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MULTIPL SKLEROZDA HLA DOKU

ANTIJENLERI

Yasar Zorlu*, Fadime Giliven*, Serdar Kesken*, Flisun Karaaslan**, Halis Guigal**

Nedeni kesin olarak bilinmeyen multipl sklerozun (MS), myelin kilifdaki antijen ya da
antijenlere kars: T biicrelerinin aract oldugu otoimmun bir hastalik olduguna ve de
poligenik bir kontroliin séz konusu olduguna inanilir. Bu nedenle calismalar major

histokompatibilite kompleksi (MCH) ile kodlanan insan Iékosit antijenleri ( Human
Leucocyte Antigen=HLA ) tizerinde yoguniasmistir. Bu calismada 18 kadin, 22 erkek toplam
40 MS hastasiun HLA molekiilleri 891 saghikl kontrollerle karsilastinldr. HLA sinif I ve sinif
Il antijenleri lenfositotoksisite yéntemi ile saptandr. HLA sinf I antijenierinden; HLA-A24,
HLA-B38, B51, B44 de, HLA sumif II antijenlerinden; HLA-DR2 ve DR4, HLA-DQ1, DQS8 ve
DQ7 de MS grubunda anlamly lgiide artma saptandi. Sonuclar tilkemizde yapilan benzeri

calismalar ve literatiir bilgileri 1siginda tartisilds.

Anabtar sézciikler: Mulitipl sklevoz | HLA simif I ve sivuf IT antijenleri

HIA tissue antigens in multiple sclerosis

The cause of multiple sclerosis (MS) remains uncertain but it is currently widely believed
that a T cell-mediated autoimmune response directed al myelin antigens is responsible. For
this reason studies are concantrated on the buman leukocyte antigens (HLA) which are
coded with major histocompatibility complex (MCH). In this study HLA types of 18 female,
22 male, total 40 patients and 891 healthy controls were determined by the
lymphocytotoxicity method. In class I antigens; HLA-A2, HLA B38, B51, B44 and in HLA
class IT antigens; HLA DR2 and DR4, HLA DQ1, DQS8, DQ7 were significantly increased in

MS patients. Resulls were discussed.
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Multipl  Sklerozun  (MS) nedeni henliz  bi-
linmemektedir. Miyelin kilifindaki antijen ya da an-
tijenlere T hiicrelerinin aract oldugu otoimmiin bir has-
talik olduguna inanilir. MS etyolojisine yonelik calismalara
bakildiginda ilk kez 1896'da Eichhorst'un genetik gecise
dikkati ¢ektigi gortilmekte ise de bu yondeki yogun ¢a-
lLismalar son 10 yidadir (19). MS baslangi¢ yastnun, klinik
tablonun ve klinik seyrinin farkliliklar gostermesi bazi
cografik bolgelerde prevelansimin yiiksek olmas: genetik
vatkinlik yamnda cevresel tetikleyici faktorlerin varligi
da hep glindemde tutmustur.

Bugtin icin kabul edilen MS'e yatkinhgin poligenik
kontrol altinda oldugudur. Calismalann dikkatini de yo-
gun olarak HLA antijenleri cekmektedir, Immiinglobiilin
sabit ve degisken bolge genleri ve de kompleman lo-
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kuslary, tizerinde calisilan diger nemli bolgelerdir. MS ile
en stk iliski major histokompatabilite kompleksi ( Major
Histocompatability Complex=MCH ) tarafindan kodlanan
HLA antijenleri arasinda oldugu diistintilmektedir. Oto-
immin reaksiyonun baslangicnda T hiicresine antijen
sunan HLA simuf T molekilii CD8'dir. Suuf 1T molekiilleri ise
antijen sunan hticreler de bulunur ve antijeni CD4 tipi
helper lenfositlere sunar. immiin yanitda hedefde miyelin
basic protein (MBP) veya proteolipid protein (PLP) gibi
miyelin antjenleridir (7,9,23). MS ile HLA stuf T ve suuf 11
antijenleri arasmndaki iliski, incelenen topluluklar ara-
sindlaki farkiliklara bagl olarak degismektedir (1). Degisik
etnik kokenli kisilerin yasadigr Ulkemiz cografyasinda
bolgeler arasinda bile farkldik olabilecegini  du-
stindiigimiizden MS poliklinigimizce izlenen ve Poser
kriterlerine gore kesin MS tanist almus olan 40 hastanin
HLA siuf I (HLA-A,B,C) ve sinif I (HLA-DR,DQ) an-
tjenlerini saptachk. MS'li hasta ve saglikh bireylerin so-
nuclarini tilkemizde daha 6nce yapilan caligmalar ve li-
teratiir bilgileri ile birlikte degerlendirdik.



