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MULTİPL SKLEROZDA HLA DOKU 
ANTİJENLERİ 

Yaşar Zorlu*, Fadime Güven••, Serdar Kesken*, Füsun Karaaslan•••, Halis Gügül** 

Nedeni kesin olarak bilinmeyen multipl sklerozun (MS), myelin kılıfdaki antijen ya da 
antijenlere karşı T hücrelerinin aracı olduğu otoimmun bir hastalık olduğuna ve de 
poligenik bir kontrolün söz konusu olduğuna inanılır. Bu nedenle çalışmalar majör 

histokompatibilite kompleksi (MCH) ile kodlanan insan lökosit antijenleri ( Human 
Leucocyte Antigen=HIA) üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu çalışmada 18 kadın, 22 erkek toplam 
40 MS hastasının HIA molekülleri 891 sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı. HIA sınıf I ve sınıf 

II antijenleri lenfositotoksisite yöntemi ile saptandı. HIA sınif I antijen/erinden; HIA-A24, 
HIA-B38, B51, B44 de, HIA sınıf II antijen/erinden; HIA-DR2 ve DR4, HIA-DQl, DQ8 ve 

DQ 7 de MS grubunda anlamlı ölçüde artma saptandı. Sonuçlar ülkemizde yapılan benzeri 
çalışmalar ve literatür bilgileri ışığında tartışıldı. 

Anahtar sözcükler: Multipl skleroz, HIA sınıf I ve sınıf il antijenleri 

HLA tissue antigens in multiple sclerosis 

The cause of mu/tiple sclerosis (MS) remains uncertain but it is currently widely believed 
that a T cell-mediated autoimmune response directed at myelin antigens is responsible. For 

this reason studies are concantrated on the huınan leukocyte antigens (HIA) wbich are 
coded with major histocompatibility complex (MCH). In this study HIA types of 18/emale, 

22 male, total 40 patients and 891 healthy controls were determined by the 
lymphocytotoxicity method. In class I antigens; HIA-A2, HIA B38, B51, B44 and in HIA 

class II antigens; HIA DR2 and DR4, HIA DQl, DQ8, DQ7 were significantly increased in 
MS patients. Results were discussed. 

Key Words : Mu/tiple Sclerosis, HIA Class I and Class II antigens 

. Multipl Sklerozun (MS) nedeni henüz bi
linmemektedir. Miyelin kılıfındaki antijen ya ela an
tijenlere T hücrelerinin aracı oldugu otoimmün bir has
talık olcluguna inanılır. MS etyolojisine yönelik çalışmalara 

bakılclıgıncla ilk kez 1896'cla Eichhorst'un genetik geçişe 
dikkati çektigi görülmekte ise ele bu yöndeki yogun ça
lışmalar son 10 yıldadır (19). MS başlangıç yaşının, klinik 
tablonun ve klinik seyrinin farklılıklar göstermesi bazı 
cografık bölgelerde prevelansının yüksek olması genetik 
yatkınlık yanında çevresel tetikleyici faktörlerin varlıgıru 
ela hep gündemde tutmuştur. 

Bugün için kabul edilen MS'e yatkırılıgın poligenik 
konu·ol aluncla olcluguclur. Çalışmaların dikkatini ele yo-
gun olarak HLA antijenleıi çekmektedir. İmmünglobülin 

sabit ve clegişken bölge gerıleri ve ele kompleman lo-
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kuslan, üzerinde çalışılan cliger önemli bölgelerdir. MS ile 
en sıkı ilişki majör histokompatabilite kompleksi ( Major 
Histocompatability Complex=MCH) tarafından kodlanan 
HLA antijerıleri arasında oldugu clüşünülı11ekteclir. Oto
immün reaksiyonun başlangıcında T hücresine antijen 
sunan HLA sınıf I molekülü CD8'dir. SınıfII molekülleıi ise 
antijen sunan hücreler ele bulunur ve antijeni CD4 tipi 
helper lenfositlere sunar. İmmün yan.ıtcla heclefcle miyelin 
basic protein (MBP) veya proteolipid protein (PLP) gibi 
miyelin antjerılericlir (7,9,23). MS ile HLA sınıf I ve s1nı1· II 
antijenleri arasındaki ilişki, incelenen topluluklar ara
sındaki farkılıklara baglı olarak clegişmekteclir (1). Degişil< 

