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GIRIS ve AMAGEC

tmmiinolojinin son zamanlarda actigr genis goris acisi
ile bircok hastaliklarin olusumunda imminitenin roli arastirilmak-
tadir. Uzun yi1llardan beri tiroid hastaliklarinda da bu konuda
oldukca yogdun calismalar vardir. Hipertiroidik ve hipotiroidik
hastalarda immin sistemde ne gibi dedisikliklerin oldudu, bu de§i-
sikliklerin hastaliklarin gelismesindeki roliniin ne olc¢iide oldugu
bugiin hala kesin olarak bilinmemektedir (14, 29)

fmmiinolojik olaylarda onemli bir yeri olan immiinglobulin-
lerin de hipertiroidililerde ve hipotiroidililerde yeri ileonlarin
serum diizeylerinin ve tanidaki yerinin ne oldugu sorularina yanit
aranmaktadir.

Son zamanlarda tiroid bezi hastaliklarinin gelismesinde
tiroid doku elemanlarina karsi gelistirilen antikorlar (otoantikor)
sorumlu tutulmaga baslanmistir. Tiroid doku elemanlarina kars1?
gelisen bu antikorlarin imminglobulin yapisinda olmasi, immiinglo-
bilinlerin dederini arttirmistir (7, 8, 10, 32, 35, 39, 41

Toksik diffiiz guatr (Graves hastaligi) olusumunda ileri
siirtilen long-acting thyroid stimmulating (LATS) ve diger tiroidi
stimiile eden immiinalobulinler, miks ddem ve kronik tiroiditlerin



olusumunda ileri striilen antitiroglobulin, antimikrozomal ve anti-

" . - . 2, 7
membrantz antikorlarin hepsi immiinglobulin yapisindadirlar (2, 7.
24, 29, 32, 36, 38, 39)

Yapmis olduumuz bu calismada da, toksik diffiiz quatr
(Graves hast.) ve primer miks odemli hastalarda serum immiinglobu-
lTinlerinin (imminglobulin G: IgG, immiinglobulin A: IgA, immiinglo-
bulin M: IgM) diizeylerini saptadik ve bunlarin tiroid bezi fonksi-
yonu, hiperplazisi, tiroid hormon seviyesi ve eksoftalmus ile
iliskisi olup olmadi§int arastirarak, bunlarin tani1 acisindan dede-
ri olup olmad1§in1 saptamaya calistik.



GENEL BitLGILER

Giderek biiylik bir gelisme gosteren imminoloji, etyolojisi
kesin olarak bilinmeyen hastaliklarin nedeninin saptanmasinda bir
imit 151§1 olmustur. Immin sistem 2 ana bdllimden ibarettir. Bunlar:
celliiler (hiicresel) ve humoral immiin sistemlerdir. Immiinolojinin
temel yapisini lenfositler olusturur. Lenfositler lizerine yapilan
calismalarda, 2 ana lenfosit grubu oldugu saptanmistir. Bunlardan
birisi T lenfositler, digeri ise B lenfOsitlerdir. Kemik iliginde
Stemm cell (Ana hiicre)'den kidkenini alan lenfositlerin bir kismi
timusa giderek orada bir islem gordiikten sonra T lenfosit dzelligi-
ni kazanir. T lenfosit hiicreleri cesitli hiicresel immin reaksiyon-
dan sorumludurlar. Bunlar; gecikmis deri duyarli1§r, hiicre i¢i bak-
teriel patojenler ve viruslar gibi cesitli mikrorganizmalara kars:
viicudun korunmasi, transplantlarin imminolojik mekanizme ile re-
jeksiyonu (at1lmasi), timor olusumuna karsi immiinolojik reaksiyon-
lar, blastik transformasyon ve Graft-versus host reaksiyonu (ko-

nakciya kars1 vericinin reaksiyonu)'dur (11, 16, 19, 44)

Stemm cell'den gelisen diger bir ana lenfosit grubu, kus-
larda bursa fabricus'unda islem gordidl icin B lenfosit ad1 veri-
len gruptur. B hiicreleri immin islevden sorumludurlar. Bu islevle-



rini immiinglobulin denen ve plazma proteini tabiatinda olan madde-
leri olusturarak yaparlar. immiinglobulinler antikor aktivitesi ta-
siyan protein molekiilleridir. Total plazma proteinlerinin yaklasik
% 20'sini olustururlar. Serum elektroforezinde yliksek molekiil

agirliklary nedeniyle yavas haraket ederler ve gamaglobulin bdlge-

sinde yer alirlar. Ayrica betaglobulin b6lgesinde de bulunabilir-
lep (16, 26, 44)

insanda 5 sinif immiinglobulin tarif edilmistir. Bunlar:
IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE'dir. Bu siniflardan bir kisminin alt si-
niflar1 da vardir. Urnégin, IgG molekiilleri 4 alt sini1fa sahiptir.
IgA'nin 2, IgM'nin 2 alt sinif1 vardir (11, 16, 44)

Immiinglobulin G (IgG): Normal eriskin insanda IgG toplam
serum immiinglobulinlerinin % 75'ini olusturur. Molekiil agirligi
150.000, ortalama serum konsantrasyonu 1000 mgr/dl1'dir. Anneden
plasenta yolu ile yavruya gecebilen tek immiinglobulindir. Antivi-
ral aktivitesi vardir. Bakteri oldiirilmesinde rol alir. Viicut si-

vilarina kiiciik molekiil agir11§1 dolayisiyla kolaylikla gecer (11,
16, 44)

