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OZET

Bu ¢alisma multipl skleroz tanist almig 40
hastada HL-A antijenlerinin frekanslari rapor et-
mektedir. Hasta grubunda HL-A antijenlerinin
frekanslari 100 normal insandan olusan kontrol
grubundan elde edilen degerlerle kiyaslandi.
Hasta grubunda CW4 antijeninin frekansinda
azalma, B7, BW22 ve A3 antijenlerinin
frekanslarinda artma saptannustir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, HL - A antijenleri

T Ki Tip Bil Aras Dergisi CM, S.4,1990,309-313

GIRIS
Multipl  Skleroz  (MS)
faktorlerin kombinasyonu ile ortaya ¢ikan bir has-

talik  olup bu
faktorler olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. Has-

hastaligr  ¢esitli

faktorleri genetik ve c¢evresel
talik insidanst Japon asilli Amerikalilarda diisiiktiir
(1). Birinci dereceden akrabalar arasinda genel
populasyona, tek yumurta ikizlerinde ise gift
yumurta ikizlerine kiyasla hastaligin goriilme siklig:
daha yiiksektir (2,3). Bu arastirma bulgular: has-
taligin etiyolojisinde genetik yatkinligin 6nemini or-

tayakoymaktadir.

Bugiine kadar MS hastalig1 ile HL A (Human
Leucocyte Antigens) arasindaki iliski c¢ok sayida
arastirmaya konu olmustur. Kuzey Avrupa, Kuzey
Amerika ve Avustralyada yapilan ¢alismalar hasta
gruplarinda A3, B7 ve DR2 antijenlerinin
frekanslarinda artma oldugunu gostermistir (4,5).
Ancak, Akdeniz iilkeleri ile Japonyada bu antijen-
lere ait frekans artisi saptanamamistir (6,7). Bu
¢alisma Tiirk toplumunda MS hastalig1 ile HL A
arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla yapilmistir.
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SUMMARY

This study reports the frequencies of HL-A
antigensin 40 patients with multiple sclerosis.
The frequencies of HL-A andgens were com-
paredto thefindings of control group which con-
sisted of 100 normal subjects. The frequency of
CW4decreasedwhereas the frepuencies of B7,
BW22anda3increasedinthepatient group.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Karadeniz Bdlgesi'nde (Samsun ve
¢evre illerde yasayan klinigimizce izlenmekte olan
ve Rose (8) tarafindan tanimlanan kriterlere gore
kesin ve muhtemel MS tanis1 koydugumuz 40 has-
tada yapilmistir. Olas1 grupta bulunan hastalar

¢aliygma  kapsamina alinmamistir. Klinigimize

yatirilarak  yeniden degerlendirilen hastalarin

hemen hepsine bilgisayarli kranial tomografi ile
telkin eden bulgular1 olanlara

taklit

kord lezyonunu

myelografi  yapilarak MS  hastaligim

edebilecek hastaliklar ekarte edilmistir.

caligmalar: Hastalarimizdan

alman Beyin Omurilik Sivisi

Biyokimyasal
simiiltane olarak
(BOS) ve serum ornekleri biyokimyasal analizleri
kadar -20°C'de saklanmistir.

analizler Ankara'da
Biyokimya ve Radyobiyoloji labaratuvarinda
yapilmistir. Serum ve BOS o&rneklerinde albumin
ve immungluobulin G (IgG) diizeyleri immunotur-
bidimetri yontemi ile tayin edildi (9). Analizden
once serum numuneleri IgG ic¢in 50 defa, albumin

yapilincaya

Biyokimyasal Diizen
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icin 100 defa diliie edildi. .iImmunoturbidimetrik
olcim COBAS BI10 Centrifugal mAnalyzer
(Roche) ile yapildi, immunglobulin G indeksi
asagidaki formiilden yararlanilarak hesapland: (10).

IgG (BOS) IgG (serum)

IgG indeks =

alb (BOS) alb (serum)

Ayrica BOS oOrnekleri 40 defa konsantre
edilerek immunofiksasyon yontemi ile elektroforez
uyguland: (11). Bu amagla Paragon (Beckman)
agoroz jel plaklar1  ve kullanildi.
Elektroforez sonrasinda boyanan plaklarda oligok-
lonal bantlarin (OKB) varlig1 arastirildi.

