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ÖZET 
Bu çalışma multipl skleroz tanısı almış 40 

hastada HL-A antijenlerinin frekansları rapor et
mektedir. Hasta grubunda HL-A antijenlerinin 
frekansları 100 normal insandan oluşan kontrol 
grubundan elde edilen değerlerle kıyaslandı. 
Hasta grubunda CW4 antijeninin frekansında 
azalma, B7, BW22 ve A3 antijenlerinin 
frekanslarında artma saptanmıştır. 
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GİRİŞ 
Multipl Skleroz (MS) hastalığı çeşitli 

faktörlerin kombinasyonu ile ortaya çıkan bir has
talık olup bu faktörleri genetik ve çevresel 
faktörler olarak ikiye ayırmak mümkündür. Has
talık insidansı Japon asıllı Amerikalılarda düşüktür 
(1). Birinci dereceden akrabalar arasında genel 
populasyona, tek yumurta ikizlerinde ise çift 
yumurta ikizlerine kıyasla hastalığın görülme sıklığı 
daha yüksektir (2,3). Bu araştırma bulguları has
talığın etiyolojisinde genetik yatkınlığın önemini or
taya koymaktadır. 

Bugüne kadar MS hastalığı ile H L A (Human 
Leucocyte Antigens) arasındaki ilişki çok sayıda 
araştırmaya konu olmuştur. Kuzey Avrupa, Kuzey 
Amerika ve Avustralyada yapılan çalışmalar hasta 
gruplarında A3 , B7 ve D R 2 antijenlerinin 
frekanslarında artma olduğunu göstermiştir (4,5). 
Ancak, Akdeniz ülkeleri ile Japonyada bu antijen
lere ait frekans artışı saptanamamıştır (6,7). Bu 
çalışma Türk toplumunda MS hastalığı ile H L A 
arasındaki ilişkiyi araştırmak amacıyla yapılmıştır. 
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S U M M A R Y 

This study reports the frequencies of HL-A 
antigens in 40 patients with multiple sclerosis. 
The frequencies of HL-A andgens were com
pared to the findings of control group which con
sisted of 100 normal subjects. The frequency of 
CW4 decreased whereas the frepuencies of B7, 
BW22 and a3 increased in the patient group. 
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MATERYAL VE METOD 
Bu çalışma Karadeniz Bölgesi'nde (Samsun ve 

çevre illerde yaşayan kliniğimizce izlenmekte olan 
ve Rose (8) tarafından tanımlanan kriterlere göre 
kesin ve muhtemel MS tanısı koyduğumuz 40 has
tada yapılmıştır. Olası grupta bulunan hastalar 
çalışma kapsamına alınmamıştır. Kliniğimize 
yatırılarak yeniden değerlendirilen hastaların 
hemen hepsine bilgisayarlı kranial tomografi ile 
kord lezyonunu telkin eden bulguları olanlara 
myelografi yapılarak MS hastalığım taklit 
edebilecek hastalıklar ekarte edilmiştir. 

Biyokimyasal çalışmalar: Hastalarımızdan 
simültane olarak alman Beyin Omurilik Sıvısı 
(BOS) ve serum örnekleri biyokimyasal analizleri 
yapılıncaya kadar - 2 0 ° C ' d e saklanmıştır. 
Biyokimyasal analizler Ankara'da Düzen 
Biyokimya ve Radyobiyoloji labaratuvarında 
yapılmıştır. Serum ve BOS örneklerinde albumin 
ve immungluobulin G (IgG) düzeyleri immunotur-
bidimetri yöntemi ile tayin edildi (9). Analizden 
önce serum numuneleri IgG için 50 defa, albumin 
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için 100 defa dilüe edildi. .İmmunoturbidimetrik 
ölçüm C O B A S B10 Centrifugal mAnalyzer 
(Roche) ile yapıldı, immunglobulin G indeksi 
aşağıdaki formülden yararlanılarak hesaplandı (10). 

IgG (BOS) IgG (serum) 
IgG indeks = 

alb (BOS) alb (serum) 

Ayrıca BOS örnekleri 40 defa konsantre 
edilerek immunofiksasyon yöntemi ile elektroforez 
uygulandı (11). Bu amaçla Paragon (Beckman) 
agoroz jel plakları ve sistemi kullanıldı. 
Elektroforez sonrasında boyanan plaklarda oligok-
lonal bantların ( O K B ) varlığı araştırıldı. 

