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Graves Hastaliginda Insan Lenfosit Antijenleri’

Erding Ertiirk”", Cezmi Akdis , Sazi imamoglu™""", Biilent Orhan"",
Ercan Tuncel ', Ferah Sengiil ", Ayhan Arimk™"™"

OZET. Graves hastaliginda HLA klas I ve klas II antijen Tirk toplumundaki sikligini saptamayr amagladik. HI.A
antijenleri 42 Graves olgusu ve 86 saghkli kiside c¢alisilarak sikliklar: karsilastirildi. HILA antijenlerine
immunomanyetik olarak pirifive edilen T ve HLA+ hiicreler kullanilarak iki renkli immiinoflordsans
mikrolenfotoksisite yontemi ile bakildi. HLA-BS antijeni hasta grubunda %21, kontrol grubunda %3 pozitif idi
relatif risk RR=7.54). HLA-B21 antijeni hasta grubunda %28, kontrol grubunda %8 (RR=3.51), HLA-Awl9
antijeni hasta grubunda %28, kontrol grubunda % 12 (RR=2.45) mevecut idi. Bu bulgularn istatistiksel analizi,
Graves'li grupta B8, B21, Awl9 antijenlerinin kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek oldugunu gosterdi
(sirast ile p=0.002, p = 0.004, p=0.024). HLA-DR3 antijen pozitifligi hasta grubunda %34, kontrol grubunda %12
saptandr (RR=2.66, p=0.025). Bulgularmmz Kuzey Amerika ve Avrupa iilkeleri populasyonlarinda Graves
hastaliginda HLA-B8 ve HL.A-DR3 antijen pozitifligini gosteren yayinlarla uyumludur. Bunun yaminda HLA-B21 ve
HLA-Awl9 antijenlerinin bizim toplumumuzdaki Graves'li hastalarda daha sik gorildiigi saptand.

Anahtar Kelimeler .Graves hastalif: .insan lenfosit antijenleri (HLA) .Tiirk popiilasyonu.

Human Lymphocyte Antigens in Graves’ Disease

SUMMARY. We have aimed at obtaining HLA class I and class Il antigen distribution in patients with Graves'
disease in Turkish population. HLA antigen presence in 42 patients with Graves' disease has been compared with
86 healthy control subjects. Antigens have been detected by immunofluoresans microlymphotoxicity technique by
using immunomagnetically purified T and HLA(+) cells. 21 % patients with Graves’ disease are positive for HLA-
BS. in contrast to 3% in controls (Relative risk =7.54). 28% patients but only 8% controls are HLA-B21 positive
(RR - 3.51), whereas 28% patienis are HLA-Awl9 positive, compared with 12% controls (RR=2.45). HLA-BS, -B21
and -Awl9 antigens are significantly more frequent in patients than control subjects (p=0.002, p=0.004, p=0.024
respectively). HLA-DR3 is positive in 34% of patient group but 12% of control group (RR=2.66, p=0.025). Our
results are compatible with the articles which have demonstrated HIL.A-B8 and HLA-DR3 [frequency of patients with
Ciraves' disease in the population of Europe and North America. In addition, it is shown that in our population
HIA-B21 and HLA-Aw19 positivity is significantly higher in patients with Graves' disease.

Key Words. Graves’ disease .humaniymphocyte antigens . Turkish population.

Tiroid bezine karsi otoantikorlarin olusturdugu Otoimmiin tiroid hastaliklari  birinci derece

