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Keratokonuslu Olgularda Klas I ve Klas II
HLA Antijenlerinin Rolii*
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OZET

Amag: Caligmamiz keratokonuslu olgularda Klas I ve Klas Il HLA antijenlerinin dagilimi-
n1 tespit etmek ve hastalikla baglantil bir lokus olup olmadigini aragtirmak amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontem: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
takip edilen 19 keratokonus olgusu ile 179 kontrol grubunu olusturan kisilerin hepsine Komple-
man bagiml Mikrolenfotoksisite yontemiyle HLA Klas I (A;B;C) ve Klas IT (DR) antijen tip-
lendirmesi yapildi. Elde edilen sonuclar Fisher'in exact (Ki Kare) testiyle analiz edildi.

Bulgular: Gruplarm HLA Klass I antijen dagilim incelendiginde HLA B7 kontrol grubun-
da %7,3 hasta grubunda %21,1 oraninda idi ve aradaki fark istatiksel olarak marjinal diizeyde
dnemli bulundu (p<0,1; RR=2,84). cW7 kontrol grubunda %13,4 hasta grubunda %36,8 oranin-
da 1di ve aradaki fark istatiksel olarak 6nemli diizeyde bulundu (p<0,05; RR=3,33). HLA Klas
IT antijenlerinden DR4 kontrol grubunda %3, hasta grubunda %21,1 ve DR11 kontrol grubunda
%31,7 ve hasta grubunda %42,1 oraninda tespit edildi. Gruplar arasindaki oransal fark istatiksel
olarak marjinal diizeyde 6nemli bulundu (p<0,1; RR=2,7)

Keratokonuslu hastalar HLA B7, cW7 ve DR4, DR 11'in artmug sikhig1 ile karekterizeydi.

Yorum: Keratokonuslu olgularda HLA antijen dagilimi agisindan énemli diizeyde tipik bir
lokus tespit edilemedi. Ancak HLA antijenlerinden farkli lokuslarin (B7, cW7, DR4, DR11) ke-
ratokonusa yatkinligr kontrol edebildigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: HLA, Keratokonus

SUMMARY
The Role of HLA Class I and Class IT Antigens in Patients With Keratoconus

Purpose: Our study was planed to determine the HLA class I and class II antigens distribu-
tion in cases with keratoconus and whether were locuses related to disease.

Method: HLA antigen typing was performed by the method of complement dependant
microlenfotoxicity to 19 keratoconus patients and 179 controls at Atatiirk University, Faculty of
Medicine, Department of Ophthalmology. The data were analyzed according to Fisher's exact
(Khi square) test.
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Results: The distribution of HLA class I (A,B,C) was analyzed and HLA B7 was 7,3% in
control and 21,1% in keratoconus patients (p<0,1; RR=2.84), cW7 antigens was 13,4% in cont-
rol and 36,8% in keratoconus patients. The differences between two group was statistically sig-
nificant (p<0,05; RR=3,33). HLA DR 4 antigen was 5% in control and 21,1% in patients with
keratoconus and HLA DRI antigen was 31,7% in control and 42,1% in patients group. The
differences between two group was statistically marginal significant (p< 0,1; RR=2,7).

Patients with keratoconus were charecterized by an increased incidence of HLA B7, cW7

and DR 4, DR 11.

Conclusion: Significant locus in HLA class I and class II antigens was not determined in-
patient with keratoconus. But, The results suggest that different locuses (B7, cW7, DR4, DR11)
of HLA antigens may control occurrence of keratoconus.

Key Words: HLA, Keratoconus

GIRIS
Keratokonus, kemneanin aksiyel olarak ilerleyici,

noninflamatuar bir ektazisi olup santral korneanin incel-
mesi ve diklesmesi ile karakterizedir (1).

