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..,- Ozet 
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-638(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. 

Akahn MA, Altmta§ A, Y1lmaz E, Erkol G, Erdogan E, Baslo P. HLA phenotypes 
in myasthenia gravis. Cerrahpa§B J Med 2000; 31 (3): 134-139. 

GiRi$ .A. 

Miyasteniya gravis (MG), noromiiskiller bile~kenin en stk rast1aru1an hastahgKbr. 

0 lgu1arm 9ogunlugu edinsel irrnnilnolojik bir bozukluk sonucu ortaya 9tkar. 1 Edinsel 
MG, giinfuniiz.de en iyi ~ ve anJa~~ o1an otoirmniin norolojik 

hastahktrr.2 MG'deki otoantijen, 9izgili kas asetilkolin reseptoriidiir. 1•3 Otoirmniin 
cevabm ortaya 9tkmasmda her ne kadar 9evresel fukt:Orlerin onemli bir tetikleyici 
rolii varsa da, gerek ge~ popillasyon 9a~ma1an gerekse aileler ve ikizler iiz.erinde 
yapt1an 9a~ma1ar genetik fuktorlerin de otoirmniin hastahk ge~mesine yatkmhk 

o~turdugunu g6stermektedir.4•5 Bllllun1a beraber diger oto-irmniin hastahk1ar gibi 
MG de kahtsal bir hastahk degildir. Ailevi MG edinsel MG'lerin ancak %2 ile 4'iinii 

o~turmaktadtr. 6 

Deney hayvan]armm sistemik veya bir organa spesifik otoirmniin hastahk1an normal 

hayvan1ara lenfoid doku veya bun1arm prekiirsorlerinin a~t1amnas1 ile ge9irilebilir. 2 

Aym ~ekilde otoirmniin hastahk egilimi o1an deney hayvan1arma normal kemik iligi 

hiicreleri nakledilerek hastahgm ortaya 9tkmas1 engellenebihnektedir. 5,7 McDevitt 
ve arkada~Jan 1970'lerde furenin ta~td@. major doku ~mn kompleksi (major 
histocompatibility complex= MHC) tipi ile demik antijenlere kar~1 ge~tirdigi 

irmniin cevabm ~iddeti arasmda dogrudan bir ~ki oldugunu ortaya ko~Jardtr. 
Bu yolla furenin kendi (self) antijenlerine ya da yabanc1 (non-self) antijenlere yamt 
verme kabiliyetinin kISmen de olsa MHC allellerinin aminoasit dizileri tarafindan 
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belirlendigi ~~tlr. Bugiin, MHC allelini tammlayan pofumrfik yaptlarm, antijen 
peptid bagJamm bolgeJerinde kiirre1endikleri bilinrrektedir. Oy1eyse, otoimmiin 
hastahga yatkmhkt.a onemli rolii olan genetik :fhld:Orlerin ara~tinlrmsmda immiin 
sistemle ~kili genler on plana <;tkmaktadr. 5, 7,8 

<;a~ma1ar, MHC'nin (MHC insanda HIA oJarak ad1andmhmktadir), 
popuJasyondaki genetik dagthrm ve mnksiyonlan hakkmda ~ bir bilgi. birikimi 
rreydana ge~tir. MHC smif I ve II rrolekWleri son derece polirrorfik hOcre 
yil2ey glikoproteinJeridir, imniln cevaptaki terrel mnksiyonlan, klsa antijenik peptid 
paivalanm, antijen spesifik T hiicrelerine g0riiniir hale getirrrek ve summktlr. Bu 
ozellikleri nedeniyle bireyler arasmdaki MHC aDelik farkhhk1armm organ allograft 

rejeksiyonlarnn ba~latan irrnniinolojik sOre~te ki1it rolii oynadigt ~~tlr. 5•7 Daha 
soma bu bolgede yerle~en genbin fizyolojik ro11erinin, allotransp1an-tasyondaki 
funksiyonlar ile Sllllrh ohmdigt gOS~tir. 