hastaliklara otoimmiin tiroid hastaliklarnt adi
veriimektedir. Hashimoto tiroiditi ve Graves
hastalifi adi verilen 2 klinik tipi vardir. Hashimoto
tiroiditi guatr ve hipotiroidi ile seyrederken, Graves
hastaligi diffiz guatr ve hipertiroidi klinidi ile
karsimiza gikmaktadir. Ayrica guatr gdzlenmeden
olusabilen hipotiroidi tablosu gdsteren idiopatik
miksédem ismi verilen iiglincu bir otoimmiin tiroid
hastaligi grubu oldudu ortaya konmustur. Bu
hastaliklarin  birbirleri ile iliskili oldugu ve
aralarinda ge%i;;!erinde séz konusu oldugu ileri
srilmektedir’ .
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akrabalarda daha sik gorildigiinden genetik
faktorlerin rolii  oldugu distindlmektedir.  Bir
calismada Graves insidensi akraba olmayan
kadinlarda % 0.4 iken, hastalarin teyzelerinde %
2.7, kizkardeslerinde % 8.1 bulunmustur. Dizigotik
ikizlerin ikincisinde Graves % 3-9 arasinda iken,
monozigotik ikizlerde bu oran % 30-60 arasindadir.
Bu bulgu Graves'in genetik temelinin kuvvetli bir
gostergesidir’”.

Dogal antijenlere karsi immin cevapta major
histokompatibilite =~ kompleksinin  roli  oldudu
bilinmektedir. Bazi HLA haplotiplerinin T hiicresi
aktivasyonunda  onemli  belirleyici  oldugu
gosterilmistir. Graves hastalijinda da pek cok
diger otoimmiin hastalik gibi bazi HLA fipli
kisilerde daha sik gorildigu bir cok arastirmada
bildirilmistir. Ancak birliktelikler kuvvetli degildir ve
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etnil-(= gruplar arasinda degiskenlikier gostermek-
tedir” ™.
Calismamizda Graves tanisi almis hastalarimizda
HLA klas | ve klas |l antijenlerini saptamayi ve
toplumumuzdaki saghkh kisilerde goriilen antijen

sikhidi ile karsilastirmay! amacladik.
Gerec ve Yontem

Cahsmaya Uludad Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim  Dal
Poliklinigi'nde tanisi konularak izleme alinan,
birbiri ile akrabahdi olmayan 42 Graves'li olgu
alindi. Bu olgulann 26'si kadin, 18'si erkek ve yas
ortalamalari 34.3 + 8.8 (16-55 yaslar arasi) yil idi.

Basedow Graves tanist klinik ve laboratuar
bulgular ile konuldu. Bu amacia her hastann
serum TSH, total wve serbest tiroksin ve
triiodotironin seviyeleri ol¢ildi. Technesyum 89 iis
tiroid sintigrafileri cekildi. Cigulann 8' yeni tan,
34'li tedavi ile iziem altindaki Graves'li olgular idi,

Kontrol grubu olarak birbiri iie akraba olmayan
saglikh kisiler kullanild:. Kontrol grubuna alinan 8¢
kisinin 50'si erkek, 36'si kadin olup yas orialamasi
30.5 £ 5.4 (25-52 yaslar arasi) yil idi.

HLA klas | ve il antijenleri imminomanyetik tiarak
plrifiye edilen T ve HLA (+) hucreler kuitain arak
iki- renkli imminuflorGsans mikrolenfoloksisite
yontemi ile Uludag Universitesi Tip Fakiltes:
imminoloji  Laboratuannda incelendi.  HLA-A
grubundan A1, A2, A3, A, A10. A11, AwiB AZZ
A24, A25, A26, A28, A29, A30, A31. A3Z Aw3d
olmak uzere toplam 17 antijen, B grubundan B85,
B7,B8,B12,B13,B14,B 15, B 16, B 17, B 18,
B21, Bw22, B27, B35, B38, B40, Bw41, Bw42,
B44, Bw47; B49, B51, Bw53, Bw55, Bw60, Bw62,
Bw63, Bw67, Bw75, Bw77 olmak lzere toplam 31
antijen arastinldi. Klas Il grubundan ise DR1, DR2,
DR3, DR4, DRS, DR7, DRw10, DRw11, DRw12,
Drw13, DRw14, DRw15, DQw1, DQw2, DQws5,
DQw?7 antijenleri arastirildi.