Keratokonus sebebi bilinmeyen bir hastalik olarak
bilinmesine ragmen, genetik faktorlerin hastalidin orji-
nin de rol oynayabilecegi bilinmektedir. %6-10 oraninda
keratokonuslu hastalanin aile hikayesinde hastalik yé-
niinden pozitiflik bildirilmektedir (1,2), Hastalifin sikli-
&1 ve siddeti irklar arasinda da farklilik gésterebilmekte-
dir (3.4).

Calismanmuz keratokonuslu olgularda Klas I ve Klas
I HL.A antijenlerinin dagilimin tespit ederek hastalikla
baglantil: bir lokus olup olmadifiru aragtirmak amaciyla
planlands.

MATERYAL ve METOD

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Ana Bilim Dalinda Gcak 2002-Mayis 2002 tarihlerinde
keratokonus tanisi alan 19 hasta ¢aligma kapsamina alin-
di. Keratokonus tamis: biyemikroskopide apikal incelme,
voght cizgileri, fleisher halkas: ve skiaskopide makas
refle alinarak klinik bulgulan olan hastalar ile, merkezi
kornea egrilifi 48,7 D tizerinde olan hastalara konarak,
kesin keratokonusiu hastalar ¢alisma kapsamina alin-
migtir,

Kontrol grubunu olusturan 179 kigi klas T ve Klas 11
* HLA antijen tiplendirmesi yapilmis (Atatiirk Universite-
si Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD.da kayit-
It) gruptan clusturnlarak her iki grubun verileri analiz
edildi. Her iki grubu olugturan kisilerin hepsine Komp-
leman bagimh Mikrolenfotoksisite yontemiyle HLA
Klas I (A,B,C) ve HLA Klas II (DR) antijen tiplendir-
mesi yapildi.

Elde edilen sonuglar Fisher'in exact Ki Kare testiyle
analiz edildi.

BULGULAR

Cahlisma kapsamina alinan 19 keratokonuslu hasta-
nm I1'i erkek, 8'i kadin hastadan olugmaktaydi. Olgula-
rin tamaminda bilateral asimetrik keratokonus mevcuttu.

Calismamizda 19 keratokonus olgusu ile 179 kont-
rol grubunda HLA Klas I antijen dagilimi incelendigin-
de HLA A-1,2,3,23,24,26,29,3(),32,66,68 her iki grupta
benzer oranlarda bulundugu tesbit edildi. HLA B-
8,13,18,35,38,41,49,51,52,55,57 ve 62 her iki grupta
benzer oranda miisbet bulunurken, HLA B7'nin kerato-
konus grubunda daha sik oldugu ve HLA B-14,53,60 ve
61'in kontrol grubunda hi¢ gbrilmedigi ancak keratoko-
nus grubunda diisiik oranda da olsa bulundugu tesbit
edildi.

Gruplarda tesbit edilen ve edilmeyen antijenlerin is-
tatiksel incelemeye gore kargdastirmas: yapildiginda;
HLA Klas I antijen dagilim incelendifinde HLA B7
kontrof grubunda %7,3 hasta grubunda %21,1 oraninda
idi ve aradaki fark istatiksel olarak marjinal diizeyde
onemli bulundu (p<0,1; RR=2,84). cW7 kontrol grubun-
da %13,4 hasta grubunda %36,8 oramnda idi ve aradaki
fark istatiksel olarak onemli diizeyde bulundu (p<0,05;
RR=333).

Olgularmn Klas I (A,B;C} HLA dagilimi ile kontrol
grubuyla arasindaki oransal fark ve istatiksel ydnden
karsilastirmas: Tablo 1'de gdsterilmistir.

