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Dr. Hakki POLAT#, Dr. Nursen DUZGUN*#, Dr. Ahmet KAYA¥*, Dr. Giiner TOKGOZ*

* §.U.T.F. I¢c Hastaliklart Anabilim Dal, KONYA, **A U.T.F. immunoloji Anabilim Dali, ANKARA.

OZET

Graves hastaligi olan 27 vakada HLA-A, -B, -C,
DR antijen dagihime aragtinldi. Hasta grubundaki
HIA-DR; frekansinda (%18.51) 50 kigilik kontrol
erubuna gire (%4) anlamh farkhilik (P<0.05) bu-
lunmugtur. Relatif risk 5.45 olarak hesaplanmugtir.
Yapilan bircok ¢alhgmada Avrupali ve Kuzey Ame-
rikali Graves hastalarnda HLA-DR3 ve Bg fe-
notiplerinin daha sik oldugu tespit edilmigtir (3,4).
Bizim sonug¢larmuz be)'az?arda tespit edilen bu so-
nuglarla uyumluluk gostermektedir (1,3,4,5,6,13,1 4,
13). Tiirkive 'de aym konu ile ilgili bircok ¢alisma
vavinlannugtr (13,14,15). Bu ¢ahgmalardan birinde
Graves hastalig ile HLA-DR3 DRy ve DRjq be-
raberligi anlamlt bulunmugtur (14). Tiirkive'de ya-
pilan diger ¢ahgmalann sonuglar: ile bizim so-
nuclarmuz uyumluluk gostermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Graves hastalhg, HLA an-
tijenleri. Tiirk toplumu.

SUMMARY

HLA immunogenetic Heterogeneity in Tiirkish
Patients with Graves Disease.

Twenty seven Turkish patients with graves di-
sease were typed for HLA-A- -B, -C, -DR antigens.
There vas a significant increase in HLA-DR 3 an-
tigens frequency (% 18.51) compared with fifty Tur-
kish controls (9%4).

Our findings support previous reporis for im-
munogenetic heterogeneily in patients with toxic
Graves disease in American whites HLA-DR 3 as-
sociation was well recognised in most reports (1).
HILA associations in Graves ‘disease is stronger with
HIA-DR loci than with HLA-B loci (1). We analyzed
HIA distibution in our Turkish patients to evaluate
the possibility results of previous reports of Turkish
Graves 'disease, except for one (13.14,15). In the
later, HLA-DR3 DRy4-DR}q association was do-
cumented ('4).

Key Words: Graves 'disease, HLA system, Tur-
kish people.

GIRIS

Graves hastah@; diffiiz tiroid hiperplazisi, ti-
rotoksikozis, infiltratif oftalmopati ve dermopati ile
karekterize. diger gesitli otoimmiin hastaliklarda ol-
dugu gibi, immiinopatolojik Ozellikler gosteren bir
hastalikur. Etiyopatogenesinde genetik faktorlerin
de rol oynadig1 ve bazi HLA tiplerini tagtyan ki-

silerde daha sik ortaya ¢ikugi gosterilmigtir. Yapilan
¢aligmalarda Avrupali ve Kuzey Amerikali Graves
hastalarinda HLA-DR3 ve Bg fenotiplerinin daha
stk oldugu tespit edilmistir (3,4). Yunanhlarda
HLA-Bg. Cinlilerde, HLA-BW4, Japonlarda HLA-
BW35 ve Bg, Hintlilerde HLA-DQW»,, -8 ve Aqq
fenotiplerinin daha fazla goriildiigii tespit edilmistir.
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Biz de Graves hastalarimizda HLA-A, -B, C, -ve
-DR antijen sikhigint aragtirdik. Sonuglarimizi li-
teratiirdeki sonuglar ile Tiirkiye'de diger
kezlerde yapilan calismalann sonuglann ile kar-
stlastirdik.