HLA tayini: 40 hastadan alman heparinli kan
orneklerinde HL A tayini Hacettepe Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilimdali Doku Tiplendirme
labaratuvarin A\ yapilmistir. HL A tayininde len-
fositoioksisite testi kullanildi (12). Heparinli kan
orneklerinden Once lenfosit siispansiyonu elde edil-
di ve daha sonra mm3 de 2000 lenfosit olacak
sekilde doze edildi. Bu lenfosit siispansiyonundan

sistemi

0zel plaklardaki antilenfositer antikorlar {izerine 1
lamda kondu ve oda 1sisinda yarim saat birakildi.
Daha sonra reaksiyonun

hizlandirmak i¢in 5 lamda tavsan komplemam ilave

antijen-antikor

edildi. 1 saat sonra eosin boyasi ile boyandi ve 151k
mikroskopundadegerlendirildi.

BULGULAR

Rose tarafindan tanimlanan kriterlere gore
calisgma kapsamina aldigimiz hastalarimizdan 31
tanesi kesin, 9 tanesi muhtemel MS grubundadir.
Hastalarimizdan 14 tanesi kadin, 26 tanesi erkek
olup yaslan 15 ile 50 yas arasinda, hastalik siiresi
ise 6 ay ile 15 yil arasinda degismektedir (Tablo 1).

Hastalarimizdan 7 tanesinde biyokimyasal
degerlendirme ¢esitli nedenlerle yapdamamistir.
Geri kalan 33 vakadan 18 tanesinde IgG indek-
sinde artma ve/veya OKB varligi saptanmistir
(Tablo 1).

Hastalarimizda HL A antijenlerinin frekanslari
kontrol grubundaki frekans degerleri ile kiyas-
lanmistir. Kontrol grubu, Tiirk toplumunda doku
antijenlerinin frekansmi arastirmak amaciyla ayni
laboratuvar tarafindan doku antijenleri tayin edilen
100 saghkli  kisiden Frekanslar
arasindaki farkliligin istatistiksel olarak Onemli
olup olmadigi X2 testi (Khi square with Yates cor-
rection) kullanilarak arastirilmistir (Tablo 2). Bazi
aragtirmacilar hastalik ile antijen arasindaki iliskiyi

olusmustur.

degerlendirirken normal istatistiksel analizlerin kul-
halinde yanlis
bertmektedirler. Bu

lan1lmasi sonuglar elde

edilebilecegini yanligligi
onlemek i¢in p degerinin mukayesesi yapilan an-

tijen sayisi ile carpilarak diizeltilmesini 6nermek-

Tablo 1. Hastalarimiza Ait BOS Orneklerinde Kantitatif (IgG Indeks) ve Kalitatif (OKB) 1gG Degerleri

Vaka Tam indeks OKB Vaka Tam indeks OKB
1 MK muhtemel 033 — 21 SA Muhtemel 045 —
2 FG kesin 2.50 + 22 TS kesin

3 00 kesin 0.62 + 23 S§ kesin 053 +
4 SA Kesin 037 — 24 iK Kesin 028

5 SG muhtemel 047 + 25 HT kesin 1.62

6 EU kesin 059 + 26 AA kesin 0.73 .
7 FA muhtemel 037 + 27 SO Kkesin 0.73 +
8 EA kesin 3.04 + 28 NN kesin

9 SA Kesin 031 + 29 MA Kesin 030 +
10 1A' Kesin 0.14 — 30 RA Kesin 043

1 SD Kkesin 023 31 SG Kkesin 1.67

12 SY kesin 031 * 32 AM kesin

13 oC kesin 092 + 33 HY kesin 034

14 AGE muhtemel 035 + 34 TB kesin 3.03 .
15 AA kesin —_ + 35 KB kesin 112 +
16 iT Kkesin 038 — 36 YK muhtemel

17 RP Kesin 031 — 37 DY muhtemel

18 SO muhtemel 058 38 YS Kesin 0.60

19 SC Kesin 142 + 39 NK Kesin oM -
20 FS muhtemel 030 40 MD Kesin bakilmadi -
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Tablo2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda HL - A Antijenlerine Ait Frekans Degerlerinin

