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Background and Design.- The aim of this study was to investigate HLA phenotype ¥ Kaynaklar
frequencies and associations in myasthenia gravis patients considering sex, antibody

titer, thymic pathology, age of onset, clinical type and try to understand immunogenetic

basis for myasthenia gravis in Turkey. HLA phenotypes were studied in 30 patients (18

female, 12 male) with myasthenia gravis (MG) and 214 healthy controls, using

standard microcytotoxicity assay.

Results.- When compared with the control group, all MG patients showed significant
increase in HLA-B38(16) (odds ratio (OR): 8.08 and p< 0.005), HLA-DR1 (OR:3.31 and
p< 0.05) HLA-DQ2 (OR:14.07, p<0.005), DQ4 (OR:2.47, p<0.05) and DQ7(3) (OR:
3.35, p<0.005), but these results lost significance when corrected p value used. No
association with HLA phenotypes was found considering level of antibody titer, thymic
pathologies, and age of onset.

Conclusion.- These findings may provide some information for future studies on the
immunogenetic basis of myasthenia gravis.

Akalin MA, Altintas A, Yilmaz E, Erkol G, Erdodan E, Baslo P. HLA phenotypes
in myasthenia gravis. Cerrahpasa J Med 2000; 31 (3): 134-139.

GIRIS &

Miyasteniya gravis (MG), néromiiskiiler bileskenin en sik rastlamlan hastahfdur.
Olgularm gogunlugu edinsel immiinolojik bir bozukluk somucu ortaya ¢ikar.! Edinsel
MG, ginimiizde en iyi tanmlanmis ve anlagimis olan otoimmiin ndrolojik
hastaliktr.2 MG'deki otoantijen, ¢izgili kas asetilkolin reseptiiriidtir.l’3 Otommmiin
cevabm ortaya ¢ikmasmda her ne kadar ¢evresel faktorlerin Snemli bir tetikleyici
rolii varsa da, gerek genis popiilasyon ¢alismalar gerekse aileler ve ikizler {izerinde
yapilan gahsmalar genetik faktorlerin de otoimmiin hastalk gelismesine yatkmlk
olusturdugunu gostermektedir.*> Bummla beraber diger oto-immiin hastaliklar gibi
MG de kaltsal bir hastalk degildir. Ailevi MG edinsel MG'lerin ancak %2 ile 4'tinii
olugturmaktadur.®

Deney hayvanlarmm sistemik veya bir organa spesifik otoimmiin hastaliklari normal

hayvanlara lenfoid doku veya bunlarm prekiirsérlerinin agilanmas ile gegirilebilir.?
Aym sekilde otoimmiin hastalk egilimi olan deney hayvanlarma normal kemik iligi
hiicreleri nakledilerek hastaln ortaya ¢kmasi engellenebilmektedir.>’ McDevitt
ve arkadaslar1 1970'lerde farenin tagidifi major doku uyusum kompleksi (major
histocompatibility complex= MHC) tipi ile degisik antijenlere karsi gelistirdigi
immiin cevabm giddeti arasmda dogrudan bir iligki oldugunu ortaya koymuslardr.
Bu yolla farenin kendi (self) antijenlerine ya da yabanci (non-self) antijenlere yamt
verme kabiliyetinin kismen de olsa MHC allellerinin aminoasit dizileri tarafindan
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belirlendifi anlagitmustir. Bugiin, MHC allelini tanmmlayan polimorfik yapiarm, antijen
peptid baglanma bolgelerinde kiimelendikleri bilinmektedir. Oyleyse, otoimmiin
hastahfa yatkmhkta 6nemli roki olan genetik faktSrlerm aragtmimasmda immiin
sisternle iligkili genler 6n plana ¢ikmaktadr.>’8

Cabsmalar, MHCnin (MHC insanda HLA olarak adlandmimaktadir),
populasyondaki genetik dagihmu ve fonksiyonlar1 hakkmda genis bir bilgi birikimi
meydana getirmigtir. MHC smif 1 ve II molekiilleri son derece polimorfik hiicre
yiizey glikoprotemleridir, immiin cevaptaki temel fonksiyonlari, kisa antijenik peptid
pargalarmy, antijen spesifik T hiicrelerine goriinir hale getimek ve sumaktr. Bu
Ozellikleri nedeniyle bireyler arasmdaki MHC allelik farkhbklarmm organ allograft
rejeksiyonlarmm baglatan immiinolojik stiregte kilit rolti oynads anlagirmstir. >’ Daha
sonra bu bolgede verlesen genlerin fizyolojik rollerinin, allotransplan-tasyondaki
fonksiyonlar ile smirh olmadig) gosteriimigtir.