HLA tayini: 40 hastadan alman heparinli kan 
örneklerinde H L A tayini Hacettepe Tıp Fakültesi 
Hematoloji Bilimdalı Doku Tiplendirme 
labaratuvarın h\ yapılmıştır. H L A tayininde len-
fositoıoksisite testi kullanıldı (12). Heparinli kan 
örneklerinden önce lenfosit süspansiyonu elde edil
di ve daha sonra mm3 de 2000 lenfosit olacak 
şekilde doze edildi. Bu lenfosit süspansiyonundan 
özel plaklardaki antilenfositer antikorlar üzerine 1 
lamda kondu ve oda ısısında yarım saat bırakıldı. 
Daha sonra antijen-antikor reaksiyonun 
hızlandırmak için 5 lamda tavşan komplemam ilave 
edildi. 1 saat sonra eosin boyası ile boyandı ve ışık 
mikroskopundadeğerlendirildi. 

BULGULAR 
Rose tarafından tanımlanan kriterlere göre 

çalışma kapsamına aldığımız hastalarımızdan 31 
tanesi kesin, 9 tanesi muhtemel MS grubundadır. 
Hastalarımızdan 14 tanesi kadın, 26 tanesi erkek 
olup yaşlan 15 ile 50 yaş arasında, hastalık süresi 
ise 6 ay ile 15 yıl arasında değişmektedir (Tablo 1). 

Hastalarımızdan 7 tanesinde biyokimyasal 
değerlendirme çeşitli nedenlerle yapdamamıştır. 
Geri kalan 33 vakadan 18 tanesinde IgG indek
sinde artma ve/veya O K B varlığı saptanmıştır 
(Tablo 1). 

Hastalarımızda H L A antijenlerinin frekansları 
kontrol grubundaki frekans değerleri ile kıyas-
lanmıştır. Kontrol grubu, Türk toplumunda doku 
antijenlerinin frekansmı araştırmak amacıyla aynı 
laboratuvar tarafından doku antijenleri tayin edilen 
100 sağlıklı kişiden oluşmuştur. Frekanslar 
arasındaki farklılığın istatistiksel olarak önemli 
olup olmadığı X2 testi (Khi square with Yates cor
rection) kullanılarak araştırılmıştır (Tablo 2). Bazı 
araştırmacılar hastalık ile antijen arasındaki ilişkiyi 
değerlendirirken normal istatistiksel analizlerin kul
lanılması halinde yanlış sonuçlar elde 
edilebileceğini bertmektedirler. Bu yanlışlığı 
önlemek için p değerinin mukayesesi yapılan an
tijen sayısı ile çarpılarak düzeltilmesini önermek-

Tablo 1. Hastalarımıza Ai t BOS Örneklerinde Kantitatif (IgG İndeks) ve Kalitatif (OKB) IgG Değerleri 

Vaka Tam İndeks OKB Vaka Tam İndeks O K B 

1 M K muhtemel 0.33 — 21 ŞA Muhtemel 0.45 — 
2 F G kesin 2.50 + 22 TS kesin 
3 Ö Ö kesin 0.62 + 23 s ş kesin 053 + 
4 SA kesin 0.37 — 24 İK kesin 0.28 
5 SG muhtemel 0.47 + 25 H T kesin 1.62 
6 E U kesin 0.59 + 26 A A kesin 0.73 • 
7 F A muhtemel 0.37 + 27 SO kesin 0.73 + 
8 E A kesin 3.04 + 28 NN kesin 
9 SA kesin 0.31 + 29 M A kesin 0.30 + 
10 U Y kesin 0.14 — 30 R A kesin 0.43 
11 Ş D kesin 0.23 - 31 ŞG kesin 1.67 
12 SY kesin 0.31 + 32 A M kesin 
13 OÇ kesin 0.92 + 33 H Y kesin 0.34 
14 A G E muhtemel 0.35 + 34 T B kesin 3.03 • 
15 A A kesin — + 35 KB kesin 1.12 + 
16 İT kesin 0.38 — 36 Y K muhtemel 
17 RP kesin 0.31 — 37 D Y muhtemel 
18 SÖ muhtemel 0.58 38 YS kesin 0.60 -19 SÇ kesin 1.42 + 39 NK kesin OM -20 FŞ muhtemel 0.30 - 40 M D kesin bakılmadı 
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplarında H L - A Antijenlerine Ait Frekans Değerlerinin 
İstatistiksel Olarak Kıyaslanması 

