri biliytime faktorii 1
reseptor (IGF-1R) ve tiroid stimulan hormon reseptori (TSHR) ekspresyonunun yiiksek
seviyede oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak bu fibrositler TSH stimiilasyonu neticesinde
TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinler sekrete etmektedir (14). Yapilan ¢alismalarda tiroid iligkili
oftalmopati hastalarinda Thl ve Th2 sitokin seviyesinin arttigi bildirilmistir (15). Daha
spesifik olarak aktif oftalmopatisi olan Graves hastalarinda serum TNF-alfa seviyelerinin

arttig1 bildirilmistir (16) , ancak bu iliskinin gosterilemedigi ¢aligmalar da mevcuttur.

Onemli diizeyde komorbiditeye neden olan GO tedavisinde karsilasilan smirliliklar bu
alanda bir¢ok bilinmeyen etmenin olduguna isaret etmektedir. Vaka kontrol dizaynindaki
calismamizda hakkindaki verilerin oldukga sinirli oldugu galektin 3, fibronektin ve TNF-alfa
molekiillerinin hipertiroidi, GH ve GH’na bagl oftalmopati ile olan iliskisinin incelenmesi
amaclanmistir. Bu sekilde GO etiyolojisinin daha iyi anlagilmasi, yeni terapotik ajanlarin

gelistirilmesine dolayl olarak katki saglanmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm; tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin artmasindan kaynaklanan tiroid

hormon fazlaligini ifade etmek i¢in kullanilir, bununla birlikte tirotoksikoz; kaynagi ne olursa

olsun tiroid hormon fazlaligimi ifade eder (17). Subklinik hipertiroidizm TSH hormonunun

baskilandigi(< 0,5 mIU/L) ancak T3 ve T4 hormonlarinin normal olmasini ifade ederken

asikar hipertiroidizm baskilanmis TSH degerlerini ve yiiksek T3 ve T4 degerlerini ifade eder.

Birlesik Devletler’de hipertiroidizm prevelans: yaklasik olarak %1,2’dir (%0.5 asikar, %0.7

subklinik hipertiroidizm) ve en sik nedenler arasinda Graves Hastaligi (GH), Toksik

Multinodiiler Guatr (TMNG) ve Toksik Adenom (TA) yer almaktadir (18). Tablo 1’de

hipertiroidi ve tirotoksikoz nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hipertiroidi ve tirotoksikoz nedenleri *

Hipertiroidi nedenleri

Graves Hastalig1

Toksik Multinodiiler Guatr

Otonom toksik nodil

Koryonik hormon artigina bagli nedenler
* Trofoblastik hastaliklar (koryokarsinom,
mol hidatiform)

* Gestasyonel hipertiroidi

Iyoda bagl hipertiroidi (jod basedow,

amiodaron)

Struma ovari

Metastatik fonksiyonel tiroid kanseri

Non-otoimmiin hipertiroidi:

TSH salgilayan tiimorler

Tiroid hormon direncinin bazi1 formlari

Tirotoksikoz nedenleri:

Tiroiditler

Struma ovarii

Ekzojen tiroid hormonu fazlalig

* Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), 2016, Trioid hastaliklar1 Tan1 ve

Tedavi Kilavuzu




American Thyroid Association (ATA), American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) ve Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan giincel

hipertiroidizm tan1 ve tedavi rehberleri yayinlanmaktadir (19).

2016 TEMD klavuzlarina gore hipertiroidi tamisinda dikkat edilmesi gereken noktalar su
sekildedir;

v’ Hipertiroidi tanis1 baskili TSH, yiiksek T3,T4 diizeyleri ile konulur.

v' Hipertiroidi ayiric1 tamisinda kusku varsa Radyoaktif Iyot Uptake (veya 99mTc
uptake) Olclilmelidir.

v' Uptake yapilamadig1 durumlarda tiroid sintigrafisi (zemin aktivitesi ile kiyaslanarak)

kullanilabilir.

v Otoimmiin tiroid hastalig1 diisiiniildigiinde anti-TPO o6l¢iilmelidir.

<\

Tiroglobiilin 6l¢iimii faktisiy6z hipertiroidi ayirici tanisinda dnemlidir.
v' Diisiik/6l¢iilemez tiroglobiilin diizeyleri disaridan fazla tiroid hormon alimina isaret
eder (19).

2.2. Graves Hastah@

1786’da Caleb Perry giiniimiizde Graves hastaligi diye bilinen ilk tiroid hastaligini
tammlanmistir ancak hastalik 1835°te Irlandali Robert Graves’in adiyla anilmaktadir. 19.
yiizyilin sonuna kadar tiroid hastaliklarinin patogenezi aydinlatilamamistir. Graves Hastaligi
otoimmiin bir bozukluk olup 6zellikle de iyot eksikligi olan bolgelerde hipertiroidinin en sik

nedenidir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Prevelans: yaklasik %0,5 olarak (20) bildirilen hastaligin insidanst 30/100,00
hesaplanmistir (21; 22). Birlesik Krallik’ta yapilan Wickham Calismasinda (23) GH insidansi
100-200/100.000 bildirilirken tilkemizde GH prevelans ve insidanst hakkindaki veriler



kisithdir.  Diinyanin farkli bolgelerinde tiim tirotoksikoz nedenlerinin %60-90°’nmm1 GH
olusturmaktadir. Cogu otoimmiin hastalikta oldugu gibi Graves Hastaligi da kadinlarda daha
sik goriilmektedir. Kadinlar1 erkeklere kiyasla 4-10 kat daha sik etkilemektedir, her yasta
goriilebilmekle birlikte en sik 20-40 yaslar arasinda goriilmektedir, yetiskinlerde ¢ocuklardan
12 kat daha sik izlenmektedir.

2.2.2. Etiyoloji

GH, tiroid hiicrelerinde TSHR baglanarak onlar1 aktive ederek tiroid hormon sentezini
ve saliimini arttiran tiroid stimiile edici antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir.
TSHR, G proteinine kenetli bir reseptér olup tiroid dokusu haricinde adipositlerde,
fibroblastlarda, kemikte ve kalp gibi dokularda da eksprese edilmektedir (24). GH’da 3 farkli

tip TSHR antikoru gosterilmistir (stimiile edici, bloke edici, temizleyici).

GH olanlarin ¢ogunda TSHR antikorlar1 bulunmaktadir. Diger otoimmiin hastaliklarda da
oldugu gibi GH’da TSHR reaktif B hiicreleri delesyondan sonra sag kalarak proinflamatuar
sitokinleri indiikleyerek T hiicrelerine tiroid otoantijenleri seklinde prezente olabilmektedir
(25). Bu nedenle hem B hem de T hiicreleri orbita, ciltte ve tiroid bezinde goriilen kronik

inflamatuar degisiklerde ve TSHR antikorlarinin liretiminde biiyiik dneme sahiptir.

2.2.2.1. TSH-Reseptor antikorlari

Ilk defa 1958 yilinda Adams ve Purves tarafindan hayvanlarda dolasimdaki bir
faktoriin tiroid hiperaktivitesine neden oldugu gosterilmistir (26). Sonrasinda bu materyalin
insanlara verilmesi sonucunda tiroid hormonunda artisa yol agtig1 anlagilmistir. Devam eden
caligmalarda aslinda bu maddenin bir gama globulin oldugu ve tiroiddeki bir antijene kars1
gelisen bir otoantikor oldugu anlasilmistir.

Son 30 yil icerisinde TSHR antikorlarinin en az {i¢ farkl tipi oldugu gosterilmistir.
Tiroid stimiile edici antikorlar (TSAb veya TSI) TSH reseptorlerine baglanarak reseptoriin
adenil siklaz ve fosfolipaz A2 fonksiyonlarinit indiikleyerek tiroid stimiilasyonu yapmaktadir
(27). Bu etki muhtemelen TSH tarafindan yapilan etkiye benzerdir. Gosterilen diger antikorlar

ise reseptorle daha farkli bir iligki i¢indedir. Tiroid stimiilasyonunu bloke edici antikorlar



(TBAb) reseptoriin farkli bir epitopuna baglanarak TSH’in reseptdre baglanmasini
engellemektedir (28). Ugiincii antikor ise tirotropin baglayict immiinoglobiilinler seklinde
bilinmektedir, reseptore baglanma yetenekleri olmasina ragmen bloke edici veya stimiile edici
Ozellikleri yoktur. Genellikle TRAb veya TBIII seklinde isimlendirilmektedir. (29). Graves

hastalarinda bu ii¢ antikor tipinden de farkli oranlarda bulunmaktadir.

2.2.2.2. TSH Reseptorlerine karsi lenfosit reaktivitesi

Graves hastalarinin lenfositleri TSH-R’ye kars1 reaktif oldugu gosterilmistir (30).
Baska bir ¢alismada hastalarin lenfositlerinin Tiroid peroksidazdaki (TPO) peptid
sekanslarina ve TSH-R’e karsi reaksiyon gosterdikleri bildirilmistir (31). GH’da tiroid
dokusundan Tiroid stimiile edici hormon reseptorlerine spesifik T hiicrelerinin gelistigi
bildirilmistir (32). TSH reseptorlerine karsi gelisen bu immiinitenin inflamatuar sitokinler
aracilifiyla Graves oftalmopatisinin gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Crisp ve
arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada Graves hastalarinin orbital ve normal yag dokusunda
TSH-R immiinoreaktivitesinin oldugunu bildirmistir. Orbital preadipositlerin %5’inde TSH-R
reaktivitesi goriilmiistiir. Preadipositlerin adipositlere farklilagsmasint TSH stimiilasyonu ile
olmaktadir ve farklilasma devam ettikce olusan adipositlerin daha ¢ogunda TSH-R
reaktivitesi ve TSH stimiilasyonu sonrasinda siklik-AMP {iretimi goriilmektedir (33; 34).
Haraguchi ve arkadaslar1 TSH’nin preadipositlerin farklilagmasini inhibe ettigini ve
proliferasyonuna neden oldugunu gostermesi TSH-R’lerinin Graves hastaliginda éneminin
altin1 ¢izmektedir (35). TSH-R’lerine kars1 gelisen immiinite inflamatuar bir siirecin sonunda
orbital dokuda sitokin iiretimine neden olmaktadir. Hiromatsu ve arkadagslar1 g6z dokusundaki
sitokin profilini incelemis ve IFNy, TNFo, IL-1B ve IL-6 gibi Thl sitokinlerinin goz
kaslarinda sik bulundugunu, IL-4 ve IL-10’unun orbital yag dokusundan sik bulundugunu
ifade etmistir. Bu bulgular GH’da hem Th-1 hem de Th-2 aracili immiinite 6nemli rol
oynadigina isaret etmektedir (36). Wakelkamp ve arkadaslarinin caligmasinda Graves
oftalmopatisinde (GO) kontrol grubuna kiyasla sIL-2R, IL-6, sIL-6R, TNFa ve sCD30’un
arttigin1 gostermeleri Thl ve Th2 kaynakl sitokinlerin hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynadigimi desteklemektedir (37). Ludgate ve arkadaslar1 farelere TSH-R eksprese eden bir
plazmid enjeksiyonu sonrasinda GH’ma ait baz1 6zelikler gézlemlemistir, bu durum TSH-

R’lerine kars1 gelisen immiinitenin GH’da temel etkileyici oldugunu desteklemektedir (38).