HLA antijenlerinin hastalklara yol agis mekanizmalarma iligkin ¢esith teoriler 6ne
siirlilmektedir.” Bunlar;

1- HLA antijenlerinin hastahBa yol agan etmene yapisal benzerlik gostermesi (HLA-
B27, ankilozan spondilit)

2- HLA antijenleri tarafindan kontrol edilen immiin yanit genlerinin asm ya da zayif
reaksiyon gostermeleri (HLA DR, multipl skleroz'%)

3- HLA bolgesindeki proteinlerde defektler olusu ya da bu protemlerin yoklugu
(HLA-A3, diyopatik hemokromatozis)

4- HLA smif III bélgesindeki genlerle ilgili kompleman sisteminde varolan defektler
(C2, C4 yetersiligi, sistemik lupus eritematozus)

5- Insan farkhlagm genleri (Human differention genes)'in anormal allellerinin soz
konusu olmas1 (HLA-Dw7, testikiiler teratokarsinom)

6- HLA smif I antijenlerinin anormal ekspresyonu
7- HLA antijenlerinin patojen icin reseptdr 6zellifi ghstermesi

Tirk tophmmmda MG'lilerin tagxdiklan HLA antijenlerinin saptanmasma yonelik
calsmalar kisithdrr. 1112 Bu ¢absmada MG ik HLA antijenleri arasmdaki fliskinin
HLA antijenlerinin dagihm, cins, hastalifm baslangic yasy, klinik tipi, tedaviye ahnan
yanit, antikorlarm varhg ve timik patolojiler ag¢ismdan iilkemizdeki yonlendiriciligi
degerlendirilecektir,

YONTEM VE GEREGLER 4

Cahgmamuzda, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Kas Hastaliklan polikliniginde
izlenmekte olan miyastenia gravis tanis1 konmmg 30 hasta [18 kadm (%60), 12 erkek (%40)]
degerlendirilmigtir, Ortalama yag 44.3'ir. Ortalama hastalk siiresi 3.2 yildir. Hastalarm 7'si
(%23.33) ckiiler miyastenik, 23'i (%76.67) jeneralize miyasteniktir. Asetilkolin reseptor
antikorlart 23 hastada pozitif, 4 hastada negatif bulunmug, 3 hasta bu ydnden
incelenememigtir. Tinms dokusu 3 hastada, timoma 1 hastada tespit edilmigtir (Tablo I).
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Tablo |. Miyasteni Gravis'li Hastalara Ait Bilgiler

KADIN 18
ERKEK 12
OKULER 7
JENERALIZE 23
40 YAG< 15
40 YAG> 15
TIMUS VAR 3
TIMUS YOK 23
TIMOMA 1
BILINMEYEN 3
ANTIKOR VAR 23
ANTIKOR YOK 4
BILINMIYOR 3

ANTIKOLINESTERAZ TEDAVI 9
IMMUNMODULATOR TEDAVI 14
BELLI OLMAYAN 7

Transplantasyon donérii olan saglikh bireylerden olugsan kontrol grubunda 214 (127 kadm, 87
erkek) HLA smif I ve HLA smif II antijenlerinin dagilmm incelenmigtir. HLA-A, B, DR ve DQ
gruplarma iliskin test edilen allel sayis1 swasiyla 20, 29, 16 ve 7 olup toplam 72'dir. Her iki
grupta da rastlanmayan antijenler degerlendirmeye almmammugtir (Tablo II).
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Tablo Il Test Edilen HLA Gruplarina Ait Alleller

Al B5 B531(5)
Al0 B7 B52(5)
All BS B53
Al9 B12  B57(17)
A2 Bl3  B60(40)
AZ23(D) Bl14  BG62(15)
A24(9) B15 BG63(15)
A25(10) Bl1l6 B65(14)
A26(10)y B17 B67
A28 B18
A29(19) B21
A3 B22
A30(19) B27
A3l B35
A31(19) 37
A32 B38(16)
A32(19) B40
A33(19) B4l
AG9  B44(12)
A9 B50(21)

DR1
DR10
DR11

DR11(5)
DR12(5)
DR13(6)
DR14(6)
DR15(2)
DR18(3)

DR2

DR3

DR4

DR5

DR7

DRS

DR9

DQ2
DQ3
DQ4
DQ6

DQ6(1)

DQ7

DQ7(3)

Miyastenik hastalardaki HLA allellerinin d6kiimii Tablo IIT'de verilmigtir.