etnik kökenli kişilerin yaşaclıgı ülkemiz cografyasında 
bölgeler arasında bile farklılık olabilecegini clü
şünclügümüzclen MS polikliıugimizce izlenen ve Poser 
kriterlerine göre kesin MS tanısı almış olan 40 hastanın 
HLA sınıf I (HLA-A,B,C) ve sınıf II (HLA-DR,DQ) an
tijenlerini saptadık. MS'li hasta ve saglıklı bireyleıin so
nuçlarını ülkemizde clal1a önce yapılan çalışmalar ve li
teratür bilgileıi ile birlikte clegerlenclirclik. 



GEREÇ VE YÖNTEM: 

MS grubu MS polikliniğimizce izlenen ve Poser kıi
terlerine göre kesin MS tanısı almış 18 kadın, 22 erkek 
toplam 40 hasta idi (21). Hastaların yaş oıtalaması 33.6, 
hastalık süresi ise 6.4 ± 0.8 yıldır. Kuıtzke Expanded Di

sability Status Scala (EDSS) düzey oıtalaması 3.8 (0.5-8) 
dil". Hastaların 37'si RR (Relapsing Remittan), 2'si PP (Pri
mer Progressive) ve l'i SP (Sekonder Progressive) gidiş 
göstermekteydi. Hastanem.iz doku tiplendirme la
boratuannda organ donörü olarak incelenen saglıl<lı 891 
kişin.in sonuçlan da kontrol grubunu oluşturdu (14). 

Doku gruplarının tayininde ıniholenfositotoksisite 
yöntemi kullanıldı. Periferik venden hepaıinli tüpe alınan 
10 ml kan 5 ml lenfoprep solüsyonu üzerine ta
bakalandırılclı, 2500 rpm'cle 20 dakika santrifüj edileli. Ay
nlan hücreler 3 kez fosfat tampon solüsyonu (PES) ile yı
kandı. Elde ecWen lenfositlerden 1 ml'si hazır HLA an
tiserum plaklmma (Eiotest 2x60 Well Trays Anti-HLA) 
kondu, 30 dakika oda ısısında beklendi, 5 ml kompleman 
ilave edilerek 1 saat daha beklendi. Takiben floresan boya 
(akticlin orange-merk !ot 3535031) ile boyama yapıldı. 

Sınıf II antijenlerinin tayininde ele yine mik
rolenfositotoksisite yöntemi kullanıldı. Ancak B hüc
relerinden zengin hücre topluluğu e lde edebilmek için 
başlangıçda santrifüj edilmiş kan örneğine CD19'u ta
nıyan antikorlarla kaplı (buffy coat) manyetik bon
cuklardan 4x10 boncuk/mi ve PBS eklenerek 10 dakika 
+4°C'cle inkübe edileli. Tüpe iliştirilen bir mıknatıs ile in
kübasyon 5 clakil<a daha sürclürülclü ve boncukların tüp 
cluvann::ı tutunması sağlandı. Tüp içi iki kez PES ek
lenerek yıkandı. Son yıkama sonunda tüp ele B len
fositden zengin hücre topluluğu elde edileli. Bu çö
zeltiden 1 mi HLA antiserum plaklaıma konarak sınıf I 
antijen tayininde kullanılan basamaklar tekrarlandı. 

Hasta ve kontı'OI grubundan elde ecWen sonuçlar, El
NOM testi kullanılarak P değerleri elde edileli. P'nin 
0.05'clen küçük olması anlamlı kabul edileli. İzlenen 
gruplar için görece risk (Relative Risk=RR) hesaplanarak 
antijenin varlıgının hastalık riskini aıttırma katsayısı gös
teıilmeye çalışıldı. 

BULGUIAR 

Serolojik yöntem ile saptanan 40 multipl sklerozlu 
hasta ve 891 saglıklı clonörün sınıf I antjenlerinin dağılımı 
(HLA A ve B) tablo 1 ve 2 de, Sınıf II antijenleıinin (HLA 
DR ve DQ) dağılınu ela tablo 3 ve 4 ele sunulımışclur. 