Split yapan antijenler tek grup altina alinarak
incelendi. Bu nedenle A grubu HLA antijenlerinden
A23, A24 spliti oldugu A9 icinde, A25, A26 spliti
olduu A10 icinde ve A29, A30, A31 ve A32 de
spliti oldugu Aw19 antijeni altinda toplanarak
hesaplamalarda kullanildi. B grubu antijenlerinden
B38 spliti oldugu B 18 iginde, B44 spliti oldugu B
12 icinde, B49 spliti oldugu B21 iginde, B51 spliti
oldugu BS iginde, Bw55 spliti oldudu Bw22 iginde,
Bw60, Bw62, Bw63 ve Bw77 ise splitleri olduklar:
B 15 iginde ele alinarak hesaplamalarda kullaniids.
Klas 1l grubu antijenleri de splitler tek grup altinda
toplanarak hesaplamalar yapildi. Drw11 ve DRw12
spliti oldugu DRS, DRw13 ve DRw14 spliti
olduklan DRw6 icinde DRw15 ise spliti oldugu
DR2 iginde toplanarak istatistiksel hesaplamalar
yapildi. DQwS5 spliti oldugu DQw1 ile DQw7 de
spiiti oldugu DQw3 ile gdsterildi.
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E. Ertirk, ark.

Elde edilen gorilme yiizdeleri kontrol grubu ile
karsilastinlarak rolatif risk ve mutlak riskleri
hesaplandi. Rdlatif risk hesaplamalarinda Woolf
formali kullanildi. Hastalar ile kontrol grubu
arasindaki anlamlilijt hesaplamak icin Fisher'in
kesin Khi Kare testi uygulandi. istatistiksel
hesaplamalarda |Instat2 bilgisayar programi
kullanildi. Hasta grubunun ve kontrol grubunun
antijen pozitiflikleri ylzde oran olarak ve
yanlarinda parantez iginde antijen pozitiflikleri
sayisal olarak gdsterildi.

Bulgular

Hasta grubunda ve kontrol grubunda HLA doku
kias | antijen pozitifliginin yizdeleri rolatif risk ve
mutiak risk oraniart Tablo I'de gdsterilmistir.

i'abio: 1- Graves'h 46 hasta ile saghikli 86 olgunun
klas 1 antijen pozitifliklerinin gériilme
virzdelen, rolatif risk oranlart (R.R.) ve
iki g1p

. Y Ly * t FC, -"‘l‘r E!" *
arasindaky istatistiksel anlamiilhiklan
tA D i

AN ACULl)

| A1
B5S | 197 |, A.D
B7 | 21 | T i [TAD |
B8 T O
B12 14 ] {7 G) 36| AD |
B13 2 () 5 ] DAV LAD
B14 2 | (M | 2 T @ |1o2iAD
B15 7 3) 5 | (a4 (154 Al
B16 5 B) 2 (2) | 205] AD
B17 0 (©) 9 ®) ) TAL
B18 7 3) 12 (10) | 061 AD
821 28 (12) 8 @ 351 | 0.004
Bw22 7 3) 12 (10) | 061 | AD
B27 5 (2) 8 @ 058 | AD |
B35 35 (15) 31 (27 |114| AD |
B40 7 @) 8 @ |087] AD |
Bw4i 0 (0) 2 @) 0 | AD |
Bw42 0 (0) 1 &) 0 D
Bw47 ] (0) 1 1) 0 AD
Bw48 0 Q) 1 (1) 0 AD |
o (0) 1 () | 0 |AD |
Bwe67 0 Q) 1 ) 0 | AD

HLA-B8 antijeni 42 hastanin Q'unda (% 21) tespit
edilirken, 86 saglikh kontrol grubunda yalniz
Jinde (% 3.5) tespit edildi. HLA-B8 antijen
pozitifliji hasta grubunda kontrol grubuna gore
_rolahf riski 7.54 olarak hesaplandi. Kontrol grubu
ile hasta grubu arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlaml bulundu ( p=0.002 ). Benzer sekilde
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Grraves hastalig