Imminglobulin A (IgA): Viicut sekresyonlarindaki ana im-
miinglobulindir. IgA'nin molekiil adirl1§1 monometrik serum IgA icin
yaklasik 400.000 kadardir. Sekretuar IgA tiikriik, ter, brons sek-
resyonu, nazal mukoza, prostat sivisi, vajinal sekresyonlar ve in-
ce barsaklardaki mukus sekresyonlarinda bol olarak bulunmasi nede-
niyle baz1 lokal enfeksiyonlara karsi primer korunmayi saglar. Bu
immiinglobulinin ana islevinin bakterileri 6ldirerek dedil, fakat
bakterilerin mukozal yiizeylerden girmesini onliyerek yapti§r gori-
st hakimdir. Total serum imminglobulinlerin % 15'i kadardir.

tmmunglobulin M (IgM): Bu immiinglobulin normal serum im-
minglobulinlerinin % 10'unu olusturur. Molekiil agiriigr 900.000
olan IgM, pentamer seklindedir. Organizmanin ilk kez karsilastigi
antijenlere karsi hiimoral immiin yanitta rol alir: Vicutta dogal
olarak bulunan baz1 antikorlar (kan grubu antikoriari) Igh yapi-
sindadirlar. Hem IgM, hem de IgG antikorlari spesifik, imminolojik
reaksiyonlarin biiyiik kisminda gorev yaparlar. Bunlar, genellikle
disardan giren antijenin presipitasyonu, aglutinasyonu, hemolizi
gibi reaksiyonlardir. Kompleman baglanmasi ve transfiizyon reaksi-
yonlarinda da bu antikorlar etkendirler.



Imminglobulin E (IgE): Molekiiler agirligr yaklasik 190.000
dir. Allergen denen baz1 spesifik antijenlerle bilesimler yaparak
mast hiicrelerinden baz1 maddelerin (SRS-A, histamin gibi) salinma-
sina yol acar. Bu maddeler de allerjik olaylarin etiolojisinde et-
kin rol oynarlar. IgE'nin plazma konsantrasyonu cok -dusiiktiir (100
O'nin altinda).

Immingtobulin D (IgD): Normalde serumda eser miktarda bu-
Tunur. 1Islevi kesin olarak heniiz belli degildir.

Humoral immiin islevden sorumlu olan B lenfosit, islevle-
‘rinden tamamen bagims1z de§illerdir. Organizmada imminglobulin ya-
pimi bliyiik 6lctide timus kokenli T lenfositlerin diizenleyici etkisi
altindadir. T lenfositler, B lenfositler Uzerindeki bu diizenleyici
islevlierini supresér (imminglobulin yapimini baskl altina alici)
ve Helper (immiinglobulin yapimina yardim edici) alt gruplari yolu
ile yapariar (16/

Otoimmiin olaylarin temelinde supresdr T lenfosit alt gru-
bunun, B lenfositler lizerindeki baskilayici islevini yapamamasinin
yatt1g§1 diisiiniimektedir. Nitekim, sistemik lupus eritematozus'lu
hastalarde yapilan calismalarda supresor T lenfosit islevinin ¢ok
disiik diizeylerde olduju saptanmistir Fol

Otoimmiin olaylarda,normalde organizmanin kendi doku ve
antijenlerine karsi var olan immiin hosgdri (imminolojik tolerans)
kaybolmustur. Otoimmin olaylarin ortaya ¢ikmasinda etken oldugu
disiiniilen ve bazi yazarlarca dne siiriilen viral enfeksiyonlarin,
organizmanin kendi doku antijenlerine karsi organizmada bir stimi-

Tasyon olusturup otoimmiiniteyi gelistirdikleri diisiiniiimektedir
(16, 44)

Otoimmiin olaylarin gelismesinde tiroid bezi ©dnde gelen
6zelliklere sahiptir, Bezdeki follikiiller icinde apa maddesi tiro-
globulin olan kolloit maddesi bulunur. Bu tiroglobulin, normalde
organizma ic¢in antijenik dedildir. Kronik tiroiditlerde, troglobu-
Tin maddesi ve daha az olarak da tiroid epiteli mikrozomlari ve
membrana karsi otoantikorlar olusturdugu gosterilmistir. Otoanti-
korlar, follikillerdeki tiroglobulin veya tiroid bezinin epiteli-
nin bazal membrani ile reaksiyona girerek yerel bir immiin kompleks
doku yikim1 olusturur. Bu antikorlar doku yikimi yapma bakimindan
lenfositlerle esgiidiim icindedir. Tiroiditlerde celliiler imminitenir



humoral immiiniteye oranla daha aktif rol oynadigini belirten calis-
malar vardir. Tiroiditli hayvanlardan alinan T lenfositlerin sag-

lamlara transferi ile hastalidin olusturulabilmesi, bu savi des-
teklemektedir (4 11, 16, 33, 37, 42)

Primer miks ddemli hastalarda serumda antitiroglobulin
antikorlarin bulunmasi1 ve tiroid antijenine karsi celliiler immiini-
tenin saptanmis olmas1, bu hastaligin etiopatogenezisinde biiyiik

6lciide otoimmin mekanizmanin rol aldigini diisindiirmektedir (%3¢
18)

