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OZET

Amac: Multipl sklerosis (MS), santral sinir sisteminin kronik inflamasyonu ve demivelinizasyonu ile
karekterizedir. MS’in etiyolojisi bilinmemesine karsin, patogenezinde genetik ve cevresel faktérlerin katkist
epidemiyolojik calismalardan anlasilmaktadir. Bir ¢cok otoimmun hastalikda oldugu gibi MS’de de genetik
vatkinhigin HLA sinif Il bélgesi icinde kodlanan genlerle ilintili oldugu saptanmistir. Bu calismada, relapsing-
remitting tip MS (RR MS) olgularinda, HLA sinif Il DQ antijenlerinin dagiliminin ve hastalik gelisimindeki
roliiniin arastirtlmast amaclanmistir.

Yontem: Bu retrospektif calismada, 18-61 yas arasindaki 135 RRMS olgusunda ve 891 saglikli kontolde
HLA sinif II DQ antijenlerinin dagilimi mikrolenfotoksisite yéntemi kullanilarak arastirtlmistir. Gruplarin
karsilastirilmasinda ve relatif riskin hesaplanmasinda Odds Ratio (OR) metodu kullanilmustir.

Bulgular: DQI1, DQZ2, DQ3, DQ4, DQ5, DQ6, DQ7, DQ8 ve DQ9 antijenleri sirasiyla 35, 21, 9, 9, 14, 48,
56, 9 ve 2 hastada bulunmustur. HLA DQ6 30.17’lik OR orani ile hastaliga yatkinlikta belirgin risk
olusturuken, DQ1’in 0.51’lik OR orani ile hastalik i¢in koruyucu oldugu bulunmustur.

Sonug;:~ HLA DQI’in RRMS icin koruyucu oldugu, HLA DQ4, HLA DQ6 ve HLA DQ8&’in ise MS gelisim
riskini anlamli olarak arttirdigt kanisina variimistir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, HLA DQ, HLA DR, genetik faktorler

SUMMARY

Aim: Multiple Sclerozis (MS) is characterized by chronic inflammation and demyelination in central nervous
system. Although the etiology of MS is unknown, both genetic and enviromental contributions to the
pathogenesis are inferred from epidemiologic studies. As with many autoimmune diseases, the genetic
susceptibilitiy to MS is determined by genes encoded within the HLA class II region. Tha aim of the study is
to find out the distribution of Human Leukocyte Antigen (HLA) Class Il DQ antigens and whether any
particular HLA Il DQ antigens are truly necessary for the development of relapsing-remitting type Multiple
Sclerosis (RRMS).

Methods: In this rectospective study, we investigated HLA class II DQ antigens in 135 RRMS patients who
were 18-61 years of age and 891 healthy controls using microlymphocytotoxicity method. The results were
compared and relative risk was calculated by Odds Ratio (OR) method.

Results: DQ1, DQ2, DQ3, DQ4, DQ5, DQ6, DQ7, DQ8 and DQ9 were found as positive in 35, 21, 9, 9,
14, 48, 56, 9 and in 2 patients respectively. DQ6 was found very high in patients with MS (OR=30.17;
15.86-58.05) and it was considered as the most striking result in the RRMS patients. The frequency of DQI
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was determined as 25.9% in the patient group and 41% in the control group. DQI1 has been determined to

have a protective role in RRMS (OR=0.51; 0.32-0.76).

Conclusions: Our results have shown that, while HLA DQI is protective, HLA DQ4, DQ6 and DQS8

significantly increase the risk of MS development.