HLA-B21 antijen pozitifligi hasta grubunda %28,
kontrol grubunda %8 idi. B2l antijen pozitifligi
hasta grubunda kontrol grubuna goére rolatif riski
3.51 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.004). Aw19 antijen pozitifligi
hasta grubunda %28, kontrol grubunda %12 olarak
bulundu. Rolatif risk 2.45 idi. Aw19 antijen
pozitifliginde iki grup arasindaki bu fark da
istatistiksel yonden anlamli bulundu (p=0.024).

HLA-Aw9 antijen pozitifligi kontrol grubunda % 38
iken, Graves'li hasta grubunda % 19 olarak
saptandi. Hasta grubunda rolatif risk saglikli
kontrol grubuna gore 0.49 olarak bulundu, diger bir
deyisle kontrol grubunda hasta grubuna gbre 2.04
kat fazla idi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml idi
(p=0.042). Diger klas | gurubu antijen pozitifligi
agisindan Gravesli hastalar ile saglikh kontrol
grubu arasindaki farkliliklarda anlamlilik
bulunmadi.

Hasta grubunda ve kontrol grubunda HLA doku
grubu kias Il antijen pozitifliinin ytzdeleri, rolatif
risk ve mutlak risk oranlari Tablo Il'de
gosterilmistir.

Tablo: II- Graves’li 31 hasta ile saghkl 66 olgunun
klas I antijen pozitifliklerinin goriilme
yuzdeleri, rélatif risk oranlari (R R.) ve
istatistiksel anlamliliklan

(A.D.=anlamh degil)

HASTA (n=31) | KONTROL (n = 66)
Antijen pozitif hasta | Antijen pozitif olgu

% (n) % (n) R.R. P
[DR1 10 (3) 26 (10| 037 | AD.
[DR2 17 (5) 35 (23) |046] AD.
DR3 34 {10) 12 (8) 2.66 | 0.025
DR4 21 (6) 12 (11 116 | AD
DR5 21 (6) 32 (21) |o0s80] AD.
DRw6 0 (©) 11 @ 0 | AD.
DR7 10 3) 12 & 079 | AD
DRwio| © (©) 3 2 0 | AD
Dawl 45 (18) 62 (a1) [ 083 ]| AD.
DQw2 10 3 12 (8 0.79 | AD.
DQw3 14 (4) 27 (18) | 047 [ AD.
Klas Il antijenlerinden ise HLA-DR3 pozitifligi

hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamii
derecede vyilksek bulundu, Kontrol grubunda
pozitiflik % 12 iken, hasta grubunda % 34 olarak
hesaplandi. Graves hastaiinda HLA-DR3
pozitiflidi igin risk 2.66 olarak hesaplandi. Bu fark
istatiksel olarak anlamli idi (p=0.025).

Tartiyma

Yardimer (Helper) T lenfositler serbest antijeni
taniyamazlar. Immiin cevap olusabiimesi igin ilk
basamak antijen sunan hiicrelerce antijenin MHC
klas 1l molekiilleri esliginde yardimci T lenfositlere
sunuimasi dnemlidir. Aktive olan yardimci T
hiicreler lenfokinler ile  diger lenfositlerin
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aktivasyonunu saglarlar. MHC klas |l molekiilleri
antijen sunan hicrelerin 6nemli 6zelligidir. Tiroid
hicreleri normalde bu  antijenleri  eksprese
etmezler. Graves hastahfinda ise tiroid
folliklillerinin  epitel hiicrelerinin bu antijenleri
eksprese ettikleri gosteriimistir. Boylece antijen
sunma oOzellii kazanip T lenfositleri aktive
edebilirler’? "%,

