ic hastaliklari

Graves-Basedow Hastaliginin

Graves-Basedow hastaligi; diffiiz  hiperplastik
guatr, oftalmopati (eksoftalmi) ve dermopati (preti-
bial miksddem)'den olusan li¢ major belirtiyle karak-
terize bir hastaliktir (24, 31). Asir1 tiroid hormon
iretiminin, bir antikor tarafindan tirotropin (TSH)
reseptorlerinin uyarimina bagli oldugu kabul edil-
mekte ve bu nedenle hastaliga "otoimmiin tirotoksi-

kozis' demenin uygun olacagi vurgulanmaktadir (31).

Graves-Basedow hastaliginda, bilinmeyen presipi-
tan etkenlere yanit olarak hipertiroidizm geligsmesine
karst kalitimsal bir elverislilik vardir (5,11). Calisma-
larla, Kafkaslilarda HLA-B8 ve HLA-DR3, Japonlarda
HLA-BVV35 ve HLA-DWI12, Cinlilerde HLA-BW46
antijenlerinin O6nemli derecede sik oldugu gosteril-
mistir (24, 27, 28). Ek olarak Graves'li hastalarin
aile tlyeleri arasinda Hashimoto tiroiditisi, primer
tiroprivik hipotidoidizm, pernisy6z anemi ve diger
otoimmiin hastaliklar yoniinden klinik ve immiinolo-
jik bir ortiisme vardir (24, 28).

Graves hastaliginin, plazmada anormal bir tiroid
uyaricisinin varligina bagli olarak gelistigine degin
yeterince bulgu birikmistir. Boyle bir madde ilk kez,
bundan yirmi yil kadar 6nce Adams ve Purves tarafin-
dan izole edilmis ve tiroidi uyarici etkisinin TSH'a
gore daha uzun siireli olmasi1 nedeniyle "long acting
thyroid (LATS)" denmistir. LATS"1in
Graves'li  hastalarin lenfositleri salinan
IgG sinifindan immiinoglobulinler oldugu gosteril-
mistir (31). Ancak LATS'in hastalarin yaklasik yari-
sinda gosterilebilinir olmasi, sonugta bunun pato-
jenetik roliinti kuskulu duruma getirmistir. Yakin
zamanlarda, hastalarin ¢ogunda LATS'in gosterile-
memesinin, konvansiyonel LATS deneylerinde kulla-
degisik ¢apraz
Deney

stimulator
tarafindan

nilan deney hayvan tiirlerindeki
reaksiyonlara bagli oldugu anlasilmistir.
sistemi olarak insan tiroid dokusu kullanildiginda,
hastalarin plazmalarindan elde edilen IgG'ye karsi
bir, ya da daha fazla ¢esitte in vitro yanit sekli gos-
terilmistir. Bu yanitlar ve bunlara karsilik gelen
isimlendirmeler soyledir:

— insan tiroid partikiiler fraksiyonlar1 tarafin-

dan LATS aktivitesinin absorbsiyonunun O6nlenmesi

*[¢ Hastaliklar1 Uzmani, Sivas Askeri Hastanesi

Immiinolojik Ozellikleri
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(LATS-protector, LATS-p)

— Insan tiroid kesitleri, ya da membranlarinda,
kolloid damlacik ya da c-AMP olusumunun stimiilas-
yonu (tiroid stimiilan immiinoglobulinler, TSI, TSAb)

— insan tiroid dokusunda TSH'in kendi resep-
toriine baglanmasinin inhibisyonu (TSH-baglanmasini
inhibe eden immiinoglobulinler, TBII).

Bu faktorlerin kokeni-dogasi, sayisi ve birbirle-
riyle iliskileri kesin olarak belli degildir. Bazi yazar-
larca, bu antikorlardan bir, ya da birkag:1 tiroid plaz-
ma membraninin bazi komponentlerine, belki de

yalnizca TSH reseptoriine yoneliktir (24).

Arastirmalarin sliregitmesine karsin, Graves has-
taliginda simdiye dek saptanan immiinolojik 6zellik-
ler sunlardir:

1. Tiroid siklikla, T, B ve bazi identifiye edile-
meyen lenfositlerle infiltredir ve stromada immiino-
globulinler vardir (31).

2. Timiis normaldan daha buyik olabilir (28,
31).

3. Serum immiinoglobulin diizeyleri artmistir.
HLA-DR3 antijeni olumlu olan olgularda IgG kon-
santrasyonlari, olumsuz olanlara oranla belirgin ola-
rak daha fazladir (5, 31).