Istatistiksel Olarak Kiyaslanmasi

Antijen Hasta grubu Kontrol grubu X2 P

n =40 % n = 100
Al 5 125 19 045
A2 S 20.0 31 121 -
A3 19 473 26 1737 <76.001
A9 10 25.0 6 0.01
Ali 7 175 0 322 -
A25 3 15 3 4.50 <9.05
A26 6 150 3 4.99 <0.05
A28 3 15 3 032
A32 1 25 0 022 -
AW32 4 100 0 7.00 <6.01
B5 10 25.0 10 4.10 <0.05
B7 12 300 6 12.62 < 0.001
B8 1 25 5 391
B12 1 25 4 0.05 -
B14 1 25 0 023 -
B17 2 5.0 1 127 -
B27 4 100 3 0.69 -
B40 1 25 0 1.65 -
Bw4 6 150 11 021 -
Bw5 1 25 0 0.14 -
BW6 3 15 19 2.05 -
BW21 1 25 1 127 -
BW22 8 200 1 14.13 <9.001
BW35 5 X25 17 0.16
BW44 3 15 4 0.18 -
BW73 1 25 0 022 -
CcwW2 5 125 18 028 -
CwW3 5 125 23 137 -
CW4 5 X25 58 22.10 <0.001
DRW1 7 115 19 118 —
DRW2 15 375 26 131
DRW3 16 40.0 17 7.16 <6.01
DRW4 5 X25 15 131
DRWS5 7 115 13 0.17 -
DRW6 3 15 7 0.07 -
DRW7 2 5.0 3 0.05 -
tedirler (13). Biz de bu uyarinin 15181 altinda X2 tes- diginde istatistiksel yonden  odneinliliklerini

tinden elde edilen p degerlerini test edilen antijen
sayisim dikkate alarak diizelttik.

Hasta grubunda A2S5, A26, Aw32, BS ve DRw3
antijenlere ait frekanslarda istatistiksel olarak
onemli artislar saptadik (p degerleri 005 ve 001
den daha kiiciiktii). Ancak p degerlerini, test edilen
antijen sayisma gore diizelttigimiz zaman 0.05'den
biiyiik degerler buldugumuz icin bu antijenlere ait
frekans artislarim dikkate almadik.

p degerleri 0.001'den Kkiiciik bulunan frekans
farklari, test edilen antijen sayisma gore diizeltil-
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korumuslardir. Buna géore Cw4 antijen frekansinin
hasta grubunda (%612.5), kontrol grubuna kiyasla
(%S8) azaldigim gozledik. Bw22 antijeni icin
buldugumuz frekans degerleri hasta grubunda %20,
kontrol grubunda %1, B7 antijeniicinbuldugumuz
frekans degerleri ise hasta grubunda %30, kontrol
grubunda %6'dir. Bw22 antijeni ile B7 antijeni
arasinda capraz reaksiyon vardir. Ciinki Bw22 an-
tijeni anti B7 antikoru ile de agliitine olur. Bu
bulgu bu antijenlerin molekiil yapis1 balonundan
biiyiik benzerlik gosterdiklerini diisiindiirmektedir.
Ayrica A3 antijenini hasta grubunda (%47i1)
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kontrol grubuna kiyasla (%I13) artmis olarak bul-
duk.

TARTISMA

Uzerinde yapilan c¢ok sayida
ragmen MS hastaliginin etiyolojisi bilinmemektedir.
Hastaligin cok sayida faktoriin etkisi ile ortaya
cikti1g1 kabul edilmektedir. MS etiyolojisinde rol
oynayan faktorleri, cevresel ve genetik faktorler

arastirmaya

olmak iizere iki grupta toplamak miimkiindiir (3).

Hastaligin cografi dagilimi, goclerin prevalans
iizerine olan etkisi, hastahia baz1 bélgelerde sik
olarak rastlanmasi c¢evresel faktorlerin roliinii
gostermektedir (3). Genetik faktorlerin 6nemini
gosteren bulgular sunlardir: 1) Ayni enlem
derecesinde yasiyan Japonlarda batililara kiyasla
hastalik insidans1 ¢ok diisiiktiir. 43 kuzey enlem
derecesinde bulunan Sapporo'da insidans
100.000'de 2 iken, 42 kuzey enlem derecesinde
bulunan Boston'da 100.000'de 41 dir (3). 2) Bir
prevalans calismasi, hastaliin ABD'de dogmus
Japon asilli Amerikalilarda, ABD kendi halkina
kiyasla daha seyrek goriildiigiinii gostermistir (1).
3) Hastaligin %%22'ye kadar cikabilen ailevi insidans
gosterdigi ve kardesler arasinda diger akrabalardan
daha sik goriildiigii bir¢cok arastirmaci tarafindan
ortaya konmustur (3). 4) ikizler iizerinde yapilan
calismalarda, hastaliin monozigot ikizlerde dizigot
ikizlerden cok daha sik olarak ortaya ciktigi sap-
tanmistir (2).