Toksik diffiiz guatrin immiin kokenli oldujuna dair en gii¢-
1i delil LATS'in saptanmast1 zannedilmistir. LATS aktivitesinin,
Ig6'nin Fab fragmaninda oldudu, IgG'ye karsi olan antikorlarin
LATS aktivitesini inhibe ettigi saptanmistir. LATS'in hiperaktivi-
teye sebep olan islevini adenyl cyclas aktivasyonu yolu ile yapti-
g1 dusiiniimektedir. Baz1 arastiricilar, tirotropin ve buna karsi
olusan antikorun bir soliibl kompleks teskil ederek LATS'1 meydana
getirdigini diisiinmislerdir. Bu soliibl kompleksten yavas olarak
ac1ga cikan TSH'nin siirekli baz aktivitesine yol actigini ileri
siirmislerdir. Baska bir degisle, LATS tiroid bezini stimile edici
bir otoantikordur. Toksik diffiiz guatrlyr hastalarda tiroid mikro-
zomlarina karsi selliiler bir immiin fonksiyonun da var oldugunu
gostermislerdir. Fakat daha sonra yapilan arastirmalarda her tok-
sik diffliz guatrl1 hastanin serumunda LATS saptanamamistir. Hatta
bir kisim hipotiroidili hastalarin serumunda da LATS'in varligy
gosterilmistir. Bu nedenle son zamanlarda LATS disinda baska oto-

: 27, 38
antikorlarin varl1igt disunuimustir (12 2. 37 6/ 20, 23, 27, 38,
40, 42) :



GERETC ve YUOUNTEM

Calismamizin materyalini 1978-1979 yillari arasinda A.0.
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Kirsiisi
poliklinigine miiracaat eden, klinik muayene ve laboratuvar verile-
rine (kan triiodotironin: T3 ve tetraidodotironin-tiroksin: T4)
gore tanilart konan 34 hasta olusturuyordu. T3 ve T, A.0. Tp Fa-
kiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari kiirsii Taboratu-
varinda radycimmiinoassay metodu ile &lciildii., Bu hastalar arastir-
mamiza alinmadan 6nce tanilari ile ilgili herhangi bir tedavi gér-
memislerdi ve baskaca hastaliklarinin olmadigr saptandi. Calisma-
miza alinan hastalar aynt sartlarda g6zetimden gegtiler. Fizik mu-
ayenede tiroid hiperplazisi ve derecesi, eksoftalmus olup olmadigl
dikkatlice arastirildr.

Arastirmamiza alinan 34 hastanin 23 tanesini toksik dif-
fiiz guatr'l1 (TDG), 11 tanesini primer miks ¢demli (PMU) hastalar
olusturuyordu. 23 toksik diffiiz guatr'ly hastanin 5 tanesinde eksof-

talmus, 18 tanesinde tiroid hiperplazisi saptandi. Bu 23 tcksik
diffliiz guatr'11 hastanin 18'i kadin, 5'i erkek, yas ortalamas?
33.87 (16-50), 11 primer miks odemli hastanin 9'u kadin, 2'si er-
kek, yas cortalamasi 43.45 (25-62) idi (Tablo I).



Tablo I : Aragtirmamiza alinan hastalarin hastalik grubu,

yag ve cins dagilim.

Olgu Sayisi
TANT & y Yasg Yag

Toplam Kadin Erkek Dagilimi Ortalamasi
TDG 23 5 18 16-50 33.87
PMO 11 9 2 25-62 43.45

Tanilari konan hastalarin kanlari tedaviye baslamadan oOnce
alindr, alinan kan santrifiij edildi. Ayrilan serumlar immiinglobu-
1in dlzeyleri saptanana kadar derin socgutucuda -20°C'de muhafaza
edildi. imminglobulin diizeyleri A.0. T1p Fakiiltesi Il¢ Hastaliklar:
K1inigi immiinoloji laboratuvarinda tayin edildi. Behringwerke fir-
masinin Tri-Partigen imminodifilizyon metodu ile kantitatif IgG, IgA
ve IgM serum diizeyleri saptandi (26), Serumlar IgM ve IgA ic¢cin 1/2
nisbetinde, IgG i¢in 1/20 nisbetinde serum fizyolojik ile sulandi-
rilarak kullanildi. Sonuclar % mg olarak dederlendirildi.

Kontrol grubunu, herhangi bir hastali1§ir olmayan ve hepsi
de hastane personelinden sec¢ilmis 19 olgu olusturmaktadir. Kontrol
grubunun 14'i kadin, 5'i erkek, yas ortalamasi 32.5 (23-52) idi
(Tablo II). Kontrol grubuna ait serumlarda da ayni teknik kullani-
larak 1gG, IgA ve IgM diizeyleri saptandi. Kontrol grubu, TDG ve
PMUO hastalarin immiinglobulin diizeyleri Tablo VIII, IX ve X'da gbs-
terilmistir,

Tablo II : Kontrol grubunun yag ve cins dajilim.

Yasg Yasg
C1Ns Say1 Dagilimi Ortalamasi
Erkek 5 25~-32 28.6
Kadin 14 23-52 33.86

Toplam 19 23-52 32.47




BULGULAR

Kontrol grubunun IgG ortalamas: 1718+476.38 % mg (degisme.
sinirlari 750-2200), IgA ortalamas1 334.95+100.12 % mg (degisme
sinirlar1 150-455), IgM ortalamasi 250.63+145.01 % mg (degisme s1-
nirlari 58-620) bulundu.