GH patogenezinde IGF-1’¢ baglanan ve stimiile eden antikorlar da su¢lanmistir. GH
olanlarin serumundan elde edilen IgG’nin (GH-1gG) orbital fibroblastlarda hyaluronan
sentezini uyardigi bilinmektedir. GH-IgG nin etkisi IGF-1 ile IGF-1 reseptorrii araciligiyla da
gerceklestirilmektedir. Tiroid hastali§i olmayanlardan elde edilen kiiltiirlerde GH-1gG veya
IGF-1’¢ kars1 yanit alinamamustir. Fibroblastlarda GH-IgG tarafindan indiiklenen hyaluronan
tiretimi IGF-1 reseptdrii ve bu reseptorii aktive eden antikorlarin tiroid iliskili oftalmopati
patogenezinde O6nemli bir etken oldugunu desteklemektedir (39). Graves hastalarinda B
hiicrelerinin fazla miktarda IGF-1-R eksprese etmesi bu antikorlarin B hiicrelerine kendi

tiretimlerini arttirici etki yaptiklarina isaret etmektedir (40).

2.2.2.3. Graves Hastalig1 Nedenleri
GH’1 tiroid bezine karsi gelisen otoimmiinitenin neden oldugu bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Tablo 2’de GH’nin immiinolojik etiyolojisindeki muhtemel nedenler yer

almaktadir.

Tablo 2. GH’nmin immiinolojik etiyolojisindeki muhtemel nedenler (41)

Bazi otoreaktif T ve B hiicrelerinin varlig1 (negatif seleksiyon basarisizligi)

Spesifik HLA, CTLA-4 ve bazi immiin yanit iligkili genlerin kalitim1

Tiroid hiicre hasariyla antijenlere yeniden maruz kalinmast

Regiilatuar T hiicrelerinin azalmasi1 veya fonksiyonlarinin kaybi

Uygunsuz HLA-DR ekspresyonu

Mutasyona ugramis T ve B hiicre klonlar1

Poliklonal stimiilasyonla T hiicrelerinin aktivasyonu

Sitokinlerle tiroid bezinin stimiilasyonu

Cevresel faktorlerin GH’na neden oldugu hakkinda 6nemli miktarda veri bulunmaktadir.
Radyasyon veya etanol enjeksiyonu ile antijenler serbestleserek GH’na yol agmaktadir.
Terapotik amaglh kullanilan IL-1 alfa, IL-2, IFN alfa ve gama GH’na yol agabilmektedir.
Sigara kullanim1 da GH riskini 2 kat arttirmaktadir, obezitenin ise riski azalttig1 bildirilmistir
(42).




Lenfositler kemik iliginden gelismekte, timustaki olgunlagmaktadir, sonrasinda
seleksiyona ugramaktadir. Endojen HLA molekiillerini tanimayan lenfositler negatif
seleksiyona ugramaktadir. Bu siire¢ sirasinda timusta gelisen tiim lenfositlerin %95-98’1
apoptozise ugrar. Timusta NIS, TSH-R, TPO ve Tg-RNA’larin bulundugu gosterilmistir (43).
Bu veriler timusta pre-T lenfositlerin tiroid iliskili epitoplari tanimak igin egitildigini ve
boylece bu tiroid iliskili antijenlere karsi self-tolerans gelistigine isaret etmektedir. Fetal
timusta bu tiroid antijenlerinin ekspresyonu AIRE geninin kontrolii altindadir, bu genin
olmayisi ise poli-otoimmiin hastaliklarla sonuglanmaktadir. Down sendromunda 3 AIRE gen
kopyast olmasma ragmen timustaki tiroid antijen ekspresyonu azalmistir ve bunun Down
sendromunda otoimmiinitenin artisina yol agtig1 diisiiniilmektedir (44). Gelisim siirecinde baz1
lenfositler otolog antijenleri tanima Ozelligini kazanamayabilir ve negatif seleksiyondan
kurtulduklar1 zaman dolasimda varligin stirdiirebilir ve GH gibi otoimmiinitenin rol oynadigi

hastaliklara neden olabilir.

Ekzojen bir antijen TSH reseptorii, TPO veya TG gibi endojen antijenlere benzer
aminoasit sekansina karst immiin yanit gelisimine neden olabilir. Bu molekiiler benzerlik
yoluyla bir virus veya bakteri viicudun belirli bir komponentine karsi immiin reaksiyona
neden olabilir. Yaygimn bir intestinal parazit olan Yersinia Enterokolitika’da bulunan bir
proteinin molekiiler benzerlik araciligiyla TSH reseptoriine karst reaksiyon gosteren
antikorlar1 indiikleyebilmektedir (45). Aslinda bu proteinler bakteride yasamak igin
plazmidler tarafindan kodlanmis proteinler olup plazmidde olsuturulan sekans
(DALYGNVTS) TSHRlindekine (198-DAFGGVYS-205) benzerdir (46). GH olan bireylerde
Yersinia enfeksiyonu GH olmayanlardan daha yiiksek bulunmus olup bakteriye maruz
kalmanin TSH reseptor antikorlarmi indiikledigini desteklemektedir (47). Otoimmiin tiroid
hastalig1 gelisiminde suglanan diger bir ¢evresel faktor de gastrik mukozadaki H. pylori’dir.
Yakin bir zamanda yapilan ¢alismada otoimmiin tiroid hastaliklari ile H. pylori enfeksiyonu
arasinda iligki incelenmis ve GH ile H. Pylori arasinda iliski gosterilirken Hashimoto hastaligi

ile gosterilememistir (48).

Tiroid bezine belirli hasarlardan sonra tiroid otoimmiinitesi gelistigi bildirilmistir.
Hancock ve arkadaslar1 Hodgkin hastaligi nedeniyle boyun bdlgesine radyasyon alanlarda
GH, Hashimoto tiroiditi ve GO sikliginin arttigin1 bildirmistir (49). Daha giincel bir yayinda

da GH’nin ¢evresel risk faktorleri arasinda da radyasyon bildirilmistir (50). Bununla birlikte



GO’inde orbital radyoterapi lokalize bir sekilde tek basina veya intravendz glukokortikoid
tedavisine ek olarak 6zel tekniklerle basarili bir sekilde uygulanmaktadir (51). Cernobil
felaketinden sonra da ¢ocuklarda ve addlesanlarda tiroid otoimmiinitesinde artis gdzlenmistir
(52). Toksik multinodiiler guatr tedavisi i¢in radyoaktif iyot kullanildiginda veya toksik tiroid
nodiilleri tedavisinde etanol enjeksiyonu kullanildiginda da GH izlenmistir (53; 54). Bagka bir
calismada radyoaktif iyot tedavisinden sonra hastalarindan kii¢lik bir kisminda tiroid iliskili

oftalmopatinin kotiilestigi bildirilmistir (55).

GH patogenezinde sitokinler izerinde giderek artan bir ilgi bulunmaktadir. IFN-alfa,
IL-2 ve GM-CSF’in tedavi amaciyla hastalara verilmesi otoimmiinite kaynakli tiroid
hastaligini indiiklemektedir (56). Bununla birlikte GH gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda
IL-17, IL-22 ve IL-23R gibi proinflamatuar sitokinleri eksprese eden hiicreler kanda ve tiroid
bezinde artmis seviyelerde bulunmaktadir (57). Kronik hepatit i¢in verilen interferon-a,
multipl skleroz i¢in verilen interferon-f tedavisi sirasinda anti-tiroid otoimmiinitesinin ortaya

ciktig1 veya kotiilestigi bildirilmistir (58).

GH insidansinin belirli ailelerde ve monozigot ikizlerde artmis olmasi hastaligin
ortaya c¢ikisinda genetik etkinin dnemine igaret etmektedir. Yapilan ikiz ¢alismalarinda GH
gelisiminden %79 genetik faktorler sorumlu tutulurken geriye kalan risk cevresel etmenlere
baglanmustir (59). GH ile iliskilendirilen ilk genetik faktér Class I MHC ailesinden olan HLA-
B8’dir (60). Antijen sunan hiicrelerin yiizeyinden eksprese edilen bu genin kalitimiyla GH
riski artis gostermektedir. Sonraki ¢aligmalarda bu iliski daha spesifik bir sekilde bir MHC
Class II molekiilii olan HLA-DR3 ig¢in gosterilmistir (61). Bu genin kalittmiyla GH riski 5,7
kata kadar artis gostermektedir. Baska bir calismada ise HLA-DQA*0501’in GH ile riski
yakindan ve bagimsiz bir sekilde iliskili oldugu ifade edilmistir (62). Transgenik fareler
kullanilarak HLA-DRB1*0301 geninin otoimmiin tiroid hastaliklarda onemli rolii oldugu
gosterilmistir.  DR3  eksprese eden transgenik farelerde tiroglobulin immiinizasyonu
sonrasinda tiroidite yatkinlik goriilmiistir (63). GH ile iliskilendirilen bir diger gen ise
CTLA4’tiir. Yapilan ¢aligmalarda CTLA geninde goriilen polimorfizmlerin GH gelisimine
yol actigi bildirilmistir (64). Daha yakin bir zamanda yapilan ¢alismada CD40’mn C/C
genotipi GH ile iliskilendirilmis ve GH riskini 1,6 kat arttirdig1 gosterilmistir (65). Tablo 3’te

GH’da iizerinde durulan genetik etkiler 6zetlenmistir.