Key Words: Multiple sclerosis, HLA DQ, HLA DR, genetic factors

Multiple Skleroz (MS) etkenin multifaktoriyel
oldugu kabul edilen, genetik ve cevresel faktor-
ler tarafindan tetiklenen otoimmun bir hastahk
olarak tarmmlanmaktadir (1,2). MS prevalansinin
aym ortamda yasayan etnik gruplar arasinda
farklh bulunmasi, birinci derece akrabalarda MS
goriilme olasihginmin genel populasyondan 30-
50 kat yiksek olmasi, hastalik gorilme orani-
nin monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlerden 6
kat fazla gorilmesi MS’e yatkinhkta ve hastah-
gin patogenezinde genetik faktérlerin roltinii
desteklemektedir (3-5). Calismalarda kompleks
bir poligenetik kaliimin hastahgin gelisimde rol
oynadi@i gosterilmis ve bir cok gen bodlgesi
incelenmistir (6). Bunlardan en 6énemlisi Major
Histokompabilite Kompleksinin (MHC) icinde
bulundugu genler ve bunlarin kodladigi insan
I6kosit antijenleri (HLA)'dir. Antijen sunumun-
da HLA molekiillerinin 6nemi ve selektivitesi-
nin anlasimasiyla calismalar MHC ve HLA
{izerinde yogunlasmustir (7,8). HLA molekiilleri
fonksiyonlar, yapilari ve ekspresyon patern-
lerindeki farkhhk nedeniyle siuf I, siuf II ve
sinuf 1l olarak ayrilmistir. Diger otoimmun hasta-
liklarda oldugu gibi MS’de de genetik yatkin-
hgin HLA siuf II bolgesi antijenleriyle ilgili
oldugu saptanmustir (9-11). Siuf Il bolgesi DR,
DQ ve DP ve son zamanlarda tanmmlanan,
fonksiyonel olarak farkh olan DM lokuslarin-
dan olusmaktadir (9.12). Ozellikle HLA sinuf I
DR2 ve DQ6 antijenleri ile MS arasinda gticlii
bagintilar bulunmustur. Bu bélgenin asin poli-
morfizm gostermesi ve dengesiz baginti (linkage
disequilibrium) gelismesinden dolay: tam olarak
hastaliga yakinlik bolgesi bilinememektedir (13,14).

Bu calismada hastanemiz Noroloji Kliniginde
RRMS tanisiyla izlenen hastalarda HLA sinif 11
antijenlerinden DQ’nun dagiimimin  arastiril-
mas1 amagclanmustir.
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HASTALAR VE YONTEM

Hastanemiz Noroloji Kliniginde izlenen, Poser
Olclitlerine gore kesin MS  tamisi almis ve
aralarinda akrabalik bagi bulunmayan 135 (75
kadin ve 56 erkek) RRMS olgusu calisma kap-
samina alinmustir. Hastalarin yas ortalamalarn
35.4 (18-61) ve ortalama hastalik stiresi 3.5
(1-7 wil) yildir. Kontrol grubu olarak hastanemiz
doku tipi laboratuvarinda organ donérii olarak
incelenen saglikhh 891 kisi alinmistir. Kontrol
grubu olusturulurken aralarinda akrabalik olma-
yan, aile dykiisiinde immunolojik hastalik bulun-
mayan ve vaslari ile cinsiyetleri hasta grubuna
uygun bireyler secilmistir. Doku tipi antijenleri-
nin belirlenmesinde mikrolenfotoksisite yontemi
kullanilmustir. 10 ml heparinli periferik kandan
dansite gradient soliisyonu kullanlarak lenfo-
sitler izole edilmis, antiCD-19 antikorlan ile
kapli manyetik partikiiller (Fluorobeads-B One
Laubde CA, USA) kullanilarak B lenfositler
izole edilmistir. Elde edilen B lenfositler Sirf 1I
antikoru kapli plaklara ilave edilerek simf II
antijenleri saptanmistir. Sonuclann karsilastinl-
masinda ve relatif risk Odds Ratio (OR) ista-
tistiksel yontemi kullanilarak hesapland:.

BULGULAR

HLA sinif I DQ antijenlerinin hasta ve kontrol
grubundaki dagilimi Tablo 1’de verilmistir. Tab-
loda gortldigu gibi DQ1, DQ2, DQ3, DQ4,
DQ5, DQ6, DQ7, DQ8 ve DQY antijenleri
sirasiyla 35, 21, 9, 9, 14, 48, 56, 9 ve 2
olguda tespit edilmistir. Olgu gurubumuzda
HLA DQ6 en yiiksek olmak tizere, HLA DQ4
ve HLA DQS8 antijenleri belirgin yiiksek bulun-
mustur. DQ1 ise kontrol gurubuyla karsilastiril-
diginda daha distik oranlarda bulunmustur.
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Table 1. Olgu ve kontrol grubunda DQ antijenlerinin dagilimi.