HIA antijenlerinin hastahklara yol ~~ rrekanimialarma ~kin <;e~itli teoriler one 

sihiihrektedir. 9 BlDllar; 

1- HIA antijenlerinin hastahga yol a<;an etrrene yapisal benrerlik g0sterrresi (HLA­
B27, ank:ilozan spondilit) 

2- HIA antjjenleri tarafindan kontrol edilen irmiin yamt genlerinin a~m ya da :zayif 

reaksiyon g6stenmleri (HLA DR, multipl skleror°) 

3- HIA bolgesindeki proteinlerde defektler o~u ya da bu proteinlerin yoklugu 
(HLA-A3, Diyopatik hermkromatozis) 

4- HIA smifill bolgesindeki genlerle ilgili komp1eman sisteminde varolan defektler 
(C2, C4 yetersizligi, sistemik lupus eritematoZllS) 

5- insan far~m gen1eri (Human difrerention genes )'in anonml alleDerinin soz 
konusu ohms1 (HLA-IJw7, test:ikiller teratokarsinom) 

6- HIA slillfII antjjenlerinin anonml ekspresyom 

7- HIA antijenlerinin patojen ifrin resepllir ozelligi g0stenmsi 

Tiirk tophnmnxla MG'blerin ta~:x:W<lan HIA antijenlerinin saptammsma yonelik 

<;~malar bithdir.11•12 Bu <;a~ MG ile HIA antijenleri arasmdaki ~ 
HIA antjjenlerinin dagilirm, cins, hastahgm. ba~~ ya~i, klinik tipi, tedaviye a1man 
yarut, antikor1arm varhgi ve timik: patolojiler a<;ismdan illkemimeki y0nlendiriciligi 
degerlendirilecektir. 

YONTEM VE GERECLER .A 

<;a~mumzda, Cerrahpa~a Tip Fakilltesi Nijroloji Anabilim Dah Kas Hastahklan polikliniginde 
izlenmekte olan miyastenia gravis tams1 kon.mJ~ 30 hasta [18 kadm (%60), 12 erkek (%40)] 
degerlend~tir. Ortalarm ya~ 44.3'tiir. Ortalarm hastahk: sfiresi 3.2 ytldrr. Hastalarm 7'si 
{°/o23.33) okiiler miyastenik, 23'ii (%76.67) jeneralize miyasteniktir. Asetilkolin reseptor 
antikorlan 23 hastada pozitif, 4 hastada negatif bulunmi~. 3 hasta bu yl)nden 
incelenerm~tir. Tirms dokusu 3 hastada, timoma 1 hastada tespit ed~tir (fablo I). 
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Tabllo I. IMiryasteni Gra'iliis'U Hastalara Ait BilgHe·r 

KADIN 18 
ERKEK 12 

10 1KULER 7 
JENER.ALIZE 23 

.40 YA'9< 15 
40YA~> 15 

TilMUS V.AR 3 
TilVIUS YOK 23 
TiM01VIA 1 
BILiNMEYEN 3 

ANT1KOR VMli, 23 
.ANTiKOR YOK 4 
BiLiNMiYOR 3 

ANTiKOLINESTER.AZ TEDAVi 9 
il\41VI()NMOD0LAT'OR TEDAVI 14 
BELLi OLMA. Y Mf 7 

Transplantasyon donoril olan saghkh bireylerden olu~an kontrol grubunda 214 (127 kadm, 87 
erkek) HLA smtf Ive HLA smtf II antijenlerinin dagthnn incelenmcytir. HLA-A, B, DR ve DQ 
gruplarma ili~kin test edilen allel sayIS1 siras1yla 20, 29, 16 ve 7 olup toplam 72'dir. Her iki 
grupta da rastlanmayan antijenler degerlendinneye almmallll§trr (Tablo II). 
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Tablo II Test Edilen HLA Gruplanna Ait AJlleller 