I, TOKSiK DIFFUZ GUATR fLE KONTROL GRUBU ARASINDAKI
ILISKY:

Imminglobulin G:

Toksik diffiiz guatr'l1 calisma grubuna dahil hastalarin
IgG ortalamas1 1513.9+295.57 % mg (dedisme sinirlar 850~2000) bu-
Tundu. Bu 23 hastanin sadece 2'si (% 8.7) normalin ustiinde IgG di-
zeyi, 3'u (% 13) normalin altinda IgG diizeyi, geri kalan 18 hasta
(% 78.3) normal IgG diizeyleri gosterdiler. Kontrol grubu ile
(1718+476.38) karsilastirildiginda daha disiik diizeyde ortalamaya
karsin anlami1 bir fark bulunmadi (p) 0.05).

Immunglobulin A:

Toksik diffiiz guatr’'l1 ¢alisma grubuna dahil hastalarin
Igh ortalamasi 172.65+60.21 % mg (dedisme sinirlari 85-285) bulundu.
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23 TDG'11 hastanin 19'u (% 82.6) normalin ¢ok altinda, geri kalan
4 hasta (% 17.4) normalin alt sinirlarinda IgA diizeyleri gbsterdi-
ler. Kontrol grubu (334.95+100.12) ile karsilastirildiginda bu
disme oldukca anlamli bulundu (p <€0.001).

Immiinglobiilin M:

Toksik diffiiz guatr'lt calisma grubuna dahil hastalarin
IgM ortalamasi 191.17+87.21 % mg (degisme sinirlari 35-380) bulun-
du. Toksik diffiiz guatr'ltr hastalarin 4'u (% 17) normalin ¢ok al-
tinda, 3'U (% 13) normalin iistiinde, geri kalan 16 (% 79) hasta
normal sinirlarda IgM diizeyleri gbosterdiler. Kontrol grubu ile
(250.63#145.01) karsilastirildiginda aradaki farkin anlamli olima-
d1§1 goriildi (p> 0.05).

Toksik diffiiz guatr'l1r hastalarla kontrol grubu arasindaki
imminglobulin karsilastiriimast "Tablo III" de gosterilmistir.

Tablo III : TDG ile kontrol grubu arasindaki immiinglobilinlerin

kargilagtirilmasi:
Sayi IgG (7 mg) IgA (% mg) IgM (7 mg)
TDG 23 1513,9+295.57  172.65+60,21 191,17+87.21
Rontrol 19 1718.0+476.38 334.95+100.12  250.63+145.01
Grubu Rt T -
p) 0.5 p<0.001 p) 0.05

II. PRIMER MIKS ODEML! CALISMA GRUBU ILE KONTROL GRUBU
ARASINDAKY 1LISKI:

Imminglobulin G:

Primer miks 6demli calisma grubunda IgG ortalamas? 1585+
302.69 % mg (degisme sinirlari 1050-2000) bulundu. Kontrol grubu
(1716+476.38) ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamlil ol-

mad1gdy gorildi (pp0.05). 11 primer miks Gdemli hastanin sadece
11 (% 9.1) normalin altinda I¢6 diizeyi, 3't (% 27.2) normalin

cok Ustiinde IgG dizeyi, ceri kalan 7 hasta (# 63.7) normal sinir-
tarda IgG diizeyleri gésterdiler.
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Imminglobulin A:

Primer miks 8demli calisma grubunda IgA ortalamasi 234.54+
97.38 % mg (degisme sinirlari 115-455) bulundu. Kontrol grubu
(334.95r250.63) ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamls
oldugu gorildi (p <0.05). 11 PMU'1i hastanin sadece 1'i (% 9.1)
normalin listiinde IgA diizeyi, geri kalan 10 hasta (% 89.9) normalin
altinda veya normalin alt sinirinda IgA diizeyi gdsterdiler.

Imminglobulin M:

Primer miks odemli calisma grubunda IgM ortalamasi 167.36%
49.42 % mg (degisme sinirlari 65-250) bulundu. Kontrol grubu
(250.634145.01) ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamls
olmadigr goriildi (p> 0.05). 11 PMU'yi hastanin hepsi normal sinir-
larda IgM diizeyi gosterdiler.

PMU'1i hastalarla kontrol grubu arasindaki immiinglobulin-
Terin karsilastirilmas1 "Tablo IV'de gosterilmistir.

Tablo IV : PMY ile kontrol grubu arasindaki immiinglobulinlerin

kargilagtirilmasi.
Sayi Igé (% mg) IgA (7 mg) IgM (7 mg)
PMO 11 1585.0+302.69 234.54+97.38 167.36+49 .42
Kontrol
Grubu 19 1718.0+476.38 334.95+100.12 250.63+165.01

p>0.05 p£0.05 p)0.05

I1I. TOKSIK DIFFOZ GUATR'LI HASTALARDA Ty DOZEY! ILE
IMMONGLOBULINLER ARASINDAKI ILISKi:

fmminglobulinler ile TDG'11 hastalardaki T, diizeyleri
arasinda bir iliski olup olmadi1§ini arastirmak istedik. Bu mak-
satla TDG'1i hastalari: T3) 5 ng/ml saptanan hastalar ve T3: 2.6-
> ng/ml saptanan hastalar olmak lizere iki gruba ayirdik (T3 nor-
mal deferi 0.7-2.6 ng/ml olarak kabul edildi). 23 TDG'11v hastanin
8'i (% 34.8) 5 ng/ml'nin iistiinde T, dizeyi, 15'i (% 65.2) 2.6-5
ng/ml arasinda Ty diizeyi gdsterdiler. Her iki grup imminglobulin
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ortalamalari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda: IgG ve IgM
acisindan anlamiy farkl111k bulunamady (p>» 0.05). Fakat, her iki
grubun IgA ortalamalary kontrol grubuna gore diisiik diizeyde saptan-
d1 ve aradaki farkin oldukca anlamli oldugu goriildii. "Tablo V"de
karsilastirma gorilmektedir.

