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Tip I Diabet ve Diabetik Retinopati
Olusumunda HLA Tiplerinin Incelenmesi

Dilaver ERSANLI!, Ferhan OKUR?, Yavuz ORGE?

OZET

Tip I diabetes mellituslu 60 hasta fundus bulgularina gére Fundusu tabii (FT 20 hasta) nonprolife-
ratif diabetik retinopatili (NPDR 20 hasta) ve proliferatif diabetik retinopatili (PDR 20 hasta) olarak
3 gruba ayrildilar. Bu hastalarda diabet ve diabetik retinopati olusumunda rol oynadig: ileri siiriilen
HLA B7, B8, B12, B13, B14, B15, B18, DR3 ve DR4 antijenleri arastirilarak; saghkli 60 olgudan
olusan kontrol grubunun sonuglari ile kargilastirildi. Diabetli hastalarda kontrol grubu ile kar-
silagtirildigit HLA B7 insidansinda azalma, HLA B8, DR3, DR4, DR3/4, insidansinda artma ol-
dugu (P<0.05) anlaml olarak degerlendirildi.

Bu sonuglar bize HLA B7 insidansinin azalmasi, HLA B8, DR3, DR4,DR3/4 insidansinin art-
masinin Tip I DM riskini arttirdigini, Tip I diabetli hastalarda DR4 pozitif iken DR3 negatifliginin
retinopati riskini arttirdigini diistindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER : Tip I Diabetes Mellitus, Diabetik Retinopati, Smuf I HLA, Stif Il HLA.
SUMMARY

60 patients of diabetes mellitus Type I (DM type I) were included to this study. They were classified
in three groups on the basis of diabetic retinal pathology. These groups were constituted of 20 pa-
tients with any diabetic retinal findings (FT), nonproliferatif diabetic retnopathy (NPDR), or prolife-
rative diabetic retinopathy (PDR), respectively. A variety of HLA types including HLA B7, BS,
B12, B13, B14, B15, B18, DR3 and DR4 which were suggested to be associated with DM type I and
diabetic retinopathy, were studied in DM cases. When compared with the control group of 60
healthy adults, significantly lower incidence of HLLA B7 and higher incidence of HLA B8, DR3, DR4,
DR3/4 were incidence of HLA B7 and higher incidence of HLLA B8, DR3, DR4, DR3/4 were found
in three groups of DM (P<0.05), A significant increasing incidence of HLA DR4 positivity and
HLA DR3 negativity was ranged from patients with no retinal pathological finding to those with
NPDR and PDR (P<0.05). As a result on the basis of these findings, lower incidence of HLLA B7,
higher incidence of HLA B8, DR3, DR4, DR3/4 were considered as risk factors in the arising and
progression of DM type I also, it was concluded that the development risk of retinopathy incre-ased
with the negativity of HLA DR3, while HLA DR4 was positive, in DM type I. Ret-vit 1998; 6: 93-97
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GiRi
Yaklagik 2000 yildan beri bilinen Diabetes
Millitus (DM) fizyopatolojisi konusunda bir-

acik hiicrelerine kars1 Ig G antikorlarinin sen-
tez edilmesi bu hastaligin etyolojisinde otoim-

mun mekanizmalarimin  roliinii  destekle-

¢ok calismalar yapilmis ve tedavisinde ba-
sarili sonucglar alinmistir(1). Bir metabolizma
bozuklugu olan juvenil diabette pankreas ad-

I-  Yrd.Dog¢.Dr., GATA H.Pasa Egt. Hst. Goz K1
2- Uzm.Ogr., GATA H.Paga Egt. Hst. G6z KL
3- Prof.Dr., GATA H.Pasa Egt. Hst. Goz K.

mektedir (1,2). Bu otoimmin tahripte etyolojik
olarak suc¢lanan faktorlerin baginda HLA sis-
temi gelmektedir. Diabetin retinovaskiiler
komplikasyonlarina diabetik retinopati de-
nilmektedir. Diabetli hastalarda diabetik re-
tinopatiye bagh korliik sikligr saghkh in-
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sanlara gore 25 kat daha fazladir ve 20-65 ya-
slar1 arasinda gorme kaybinin birinci ne-
denidir. Gen¢ yasta baslayan diabet retino-
patiye bagh korliikk sikligi saghkli insanlara
gore 25 kat daha fazladir ve 20-65 yaglar ara-
sinda gérme kaybinin birinci nedenidir. Geng
yasta baglayan diabette retinopati riski daha
yliksektir (4,5). Diabetik retinopatilerde klinik
baglica 2 ana gruba ayriimaktadir.