Al 
AIO 
All 
A19 
A2 

A23(9' 
}\24 9') 
A~ -1· O)' ~ : ' 

A2'6(10) 
A28 

A29 19): 
A3 

A30(19) 
A31 

A31(19) 
A32 
2(19) 

A38 19) 
A69 
A9 

B5 
B'"' 
BB 
8 12 
Bl3 
Bl ­
B15 
B 16 
Bl': 
B18 
B21 
B22 
B2':'" 
B35 
Bill7 

B38(16) 
B40 
B 1 

844 12) 
B50(21) 

B51(5) 
B52(5) 

B53 
B-57(17 
B60(40) 
B62(15) 
B63(15 . 
B65(14) 

B6r'l" 

DRl 
DRlO 
DRll 

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

DR2 
DR3 
DR4 
DR5 
DR7 
DRS 
DR9 

Miyas tenik has talardaki HLA allellerinin dokiimii Tab lo ill'de ve~ tir. 

DQ2 
DQ3 
DQ4 
DQ6 

DQ6(1) 
DQ; 

D,Qr-r(3) 

Ta.blo Il l. Mya.s.th.enla Gra\li$li Hastalara A.it HLA D<il<:Oma1 

HLA. A1 A2 ;i;J /J3 A1\I A1 1 A.1'9 A2S A24 A25 A28 A.29 
G9.I ~} w:i1 (19} 

MG t<:>r.> I!>"' 1"00 9 12 4 2 3 5 5 2 'i' '2 lJ 

MG kadrn n:l8 6 s 2 2 e; 2 a tO 

MG'(t~·k•k '1.:12 3 4 2 0 0 3 4 '2 2 (!) 

HLA. AS4 ~ A68 165 67 SS 612 814 1617 StS 621 822 
,10) mn IZSl 

MG t<:>r.> lllm 1i•OO 5 11 4 

MG kndm n: UI (l 2 7 ii) 0 2 

~o'(t~·ti:,~k '1.:t:l 1 0 0 0 3 4 1 0 l 0 0 2 

HLA. B38 Btl:Z 6414 B51 BS2 BS7 BOO 862 1:!62 B67 DR1 DR.t 
~16) (12, {5) (.5} 111) {40) ~5} {15-) 

MG t.oplii<ii ;;,11Q 4. 4 9 2 1 11 

MG kadrn. n:lS 2 2 5 0 ~ 6 

MG.irk(>k 1dl2 2 0 2 4 0 0 0 1 0 3 ;5 

l-I LA. O:R9 ori:to OR11 0~12 10R1~ OR14 OR:1 IOR1:S 002 01)3 OQ4 OoQ5 
{fi) {fi) ('Eij {61 5'i2) cs; (1) 

MG t.opl1>m ,,,so 6 12 2 3 4 :ll 2 lj '2 Hl 14 

M1G k'!!d1 n:lS ~ 4 6 2 3 6 2 2 18 6 

MG .. 1·k"k n,12 6 0 2 3 0 :9 6 e 

P:JIJ 
{'19) 

0 

627 

2 

l 

DR7 

Q 

OQ7 
(3l 

20 

14 

0 

m 
{'19) 

0 

6S5 

1 

a 
2 

DRS 

2 

Klinik muayene ile MG on tams1 konan hastalara EMG (repetitif stimiilasyon ile miyastenik 
test), asetilkolin reseptOr antikor diirey tayini, gereginde prostigmin testi uygulanarak tam 
kesinle~t~tir. Elektrofizyolojik inceleme Cerrahpa~a Tip Fakiiltesi Noroloji ABD EMG 
laboratuannda, asetilkolin reseptor antikor diirey tayini istanbul Tip Fakiiltesi Norofizyoloji 
Bilim Dah laboratuannda yap~trr. i1k ba~vuruda ba~ka laboratuarlarda yap~ antikor 
incelemeleri olanlar da i;ah~ma kapsannna abnnn~trr. Uygun tedavi ile en az bir ay izlendikten 
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sonra hasta1ara HIA doku tipi tayini yap-trr. 

