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Background and Design.- There are sewral reports suggesting an 
association between certain human leukocyte antigents (HLA) and 
sarcoidosis. In different races, different HLA antigens were found more 
frequent in sarcoidosis patients compared to the controls. 
Results and Conclusion.- Thirty eight sarcoidosis patients with pulmonary 
and extrapulmonary in\Olwment (31 female and 7 male, mean age 38±16.1) 
were included to the study. PA chest-x ray examinations rewaled that 13 
patients had radiological stage I, 21 stage II and 4 stage Ill disease. An 
historical control group consisting of 160 kidney donor candidates was used 
as control group. HLA-A, HLA-B, HLA-DL and HLA-DQ antigens were 
determined by lymphocytotoxicity assay. The frequencies of HLA-A2, -BB, -
822, -838, -DR4 and DR14 were significantly higher in sarcoidosis patients 
(OR values 3.36, 5.42; 14.8, 29.81, 5.35 and 14.81, respectiwly) compared to 
the control group. There were no associations between radiological stage and 
time of onset of the disease, therapeutic response to corticosteroids, but the 
frequency of HLA-A2 in patients with pulmonary in\Olwment and HLA-838 in 
patients with extrapulmonary in\Olwment was higher. 

Bilir M, Sipabi S, Yilmaz E, Midilli K, Yanardag H, <;agatay T, 
Demirci S, Karayel T, Erdogan E. Association of HLA class I and II 
antigens with sarcoidosis. Cerrahpa~a J Med 1999; 30 (2): 163-166. 

Sarkoidoz., etiyolojisi bilinmeyen bir rrrultisistemik graniilomatOz hastahktir. 
Ba~ta tiiberkilloz ohnak i.izere 9e~itli etkenlerin hastahgm. etiyopatogenezinde 

rolii o1abilecegi ileri siiriilmii§tiir.1 Aynca, hastahgm. furkh etnik grup1ardaki 
preva1anst, ailevi oz.ellik gostermesi ve tek yunrurta ikizlerinde goriihnes~ 

genetik bir yatkmhgm soz konusuna o1abilecegine i§aret etmektedir. 2•6 

c;e~itli illkelerde yapt1an 9ah§ma1ar, baZJ. HLA antijenlerinin, kontrollere g6re 
sarkoidoz hasta1armda daha soc oldugunu goste~tir. Aynca baZJ. 
9ah§ma1arda, belli HLA antijenleri i1e hastahgm. klinik oz.ellikleri (hastahgm. 
ba~Jangiy ya~t, puhroner ve ekstrapuhroner tutulum, radyolojik evre, 
kortikosteroid tedavisine yarut, vb.) ve prognozu arasmda da ili§ki oldugu 

gosterihni§tir. 5 

Bu 9ah§mada, HLA smtfl ve II antijenlerinin Tiirk sarkoidoz hasta1amdaki 
st1clt1c1an ve bunlar1a 9e~itli hastalllc parametreleri arasmda ili§ki olup 
ohnad@. ara~tmkh. 

GEREC VE YONTEMLER 

<;a~maya Cerrahpa~a Tip Fakiiltesi i~ Hastahklan Anabilim Dah Bronkopnomoloji 
Bilim Dah Sarkoidoz poliklinigi tarafindan izlemrekte olan torasik ve ekstratorasik 
tutulumlu 38 olgu ahndi. Hastalann 31'i kadm, 7'si erkek olup, ya~ ortalamas1 38±6.1 
idi. Kadm:erkek oram 4.4:1 idi. Sarkoidoz tams1 31 olguda bronkoskopi 3 olguda 
mediastinoskopi ile ahnan biyopsi omekleri ile 2 olguda deri biyopsisi ve hirer vakada 
da aksiller ve epitroklear lenf diigiimii biyopsilerinin histolojik incelemesi ile kondu. 
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PA-akc~er grafilerine gore hastalarm 13'ii radyolojik evre I, 21'i evre II ve 4'ii de evre 
ill olarak: degerlendirildi. Hastalarm 18'i steroid kullanmadan spontan remisyonda 
iken, 20'si ise steroid tedavisi ahmdayd1. Aynca, 7 olguda eritema nodorum, 3 olguda 
iiveit, 6 olguda deri lezyonlan ve 1 olguda da lasmi fasial paralizi vanb. Kontrol grubu 
olarak: Cerrahpa~a Tip Fakiiltesi Kan Merlrezi'ne bObrek doniirii aday1 olarak: ba~vuran 
160 ~ilik bir grup kullamldL HlA antijenleri konvansiyonel, korqilemente bagnnh 
lenfositotoksisite deneyi i1e belirlendi. <;a~manm yapikhg1 ham olarak: saglanan HlA 
smifl plak:lannda 24 A, 51 B antijenine ait antiserum, s1mfII plagmda ise 18 DR ve 4 
DQ antijenine ait antiserumyer almaktad1r. 

