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DERLEME

Tiroid Orbitopatinin Etyopatogenezi ve Yeni Goriigler®

Dilek Yiiksel (*)

OZET

Bu makalede tiroid orbitopatinin etyopatogenezi konusunda bir derleme yapilnug ve son

gelismeler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, orbitopati, Graves oftalmopati, patogenez

SUMMARY

The Etiopathogenesis of Thyroid Associated Orbitopathy and the New Insights
In this rewiev new developments in the etiopathogenesis of thyroid associated orbitopathy

are presented

Key Words: Graves ophthalmopathy, thyroid, orbitopathy, pathogenesis

Tiroid orbitopati (TO) veya Graves oftalmopati et-
yopatogenezi tam olarak anlagilamamis otoimmun infla-
matuar bir hastaliktir ve orta yas donemindeki kadinlar-
da erkeklere oranla daha fazla goriildiigii bildirilmekte-
dir (1,2). Graves hipertroidizmi tansi alan hastalarin
yaklagik %20'sinde tiroid orbitopati klinik olarak géz-
lenmektedir. TO, %80 oraninda kendini simirlayan subk-
linik form olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3). TO'de yu-
mugak dokuda Hdem, proptozis, kapak retraksiyonu,
ekstraokiiler kaslarda fibrozise bagh sasihik gtzlenmek-
tedir.

TO'nin etyopatogenezinden sorumlu tutulan otoim-
muniteye, genetik, cevresel, hormonal ve bireysel pre-
dispozan faktérleri igeren multifaktiriel bir etki stz ko-
nusudur. Bu multifakidriyel etki nedeniyle TO'nin etyo-
patogenezi- ve patofizyolojisi konusundaki tartigmalar
"sonu gelmeyen bir hikaye" olarak da tanimlanmigtir
(4). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, tiroid sitimulan
hormon (tirotropin) resepttrlerinin (TSH-R) otoantijen
olarak kabul edilmesi sonucunda iiretilen otoantikorlann
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TO'de otoimmiinitenin baglamasinda ve devaminda
onemli rol oynadifi ve muhtemel suclu oldugu diigliniil-
mektedir (5,6). Bu derlemede olduk¢a karmasik olan
TO'nin kismen kanitlanmig olan etyopatogenezi ve pato-
fizyolojisi, yeni gelismeler ve teoriler 15181nda basitlesti-
rilerek ve anlagilir sekilde yorumlanmaya caligilacaktir,

TSH-R VE OTOIMMUN CEVAP: TSH-R'leri ti-
roid bezi iizerinde bulunan ve TSH'larin baglandi: bir
reseptérdiir. Hipotalamusdan salgilanan tiroid releasing
hormonun (TRH) etkisi ile hipofizden salgilanan TSH,
tiroid bezi tizerinde bulunan TSH-R lerine baglanarak ti-
roid bezinden tiroid hormonlarnnin salgilanmasina neden
olur. Tiroid hormonlarimin kan diizeylerinin hipofiz ve
hipotalamusda olugturdugu feedback etki ile tiroid hor-
monlarinin salgisi kontrol altinda tutulur, Bu normal bir
mekanizmadir. g