GEREC VE YONTEM:

MS grubu MS poliklinigimizce izlenen ve Poser kii-
terlerine gore kesin MS tanust alnug 18 kadmn, 22 erkek
toplam 40 hasta idi (21). Hastalarn yas ortalamast 33.6,
hastalik stiresi ise 6.4 + 0.8 yildir. Kurtzke Expanded Di-
sability Status Scala (EDSS) diizey ortalamas: 3.8 (0.5-8)
dir. Hastalarin 37'si RR (Relapsing Remittan), 2'si PP (Pri-
mer Progressive) ve 1'i SP (Sekonder Progressive) gidis
gOstermekteydi. Hastanemiz doku tiplendirme la-
boratuarinda organ donérii olarak incelenen saglikli 891
kisinin sonuglar da kontrol grubunu olusturdu (14).

Doku gruplarmin tayininde mikrolenfositotoksisite
yoéntemi kullarilcl. Periferik venden heparinli tiipe alinan
10 ml kan 5 ml lenfoprep soliisyonu {izerine ta-
bakalandhrildi, 2500 rpm'de 20 dakika santrifiij edildi. Ay-
nlan hiicreler 3 kez fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile yi-
kandi. Elde edilen lenfositlerden 1 ml'si hazir HLA an-
tiserum plaklarna (Biotest 2x60 Well Trays Anti-HLA)
kondu, 30 dakika oda isisinda beklendi, 5 ml kompleman
ilave edilerek 1 saat daha beklendi. Takiben floresan boya
(aktidin orange-merk lot 3535031) ile boyama yapildi.

Simuf 1T antijenlerinin  tayininde de yine mik-
rolenfositotoksisite yontemi kullamldi. Ancak B hiic-
relerinden zengin hiicre toplulugu elde edebilmek icin
baslangigda santrifiij edilmis kan émegine CD19'u ta-
niyan antikorlarla kaph (buffy coat) manyetik bon-
cuklardan 4x10 boncuk/ml ve PBS eklenerek 10 dakika
+4°C'de inkiibe edildi. Ttpe ilistirilen bir miknatis ile in-
kiibasyon 5 dakika daha stirdirtildii ve boncuklarin tiip
duvanna tutunmas: saglandi, Tup ici iki kez PBS ek-
lenerek yikandi. Son yikama sonunda tiip de B len-
fositden zengin hicre toplulugu elde edildi. Bu c¢é-
zeltiden 1 ml HLA antiserum plaklarina konarak sinuf
antijen tayininde kullanmlan basamaklar tekrarlanch,

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen sonuclar, Bi-
NOM testi kullandarak P degerleri elde edildi. P'nin
0.05'den kiigiik olmasi anlamli kabul edildi. Izlenen
gruplar icin gorece risk (Relative Risk=RR) hesaplanarak
antijenin varh@inin hastalik riskini arttwma katsayisi gos-
terilmeye cahsild.

BULGULAR

Serolojik yontem ile saptanan 40 multipl sklerozlu
hasta ve 891 saglikli donoriin sinif T antjenlerinin dagilinn
(HLA A ve B) tablo 1 ve 2 de, Sinif IT antijenlerinin (HLA
DR ve DQ) dagilimu da tablo 3 ve 4 de sunulmusdur.