Tablo V : TDG'li hastalarda Ty diizeyine gdre gruplandirilan olgularla

kontrol grubu arasindaki immiinglobulinlerin kargilagtirilmasi.

Olgu
Sayisi 1gG (% mg) IgA (% mg) IgM (Z mg)

‘I‘3> 5 ng/ml
saptanan 8 1415+311.356 157.250474.059 158.75+80.123
TDG'11 olgular

p> 0.05 p £0.001 p)0.05
Kontrol Grubu 19 1718+476.38 334.950+100.12  250.63+145.01
p)0.05 p<0.01 p> 0.05

Tys 2.6-5 ng/ml
saptanan 15 1566+283.263 180.867+52.405 208.46+88.44
TDG'1li olgular

IV. TOKSiK DIFFOZ GUATR'LI HASTALARDA TiRO1D HIPERPLAZ1S!
SAPTANAN VE SAPTANMAYAN HASTALARIN IMMONGLOBULINLERININ
KONTROL GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI:

Toksik diffiiz guatr'ly hastalarda tiroid hiperplazisi sap-
tanan ve saptanmayan hastalar grubu imminglobulinlerinin, kontrol
grubuna gore anlamlv farklili1k gosterip gostermedigi arastirildi.
23 TDG'11 olgunun 18'inde (% 78.2) hafif ve orta derecede hiperpla-
zi saptandv. 5 olguda (% 21.8) hiperplazi saptanmadi. Hiperplazi
saptanan ve saptanmayan iki grupta IcG ve IgM ortalamalari kontrol
gruba gére anlaml1 farklilik gostermediler (py 0.05). Buna karsilik,
tiroid hiperplazisi gésteren grubun IgA ortalamasi, kontrol grubuna
gore oldukca anlamlyr farklil1k gostermesine karsin (p€0.001), hi-
perplazi gostermeyen grubun IgA ortalamasi kontrol grubuna gbre da-
ha az anlaml1 farklilik gésterdi (p (0.05). “Tablo VI"da bu karsi-
lastirma goriiimektedir.
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Tablo VI : Tiroid hiperplazisi saptanan ve saptanmayan TDG'li hastalarla

kontrol grubunun kargilagtirilmasi.

Olgu

Z M (%
Sayisi IgG (% mg) IgA (% mg) IgM (7 mg)
Hiperplazi
saptanan 18 1512.222+292,928  156.,00+53.338  181.667+93.4
TDG'1i olgular
p> 0.05 | p <0.001 p>0.05
Kontrol 19 1718.000+476.38 334,95+100.12  250.630+45.01
Grubu —_— — —
p)0.05 p<0.05 p)0.05
Hiperplazi
saptanmayan 5 1520.000+340.221  232.60+45.895  225.400+53.743

TDG'1i olgular

V. TOKSiK DIFFUZ GUATR'LI HASTALARDA,EKSOFTALMUS SAPTANAN
VE SAPTANMAYAN HASTALARIN IMMUNGLOBUL INLERININ KONTROL
GRUBU ILE KARSILASTIRILMASI:

Toksik diffiiz guatr'ly hastalarin bir kisminda eksoftal-
mus saptandi, bir kisminda saptanmadi. Eksoftalmus saptanan ve
saptanmayan TDG'1i hastalarin kontrol grubuna gore anlamli fark-
1111k gésterip gostermedigi arastirildi. Gozlemimize gore 23 TDG'
11 hastanin 5'inde (% 21.8) bilateral eksoftalmus saptandi. 18’
inde (% 78.2) eksoftalmus saptanmadi. Her iki grubun IgG ve IgM
diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamlil farklilik gostermedi (p)
0.05). Fakat, eksoftalmus saptanmayan grupta daha anlamli olmak
tizere her iki grupta kontrol grubuna gére IgA acisindan anlamls
farkl111k gosterdi (p¢0.01, p£0.001) (Tablo VII).
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Tablo VII : Eksoftalmus saptanan ve saptammayan TDG'li hastalarla komtrol

grubunun kargilagtirilmasi.

Olgu I 7 m
Say1s1 IgG (7 mg) IgA (7 mg) gA (% mg)
Eksaftalmus
saptanan 5 1580.000+148.324  171.000467.952  194.000+88 . 204
TDG'1l1 olgular
p>0.05 p<0.01 p)0.05
fontrol 19 1718.000+476.38  334.950+100.12  250.630+145.01
p>0.05 p <0.001 p)0.05
Eksaftalmus
Saptanmayan 18 1495.556+325.942  173,111#60,031  190.389+89.497

TDG'1li olgular
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Tablo VIII : Kontrol grubunun serum immiinglobulin diizeyleri.

Sira Ada, Yasg, IgG Igh IgM
No Soyad1 Cins (Z mg)
1 YA, 27 E 2200 382 395
2 H.U. 35K 2200 387 345
3 N.E. 27 K 750 155 - 185
4 R.D, 27 E 1150 260 . 115
s ‘ B.D. 38 K 1700 150 140
6 H.T, 36 K 2105 455 266
7 s.D, 24 K 1650 295 305
8 B.A. 25 K 1650 387 266
i 9 0.Y. 29 K 1450 190 110
10 0.K. 32 E 1300 275 100
11 A.S, 25 E 2200 455 345
12 A.G, 32K 2000 340 350
13 A.K. 52 K 1150 340 96
14 M.G. 43 K 950 440 58
15 M.T. 37K 2200 416 250
16 S.8. 32 K 1700 225 20
17 G.S. 23 K 2200 435 381
18 M.A,U. 32 E 2200 395 345
19 H.K. 41 K 1900 382 620
Ortalama 32.5 1718 334.95 250.63

Standart Sapma 476,38 100,12 145.01
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Tablo IX : TDG'li caligma grubunda immiinglobulin diizeyleri.

