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G raves Hastalığında İnsan Lenfosit Antijenleri" 

Erdinç Ertürk .. , Cezmi Akdiş·· ·, Şazi İmamoğlu .... , Bülent Orhan .. , 
Ercan Tuncef·, Ferah Şengüf .... , Ayhan Arınık· ··· 

ÖZET. Graves hastalığında 1/L/1. klas 1 ve klas ll antijen Türk toplumundaki sıklığını saptamayı amaçladık. HJA 
antijenleri 42 Graves olgusu ve 86 sağlıklı kişide çalışılarak sıklıkları karşılaştırıldı . HLA antijenlerine 
111/JIIlinomanyetik olarak pürifiye edilen T ve HLA ,. hücreler kullanılarak iki renkli imnıünojlorösans 

mikrolenfotoksisite yöntemi ile bakıldı. HLA-88 antijeni hasta grubunda %2 1. kontrol grubunda %3 pozitif idi 
rre/atif risk RR= -.5./). lfi..A-821 antijeni hasta grubunda %28, kontrol grubunda roB (RR=3.51). HLA -Aw/9 
antijeni hasta grubunda %28, kontrol grubunda % 12 (RR= 2. 45) mevcut idi. Bu bulguların istatistiksel analizi, 
Graves'li grupta 88, 821 , Aw19 antijenlerinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek olduğunu gösterdi 
(strası ile p-=0.002, p - 0.004, p =0. 024). HLA-DR3 antijen pozitifliği hasta grubunda %34, kontrol grubunda %12 
saptandı (RR~2.66, p=0.025). Bulgularımız Kuzey Amerika ve Avrupa ülkeleri populasyonlarında Graves 
hastalığında HLA -/38 ve li LA -DR3 antijen pozitijliğini gösteren yayınlarla uyum/udur. Bunun yanında HLA -821 ve 
ll U -....l w 19 antijenlerinin bi::im toplumumuzdaki Graves'/i hastalarda daha sık görüldüğü saptandı . 

. \nahtar Kelimeler .Gravcs hastalığı .insan Icnfosit antijenleri (HLA) .Türk popülasyonu. 

Human Lymphocyte Antigens in Graves' Disease 

Sl'\lMARY. We have aimed at obtaining HLA class J and class ll antigen distribution in patients with Graves' 
disease in Turkish population HLA antigen presence in 42 patients with Graves' disease has been compared with 
156 healthy control sııbjects. Antigens have been detected by immunojluoresans microlymphotoxicity technique by 
using immunomagnetical/y purified Tand HLA (+) eel/s. 21 % patients w ith Graves' disease are positive for HLA-
138. in contrast to 3% in controls (Relative risk =7.54). 28% patients bul only 8% controls are HLA -821 positive 
(RR 3.51), whereas 28% palienls are HLA-Awl9 positive, compared with 12% controls (RR =2.45). IfLA -88, -821 
and -Aw/9 anligens a~e significantly more Jrequent in patients than control subjects (p=0.002, p=0.004, p=0.024 
respectively). HL4-DR3 is positive in 34% of patient group bul 12% of control group (RR=2.66, p=O. 025). Our 
results are compatible with the artic/es which have demonstrated HLA-88 and HLA-DR3 frequency ofpatients with 
Graves' disease in the population of Europe and North America. In addition, it is shown that in our population 
HLA-/321 and HLA -Awl 9 positivity is significantly higher in patients with Graves' disease,. 

Kcy Words. Graves' disease .human>iymphocyte antigens .Turkish population. 

Tiroid bezine karş ı otoantikorla rın oluşturduğu 
hastalıklara otoimmün tiroid hastal ı kl a rı ad ı 
verilmektedir. Hashimoto ti roiditi ve Graves 
hastalığı ad ı verilen 2 klinik tipi vardır. Hashimoto 
tiroiditi guatr ve hipotiroidi i le seyrederken, Graves 
hastalığ ı diffüz guatr ve hipertiroidi kli niği ile 
karşım ıza çıkmaktadır. Ayrıca guatr gözlenmeden 
oluşabi len hipotiroidi tablosu gösteren idiopatik 
miksödem ismi verilen üçüncü bir otoimmün tiroid 
hasta lığı grubu olduğ u ortaya konmuştur. Bu 
hastalı kl arın birbirleri ile ilişkili olduğu ve 
aralarında geçişlerinde söz konusu olduğu ileri 
sürülmektedir1 2

. 
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Otoimmün tiroid hastalıkları birinci derece 
akraba larda daha sık görüldüğünden genetik 
faktörlerin rolü olduğu düşünülmektedir. Bir 
ça lışmada Graves insidensi akraba olmayan 
kadı nlarda % 0.4 iken, hastaların teyzelerinde % 
2. 7. kızkardeşl eri nde % 8.1 bulunmuştur. Dizigotik 
ikizterin ikincisinde Graves % 3-9 arasında iken , 
monozigotik ikizlerde bu oran % 30-60 arasındadır. 
Bu bulgu Graves'in genetik temelinin kuvvetl i bir 
göstergesidir3 4

. 

