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MIiYASTENIYA GRA\_/iS TANILI
OLGULARDA HLA TIPLEMESI*

Mehmet Ali AKALIN, Ayse ALTINTAS,
Erkan YILMAZ, Gokhan ERKOL,
Ergun ERDOGAN, Perihan BASLO

Background and Design.- The aim of this study
was to investigate HLA phenotype 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 pa-
tients (18 female, 12 male) with myasthenia gra-
vis (MG) and 214 healthy controls, using stan-
dard microcytotoxicity assay.

Results.- When compared with the control
group, all MG patients showed significant in-
crease 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 immunoge-
netic basis of myasthenia gravis.
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lyasteniya gravis (MG), néro-
miskiiler bileskenin en sik
rastlanilan hastahgidir. Olgula-
rin ¢ogunlugu edinsel immiino-
lojik bir bozukluk sonucu ortaya cikar.!
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Edinsel MG, giinimiizde en iyi tanimlan-
mis ve anlasilmis olan otoimmiin nérolo-
jik hastaliktir.2 MG’deki otoantijen, ¢izgili
kas asetilkolin reseptoriidiir.t:3 Otoimmiin
cevabin ortaya cikmasinda her ne kadar
cevresel faktorlerin 6nemli bir tetikleyici
rolii varsa da, gerek genis popiilasyon ¢a-
ligmalar1 gerekse aileler ve ikizler izerin-
de yapilan calismalar genetik faktorlerin
de otoimmiin hastalik gelismesine yatkin-
ik olugsturdugunu goéstermektedir.45 Bu-
nunla beraber diger oto-immiin hastalik-
lar gibi MG de kalitsal bir hastalik degil-
dir. Ailevi MG edinsel MG’lerin ancak %2
ile 4’Ginl olusturmaktadir.6

Deney hayvanlarinin sistemik veya bir
organa spesifik otoimmin hastaliklar
normal hayvanlara lenfoid doku veya
bunlarin prekiirsérlerinin asilanmasi ile
gecirilebilir.2 Ayn1 gekilde otoimmiin has-
talik egilimi olan deney hayvanlarina nor-
mal kemik iligi hiicreleri nakledilerek
hastaligin ortaya c¢ikmasi engellenebil-
mektedir.>7 McDevitt ve arkadaslar
1970’lerde farenin tasidigr major doku u-
yusum kompleksi (major histocompatibi-
lity complex= MHC) tipi ile degisik anti-
jenlere karsi geligtirdigi immiin cevabin
siddeti arasinda dogrudan bir iligki oldu-
gunu ortaya koymuslardir. Bu yolla fare-
nin kendi (self) antijenlerine ya da yaban-
c1 (non-self) antijenlere yanit verme kabi-
liyetinin kismen de olsa MHC allellerinin
aminoasit dizileri tarafindan belirlendigi
anlagilmigtir. Bugiin, MHC allelini tanim-
layan polimorfik yapilarin, antijen peptid
baglanma boélgelerinde kiimelendikleri bi-
linmektedir. Oyleyse, otoimmiin hastaliga
yatkinlikta énemli roli olan genetik fak-
torlerin arastirilmasinda immiin sistemle
iligkili genler 6n plana ¢ikmaktadir.578

Calismalar, MHCnin (MHC insanda
HLA olarak adlandirilmaktadir), popu-
lasyondaki genetik dagilimi ve fonksiyon-
lar1 hakkinda genis bir bilgi birikimi mey-
dana getirmigtir. MHC sinif I ve II mole-
killeri son derece polimorfik hiicre yluzey
glikoproteinleridir, immiin cevaptaki te-



Temmuz-Eylial 2000

mel fonksiyonlari, kisa antijenik peptid
parcalarini, antijen spesifik T hiicrelerine
gbrinir hale getirmek ve sunmaktir. Bu
ozellikleri nedeniyle bireyler arasindaki
MHC allelik farkhliklarinin organ allo-
graft rejeksiyonlarini baglatan imminolo-
jik stirecte kilit rolii oynadigi anlagilmig-
tir.>7 Daha sonra bu bélgede yerlesen gen-
lerin fizyolojik rollerinin, allotransplan-
tasyondaki fonksiyonlar ile sinirli olmadi-
g1 gosterilmigtir.