HlA belirteyleri ile sarkoidoz arasmdaki baglantmm incelenmesinde ki-kare testi ile 
Fischer'in kesin olasilik testi uyguland1 ve p degerleri hesaplandL Aynca, olasilik 
degerleri test edilen antijen sayJSma gore diizeltildi ve giireceli risk oranlan (OR) 
hesapland1. 

BULGULAR 

Ara~bnlan HLA sunfl ve II antijenlerinin hastalar ve kontroilerdek:i sd<lik:lan 
Tabk> l'de g5steri!mii;;tir. Bizim 9~ HLA A2, B8, B22, B38, 
DR4, DR14 antijenlerinin sikhklan, hasta grubunda kontrol grubuna gore 
istatistiksel ~Jdan an1amh derecede yiiksek buhmdu Diize~ p, ki-kare 
ve g6receli risk oranlan (OR; odds ratio) srras:tyla 3.36, 5.42,14.81, 29.81, 
5.35,14.8 olarak buhmdu Bu bulgular Tabk> Il'de verilmi§tir. Buna k~m 
HLA DR2, DR3 ve DR7 antijenlerine hasta grubunda rastlanmadt (p 
degerleri srras:tyla 0.02, 0.05 ve 0.002). HLA antijenleri ile hastahgm 
ba~Ja.niw ya~1 (35 ya~m altt ya da iistii), radyolojik evre, torasik ve 
ekstratorasik tutu1um; tedaviye yamt ( steroide yamth, yamtsiz ya da spontan 
remisyon) arasmdak:i ~k:i incelendiginde, ekstratorasik tutu1umu olan 
hastalarda B38 antijeni yiiksek (dfize~ p degeri = 0.0067); torasik 
tutuh.unlarda ise A2 antijeni istatistiksel ~Jdan an1amh derecede ( d1ize~ 
p degeri = 0.05, k:i-kare = 3.72) sik: buhmdu ilgili veriler Tabk> ill'de 
g6sterilmi§tir. HLA B38 antijeni pozitif; ektatorasik tutuiwn1u 6 bastanm 
dordiinde deri tutuhnm, alttsmda eritema nodozwn, ikisinde iiveit varch. 
Buna ~mB38 negatif; ekstratorasik tutuiwn1u 12 bastanm sadece ikisinde 
deri tutu1umu; dordiinde eritema nodoZUlll ve birinde iiveit varch. 
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Tablo I. Ht.A s1n1f I vc II :uuijtnlcrinin h.lsu vc 
kontrollctd-:ki SJkhklan. 

HL,\ :1n1ijc-ni Hasu g.rubu 
(n : 38) 

Kontrol g,rubu 

Cn=l60) 
:\I 
Al 
:\J 
A IO 
A l I 
:\19 
A!J 
AU ,9) 
:\25 
A.?6 
A28 
A?9 
AJO 
AJI 
Al? 

8 7 
BS• 
Bl ? 
81) 

8 14 
8 15 
B" 
817 
8 18 
8?1 

8 ?'1 
B3S 
e.11 
DJS• 
8J9 
~ 
n .. 
8'5 
S.9 
851 (SS) 
8'0 
861 
867 

DRI 
OR?• 
DRJ• 
OR.a• 
DRS 
DR6 
DR 7° 
DRS 
OR9 
ORIG 
DRll 
DRll 
ORl3 
OR14• 
ORIS 
ORIS 
0Q2 
OQ • 
0Q 6 ( 1l 
OQ , ( J) 

~28.9 
tjf6$.2 
~ 18,4 
4 10..S 
~13...2 

.. l()S 

~l.6 
~13 I 
<Jf2 6 
0 
'J-2.6 
<JfS..J 
<!.7.9 
~2.6 
<12.6 

*-tO.S 
~>t.2 

~2.6 
~2.6 
0 
%2.6 
«SJ 
CR-13.l 
~7.9 

<1-5.3 
"-15.$ 
<Jf26 
S3t.6 
42.6 
'X-15 s 
0 
0 
<JfS.2 
0 
0 
'.t18.9 
•l.6 
~?.6 