Doğa l antijenlere karşı immün cevapta major 
histokompatibilite kompleksinin rolü olduğu 
bilinmektedir. Bazı HLA haplotiplerinin T hücresi 
aktivasyonunda önemli belirleyici old uğu 
gösterilmiştir . Graves hastalığ ında da pek çok 
diğer otoimmün hastal ık gibi bazı HLA tipli 
kişilerde daha sı k görüldüğü bir çok araştırmada 
bildirilm işti r. Ancak birl iktelikler kuvvetli değildir ve 
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etnik oruplar arasında değişkenlikler göstermek
tedif· 1~. 

Çalışmamızda Graves tanısı almış hastalarımızda 
HLA klas ı ve klas ll antijenlerini saptamayı ve 
toplumumuzdaki sağlıklı kişilerde görülen antijen 
sıklığı ile karşılaştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp FakLiltesi 
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı 
Polikliniği'nde tanısı konularak izleme al ınan. 
birbiri ile akrabalığı olmayan 42 Graves'li olgu 
alindı. Bu olguların 26'sı kadın. 16'sı erkek ve yaş 
ortalamaları 34.3 ± 8.8 (16-55 yaşlar arası ) yılıd i 

Basedow Graves tanısı klinik ve laboratuar 
bulgular ile konuldu. Bu amaçla her hastanı:ı 

serum TSH, total ve serbest t iroksın ve 
tri iodotironin seviyeleri ölçLildü Technesyum 99 ıı e 

ti roid sintigrafileri çekıldı. Olguların 8'i yen ı tan•. 
34'ü tedavi ile izlem altındaki Graves'li olgular ai 

Kontrol grubu olarak bırb iri ıle akraba olmay<''l 
sağlıklı kişiler kullanıld: Kontrol grubuna al ı1an 86 
kişinin 50'si erkek 36'sı kadın olup yaş ortal.ıı·'c:;sı 
30.5 ± 5.4 (25-52 yaşlar arası) yıl ıdı. 

HLA klas ı ve ll an t iıer.lerı ımmünomanyetrr, ,F"!K. 

pürifiye edilen T ve HLA ( +) h llereter ku•ta.ıı r • al-. 
iki renkli immünuflor0sarıs mıkro !eııfotoK~,:, lt' 
yöntemi ile Uludağ Unıvers:,esi Tıp Fal\ı.i!:e sı 

immünoloji Laboratuarıııda ıncelendı. HLA-P. 
grubundanA1,A2. A3.A9,A10 A11 Av.1 9 A22 
A24 , A25, A26, A28, A29. A30. A31 A32 Aw36 
olmak üzere toplam 17 antijen, B grubundan 8 5, 
B7, B8, B 12. B 13, B 14, 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 üzere toplam 31 
antijen araştırıldı. Klas ll grubundan ise DR1 , DR2, 
DR3, DR4, DRS, DR7, DRw10, DRw1 1, DRw12, 
Drw13, DRw14, DRw15, 0Qw1 , 0Qw2, DQw5, 
DQw7 antijenleri araştırıldı. 

Split yapan antijenler tek grup a ltına alınarak 

incelendi. Bu nedenle A grubu HLA antijenlerinden 
A23, A24 -spliti olduğu A9 içinde, A25, A26 spliti 
olduğ u A10 içinde ve A29, A30, A31 ve A32 de 
spliti olduğu Aw1 9 antijeni a ltında toplanarak 
hesaplamalarda kullanı ld ı. B grubu antijenlerinden 
B38 spliti olduğu B 16 içinde, B44 spliti olduğu B 
12 içinde, B49 spliti olduğu B21 içinde, B51 spliti 
olduğu BS içinde, Bw55 spliti olduğu Bw22 içinde, 
Bw60, Bw62, Bw63 ve Bw77 ise splitleri oldukları 
B 15 içinde ele alınarak hesaplamalarda kullanıldı. 
Klas ll grubu antijenleri de splitler tek grup altında 
toplanarak hesaplamalar yapıldı. Drw11 ve DRw1 2 
spliti olduğu DRS, DRw13 ve DRw1 4 spliti 
oldukları DRw6 içinde DRw15 ise spliti olduğu 
DR2 içinde toplanarak istatistiksel hesaplamalar 
yapıld ı. DQw5 spliti olduğu DQw1 ile DQw7 de 
spliti olduğu DQw3 ile gösterildi. 