Bugiine kadar HL A sistemi ile MS arasindaki
iliski biitiin wrklarda olmasa bile ¢cogunda gosteril-
mistir. Bilindigi gibi kuman leucocyte-locus A
kelimelerinin kisaltilmasi ile meydana gelmis olan
HL A, l6kositlerde bulunan antijenleri ifade etmek-
tedir. Fakat bu antijenler dokularda da bulunmak-
tadir, kuzey Avrupa orijinli hastalarda yapilan ilk
caliyjmalar HLA-A3 ve B7 ile hastallk arasinda
zayif iliskiyi (association) ortaya koymustur (4).
Daha sonralar1 yapilan calismalar hastahk ile D
veya DR (D related) lokusu arasinda daha giiclii
bir 1hskinin oldugunu géstermistir. Ozellikle DW2
ve DR2 ile hastalik arasindaki assosiasyon belirgin
olup Kuzey Avrupa, iskandinavya, Kuzey Amerika
ve Yeni Zelanda da bu assosiasyon belirgindir
(4,5). Bu assosiasyon giineye dogru inildikce azal-
maktadir. Bu genel kuralin isnisnasi Orkney ve
Shetland adalar1 olup buraralarda hastahk ile
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D/DR assosiyasyonu saptanamamistir (14). Hem
iskandinavya ve hem de Britanya da hastalik ile
DR2 antijeni arasinda giiclii bir assasiasyon bulun-
masina karsiik irk yoniinden heriki toplumla yakin
baglar1 olan Orkney ve Shetland adalarinda bu
iliskinin gosterilmemis olmasi ilgingtir. Compston
(15) Orkney ve Shetland adalarinda yasayan MS
hastalarinda B7, DW2 ve DR2 frekanslarmin
Kuzey Avrupada yasayan MS hastalarina yalan
oldugunu bildirmis, MS hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla 6nemli fark bulunmamasini bu an-
tijenlere ait frekans degerlerinin normal insanlarda
da yiiksek olmasi ile aciklamistir. Diger bir deyisle,
DW2 ve DR2 antijenlerinin sik rastlandigi bu
toplumda hastalik insidansi yiiksektir. isko¢yada
hastallk prevalansimin yiiksek oldugu Grampian
bolgesinde yapilan bir arastirmada da HLA-B7 ve
DR2 sikhgmin diger Kuzey Avrupa iilkelerinden
rapor edilen frekanslara yalan oldugu fakat normal
kisilerde de yiiksek oldugu bu nedenle hasta ve
kontrol arasinda bu  antijenlerin
ferakanslan acisindan 6nemli fark olmadig bildiril-
mektedir. Fakat yakin tarihlerde tanimlanan Klass
11 HL A antijenlerinden DQW1 normal insanlarla
kiyaslandiginda MS hastalarinda daha siktir (16).
Kuzey Amerikali saghkl zencilerde son derece
nadir olan DW2 antijeni MS hastalig1 olan zen-
cilerde artmistir (6). Araplar da DR2 antijeni ile
degil fakat DR4 antijeni ile hastahk arasinda
asosiasyon bulunmustur (17). Daha sonra Kuveytte
yapilan bir ¢alismada Akdeniz boélgesindeki MS
hastalarinda DR2 ve DQW1 antijenlerinin, korfez
cevresinde yasayan hastalarda ise DRWS3 antijen-
lerinin arttigi saptanmustir (17). Japonlarla israil-
lilerde ise hastalik ile HL A antijenleri arasinda as-
sosiasyon gosterilememistir (6).

gruplan

Bu birbirleriyle c¢eliskili olan bulgulardan
c¢ikarilacak ilk 6nemli sonu¢, HL A sistemi ile MS
ikinci

onemli sonu¢ ise Dw2 ve DR2 antijenlerinin has-

arasindaki iliskinin onemli oldugudur.
taligin ortaya cikisinda ne gerekli ve ne de yeterli
olmadigidir. DR2 antijen frekansinin yiiksek oldugu
Macak Cingenelerinde hastaligin nadir olmasi1 bu
goriisii desteklemektedir (6).

Son zamanlarda hastaligin etiyolojisinde birden
fazla genetik faktoriin rol oymiyabilecegi goriisii
ileri siiriilmiistiir, 6.kromozomda HL A bélgesinde
kompleman yollarindaki (complement pathways)

polimorfism kontrolii ile ilgili 2 lokus bulunmak-
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tadir. Avustralya ve ingilterede yapilan cahismalar
hastalik ile Bf lokusu arasinda, bir aile iizerinde
yapdan diger bir calisma ise hastalik ile C4 lokusu
arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (6). 14.
kromozomda bulunan ve agir zincir immiinglobulin-
lerin kodlanmasindan sorumlu olan lokus ile has-
tallk arasindaki asosiasyon iki calisma ile gosteril-
mistir (6). Fakat bu bulgular MS hastaliginda diger
genetik faktorlerin roliinii gosterme acisindan
yeterli goriillmemektedir. Bu konuda daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir.

Tiirk popiilasyonunda MS hastalig: ile HL A an-
tijenleri arasindaki iliski ilk kez bu c¢alismada
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