4. Dolasan immiin kompleksler saptanabilinir
31).

5. Tiroid stimiilan antikorlar (TSAb, TSI):
Graves hastaliginin 6zgiil ve duyarli bir gostergesidir.
Olgularin % 70-95'inde olumludurlar. Tiroid plazma
membran antijenlerine yoneliktirler. Bu yonelis TSH
reseptoriine olup, ancak TSH-baglanma yerinden
ayrt bir determinant s6z konusudur. Bunun, TSH
reseptoriiniin - gangliosid komponentlerine yonelik
olduguna degin tanitlar vardir"(2, 6, 10, 18, 25, 31,
32, 34) Sekil-1

a. LATS: IgG fraksiyonundadir ve TSH resep-
toriine yoneliktir. Olgularin yaklasik yarisinda olum-
ludur. Tiroid fonksiyonu ve nonsupressibilitesi ile
pek dogru orantili degildir. TBII ile korelasyonu
yoktur (18, 28, 29).
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b. LATS-p: IgG fraksiyonunda olup LATS'in
insan tiroid ekstreleri ile inhibe olmasini engeller.
TSH reseptoriine yoneliktir. Adenilat siklaz1 uyararak
TSH etkisi gosterir. Hastalarin % 60'inda tek basina,
% 30'unda da LATS ile birlikte olmak iizere olumlu-
dur. Serum LATS-p aktivitesi ile relaps arasinda siki
bir 1liski vardir (13, 25, 28, 34).

6. TSH-baglanmasini inhibe eden immiinoglo-
bulinler (TBII): % 43-78 olguda olumludurlar. Stimu-
lan degildirler. Hatta TSH aktivitesini inhibe ederek
hipotiroidiye katkida bulunabilirler. Konkomitan ola-
rak tretilen baska bir fenomeni yansitiyor olabilirler
(2, 18,28,31).

7. Tiroid otoantikorlari:

a. Antitiroglobulin antikor (TgAb): % 25-50
olguda olumlu olup, % 42 olguda TSAb ile korelas-
yonu oldugu gosterilmistir. Komplemani bagla-
mazlar. Relaps i¢in iyi bir gosterge degildir (9, 10,

31).

b. Antimikrozomal antikor: % 70-80 olguda
olumlu olup, relaps igin iyi bir gosterge degildir (16,
19,31).

c. Anti-hiicre yiizeyi (Fagraeus) antikorlari:
Tire-6zgiil degildirler. % 80 olguda antimikrozomal
antikorlarla birlikte bulunurlar. TgAb ile iliski yok-

tur (14).
8. Hiicresel immunité bulgular::

a. Cevresel B-ifenfosit sayisinda mutlak artis
ile birlikte lenfosit sayisinda relatif artig: Bu artis
hastalik aktivitesi ve hormon diizeyi ile dogru oran-
tilidir (28, 31).

b. Spesifik suppressor T-lenfosit eksikligi (1, 4,
7, 12,15,17,20,22,31).

c. Tiroglobuline lenfosit transformasyonu ya-
niti.

d. Tiroid ekstreleri ve mikrozomlarina karsi
l6kosit migrasyon inhibisyonu: Yardimci T-lenfosit
sensitizasyonunun bir gostergesidir (31).

e. K-hiicresi azligi: K-hiicrelerinin Fc reseptor-
lerinin immiin kompleks baglanmasiyla satiire olma-
sina bagli oldugu diisiniliyor. Sagaltim siiresi uzadik-
¢a say1l, daha da dismektedir. Tiroid otoantikor tit-
resiyle korelasyon saptanmamistir (8, 33).

Graves hastaliginda, tiroid antijenlerinde herhan-
gibir bozukluk, ya da degisiklik olduguna degin
higbir kanit elde edilememistir. Antijen presentas-
yonunun primer bir olay olmaktan g¢ok, immiin
hasara sekonder bir olay olmasi daha biiyiik bir ola-
siliktir. Bununla birlikte, bu hasarin olabilmesi i¢in,
DR antijenlerinin ya tiroid hiicreleri iizerinde, ya da
makrofajlar araciligiyla ekspresyonu gerekmektedir.
HLA-DR3 un varligi, hem hastalik riskini, hem de
relaps egilimini artirmaktadir (31).
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Sekil-1.  Graves hastaliginin patojenezi.