RRMS ve HLA DQ

Olgu Kontrol

DQ Sayi % Say! %

DQ1 35 259 369 1.4 0.51 (0.32-0.76)
DQ2 21 15.5 138 15.4 1.00 (0.59-1.70)
DQ3 6.6 105 11.7 0.53 (0.25-1.12)
DQ4 6.6 25 2.8 2.47 (1.05-5.71)
DQ5 14 10.3 61 6.8 1.57 (0.81-3.0)
DQ6 48 355 16 1.7 30.17 (15.8- 58.0)
DQ7 56 41.4 293 32.8 1.45 (0.98-2.13)
DQ8 9 6.6 20 2.2 3.11 (1.28-7.39)
DQ9 2 1.2 0 _ _ -

TARTISMA karsilik) ile iligkili oldugu saptanmustir (14). Varthal

Multipl Skleroz’da Mendeliyen olmayan poli-
genik kalitimin varlidi ve hastaliga yatkinhgin
bir ¢cok gen tarafindan kontrol edildigi ileri

. surdliir. 6. kromozomun kisa kolunda bulunan

MHC bolgesi ve bunun kodladigi HLA antijen-
lerinin MS’in genetik etiyopatogenezinde %17-62
arasinda rol oynadigi aciklanmustir (4,5). Immun-
globulinlerin sabit ve degisken bdolge genleri,
kompleman lokuslari ve T-reseptdr genleri etiyo-
patogenezde arastirlan diger gen bolgeleri ara-
sindadir (15).

HLA'nin MS’e vatkinlik olusturmasina iliskin
calismalar 30-35 yil 6nce baslamistir. Ik kez
1970 yilinda HLA A3 ve B7 molekiilleri ile
MS arasinda iliski oldugu tanimlanmistir (16).
Daha sonra HLA DW2 allenin MS riskini bi-
yiik oranda arttirdi@i ileri stirtilmustiir (7). Bun-
dan sonraki calismalar HLA sinif 11 antijenleri
{izerine yogunlasmis ve diger otoimmun hasta-
liklarda oldugu gibi MS’in patogenezinde biyik
oneme sahip olduklar diistintilmistiir (17). Bu
iliskinin homojen olmadigi cesitli populasyon-
larda yapilan calismalarda MS ile farkli DR allel-
leri arasinda bagintilar ile gosterilmistir (7,15,
18-22) (Tablo 2,3). Sonuclar MS’e yatkinlikta bu
bolgede bulunan farkli bir allelin sorumlu ola-
bilecegini akla getirmistir. DNA tipleme metod-
lan ile bulunan DRB1, DQA1 ve DQB1 genle-
rinin allelleri (DR2=DR15 ve DQW1=DQ6'va
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ve ark. (23), calismalarinda, Norvegli hasta gru-
bunun %97’sinde HLA DR2-DR4 ya da DR6
proteinlerinin birinin bulundugu ve bu haplo-
tiplerde siklikla yer alan DQ6, DQS8 ve DQ9
molekiillerinin bazi amino asit dizilerinin aymni
olmasi nedeniyle MS’e vatkinlikta farkli haplo-
tiplerin rol oynayabilecegini bildirmislerdir. Macar-
larda yapilan calismada DR2 pozitif olan MS’li
hastalarin %95’inde DR15 ve DQ6 pozitifligi
gosterilmistir (14). Bazi calismalarda, ¢ogunluk-
la DRZ2 ile aym haplotip tizerinde yer alan HLA
DQB1 (DQB170602) allelinin tek basina DR2’
den daha yiiksek oranda risk olusturdugu gos-
terilmistir (24,25). Fakat DR genlerine yakin
komsuluktaki DQ genleri arasinda yiiksek den-
gesiz baginti bulundugu bilinmektedir. Bu den-
gesiz baginti nedeniyle MS’le olan iligkinin 6nce-
likle hangisi ile oldugunu belirlemek zordur (26).
Farkli zamanlarda yapilan calismalarda farkl
sonuglarin elde edilmesi bunu desteklemektedir
(27-36) (Tablo 2,3). HLA siuf II antijenlerinin
hem MS’e yatkinlikta rol oynadigi hem de
koruyucu oldugu ileri stirilmistiir. Marrasu ve
ark. (2) HLA DQA ve HLA DQB genlerinin
MS’e hem genetik yatkinlik hem de direng olus-
turdugunu bildirmislerdir. Sardinyallarda DR2
haplotipinin koruyucu oldugu saptanmistir (37).
HLA siuf II antijenlerinin MS’e yatkinhk ve
hastaligin seyrine etkisinin arastirildigi ¢alismada
DR15-DQ6 ve DR13-DQ7 ile MS ile pozitif
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Tablo 2. Bazi calismalarda HLA antijenlerinin dagilimi.