Tabla 11, Myasthenia Gravisli Hastalara Ait HLA Ddk(imil

HLA A A2 A3 A3 A0 AT AIG AZ3  AZ4 AT AZB  AZD  AJ0  A32
&) 1= I L] (1% = 09
M3 teplam 130 2l 12 & 2 a ] 2 T 2 a 1 1 1
MG kadin o138 [ g 2 ] 8 1 | il 1 1 il 1
MG arkek 2 E 4 2 1 o] o] 1 4 2 2 o] 1 0
HLA A34 66 ASB BS B7 BE Biz B4 B17 B18 B2l B2 BI7 B3
(10 [0 {28}
M toplam 130 1 1 1 I ] 11 1 1 1 I 1 4 2 T
MG kadin n:l8 0 1 1 1 2 T Q 1 0 1 1 £ 1 f
WG arkak w12 1 0 I a a 4 1 [} 1 a0 o 2 1 2
HLA B3 PB4z Bd44 BE1 BEZ BET B0 B8z Bez B&T DRI DRI DRT CRE
(16} 2y & {5 (7T a0 5 {15)
MG teplam n:30 i 1 4 ] 1 1 1 1 2 1 T 11 2 a
MG kadim w18 Z 1 2 & 0 1 L 1 1 L 4 B 1 1
MG arkek nml2 & 0 2 4 1 0 1] 0 1 il 3 5 1 1
HLA ORS DRI ODRi11 DR1Z DRE13 DR14 DR1 DR1E DO2 DO3 DO4 DOE DOT
15 {8) 15 VT B 1 ] 3
MG toplam n:dd 1 i 12 2 3 4 7] F ] 2 18 14 2
MG kadm wld 0 4 B 2 1 5 8 2 2 1 18 14
MG erkek n:l2 1 & I 2 1 i Q d 1 & i

Klinik muayene ile MG 6n tanis1 konan hastalara EMG (repetitif stimiilasyon ile miyastenik
test), asetilkolin reseptdr antikor diizey tayini, gereginde prostigmin testi uygulanarak tani
kesinlestirilmigtir. Elektrofizyolojik inceleme Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji ABD EMG
laboratuarmda, asetilkolin reseptdr antikor diizey tayini Istanbul Tip Fakiiltesi Norofizyoloji
Bilim Dal laboratuarmda yapimstr. Ik basvuruda bagka laboratuarlarda yapilms antikor
incelemeleri olanlar da ¢alhigma kapsamma almmgtr. Uygun tedavi ile en az bir ay izlendikten
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sonra hastalara HLA doku tipi tayini yapilmgtir.

Hasta ve kontrol grubunun HLA doku tipi tayinlerinde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan Merkez
Doku Tipi Tayini laboratuvarinda standart mikrositotoksisite yOntemi kullanilnugtir. Hasta ve
kontrol grubunu cligturan bireylerden alman 20 ¢¢ heparinhi kan érnegi ficoll tizerine yayihp,
santrifiij edilerek lenfositler ayrihmg, Lymphokwik-MN* kullanilarak lenfosit digmdaki hiicreler
uzaklagtrilmg, T ve R lenfositlerin bir grubu smif 1 HLA doku tipi plagma ekilerek HLA-A ve B
antijenlerinin tayininde kullanitougtir. Kalan lenfositlerden lymphokwik Bl cell ve B2 CELL
(one lambda-USA) kullanilarak B lenfositler aynilnmug bunlar da smif I HLA doku tipi plagma
ekilerek, HLA-DR ve DQ antijenlerinin tayininde kullanibmgtir. Degerlendirme invert igik
mikroskobunda gukurlardaki dlij hiicre oranlarmna bakilarak yapilmgtr,

Kullanilan skorlama yéntemme gére; %0-10 skor 1: Negatif, %11-20 skor 2: Siipheli pozitif,
%21-50 skor 4: Zayif poazitif, %51-80 skor 6: Pozitif, %81-100 skor 8: giiclii pozitif olarak
degerlendirilmigtir.