HLA antijenlerinin hastaliklara yol a-
c1s mekanizmalarina iliskin c¢esitli teoriler
one suriulmektedir.® Bunlar;

1- HLA antijenlerinin hastaliga yol a-
can etmene yapisal benzerlik géstermesi
(HLA-B27, ankilozan spondilit)

2- HLA antijenleri tarafindan kontrol
edilen immiin yanit genlerinin asir1 ya da
zayif reaksiyon gostermeleri (HLA DR,
multipl skleroz19)

3- HLA  Dbolgesindeki proteinlerde
defektler olusu ya da bu proteinlerin yok-
lugu (HLA-A3, idiyopatik hemokromato-
Z18)

4- HLA simif III bolgesindeki genlerle
ilgili kompleman sisteminde varolan
defektler (C2, C4 yetersizligi, sistemik
lupus eritematozus)

5- Insan farkhlagim genleri (Human
differention genes)’in anormal allellerinin
soz konusu olmasi1 (HLA-Dw?7, testikiiler
teratokarsinom)

6- HLA simif II antijenlerinin anormal
ekspresyonu

7- HLA antijenlerinin patojen ig¢in re-
septor ozelligi gostermesi

Turk toplumunda MGlilerin tasidikla-
r1 HLA antijenlerinin saptanmasina yone-
lik calismalar kisithidir.11.12 Bu calismada
MG ile HLA antijenleri arasindaki iligki-
nin HLA antijenlerinin dagilimi, cins, has-
taligin baslangi¢ yasi, klinik tipi, tedaviye
alinan yanit, antikorlarin varligi ve timik
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patolojiler agisindan tlkemizdeki yonlen-
diriciligi degerlendirilecektir.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamizda, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Kas Hastaliklar: polik-
liniginde izlenmekte olan miyastenia gravis
tanis1 konmug 30 hasta [18 kadin (%60), 12
erkek (%40)] degerlendirilmisgtir. Ortalama
yas 44.3’tiir. Ortalama hastalik stresi 3.2 yil-
dir. Hastalarin 7’si (%23.33) okiiler miyaste-
nik, 234 (%76.67) jeneralize miyasteniktir.
Asetilkolin reseptor antikorlar: 23 hastada po-
zitif, 4 hastada negatif bulunmus, 3 hasta bu
yonden incelenememistir. Timus dokusu 3
hastada, timoma 1 hastada tespit edilmigtir
(Tablo I).

Transplantasyon donéri olan saghkli bi-

Tablo I. Miyasteni Gravis’li Hastalara Ait Bilgiler

KADIN 18
ERKEK 12
OKULER 7
JENERALIZE 23
40 YAS< 15
40 YAS> 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

reylerden olusan kontrol grubunda 214 (127
kadin, 87 erkek) HLA sinmif I ve HLA sinif II
antijenlerinin dagilimi incelenmigtir. HLA-A,
B, DR ve DQ gruplarina iligkin test edilen
allel sayis1 sirasiyla 20, 29, 16 ve 7 olup top-
lam 72’dir. Her iki grupta da rastlanmayan
antijenler degerlendirmeye alinmamistir (Tab-
lo II).
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Tablo Il Test Edilen HLA Gruplarina Ait Alleller

CERRAHPASA TIP DERGISI

Al B5 B51(5) DRI  DQ2
A10 B7 B52(5) DR10 DQ3
All BS B53 DRIl DQ4
A19 B12 B57(17) DR11(5) DQ6
A2 B13 B60(40) DR12(5) DQ6(1)
A23(9) Bl4 B62(15) DR13(6) DQ7
A24(9) B15 B63(15) DR14(6) DQ7(3)
A25(10) B16 B65(14) DR15(2)
A26(10) B17 B67 DR18(3)

A28 B1S8 DR2
A29(19) B21 DR3

A3 B22 DR4
A30(19) B27 DR5

A31 B35 DR7
A31(19) B37 DRS

A32  B38(16) DR9
A32(19) B40
A33(19) B4l

A69  B44(12)

A9 B50(21)

Miyastenik hastalardaki HLA allellerinin
dékiimii Tablo II’'de verilmistir.