~26 

IS.5 
'10 
110 
c;.;.;,7 
.. o 
<1-2.6 
-;io 
5.S 
\\-0 
.. 7.9 

11f5.J 
~2.6 
"15.8 
~31.6 
<;:?J. I 
%8 
~I) 

~26 
~SJ 

'iii13.7 
'lfH.7 
'KIS,J 
XI 1.8 
<.;: 11.5 
~8.1 
~.s 
11'9.S 
~3.1 
l.l.').J 

~.25 

~1.0 

'W'.11.0 
'i{6.25 
... ~.J 

~·10,6 

~S.15 

.. J.I) 
9;S,I? 
%6.25 
~3.7 

4.3 
~11.25 
'lfS.7 
'<.J.75 
.;:; 1.2$ 
~•2.S 

<Jf)a.J 
11>1.2$ 
\\-0.S 
0 
0 
~1 1.2$ 
0 
0 
c;f.;27.$ 
'Xcl,?$ 
'lf0.8 
~'3. IJ 

%115 
llilO.O 
<1s.o 
« IJ.O 
.. o 
~0.7 

~16.9 
.... o ....., 
... o.o 
%43.1) 
~9'.J. 
"'8.75 
'i>L2S 
'J.?$.0 
~106 

'ks 

""° <.:<25 
'150 
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Tablo 2. Sarkoidoztu haSW-ar arasinda. konu-ollerc gOn: isu1i$tlk.sel 

:w;1dan an.lamb dercccdc dW s-tk bulurun HLA antijcnlcri 

l!LA Hasta,rubu KoolrOI gni b11 p (dU..lllhni!~ kl·ka,. 
,·eOR 

Antijt:Gi • ('<) • ('<) d<ittltri 

Al 24.'3S (63.15) ~160(33.75) p=().0016; 9.92 .,,.i 3.36 

BS I Y'JS {~ ~I) 1.i160 (S.75) p=0.0001 I: 14.S a.nd S.41 

B?:? &38 (1 5.78) ?I I (iO ( 1.1$) p=0.0007: OR= 14.81 

SJS (16) &JS (15.78) (1'160 (0) p=0.0002; OR= 29.SI 

DR• 17/JS <••.73) 21/160(13.12) p=0.00002; 17.80; 5.35 

ORI.& 61JS ( l5.78) 21160 (l.2$) p:0.0007: OR = 14.81 

Tablo Ill. Sa.rtoidozun ba.?1 kJinik OttlJi.k.leri ilc sart.oidoz.lu 
has.lalarda d3ha yUksck s1kbk:ta bulunan HlA an1ijc:nlerinin i l~kisi. 

A2 8$ 822 838 DR4 DRl4 

Has1a1ig1n ba<jlang1~ ya~1 

35 y3p)h 8/10 2/10 2/10 1/10 4110 2/10 
35 y>fUSIU 16/28 1112S 412S 5128 13128 4128 
R3dyolojik e.,.rc 
Evrc ()+I 8/13 3/13 1113 2/13 5/13 3113 
E\•re II 14121 8/2 1 3121 3!21 10/21 312 l 
Evre Ill 2/4 2/4 1/4 1/4 1/4 0/4 
1'utulum ~ekli 

Ek.str.!tora.s:ik 1utulum 8/18 5118 1/18 &/IS• 9/ 18 2/18 
Tornsik 1u1ulum 16120' 8/20 5120 0/20 8/20 4120 
Tcdaviyc ) 'at\H 

Steroidc )'3J'lJ l ' 'eren 12/16 2/16 3/16 3116 4116 2/16 
Steroide )'31\tt vermt)'en 314 2/4 114 2/4 2/4 1/4 
Spootan rcmisyon 9118 9/ 18 2/18 I/IS 11/18 3/18 