Cahgma sonuglarmm istatistiki degerlendirmesinde odds ratio ve uygun olgularda Fisher's
exact test ve ki kare y6ntemleri kullanilmmstir. Aragtinlan parametrelerin ¢ok sayida olmas:
nedeniyle her test igin bulunan p degeri (diizltilmemiy p) test edilen toplam HLA antijen
sayisiile carpilarak diizeltibmig p degeri elde edilmigtir.

BULGULAR &

HILA-A lokus antijenkerinin tetkikinde HLA-A1 MG'i grupta saghkh kontrol
grubuna gére daha sik saptanmig (odds ratio= OR2.27), ancak istatistiksel olarak
anlamh bulimmamstr (p>0.05). Diger HLA-A bkus antijenlerinin sikhiginda MG'li
grupla kontrol grubu arasmda anlamh bir iligki yoktur.

HLA-B lokusunda HLLA-B38(16) MG'li grupta kontrol grubuna gére 8 kat daha
fazla rastlanmaktadr (OR:8.08). Bu bulgu istatistiksel olarak anlamhdr (p<0.05),
diizelilmis p degeri kullamldigmda anlamhhk kaybolmaktadr. Diger HLA-B
antijenlerinin MG'li hastalardaki rastlanma sikhg kontrol grubundan farkh degildir.

HLA-DR lokusunda DR1 (OR: 3.31, p<0.05) antijeni MG'li hastalarda istatistiksel
olarak anlamh siklkta buhmmug, diizelimis p degeri kullamldignda anlamhihk
kaybolmugtur. Diger HLA-DR antjjenlerinin MG'li hastalardaki rastlanma skl
kontrol grubundan farkh degildir.

HLA-DQ lbkusunda DQ2 (OR:14.07, p<0.005), DQ4 (OR2.47, p<0.05),
DQ7(3) (OR3.35, p<0.005) antijenlerine MG'li hastalarda kontrol grubuma gére
daha sk rastlanmakla beraber degerler diizeltildiginde istatistk anlamhhk
kalmamaktadir. (Tablo IV) .
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Table IV, Miyasteni Gravis Hastalarinda Kontrol Grubuna
Gore Farkhilik Gésteren HLA Sonuglari
{Tetkik edilen tim HLA sonuclan yer almamaktadir)

HLA ODD& RELATIF p Diazeltilmis

RATIO RISK p degeri

Al 2.27 1.89 0.057
B38(16) 5.08 T.13 0.009
DR1 331 277 0.020

Dz 14.0%F 11.89 0,057
0.0008
D4 2.47 1.54 0.021
DQT(3) 335 1.78 0.002

Okiiler MG'li hastalarm HLA allelleri ile jeneralize MG'li hastalarm HLA allelleri
kargilagtirildiginda HLA-A2 antijenine okiiller MG'li hastalarda anlamh (p<0.008)
oranda daha sk (OR=17.00) rastlandify goriimiis diizeltiimis p degeri anlamhhga
cok yakm (0.057) olarak tespit edilmigti. Aym gekilde B44(12) de sk
(OR=16.50) gorilmekte ancak diizeltimis p degeri ie anlamh olmadig
goriimektedir.

Sadece antkolinesteraz ilag kullanan grup (r=9) ile br mmiinmodiilatér ilag
kullanan hastalarm (n=14) HLA antijenleri karsilastmildignda anlamh bir fark
buhmmamustr. Tedavisi bilinmeyen veya diizensiz ilag kullanan 7 hasta
degerlendirmeye almmangtr.

Cinsiyete, hastahfm baglangic yasma (40 yagsmdan 6nce ve sonra olmak iizere 2
grupta degerlendiriimistir), antikorun pozitif olup olmamasma, timik patolojinin
varhgma gore yapilan kargilagtrmalarda da anlamh bir fark tespit edilmemistir.

TARTISMA &

Yapilan ¢ahsmalarda MG'ye yatkmhk ie HLA, Ig, ve TCR genleri arasmdaki
fliskiler arastriimg, bazs HLA allelleri dismda digerleri le fliski kurulamanustr.!
HLA ile MG arasmdaki iliski ik kez 1970'li yillarm baslarmda gsterilmistir. Ilk
olarak HLLA-B8 alleli sonra HLA-A1, DR3, ve DW3 ike iligki bildirimigtir. Timoma
ile birlikte olan MG'de HLA DR15dw2'ye, penisilaminin neden oldugu MG'de
DR1 ve Bw35'ec daha sk rastlinmaktadr. HLA DQ tiplemesi ile yapilan baz
cahgmalarda MG'n HLA smif II bolgesi icindeki bazi gen alleleri ile iligkisi
kantlanmis ve HLA DR'ye gore HLA DQ ile daha yakm bir baglanti oldugu
gosterimistir, !