MATERYAL VE METOD

mer-

Graves hastaligr tamst alan 27 vaka calismaya
almmigtir. Olgularm 10'u erkek, 17'si kadin olup, er-
keklerin yas ortalamas1 40.8 3.09 kadinlarin yag or-
talamas1 38.03 1.84 yil bulunmustur.

Hastalarin teshisi, klinik ve laboratuvar bul-
gulanina dayandinlarak yapildi. Hastalarin hepsinde
oftalmopati mevcuttu. Ekzaftalmus teghisi icin of-
talmometre kullanilmug olup, 20 Hertel iizerindeki
proptizis esas alnmugtir. Ancak, klinik olarak ir-
ritasyon, kemozis ve perioftalmik ddem olmas: da
bir kriter olarak kullanilmugtir. Hastalarin hepsinde
baglangicta tiroid sintigrafisi ve palpasyon mu-
ayenesi ile diffiiz tiroid biiyiimesi, tiroid fonksiyon
testleriyle de hipertiroidi tespit edilmigtir. ileri ta-
kiplerinde tedavi ile otiroid hale geldikleri goz-
lenmistir. 27 hastanin  19'unda tiroid
mikrozomal antikor (anti-m) pozitif bulunmustur.

anti-

HLA anijenlerinin tayini, Behring Werke Ens-
titiisiinden temin edilen serumlar ile A.U. Tip Fa-
kiiltesi immiinoloji laboratuvarinda ¢ift basamakl
lenfositotoksisite yontemi kullanilarak yapilnugtir.

Kontrol grubu klinik muayenee higbir patolojik
bulgu gostermiyen, troid fonksiyonlart normal, anti-
m negatif kigilerden olugturmustur.

Elde edilen bulgular Khi-Kare ve Fisher Exact
testleri uygulanarak degerlendirilmistir.

BULGULAR
Tablo 1'de gosterildigi gibi HLA-DR3 fre-
kansinda (%18.51) kontrol grubuna gore (%4) be-

lirgin bir artig gosterilmistir (P<0.05). HLA-A, -B. C
lokuslarinda 6nemli bir fark gosterilmemigtir.

TARTISMA

Graves hastalifi; diffuz tiroid hiperplazisi, ti-
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Tablo 1.
Hasta Sayisi Kontrol grubu Hasta
(n=50) (n=27)
HLA-DRI1 10 (%20) 5(% 18.51)
HLA-DR2 8 (% 16) 8 (%29.62)
*HLA-DR3 2 (%4) *5(%18.51)
HLA-DR4 8 (7%16) 3(%11.11)
HLA-DRS 13(%26) 9 (% 33.33)
HLA-DR7 7(%14) 3 (%l11.11)
HLA-DRW6 1(%2) i
* (P<0.05)

rotoksikozis, infiltratif oftalmopati ve dermopati ile
karekterize otoimmiin bir tiroid hastaligidir. Graves
hastaliginda, diger otoimmiin tiroid hastaliklarinda
oldugu gibi. otoimmiinitenin mevcudiyetini gdsteren
tiroid sensitif B lenfositlerinin varligi sézkonusudur.
Graves hastaliginda immiinoglobulin G (Ig G) tipi
antikorlarin immiinolojik anormalliklerden sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Bunlar, tiroid stimule
edici hormon (TSH) reseptorlerine, tiroid plazma
membran komponentlerine veya bolgelerine kars
olusan antikorlardir (106).