Graves' Hasfahglz Graves hastalifinda tiroid bezi
iizerinde bulunan ve agin exprese edilen TSH-R'lerinin
otoantijen kabul edilerek buna kars: iiretilen TSH-R oto-
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antikorlarinm olugturdugu bir otoimmun cevap séz ko-
nusudur (7). TSH-R otoantikorfart TSH'u taklit ederek
tiroid hormon salinimina neden olur ve bu etki TSH'dan
daha fazla ve uzun etkili oldugu igin hipertroidizm clug-
turmaktadir. TSH-R otoantikorlart nyarici ve bloke edici
antikorlar olmak iizere 2 tip olarak tanimlanmaktadir.
Uyarict TSH-R otoantikorlan (TSI: Tiroid sitimulan im-
miinglobulin) tiroid bezinden tiroid hormonlarinin salgi-
lanmasini artirarak hipertroidizme, bloke edici TSH-R
otoantikorlar ise tiroid hormon salgilanmasini azaltarak
hipotroidizme neden olur. Graves hastalifii bulunan baz
hastalarda baglangigda hipotroidizmin goriilmesi bloke
edici antikorlarin uyanei antikorlardan daha fazla bulun-
masina baglanmaktadir (8,9). Baz: hastalarda bu iki anti-
kor arasinda goriilen hizli gegigin nedeni bilinmemekte-
dir. Graves hastalifinda olusan otoimmiin cevabin sade-
ce TSI iiretimi ile sinirlandintamayacag: ve daha komp-
leks bir etkilegimin s6z konusu oldugu bilinmektedir.
Zira Graves' hastahifinda TSH-R yarustra tiroglobilin, ti-
roid peroksidaz ve sodyum-iyot sympoterlar: gibi tiroid
otoantijenlerine kars1 gelisen bir otoimmiinite de séz ko-
nusudur, Graves hastalifmin etyopatogenezinde pek ¢ok
anormal immiinolojik fenomen tanimlanmig ve tiroid

hiicrelerinden genis yelpazede immiinolojik aktif mole-
kiillerin (sitokinler, adezyon molekiilleri, kompleman
diizenleyici proteinler, CD 40) exprese edildifi saptan-
mugtir. Graves hastalifinda TSH-R'ne karsi olugan B
hiicre (humoral immiinite) cevabimun T hiicrelerine (hiic-
resel immiinite} bagiml oldugu da bildirilmektedir (10,
11).

Tiroid Orbitopati: TSH-R sadece tiroid bezinde
degil orbital ve pretibial fibroblastlar tizerinde de bulun-
maktadir ve TO'de muhtemel suglu olarak kabul edil-
mektedir (5). TSH-R'lerinin orbital yag ve bag dokudaki
ekspresyonunun aktif TO'li hastalarda inaktif TO'li has-
talardan daha yiiksek oldufu rapor edilmektedir
(12).Yapilan caligmalar géz dig1 kas membranlar ve or-
bital bag dokuda bulundugu saptanan orbital fibroblast-
larin (preadiposit) TO'de immunolojik saldin igin hedef
hiicre oldugunu ve adipogenesis potansiyeli bulundugu-
nu desteklemektedir (13,14). Son galismalarda.orbital
fibroblastlar tarafindan ekspresse edilen TSH-R'lerinin
B lenfositlerden, immunglobulin G olan tiroid sitimiilan
immiinglobulin (TSI) salgilanmasina neden oldugu ve
olusan immun komplekslerinin orbital fibroblastlan sti-

Sekil 1. TO'de orbital fibroblastlar ile immiin hiicrelerin dinamik etkilesiminin ematik olarak agiklanmas.

(IL, Interiokin, MAPK, mitajen aktived protein kinaz; NF-KB, niikieer fakiér-kB; IL-1ra, Interiékin 1 reseptér
antagonist; mRNA, messenger RNA; PGE2, protaglandin E2; PGHS, prostaglandin endoperoksid H sentetaz;
HAS, hyaluronan syntetaz; UDP-GD, liridin difosfat glukoz dehidrogenaz; TSH-R, tivoid stimiilan hormon (trotropin) -
resepior; TSI, tiroid stimiilan immiinglobulin; HA, hyaluronan )
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Sekil 2. TO'deki immunolojik bulgular. (ICAM-1, Intercellular adhesion molecule-1; HSP-72, Heat-Shock Protein-72;
HLA-DR, Human Lenkocyte Antigen-DR, IFN, Interferon; IL, Interiokin; TNF, Tiimor Nekrozis Faktor; GAG,
Glikozaminglikan)
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Serum otoantikorlan
TSH-reseptbrlerini tanir ve fibroblastlar
stimiile clarak adiposit dokuya prolifere
ve diferansiye olur