Etnik gruplar arasmda MG ie HLA iligkisi farklhlklar gostermektedir. Afrika ,

Amerika ve Kafkas rkmndan olanlarda HLA B8 6nemli bir rol oyna,rken,13’14
Cinlilerde jeneralize MG HLA Bw46 ile iligkilidir. Okiiler MG Cinlilerde sik goriikiir

ve DRw9 ile baglantiidrr.> Asya, Afiika ve Amerikaliarda DR3'in MG ile ligkisi
14
yoktur.
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Bu ¢ahgmalar MG'nin bazn HLA tipleri 1le iligkili oldugunu géstermekte, ancak HLA
baglantsmm zayif olmasi, etnik gruplar ve MG'in klinik tipleri arasnda degigiklik
gostermesi nedeniyle, MG'i 6zl bir HLA alklne baglamak miimkin
olmamaktadur. }1-18

Degisik wklarda farkh bulgular elde edikebilecedi giz 6niinde bulinduruldugunda bu
calismanm bulgularm lteratiirdeki verilerle kargibgtrmak olasi degildir. Ancak
miyasteni gravisle HLA-DQ gen alklleri arasmda yakm bir baglnti oldugfunu
gisteren Onceki ¢cahgmalarm sonuclarma benzer gekilde Tiirk toplumunda da DQ
antijjenine daha fazla rastlanmigtr. Yurdummizda Bilgen ve ark. tarafindan yapilan 56
hastalk benzer bir cahymada HLA-A28 ve B8 kontrol grubu ik kargilagtmildiinda,

anlamh olarak vyiikksek oranda bulmmustur.!! Bu ¢absmalarn istatistksel
degerlendirrmelerinde diizeltilmemis p degeri kullanimistir. Cahymalarda saptanan
farkh sonuglar, hasta sayismm azhfmdan kaynaklanms olabilir.

Bu ¢ahgma somucunda, HLA allelleri ile hastalk ve hastahgin &zellikleri arasmnda
istatistiksel olarak bir baflant kurulmasi miirnkiin olmamstr. Doku tipleresi ike
miyasteni gravis hastahfma yatkmbk, hastahgn baglangic yasy tipi, seyri, tedaviye
yaniti ve eslik eden patokjikerle iligkisinin ortaya konabilmesi bu tiir ¢cahgmalara
alnan hasta saysmm, genis toplumsal kesimleri kapsayacak sekilde, arttirimasi il
miimkiin olabilecekdir.

Bu bulgular miyastenia gravis hastahfmm imminogenetik temelini anlamada ilerde
yapilacak cahsmalara yardime: olacaktir.

OZET a

Bu c¢ahyma, miyastenia gravisli hastalarda; HLA antjenlerinin  dagilmmn
aragtmimasi1 ve bu dagimm hastanm cisi, hastahfn baslangic yasi, klmk tipi,
tedaviye yaniti, hastada antikorlarm varhf ve timik patolojiler agisndan lilkkemizdeki
verilerini deferlendirmek amaciyla yapimmstr. HLA fenotipleri 30 miyasteni
hastasmda (18 kadmn,12 erkek) ve 214 saghkl kontrokle mikrositotok-sisite
yontemi kullanidarak incelenmigtir. Kontrol grubu ile kargilastwridignda miyastenili
hasta grubunda HILA-B38(16) (odds ratio(OR): 8.08, p< 0.05), HLA-DRI
(OR3.31, p< 0.05) ve HLA-DQ2 (OR:3.35, p<0.005), HLA-DQ2 (OR:14.07,
p<0.005), HLA-DQ4 (OR2.47, p<0.05), HLA-DQ7(3) (OR:3.35, p<0.005)
daha sk rastlandig1 bulunmug ancak diizeltitmg p degeri kullamldiginda anlamhhk
kaybolmustur. Cinsiyete, hastahfmn baglngic yasma, antikorun pozitif ohip
olmamasma, timk patolojinin varhima gore yapilan karslagtrmalarda anlamh bir
fark buhmmamugtr. Bu bulgular miyastenia gravis hastahfimn immiinogenetik
temelini anlamada ilerde yapilacak galgmalara yardime: olacaktr,
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