76 

E t'rturk, ark 

Elde edilen görülme yüzdeleri kontrol grubu ile 
karşılaştırılarak rölatif risk ve mutlak riskleri 
hesaplandı . Rölatif risk hesaplamalarında Woolf 
formülü kullanıldı. Hastalar ile kontrol grubu 
arasındaki anlamlılığı hesaplamak için Fisher'in 
kesin Khi Kare testi uygulandı. istatistiksel 
hesaplamalarda lnstat2 bilgisayar programı 

kullanıldı. Hasta grubunun ve kontrol grubunun 
antijen pozitiflikleri yüzde oran olarak ve 
yanlarında parantez içinde antijen pozitiflikleri 
sayısal olarak gösterildi 

Bul~ular 

Hasta grubunda ve kontrol grubunda HLA doku 
1<1?"' ! antijen pozitifliğinin yuzdeleri rölatıf risk ve 
ı'"ıutiak rısk oranları Tablo !'de gösterilm iştir. 
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HL!:-B8 antijeni 42 hastan.ın 9'unda (% 21 ) tespit 
edılırken , 86 sağlıklı kontrol grubunda yalnız 
3'ünde (% 3.5) tespit edildi. HLA-B8 antiıen 
pozitifliği hasta grubunda kontrol grubuna göre 
:ölatif riski 7.54 olarak hesaplandı. Kontrol grubu 
ıle hasta grubu arasındaki bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu ( p=0.002 ). Benzer şekilde 
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Graves hastalığı 

HLA-B21 antijen pozitifliği hasta grubunda %28, 
kontrol grubunda %8 idi. B21 antijen pozitifliği 
hasta grubunda kontrol grubuna göre rölatif riski 
3.51 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p=0.004). Aw19 antijen pozitifliği 

hasta grubunda %28, kontrol grubunda %12 olarak 
bulundu. Rölatif risk 2.45 idi. Aw19 antijen 
pozitifliğinde iki grup arasındaki bu fark da 
istatistiksel yönden anlamlı bulundu (p=0.024). 

HLA-Aw9 antijen pozitifliği kontrol grubunda % 38 
iken, Graves'li hasta grubunda % 19 olarak 
saptandı. Hasta grubunda rölatif risk sağlıklı 
kontrol grubuna göre 0.49 olarak bulundu, diğer bir 
deyişle kontrol grubunda hasta grubuna göre 2.04 
kat fazla idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi 
(p=0.042). Diğer klas 1 gurubu antijen pozitifliği 
açısından Gravesli hastalar ile sağlıklı kontrol 
grubu arasındaki farklı lıklarda anlamlılık 

bulunmadı. 

Hasta grubunda ve kontrol grubunda HLA doku 
grubu klas ll antijen pozitifliğinin yüzdeleri, rölatif 
risk ve mutlak risk oranları Tablo ll'de 
gösterilmiştir. 

Tablo: II- Graves'li 31 hasta ile sağlıklı 66 olgunun 
klas II antijen pozitifliklerinin görülme 
yüzdeleri , rölatif risk oranlan (R.R.) ve 
istatistiksel anlamlılıkları 

(A.D.=anl a mlı değil) 

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

% (n) % (n) R.R. 
DR1 10 (3) 26 (17) 0.37 
DR2 17 (5) 35 (23) 0.46 

p 
A.D. 
A.D. 

DR3 34 (10) 12 (8) 2.66 0.025 
DR4 21 (6) 17 (11) 1.16 A.D 
DRS 21 (6) 32 (21) 0.60 A D. 
DR\'16 o (O) 11 m o A.D. 
DR? 10 (3) 12 (8} 0.79 A.D 
DRw10 o (0) 3 (2) o A.D. 

DQw1 45 (18} 62 (41) 0.93 A.D. 
DQw2 10 (3) 12 (8) 0.79 A.D 
DQw3 14 (4) 27 (18) 0.47 A.D. 

Klas ll antijenlerinden ise HLA-DR3 pozitiffiği 
hasta grubunda kontrol grubuna göre an lamlı 
derecede yüksek bulundu. Kontrol grubunda 
pozitiflik % 12 iken, hasta grubunda % 34 olarak 
hesaplandı. Graves hastalığında HLA-DR3 
pozitiffiği için risk 2.66 olarak hesaplandı. Bu fark 
istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.025). 