Klinik muayene ile MG 6n tanis1 konan
hastalara EMG (repetitif stimulasyon ile

Cilt (Say1): 30 (3)

miyastenik test), asetilkolin reseptér antikor
diizey tayini, gereginde prostigmin testi uygu-
lanarak tam kesinlestirilmigtir. Elektrofizyo-
lojik inceleme Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Noro-
loji ABD EMG laboratuarinda, asetilkolin re-
septor antikor diizey tayini Istanbul Tip Fa-
kiltesi Norofizyoloji Bilim Dali laboratuarinda
yapilmigtir. Ilk bagvuruda bagka laboratuar-
larda yapilmig antikor incelemeleri olanlar da
¢alisma kapsamina alinmigtir. Uygun tedavi
ile en az bir ay izlendikten sonra hastalara
HLA doku tipi tayini yapilmigtir.

Hasta ve kontrol grubunun HLA doku tipi
tayinlerinde Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kan
Merkezi Doku Tipi Tayini laboratuvarinda
standart mikrositotoksisite yontemi kullanil-
migtir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan
bireylerden alinan 20 cc heparinli kan 6rnegi
ficoll Uzerine yayilip, santrifiij edilerek lenfo-
sitler ayrilmig, Lymphokwik-MN* kullanila-
rak lenfosit disindaki hiicreler uzaklastirilmas,
T ve R lenfositlerin bir grubu sinif I HLA doku
tipi plagina ekilerek HLA-A ve B antijenleri-
nin tayininde kullanilmigtir. Kalan lenfositler-
den lymphokwik Bl cell ve B2 CELL (one
lambda-USA) kullanilarak B lenfositler ayril-
mis bunlar da simif IT HLA doku tipi plagina

Tablo Ill. Myasthenia Gravisli Hastalara Ait HLA Dkimu

HLA A1 A2 A3 A9 A10 A11 A19 A23 A24 A25 A28 A29 A30 A32
9 (9 (10 (19) (19) (19)
MG toplam n:30 9 12 4 2 3 5 5 2 7 2 3 1 1 1
MG kadin n:18 6 8 2 1 3 5 2 1 3 0 1 1 0 1
MG erkek n:12 3 4 2 1 0 0 3 1 4 2 2 0 1 0
HLA A34 A66 A68 B5 B7 B8 B12 B14 B17 B18 B21 B22 B27 B35
(10) (10) (28)
MG toplam n:30 1 1 1 1 5 11 1 1 1 1 1 4 2 7
MG kadin n:18 0 1 1 1 2 7 0 1 0 1 1 2 1 5
MG erkek n:12 1 0 0 0 3 4 1 0 1 0 0 2 1 2
HLA B38 B42 B44 B51 B52 B57 B60 B62 B62 B67 DR1 DR4 DR7 DRS8
(16) (12) () (8 (17) (40) (5) (15)
MG toplam n:30 4 1 4 9 1 1 1 1 2 1 7 11 2 2
MG kadin n:18 2 1 2 5 0 1 1 1 1 1 4 6 1 1
MG erkek n:12 2 0 2 4 1 0 0 0 1 0 3 5 1 1
HLA DR9 DR10 DR11 DR12 DR13 DR14 DR1 DR18 DQ2 DQ3 DQ4 DQ6 DQ7
5 () (6 (6 52 (3) m ©
MG toplam n:30 1 5 12 2 3 4 9 2 5 2 19 14 20
MG kadin n:18 0 4 6 2 1 3 6 2 2 1 13 6 14
MG erkek n:12 1 1 6 0 2 1 3 0 3 1 6 8 6
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ekilerek, HLA-DR ve DQ antijenlerinin tayi-
ninde kullanilmigtir. Degerlendirme invert 1-
stk mikroskobunda ¢ukurlardaki 6li hiicre o-
ranlarina bakilarak yapilmigtir.

Kullanilan skorlama yontemine goére; %0-
10 skor 1: Negatif, %11-20 skor 2: Stipheli po-
zitif, %21-50 skor 4: Zayif pozitif, %51-80 skor
6: Pozitif, %81-100 skor 8: giigli pozitif olarak
degerlendirilmigtir.

Calisma sonuglarinin istatistiki degerlen-
dirmesinde odds ratio ve uygun olgularda
Fisher’s exact test ve ki kare yontemleri kulla-
nilmigtir. Arastirilan parametrelerin ¢ok sayi-
da olmasi1 nedeniyle her test i¢cin bulunan p
degeri (duzeltilmemis p) test edilen toplam
HLA antijen sayisi ile carpilarak duzeltilmis p
degeri elde edilmisgtir.