Sira Adi, Yag, T T4 1gG IgA IgM
No Soyadi Cins (ngle) (Z mg) (Z mg)
1 Y.D. 36 K 4.0 8.2 1400 115 205
2 $.K. 19 B 5 19.8 850 85 35
3 S.K. 30 K 35 15.0 1100 208 240
& Z.T. 25 K 3.2 13.5 1800 165 105
5 E.E. 48 K 1.1 Y25 1650 195 205
6 H.A. 50 K 3.1 13.6 1000 285 152
7 M.E. 48 X }s Y25 1650 195 235
8 F.H.M. 37 E Y5 10 1800 285 235
9 A.B. 48 K )5 Y25 1450 195 115
10 M.E. 33 E )5 18.8 1400 105 125
11 G.E. 41 K 4.1 16 .4 1900 208 235
12 Z.D. 36 K 3.1 14.6 1650 155 205
13 N.T. 47 E 2.6 16.0 2000 155 215
14 P.Y. 44 K 2.2 16.4 1300 125 380
15 N.Y. 29 X 2.8 15.4 1150 165 85
16 N.B. 37 B 1.8 14.8 1850 155 340
17 G.U. 20 X 1.1 Y25 1550 240 235
18 N.B. 16 K )5 11.8 1420 80 80
19 N.B. 33 K 35 Y25 1650 105 205
20 P.A. 22 K 4.7 17 1450 165 195
21 L.S. 34 K 3.3 16.2 1400 280 300
22 L.G. 22 X 3.5 13.8 1750 180 55
23 8.G. 24 E 3.0 16.0 1650 125 215
Ortalama 33.9 1513.9 172.65 191.17

Standart Sapma

295,57 60,21

87.21
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Tablo X : PM0'1li galigma grubunda immiinglobulin diizeyleri.

Sira Adi, Yag, T T IgG IgA IgM
No Soyada Cins (ng;ml) (% mg) (Z mg)
1 E.B, 52 K 1.0 1.0 1050 275 65
2 0.A, 43 E 0.6 1.5 1500 195 152
3 H.A. 50 K 1.3 0.7 2000 195 235
4 Z.D. 45 X 0.3 1.8 1500 195 152
5 F.1. 40 X 0.8 2.6 2000 275 165
6 L,T. 62 K 0.5 0.8 2000 290 170
7 $.Y. 47 K 0.5 2.0 1450 105 135
8 N.O. 45 K 0.3 1.4 1385 285 152
-9 E.S. 40 E 0.6 6.6 1450 115 170
10 N.Y. 29 K 0.4 1.6 1450 455 250
11 N.C. 25 K 0.5 2.0 1650 195 195
Ortalama 43.5 1585.0 234.54 167.36
Standart Sapma 302,69 97.38 49.42
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TARTISMA wve SONUGC

tmmiinolojinin diger bilim dallarinda oldudu gibi endokri-
nolojiye de girmesi, son zamanlarda tiroid hastaliklarinin olus
teorilerine yeni boyutlar kazandirmistir. Bozuk bir immlin sistemin
tiroid hastaliklarina neden olduguna dair ilk goriis 1956'da Roitt
tarafindan ortaya atilmistir (35, 36) By gorisiin giderek taraftar
bulmas1 iizerine, hipofiz on lobundan salgilanan fazla thyroid sti-
mulating hormon (TSH)'nun tiroid hiperplazisi ve hiperfonksiyonu
gelistirdigi gorisi unutulmaya baslandi. Hoshimoto tiroiditisinde
bozuk immiin sistemin kendi tiroid doku elemanlarina karsi antikor
olusturdugunu bildiren Roitt, yaptigr arastirmada bunun tiroglobu-
Tine karsi olusan antikor oldudunu rapor etti. Bu arada Adams ve
Pervis 1956'da Graves hastalikli olgularin serumunda tiroidi daha
uzun siireli uyaran long-acting thyroid stimulating (LATS) isimli
bir madde gbzledigini bildirdi. Bundan 8 y11 sonra Kriss, Plesha-

kov ve Chien (1964), LATS'in IgG yapisinda oldudunu bildirdiler
(24, 35)

Giderek LATS hakkinda daha genis bilgiler elde edildi.
LATS'1n TSH'dan daha uzun siireli etkin olduju ve serumda LATS bu-
lunan hayvanlarin, tiroid hiperplazisi ve hiperfonksiyonuna neden
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oldugu ve bu islevini yaparken TSH'dan bagimsi1z olarak hareket et-
tigi bildirildi 43, LATS'in lenfositler tarafindan tiroid doku-
sunun herhangi bir elemanina karsi olusan bir antikor oldugu acik-
tand1 22’ Tiroid doku elemanlarini antigen olarak kabullenip,
buna karsi olusan antikorun LATS oldudu ifede edildi. Bu doku ele-
manlari: tiroglobulin, mikrozomal antijen, kolloit maddesinde
ikincil bir antijen, nonreseptor hiicre yiizeyi antijeni, tiroid
hormonlar: (T3, T4) ve hiicre yilizeyinde tirotropin (TSH) reseptori,
plazma membranlarinda bulunan cesitli ozel antijenlerin ve endo-
plazmik retikulum elemanlarinin insan otoimmiin tiroid hastaliginda
antijen olarak kabul edilebilecedi bildirildi. Bu antijenlerin her

birine karsi1 poliklonal antikorlar olusabilir (2, 7, 8, 9, 10, 18,
23, 31, 32, 34, 36, 39)