1. Nonproliferatif veya bacground di-
abetikretinopati (NPDR).

2. Proliferatif veya Malign diabetik re-
tinopati (PDR).

Cesitli aragtirmacilar HLA sisteminin Tip I
DM etyolojisi yaninda diabetik retinopati o-
lusumunda da sorumlu oldugunu diisiin-
mektedirler. Calismamizda diabetli ve diabe-
tik retinopatili hastalarda, etyolojide suclanan
HLA antijenlerinin sikligini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza GATA H.Pasa Egt. Hastanesi
Goz Klinigi Retina boliimiinde takip edilen
Tip I DM 1li 60 hasta alimistir. Kontrol grubu
olarak da saglikl: herhangi bir gz hastalifi ve
sistemik hastaligi olmayan 60 goniillii alin-
migtir.

Hastalar; Fundus muayeneleri ve FFA de-
gerlendirmeleri yapilarak fundusu tabii olan-
lar, nonproliferatif diabetik retinopatililer
(NPDR) ve proliferatif diabetik retinopatililer
(PDR) olarak 20 ser kisilik 3 gruba ay-
rilmislardir.

NPDR grubuna backgraund diabetik re-
tinopati, preproliferatif diabetik retinopatili ve
ileri diabetik g6z hastaligi olanlar alinmistir.

Kan Glikoz diizeylerinin retinopati olu-
sumuna etkisi bilindiginden glikoze hemo-
globin (HbAlc) diizeyi % 8 gr/dl nin iizerinde
olan, kan glikoz regiilasyonu saglanmayan
hastalar ¢aligmaya alinmamstir, Ayrica belir-
li HLA tiplerinin bazi otoimmiin hastaliklarda
yiiksek olmasinin sonuclan etkileyecegi dii-
siniilerek, diabetle beraber herhangi bir

otoimmiin hastalig1 olan hastalar caligmaya
alinmad.

HLA o6l¢iimleri Behring firmasi tarafindan
tiretilen HLA test serumu ve lenfosit mik-
rotoksisitesi yontemi ile yapildi. Lenfositlerin
% 50'den azi parcalanmigsa sonug negatif, %
50'den fazlas1 pargalanmigsa sonug pozitif o-
larak degerlendirildi. Calismamizda diabet ve
diabetik retinopati etyopatogenezinde engok
rol oynadig1 6ne siiriilen HLA B7, B8, B12,
B13, B14, B15, B17, B18, DR3 ve DR4 tipleri
incelendi. Istatistiksel degerlendirmede X? tes-
ti kullanilmig olup HLA pozitifliginin diabet
ve diabetik retinopatiye neden olma riski rolat-*
if risk formiilii kullanilarak hesaplandi.

BULGULAR

Calismamizda kontrol grubunda 33 erkek
27 kadin mevcut olup yaglart 40-67 arasinda
(ort: 55+6.7) idi. Tip I diabetli hastalar 23 er-
kek 37 kadin yaglari 14-65 arasinda (ort
42+11.1) hastalarmm diabet siireleri 5-50 yil
(ort.22.86 + 8.5) HbAlc diizeyleri % 7-8 gr/dl
(ort 77.59 + 0.3) bulundu.

Pozitif olarak bulunan simif I ve simif II
HLA tiplerinin gruplarda insidansi tablo 1'de
gosterilmistir.