BULGULAR

HLA-A lokus antijenlerinin tetkikinde
HLA-A1 MG’li grupta saglikli kontrol gru-
buna goére daha sik saptanmig (odds
ratio= OR:2.27), ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Diger
HLA-A lokus antijenlerinin sikliginda
MG’li grupla kontrol grubu arasinda an-
laml bir iligki yoktur.

HLA-B lokusunda HLA-B38(16) MGli
grupta kontrol grubuna goére 8 kat daha
fazla rastlanmaktadir (OR:8.08). Bu bulgu
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05),
diizeltilmis p degeri kullanildiginda an-
lamhilik kaybolmaktadir. Diger HLA-B
antijenlerinin MG’li hastalardaki rastlan-
ma siklig1 kontrol grubundan farkli degil-
dir.

HLA-DR lokusunda DR1 (OR: 3.31,
p<0.05) antijeni MG’li hastalarda istatis-
tiksel olarak anlamli siklikta bulunmus,
diizeltilmis p degeri kullanildiginda an-
lamlilik kaybolmustur. Diger HLA-DR an-
tijenlerinin MG’li hastalardaki rastlanma
siklig1 kontrol grubundan farkh degildir.

HLA-DQ lokusunda DQ2 (OR:14.07,
p<0.005), DQ4 (OR:2.47, p<0.05), DQ7(3)
(OR:3.35, p<0.005) antijenlerine MG
hastalarda kontrol grubuna gére daha sik
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Tablo IV. Miyasteni Gravis Hastalarinda Kontrol Grubuna
Gore Farklilik Goésteren HLA Sonuglari
(Tetkik edilen tim HLA sonuglari yer almamaktadir)

HLA ODDS  RELATIF p  Diizeltilmis
RATIO RISK p degeri
Al 2.27 1.89 0.057
B38(16)  8.08 7.13 0.009
DR1 3.31 2.77 0.020
DQ2 14.07 11.89 0.057

0.0008
DQ4 2.47 1.54 0.021
DQ7(3) 3.35 1.78 0.002

rastlanmakla beraber degerler dizeltildi-
ginde istatistik anlamlilik kalmamakta-
dir. (Tablo IV) .

Okiler MG’li hastalarin HLA allelleri
ile jeneralize MGli hastalarin HLA
allelleri karsilastirnldiginda HLA-A2 an-
tijenine okiiler MG’li hastalarda anlaml
(p<0.008) oranda daha sik (OR=17.00)
rastlandig1 gorilmiis diizeltilmis p degeri
anlamliliga ¢ok yakin (0.057) olarak tespit
edilmistir. Ayni sekilde B44(12) de sik
(OR=16.50) gorilmekte ancak diizeltilmis
p degeri ile anlamli olmadig1 gorilmekte-
dir.

Sadece antikolinesteraz 1ila¢ kullanan
grup (n=9) ile bir immin-modulatér ilag
kullanan hastalarin (n=14) HLA antijen-
leri kargilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmamagtir. Tedavisi bilinmeyen veya
diizensiz ilag kullanan 7 hasta degerlen-
dirmeye alinmamisgtir.

Cinsiyete, hastaligin baslangi¢c yasina
(40 yasindan 6nce ve sonra olmak lizere 2
grupta degerlendirilmistir), antikorun po-
zitif olup olmamasina, timik patolojinin
varligina gore yapilan karsilastirmalarda
da anlaml bir fark tespit edilmemistir.

TARTISMA

Yapilan calismalarda MG’ye yatkinlik
ile HLA, Ig, ve TCR genleri arasindaki i-
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ligkiler arastirilmis, bazi HLA allelleri di-
sinda digerleri ile iligski kurulamamagtir.!
HLA ile MG arasindaki iliski ilk kez
1970’ yillarin baglarinda gésterilmigtir.
Ilk olarak HLA-B8 alleli sonra HLA-A1,
DR3, ve DW3 ile iliski bildirilmistir.
Timoma ile birlikte olan MG’de HLA
DR15dw2’ye, penisilaminin neden oldugu
MG’de DR1 ve Bw35’e daha sik rastlan-
maktadir. HLA DQ tiplemesi ile yapilan
baz1 calismalarda MG’in HLA sinif II bol-
gesi icindeki bazi gen alleleri ile iligkisi
kanitlanmis ve HLA DR'ye gére HLA DQ
ile daha yakin bir baglanti oldugu géste-
rilmigtir.!