Sınıf 1 antijenlerinclen I-ILA-A antijenleri arasında en 
anlamlı fazlalık I-ILA-A24 (p=5.5.10-<,, RR= 4.16) ele göz
lendi. A9, A2, Al 1, A3 ve A28 MS'li hasta popülasyonuncla 
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normal gruba oranla anlamlı ölçüde az idi. I-ILA-B grubu 
antijenlericlen MS'li grupta B38 (p=6.24.10.(', RR=9.78), 
B51 (p= 4.08.10·\ RR=3.72), E44 (p=l.004.10•:ı, RR=4.40) 
anlamlı ölçüde yüksek bulundu. Normal popülasyoncla 
% 33.3 sıklıkla rastlanan B5 MS'li hasta grubunda hiç gö
rülınedi. 

Sınıf II antjenlerinden I-ILA-DR grubunda DR51'in 
(p=l.02.10·7, RR=7.80) MS'li hasta grubunda görülme ora
nındaki yükseklik en anlamlı idi. Yine DR53 (p= ~.2.10·•, 
RR=3.18), DR13 (p= O.Ol, RR=3.01) ve DRll (p= 0.015, 
RR=l,86) normal popülasyona kıyasla anlamlı ölçüde 
yüksek bulundu. Sınıfll antijenleıinden HLA-DQ' lan tüm 
MS'li hastalarınuza karşın 350 sağlıl<lı hastada çalışabildik. 
İstatistiksel yöntemi ele bu rakamlara göre uyguladık. 
I-ILA-DQ gn.ıblarıncla MS'li hastalarda DQl (p=0.02, 
RR=l.93), DQ8 (p=3.07.10·.l, RR=5.49) ve DQ7 (p=0.03, 
RR=l.84) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bu
lundu. Normal popülasyonda %11.7 görülen DQ3'e ise 
MS'li popülasyoncla hiç rastlanmadı. 

TARTIŞMA 

Genetik olarak yatkın kişilerde eksojen çevresel fak
törlerin etkisi ile oıtaya çıktığı düşünülen MS'in irn

münopatogenezi halen açıklık kazanmanuşt1J. MS'e yat
kınlığı etkileyen genetik ]okusu açıklamak için yapılan 
çalışmalar; MCI-I, immünglobülin sabit ve değişken bölge 
genleri ve kompleınan lokuslanna yöneliktir. MS ile en 
sıkı bağlantı HLA ile bulunınu~tur. HLA ile MS arasındaki 
ilişkiyi araştıran çalışmalar incelendiğinde topluluklar ara
sında farklı sonuçlar saptandığı görülür. Teharlanan ben
zeri çalışmaların giderek daha geniş MS'Li hasta grubunu 
kapsayacağı ve ülkeıniz açısından daha anlaınlı veıilere 
ulaşacağın1zı düşünerek kendi hasta grubumuzda bu ça
lışmayı planladık. 

I-ILA sınıf I antijenlerini içeren çalışrnalarclan Kuzey 
Avrupa ülkelerinde yapılan ela, MS' in HLA-A3 ve B7 ile 
bağlantısı gösterilıniştir (24). Yine aynı bağlantı Kuzey 
Avrupa'clan, Kuzey Amerika ve Güney Batı Avustralya'ya 
göç edenler arasında ela görülı11ekteclir (22). Orknay ada
lan MS insiclansının yüksek olduğu bir bölgedir. Burada 
yapılan bir çalışmada I-ILA-B7 ve HLA-DR.2 hem MS has
talanncla hem de sağlıklı kontı-ollercle yüksek oranda 
saptaıurnş ancak arada anlamlı bir fark bulunamanuştır 

(2). Siyah 1Jkclan Amerikalılarda I-ILA-A3 (4), Hintlilerde 
HLA-B12 (25) lranWarda HLA-B7 (17), Yunanlılarda 
HLA-A3 ve B7 (8), tspanyollarda I-ILA-Bl8 ( 6) an
tijenlerinin MS ile birlikteligi sıktır. 