Tablo 3. GH’da genetik etkiler

Ikiz calismalar1 temel alindiginda GH riskinin %79 unu  genetik etkiler

olusturmaktadir.

Genetik faktorlerin yaklasik %20’sinden HLA Class II antijenleri sorumludur.

CTLA-4 iliskisi genetik iligskinin yaklasik %30’undan sorumludur.

CD-40 yeni gosterilmis genetik bir etmen olup HLA ve CTLA-4’e benzer bir risk

orani olusturur.

Lenfoid tirozin fosfotaz-PTPN22- de GH ile iliskilendirilmistir

Bunlarin yaninda farkli populasyonlarda GH ile iliskili heniiz gosterilememis baska

genler de vardir

GH ile belki de en net olarak iligkilendirilen bir diger faktor ise kadin cinsiyettir. Kadin
cinsiyet GH riskini 10 kata kadar arttirmaktadir. Ancak bu bariz iliskinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Kadinlarda DR genlerinin promoter bolgesinde
belirli reseptorlerin oldugu ve bunlarin Ostrojen reseptorlerine yanmit verdigi yoniinde

aciklamalar yapilmistir.

GH ile iliskilendirilen veya GH’na neden olan diger faktorler igerisinde Regiilatuar T hiicre
anormallikleri, Fetal Hiicre Mikrosimerizm, travma, sempatik aktivite artisi, kilo kayb1 ve

iyodin maruziyeti yer almaktadir (41).

2.2.3. Klinik

Hipertiroidizm klinigi altta yatan nedene bagli olarak degiskenlik gostermektedir.
Hipertiroidizmin en sik nedeni olan GH’da diger hipertiroidi nedenlerinden farkli bulgular
goriilebilmektedir. Bu bulgular igerisinde “Graves Oftalmopatisi” ve “Infiltratif Dermopati”
(lokalize veya pretibial miksodem) yer almaktadir. Asagida hipertiroidinin yol agtig1 klinik

sorunlar organ seviyesinde 6zetlenmistir.
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2.2.3.1. Cilt
Artmig kan akimi nedeniyle cilt sicak veya eritematdzdiir. Keratin tabakasinin azalmasindan
dolay1 cilt ayn1 zamanda yumusaktir (66). Goriilebilen diger cilt degisikleri igerisinde sunlar

yer almaktadir:

o Kalorijenez artis1 nedeniyle terleme goriilebilir, sicak intoleransina neden olabilir.

e Tirnaklarin yumusamasi veya onikolizis (Plummer’in tirnagi).

e Genellikle ciddi vakalarda goriilen hiperpigmentasyon. Kortizol metabolizmasinin

hizlanmasi sonucu ACTH sekresyonunun artmasina baglidir (67).

e Kasinti

e Otoimmiiniteyle iligkili olan vitiligo, alopesi areata

e Saglarda incelme

e inflamatuar dermopati. Sadece GH’da gbriiliir.

Inflamatuar dermopati (pretibial miksddem) GH’ nin nadir gériilen bir bulgusudur. GO’si
olanlarmm %15’inde GH olanlarin %5’inde goriiliir (68). Sadece pretibial bolgeye sinirl
olmayip ayak bilegi, ayagin dorsali, dirsekler, diz, boyun ve sirtta da yayilabilir. Klasik GH
triadinin {igiincli komponentini olusturur. Pretibial miksddem Hashimoto tiroiditi olanlarda da
nadiren goriilebilir. Hipertiroidi ve GH tanisinin erken donemde koyulmasi ve tedavinin daha
erken donemlerde baslamasi nedeniyle dermopati insidansi azalma gdstermektedir. Pretibial
miksddem sitokinlerin etkisi altindaki fibroblastlarin iirettigi o6zellikle de hyaliironik asit
yapisindaki glikozaminoglikanlarin dermiste birikmesi sonucunda goriilmektedir (69).
Pretibial miksodem goriilen hastalarin serumunda TSH-R antikor seviyesi pretibial
miksddemi olmayanlara kiyasla daha yiiksektir. Genellikle bilateral, asimetrik olup ciltte
kalinlasmayla karakterize olup bir veya birkag iyi sinirli papiil veya nodiil goriilmektedir (70).
Lezyonlar genellikle asemptomatiktir ancak bazen kasintili ve agrili olabilir. En sik olarak diz
altinda goriilmektedir. Yaklasik 8 yil boyunca takip edilen 178 hastanin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada (71):

e Non-pitting 6demin en sik dermopati formu oldugu (%43)
e En sik tutulan bolgenin pretibial bolge oldugu (%99)

e Neredeyse tiim hastalarda ayn1 zamanda oftalmopati oldugu (%97) bildirilmistir.
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2.2.3.2. Kardiyovaskiiler
Hipertiroidizm hastalarinda periferik oksijen ihtiyacinin ve kardiyak kontraktilitenin artmasi
nedeniyle kardiyak output artisi mevcuttur. Kalp atisi artmis, nabiz basinci genislemis,

periferik vaskiiler direng azalmistir. Sistolik hipertansiyon sik goriilmektedir (72; 73).

Hastalarin %10-20’sinde atriyal fibrilasyon goriilmektedir. Hastalarin yasi arttikga atriyal
fibrilasyon riski artmaktadir. Subklinik hipertiroidi de bile atriyal ektopi ve atriyal fibrilasyon
sikliginda artis mevcuttur (74).

Goriilen diger kardiyak sorunlar igerisinde mitral kapak prolapsusu, mitral kacak, sol

ventrikiiler kitle indeksinde artis yer almaktadir.

2.2.3.3. Metabolik/Endokrin
Hipertiroidi hastalarinda serum total ve HDL kolesterol degerleri diisiik olma egilimindedir,

bu degerler tedaviden sonra artis gdstermektedir.

Pankreatik beta hiicrelerinin glukoz sensitivitesini arttirarak insiilin = sekresyonunu

arttirmaktadir ve tedavi edilmediginde bozulmus glukoz toleransina neden olmaktadir.

2.2.3.4. Solunum
Hipertiroidi hastalarinda dispne veya egzersiz dispnesi goriilebilir. Altta yatan nedenler

igerisinde sunlar yer almkatadir:

e Oksijen tiiketimi ve karbondioksit {iretimi artmstir.

e Solunum kaslarinin zayiflamasi ve akciger voliimiiniin azalmasi (75)
e Biiyiik bir guatrin neden oldugu trakeal obstriiksiyon

e Hipertiroidizm altta yatan astim1 alevlendirebilir

e Pulmoner arteryal basincin artmasi (76)
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2.2.3.5. Gastrointestinal
Metabolizma hizinin ve barsak motilitesinin artmasi nedeniyle kilo kayb1 goriilebilir. Ayni
zamanda Graves hastalarinda Colyak Hastaligi siklig1 artmistir (77). Bunun yaninda kusma,

karin agrisi, guatr nedeniyle disfaji, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma goriilebilir.

2.2.3.6. Timus

GH’da hiperplazi nedeniyle timik biiytime bildirilmistir (78). Genellikle dispne gibi
semptomlarin arastirtlmasi sirasinda insidental olarak saptanir. Genellikle GH disindaki
hipertiroidi nedenlerinde izlenmez. Es zamanli malignitelerin gorildigi bildirildigi igin

goriintliileme yontemleriyle takip edilmelidir. Tedavi ile birlikte gerileme gostermektedir.

2.2.3.7. Hematolojik

Hipertiroidizmde kirmizi kan hiicreleri artis gdstermistir fakat plazma voliimii daha ¢ok artig
gosterdigi i¢in normokromik, normositik bir anemi izlenmektedir (79). GH’da immiin
trombositopeni (ITP), pernisiyoz anemi gibi otoimmiin hematolojik hastaliklara

rastlanabilmektedir.

2.2.3.8. Genitoiiriner

Idrara ¢ikma ve noktiiri sikliginda, primer polidipsi ve hiperkalsiiiri nedeniyle artis
goriilmektedir. Kadinlarda serum seks hormonu baglayici globulin (SHGB) konsantrasyonu
artarak Ostradiol ve luteinize hormon seviyelerinde degisimlere yol acar ve oligomenore veya

infertilite goriilebilir.

2.2.3.9. Kemik
Tiroid hormonu kemik resorbsiyonunu stimiile ederek trabekiiler kemik hacminde azalma,
kortikal kemik porozitesinde artisa yol acgar (80). Kortikal kemik dansitesindeki kayip

trabekiiler kemik kaybindan daha belirgindir. Serum alkalen fosfataz ve osteokalsin
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seviyesinde artis goriilmektedir, bu bulgular kemik dongiisiiniin arttifina isaret etmektedir.
Kemik resorbsiyonundaki artis serum kalsiyum konsantrasyonunda artiga yol agabilir, boylece
paratiroid hormon baskilanir ve kalsidiolun kalsitriole konversiyonu azalir. Bu degisimler
kalsiyum absrobsiyonunda bozulma ve idrar kalsiyum atiliminda artisla sonuglanir. En son

goriilen etki ise osteoporozdur.

GH’da metakarpal kemiklerde ve falankslarda periosteal yeni kemik olusumu ve clubbing

goriilebilir. Bu hastalara genellikle oftalmopati ve dermopati eslik eder (81).

2.2.3.10. Noropsikiyatrik bulgular
Tirotoksikozu olan hastalarda psikoz, ajitasyon ve depresyon gibi davranis ve kisilik
degisiklikleri gozlenebilir. Goriilen diger belirtiler igerisinde anksiyete, huzursuzluk,

irritabilite ve emosyonel labilite yer almaktadir (82).

2.2.4. Graves Oftalmopatisi
GH ile iliskili g6z hastaliklari siklikla Graves Oftalomopatisi (GO) seklinde
tanimlanmaktadir. Ancak bu durum orbita ile iliskili oldugu i¢in Graves Orbitopatisi seklinde

de isimlendirilmektedir.