• p= 0.067: •p= 0.05 

TARTIJMA 

Bl.A lllljjcDlcri i1e uzkoiloz nsmd•ki baJJa•'"" ~ daha ftm'ki 
9•1ipmhrda, ll8lkokJonm eli,)1Jpa~ '" ,;,,,1c genelk ~i:lezil roii 

ol\biecejbe: lilkil vedler elk: ~.2.6 Bm ~"'""'""•,HI.A A2, 
BS, 822, B38 allfl ~~HI.A Dll4 vt DR14 sllf'D mgemlerilil 
•Mr'hn, Iwmom quJL aammom baalUmla irl.mlitsel ~ 
"""' ii~ )'Wmek bulmmiftur. T&qe'cle daJa iincc ~ bk 
9•......,..7 HLA es w A9 •ntjjenlc!i amoidom bl8taBlda daJa d: 
1"innlf"r" Beyaz Ilk tm::riDdc 9Cfilli lllrenle )'lpllm ~Juda 
6zlkk HI.A BS ilc llldroidoz mmd• podifbir bapn MP"'""fl. S.ll 
Bilin ;al"'*''""'' da HlA B8 De mbiloz amm!a """""' bt balhnh 
sap1mh (IRl.OOllll). Ancak m ytimek OR dejerm ms, B22 w 
DRM'te: sapand1 (mrui;yla. 29.81, 14.8 ve 14.8). Bml& bqm krllllelibler 
'W Mn n:kla, BS mqa+e ~ ~ i;il bu t11Z bir qki 

MHC mgmk:ri ni, belli bir butlJp, ililkisi ~ 86z Jw11M 

~ 9Cfil ldinik 6rl!L\ ai•i• HlA ~ baJlmtili ohcl om"@ da 
irw:1e:nrne1cttAt. Bizim 991., •••••• ala sarlrojk>dl lllltUrda g)gnb 
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derecede dagilim e~itsizligi g<isteren HLA antjjenleri i1e hastahgm ba~~ 
ya~1 (35 ya~m all:J. ya da iistii), radyolojik evre, torasik ve ekstratorasik 
tutuhnn, tedaviye yarut ( steroide yamth; yarutsiz ya da spontan remisyon) 
arasmdaki ~ki incelendigincle, ekstratorasik tutu1umu olan hastalarda B3 8 
antjjeniyiik:sek (diire~ p degeri=0.0067); torasik tutulumlularda ise A2 
antjjeni istatistiksel ~xlan snmtla an1amh derecede (diire~ p degeri = 
0.05; ki-kare = 3.72) yiik:sek buhmdu ~ bir b~imie HLA B38 antjjeni 
pozit:if; ek1atorasik tutu1umlu 6 hastanm dordiinde deri tutu1umu, all:J.smda 
eritema nodozwn; ik:isinde iiveit varken; B3 8 negat:U; ekstratorasik tutu1umlu 
12 hastanm sadece ik:isinde deri tutu1umu; dordiinde eritema nodozum ve 
birinde iiveit vardt (bkz. Tab.lo III). 

Danimarka'da yapilan bir i;:~rmda, 13 DRw6 sarkoidoz hastalarmda daha 
yiik:sek b~ ve agit" ve uzun siireli hastahk ile HLA DR3 arasmda 
negatifbir ~ sapt:anmey, DRw6 ise agn- hastalarda daha sik: b~tur. 
DP, DQ antjjenleri i1e sarkoidoz arasmda herhangi bir ~ki sap~tlr. 

<;ekoslavakya'da yap!lan bir i;:~rmda14 123 hastahk bir seride HLA B8, 
B13 daha yiik:sek sikhkta b~, aynca B8, B13 haplotipine de hastalar 
arasmda daha sik ras~tlr. Japonya'da 1987 yihnda yap!lan bir 

i;:~rmda3 DRwS2 ve DRSJ antjjenleri sarkoidozlu hastalarda daha 
yiik:sek b~; DRSJ spontan iyile~me gostermeyen hastalarda daha 
yiik:sek b~tur. Japonya'da yap!lan bir diger i;:~rmda da DRwS2 
yiik:sek b~; HLA snnf I antjjenleri ile sarkoidoz arasmda bir ~ 

sap~tlr.4 iskandinav pulmoner sarkoidozlu hastalarda ise DR 17 
yiik:sek bulunurken; DR 14 ve DR 15 ise kronik seyir g<isterenlerde an1amh 

derecede daha sik: b~tur. 15 italyanlar iirerinde yap!lan bir i;:ab§rmda 
da, HLA B8 antjjeni sik: b~ ve hastahgm 35 ya~ ve altmda ortaya 
i;:lktlgI ~ilerde, HLA B35 sikhgi yiik:sek sapt:anmeytlr. Snnf II 
antjjenlerinden HLA DR3 i1e radyolojik evre I arasmda an1amh bir ~ 
g<is~; buna k~1 snnf I antjjenleri ile sarkoidoz arasmda bir bagmn 