Fibroblast stimillasyenu
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\

iNFLAMASYON VE ODEM

Fibroblastlarin antijen sunan hiicre gibi etki gdstermesine
fzin verir ve T hilcre aklivasyonu artinr.

miile ettigi ve TO'deki humoral immiiniteye sebeb oldu-
gu bildirilmektedir. Ancak tiroid hiperplazisi ve agiri ak-
tivitesi ile birlikte tanimlanan TSI antikorlarnin TO'nin
aktivitesi ve ciddiyeti ile olan iligkisi tarigmali olarak
kalmugtir (15,16,17). Ayrica tiroid orbitopatinin gelisi-
minde hiicre ylizey reseptirlerini aktive eden otoantikor
(TSI) iiretimine neden olan tip V hipersensitivite reaksi-
yonunun sorumiu oldugundan da sz edilmektedir (18).

TO'de gbzlenen bazt bulgular igin (artrg ekstrao-
kuler kas ve ya§ doku veya kas zayifligy) diger otoanti-
jenler de sorumlu tutulmaktadir. Bu otoantijenler 64-KD
proteni veya tropomodulin {tiroid ve ekstraokiiler kas-
larda), 23-KD proteinini (orbital fibrobiastlarda) icer-
mektedirler (19).

Orbital fibroblastlar iizerinde TSH-R otoantijent ile
birlikte CD-40 yiizey antijeni, interlékin 1 reseptérii
(IL1-R) ve interldkin 4 reseptdrii (IL4-R), prostaglandin
E2 reseptorii (PGE2-R) bulunmaktadir. Ayrnica B lenfo-
sit yiizeyinde de CD-40 yiizey antijeni, T lenfosit ve
mast hiicresi yiizeyinde CD-154 yiizey antijeni bulun-
maktadir. CD-40 yiizey antijeni B lenfosit aktivasyonu-

nu saglarken, CD-154 yiizey antijeni hem T lenfosit ak-
tivasyonunu saglamakta hem de CD-40 yiizey antijeni-
nin aktifleyicisi olarak rol almaktadir. Orbital fibroblast-
lar iizerindeki CD-40 yiizey antijeni ile CD-154 yiizey
antijeni birlesimi olugtuktan sonra inflamatuar fibroblast
genleri aktive olur ve prostaglandin E2 ve hyaluronan
(glikozaminoglikan polimeri) iiretiminde artig olur ve
bunlar orbital bag dokuda birikir (20). Diger proinflama-
tuar sitokinler olan interldkin I (IL-1) ve T lenfositler-
den agifa ¢ikan l6koregiilin orbital fibroblast gen indiik-
siyonunu artirarak orbital inflamatoar cevabda &nemli
rol oynar (21- 24). TO'deki bu immiin akig sekil 1'de
Gzetlenmistir (2).