Sinuf 1 antijenlerinden HLA-A antijenleri arasinda en
anlamli fazlalik HLA-A24 (p=5.5.10, RR= 4.16) de goz-
lendi. A9, A2, A11, A3 ve A28 MS'li hasta popitilasyonunda
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normal gruba oranla anlamh élciide az idi. HLA-B grubu
antijenleriden MSli grupta B38 (p=6.24.106, RR=9.78),
B51 (p= 4.08.10, RR=3.72), B44 (p=1.004.10%, RR=4.40)
anlamlr dlclide yiiksek bulundu. Normal popiilasyonda
% 33.3 siklikla rastlanan BS MS'li hasta grubunda hi¢ gé-
rilmedi.

Smif 1T antjenlerinden HLA-DR grubunda DR51'in
(p=1.02.107, RR=7.80) MS'li hasta grubunda goriilme ora-
nindaki ylikseklik en anlamlr idi. Yine DR53 (p=2.2.10",
RR=3.18), DR13 (p= 0.01, RR=3.01) ve DR11 (p= 0.015,
RR=1,86) normal popiilasyona kiyasla anlaml 6lciide
yitksek bulundu. Siuf I antijenlerinden HLA-DQ' lar tim
MS'li hastalarimiza karsin 350 sagliklt hastada calisabildlik.
Istatistiksel yontemi de bu rakamlara gére uyguladik.
HIA-DQ grublaninda MS'li hastalarda DQ1 (p=0.02,
RR=1.93), DQ8 (p=3.07.10% RR=5.49) ve DQ7 (p=0.03,
RR=1.84) istatistiksel olarak anlamli derecede viiksek bu-
lundu. Normal poptilasyonda %11.7 goriilen DQ3'e ise
MSlli poptilasyonda hig rastanmadi.

TARTISMA

Genetik olarak yatkin kisilerde eksojen cevresel fak-
torlerin etkisi ile ortaya cikngr diistiniilen MS'in im-
muinopatogenezi halen agiklik kazanmanmustir. MS'e yat-
kinligr etkileyen genetik lokusu aciklamak icin yapilan
¢aligmalar; MCH, immiinglobiilin sabit ve degisken bolge
genleri ve kompleman lokuslarina yéneliktir, MS ile en
skt baglantt HLA ile bulunmustur. HLA ile MS arasindaki
iligkiyi arastiran calismalar incelendiginde topluluklar ara-
sinda farkli sonuclar saptancig goriiliir. Tekrarlanan ben-
zeri calismalann giderek daha genis MS'li hasta grubunu
kapsayacag: ve tilkemiz acisindan daha anlambl verilere
ulagacagimzr diigiinerek kendi hasta grubumuzda bu ca-
lismay planlaclik,

HLA siuf T antijenlerini iceren calismalardan Kuzey
Avrupa llkelerinde yapidan da, MS' in HLA-A3 ve B7 ile
baglantst gosterilmistir (24). Yine ayni baglant Kuzey
Aviupa'dan, Kuzey Amerika ve Gliney Bati Avustralya'ya
go¢ edenler arasinda da gérilmektedir (22), Orknay ada-
lart MS insidansinin yiiksek oldugu bir bolgedir. Burada
yapilan bir calismada HLA-B7 ve HLA-DR2 hem MS has-
talannda hem de saglikli kontrollerde yiiksek orancla
saptannug ancak arada anlaml bir fark bulunamanustir
(2). Siyah irkdan Amerikalilarda HLA-A3 (4), Hintlilerde
HLA-B12 (23). lranhlarda HLA-B7 (17), Yunanliarda
HLA-A3  ve B7 (8), Ispanyollarda HLA-B18 ( 6) an-
tijenlerinin MS ile birlikteligi siktir.