g<is~tir.5 italya ve <;ekoslovakya'da paralel olarak yiirittiilen iki 

i;:ab§rmda 16 her iki toplulukta sarkoidoz i1e HLA Al, B8, DR3 ile pozitif 
baglantt HLA B12, HLA DR4 i1e negatifbaglantt sapt:anmeytlr. Aynca HLA 
DR3, HLA DR4 kadm hastalarda, HLA DRS ise erkek hastalarda daha 
yiik:sek bulunurken HLA B 13, HLA B35 hastahgm erken ~ta ortaya 
i;:~i, HLA A30, HLA B8, HLA DR3, HLA DR4 ise hastahgm gei;: ortaya 
9~1 i1e baglanbh b~tur. HLA B27 torasik tutu1umu olanlarda HLA 
Al, HLA B8, HLA B27, HLA DR3 ise radyolojik evre I olan hastalarda 
HLA B12, HLA DR4 evre ill olan hastalarda daha yiik:sek sapt:anmeytlr. 
HLA DR3 ile iyi prognoz arasmda bir ~ki ~tur. Bizim i;:~marrnzda 
ise ekstratorasik tutu1umu olan hastalarda B38 antjjeni yiik:sek ( diire~ p 
degeri = 0.0067); torasik tutulumlularda ise A2 antjjeni istatistiksel ai;:tdan 
an1amh derecede (diire~ p degeri = 0.05, ki-kare=3.72) sik: buhmdu 
HLA B38 antjjeni poziti:t; ek1atorasik tutu1umlu 6 hastanm dordiinde deri 
tutu1umu, all:Emda eritema nodozum, ikisinde iiveit vardJ. Buna k~m B3 8 
negat:U; ekstratorasik tutu1umlu 12 hastanm sadece ik:isinde deri tutu1umu, 
dordiinde eritema nodozum ve birinde iiveit vardJ. 
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<;:a~mamrzda, sarkoidozun patogenezi ve klinik tablolannda genetik 
fuktOrlerin rolii oldugwru gCisteren c~malan destekler nitelikte so~lar 
elde ettik. Yukarda da gCiriildugu Oz.ere sarkoidoz ile ~kili buhman HlA 
antijenleri, Jrklara gCire de~tiginden sarkoidoz ile ilil}kili HlA antijenlerinin 
haritasmm cdrartilabilrresi i9in her Jrkta sarkoidoz ile ~ genlerin 
belirlenrresi gerekmekted.ir. 

OZET 

N edeni bilimneyen rrrultisistemik granulomaroz bir hastahk olan sarkoidoz ile 
HlA antijenleri arasmda ilil}ki oldugwru bild.iren bif9ok yaym vardJr. Farkh 
Jrklarda furkh HlA antijenleri sarkoidozlu hastalarda, kontrollere gCire daha 
slk b~tur. Bu nedenle biz de Tiirk sarkoidozlu hastalarda 
sarkoidozda genetik yatkmhga yol R9abilecek doku antijenlerini ara~tmhk. 
Bu Rrm9la torasik ve ekstratorasik tutuhnru olan 38 (31 'i kadm, 7'si erkek, 
ya~ ortalamas1 38±16.1) hasta c~maya ahndt Kontrol grubu olarak 
Cerrahp~a Tip Fakiiltesi Kan Merkezi'ne bobrek dooorii adayi olarak 
ba~VllfRil ve birbirleri akraba ohnayan 160 qilik bir grup lrnllamlch HlA 
antijenleri konvansiyonel lenfusititoksisite deneyi ile tayin edildi istatistiksel 
analizler ki-kare, diire~ p degeri ve Fisher'in kesin olasthk testi ile 
yapikh. Aynca gCireceli risk oranlan (OR) hesaplandt 

Hastahgm ortaY:a cq ya~J, torasik ve ekstratorasik tutuhnn, radyolojik 
evre, tedaviye yarut gibi param:itrelerle HlA antijenleri arasmda ~ki olup 
olmadigi ara~tmkh 

So~ olarak HlA A2, HlA BS, HlA B22, HlA B38, HlA DR4, HlA 
DR14 antijenlerinin slkhklan sarkoidozlu hasta grubunda an1amh derecede 
yiiksek olarak buhmdu (OR degerleri sJrastyla 3.36, 5.4?,14.81, 29.81, 
5.35,14.81). 

Hastahga ffi;;kin param:itreler arasmda sadece HlA A2 ile torasik tutuhnn 
ve HlA B38 ile ekstratorasik tutuhnn arasmda an1amh bir bagnm saptandt 
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