TO'de orbital dokularin histolojik muayenesinde or-
bital dokuda T lenfositlerin fokal ve diffiiz infiltrasyonu
gosterilmigtir (25). TSH-R'lerine kargt yonlenen sirkiile
eden T hiicreleri orbitay: infilire eder ve orbital fibrob-
lastlar bu antijeni (TSH-R) tanir (25). TSH-R antijenine
kars1 olugan otoantikorlar orbital fibroblastlan uyaririar
ve fibroblastlar adipositlere (yag doku) farklilagir ve
prolifere olurlar.
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Ayrica T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan iireti-
len ve T lenfositlere kargt B lenfosit yamtlanim diizenle-
yen proteinler olan sitokinlerin (proinflamatuar hiicreler)
TO'nin gelisiminde ve devaminda esas rolii oynadiklari
bildirilmektedir (26). Sadece orbital fibroblastlara du-
yarli olan sitokinler, interferon-% (IFN-Y), interlokin-1et
(IL-1c), tiimor nekrozis faktdr-or (TNF-o) olarak tamm-
lanmaktadir. Makrofajlar ve diger antijen sunan hiicreler
tarafindan T hiicrelerine sunulan antijenik peptidler T
hiicrelerini aktive eder ve degisik sitokinlerin agiga ¢ik-
masina yol acar(27). T hiicrelerinden serbestlegen TFN-Y
orbital fibroblastlar: stimiile eder ve glikozaminoglikan-
larin (GAG) agia grtkmasima neden olur. GAG'lar TO'de
goriilen inflamasyon igin temel olusturmaktadir. Bir hid-
rofilik mukopolisakkarit olan GAG'lar akut doku 6demi-
ne (kemozis, periorbital tdem, proptozis } neden olur.
Ayrica T lenfositlerden serbestlegen lokoregiilin makro-
fajlar: stimiile ederek IL-1a ve TNF-ot adli sitokinlerin
tiretimine neden olur. Bu sitokinler orbital fibroblastlar
stimule ederek intercellular adhesion molecule-
1{ICAM-1), heat-shock protein-72 (HSP-72), human le-
ukocyte antigen-DR (HLA-DR) adli immunmodulator
proteinlerin iretimine neden olur. Bu immunmodulator
proteinler fibroblastlarin antijen sunan hiicreler gibi ha-
reket etmesine izin verir ve T hiicre aktivasyonu aitarak
devam eder, Yapilan ¢aligmalarda artmis serum ICAM-1
diizeyinin orbital inflamasyonun erken g&stergesi olabi-
lecegi gosterilmigtir (28). Bu immunolojik bulgular sekil
2'de basitlegtirilerek gosterilmigtir (29).

Ozet olarak TO'de orbital fibroblastlann yiizeyle-
rindeki TSH-R otoantijenieri tarafindan baglatilan ve di-
ger yiizey antijenleri ve reseptorlerin aracilik ettifi bir
immiin reaksiyon (T lenfositlerin baskin oldugu B lenfo-
sit ve mast hiicrelerinden olusan) soz konusudur. Bu re-
aksiyonda orbital fibroblastlar immiin hiicrelerle dina-
mik bir etkilegim igine girerek TO'deki immunolojik ve
inflamatuar cevabin diizenlenmesi ve dokunun yeniden
sekillenmesinde aktif rol oynamaktadirlar. Bu etkilegim-
ler sonucunda (sekil | ve 2) orbital fibroblastlardan ser-
bestlegen GAG'larin inflamasyon ve ddem olugturmast-
na, antijen-antikor reaksivonlarmin ise orbital fibroblast
hiicrelerini uyararak orbital fibroblastlarin orbital yag
dokusuna doniiserek prolifere olmasina neden olmakta-
dir. Gerek yag doku olusumu gerekse inflamasyon ve
odem TO'de goriilen proptozisi ortaya ¢ikarmaktadir.
Orbita yag doku artig1 ve rektus kaslarmin geniglemesi
vendz doniisde azalmaya ve konjestif bulgularin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Ayrica ortaya gikan infla-
masyon ve 8dem, makrofa] infiltrasyonuna neden olarak
fagositozu tetiklemektedir. Uzun siiren inflamasyonun
ise ekstraokiiler kaslar ve orbital dokuda fibrozis ve
apoplozisi ortaya gikardig: bilinmektedir.

Ayrica TO'de gbz dis1 kaslarin, kas membran prote-
ini olan 64-KD otoantijenine kars: gelisen otoantikorun
olusturdugu otoimmiin hedef hiicre mi, yoksa kas
membranlarinda bulunan fibroblastlarda clusan reaksi-
yonlar nedeniyle olaylardan etkilenen bir seyirci mi ol-
dufu-tam olarak kanitlanamarmgur.