2.2.4.1. Patogenez

GO patogenezi son yillarda daha net anlagilmistir. GO’da; hiicresel proliferasyon,
inflamasyon ve igerisinde baslica hyaluronik asidin oldugu hidrofilik glikozaminoglikanlarin
birikmesi nedeniyle ekstraokiiler kaslar, retroorbital konnektif ve adipoz doku hacminde artig
goriilmektedir (1). Tiroid stimiilan antikorlar ve TNF-alfa, interferon gama gibi T hiicre
kaynakli sitokinler tarafindan fibroblastlardan sekrete edilen glikozaminoglikan
sekresyonunda artis goriilmektedir. Glikozaminoglikan birikimi osmotik basinci degistirerek
orbitada sivi birikimi, kaslarda sislik ve orbita basincinda artisa neden olmaktadir. Bu
degisimler sonucunda goz kiireleri disariya dogru ¢ikmakta, vendz drenaj bozulmakta ve

ekstraokiiler kas fonksiyonlari etkilenmektedir.
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Histolojik incelemede ekstraokiiler kaslarda sislik, kas liflerinde lenfosit infiltrasyonu ve
fragmantasyon goriilmekte olup bu bulgular GO patogenezinde T hiicrelerinin dnemli rol
oynadigina isaret etmektedir. Bununla birlikte izlenen su degisiklikler T hiicrelerinin GO

patogenezindeki 6nemini vurgulamaktadir:

e GO olan hastalarin retroorbital dokularinin in vitro ¢alismalarinda retroorbital doku
fraksiyonlari tarafindan aktive edilen T hiicreleri infiltratlar1 gériilmiistir.

e Retroorbital fibroblastlar interferon gama, TNF-alfa gibi Thl tipindeki CD4+ T
hiicrelerinden sekrete edilen sitokinlere yanit olarak glikozaminoglikan sekrete
ederler.

e Retroorbital bolgeden elde edilen T hiicrelerinin V bolgeli genotipleri sinirlhidir ve ayni
genotipler tiroid dokusunda da goriilmektedir (83; 84; 85; 86).

Graves oftalmopati antijeni:

GO’da T hiicre aktivasyonunun; tiroid stimiilan hormon (TSH) reseptor antijeni ile
baglatildig1 diisiinilmektedir. GO’lu hastalarin orbital fibroblastlar, adipositler ve pre-
adipositlerinde TSH reseptor mRNA ve proteini saptanmistir ve normal bireylere gore TSH’a
yanit olarak daha fazla siklik adenozin monofosfat iiretmekte, daha fazla TSH reseptor
mRNA’s1 eksprese etmektedir (87). Orbital dokularda ve adipositlerde TSH reseptorlerinin bu
artmis ekspresyonu bu reseptdrlerin oftalmopati patogenezinden sorumlu antijen olabilecegini
akla getirmistir (88). Ekstra-tiroidal TSHR ekspresyonunun hakkindaki kanitlarin yaygin
olmasina ragmen ekstra-orbital dokulardaki TSH reseptdr ekspresyonunun diger yerlerden
daha fazla oldugu hakkindaki kanitlar ¢eliskilidir (89). Bununla birlikte hasta olmayan
bireylerin orbital dokularinda kii¢iik miktarlarda TSHR proteini bulunmaktadir (90). TSHR
antijenlerinin belirli T hiicrelerini direkt olarak aktive etmesine ek olarak lokal inflamatuar

hiicrelerin neden oldugu diger uyarilarin da TSHR ekspresyonunu arttirdig: diistiniilmektedir.

TSHR antikorlarinin GO patogenezindeki rolii olmasi tartigmasiz bir sekilde kabul
edilmektedir. Oftalmopati siddeti ile serum TSHR antikor konsantrasyonu arasinda bir iligki
oldugu gosterilmis olup bu durum sadece T hiicrelerinin degil ayn1 zamanda bu antikorlarin
da fibroblastlar1 ve adiposit TSHRni aktive ederek oftalmopatide rol aldigin1 gostermektedir
(91).
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Oftalmopati patogenezinde baska antikorlar da sorumlu tutulmustur. Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1’in (IGF-1) ve buna karsi olusan antikorlarin Graves hastalarinda TSHR’lerin

etkisini arttirdig1 belirtilmektedir (92).

2.2.4.2. GO risk faktorleri
Genetik

Graves hipertiroidisinde gosterilen genetik yatkinlik GO i¢in de esit derecede gecerlidir. GH
veya Hashimoto hastalig1 i¢in aile dykiisiiniin olmasi, diger otoimmiin hastaliklarin varligi

GO sikligini arttirmaktadir (93).
Cinsiyet

Hipertiroidizmde oldugu gibi GO de kadinlarda daha siktir. Ancak oftalmopatisi olan
erkeklerde takipler sirasinda GO siddeti daha yiiksek olma egilimindedir (94).

Sigara kullanimi

Sigara kullanim1 GO ig¢in tartismasiz bir risk faktoriidiir. Hollanda’da yapilan genis kapsamli
bir ¢aligmada oftalmopati i¢cin OR (Odds Ratio) sigara kullananlarda kullanmayanlara kiyasla
7,7 bildirilmistir ve bunun yaninda sigara kullananlarda GO siddeti de daha yiiksek
hesaplanmistir (95). Sigara kullanimi orbitada konnektif doku artisiyla iliskilendirilmistir
(96). Bu durumun sigaranin inflame g6z {izerindeki direkt toksik etkisinden veya sigaranin
meydana getirdigi immiinolojik degisimlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir (97). Bunun
yaninda yapilan in vitro ¢alismalarda sigara kullanimiin glikozaminoglikan iiretimini ve

adipogenezisi doz bagimli bir sekilde arttirdigi gosterilmistir (98).
Tedavi

GH icin verilen tedaviler oftalmopati i¢in bir risk faktorii olabilir. Radyoaktif iyot tedavisi

oftalmopati gelisimine veya oftalmopatinin kotiilesmesine neden olabilir.
Tirotropin reseptor antikorlari

Yiiksek titredeki tirotropin reseptor antikorlarinin GH siddetiyle korele oldugu uzun zamandir

bilinmektedir. Bu antikorlar daha dogru Olc¢lilmeye basladik¢a hafif siddette hastaligi
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olanlarda bile bu antikorlarla oftalmopati varlig1 acisindan bagimsiz bir korelasyon oldugu

goriilmiistiir (99).

2.2.4.3.Epidemiyoloji

GO insidans1 kadinlarda 16/100,000 erkeklerde 2,9/100,000 bildirilmistir. GH’larinin %7,7-
42’sinde GO gelistigi bildirilmis olup Malezya, Cin ve Hindistan’da bu oran yaklasik %40
hesaplanmustir (2). Ancak goriintiileme ve tan1 yontemlerinin gelismesiyle birlikte bilinenden
daha ¢ok hastanin oftalmopatisi oldugu anlasilmistir, oftalmopati icin klinik olarak bulgusu
olmayan 17 hastanin MRG ile goriintiilenmesi sonrasinda 12’sinde ekstraokiiler kaslarda

genigleme goriilmiis olup bunlarin sekizinde patolojinin bilateral oldugu gortilmistiir (100).
GO insidans1 Birlesik Devletler’de 16 kadin, 3 erkek/100,00/y1l bildirilmistir.

Benzer sekilde oftalmopatisi olan ¢ogu hastada (yaklasik %90) tiroid hastaligi gosterilmistir
(101). Bazen oftalmopati Hashimoto tiroiditinde de goriilmektedir, bu hastalarda tiroid rezervi

yeterli olmamasina ragmen TSH reseptor antikorlar1 saptanabilmektedir.

Genellikle oftalmopati ve hipertiroidizm baslangici arasinda zamansal bir iliski vardir.
Hastalarin  %20’sinde oftalmopati hipertiroidizm baslangicindan 6nce goriilmektedir,
%40’inda es zamanli, yaklasik %20’sinde ise tanidan sonra 6 ay igerisinde goriilmektedir

(102).

2.2.4.3. Klinik

GO’nin baslica klinik 6zellikleri igerisinde propitozis ve periorbital ddem yer almaktadir.
Bununla birlikte goriilen major semptomlar igerisinde gozlerde irritasyon hissi, asir1 géz yasi
(bazen soguk, riizgar ve 1sikla tetiklenebilen), goz veya retroorbital bolgede agri, gérme

bulanikli8y, diplopi ve goérme kayb1 yer almaktadir.

Propitozis derecesi orbitanin derinligine, retrookiiler kaslardaki genisleme miktarina baghdir.

Propitozis genellikle simetriktir, periorbital 6dem tarafindan maskelenebilir.
Fizik muayene

Hipertiroidizmi olan ¢ogu hastada asir1 tiroid hormon sekresyonuna sekonder olarak goz
kapaklari retraktedir. Bununla birlikte GO’da karsilasilan fizik muayene bulgular igerisinde

sunlar yer almaktadir:
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e Periorbital 6dem, konjonktival 6dem
e G0z kapaklarinin kapanmamasina bagli olarak gézde kuruluk ve iilserasyonlar
e Ekstraokiiler goz kaslarinda fonksiyon kaybi, buna bagli olarak gérme kaybi, cift
gorme
e Eksoftalmometre ile proptozisin derecesi belirlenebilir.
Oftalmopati semptom ve bulgular1 arasinda genellikle bir korelasyon yoktur. Ancak fizik

muayene bulgularina dikkat etmek prognozun ve tedavinin belirlenmesinde dnemlidir.

2.2.4.4.0ftalmopati siddeti

Fizik muayene ile degerlendirilebilen oftalmopati daha objektif yontemlerle de
degerlendirilebilmekte ve evrelendirilebilmektedir. European Group of Graves' Orbitopathy
(EUGOGO) grubu tarafindan olusturulan ve American Thyroid Association tarafindan da
kullanilan GH igin g6z tutulumu siniflamasi yaygm bir sekilde kullanilmaktadir (103).
Evrelendirme 0-VI arasinda degismektedir (Tablo 4). Bu evrelemeye maddelerin Ingiliz

alfabesindeki bas harfleri birlestirilerek olusan “NO SPECS” evrelemesi de denilmektedir.