HLA klas | ve klas Il grup antijen sikhiginin Graves
hastahinda bazi parametrelerin  g0stergesi
olabilecedi yéniinde arastirmalar yapilmaktadir.
Yapilan bazi calismalarda 6zellikle HLA-B8 antijen
pozitifligi ile otoantikor pozitifligi arasinda, baz
calismalarda hastalidin nilksti arasinda, bazi
calismalarda ise oftalmopati sikhgi arasinda iliski
oldugu ne sirdlmistir' %2141,

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda HLA gruplan etnik
gruplar arasinda ve klinik tipler arasinda farklihk
gdsterir. Avrupa ulkelerinde ve Kuzey Amerikal
beyazlarda HLA-B8, HLA-DR3, HLA-Bw35 ve
HLA-DRS5'in, Japonlarda HLA-Bw35 ve HLA-Bw35
ve HLA-B5 daha sik olarak bulundugu
gosterilmistir® .

Tlrkiye'de daha @nce yapilan bir g¢alismada 56
Graves'li hastada HLA-B5 + HLA-B35, HLA-B40,
HLA-B44 ve HLA-B7+B27 antijenlerinin sik oldugu
gbzlenmistir. P de§erierinde diizeitme yapilarak
istatistiksel degeriendirildifinde bu farklar anlamli
bulunmamistir. Klass ¢, Al antijenleri ise
gallgtlmamlstlrm. Diger bir cahsmada ise HLA-BS,
HLA-B49, HLA-DR3, HLA-DR4 ve HLA-DRw10
antijen sikil§! Graves'li hastalarda kontrol grubuna
gore anlamh sekilde daha ylksek oranda
saptanmistir'®.

Calismamizda ise HLA-B8, HLA-B21, HLA-Aw1S
ve HLA-DR3 antijenierinde Graves'li
olgularimizdaki siklik saglikhi kontrol grubuna gére
anlamli  derecede yiiksek bulundu. Avrupa
iilkelerinde ve Kuzey Amerika Ulkelerinde gorilen
HLA-B8 ve HLA-DR3 antijen sikhdi, bizim
toplumumuzda da Graves'li hastalarda anlamb
derecede vyiiksek saptandi. Dahlberg ve ark.
yaptiklari ¢alismada da Graves'li 78 hastanin
kontrol grubuna goére HLA-B8 antijen gosterme
rolatif riskini 4.43 kat, HLA-DR3 riskini de 3.89 kat
bulmu$tur5. Yaptiklart derlemede daha Once
yapilan galismalarda Gravesli hastalarda HLA-B8
rolatif riskinin 2.99 (Farid ve ark), 2.80 (Bech ve
ark.) ve 2.42 (Thorsby ve ark.), HLA-DR3 rolatif
riskinin ise 5.54 (Farid ve ark.), 3.94 (Bech ve ark)
ve 6.33 (Thorsby ve ark) buldugunu
yaylnlami§lardir5. Bizim calismamizda Graves'li
hastalarda saglikh kontrol grubuna gore HLA-BS
rolatif riski 7.54, HLA-DR3 rolatif riski ise 2.66
olarak saptandi. Bunlarin yaninda hi¢ bir ¢alisma
grubunda HLA-B21 ve HLA-AwI9 antijen sikhg
belitiimemis olmasina karsin  ¢alismamizda
anlamli sekilde yiiksek bulundu. HLA-AS antijeni
de anlamh oranda diistk bulundu.

Bu sonuglar otoimmin hastaliklarin etnik gruplar

arasinda doku antijen yogunlugunun farkhhgini
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gostermektedir. Tirk populasyonunda Graves
hastali§i, Avrupa ve Kuzey Avrupa tilkelerinde
oldugu gibi HLA-B8 ve HLA-DR3 antijeni olan
kisilerde daha sik oldugu gorilmistir. Bu
antijenlere ek olarak HLA-B21 ve HLA-Aw19
antijeni olan kisilerde de daha sik rastlandigi
saptanmistir.

Yard. Dog. Dr. Erding ERTURK
Uludag Universitesi Tip Fakaltesi
Endokrinoloji BD
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