HLA Klas II antijen dagilinu 19 keratokonusiu has-
ta ve 60 kontrol grubunda incelendifinde ise DR-
1,3,8,9,12,13,14,15 ve 17'nin her iki grupta benzer oran-
da mevcut oldugu, DR 4 ve 11'in keratokonuslu hasta
grubunda daha sik miisbet oldugu (siras: ile %21,1 ve
42,1} ve DR 16'm kontrol grubunda hig tesbit edilmedi-
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Tablo 1. Keratokonus ve kontrol grubunu HLA Klas I antijen dagfinu

HLA Kontrol % Hasta % 2 p
N=179 N=19
Al 29 16,2 1 53 1,6 0,3
A2 46 25,7 3 15,8 0.9 0,4
A3 41 22.9 5 26,3 0,1 7
A23 23 12,8 4 21,1 0.9 0,3
A24 50 27,9 7 36,3 0,6 0,5
A26 21 11,7 1 53 0,7 0,7
A29 13 7.3 1 53 0.1 L
A30 13 7.3 2 10,5 0,1 0,6
A32 i4 7.8 1 53 0,1 l
A66 4 2.2 2 10,5 4 0,1
A68 19 10,6 4 53 0,5 0,6
B7 13 1,3 1 21,1 4,1 0,06
B8 17 9,5 1 53 0,3 L
B13 8 45 1 53 0,02 L
Bl4 0 0 2 53 9 0,09
B18 15 8.4 6 10,5 0,1 0,6
B35 51 28,5 2 31,6 0,07 0,9
B38 7 3.9 1 10,5 1,7 0,2
B4l 3 1,7 2 53 1,1 0,3
B49 7 3.9 7 10,5 1,7 0,2
B51 37 20,7 1 36,8 2,6 0,1
B52 5 2,8 1 53 0,3 0,4
B53 0 0 1 53 9 0,09
B55 8 45 1 53 0,02 1
B57 4 2.2 1 5,3 4 0,1
B60 0 0 1 53 0,02 : 1
B61 0 0 1 5,3 0,02 1
B62 7 3.9 1 53 1,7 0.2
Cwl 19 10,6 3 15,8 0,4 04
CW2 25 14,0 1 53 L1 04
CW3' 8 45 1 53 0,01 1
CW4 49 27,4 7 36,8 0,7 0,5
CW5 7 ‘ 3,9 2 10,5 1,7 0,2
CW6 17 9,5 3 15,8 0,7 04
CW7 24 13,4 7 36,8 7,1 0,02

81, hasta grubunda ise %10,5 oraninda miisbet oldugu
goriildii, Gruplar arasindaki oransal farklar istatiksel ola-
rak degerlendirildiginde;HL.A Klas II antijenlerinden
DR4 kontrol grubunda %5, hasta grubunda %21,1 ve
DR11 kontrol grubunda %31,7 ve hasta grubunda %42,1
oraninda tespit edildi. Gruplar arasindaki oransal fark is-

tatiksel olarak marjinal diizeyde Snemli bulundu (p<
0,1;RR=2,7).

Olgulann Klas 11 (DR, DQ) HLA antijen dagilimt
ve kontrol grubuyla kargilagtinlmas: Tablo 2'de gosteril-
mistir,
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Tablo 2. Keratokonus ve kontrol grubunda HLA Klas I (DR) dagilimi

DR Kontrol % Hasta . % e p
N=69 N=19
1 7 11,7 2 10,5 0,02 1
3 3 5 3 15,8 2,3 0,1
4 3 5 4 21,1 4,6 0,05
8 2 3.3 2 10,5 1,5 0,2
g 2 33 1 3,3 0,1 0,6
11 19 31,7 8 42,1 4,3 0,05
12 4 6,7 i 3.3 0,5 1
13 15 25,0 2 10,5 1.8 0,2
14 6 10,0 2 10,5 0,0 1
15 10 16,7 2 10,5 04 0.7
16 0 0,0 2 10,5 6.4 0,05
17 2 3,3 1 53 01 0.6
TARTISMA nuslu ve 208 kontrol grubunda HLA tiplendirmesi ile

Keratokonuslu korneada olusan yapisal degigiklik-
ler direk genetik kontrol altnda olabilir. Hastalik bazi
ailelerde kalitimsal olarak gegebilir ve trizomi 21 gibi
kahtimsal sistemik hastaliklarla birlikte olabilir. Bu veri-
lerle bazi aragtirmatarda HLA tiplemesiyle olan iligkisi
giindeme gelmis, genetik etkilenme ile birlikte keratoko-
nusun fenotipik karakteristigini belirlemede ¢evresel sti-
mulusun etkilerinin gerektirdiginin tizerinde durulmug-
tur (5).