Tablo 4. American Thyroid Association goz tutulumu evrelendirmesi

Evre 0 Semptom ve bulgu yok

Evre | Semptom yok sadece bulgu var (goz

kapaginda retraksiyon gibi)

Evre 1l Yumusak doku tutulumu

Evre 111 Proptozis

Evre IV Ekstraokiiler kas tutulumu

Evre V Korneal tutulum

Evre VI Gorme kaybi (optik sinir tutulumu)

Bu evrelendirme yoOnteminin orbital degisimlerin ileriye doniik objektif olarak
degerlendirmesinde bazi sinirliliklart olmasi nedeniyle aktivite skorlar1 seklinde hesaplamalar
one siirlilmiistiir. Bu skorlama sisteminde “Spontan retrobulber agri, goz hareketleri sirasinda
agri, goz kapaginda 6dem, konjonktival enjeksiyon, kemozis, karunkiillerin sismesi ve goz

kapaginda eritem” kullanilmakta ve her birinin varliginda bir puan verilmektedir (104). Yakin
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bir zamanda Dolman ve arkadaglar1 tarafindan Vizyon, Enflamasyon, Strabismus ve Gorliniim
alanlarin1 degerlendiren ve VISA diye kisaltilan simiflandirma yontemi ileri siiriilmiistiir

(105).

2.2.4.5. Galektin-3 ve oftalmopati

Galektinler adaptif ve immiin yanitta 6nemli rolleri olan glikan baglayic1 proteinlerdir (6).
Karbonhidrat baglayici bdlgelerindeki belirgin sekans homolojileri olan lektin ailesinin
iiyesidir. Bugiine kadar 14 galektin gesidi bildirilmistir. Integrin, laminin ve fibronektin gibi
hiicre adezyonunda gorevli bazi molekiilleri baglama o6zelliklerinin olmasi etkilerinin bir
kismina fibronektin gibi molekiillerin aracilik ettigini gostermektedir (7). Hem hiicre disinda
hem hiicre i¢inde bulunmalar1 multifonksiyonel olduklarina isaret etmektedir (8). Uzerinde en
stk durulan galektin ¢esidi Gal-3 olup neoplastik transformasyon, immiin yanit, adezif
iletisimler ve biiyiime regiilasyonu gibi alanlarla olan iliskisi incelenmistir (9). Ozellikle
tiroidin malign lezyonlarinda Gal-1 ve Gal-3 ekspresyonunun arttigi bildirilmistir (106). Bu
caligmalarin 15181inda Gal-3 lezyonlarin malign oldugunun bir gdstergesi oldugu diisiiniiliip
cerrahi kararinda yararli olabilecegi, malign transformasyonu gdsterebilecegi diistiniilmiistiir.
Galektinlerin immiin regililasyonda gorevli olduguna dair kantlar giderek artmaktadir.
Otoimmiin tiroid hastaliklarinda Regiilatuar T hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu, tolerojenik
dendritik hiicreler gibi immiinregiilasyon mekanizmalarinda bozukluk oldugu bildirilmistir
(107). Galektinler ile GO arasindaki iligkili inceleyen calisma su ana kadar bulunmamaktadir
ancak yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada Gal-1 ve Gal-3’tin inflamasyonun Onemli
mediatorleri arasinda yer aldig: bildirilmis olup (10) Gal-3 serum diizeyinin IL-6 ve C reaktif
protein ile korelasyon gosterdigi ifade edilmistir (11). Patogenezinde inflamasyonun 6nemli
bir yer tuttugu GO’da galektinlerin de rol oynadig: diisiiniilebilir. Ancak bu alandaki veriler
oldukga kisithdir. Calismamizda bu konuya 151k tutulmaya caligilmistir.

2.2.4.6. Fibronektin ve oftalmopati
Fibronektin ekstraseliiler matrikste yayginca bulunan, doku organizasyonunu ve ekstraseliiler
matriks bilesimini diizenleyen bir proteindir. Bir¢ok glikoprotein bolgesi olan tekrarl bir

yapiya sahiptir, yara iyilesmesi, embriyogenesis, pihtilasma (fibrojenik etki) ve hiicre
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migrasyonu/adezyonunda gorevli molekiillerdendir (12). Yakin bir zamanda yapilan
caligmada GO orbital fibroblastlarinda igerisinde fibronektinin de oldugu baz fibrojenik etkili

molekiil ekspresyon seviyesinin arttig1 bildirilmistir (13).

2.2.4.7. TNF-alfa ve oftalmopati

GO patogenezinde orbital fibroblastlarin énemli rolleri oldugu hakkindaki uzlas1 giderek
artmaktadir. GO’nun orbitanin inflamatuar fibroproliferatif bir hastaligi olmasi orbital
fibroblastlarin hastaligin patogenezinde 6nemine isaret etmektedir. PDGF sistemiyle aktive
olan orbital fibroblastlar proliferasyon gostererek, hyaluronan ve sitokin sekrete etmektedir.
Orbita igindeki fibrositlerin IGF-1R ve TSHR ekspresyonunun yiiksek seviyede oldugu
bildirilmistir. Buna ek olarak bu fibrositler TSH stimiilasyonu neticesinde TNF-alfa ve IL-6

gibi sitokinler sekrete etmektedir (14).

IL-2, IFN-gama, TNF- alfa ve IL-12 gibi Thl sitokinleri primer olarak hiicresel immiiniteye
aracilik ederken IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 gibi Th2 sitokinleri primer olarak humoral
immiiniteye ve B hiicrelerinin antikor iretimine aracilik etmektedir (108). Yapilan
calismalarda tiroid iliskili oftalmopati hastalarinda baz1 Th1 ve Th2 sitokin seviyesinin arttig1
bildirilmistir (15). Daha spesifik olarak aktif oftalmopatisi olan Graves hastalarinda serum
IFN-gama, TNF-alfa seviyelerinin arttigi bildirilmistir, hatta bu yiiksekligin hastalik
aktivitesiyle korele oldugu gosterilmistir (16). Ancak GH, tiroid iliskili oftalmopati ve kontrol
gruplar1 arasinda IFN-gama ve TNF-alfa seviyelerinde farklilik olmadigini da gosteren
calismalar mevcuttur (109; 110; 111).

2.2.5. Hipertiroidizm tedavisi

Graves hastaligmin tedavisinde beta-blokerle semptomlarin kontrolii ve tionamid,
radyoiyodin ablasyonu ve cerrahi gibi yontemlerle tiroid hormon sentezini azaltici yontemler
yer almaktadir (112). Hipertiroidizm tanis1 koyulur koyulmaz ¢ogu hastada kontraendikasyon
olmadiginda ve hatta nedenin Graves hastalig1 oldugunun gosterilmesinden bile 6nce beta-
blokerlerle semptomlar kontrol altina alinmaya g¢alisilir. Beta-blokerler artmis beta-adrenerjik

aktivitenin neden oldugu carpinti, tasikardi, tremor, anksiyete ve sicak intoleransi gibi
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hipertiroidizm semptomlarini azaltir (113). Bununla birlikte yorgunluk ve nefes darligi gibi

semptomlarin azalmasinda da etkisinin oldugu gosterilmistir (114).

Tiroid hormon sentezinin azaltilmasi i¢in kullanilan yontem ve medikasyonlar igerisinde
tionamidler, radyoaktif iyot ve tiroidektomi yer almaktadir, li¢ tedavi de etkin oldugu igin
tedavinin se¢imi hasta ile birlikte yapilmalidir (115). Bununla birlikte tedavi se¢imini
etkileyen bazi bireysel faktorler de vardir. Hafif siddette hipertiroidizmi olanlarda tionamid ve
radyoaktif iyot iyi bir segenek iken siddetli hipertiroidizmde cerrahi daha iyi bir secenek
olabilir. Semptom siddeti hafif olan hastalarda genellikle direkt radyoaktif iyot tedavisi tercih
edilirken semptomlar1 daha siddetli olan hastalarda once tionamidlerle 6tiroidizm saglanip
sonrasinda radyoaktif iyot tedavisi uygulanmaktadir. Hipertiroidizm tedavisinde kullanilan
yontemleri karsilastiran ¢ok az sayida randomize kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. Ug
tedavinin karsilastirildigi bir randomize ¢aligmada 6 hafta icerisinde serum tiroid hormon
seviyesinin normale dondiirmede ii¢ tedavi de esit derecede etkin bulunmus, tedavi sonrasinda

ise hastalarin %95°1 tedavilerinden memnun oldugunu bildirmistir (116).

Graves tedavisinde yeni bir ajan olan monoklonal antikor Rituksimabin periferik B
hiicrelerine etki ederek Graves hastalarinda remisyonu sagladigi, TRAb seviyelerini azalttig1

bildirilmistir (117).

GH tercih edilen primer tionamid metimazoldiir (17). Uzun etki siiresi, giinde tek doz
kullanim kolaylig1 ve hizli etkinlik gostermesi, yan etki profilinin siirli olmasi nedeniyle
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Metimazoliin potansiyel teratojenik yan etkileri nedeniyle
hamileligin ilk trimestrinda ve metimazole karsi reaksiyon gelisenlerde propiltiyourasil tercih
edilmektedir. Tionamid tedavisinin amaci 3-8 hafta icerisinde 6tiroid durumun saglanmasidir.
Bunun sonrasinda radyoaktif iyot ve cerrahi ile uzun siireli 6tiroid durum hedeflenmektedir.

Metimazoliin olmadig1 bolgelerde veya iilkelerde karbimazol kullanilabilmektedir.

Hipertiroidizmin kesin tedavisi igin American Thyroid Association (ATA) ve American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) tarafindan radyoaktif iyot tedavisi
onerilmektedir (17). 2011 yilinda Birlesik Devletler’de yapilan bir arastirmaya gore tiroid
uzmanlarinin %60°1 hipertiroidizm tedavisinde radyoaktif iyotu tercih ettiklerini bildirmistir

(118). Tionamid grubu bir ilag kullanildig1 siire boyunca 6tiroidizm saglarken radyoaktif iyot
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ve cerrahide bu durum genellikle kalici olarak basarilmaktadir. Ancak radyoaktif iyot

tedavisinin GO’ya neden olabilecegi veya GO’yu arttirabilecegi akilda tutulmalidir.

