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Graves-Basedow Hastalığının 
İmmünolojik Özellikleri 

Graves-Basedow hastalığı; diffüz hiperplastik 
guatr, oftalmopati (eksoftalmi) ve dermopati (preti-
bial miksödem) 'den oluşan üç majör belirtiyle karak-
terize bir hastalıktır (24, 31). Aşırı tiroid hormon 
üretiminin, bir antikor tarafından tirotropin (TSH) 
reseptörlerinin uyar ımına bağlı o lduğu kabul edil
mekte ve bu nedenle hastalığa "o to immün tirotoksi-
kozis' demenin uygun olacağı vurgulanmaktadır (31). 

Graves-Basedow hastal ığında, bilinmeyen presipi-
tan etkenlere yanı t olarak hipertiroidizm gelişmesine 
karşı kalıtımsal bir elverişlilik vardır (5 ,11) . Çalışma
larla, Kafkaslılarda H L A - B 8 ve H L A - D R 3 , Japonlarda 
HLA-BVV35 ve H L A - D W 1 2 , Çinlilerde H L A - B W 4 6 
antijenlerinin önemli derecede sık o lduğu gösteril
mişt ir (24, 27, 28). Ek olarak Graves'li hastaların 
aile üyeleri arasında Hashimoto tiroiditisi, primer 
tiroprivik hipotidoidizm, pernisyöz anemi ve diğer 
o to immün hastalıklar yönünden klinik ve immünolo
jik bir ör tüşme vardır (24, 28). 

Graves hastalığının, plazmada anormal bir tiroid 
uyarıcısının varlığına bağlı olarak geliştiğine değin 
yeterince bulgu bir ikmişt ir . Böyle bir madde ilk kez, 
bundan yirmi yıl kadar önce Adams ve Purves tarafın
dan izole edilmiş ve tiroidi uyarıcı etkisinin TSH'a 
göre daha uzun süreli olması nedeniyle "long acting 
thyroid stimulator ( L A T S ) " denmişt i r . LATS' ın 
Graves'li hastaların lenfositleri tarafından salınan 
IgG sınıfından immünoglobulinler o lduğu gösteril
mişt ir (31). Ancak LATS' ın hastaların yaklaşık yarı
sında gösterilebilinir olması , sonuç ta bunun pato-
jenetik rolünü kuşkulu duruma getirmiştir . Yakın 
zamanlarda, hastaların ç o ğ u n d a LATS' ın gösterile-
memesinin, konvansiyonel L A T S deneylerinde kulla
nılan deney hayvan türlerindeki değişik çapraz 
reaksiyonlara bağlı o lduğu anlaşılmıştır . Deney 
sistemi olarak insan tiroid dokusu kullanıldığında, 
hastaların plazmalarından elde edilen IgG'ye karşı 
bir, ya da daha fazla çeş i t t e in vitro yanı t şekli gös
terilmiştir . Bu yanıt lar ve bunlara karşılık gelen 
isimlendirmeler şöyledir: 

— insan tiroid partiküler fraksiyonları tarafın
dan L A T S aktivitesinin absorbsiyonunun önlenmesi 
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(LATS-protector, LATS-p ) 

— İnsan tiroid kesitleri, ya da membranlar ında , 
kolloid damlacık ya da c-AMP o lu şumunun stimülas-
yonu (tiroid stimülan immünoglobulinler , TSİ , T S A b ) 

— İnsan tiroid dokusunda TSH'ın kendi resep
törüne bağlanmasının inhibisyonu (TSH-bağlanmasını 
inhibe eden immünoglobulinler , TBII) . 

Bu faktörlerin kökeni-doğası , sayısı ve birbirle
riyle ilişkileri kesin olarak belli değildir. Bazı yazar-
larca, bu antikorlardan bir, ya da birkaçı tiroid plaz
ma membranının bazı komponentlerine, belki de 
yalnızca T S H reseptörüne yönel ikt i r (24). 

Araşt ırmaların süregitmesine karş ın , Graves has
talığında ş imdiye dek saptanan immünolojik özellik
ler şunlardır : 

1. Tiroid sıklıkla, T, B ve bazı identifiye edile
meyen lenfositlerle infıltredir ve stromada immüno
globulinler vardır (31). 

2. Timüs normaldan daha büyük olabilir (28, 
31). 

3. Serum immünoglobulin düzeyleri ar tmışt ı r . 
H L A - D R 3 antijeni olumlu olan olgularda IgG kon
santrasyonları , olumsuz olanlara oranla belirgin ola
rak daha fazladır (5, 31). 