TO'nin gelisiminde multifaktdriyel etki stz konusu
oldugu igin etyopatogenezin agiklanmasi da bireysel,
cevresel, hormonal ve genetik predispozan faktérlerin
varh ile daha karmasik bir hal almaktadir. Zira sigara
icilmesi ile olusan lokal doku hipoksisi TNF-o, INF-Y,
[L-10. ve GAG iiretiminde ve serum tiroglobulin seviye-
sinde artiga neden olarak TO'nin ciddiyetini artirmakta-
dir. Aynica sigara ile artan adrenerjik uyar tircid iglev
bozuklugunu artirmakta, TO'nin sikligl ve ciddiyeti art-
maktadir (30,31). Stres ise HSP diizeyini artirarak TO
gelisimine katkida bulunmaktadir. TO'nin kadinlarda ve
dogumdan sonra stk goriilmesi, hormonal faktérlerin
6zellikle @strojenin otoimmiin cevabi degistirmesi ile
iligkili olabilecegi bildirilmektedir (32). TO'de Graves
hastalif1 ile ortak genetik faktdrlerin bulundugu -ama
genetik predispozisyonun agirlikli olmad:ig: rapor edil-
mektedir. Yapilan ¢ahigmalarda pek ¢ok genetik lokus
tamimlanmug, ancak bu Jokuslarin Snemi konusunda ¢ok
sayida aile taramasi yapilmasi gerektigi bildirilmigtir
(33).

TO'nin patogenezi ile ilgili tartigmalarda halen ce-
vaplanamamis bazi sorular bulunmaktadir (2). Bunlar;

1) TO'li olgularda vitiligo, romatoid artrit, SLE ve
benzeri hastaliklarin koinsidansimun goriilmesi, tiim bu
otoimmun hastaliklarda ortak bir genetik predispozisyo-
nun stz konusu olup olmadiff1?

2) Kadinlarda Graves Hastaliginin, orta yas grubun-
daki kadinlarda ise TO'nin daha sik gorillme nedeni?.
Biitiin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Graves hasta-
liginda da kadinlann fazlahhg: dikkati gekmektedir. An-
cak TQ stz konusu ofunca yine kadmlarin Iehine olmak-
la beraber erkek hastalarin sayisinda artig goriilmekredir.
{leri yagda geligen TO'de ise kadinlar lehine olan oranin
giderek azaldifi ve ortadan kalktig: bildirilmektedir
(34). '

3) TO'li erkek hastalarda optik néropatinin sik go-
riilme nedeni?

4) TSH-R uyaric1 oteantikor (Tiroid Stimiilan Im-
miinglobulin: TSI} diizeylerinin orbital hastalik geligimi,
ciddiyeti ve aktivitesi ile iligkisi?

~ 5) 40 yasin alunda proptozis, 70 yagin izerinde
ekstraokiiler kas tutulumu ve optik ndropatinin daba sik
giriilme nedeni? '
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Sonug olarak TO'nin etyopatogenezi konusunda ha-
len ¢alismalar ve tartigmalar devam etmektedir ve invitro
caligmalarda yeni goriigler ortaya atshmaktader. Tiim oto-
immiin hastaliklardaki gibi TO'de de immun mekaniz-
may etkileyen multifaktoriyel (cevresel, bireysel, gene-
tik, hormonal) etkenler varoldugu siirece bu tartismalarin
devam etmesi kaginiimazdir. Ancak kesin olarak kanit-
lanmig olan, TO'ye orbital fibroblastlar yiizeyinde bulu-
nan ve otoantijen Kabul edilen TSH-R'lerinin neden ol-
dugu ve olugan humoral ve hiicresel immiinolojik reaksi-
yonlar sonucu orbital fibrositlerin yag dokuya doniigmesi
ve firetilen GAG lann inflamasyon ve édeme neden ol-
dugudur. Ek olarak, stressiz ve sigarasiz bir yagam siir-
menin, TO geligimine kismen de olsa engel olma yéniin-
de en Snemli kisigel katk: oldugu unutulmamalidir.
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