Antijen Hasta grub u Kontrol grubu X2 P 
n = 40 % n = 100 

A l 5 125 19 0.45 -A2 S 20.0 31 1.21 -A3 19 473 26 17.37 < 0.001 
A9 10 25.0 6 0.01 -A l i 7 175 0 3.22 -A25 3 15 3 4.50 <0.05 
A26 6 15.0 3 4.99 <0.05 
A28 3 15 3 032 -A32 1 25 0 0.22 -AW32 4 10.0 0 7.00 <0.01 
B5 10 25.0 10 4.10 <0.05 
B7 12 30.0 6 12.62 < 0.001 
B8 1 2.5 5 3.91 -B12 1 25 4 0.05 -B14 1 25 0 0.23 -B17 2 5.0 1 1.27 -B27 4 10.0 3 0.69 -B40 1 25 0 1.65 -Bw4 6 15.0 11 0.21 -Bw5 1 25 0 0.14 -BW6 3 15 19 2.05 -BW21 1 25 1 1.27 -BW22 8 20.0 1 14.13 < 0.001 
BW35 5 X25 17 0.16 -BW44 3 15 4 0.18 -BW73 1 25 0 0.22 -CW2 5 125 18 0.28 -CW3 5 125 23 1.37 -CW4 5 X25 58 22.10 < 0.001 
DRW1 7 115 19 1.18 — 
DRW2 15 37.5 26 1.31 -DRW3 16 40.0 17 7.16 <0.01 
DRW4 5 X25 15 1.31 -DRW5 7 115 13 0.17 -DRW6 3 15 7 0.07 -DRW7 2 5.0 3 0.05 -
tedirler (13). Biz de bu uyarının ışığı altında X2 tes
tinden elde edilen p değerlerini test edilen antijen 
sayışım dikkate alarak düzelttik. 

Hasta grubunda A25, A26, Aw32, B5 ve DRw3 
antijenlere ait frekanslarda istatistiksel olarak 
önemli artışlar saptadık (p değerleri 0.05 ve 0.01 
den daha küçüktü). Ancak p değerlerini, test edilen 
antijen sayışma göre düzelttiğimiz zaman 0.05'den 
büyük değerler bulduğumuz için bu antijenlere ait 
frekans artışlarım dikkate almadık. 

p değerleri 0.001'den küçük bulunan frekans 
farkları, test edilen antijen sayışma göre düzeltil

diğinde istatistiksel yönden öneınliliklerini 
korumuşlardır. Buna göre Cw4 antijen frekansının 
hasta grubunda (%12.5), kontrol grubuna kıyasla 
(%58) azaldığım gözledik. Bw22 antijeni için 
bulduğumuz frekans değerleri hasta grubunda %20, 
kontrol grubunda %1, B7 antijeni içinbulduğumuz 
frekans değerleri ise hasta grubunda %30, kontrol 
grubunda %6'dır. Bw22 antijeni ile B7 antijeni 
arasında çapraz reaksiyon vardır. Çünki Bw22 an
tijeni anti B7 antikoru ile de aglütine olur. Bu 
bulgu bu antijenlerin molekül yapısı balonundan 
büyük benzerlik gösterdiklerini düşündürmektedir. 
Ayrıca A3 antijenini hasta grubunda (%47ü) 
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kontrol grubuna kıyasla (%13) artmış olarak bul
duk. 

TARTIŞMA 
Üzerinde yapılan çok sayıda araştırmaya 

rağmen MS hastalığının etiyolojisi bilinmemektedir. 
Hastalığın çok sayıda faktörün etkisi ile ortaya 
çıktığı kabul edilmektedir. MS etiyolojisinde rol 
oynayan faktörleri, çevresel ve genetik faktörler 
olmak üzere iki grupta toplamak mümkündür (3). 

Hastalığın coğrafi dağılımı, göçlerin prevalans 
üzerine olan etkisi, hastalığa bazı bölgelerde sık 
olarak rastlanması çevresel faktörlerin rolünü 
göstermektedir (3). Genetik faktörlerin önemini 
gösteren bulgular şunlardır: 1) Aynı enlem 
derecesinde yaşıyan Japonlarda batılılara kıyasla 
hastalık insidansı çok düşüktür. 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 çalışması, hastalığın ABD'de doğmuş 
Japon asıllı Amerikalılarda, A B D kendi halkına 
kıyasla daha seyrek görüldüğünü göstermiştir (1). 
3) Hastalığın %22'ye kadar çıkabilen ailevi insidans 
gösterdiği ve kardeşler arasında diğer akrabalardan 
daha sık görüldüğü birçok araştırmacı tarafından 
ortaya konmuştur (3). 4) İkizler üzerinde yapılan 
çalışmalarda, hastalığın monozigot ikizlerde dizigot 
ikizlerden çok daha sık olarak ortaya çıktığı sap
tanmıştır (2). 