Istatistiksel degerlendirmede kontrol grubu
ile karsilastirildiginda diabetli olgularin HLA
B7 insidans: diigiik, HLLA B8, DR3, DR4 ve
DR3/4 insidanslar: yiiksek olup bu fark is-
tatistiksel  olarak  anlamli  bulunmustur.
(P<0.05). Tablo 2'de hastalarin rolatif risk
oranlari toplu olarak goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin fundusu tabii gru-
bu NPDR 1i ve PDR 1i gruplarla kargilas-
tirildiginda sinif I HLA antigenleri arasinda
fark bulamadik. (P<0.05). Siif II HLA anti-
genlerinden HLA DR4 insidans:; Fundusu ta-
bii olan gruptan NPDR ve PDR li gruba dogru
atarken, HLD DR3 insidansinin azaldigini tes-
pit ettik. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
idi. (P<0.05)

HLA DR3/DR4 oraninda bozulma PDR'li

grupta en yiiksek bulundu.
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HLA | KONTROL DIABETLI GRUP
TIPLERI GRUBU (N=60)
(=20 FUNDUSU NPDR PDR TOPLAM
TABI (N = 20) (N =20) (N=20) (N =60)
SAYI % | SAYI %o SAYI % SAYI % | SAYI %
B7 18 30 2 10 2 10 2 10 6 10
B8 13 21.7 6 30 10 50 8 40 24 40
Bi12 12 20 4 20 5 25 4 20 13 217
B13 Z 3.3 1 5 1 5 ] 5 3 5
Bl14 9 15 4 20 4 20 3 15 11 18.3
B15 6 10 2 10 2 10 1 5 8.3
B17 6 10 2 10 1 ] 1 6.7
B18 3 5 1 5 0 1 3.3
DR3 15 25 13 65 10 50 7 35 30 50
DR4 15 25 13 65 12 60 14 70 39 65
DR3/4 4 6.7 10 50 8 40 4 20 22 36.7
TABLO 1: Kontrol grubu ve diabetli olgularda HLA tiplerinin insidansi
HLA | DIABETLI GRUPTA ROLATIF RiSK ORANLARI
TIPLERL FUNDUSUTABI NPDR PDR TOPLAM
B7 0.26 0.26 0.26 0.26
B8 1.72 3.62 242 2.59
B12 1 1 1.33 1.11
B13 1.54 1.54 1.54 1.54
B14 1.42 1.42 ] 1.28
Bl15 I 1 0.47 0.82
B17 1 0.47 0.47 0.65
B18 1 0 1 0.67
DR3 5.57 3 1.61 3.39
DR4 5.57 4.5 7 5.69
DR3/4 14 9.29 3.50 8.93

TABLO 2: HLA tiplerine gore diabetli olgularin rélatif risk oranlar

TARTISMA

Tip I DM'de sorumlu tutulan HLA sistemi 6
numarali kromozomun kisa kolu iizerinde yer
alan major histokompatibilite kompleksinde

bulunur. HLA olarak adlandirilan immiin sis-

tem molekiillerinin genleri stif I (ABC) ve

sinif II (D) HLA'yr sentezler. Simif I HLA
molekiilleri tiim niikleuslu hiicreler ve trom-
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bositlerin yiizeylerinde bulunmasina kargilik
sinif IT HLA molekiilleri T lenfosit, B lenfosit,
monosit ve makrofaj hiicre membranlarinda
yer alir. Sinif I molekiiller bir antijenin CD8 T
lenfositler tarafindan taninmasini saglarken,
sinirlt sayida antijen baglayabilen simif 1T
molekiiller antijenin CD4 T lenfositler tar-
afindan taninmasini saglar (7,8).

Son yillarda diabet ve diabetik retinopati et-
yopatogenezinde HLA antijenlerinin rol oy-
nadig ileri siiriilmiis ve bu konuda birgok ¢a-
ligma  yapilmug, cesitli  sonuclar elde
edilmigtir. Bizde calismamizda Tip I DM ve
diabetik retinopati etyopatogenezinde rol oy-
nadig: iddia edilen HLA tiplerini diabetli has-
talarda arastirdik.