4. Dolaşan immün kompleksler saptanabilinir 
(31). 

5. Tiroid stimülan antikorlar (TSAb , TSİ ) : 
Graves hastalığının özgül ve duyarlı bir göstergesidir. 
Olguların % 70-95'inde olumludurlar. Tiroid plazma 
membran antijenlerine yöneliktir ler . Bu yönel iş T S H 
reseptörüne olup, ancak TSH-bağlanma yerinden 
ayrı bir determinant söz konusudur. Bunun, T S H 
reseptörünün gangliosid komponentlerine yönel ik 
o lduğuna değin tanıt lar vardır"(2, 6, 10, 18, 25, 31, 
32, 34) Şekil-1 

a. L A T S : IgG fraksiyonundadır ve T S H resep
törüne yönelikt ir . Olguların yaklaşık yarısında olum
ludur. Tiroid fonksiyonu ve nonsupressibilitesi ile 
pek doğru orantılı değildir. TBII ile korelasyonu 
yoktur (18, 28, 29). 
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b. L A T S - p : IgG fraksiyonunda olup LATS' ın 
insan tiroid ekstreleri ile inhibe olmasını engeller. 
T S H reseptörüne yönel ikt i r . Adenilat siklazı uyararak 
T S H etkisi gösterir. Hastaların % 60 ' ında tek başına, 
% 30'unda da L A T S ile birlikte olmak üzere olumlu
dur. Serum L A T S - p aktivitesi ile relaps arasında sıkı 
bir İlişki vardır (13, 25, 28, 34). 

6. TSH-bağlanmasını inhibe eden immünoglo-
bulinler (TBII): % 43-78 olguda olumludurlar. Stimu-
lan değildirler. Hatta T S H aktivitesini inhibe ederek 
hipotiroidiye ka tk ıda bulunabilirler. Konkomitan ola
rak üretilen başka bir fenomeni yansı t ıyor olabilirler 
(2, 1 8 , 2 8 , 3 1 ) . 

7. Tiroid otoant ikorlar ı : 

a. Antitiroglobulin antikor (TgAb): % 25-50 
olguda olumlu olup, % 42 olguda T S A b ile korelas
yonu o lduğu gösterilmiştir. Komple manı bağla
mazlar. Relaps için iy i bir gösterge değildir (9, 10, 
31). 

b. Antimikrozomal antikor: % 70-80 olguda 
olumlu olup, relaps için iy i bir gösterge değildir (16, 
19,31) . 

c. Anti-hücre yüzeyi (Fagraeus) antikorları : 
Türe-özgül değildirler. % 80 olguda antimikrozomal 
antikorlarla birlikte bulunurlar. TgAb ile ilişki yok
tur (14). 

8. Hücresel immunité bulguları : 

a. Çevresel B-îenfosit sayısında mutlak artış 
ile birlikte lenfosit sayısında relatif ar t ı ş : Bu artış 
hastalık aktivitesi ve hormon düzeyi ile doğru oran
tılıdır (28, 31). 

b. Spesifik suppressor T-lenfosit eksikliği (1, 4, 
7, 1 2 , 1 5 , 1 7 , 2 0 , 2 2 , 3 1 ) . 

c. Tiroglobuline lenfosit transformasyonu ya
nıtı. 

d. Tiroid ekstreleri ve mikrozomlar ına karsı 
lökosit migrasyon inhibisyonu: Yardımcı T-lenfosit 
sensitizasyonunun bir göstergesidir (31). 

e. K-hücresi azlığı: K-hücrelerinin Fc reseptör
lerinin immün kompleks bağlanmasıyla satüre olma
sına bağlı o lduğu düşünülüyor. Sağaltım süresi uzadık
ça sayı, daha da düşmektedir . Tiroid otoantikor tit-
resiyle korelasyon saptanmamış t ı r (8, 33). 

Graves hastalığında, tiroid antijenlerinde herhan
gi bir bozukluk, ya da değişiklik o lduğuna değin 
hiçbir kanı t elde edi lememişt i r . Antijen presentas-
yonunun primer bir olay olmaktan ç o k , immün 
hasara sekonder bir olay olması daha büyük bir ola
sılıktır. Bununla birlikte, bu hasarın olabilmesi için, 
DR antijenlerinin ya tiroid hücreleri üzerinde, ya da 
makrofajlar aracılığıyla ekspresyonu gerekmektedir. 
H L A - D R 3 un varlığı, hem hastalık riskini, hem de 
relaps eğilimini ar t ı rmaktadır (31). 

Şeki l -1 . Graves hastalığının patojenezi. 
TSİ , T S H aktivitesini taklit ederek, tiroid hormon 
sekresyonunu uyarır . 