Arastirmacilar Yil Ulke-Irk HLA

Kurdi ve ark.16 1977 Yahudiler A9 B21

Natio ve ark.19 1978 Japonlar DR2-DR4

Gorodezky ve ark.20 1986 Meksikalilar DR6

Marrasu veark2 1 1988 Sardinya DR4

Hohlfield ve ark22. 1989 Amerika ve Kuzey Avrupa DR2

Vartdal ve ark.23 1989 Norvecliler DR2,DR4,DR6
DQ6,DQ8,DQ6

Francis ve ark. (27) 1991 Kuzey Avrupa DRw15- DQ6

Clerici ve ark. (28) 1992 Ispanyolar DR2,DQw

Haegert DG (29) 1993 Kanadallar DQ*0102 DQB1*0602

Hillert ve ark. (30) 1993 Isvecliler DR15,DQ6,DW2

Runmaker ve ark. (31) 1994 Almanlar DR15,DQ6

Ebers ve ark. (32) 1995 Kuzey Avrupa DR2-DQ1

Weinshenker ve ark. (33) 1998 Amerika DR15- DQ6
DR13-DQ7

Marrasu ve ark. (34) 1998 Sardinya DR3- DR4

Kwon ve ark. (10) 1999 Yahudiler DRB1*1501

Borrea ve ark. (3) 2000 Meksikalilar DR2-DQ6
DR3-DQ6

Yamasaki ve ark. (35) 2000 Japonlar DP*5010 DRB1*1501

Perrini ve ark. (6) 2001 ftalyanlar DR2

Tablo 3. Tiirkivede HLA Sinif I antijenleri ve MS arasindaki baglanty1 arastiran ¢alismalarin sonuglari.

Cahgmacilar Yil HLA Sinif Il antijenlerinin dagilimi

{diman ve ark. (26) 1993 DR2

Direskeneli ve ark. (7) 1995 DR15 ve DR4

Zorlu ve ark. (15) 1996 DR 51ve DR 15

Direskeneli ve ark. (22) 2000 DRB1*1101,70301,*0701, DQA1*0501,"0101,03 ve DQB1*0301,*02

bir iliski ve DR1 ve DQ5 haplotipleri arasinda
negatif bir iliski saptanmuslardir(33). Fransiz
Kanadalilarinda MS ile DQA*0102 ve DQBI1
*0602 ile pozitif bir iliski oldugu, fakat Sardin-
yali MS’lilerde benzer iliskinin olmadigi, bu
grupta DQB1 *0302, *0201 ve DQ*0301 ile
pozitif bir iliski oldugu, oysa Fransiz Kanada-
lilarda bu allellerin hi¢ birinin bulunmadig: bil-
dirilmistir (29). Satgiu ve ark. (37) tarfindan
DR2’nin Sardinyahlarda koruyucu oldugunun
bildirilmesi ve Sardinya’'nin farkli bélgelerinde
HLAleri arasinda farkhhklar saptanmasi ayrica

oénemli bir sonucdur. Sardinya kapali bir popu-
lasyon ve MS prevalansmnin yiiksek oldugu bili-
nen bir bolgedir. MS prevalansimnin yiiksek oldu-
gu diger toplumlarda farkh sonuclarin elde
edilmesi hastahga vatkinlikta HLA ile hastalik
iliskisinin sorgulanmas: gerektigini diistindiir-
mektedir.