. Keratokonus ile HLA iligkisini aragtiran ilk galig-
malardan biri Gasset AR tarafindan yapilmis ve HLA
B27 nin hastalikla ilgili oldugu bildirilmistir (6). Mc
Kinney PJ 1984 yaymladigi calismasinda 39 keratoko-

Tablo 3. Yapilan galigmalarda Keratokonuslu hastalarda bildirilen

stk HLA tipleri

keratokonus arasinda iliski olmadiZim bildirmistir (7).
Kloudo PT ve arkadaglan ise HLA B5 antijenin kerato-
konuslu hastalarda daha sik bulmug ve herpetik keratit,
Behcet hastalifindan sonra HLA B3 ile iligkili figlincii
hastalik oldugunu bildirmistir (8). Caligmamizda HLA B
antijeni agisindan HLA B7 keratokonuslo hasta grubun-
da daha yiiksek oranda {%21,1} tesbit edilmig ancak is-
tatiksel olarak marjinal dnemli bulunmustur.

Gorskova EN ve arkadagkar: 1997'deki galismalarin-
da progresif gidigli keratokonus hastalarinda A2-B27 ve
A3-B35 haplotiplerini, akut keratokonuslu hastalarda ise
HLA Al, A19, B7'nin rolii oldugunu ve keratokonuslu
hastalarda HLA tiplemesi ile hastalifin klinik gidisi hak-
kinda bilgi sahibi olunabilecegini bildirmig-
lerdir (9). Caligmamizda ise HLA A2, A3 ve
HLA B35 oranlart her iki grupta benzer idi

ancak bu galismayla paralel olarak HLA
Cahgmalar HLA Klas I (A,B,C) | HLA Klas II (DR, DQ) B7'yi bizde daha sik oranda tesbit ettik. Yine
Gorskova EN 1998 de ki caligmasinda, HLA
Gasset A (1977) B27 - haplotiplerinden A3-B7, A2-B27, A9-B21'i
Me Kinney (1984) ) . erkek keratokonus hastalannda, A2-B21 ise
kadin hastalarda karakteristik haplotip oldu-

Klouda PT (1983) B3 - gunu bildirmigtir (10).
Gorskova EN (1997) | - A2-B27, A3-B35, - Adachi W ve arkadaslar: ise HLA A26, B40
Al, Al9, BT ve DR9 antijenlerinin geng yagta ortaya ¢i-
Adachi W (2002) A26, B40, DR9 kan keratokonusta karekteristik haplotip ola-
rak bildirmiglerdir (11). Caligmamzda HLA
Galigmanuz B, cW7 DR4, DR11 A26 kontrol grubunda keratokonus grubuna
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oranka daha sik, DR9 ise her iki grupta benzer oranda ol-
dugu gorilmiigtiir.

Calismanizda ise HLA B7, cW7, DR4, DR11 daha
siklikla tespit edilen haplotipler olmugtur. Calismarnmzla
difer caligmalarda bulunan HLA tiplerinin karsilagtir-
mast Tablo 3'de gdsterilmistir.

Yapilan caligmalarin tiimii géz dniinde bulundurul-
dugunda hic bir calismada aynt lokus hastalikla ilgili
olarak bildirilmemigtir. Caligmamizda da tespit edilen
lokuslar (B7, DR4, DR11) istatiksel clarak marjinal ola-
rak Snemlilik vermistir. Sonug olarak caligmamizda ke-
ratokonusla ilgili tipik bir Iokus olmadigi sonucuna va-
rilmistir.
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