Has ta ve kontrol grubunun HIA doku tipi tayinlerinde Cerrahpa~a Tip FakUltesi Kan Merlrezi 
Doku Tipi Tayini laboratuvarmda standart mikrositotoksisite yOntemi kullan-trr. Hasta ve 
kontrol grubunu olu~turan bireylerden ahnan 20 cc heparinli kan omegi :ficoll uzerine yaytltp, 
santrifiij edilerek lenfositler ay~, Lymphokwik-MN* kullanllarak lenfosit d~mdaki hiicreler 
umkla~t~, T ve Rlenfositlerin bir grubu smifIHIA doku tipiplagma ekilerekHIA-A ve B 
antijenlerinin tayininde kullan-trr. Kalan lenfositlerden lymphokwik Bl cell ve B2 CFlL 
(one lambda-USA) kullanllarak B lenfositler ay~ bunlar da smn II HIA doku tipi plagma 
ekilerek, HIA-DR ve DQ antijenlerinin tayininde kullan-trr. Degerlendinre invert ~tk 
mikrosko bunda 9ukurlardaki Olii hucre oranlarma baktlarak yap~ trr. 

Kullanllan skorlama yontemine gore; %0..10 skor 1: Negatif, %11-20 skor 2: ~iipheli pozitif, 
%21-50 skor 4: Zayn pozitif, %51-80 skor 6: Pozitif, %81-100 skor 8: gii9lii pozitif olarak 
degerlend~tir. 

<;a~rm sonu9larmm istatistiki degerlendinoosinde odds ratio ve uygun olgularda Fisher's 
exact test ve ki kare yontemleri kullan-trr. Ara~tmlan panumtrelerin 9ok say:tda ohnas1 
nedeniyle her test iyin bulunan p degeri (diizeltilmmli~ p) test edilen toplam HIA antijen 
sayIS1 ile t;8.l]lllarak dii2elt~ p degeri elde ed~tir. 

BULGULAR• 

HIA-A lokus antijenlerinin tetkikinde HIA-Al MG'li grupta saghkh kontrol 
grubuna g0re daha stk: sap~ (odds ratio= OR2.27), ancak istatistiksel olarak 
an1amh b~ttr (p>0.05). Diger HIA-A lokus antijenlerinin stk:hgmda MG'li 
grupla kontrol grubu arasmda an1amh bir ~ki yoktur. 

HIA-B lokusunda HIA-B38(16) MG'li grupta kontrol grubuna g0re 8 kat daha 
fuz1a rastlammktadtr (OR:8.08). Bu buJgu istatistiksel olarak anlamhdtr (p<0.05), 
diize~ p degeri kullamld~ an1amhhk kaybohnaktadtr. Diger HIA-B 
antijenlerinin MG'li hastala.rdaki rastlanma stkhgt kontrol grubundan :furkh degildir. 

HIA-DR lokusunda DRl (OR: 3.31, p<0.05) antjjeniMG'lihastalarda istatistiksel 
olarak anlamh stk:hkta b~, diize~ p degeri ku1lamkbgmda anlambhk 
kaybo~tur. Diger HIA-DR antjjenlerinin MG'li basta1ardaki rastlanma stk:hgL 
kontrol grubundan :furkh degildir. 