İdin1an ve arkaclaşlannın 100 MS hastasında len
fositotoksisite metoduyla yaptıkan HLA sınıf I antijen ça
lışmalarında I-ILA-Al ve B8 antijeninin kontı'OI grubuna 



MS'li hasta ve sağlıklı kontrollerde 

Tablo-1: HLA-A antijenlerinin daoılımı (%) 

MS Normal RR* 

A2 37.5 59.2 
A24 35.0 11.5 4.16 

A1 20.0 17.3 
A3 20.0 39.8 
A26 12.5 8 .7 
A11 10.0 24.2 
A28 7.5 26.7 
A30 7.5 14.5 
A25 7.5 4.5 1.72 
A9 o 67.7 

a o- -T bl 2 HLA B antıjen erınin agıımı o . 

MS Normal RR* 

B35 35.0 24.4 1.67 
B51 20.0 6.3 3.72 
B44 12.5 3.2 4.40 
B18 12.5 6.8 1.97 
B7 10.0 6.2 1.68 
B38 10.0 1.2 9.78 

B8 7.5 8.3 
814 7.5 4.7 1.68 
B40 7.5 8.2 
85 o 33.3 

oranla daha yüksek olduğunu saptamışlardır (13). Aynı 
yö ntem ile aynı bölgede yaptığımız çalışmada I-ILA-A24' 
ü (p=5.S.10·6-RR=4.16) normal grubumuzdan yüksek ol
duğunu saptadık, I-ILA-B grup antijenlerinden I-ILA-B38 
(p=6.24. ıo-<,, RR= 9.78), B44, B51 in MS'li hasta grubunda 
görülme oranı normal popülasyondan anlamlı oranda 

fazla bulundu. 

MS ile esas bağlantının sımf 11 antijenleri ile olduğu 

düşüncesinin yaygınlaşmasından soma çalışmaların a
ğırlığı bu yöne kayınıştıs. Bir çok çalışmada clil<l<at I-ILA
DR2'yc çekilmiştir. Avrupa ve Kuzey Amerilrn ela yaşayan 
J\ılS'li hasta gruplanncla HLA-DR2'nin sıklığına ve Iv!S için 
RR=3.S'a kadar yükseldiğine dikkat çekilıniştir (10,11, 16). 
Japonlarda HLA-DR2 ve DR4 (20), Üreli.in Araplarında 
( J 5) ve Sardinya adasında I-ILA-DR4'ün (18) MS ile bir
li kteliğinin sıklığı saptanmıştır. Direskeneli ve arkadaşlan 
JOl MS hastası ve 100 sağlıklı kontrol ile yaptıkları doku 
grubu çalışmasında I-ILA-DR2'nin alt grubunu oluşturan 
I-ILA-DR15 ve I-ILA-DR4'ü hasta grubunda anlamlı oranda 
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Tablo-3: HLA-DR antijenlerinin dağı l ı mı (%) 

MS Normal RR* 

DR52 65.0 75.85 
DR53 37.5 15.82 3.18 
DR11 35.0 20.58 1.86 
DR15(2) 30.0 24.66 
DR4 25.0 30.10 
DR51 20.0 3.06 7.80 
DR13 15.0 5.78 3.01 
DR17(3) 10.0 17.18 
DR7 7.5 22.45 
DR1 7.5 13.95 
DR2 2.5 24.66 

Tablo 4: HLA-DQ antijenlerinin daqılımı (%) 

MS Normal RR* 

DQ1 57.5 41.4 1.93 
DQ7 47.5 32.8 1.84 
DQ2 20.0 15.4 1.37 
DQ5 10.0 6.8 1.50 
DQ8 10.0 2.2 5.49 
DQ4 5.0 2.8 
DQ6 2.5 1.7 
DQ9 2.5 O.O 
D03 o 11.7 

*: Relatif risk 

yüksek saptanuşlar, ülkemizde Akdeniz ülkelerinde bu
lunan MS-HLA-DR4 bağlantısı ile Avrupalılarda bildirilen 
MS-I-ILA-DR2 bağjlantısının birlikte bulunduğuna d ikkati 
çekınişlerclir (3). k liman ve arkadaşları ela MS ile HLA-DR2 
nin bağlantısını göstermişlerdir (13). 