TSH resopterlerine kargt olugan antikorlar tiroid
membran iizerindeki tamamlayici antijenik blgeye
baglanip orada Adenylase cyclase' aktive ettigi dii-
siiniilmektedir. bir dizi
aksiyonlarla tiroid biiylimesine. vaskularitenin art-
sebebiyet  vermektedir

Boylece baglayan re-

masina,
(16).

hiperfonksiyona

Graves hastaliginda immiinopatogenezinde hi-
pertiroididen muhtemel hiicresel -im-
miinitenin de rol aldif1 diisiiniilmiigtiir. Gravesli has-
talarin lenfositleri in vitro olarak mitojenlerle
uyarildifinda salgilanan IgG nin tiroidi stimiile et-

sorumlu

tigi gosterilmistir. Graves hastaliginin meydana gel-
mesinde T supressor hiicre fonksiyon bozukluguna
yol acan devamlh bozuk bir genetik denetim varhgi
diisiiniilmiistiir (17,18).
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Graves hastahgimn genetik olarak belirlenen bir
immiinolojik bozukluk sonucu ortaya giktign goriigii
tnem kazanmasindan sonra bu yondeki aragtirmalar
siiratle cogalmigur. Class 1 (HLA-A, B, C) ve Glass
Il (HLA-D/DR) grubunun antijenlerin T hiicresine
sunulmasinda ve hiicreler arasindaki iligkide dnemli
rolleri oldugu anlagilmisur. Son zamanlarda HLA-
DR antijenlerinin Graves hastalifinda tirositler tize-
rinde gosterilmigtir. Immun cevaplar HLA-DR ih-
tiva eden hiicreler tarafindan baglatilmaktadir. Boy-
lece kendilerini antijen olarak T
hiicrelerine sunmaktadir (17-18).

tirositler

Graves hastah@inda hereditenin roliinii aras-
urmak igin yapilan HLA g¢aligmalarinda farkl etnik
grublarda farkli haplotiplerin daha sik bulundugu
dikkat ¢ekmistir. Kuzey Amerikali beyazlar ve Av-
rupa iilkelerinde HLA-Bg, HLA-DRs, -BW35 ve
DRs (1,34.5.6) Cinlilerde HLA-BWy¢ (7). Ja-
ponlarda ilk galigmalardan HLA-BLW35 ve HLA-
Bs (8) daha sonra HLA-BW46. BWyg, DRyzg.
DQyws (9). Siyah Amerikalilarda ve Kuzey Ni-
zeryahlarda HLA-B7(9) Hintlilerde HLA-A{,
HLA-Bg ve HLA -DR3 ve HLA-DQy, antijenleri
(9) daha sik bulunmustur.

Beyazlarda HLA-DR3 beraberligi belirgin ola-

Graves Hastaligimn Doku Antijenleri ile lligkisi

rak gosterilmigtir (2). Bazi galigmalarda HLA-DR3
antijeni tagtyan Gravesli hastalarin icdaviye iyi
cevap vermedigi ve relaps orammnm yiiksek oldugu
gozlenirken (11) diger ¢calismalar boyle bir iligkiyi
bulamanmustr (12).

Tiirk toplumunda da gesitli merkezlerde yapilan
gahsmalar arasinda belirgin  bir uyum go-
rillmemektedir. Bir ¢alismada HLA-Bs, B3s, B7,
By7 fenotipleri anlamli oranda yiiksek bulunmug
(13) diger bir gahymada HLA-DR3, DR4 ve DRy
doku gruplari anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(4). diger bir ¢aligmada ise HLA-Ajq, Ag, Bs,
DRWs53, DR-Wgy, DQyyq ile anlamh beraberlik
tespit edilmistir (15).

Bizim ¢aligmamizda HLA-DR3 ile anlamh be-
raberlik tespit edilmistir. Diger HLA-A,- B, -C ile
herhangi bir anlamh beraberlik tespit edilememistir.
Bu sonug Tiirkiye'de yapilan ¢aligmalardan sadece
birisi ile kismi uyumluluk gistermektedir (14). Daha
once beyaz irklarda yapilan galigmalarin sonuglar
ile uyumluluk gostermektedir (2). Vaka sayisinin si-
nirhi olmasi bir genel sonug ¢ikarmaya engel tegkil
ettigi kanaatindeyiz. Daha ¢ok sayida Graves'li hasta
galgimaya alinmasi gerektigine inaniyoruz.
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