Cerrahi tedavi tiroid uzmanlarimin sadece %]1°i tarafindan segilmektedir (118). Genellikle
bliyiik veya obstriiktif guatri, orta veya siddetli oftalmopatisi olan hastalarda tercih
edilmektedir. Malignite siiphesi olan nodiillerde de tercih edilmektedir ancak GH’da gériilen

nodiillerin ¢ogu benigndir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma ozellikleri
Arastirmamiz oftalmopatinin eslik ettigi ve etmedigi hipertiroidi veya Graves hastalarinda
galektin-3, fibronektin ve TNF-alfa diizeylerinin Ol¢iilmesini ve bu seviyelerin kontrol

grubuyla karsilagtirilmasini hedefleyen vaka-kontrol dizayninda bir ¢aligmadir.

Arastirma; Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’'ne bagvuran hastalardan, Mart 2014 ile Mayis 2016
tarihleri arasinda hipertiroidi tanist alan 91 hastanin ve 39 saglikli kontrol grubunun
katilimiyla gergeklestirilmistir. Hasta grubu; Grup-1 oftalmopatili  Graves, Grup-2
oftalmopatisiz Graves, Grup-3 Graves disi hipertiroidi olmak tizere 3 gruba ayrilmistir.
Kontrol grubundan olusan Grup-4’te ise 39 saglikli goniillii yer almistir. Hastalarin serum
ornekleri Bezmialem Vakif Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali’'nda alinip Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nde calisiimstir.
Calismamiz biitiin hastalardan ve saglikli goniilliilerden bilgilendirilmis onam formu alinarak

2009 Helsinki Bildirgesi’ne gore gerceklestirilmistir.

Arastirma kayit formunda; hastaya ait ad, soyad, cinsiyet, yas, boy, kilo, iletisim bilgileri,
dosya numarast gibi sosyodemografik verileri, hipertiroidi nedeni, tani tarihi, oftalmopati
varligi ve derecesi, sigara ve alkol kullanimi, kullanilan ila¢ ve dozlari, 6zgeg¢mis ve
soygeemis gibi klinik bilgiler, hipertiroidi igin almig oldugu tedaviler ve gal-3, fibronektin,
TNF-alfa, CRP, ESR, WBC, TSH, fT3, fT4, Anti-TG, Anti-TPO, TRAb gibi laboratuar

sonuclar1 yer almaktaydi.
Arastirmaya dahil edilme ve dislanma kriterleri
Dabhil edilme kriterleri;

e 18-80 yas arasinda olmak
e (Graves veya Graves dis1 hipertiroidi tanis1 konmus olmak
e (Caligmaya katilmaya goniillii olmak

Dislanma Kkriterleri;

e (Caligmaya katilmaya goniillii olmamak

e 18 yasindan kii¢iik 80 yasindan biiyiik olmak
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e Serum parametrelerini etkileyecek sistemik hastaligi bulunanlar (kronik kc
hastaliklari, kollajen ve bag dokusu hastaliklar1, kronik inflamatuar hastaliklar,
malignite vDb.)

e Serum parametrelerini etkileyecek ila¢ kullanimi olanlar (antiinflamatuar
ilaglar vb.)

e Son bir hafta i¢inde viral veya bakteriyel enfeksiyon ge¢irmis olanlar

Verilerin analizi ve degerlendirilmesi

Arastirmada elde edilen tiim veriler SPSS (IBM Statistical Package for Social Sciences, IBM
Corporation, NY, USA) 21.0 programi kullanilarak degerlendirilmistir. Tanimlayici
istatistikler say1, ylizde, ortalama ve standart sapma olarak 6zetlenmistir. Normal dagilim
gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda
T testi kullanilarak karsilastirilmigtir. Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler iki
grup arasinda Mann Whitney U testi,iic ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak
karsilastirilmistir.  Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1.Fibronektin diizeylerinin ol¢iilmesi

Fibronektin diizeylerinin 6l¢iimii i¢in “Human Fibronectin Elisa Kit” yontemi kullanilmistir.
Antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini kantitatif olarak 6l¢mek i¢in kullanilan bir
yontemdir.Bu yontemde antikora karsi antijen, antijene karsi antikor aranir. Antikor i¢in,
Fibronektin kiti icerisindeki bilinen antijen Elisa Plate’e birlesik olarak bulunmaktadir. Elisa
sisteminde bu antijen her hasta icin kullanilmak {izere yapilan Plate ¢ukurlarin yiizeyine
kaplanmis sekildedir. Ilk olarak standard soliisyonlar hazirland; standard soliisyonlar bes ayr
Ependorf tiip hazirlanarak diliisyon yontemiyle olusturuldu. Her bir tiipe 120 ul “Standard
Diluents” konularak en yiiksek konsantrasyona sahip tiip i¢ine 120 ul “Original Standard”
eklendi ve karisimdan 120 ul bir sonraki tiipe aktarildi. Bu islem diger tiiplere de uygulanarak

dilisyon islemi gergeklestirildi. Standard solusyon Fibronektin Antijeni ile Kaplanmis
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Plate’de ilk kuyucuk bos birakilarak blank kabul edildi. Sirasiyla standard soliisyonlar, diisiik
konsantrasyondan yiiksek konsantrasyona dogru kuyulara 50 ul koyuldu. Antikor aranacak
hasta serumlar1 40 ul olarak standard soliisyonlardan sonraki kuyucuklara eklendi. Hasta
serumlarinin kuyucuklara konulmasindan sonra, 10 ul Biotin Isaretli Fibronektin Antikoru
sadece Orneklerin iizerine eklendi. Ardindan 50 ul Streptavidin-HRP soliisyonu blank ve
standartlar dahil olmak iizere biitiin kuyucuklara eklendi. Plate’in iistii seal ile kapatilarak 1
saat boyunca 37 derecede inkiibe edildi. 1 saatlik siire bitiminde, plate yikama tamponu ile
yikandi. Her bir kuyucuga 50 ul Chromogen A ve Chromogen B Soliisyonlar1 eklendi ve 10-
15 dakika boyunca tekrar inkiibe edildi. Kuyucuktaki soliisyonlarin mavilestigi goriiliince 50
ul Stop Soliisyonu koyularak reaksiyon durduruldu. Son asamada, Elisa cihazi1 kullanilarak
hastalarin OD(absorbance) degerlerine gore fibronektin konsatrasyonlart 1.52 ng/mL

sensitivitede ol¢iildii.

3.2.2. Galektin-3 diizeylerinin ol¢iilmesi

Galektin-3 diizeyleri “Human Galectin-3 Elisa Kit” ydntemiyle degerlendirildi. ilk olarak
kitin igerisindeki antijen kapli plate 400 ul yikama tamponu ile 2 kere yikandi. Standard
soliisyonlar yedi ayr1 Ependorf tiip hazirlanarak diliisyon yontemiyle olusturuldu. Her bir tiipe
225 ul Standard Diluents konuldu. Sonra, en yiiksek konsatrasyona sahip olan tiip igine 225 ul
Original Standard eklendi ve karistmdan 225 ul bir sonraki tiipe aktarildi. Bu yontem diger
tiiplere de uygulanarak diliisyon islemi gerceklestirildi. Fibronektin Antijeni ile Kaplanmis
Plate’de ilk kuyucuk bos birakilarak blank kabul edildi. Sirasiyla standard soliisyonlar, diisiik
konsantrasyondan yiiksek konsantrasyona dogru kuyulara 50 ul koyuldu. Antikor aranacak
hasta serumlart 50 ul olarak standard soliisyonlardan sonraki kuyucuklara eklendi. Hasta
serumlarinin kuyucuklara konulmasindan sonra, Biotin-Conjugate hazirlanarak 50 ul alind1 ve
biitin kuyucuklara eklendi. Plate’in istii adezif film ile kapatilarak, 2 saat boyunca oda
sicakliginda 400 rpm hizinda mikroplate shakerda inkiibasyona birakildi. Bu siire igerisinde
Streptavidin-HRP ve yikama tamponu hazirlandi. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar
bosaltilarak 3 kere yikama tamponu ile yikandi. 100 ul Streptavidin-HRP soliisyonu blank ve
standardlar dahil olmak ftizere biitiin kuyuklara eklendi. Plate’in istii adezif film ile
kapatilarak, 1 saat mikroplate shaker iizerinde inkiibasyona birakildi. 1 saatlik siire bitiminde,

plate yikama tamponu ile tekrar yikandi. Her bir kuyucuga 100 ul TMB Substrate Soliisyonu
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eklendi. Karanlik ortamda oda sicakliginda 10 dakika boyunca inkiibe edildi. Sonrsinda 100
ul Stop Soliisyonu koyularak reaksiyon durduruldu. Son asamada, Elisa cihazi1 kullanilarak
hastalarin OD(absorbance) degerlerine gore Galektin-3 konsantrasyonlart 0.12 ng/mL

sensitivitede ol¢iildii.

3.2.3. TNF-alfa diizeylerinin 6l¢iilmesi

TNF-alfa diizeyleri “Human TNF-alfa ELISA KIT” yontemiyle degerlendirildi. ilk olarak
standard diluents ve standardlar hazirlandi. Standard soliisyonlar 6 ayr1 Ependorf tiip
hazirlanarak diliisyon yontemiyle olusturuldu. 1 adet de standard kontrol soliisyonu
hazirlandi. Her bir tiipe 200 ul Standard Diluents koyuldu. Sonra, en yiiksek konsatrasyona
sahip olan tiip i¢cine 200 ul Original Standard eklendi ve karisimdan 200 ul bir sonraki tiipe
aktarildi. Bu yontem diger tiiplere de uygulanarak diliisyon islemi gergeklestirildi. TNF-alfa
Antijeni ile Kaplanmis Plate’de ilk kuyucuk bos birakildi. Sirasiyla standard soliisyonlar,
diisiik konsantrasyondan yliksek konsantrasyona dogru kuyulara 100 ul miktarinda koyuldu.
Antikor aranacak hasta serumlar1 100 ul olarak standard soliisyonlardan sonraki kuyucuklara
eklendi. Son kuyucuga ise kontrol grubu koyuldu. Hasta serumlarinin kuyucuklara
konulmasindan sonra, Biotin-Conjugate anti-TNF-alfa hazirlanarak 50 ul olacak sekilde biitiin
kuyucuklara eklendi. Plate’in istii adezif film ile kapatilarak, 3 saat boyunca oda sicakliginda
inkiibasyona birakildi. Bu siire igerisinde kullanacagimiz Streptavidin-HRP ve yikama
tamponu hazirlandi. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar bosaltilarak yikama tamponu ile
yikandi.100 ul Streptavidin-HRP soliisyonu blank ve standardlar dahil olmak iizere biitiin
kuyuklara eklendi. Plate’in istii adezif film ile kapatilarak, 30 dakika oda sicakliginda
inkiibasyona birakildi. 1 saatlik siire bitiminde, plate yikama tamponu ile yikandi. Her bir
kuyucuga 100 ul TMB Substrat Soliisyonu eklendi. Karanlik ortamda oda sicakliginda 10-15
dakika boyunca inkiibe edildi. Sonrasinda 100 ul Stop Soliisyonu koyularak reaksiyon
durduruldu. Son asamada, Elisa cihaz1 kullanilarak hastalarin OD (absorbance) degerlerine

gore TNF-alfa konsatrasyonlar1 8 pg/mL sensitivitede dlgiildii.
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4 BULGULAR