MS’de hastaligin baslangi¢ yasi, klinik tablonun
siddeti ile seyri farkhlarlar géstermektedir. MS'’in
klinik 6zelliklerinde de genetik faktérlerin rolii
agik degildir. HLA ile olan iliskisi arastirilmis
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ancak heniiz tutarh sonuclar elde edilememistir
(Tablo 2). Bunun en iyi 6rnedi, asyallarda
optikospinal MS olarak tanimlanan farkl klinik
tip ile HLA-DP*5010 arasinda bir iliski varken,
Western tip MS ile DRB1*1501 arasinda
bagmtr oldugunun gdsterilmesidir (35). Bu sonug
MS’e yatkinlikta rol oynadigi ileri stirtilen HLA
antijenlerinin 1rksal farkliliklar gosterdigi ve
bunun da klinigine yansidigint distindiirmek-
tedir. HLA DR ve DQ polimorfiziminin MS’in
siddeti ve seyri ile iliskisi olmadig: ileri stirtil-
mistir. Hatta yakin zamanlh calismalarda, has-
tah@in seyri IL-1B reseptor ve IL-1B reseptor
antogonist genleri, immunglobulin Fc genleri,
apolipoprotein genleri ile iliskilendirilmistir. Bu
bulgularin dogrulanmasi gerekmektedir (5).

Ulkemizde yapilan benzer cahismalarda Idiman
ve ark. (18), DR2, Direskeneli ve ark. (7), DR15
ve DR4 ile, Zorlu ve ark. (15), DR51 ve DR15
ile iliski saptamuslardir. Direskeneli ve ark. (36)
diger bir calismalarinda MHC Sinif I polimor-
fizmi degerlendirmigler ve en stk DRB1 *1101,
*0301,0701, DQA1*0501,"0101,03 ve DQB1*
0301,702,"0302 allellerini bulduklarini bildir-
mislerdir.

Calismamizda, DQ4 hasta grubunda %6.6
kontrol grubunda ise %2.8 olarak saptanmistir.
DQ4’tin varh@min hastalik riskini 2.5 kat art-
tirdi@i tespit edilmistir. DQ6 ise hasta grubun-
da %35.5, kontrol grubunda %1.7 olarak
saptanmstir. DQ6 sikhg RRMS hastalarinda
oldukca yiiksek oranda bulunmus, bu durum
dikkat cekici bir sonu¢ olarak olarak degerlen-
dirilmistir. Ayrica DQ&’in olgularimiz icin riski
3.1 kat arttirdigi goriilmistiir. Yukarida bahse-
dilen calismalar bu sonuglart desteklemektedir.
DQ1’in oram hasta grubunda %25.9 ve kont-
rol grubunda %41 olarak bulunmustur. DQ1’in
RRMS’de koruyucu bir rolii olabilecegi diisi-
nilmusttr. Ebers ve ark. (32) Kuzey Avrupa
tilkelerini kapsayan ¢alismalarinda, DR2 kadar
DQ1’in de yaygin oldugunu vurgulamslardir.
Grubumuzda DQ9 ise valmizca iki hastada
bulunmustur. Kontrol grubunda yer almadigin-
dan hastalk icin riski hesaplanamamuistir.

Sonu¢ olarak RRMS’de DQ antijenlerinden
DQ4, DQ6, DQ&'in genetik yatkinlkta rolleri

RRMS ve HLA DQ

olabilecegi, DQ1’in ise genetik direncle iliskili
olabilecegi diisiintilmiistiir. Ozellikle, olgu grubu-
muzdaki DQ6 oraninin yiiksekligi dikkat ceki-
cidir. Ancak DQ ve DR alleleri arasindaki bag-
lanti dengesizliginin kuvvetli olmasi nedeniyle
DQ6’nin tek basina hastaliga yatkinhk olustur-
dugunu soylebilmek olast degildir. Ayrica, HLA
antijenlerinin dagihminin etnik guruplar ve
cografi bolgeler arasinda farklihk gostermesi
nedeniyle daha btk gruplarda, dengesiz dagi-
lim g6z oniine alnarak yapilacak calismalarin
gercek sonuglara ulasmada faydali olacag: kani--
sindayiz.
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