Son zamanlarda TSH reseptdriine kars1 olusan thyroid sti-
mulating immunglobulins (TSI) ad1 verilen bir antikor terimi orta-
ya atildr (32, 38) By antikor TSH resept&riine baglandiktan sonra,
tiroid hormon iiretimini TSH'dan farkli olarak uyarir (3, 307,
Giderek TSI genel bir terim olarak kullaniimaga baslandi ve tim
tiroid doku elemanlarina karsi olusan antikorlar bu isimle ifade
edilmek istendi (1. 6, 28, 30)

Ne var ki, tiroid hastaliklarinda bu antikorlarin rolii
heniiz tamamen ac¢iklanamamistir. Bu antikorlarin ya tek basina, ya
da immiin kompleks olusturarak tiroid hiicrelerinde morfolojik degi-
siklikler olusturmada Snemli katkilary vardir (37, Diger bir kisim
antikorlarin ise patolojik lezyonlar olusturmada hi¢bir rolleri
yoktur, sadece tiroid bezini uyarma yetenekleri vardir (327

Tiroid doku elemanlarina karsi olusan bu antikorlarin bi-
yuk cogunlugunun immiinglobulin G yapisinda oldudu rapor edildi.

Fakat immiinglobulin M ve A yapisinda antikorlarin da oldudu bildi-
rilmistir (13- 24, 30, 40)

Tiroid hastaliklarinin olusumundan sorumlu tutulmaya bas-
Tanan bu antikorlarin immiinglobulin yapisinda olmalari, dikkatleri
immiinglobulinler lizerinde toplamistir. Tiroid hastaliklarinda im-
miinglobulin diizeylerinin ne durumda oldugu ve bunlarin metaboliz-
masinin ne olduju hakkinda oldukca az bilgi yayinlanmstir (12)

Tiroid doku elemaniarina karsi olusan bu antikorlarin ro-
1i en ¢cok Hoshimoto tiroiditisi, Graves hastalidyr ve primer mik
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Sdemde tarif edildi (147,

Hobbs, 1970'de yapti§t bir calismada aktif tirotoksikozlu
hastalarda diisiik serum IgG diizeyleri saptadigini bildirdi (17)
Bu yayina ters olarak Kim, ozellikle eksoftalmuslu tirotoksik has-
talarda yiiksek IgG dizeyleri saptandigini bildirdi (2% 257,
Glynne ve arkadaslarinin yaptigr 261 kisilik genis bir arastirmada
toksik diffiz guatr'li ve primer miks ddemli hastalarda IgG, IgA
ve IgM diizeylerinde kontrol grubuna oranla anlamly farklilik sap-
tayamadiklarini bildirdiler. Fakat carbimazol ile kontrol altina
alinan Graves'li hastalarda belirgin yiiksek serim IgG diizeyi bul-
muslardir. Bu yazarlar, yiksek serum IgG diizeylerinden LATS'1 so-
rumlu tutmusiardir. Ayni yazarlar, dider bir neden olarak bu yiik-
sek serum IgG diizeylerinin tirotoksikozun nedeninden ¢ok, sonucu
olabilecedi savini ileri sirmislerdir (12)

Hipertiroidizm ve hipotiroidizm'de immiinglobulin metabo-
lizmas1 hakkinda yayinlanmis fazla yayin yoktur. Bu nedenle artan
ve azalan katabolizmanin serum immiinglobulin diizeylerine ne dlclide
etkili oldugu bilinmemektedir 12/, Hobbs, tirotoksikozlu hastalar-
da disilik serum IgG diizeylerinden, artan katabolizmanin sorumlu ol-
dugunu kabul etti (17)

Bizim calismamizdaki sonu¢lar asagdidaki gibidir:

Toksik diffiiz guatr'l1 hastalarda serum IgG ve IgM dluzey-
leri kontrol grubuna gore anlamli farklilik gdostermedi. 23 TDG'l1
olgudan sadece 2'si (% 8.7) normalin Ustinde serum IgG diizeyi, 3'U
(% 13) normalin altinda IgG diizeyi gosterdiler. Bizim bu neticele-
rimiz, Glynn ve arkadaslarinin neticeleri ile uyum saglamaktadir.
Fakat, TDG'11 hastalarda diisiik serum IgG dlizeyi saptayan Hobbs'un
ve yiiksek serum IgG diizeyi saptayan Kim'in calismalari ile ters
dismektedir., IgM dizeyi ise kontrol grubuna oranla anlamii farkli-
11k saptanamamasi Titeratiir ile uyum saglamaktadir.

Tosik diffliz guatr'l1 hastalarda serum IgA diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda oldukca anlamli farklilik
gosterdi. Literatlirde TDG'11 hastalarin serum IgA diizeylerinde de-
gisiklik oldudunu gosteren fazla yayina rastlamadik. Mevcult yayin-
lar, TDG'11 hastalarda serum IgA diizeylerinde kontrol grubu ile
farkl111k gostermedigini bildirmektedir. Bizim bu neticelerimiz
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tiroid hastaliklarinin olusumunda IgG disinda IgA metabolizmasinin
da rolii oldudu savini, veyahut IgA metabolizmasindaki bu de§isik-
liklerin hastaligin sonucu olabilecedi savini desteklemektedir (13,
40) | 1DG'11 hastalarda dusiik serum IgA diizeyinin saptanmasinin
onemli bir tani belirtisi olabilecedi tartisilabilir.