Calismamiza 91 hasta ve 39 kontrol grubu olmak {izere toplam 130 goniillii alindi.
Hasta grubu; Grup-1 oftalmopatili Graves, Grup-2 oftalmopatisiz Graves, Grup-3 Graves dis1
hipertiroidi olmak {izere 3 gruba ayrildi. Grup-1’de 32, Grup-2’de 40, Grup-3’te 19 hasta ve
Grup-4 kontrol grubunda bulunan 39 saglikli goniillii vardi. Hasta grubundaki erkeklerin
sayist 35, kadinlarin sayis1 56 iken, kontrol grubunda 13 erkek, 26 kadin yer almaktaydi.
Hasta grubunda median yas 44 (aralik, 18-80) iken, kontrol grubunda 39 (aralik, 20-57)
bulundu. FT4 ortalamas1 (N=9-19 pmol/L) hasta grubunda 32,74+15,71 pmol/L iken, kontrol
grubunda 13,51+ 1,44 pmol/L saptandi. TSH ortalamasi (N=0,35-4,94 ulU/mL) hasta
grubunda 0,09+ 0,011 ulU/mL iken, kontrol grubunda 13,51+ 1,44 ulU/mL idi. TRAK
ortalamasi (N= <1.0 IU/L) hasta grubunda 11,61+ 13,3 IU/L iken, kontrol grubunda 0,55+
0,244 IU/L saptandi. Anti TG ortalamas1 (N=0-4,11 IU/mL ) hasta grubunda 163,0+ 39,2
IU/mL iken kontrol grubunda 8,33 + 11,42 IU/mL bulundu. Anti TPO ortalamasi (N=0-5,61
IU/mL ) hasta grubunda 659 + 79,3 IU/mL kontrol grubunda 20,58 + 37,04 IU/mL bulundu.

Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri Tablo 5° de gdsterilmistir.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Karakteristik (n=91) Yiizde (%) (n=39) Yiizde (%)
Yas (Yil) 44 (18-80) 39 (20-57)
Median (aralik)
Cinsiyet
Erkek 35 373 13 333
Kadin 56 63.7 26 66.7
FT4 (N=9-19 pmol/L)
Ortalama 32,74+15,71 13,51 1,44
TSH(N=0,35-4,94 ulU/mL.)
Ortalama 0,09+ 0,011 1,4+ 0,72
TRAK (N=<1.0 IU/L)
Ortalama 11,61+ 13,3 0,55+ 0,24
ANTI TG (N=0-4,11 1U/mL)
163,0+ 39,2 833+ 11,42
ANTI TPO (N=0-5,61 IU/mL )
659+ 79,3 20,58+ 37,04

Calisma grubundaki hastalar hasta ve kontrol grubu olarak analiz edildiginde, Tablo 6 ‘da

goriildiigii gibi, hasta grubunda TNF ortalamas1 69.4 pg/ml (N=25-800 pg/ml) iken kontrol

grubunda 56.5 pg/ml saptandi. Gruplar arasindaki fark anlamli degildi (p=0.07). Hasta

grubunda galektin-3 (N=0,47-30 ng/ml) ortalamas1 60 ng/ml iken kontrol grubunda 77 ng/ml

saptand1. Gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.02). Fibronektin(N=2-600ng/ml) ise hasta

grubunda 65 ng/ml, kontrol grubunda 67 ng/ml bulundu (p=0.7).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubu, TNF alfa, Galektin-3 ve Fibronektin diizeyleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
TNF alfa (pg/ml) 69.4 56.5 0.07
Galektin-3(ng/ml) 60 77 0.02
Fibronektin(ng/ml) 65 67 0.7

TNF alfa (N=25-800 pg/ml), Galektin-3(N=0,47-30ng/ml), Fibronektin(N=2-600ng/ml)

Tablo 7°de goriildiigii gibi, tiim hasta gruplar1 ve kontrol grubu birlikte analiz edildiginde,
Grup-1 TNF alfa degerleri ortalamasi 21.7 £+ 17.5 pg/ml, grup-2 19.2 + 4.6 pg/ml, grup-3 19.8
+11.17 pg/ml idi. Grup-4 kontrol grubunda ise TNF alfa 16.6 + 2.3 pg/ml saptandi.
Gruplardaki TNF diizeyleri Sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu, TNF alfa, Galektin-3 ve Fibronektin diizeyleri karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p
TNF alfa(pg/ml) 21.7+17.5 192+ 46 | 198+11.17 16.6£23 0.04
Galektin-3(ng/ml) 52+95 8.8+179 45+49 6.8+10.2 0.02
Fibronektin(ng/ml) | 192.4 + 178.4 188 + 225 205.6 £194.4 | 472.3 £547.2 0.5
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100,000

80,000

60,000

TNF alfa

40,000

20,000

,000—
1,00 2,00 3,00 4,00

GRUP

Sekil 1. Gruplardaki TNF alfa diizeyleri
Galektin-3 degerleri (N=0,47-30ng/ml),; Grup-1’de 5.2 £ 9.5 ng/ml; Grup-2’de 8.8 £17.9

ng/ml; Grup-3’te 4.5 +4.9 ng/ml; kontrol grubunda 6.8 + 10.2 ng/ml bulundu. Gruplardaki
Galektin-3 diizeyleri Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Gruplardaki Galektin 3 diizeyleri
Fibronektin ortalamasi;(N=2-600 ng/ml) grup-1’de 192.4 + 178.4 ng/ml; grup-2’de 188 +

225 ng/ml ;grup-3’te 205.6 + 194.4 ng/ml ; kontrol grubunda 472.3 +547.2 ng/ml idi.
Gruplardaki fibronektin diizeyleri Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Gruplardaki Fibronektin diizeyleri
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Tiim gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda hasta ve kontrol grubu TNF alfa degerleri hasta
grubunda anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,04).Galektin-3 degeri kontrol grubunda yiiksek

bulunmustur (p=0,02). Fibronektin degerleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir ( p=0,579).

Tablo 8’de goriildiigii gibi, hasta gruplart kendi i¢inde karsilastirildiginda, fibronektin diizeyi

disinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 8. Hasta Gruplari, TNF alfa, Galektin-3 ve Fibronektin diizeyleri karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 p
TNF alfa(pg/ml) 207175 | 192+ 46 | 19.8+11.17 0.11
Galektin-3(ng/ml) 52+95 8.8+179 4.5+49 0.08
Fibronektin(ng/ml) | 192.4+178.4 | 188+225 | 205.6+194.4 0.03
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5. TARTISMA

Hipertiroidinin en sik goriilen nedeni olan GH, insidans ve prevelansinin yiiksek olmasi,
neden oldugu problemler nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Anti-
tiroid tedaviyle kontrol altinda tutulmasina ragmen neden oldugu oftalmopati tizerindeki
tedavi secenekleri oldukca kisithdir. Bu nedenle oftalmopati patogenezinin daha iyi
aydinlatilmas1 hastalik hakkindaki bilgilere katki saglayarak yeni terapotik ajanlarin
gelisimine de hiz kazandiracaktir. GH ve GO patogenezinde sitokinlerin 6nemli rol oynamasi
g0z Oniine alinarak, ¢alismamizda galektin-3, fibronektin ve TNF-alfa ile GH - GO iliskisi

arastirilmistir.

Hipertiroidi hastalarinda TNF-alfa seviyeleri, saglikli kontrol grubunda ise galektin-3
seviyeleri yiliksek bulunurken fibronektin diizeyinin farkli olmadigi goriilmiistiir. Oftalmopati
acisindan degerlendirildiginde ise oftalmopati varligimin TNF-alfa, galektin-3 ve fibronektin
seviyelerini etkilemedigi anlasilmigtir. Oftalmopati patogenezinde {izerinde daha sik
durulmaya baslayan TNF-alfa, galektin-3 ve fibronektin hakkindaki literatiir verileri

celiskiliydi.

Shen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada igerisinde TNF-alfa’nin da oldugu Thl ve
Th2 kokenli sitokinlerin oftalmopati ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada aktif
oftalmopatisi olan hastalarda TNF-alfa diizeyi 15.73+7.83 pg/ml, inaktif oftalmopatisi
olanlarda 10.634+3.99pg/ml, kontrollerde ise 7.43+1.08 pg/ml bulunmus, aktif oftalmopati
hastalarinda TNF-alfa seviyesi daha yiiksek (p<0.001) bulunmustur (16). 60 hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada da GO ile TNF-alfa iliskisi dogrulanmistir (119).
Bulunan bu iligki Th-1 sitokinlerin retroorbital fibroblastlar1 stimiile ederek hyaliironik asit
sentezini arttirmasina ve orbital otoantijen TSH reseptor ekresyonunu modiile edici etkisine
dayandirilmistir. Bununla birlikte orbital fibroblastlar tarafindan TSH stimiilasyonunun
etkisiyle TNF-alfa sentezlendigi de 6ne siiriilmiistiir (14). Bu iliski TNF-alfa sitokin ailesini
etkileyen genetik bir polimorfizmin GO’ya yatkinlik olusturdugu gosterilerek desteklenmistir
(120). TNF-alfa seviyesinin yiikselmesi g6z Oniine alinarak bir anti-TNF ajan1 olan
infliksimabin oftalmopatide kullanilabilecegi diistiniilmiis ve basarili sonuglar alinmistir
(121). Calismamizda hipertiroidide TNF-alfa seviyelerinin yiikseldigi bulunmus ancak
oftalmopatisi olan ve olmayan hipertiroidi hastalarinda farklilik tespit edilememistir. TNF-

alfa ile oftalmopati iligkisinin gosterilemedigi ¢aligmalar olmasina ragmen (109; 110; 111)
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daha ¢ok ¢alismada boyle bir iligskinin gosterilmesi TNF-alfanin GO patogenez tizerinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Pedro ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada anti-tiroid
tedaviyle birlikte yiiksek olan TNF-alfa degerlerinin azalarak kontrollerle ayni seviyeye
geldigi gosterilmistir. Calismamizda da benzer sekilde hastalarin biiyiik bir kismi antitiroid
tedavi almaktaydi, bu nedenle TNF-alfa degerlerinin baskilandigi, oftalmopatili hastalarda
yiiksek bulunamadigi diisiiniilebilir. Bu iligkinin daha iyi gosterilebilmesi i¢in tedavi dncesi
ve sonrast TNF-alfa seviyelerini karsilastiran bir ¢alisma yapilabilir. Bunun yaninda Anti-

TNF tedavilerin GO’da olumlu sonuglar vermesi de bu iliskiyi desteklemektedir.