MS' li hasta grubunda en anlamlı yüksekliği HLA-DR 
51'de (% 20'ye karşı %3.06, RR=7.80) bu lduk. Yine HLA
DR 15 (2)'nin MS'li hasta grubunda görülme oranı o/o 30 idi. 
DR-51 ve DR 15 (2); DR2 nin alt grubu olduğu dikkate a
lınarak tümü toplu olarak değerlendirild iğinde HLA-DR2 
nin MS'li hasta grubunda en sık v.örü len doku grubu ola
rak saptadık d iyebiliriz. Dikkati çeken bu· grupla~ma cb 
HLA-DR53'cle oklu (% 37.S'a karşı o/o 15.82, RR=3.18) 
HLA-DR4'i.in alt grubu olan HLA-DR53'cleki sayı I-II..A-DR4 
ile birlikte cleğerlendiıildiğinde ikinci sırada en sık görülen 
doku grubu HLA-DR4 oldu. I3u sonuçlarda ülkemizde 
daha önce yapılan 2 çalışma ile uyumlu idi. MS'li hasta 
grubunda ikinci olarak görülen DR53 (% 37.5'e karşı 

%15.82, RR=3.18) aslında DR4'Lin alt grubudur. ikisi bir-



ilkte değerlendirildiğinde DR4 o/o 62.5 oranı ile en fazla 
göıi.ilen doku antijeni olarak bulunmuştur. Yine MS'li 
hasta grubunda en anlamlı yüksekliğe sahip HLA-DR5'de 
(%20'ye karşı. %3.o6, RR=7.80), DR15 (2) ile birlikte 
DR2'nin alt 'grublanclır. Her 3 grup birlikte de
ğerlenclirilcliğinde DR2'nin görülme oranı o/o 52.5 ile ikinci 
sıklıkla yer almaktadır. Bu sonuç DiJeskeneli ve ar
kadaşlarının ülkemizde Akdeniz ülkeleıinde göıi.ilen 
MS-I-ILA-DR4 bağlantısı ile Avrupalılarda görülen MS
HIA-DR2 bağlantısı birlikteliğini destekler niteliktedir. 

Antijen sunan hücreler tarafından oıtaya çıkan.lan HLA 
sınıfII moleküllerinden DQ'lar üzerine son yıl.larda dikkat 
çekilmiştir. Hilleıt DQ6'run tüm dünyada MS'li has
talardaki yaygın.lığından söz etıniştir (10,12). Runmaker 
ve arkadaşlarf'25 yıl süre ile izledikleri kendi MS'li grup
lannda DR15, DQ6'nın çaıpıcı yüksekliğini vurgularken 
prognoza e tkinin olmadığını, rnalign seyirli hastalarında 
da DQ2'nin daha sık olduğunu belirtınişlerdir (22). Ebers 
ve arkadaşlan Kuzey Avnıpa Ülkeleıini kapsayan ça
lışmalarında sınıf II antijenleıinden DR2'nin yanında 
DQl 'in yaygınlığını vurgulamışlardır (5). 

Bizim hasta grubumuzda DQl , DQ8 ve DQ7 normal 
popülasyona oranla anlamlı ölçüde fazla idi. Literatürde 
söz edilen DQ6 ( o/o 2.5'e karşı %1.7) ve DQ2'de (% 20'ye 
karşı %15.4, RR= 1.37) MS'li hasta grubunda normal po
pülasyona oranla daha fazla olmasına karşın, bu farklılık 
istatistiksel anlam taşumyordu. DQl 'deki yükseklik ise E
bers ve arkadaşlarının Kuzey Avrupa ülkelerini kapsayan 
sonuçlan ile uygunluk göstereli. Ülkeınizcle yapılan iki 
çalışmada DQ tayini yapılmadığından ülkemiz MS po
pülasyonu ile kıyaslama şansumz olınaclı. Sonuç olarak 
diyebilirizki; değişik etnik kökenli insanların yaşadığı ül
keıniz coğrafyasında izlediğimiz 40 MS'li hastada HLA sı
nıf I antijenlerinden HLA A-24 ve I-ILA B-38, 851, B44'ü; 
J-ILA sıruf II antijenleıinden ele HLA DR2 ve DR4'ü aynca 
HLA DQl , DQ8 ve DQ7'yi normal popülasyona oranla 
daha sık olduğunu saptadık. Ülkemiz ve dünya literatürü 
ile o lan farkWıklann hasta sayısının azlığmclan kay
naklanclığıru clüşürunekteyiz. 
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