HIA-DQ lokusunda DQ2 (OR:14.07, p<0.005), DQ4 (OR2.47, p<0.05), 
DQ7(3) (OR:3.35, p<0.005) antjjenlerine MG'li hasta1arda kontrol grubuna g0re 
daha stk: rastlamnakla beraber degerler diizehildiginde istatistik anlambhk 
kahmtmktadtr. (Tablo IV). 
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Tablo IV. Miyasteni Gravis Hastalannda Kontro l Grubuna 
Gore Farkl1l1 k Gosteren HLA Sonuglari 

{Tetkik edilen tum HLA sonui;:lar1 yer almamaktad1r) 

HLA ODDS 
R..i\TIO 

Al 2 .27 
B38(l6) S.08 

DRl 3.3 1 
DQ2 14.0 7 

DQ4 2.47 
DQ '7(3) 3 .35 

REL...A... Ti F 
RiSK 

1.89 
'7. 13 
2.77 

11.89 

1.54 
1. 78 

p 

0.057 
0.009 
0 .020 

0.0008 
0 .021 
0 .002 

Duzeltilmi~ 
p degeri 

0 .05....,. 

Okiiler MG'li hasta1arm HLA allelleri ile jeneralize MG'li hasta1arm HLA allelleri 
ka~t1a~ttnkbgm.da HLA-A2 antijenine okiiler MG'li hasta1arda an1amh (p<0.008) 
oranda daha stk (OR=l 7.00) rast1and@. go~ diiz.eltilmi§ p degeri an1amhhga 
yok yakm (0.057) o1arak tespit edihni§tir. Aym ~ekilde B44(12) de stk 
(OR=16.50) goriilrrekte ancak diiz.eltilmi§ p degeri ile an1amh ohnad@. 
g6riilrrektedir. 

Sadece antikolinesteraz ilay ku11anan grup (IF9) ile bir immiimrodillator ilay 
kullanan hasta1arm (IF14) HLA antijenleri k~t1a~tJnld@nda an1amh bir fark 
b~trr. Tedavisi bilinmeyen veya diiz.ensiz ilay kullanan 7 hasta 
degerlendirtreye almma~trr. 

Cinsiyete, hastahgm. ba~Jangiy ya~ma ( 40 ya~mdan once ve sonra ohnak iiz.ere 2 
grupta degerlendirihni§tir), antikorun pozitif olup ohnamasma, timik patolojinin 
varhgma gore yapt1an ka~t1a~trrma1arda da an1amh bir fark tespit edihne~tir. 

TARTl$MA.A 

Yapt1an ya~ma1arda MG'ye yatkmhk ile HLA, lg, ve TCR genleri arasmdaki 

~kiler ara~~' bazi HLA allelleri d~mda digerleri ile ~ki kuru1ama~trr. 1 

HLA ile MG arasmdaki ~ki ilk kez 1970'1i yillarm ba~Jarmda gosterilmi§tir. ilk 
o1arak HLA-B8 alleli sonra HLA-Al, DR3, ve DW3 ile ~ki bildirihni§tir. Timoma 
ile birlikte o1an MG'de HLA DR15dw2'ye, penisilaminin neden oldugu MG'de 
DRI ve Bw35'e daha stk rast1amnaktadrr. HLA DQ tiplemesi ile yapt1an bazi 
ya~ma1arda MG'in HLA sll11f II bolgesi iyindeki bazi gen alleleri ile ~kisi 

kamt1a~ ve HLA DR'ye gore HLA DQ ile daha yakm bir bagJanti oldugu 

g6sterilmi§tir. 1 

Etnik grup1ar arasmda MG ile HLA ~kisi farkhhk1ar gostermektedir. Afrika , 

Amerik:a ve Ka:fkas rrkmdan o1anlarda HLA B8 onemli bir rol oynarken, 13•14 

<;inlilerde jeneralize MG HLA Bw46 ile ~kilidir. Okiiler MG <;inlilerde stk goriiliir 

ve DRw9 ile bagJantJhdrr. 15 Asya, Afrika ve Amerik:alt1arda DR3'iin MG ile ~kisi 
yoktur.14 
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Bu c;a~maJar MG'nin bazt HIA tipleri ile ~kili oldugunu gastenrekte, ancak HIA 
bagJanttsmm zayrf ohnasi, e1nik gruplar ve MG'in k1inik tipleri arasmda de~ikhlc 
gastenresi nedeniyle, MG'i o:zel bir HIA aileline baglamak miimkiin 
olmamaktachr. 11-18 