Tartışma 

Yardımcı (Helper) T lenfasitler serbest antijeni 
tanıyamazla r. Immün cevap oluşabilmesi için ilk 
basamak antijen sunan hücrelerce antijenin MHC 
klas ll molekülleri eşliğinde yardımcı T lenfositlere 
sunulması önemlidir. Aktive olan yardımcı T 
hücreler lenfekinler ile diğer ıenfositlerin 
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aktivasyonunu sağlarlar. MHC klas ll molekülleri 
antijen sunan hücrelerin önemli özelliğ idir . Tiroid 
hücreleri normalde bu antijenleri eksprese 
etmezler. Graves hastalığında ise tiroid 
failiküllerinin epitel hücrelerinin bu antijenleri 
eksprese ettikleri gösteri lmiştir. Böylece antijen 
sunma özelliği kazan ı p T lenfasitleri aktive 
edebilirler1 2 7 6

. 

HLA klas 1 ve klas ll grup antijen sıklığının Graves 
hastahğında bazı parametrelerin göstergesi 
olabileceği yönünde araştırmalar yapılmaktadır. 
Yapılan bazı çalışmalarda özellikle HLA-B8 antijen 
pozitiffiği ile otoantikor pozitiffiği arasında , bazı 
çalışmalarda hastalığın nüksü arasında . bazı 
çalışmalarda ise oftalmopati sıklığı aras ında ilişki 
olduğu öne sürülmüştür1 5 10 12 14-n 

Otoimmün tiroid hastalıklarında HLA grupları etnik 
gruplar arasında ve klinik tipler arasında farklılık 

gösterir. Avrupa ülkelerinde ve Kuzey Amerikal ı 

beyazlarda HLA-B8, HLA-DR3, HLA-Bw35 ve 
HLA-DR5'in, Japonlarda HLA-Bw35 ve HLA-Bw35 
ve HLA-B5 daha sık olarak bu lunduğu 
gösterilmiştir5 11 . 
Türkiye'de daha önce yapılan bir çalışmada 56 
Graves'li hastada HLA-B5 + HLA-B35, HLA-B40, 
HLA-B44 ve HLA-B7+B27 antijenlerinin sık olduğu 
gözlenmişti r . P değerlerinde düzeltme yapılarak 
istatistiksel değerlendirildiğinde bu farklar an laml ı 
bulunmamıştır. Klass 11 antijenleri ise 
çal ışılmamıştır16 . Diğer bir çahşmada ise HLA-B8, 
HLA-B49, HLA-DR3, HLA-DR4 ve HLA-DRw1 O 
antijen sıkiığ ı Graves'li hastalarda kontrol grubuna 
göre an lamlı şeki lde daha yüksek oranda 
saptan mıştı r19 

Çalışmamızda ise HLA-B8, HLA-B21, HLA-Aw19 
ve HLA-DR3 antijenlerinde Graves'li 
olgularım ızdaki sıklık sağlıklı kontrol grubuna göre 
anlaml ı derecede yüksek bulundu. Avrupa 
ülkelerinde ve Kuzey Amerika Ülkelerinde görülen 
HLA-B8 ve HLA-DR3 antijen sıkl ığı , bizim 
toplumumuzda da Graves'li hastalarda anlaml ı 
derecede yüksek saptandı. Dahlberg ve ark. 
yaptıkları çalışmada da Graves'li 78 hastan ı n 
kontrol grubuna göre HLA-B8 antijen gösterme 
rölatif riskini 4.43 kat, HLA-DR3 riskini de 3.89 kat 
bulmuştur5 . Yaptıkları derlernede daha önce 
yapılan çalışmalarda Gravesli hastalarda HLA-B8 
rölatif riskinin 2.99 (Farid ve ark), 2.80 (Bech ve 
ark.) ve 2.42 (Thorsby ve ark.) , HLA-DR3 rölatif 
riskinin ise 5.54 (Farid ve ark.) , 3.94 (Bech ve ark) 
ve 6.33 (Thorsby ve ark.) bulduğunu 
yayınlamışlardır5. Bizim çalışmamızda Graves'li 
hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre HLA-B8 
rölatif riski 7.54, HLA-DR3 rölat if riski ise 2.66 
olarak saptandı. Bunların yanında hiç bir çalışma 
grubunda HLA-821 ve HLA-Awl9 antijen sıklığı 
belirtilmemiş olması na karşın çalışmamızda 
anlamlı şekilde yüksek bulundu. HLA-A9 antijeni 
de anlamlı oranda düşük bulundu. 

Bu sonuçlar otoimmün hastalıkların etnik gruplar 
arasında doku antijen yoğunluğunun farkl ılığını 

77 



göstermektedir. Türk populasyonunda Graves 
hastalığı , Avrupa ve Kuzey Avrupa ülkelerinde 
olduğu gibi HLA-88 ve HLA-DR3 antijeni olan 
kişilerde daha sık olduğu görülmüştür. Bu 
antijenlere ek olarak HLA-821 ve HLA-Aw1w9 
antijeni olan kişilerde de daha sık rastlandıgı 
saptanmıştır . 
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