Bugüne kadar H L A sistemi ile MS arasındaki 
ilişki bütün ırklarda olmasa bile çoğunda gösteril
miştir. Bilindiği gibi kuman leucocyte-locus A 
kelimelerinin kısaltılması ile meydana gelmiş olan 
H L A , lökositlerde bulunan antijenleri ifade etmek
tedir. Fakat bu antijenler dokularda da bulunmak
tadır, kuzey Avrupa orijinli hastalarda yapılan ilk 
çalışmalar HLA-A3 ve B7 ile hastalık arasında 
zayıf ilişkiyi (association) ortaya koymuştur (4). 
Daha sonraları yapılan çalışmalar hastalık ile D 
veya DR (D related) lokusu arasında daha güçlü 
bir ıhşkinin olduğunu göstermiştir. Özellikle DW2 
ve DR2 ile hastalık arasındaki assosiasyon belirgin 
olup Kuzey Avrupa, İskandinavya, Kuzey Amerika 
ve Yeni Zelanda da bu assosiasyon belirgindir 
(4,5). Bu assosiasyon güneye doğru inildikçe azal
maktadır. Bu genel kuralın isnisnası Orkney ve 
Shetland adaları olup buraralarda hastalık ile 

D/DR assosiyasyonu saptanamamıştır (14). Hem 
İskandinavya ve hem de Britanya da hastalık ile 
DR2 antijeni arasında güçlü bir assasiasyon bulun
masına karşılık ırk yönünden heriki toplumla yakın 
bağları olan Orkney ve Shetland adalarında bu 
ilişkinin gösterilmemiş olması ilginçtir. Compston 
(15) Orkney ve Shetland adalarında yaşayan MS 
hastalarında B7, DW2 ve DR2 frekanslarının 
Kuzey Avrupada yaşayan MS hastalarına yalan 
olduğunu bildirmiş, MS hastalarında kontrol 
grubuna kıyasla önemli fark bulunmamasını bu an
tijenlere ait frekans değerlerinin normal insanlarda 
da yüksek olması ile açıklamıştır. Diğer bir deyişle, 
DW2 ve DR2 antijenlerinin sık rastlandığı bu 
toplumda hastalık insidansı yüksektir. İskoçyada 
hastalık prevalansının yüksek olduğu Grampian 
bölgesinde yapılan bir araştırmada da HLA-B7 ve 
DR2 sıklığının diğer Kuzey Avrupa ülkelerinden 
rapor edilen frekanslara yalan olduğu fakat normal 
kişilerde de yüksek olduğu bu nedenle hasta ve 
kontrol grupları arasında bu antijenlerin 
ferakanslan açısından önemli fark olmadığı bildiril
mektedir. Fakat yakın tarihlerde tanımlanan Klass 
11 H L A antijenlerinden DQW1 normal insanlarla 
kıyaslandığında MS hastalarında daha sıktır (16). 
Kuzey Amerikalı sağlıklı zencilerde son derece 
nadir olan DW2 antijeni MS hastalığı olan zen
cilerde artmıştır (6). Araplar da DR2 antijeni ile 
değil fakat DR4 antijeni ile hastalık arasında 
asosiasyon bulunmuştur (17). Daha sonra Kuveytte 
yapılan bir çalışmada Akdeniz bölgesindeki MS 
hastalarında DR2 ve DQW1 antijenlerinin, körfez 
çevresinde yaşayan hastalarda ise DRW53 antijen
lerinin arttığı saptanmıştır (17). Japonlarla İsrail
lilerde ise hastalık ile H L A antijenleri arasında as
sosiasyon gösterilememiştir (6). 

Bu birbirleriyle çelişkili olan bulgulardan 
çıkarılacak ilk önemli sonuç, H L A sistemi ile MS 
arasındaki ilişkinin önemli olduğudur. İkinci 
önemli sonuç ise Dw2 ve DR2 antijenlerinin has
talığın ortaya çıkışında ne gerekli ve ne de yeterli 
olmadığıdır. DR2 antijen frekansının yüksek olduğu 
Macak Çingenelerinde hastalığın nadir olması bu 
görüşü desteklemektedir (6). 

Son zamanlarda hastalığın etiyolojisinde birden 
fazla genetik faktörün rol oynıyabileceği görüşü 
ileri sürülmüştür, ö.kromozomda H L A bölgesinde 
kompleman yollarındaki (complement pathways) 
polimorfism kontrolü ile ilgili 2 lokus bulunmak-
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tadır. Avustralya ve İngilterede yapılan çalışmalar 
hastalık ile Bf lokusu arasında, bir aile üzerinde 
yapdan diğer bir çalışma ise hastalık ile C4 lokusu 
arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur (6). 14. 
kromozomda bulunan ve ağır zincir immünglobulin-
lerin kodlanmasından sorumlu olan lokus ile has
talık arasındaki asosiasyon iki çalışma ile gösteril
miştir (6). Fakat bu bulgular MS hastalığında diğer 
genetik faktörlerin rolünü gösterme açısından 
yeterli görülmemektedir. Bu konuda daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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