Idiman ve arkadaslanmin 100 MS hastasinda len-
fositotoksisite metoduyla yaptikan HLA sinif I antijen ca-
lismalarinda HLA-A1 ve B8 antijeninin kontrol grubuna



MS’li hasta ve saglikli kontrollerde

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

Tablo-3: HLA-DR antijenlerinin dagilimi (%)

‘ MS Normal RR* MS Normal RR*
| A2 37.5 59.2 DR52 65.0 75.85
A24 35.0 11.5 4.16 DR53 37.5 15.82 3.18
A1l 20.0 17.3 DR11 35.0 20.58 1.86
A3 20.0 39.8 DR15(2) 30.0 24.66
A26 12.5 8.7 DR4 25,0 30.10
A1 10.0 24.2 DR51 20.0 3.06 7.80
A28 7.5 26.7 DR13 15.0 5.78 3.01
A30 7.5 14.5 DR17(3) 10.0 17.18
A25 7.5 4.5 1.72 DR7 7.5 22.45
A9 0 67.7 DR1 7.5 13.95
DR2 2.5 24.66
Tablo-2: HLA-B antijenlerinin dagilimi (%). Tablo 4: HLA-DQ antijenlerinin d_a@hml (%)
MS Normal RR* MS Normal RR*
B35 35.0 24.4 1.67 DO 57.5 41.4 1.93
B51 20.0 6.3 3.72 DQ7 47.5 32.8 1.84
B44 12.5 3:2 4.40 DQ2 20.0 15.4 1.37
B18 12.5 6.8 1.97 DQ5 10.0 6.8 1.50
B7 10.0 6.2 1.68 DQ8 10.0 2.2 5.49
B38 10.0 1.2 9.78 DQ4 5.0 2.8
B8 7.5 8.3 DQ6 2.5 1.7
B14 7.5 4.7 1.68 DQ9 2.5 0.0
B40 7.5 8.2 DQ3 0 11.7
B5 0 33.3 *. Relatif risk

oranla daha yiitksek oldugunu saptamuglardir (13). Aynt
yontem ile ayn1 boslgede yaptginiz calismada HLA-A24'
it (p=5.5.100-RR=4.16) normal grubumuzdan yutksek ol-
dugunu saptadik, HLA-B grup antijenlerinden HLA-B38
(p=6.24.10°, RR= 9.78), B44, B51 in MS'li hasta grubunda
goriilme orant normal popiilasyondan anlamli oranda
fazla bulundu.

MS ile esas baglantinin sinuf 11 antijenleri ile oldugu
dustincesinin yayginlasmasindan sonra calismalarn  a-
gihg bu yone kaymustr. Bir cok calismada dikkat HLA-
DR2'ye cekilmistir. Avrupa ve Kuzey Amerika da yagayan
MS' hasta gruplarinca HLA-DR2'nin sikhigina ve MS icin
RR=3.5" kadlar ytikseldigine dikkat cekilmistir (10,11,16).
Japonlarda HLA-DR2 ve DR4 (20), Urdiin Araplarinda
(15) ve Sardinya adasinda HLA-DR4'Un (18) MS ile bir-
likteliginin siklig1 saptanmustir. Direskeneli ve arkadaslars
101 MS hastast ve 100 saglikli kontrol ile yaptiklar doku
grubu calismasinda HLA-DR2'nin alt grubunu olusturan
HLA-DR15 ve HLA-DR4'li hasta grubunda anlamli orandla
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ylksek saptamuslar, tlkemizde Akdeniz tilkelerinde bu-
lunan MS-HLA-DR4 baglanusi ile Avrupalilarda bildirilen
MS-HLA-DR2 bagjlantisinin birlikte bulunduguna dilkati
cekmislerdir (3), Idiman ve arkadaslar da MS ile HLA-DR2
nin baglantisint gostermislerdir (13).