23 TDG'11 hastanin 5'inde (% 21.8) bilateral eksoftalmus
saptandi. Sayi olarak az da olsa, 5 eksoftalmuslu TDG'11 hasta
grubu ve 18 (% 78.2) eksaftalmussuz hasta grubu kontrol grubu ile
karsilastirildr. Her iki grupta da IgG ve IgM diizeyleri kontrol
grubuna gtre anlamli farklilik gostermedi (p) 0.05). Buna karsilik
her iki grup da, kontrol grubuna gore IgA acisindan anlamli fark-
1111k gosterdi. Gzellikle eksoftalmus saptanmayan gruptaki anlamls
farkli1l1k, oldukca manidar bulundu (p {(0.001). Bu neticemiz, ekso+-

talmus olusumunda IgA metabolizmasinin roliini tartismaya cekebi-
lir. Kim, yayininda hicbir fark bulamadidini bildirmistir.

TDG'1i hastalardan diffliz tiroid hiperplazisi saptanan ve
saptanmayaniar arasinda immiinglobulinler yoniinden kontrol grubuna
gore anlamli farkli11k olup olmadigini arastirdik. Tiroid hiper-
plazisi gosteren TDG'1i 18 olgu (% 78.2), gostermeyen TDG'11 5 ol-
gu (% 21.8) vardi. Her iki grupta, kontrol grubu ile karsilastiril-
di1ginda IgG ve IgM agisindan anlaml1 farklilik saptayamadik (p)
0.05). Buna karsilik, hiperplazi gbzledigimiz grup, gozlemedigimi~
ze gore oldukc¢a diisiik IgA diizeyi gUsterdi. Hiperplazi gosteren
grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda oldukca anlamlii fark-
1111k saptandr (p {0.001). Hiperplazi gostermeyen grup kontrol
grubu ile karsilastirildi§inda daha az anlamlir farklilik gésterdi
(p £0.05) bu neticemiz de tiroid hiperplazisi olusumunda IgA meta-
bolizmasinin rolid olup oImad1d1 sorusunu akla getirmektedir.

Toksik diffliz guatr'l1 hastalarda T3 diizeyi ile immiinglo-
bulinler arasinda bir iliski olup olmadigini arastirdik. Bunu ti-
roid hormonlarina antikor olustudgu savini ileri siirenlerin gori-
siinden, TDE'11 hastalarda T3 dizeyi ile iliskisi oclabilir mi di-
siincesini ¢i1kararak haraket ettik. Bu maksatla T3 diizeyi ¢ok ylik-
sek ( »5 ng/ml) 5 hasta (% 21.8) ve T, diizeyi normalin listiinde,
fakat 5 ng/mi'nin altinda olan 18 hasta (% 78.2) olmak lizere TDG'
1i hastalari 2 gruba ayirdik. Her ik grup da kontrol grubuna gore
IgG ve IgM acisindan anlaml1 farklili1k gdstermedi (p) 0.05). Buna
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karsilik her iki grup da IgA acisinda kontrol grubuna gdre aymi
derecede oldukca anlamli1 farklil1k gosterdi (p {0.001). Fakat bu
anlamly farkli111§in TDG'11 olgularda T3 diizeyi ile ilgili olmadiga
gorildi.

Primer miks ddemli calisma grubunda da serum IgG ve IgM
diizeylerinde kontrol gruba oranla anlamli farklilik saptayamadik
(p>0.05). 11 PMU'1i hastanin 3'iinde (% 27.2) normalin c¢ok Ustilinde
serum IgG diizeyi gosterdigini, sadece 1'inde (% 9.1) normalin al-
tinda serum IgG diizeyi gdsterdigini saptadik. Bu sonuclar litera-
tir bilgilerimiz ile uyum saglamaktadir (12),

PMO'1i hastalarda serum IgA diizeylerinin kontrol grubuna
oranla anlamli farklil1k gosterdigini saptadik (p 0.05). Fakat
bu farklilik TDG'11 hastalar kadar anlamli degildi. Bu neticemiz
ile uyum sagdlayan yayina rastlayamadik.
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UZET

Toksik diffiiz guatr'11 ve primer miks 6demli olgularda
serum immiinglobulin diizeyleri arastirildi. Bunlarin tani acisin-
Qan yararlari, immiinglobulin diizeyleri ile TDG'17 hastalarda tiro-
id hiperplazisi, T; diizeyi ve eksoftalmus arasinda bir iliski
olup olmadig§1 gosterilmek istendi.

Buldugumuz verilere gore, TDG'1i ve PMU'1i hastalarda se-
rum IgG ve IgM dﬁzeylerinde normale oranla anlamli degisiklik sap-
tayamadik. TDG'11 hastalarda daha anlamli olmak Uzere, hem TDG'1y
ve hem de PMU'14i hastalarda normallere oranla serum IgA dlizeyle-
rinde anlaml1 farklil1k saptadik. Bunun da tani a¢isindan yararli
oldugu tartismasina yardimc1 olabilecedini diisiindiik. Ayr{ca, TDG'
11 olgularda tiroid hiperplazisinin, eksoftalmusun ve T3 dizeyinin
imminglobulinlerle iliskisi olup olmadi1giny saptamaya calistik.
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