Becker ve arkadaglarinin Tip T DM'li has-
talarda yapti§1 aragtirmada; HLA B7 insidans:
diisiik, HLA B8 insidansi yiiksek olarak bu-
lunmug NPDR ve PDR'li gruplar arasinda fark
olmadig bildirilmistir(9). Barbosa ve Ark. ga-
lismalarinda (10) 40 yasin altinda juvenil di-
abetli hastalarda HLA B8, B15, B18 in-
sidansint yiiksek, B7 ve B12 insidansim
diisiik bulmuglardir. NPDR'li grubun % 20
sinde B7 pozitif iken, PDR li grubun % 7
sinde pozitif oldugunu ve HLA B7 po-
zitifliginin PDR riskini 3 kat azalttifim iddia
etmiglerdir. Gray ve arkadaglar1 (11) da yap-
tiklari ¢aligmalarda Tip I DM de PDR li grub-
ta B7'yi % 5 NPDR li grubta % 17 siklikta
bulmus, retinopatili ve nefropatili 27 olguluk
grubta hicbir olguda B7'yi pozitif bulama-
misgtir.

Johnston ve arkadaslari (12) 113 hasta iize-
rinde yapuiklart ¢alismada B8, B15 in-
sidansimi yiiksek, B14, B17 insidansini diisiik
bulmuglardir. NPDR ve PDR'li gruplar ar-
asinda fark olmadigini bildirmislerdir. Yukar-
1da bildirdi§imiz bu calismalarda da sinif I
HLA tipleri- incelenmis olup farkli neticeler
bildirilmektedir. Son c¢alismalar simif II HLA
tipleri iizerinde yogunlagmustir.

Bu konuda Dornan ve arkadaglart (13) yap-
tiklar1 bir 6n ¢aliymada HLA DR4 artisi ile
diabetik retinopati olusumu arasinda iliski ol-

dugunu agiklarmislardrr.

Scheinin ve arkadglari (14) diabetli has-
talarda B8, B15, DR4, DR3/4 insidansin: ylik-
sek, B7'yi diisiik bulmuslardir. NPDR-PDR
grublari arasinda fark bulamamislardr.

Cruickshanks ve arkadaslar1 (15) Juvenil
DM lu hastalarda HLA DR3 ve DR4 sik-
lifinda artig oldugunu DR4 pozitifligine kar-
sihk DR3 negatifliginin PDR riskini art-
tirdigini bildirmislerdir. Caligmalarinda B7
ve B8 normal bulunmus olup DR3/DR4 ora-
ninin bozulmasinin PDR riskini arttirdigint
vurgulamiglardir.

Bizde ¢alismamizda Tip I DM li hastalarda
kontrol grubu ile kargilastirdifimizda HLA
B7 insidansini diisikk, HLA B8, DR3, DR4,
DR3/4 insidansini yiiksek bulduk. Bu fark is-
tatistiksel olarak anlamli idi (P<0.05).

Calismamizda diger arastiricilardan farkls
olarak Fundusu tabii olan (FT) grubu olus-
turarak; FT, NPDR ve PDR grublarini birbiri
ile karsilastirdik. Bu 3 grubta sinif T HLA an-
tijenleri sikhig1 agisindan bir fark goremedik
(P>0.05). Simif II HLA antijenlerinden DR4
insidans1 FT grubtan NPDR 1i ve PDR li gruba
dogru artarken DR3'lin azaldifini tespit ettik
(P<0.05). HLA DR3/DR4 oraninda bozulma
PDR'li grubta en yiiksek idi.

Sonuglarimizin  biiytik oranda diger c¢a-
ligmalarla uyumlu oldugunu gordiik. Bazi
aragtirmalarda belirli HLA tiplerinin (B7,
B13) sikligimin farkli bulunmus olmasi bize:
belirli genetik yapili toplumlarda belirli HLA
tiplerinin diabet etyopatogenezinde rol oy-
nayabilecegini diistindiirdii.

Elde ettigimiz sonuglar son yaymlarda da
belirtildigi gibi Tip I DM ve diabetik retinopati
geligiminde simif I HLA tiplerinden daha fazla
simif II HLA tiplerinin rol oynadigimi gos-
termektedir. PDR'li grubta DR4 insidansinin
artmasina kargihik DR3 sikliginin azalmas,
bu durumdaki hastalarin yiiksek risk grubunda
kabul edilip daha siki takip edilmeleri ge-
rektigini diigiindiirmektedir.
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