De~ik Irklarda fitrkh bu1gu1ar ekle edilebilecegi gOZ oniinde buhmdl.lll11dugunda bu 
c;~rmmn bulgularnn literatiirdeki verilerle ~m~tnmak 01as1 degildir. Ancak 
miyasteni gravisle HIA-DQ gen a&Ileri arasmda yakm bir baglanti oklugunu 
gasteren onceki c;~malarm so~Jarma bemer ~ekilde Tiirk toplumunda da DQ 
antijenine daha fuz1a ras~tlr. Yurdumuz.da BiJgen ve ark. tara1indan yap11an 56 
hastahk bemer bir c;a~tmda HIA-A28 ve B8 kontrol grubu ile ~~tmldtgmda, 

an1amh o1arak yiiksek oranda buhmrrnJ§tur.11 Bu c;~ma1arm istatistksel 
degerlenclirrrrelerinde diiz.e~ p degeri ~tlr. c;a~ saptanan 
fitrkh so~lar, hasta sayismm azhgmdan ka~ o1abilir. 

Bu c;a~ma sonucl.Ulda, HIA aDelleri ile hastahk ve hastaligm o:zellikleri arasmda 
istatistiksel olarak bir bagJantt kurulmas1 miimkiin o~tlr. Doku tiplerresi ile 
miyasteni gravis hastahgma yatkmhk, bastaligm ba~~ )13§1, tip~ seyri, tedaviye 
yamb ve e~hlc eden pato1ojilerle ~kisinin ortaya konabihresi bu tilr c;~malara 
a1man hasta sayis~ ~ topb.ntEal kesimleri kapsayacak ~ekilde, arttmhnas1 ile 
miimkiin o1abilecektir. 

Bu bulguJar miyastenia gravis hastahgmm irmiinogenetik tem:lini aniamada ilerde 
yapilacak c;ah§malara ya.rdmE1 oJacaktir. 

OZET• 

Bu c;~tm., miyastenia gravisli hastaJarda; HIA antijenlerinin dagiJnnimn 
ara~tmlmas1 ve bu dagilimm hastanm cins~ hastahgm ba§)angrr )13§1, k1inik tip~ 

tedaviye yamti, hastada antikorlarm varbgt ve timik patolojiler ac;ismdan illkemiz.deki 
verilerini degerl.endiamk amaciyla yap~tlr. HIA funotipleri 30 miyasteni 
hastasmda (18 kadm,12 erkek) ve 214 saghkh kontrokle mikrositotok-sisite 
y0ntemi kuilam1arak: incele~tir. Kontrol grubu ile k~iJa~ttrtkbgmda miyastenili 
hasta grubunda HIA-B38(16) (odds rafu(OR): 8.08, p< 0.05), HIA-DRl 
(OR:3.31, p< 0.05) ve HIA-DQ2 (OR:3.35, p<0.005), HIA-DQ2 (OR:14.07, 
p<0.005), HIA-DQ4 (OR:2.47, p<0.05), HIA-DQ7(3) (OR:3.35, p<0.005) 
daha slk rastlandtgi b~ ancak dii:ze~ p degeri kullamkltgmda an1am1thk 
kaybo~tur. Cinsiyete, hastahgm b3§1angl; yrujma, antikonm pozitif olup 
ohnamasma, timik pato1ojinin varhgma gare yap11an ~~tlrrm1arda an1amh bir 
fitrk b~tir. Bu bulgu1ar miyastenia gravis hastahgmm inmiinogenetik 
teirelini aniamada ilerde yapiJacak c;a~malara yar~1 olacaktlr. 
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