Orbital fibroblastlar GO patogenezinde major rol oynamaktadir. GO’nun erken donem
inflamatuar siirecinde gorevli oldugu gibi ayn1 zamanda sonraki doku remodelling siirecinde
de etkilidir. Yapilan calismalarda oftalmopati hastalarinda fibronektin iliskili genlerde
(CTGF) protein ekspresyonunun arttigt ve GO orbital fibroblastlarinda igerisinde
fibronektinin de oldugu bazi fibrojenik etkili molekiil ekspresyon seviyesinin yiikseldigi
gosterilmistir (13). Bu iliskide CTGF over-ekspresyonuna neden olan faktor olarak oksidatif
stres sucglanmugtir. Oksidatif stres sadece CTGF’yi stimiile etmemekte, ayni zamanda
proinflamatuar sitokinlerin de sentezini arttirmaktadir (122). Calismanin sonucunda CTGF
veya oksidatif stresi engelleyebilecek terapotik segeneklerin oftalmopati tedavisine
uyarlanabilecegi diislinilmiistiir. Diger taraftan bakildiginda GH ve GO patogenezinin
multifaktoryel ve kompleks bir siire¢ oldugu, sadece inflamasyon ve oksidatif stresle
aciklanamayacagi da distniilebilir. Calismamizda fibronektin diizeyi ile oftalmopati ve
hipertiroidi iligkisi arastirilmis, kontrol grubuyla karsilastirnllmistir ancak gruplar arasinda
farklilik izlenmemistir. Fibronektin seviyesi sistemik kan Orneklerinden calisilmistir, doku
veya gen seviyesinde degerlendirilmemistir, fibronektin seviyesine etkisi olabilecek diger
faktorler diglanamamastir. Verilerin oldukga kisitli oldugu bu konuda yaptigimiz ¢alismamizin
sonuglar1 sistemik kan orneklerinden ELISA yontemiyle bakilan fibronektin diizeyinin

oftalmopati siireciyle iligkisi olmadigi, oftalmopati takibinde yararli olamayacag1 yoniindeydi.

Neoplastik transformasyon, immiin yanit, adezif iletisimler, inflamasyon ve biiylime
regiilasyonu gibi multifonksiyonel oldugu diisiiniilen galektinlerin C-reaktif protein ile
korelasyon gdstermesi GO gibi inflamasyonun 6n planda oldugu hastaliklarla da iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (10). Simdiye kadar galektin-3 ile GO arasindaki iliskinin

degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda bu amagla Gal-3 ile GO iligkisi
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degerlendirilmistir ancak beklenilen aksine saglikli kontrol grubunda seviyesi yiiksek
bulunmus olup, hipertiroidi hastalarinda diisiik bulunmus ayrica oftalmopati varligindan
etkilenmedigi saptanmustir. Gal-3’lin fonksiyonlar1 kompleks olarak nitelendirilebilir.
Intraseliiler formlar1 hiicreyi apoptozisten korurken, ekstraseliiler formlar1 ise adezyon
gorevleriyle apoptozise aracilik edebilir. Yakin bir zamanda hiicre yiizeyinde bulunan
reseptorlerdeki capraz bagl glikanlara baglanarak Gal-3’iin sinyal iletiminde de etkili oldugu
anlasilmistir, bunun yaninda korneal epitelyal hiicre migrasyonunda, VEGF ve bFGF aracili
anjiyojeneziste de gorevli oldugu kesfedilmistir (123; 124). Bir fare modelinde Gal-3
eksikliginin metabolik bozukluklara ve endotel disfonksiyonuna neden oldugu gdsterilmistir
(125). Bu c¢alismalar gbéz oniinde bulunduruldugunda calismamizda ilk defa gosterilen
hipertiroidide Gal-3 seviyelerinin azalmasi anlam kazanmaktadir. Her ne kadar
inflamasyonun bir géstergesi olsa da sahip oldugu diger kompleks fonksiyonlar nedeniyle

hipertiroidide seviyeleri azaliyor olabilir.

Gal-3 hiicre niikleusunda, stoplazmasinda veya hiicre yiizeyinde iiretilebilmektedir, sistemik
dolasimda da bulunmaktadir. Inflamasyon ve fibrozis siirecinde belirli hastalik ve durumlarda
Gal-3 seviyelerinin arttigi gosterilmistir, bu hastalik ve durumlar igerisinde immiin ve
inflamatuar yanitlar, nérolojik dejenerasyon, otoimmiin hastaliklar, aterosklerozis, kalp
yetmezligi, diyabet, yara onaimi, enfeksiyon yaniti, akciger, bobrek ve karaciger hastaliklar
yer almaktadir (126). Bu veriler 15181inda patogenezinde inflamasyon ve fibrozisin oldugu GO
ile galektin seviyeleri arasinda bir iliski beklenmektedir. Calismamizda bdyle bir iliskinin
gosterilememesinin nedeni galektinlerin oftalmopati siirecine 6zgii olmadigi, O6zellikle
toplumumuzda insidans1 sik olan kardiyovaskiiler olaylar ve metabolik sendrom gibi
komorbid durumlardan etkilenmesi, multifonksiyonel 6zellikte bir molekiil olmasi olabilir.
Sitokin profilini etkiledigi gosterilen anti-tiroid ilaglarin yine galektin seviyelerini de
etkilemesi de goz onitinde bulundurulmalidir (127). Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda
mortalite riskinin ve progresyonun izleminde kullanilan Gal-3 seviyelerini azaltan
spironolakton gibi ilaglar tedavide sik kullanilmaktadir (10). Elde ettigimiz sonuglar 1s18inda
galektin-3 seviyesinin anti-tiroid tedavi alan oftalmopati hastalarinin izleminde kullanish
olmadig1 diisliniilebilir. Bununla birlikte yeni tan1 almis hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi
galektin diizeyleri Olgiilerek aralarindaki iliski daha net olarak goriilebilir. Hipertiroidide

galektin-3 seviyelerinin azalmasi, hipertiroidi ve neden oldugu oftalmopati tedavisinde
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rekombinan Gal-3 kullanilabilecegine isaret etmektedir. Yapilacak olan g¢aligmalarla bu

konuya 151k tutulabilir.

Calismamizin bazi sinirhiliklart vardi. Calismamizdaki hasta sayist literatiirde belitilen
orneklem sayisinin iistiinde olmasia karsin kismen az olarak da nitelendirilebilir. ikincisi
galektin, fibronektin ve TNF-alfa seviyeleri tedavi altindaki veya daha 6nce anti-tiroid tedavi
gormiis hastalarda incelenmistir. Tedavi segeneklerinin sitokin seviyelerini degistirdigi goz
oniine alindiginda bu durum sonuglara etki etmis olabilir; ancak tiim hasta gruplari i¢in gegerli
olan bir smirlilik oldugu i¢in gruplar arasindaki karsilastirmalara etkisi muhtemelen daha
azdi. Yapilacak olan tedavi Oncesi ve sonrast karsilastirmalar1 iceren bir calismayla bu
iligkiler giiclendirilebilir. Calismamizin bir diger kisitliligi ise bakilan molekiiller sistemik
dolasimdan alinan kan Orneklerinden incelenmistir. Her ne kadar sistemik dolagimda
bulunuyor olsalar da, oftalmopati siirecinde orbital fibroblastlar tarafindan iretilen
molekiillerin okiiler planda etkilerinin 6n planda olmasi, oftalmopati ile bu molekiiller
arasindaki iliskilerin maskelenmesine neden olmus olabilir. Bununla birlikte calismamiz
bildigimiz kadariyla literatiirde ilk defa hipertiroidi-oftalmopati ve galektin-3 iligkisini

inceleyen ¢aligmadir.
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6. SONUC

Calismamizda galektin-3 ile oftalmopati iliskisi ilk defa arastirilmis, beklenilenin aksine
hipertiroidi veya GO hastalarinda kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunmustur. Hipertiroidi
hastalarinda Galektin-3 diizeylerinin diisiik olmast bu hastalarin tedavisinde veya
oftalmopatinin 6nlenmesinde galektin molekiillerinin veya bunlari hedefleyen ajanlarin yeri
olabilecegini diisiindiirmektedir. Fibronektin diizeylerinde hem hipertiroidi hastalarinda hem
de kontrollerde farklilik gézlenmezken TNF-alfa diizeyleri hipertiroidi hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla yiliksek bulunarak daha oOnceki calismalar dogrulanmistir. Bulgularimiz
galektin-3 ve TNF-alfa’nin GH ile iligkili oldugu yoniindeydi; ancak kullanilan anti-tiroid
ilaglarin etkisini degerlendiren, inflamasyon belirteclerini hem sistemik dolasimda hem de
lokal olarak degerlendiren, daha biiyiik 6rneklem sayili ¢alismalarla bu iligkiler daha net bir
sekilde aydinlatilabilir. Uzerindeki ilginin her gecen giin artti§1 galektinler sahip oldugu
kompleks fonksiyonlari nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar, anjiyojenezis, yara iyilesmesi
ve metastaz patogenezinin yaninda hipertiroidi patogenezinde de Onemli bir yer tuttugu

anlagilmistir.
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