Etnik gruplar arasinda MG ile HLA i-
ligkisi farkliliklar gostermektedir. Afrika ,
Amerika ve Kafkas irkindan olanlarda
HLA B8 6nemli bir rol oynarken,!314 Cin-
lilerde jeneralize MG HLA Bw46 ile iligki-
lidir. Oktiiler MG Cinlilerde sik goriliir ve
DRw9 ile baglantilidir.’® Asya, Afrika ve
Amerikalilarda DR3un MG 1ile iligkisi
yoktur.14

Bu calismalar MG’nin bazi1 HLA tipleri
ile iligkili oldugunu géstermekte, ancak
HLA baglantisimin zayif olmasi, etnik
gruplar ve MG’in klinik tipleri arasinda
degisiklik gostermesi nedeniyle, MG’i 6zel
bir HLA alleline baglamak miimkiin olma-
maktadir.11-18

Degisik 1irklarda farkli bulgular elde
edilebilecegi g6z onlinde bulunduruldu-
gunda bu c¢alismanin bulgularini litera-
turdeki verilerle kargilagtirmak olas1 de-
gildir. Ancak miyasteni gravisle HLA-DQ
gen allelleri arasinda yakin bir baglanti
oldugunu gosteren 6nceki ¢aligmalarin so-
nuglarina benzer sekilde Tirk toplumun-
da da DQ antijenine daha fazla rastlan-
migtir. Yurdumuzda Bilgen ve ark. tara-
findan yapilan 56 hastalik benzer bir ¢a-
lismada HLA-A28 ve B8 kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda, anlamli olarak yuk-
sek oranda bulunmustur.! Bu c¢aligsmala-
rin istatistksel degerlendirrmelerinde di-
zeltilmemis p degeri kullamilmigtir. Calis-

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1): 30 (3)

malarda saptanan farkli sonuclar, hasta
sayisinin azligindan kaynaklanmig olabi-
lir.

Bu calisma sonucunda, HLA allelleri
ile hastalik ve hastaligin 6zellikleri ara-
sinda istatistiksel olarak bir baglanti1 ku-
rulmasi mimkin olmamigtir. Doku tiple-
mesi ile miyasteni gravis hastaligina yat-
kinlik, hastaligin baslangic¢ yasi, tipi, sey-
ri, tedaviye yamti ve eglik eden patoloji-
lerle iligkisinin ortaya konabilmesi bu tir
calismalara alinan hasta sayisinin, genis
toplumsal kesimleri kapsayacak sekilde,
arttirilmasi ile miimkiin olabilecektir.

Bu bulgular miyastenia gravis hastali-
ginin imminogenetik temelini anlamada
ilerde yapilacak ¢aligmalara yardimei ola-
caktir.

OzZET

Bu caligsma, miyastenia gravisli hasta-
larda; HLA antijenlerinin dagiliminin a-
rastirilmasi ve bu dagilimin hastanin cin-
si, hastaligin baglangi¢c yasi, klinik tipi,
tedaviye yaniti, hastada antikorlarin var-
hig1 ve timik patolojiler agisindan tlke-
mizdeki verilerini degerlendirmek ama-
ciyla yapilmigtir. HLA fenotipleri 30
miyasteni hastasinda (18 kadin,12 erkek)
ve 214 saghkli kontrolde mikrositotok-
sisite yontemi kullanilarak incelenmistir.
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
miyastenili hasta grubunda HLA-B38(16)
(odds ratio(OR): 8.08, p< 0.05), HLA-DR1
(OR:3.31, p< 0.05) ve HLA-DQ2 (OR:3.35,
p<0.005), HLA-DQ2 (OR:14.07, p<0.005),
HLA-DQ4 (OR:2.47, p<0.05), HLA-DQ7(3)
(OR:3.35, p<0.005) daha sik rastlandig:
bulunmus ancak diizeltilmis p degeri kul-
lanildiginda anlamhlik kaybolmustur. Cin-
siyete, hastaligin baglangi¢c yasina, anti-
korun pozitif olup olmamasina, timik pa-
tolojinin varhigina gore yapilan kargilas-
tirmalarda anlamh bir fark bulunmamis-
tir. Bu bulgular miyastenia gravis hastali-
ginin immiinogenetik temelini anlamada
ilerde yapilacak ¢alismalara yardimeci ola-
caktir.



Temmuz-Eylial 2000

10.