TSI, TSH aktivitesini taklit ederek, tiroid hormon
sekresyonunu uyarir.

Tablo — 1

Graves-Basedow Hastaliginin Immiinolojik Ozellikleri

1. Tiroid dokusunda lenfosit infiltrasyonu
Timiis'de biiyiime

Serum immunoglobulin diizeylerinde artis
Dolasan immiin kompleksler

Tiroid stimiilan antikorlar (TSAb, TSI)

a. LATS

b. LATS-p

wm R W

6. TSH-baglanmasini inhibe eden immiinoglobulinler (TBII)
7. Tiroid otoantikorlari
a. Anti-tiroglobulin antikor (TgAb)
b. Anti-mikrozomal antikor
c. Anti-hiicre ylizeyi (Fagraeus) antikorlari
8.  Hiicresel immiinite bulgular:
Cevresel B-lenfosit artis1 ve relatif lenfositoz

a.
b. Spesifik suppressor T-lenfosit eksikligi

c.  Tiroglobuline lenfosit transformasyonu yaniti
d. Loékosit migrasyon inhibisyonu
e.  K-hiicresi azlig1
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Bu bulgular 1s181nda, Graves hastaliginda, immii-
noregiilasyondaki kalitimsal bir anormalligin, bazi
presipitan faktorlere yanit olarak, 6zel bir lenfosit
klonunun arta kalmasina, prolifere olmasina ve
stimiillan immiinoglobulinleri salgilamasina izin verdigi
varsayilmaktadir (24, 31). Bu stimiilan immiinoglobu-
linlerin tiroid follikiil hiicresindeki TSH reseptor yeri-
ni stimiile etmesiyle hipertiroidizmin ortaya ¢iktig:
distintilmektedir. Temeldeki genetik bozukluk, immii-
noglobulin- ya da immiinoglobulinle-iliskili gen'lerin
tetigi ¢ekmesiyle olusan ' suppressor"-T lenfosit'lerin
spesifik bir eksikligi gibi goriiniiyor (1, 4, 7, 12, 15,
17, 20, 22, 31). Bunun sonucunda da dogrudan
tiroide yonelik spesifik "yardimeci, helper"-T lenfo-
sit'lerin istenmeyen bir klonunun arta kalmas: ve
¢ogalmasi ortaya ¢ikmaktadir. Bu lenfositler, daha
onceden varolan ve tiroide karsi antikor {lreten
uygun B-lenfositlerle esgiidime girmektedir. Ancak
burada Dbelirtilmelidir ki; jeneralize suppressor-T
lenfosit say1 ve fonksiyonu hipertiroid fazda azalmak-
ta ve Otiroid durum saglandiginda, bu anormallik de
normale donmektedir. Buna karsin, antijen-spesifik
(tiroidal) suppressor-T lenfositlerdeki defekt, I'"

sagaltimindan yillarca sonra bile siiregitmektedir (31).
Daha da ileri gidilerek, suppressor-T lenfositlerdeki
defektin, tasidigi H2-reseptorde oldugu ve bunun,
hastaligin patojenezindeki temel defekt olabilecegi
belirtilmektedir (21). Stress'in de zaten defektif
olan T-lenfosit popiilasyonu iizerine, bu defekti arti-
ric1 etki yaparak hipertiroidizmin gelismesinde rol
oynadig1 disinilmistir (30). Hipertiroidizmin iyod
alimiyla ilgisine gelince; non-immiinojenik hiper-
tiroidizme birdenbire yiliksek miktarda iyod alimi-
nin, hipertiroid durumun baslamasinda Onemli
bir rol oynamasina karsin (% 82 olguda), immiino-
jenik hipertiroidizmde iyod kontaminasyonu daha
az bir 6nem tasimaktadir (% 16 olgu) (26). Hasta-
Iiktaki hipergamaglobulinemi, defektif suppressor-T
lenfositlerle iliskili olabilir (3). Tersine, varolan bir
IgG fraksiyonunun bir anti-lenfosit antikor etkisi
gostererek, suppressor-T lenfosit sayisinda azalmaya
neden olabilecegi de diisiiniilmektedir (23). Olayin
bir ilging yani1 da, hastalardaki suppressor-T lenfosit
say1 ve islevinin antitiroid ila¢ sagaltimiyla birlikte
diizeldiginin bildirilmesi ve bu ilaglarin immiinmodii-
lator etkilerinin oldugunun savlanmasidir (1, 12, 15,
17,20).
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