Tablo — 1 
Graves-Basedow Hastalığının İmmünolojik Özellikleri 

1. Ti ro id dokusunda lenfosit infiltrasyonu 

2. Timüs 'de büyüme 

3. Serum immunoglobulin düzeylerinde artış 

4. Dolaşan immün kompleksler 

5. Ti ro id stimülan antikorlar (TSAb , TSİ) 

a . L A T S 

b. L A T S - p 

6. TSH-bağlanmasını inhibe eden immünoglobulinler (TBII) 

7. Ti ro id o toant ikor lar ı 

a. Anti-tiroglobulin antikor (TgAb) 

b. Anti-mikrozomal antikor 

c. Anti-hücre yüzeyi (Fagraeus) antikorları 

8. Hücresel immünite bulguları 

a. Çevresel B-lenfosit artışı ve re latif lenfositoz 

b. Spesifik suppressor T-lenfosit eksikliği 

c. Tiroglobuline lenfosit transformasyonu yanı t ı 

d. Lökosi t migrasyon inhibisyonu 

e. K-hücresi azlığı 

Türkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayı: 3. 1986 



272 GRAVES-BASEDOW HASTALIĞININ İMMÜNOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Bu bulgular ışığında, Graves hastal ığında, immü-
noregülasyondaki kalıtımsal bir anormall iğin, bazı 
presipitan faktörlere yanı t olarak, özel bir lenfosit 
klonunun arta kalmasına, prolifere olmasına ve 
stimülan immünoglobulinleri salgılamasına izin verdiği 
varsayılmaktadır (24, 31). Bu stimülan immünoglobu-
linlerin tiroid follikül hücresindeki T S H reseptör yeri
ni stimüle etmesiyle hipertiroidizmin ortaya çıkt ığı 
düşünülmektedir. Temeldeki genetik bozukluk, immü-
noglobulin- ya da immünoglobulinle-ilişkili gen'lerin 
tetiği çekmesiyle oluşan ' suppressor"-T lenfosit'lerin 
spesifik bir eksikliği gibi görünüyor (1, 4, 7, 12, 15, 
17, 20, 22, 31). Bunun sonucunda da doğrudan 
tiroide yönelik spesifik "yardımcı , helper"-T lenfo
sit'lerin istenmeyen bir klonunun arta kalması ve 
çoğalması ortaya ç ıkmaktad ı r . Bu lenfositler, daha 
önceden varolan ve tiroide karşı antikor üreten 
uygun B-lenfositlerle eşgüdüme girmektedir. Ancak 
burada belirtilmelidir k i ; jeneralize suppressor-T 
lenfosit sayı ve fonksiyonu hipertiroid fazda azalmak
ta ve ötiroid durum sağlandığında, bu anormallik de 
normale dönmektedi r . Buna karşın, antijen-spesifik 
(tiroidal) suppressor-T lenfositlerdeki defekt, I 1 3 1 

sağal t ımından yıllarca sonra bile süregitmektedir (31). 
Daha da ileri gidilerek, suppressor-T lenfositlerdeki 
defektin, taşıdığı H2-reseptörde o lduğu ve bunun, 
hastalığın patojenezindeki temel defekt olabileceği 
belirtilmektedir (21). Stress'in de zaten defektif 
olan T-lenfosit popülasyonu üzerine, bu defekti artı
rıcı etki yaparak hipertiroidizmin gelişmesinde rol 
oynadığı düşünülmüştür (30). Hipertiroidizmin iyod 
alımıyla ilgisine gelince; non-immünojenik hiper-
tiroidizme birdenbire yüksek miktarda iyod alımı
nın, hipertiroid durumun başlamasında önemli 
bir rol oynamasına karşın (% 82 olguda), immüno-
jenik hipertiroidizmde iyod kontaminasyonu daha 
az bir önem taş ımaktadı r (% 16 olgu) (26). Hasta
lıktaki hipergamaglobulinemi, defektif suppressor-T 
lenfositlerle ilişkili olabilir (3). Tersine, varolan bir 
IgG fraksiyonunun bir anti-lenfosit antikor etkisi 
göstererek, suppressor-T lenfosit sayısında azalmaya 
neden olabileceği de düşünülmektedir (23). Olayın 
bir ilginç yanı da, hastalardaki suppressor-T lenfosit 
sayı ve işlevinin antitiroid ilaç sağaltımıyla birlikte 
düzeldiğinin bildirilmesi ve bu ilaçların immünmodü-
latör etkilerinin o lduğunun savlanmasıdır (1, 12, 15, 
17,20) . 
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