KAYNAKLAR

Conti-Fine BM, Protti MP, Bellone M, Howard
JF. Myasthenia Gravis: The immunobiology of
an autoimmune disease. RG Landes Comp,
1996.

Burges J, Vincent A, Molenaar PC, Newsom-
Davis J, Peers C, Wray D. Passive transfer of
seronegative myasthenia gravis to mice. Muscle
Nerve 1994; 17: 1393-1400.

Manfredi AA, Yuen MH, Moiola L, Protti MP,
Conti-Tronconi BM. Human acetylcholine re-
ceptor presentation in myasthenia gravis. DR
restriction of autoimmune T epitopes and bind-
ing of synthetic receptor sequences to DR mole-
cules. J Immunol 1994; 152: 4165-4174.

Leslie RD, Hawa M. Twin studies in auto-
immune disease. Acta Genet Med Gemellol
Roma 1994; 43: 71-81 (Abstract)

Robinson MA, Kindt TdJ. Major histocompatibil-
ity complex antijens and genes. Fundemental
Immunology. Ed. Paul WE. Second ed. New
York, Raven Press Ltd. 1989; 489-539.

Bergoffen J, Zmijewski CM, Fischbeck KH. Fa-
milial autoimmune myasthenia gravis. Neurol-
ogy 1994; 44 (3 Pt 1): 551-554.

Abbas AK, Lichtman AH, Pober JS. Antigen
processing and presentation to lymphocytes.
Cellular and molecular immunology. Second
ed. USA, WB Saunders Comp. 1994, 115-135.

Oksenberg JR. Immunogenetics and heteroge-
nety in MS. Ann Neurol, 1996; 40: 557-558.

Yilmaz E. Monoklonal HLA klas I doku tipi
plaklarinin babalik tayinlerinde kullanilabilir-
liginin arastirilmas1 ve diger konvansiyonel
sistemlerle karsilagtirilmasi. Fen Bilimleri
Doktora Tezi, 1996.

Link J, Fredrikson S, Soderstrom M, Olsson T,
Hojeberg B, Ljungdahl A, Link H. Organ-

MIYASTENIYA GRAVISTE HLA; AKALIN VE ARK.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

139

specific autoantigens induce transforming
growth factor-beta mRNA expression in mono-
nuclear cells in multiple sclerosis and myasthe-
nia gravis. Ann Neurol 1994; 35: 197-203.

Bilgen H, Ozdemir C, Serdaroglu P, Deymeer F,
Sonmez G, Carin M. Myasthenia Gravis'te HLA
antijenleri. 1. Noéroloji Kongre Kitab1 1988 (15-
18 Ekim) Sayfa: 428-432.

Sagduyu A. Miyastenia Gravisde HLA Tipleme-
si. Ege Universitesi Noroloji Uzmanhk Tezi,
YOK Tez Katalogu Say1:17669

Matsuki K, Juji T, Tokunaga K, Takamizawa
M, Maeda H, Soda M, Nomura Y, Segawa M.
HLA antigens in Japanese patients with myas-
thenia gravis. J Clin Invest 1990; 86: 392-329.

Christiansen FT, Pollack MS, Garlepp MdJ, et
al. Myasthenia Gravis and HLA Antigens in
American blacks and other races. J Neuroim-
munol 1984; 7: 121-129.

Hawkins BR, Ip MSM, Lam KSL, et al. HLA
antigens and acetylcholine receptor antibody
in the subclassification of myasthenia gravis in
Hong Kong Chinese. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 1986; 49: 316-319.

Morita K, Moriuchi J, Inoko H, Tsuji K, Arimori
S. HLA class IT antigens and DNA restriction
fragment length polymorphism in myasthenia
gravis in Japan. Ann Neurol 1991; 29: 168-174.

Mantegazza R, Oksenberg JR, Baggi F, Antozzi
C, Illeni MT, Pellegris G, Cornelio F, Steinman
L. Increased incidence of certain TCR and HLA
genes associated with myasthenia gravis in
Italians. J Autoimmun. 1990; 3: 431-440.

Tola MR, Caniatti LM, Casetta I, Granieri E,
Conighi C, Quatrale R, Monetti VC, Paolino E,
Govoni V, Pascarella R, et al. Immunogenetic
heterogeneity and associated autoimmune dis-
orders in myasthenia gravis: a population-
based survey in the province of Ferrara, north-
ern Italy. Acta Neurol Scand 1994; 90: 318-323.