MS'li hasta grubunda en anlamlt yliksekligi HLA-DR
51'de (% 20'yve karst %3.06, RR=7.80) bulduk. Yine HLA-
DR 15 (2)nin MS'li hasta grubunda gériilme orant % 30 idli.
DR-51 ve DR 15 (2); DR2 nin alt grubu oldugu dikkate a-
linarak tiimii toplu olarak degerlendirildiginde HLA-DR2
nin MS'li hasta grubunda en sik gortilen doku grubu ola-
ak saptadik diyebiliriz. Dikkati ceken bir gruplagma da
HLA-DR53'de oldu (% 37.5'%a karst % 15.82, RR=3.18)
HLA-DR4'lin alt grubu olan HLA-DR53'deki sayi HLA-DRA4
ile birlikte degerlendirildiginde ikinci sirada en stk goriilen
doku grubu HLA-DR4 oldu. Bu sonuclarda tilkemizde
daha énce yapilan 2 calisma ile uyumlu idi. MS'li hasta
grubunda ikinci olarak gérilen DR53 (% 37.5'e kars
9415.82, RR=3.18) ashnda DR4'in alt grubudur. Ikisi bir-



likte degerlendirildiginde DR4 % 62.5 orani ile en fazla
gorlilen doku antijeni olarak bulunmustur. Yine MSli
hasta grubunda en anlamb yiikseklige sahip HLA-DRS'de
(M20'ye karsi %3.06, RR=7.80), DR15 (2) ile birlikte
DR2nin alt grublanchr. Her 3 grup birdikte de-
gerlendirildiginde DR2'nin goriilme orani % 52.5 ile ikinci
siklikla yer almaktadi. Bu sonu¢ Direskeneli ve ar-
kadaglarinin tilkemizde Akdeniz (ilkelerinde goriilen
MS-HLA-DR4 baglanust ile Avrupalilarda gérilen MS-
HLA-DR2 baglanus: birlikteligini destekler nitelikteclir.

Antijen sunan hiicreler tarafindan ortaya ¢ikarilan FILA
siuf [ molekiillerinden DQ'lar tizerine son yillarda dikkat
cekilmigtir. Hillert DQG'nin tim diinyada MS'li has-
talardaki yaygmligindan stz etmistir (10,12). Runmaker
ve arkadaslari 25 yil siire ile izledikleri kendi MS'li grup-
larinda DR15, DQG'nin ¢arpict yiiksekligini vurgularken
prognoza etkinin olmadigini, malign seyirli hastalarinda
da DQ2'nin daha stk oldugunu belirtmislerdir (22). Ebers
ve arkadaslart Kuzey Avrupa Ulkelerini kapsayan ca-
lismalarinda siuf I antijenlerinden DR2'nin yaninda
DQ1'in yaygmligin vurgulamislardir (5).

Bizim hasta grubumuzda DQ1, DQ8 ve DQ7 normal
popiilasyona oranla anlaml élciide fazla idi. Literatiirde
s6z edilen DQ6 (% 2.5'e kargt %1.7) ve DQ2'de (% 20'ye
kargt %15.4, RR= 1.37) MS'li hasta grubunda normal po-
plilasyona oranla daha fazla olmasina karsin, bu farklihk
istatistiksel anlam tasuniyorcdu. DQ1'deki yiikseklik ise E-
bers ve arkadaglarinin Kuzey Avrupa tilkelerini kapsayan
sonuglart ile uygunluk gosterdi. Ulkemizde yapilan iki
¢absmada DQ tayini yapilmadigindan iilkemiz MS po-
plilasyonu ile kiyaslama sansimiz olmach. Sonug olarak
diyebilirizki; degisik etnik kikenli insanlarn yasachig (il-
kemiz cografyasinda izledigimiz 40 MS'li hastacla HLA si-
nif T antijenlerinden HLA A-24 ve HLA B-38, .BSI, B44't;
HLA sinuf IT antijenlerinden de HLA DR2 ve DR4'i ayrica
HLA DQ1, DQ8 ve DQ7'vi normal popiilasyona oranla
daha sik oldugunu saptadik. Ulkemiz ve diinya literatiirii
ile olan farkliliklann hasta sayisinn azhigindan kay-
naklandigint diisinmekteyiz.
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