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SINIF I VE Il HLA ANTIJENLERI ILE SARKOIDOZ
ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI*
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Background and Design.- There are seweral 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 involvement (31 female and 7 male, mean age 38+16.1)
were included to the study. PA chest-x ray examinations revealed that 13
patients had radiological stage I, 21 stage Il and 4 stage Il 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, -B8, -
B22, -B38, -DR4 and DR14 were significantly higher in sarcoidosis patients
(OR values 3.36, 5.42; 14.8, 29.81, 5.35 and 14.81, respectively) 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 involvement and HLA-B38 in
patients with extrapulmonary involvement was higher.

Bilir M, Sipahi S, Yilmaz E, Midilli K, Yanardag H, Cagatay T,
Demirci S, Karayel T, Erdogan E. Association of HLA class I and 11
antigens with sarcoidosis. Cerrahpasa J Med 1999; 30 (2): 163-166.

Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen bir multisistemik graniilomat6z hastahktir.
Basta tiiberkiiloz olmak {iizere ¢esith etkenlerin hastahifm etiyopatogenezinde
rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir. ! Ayrica, hastahgm farkh etnik gruplardaki
prevalansy, ailevi Ozellik gostermesi ve tek yumurta ikizlerinde goriilmesi,
genetik bir yatkmbn séz konusuna olabilecegine isaret etmektedir.26
Cesitli iikkelerde yapilan ¢alismalar, bazs HLA antijenlerinin, kontrollere gore
sarkoidoz hastalarmda daha sk oldugunu gostermigtir. Ayrica baz
cahsmalarda, belli HLA antjjenleri ile hastahgm klinik 6zellikleri (hastaligm
baglangic yagi, pulmoner ve ekstrapulmoner tutulum, radyolojik evre,
kortikosteroid tedavisine yantt, vb.) ve prognozu arasmda da iligki oldugu

gosterilmistir.

Bu ¢alismada, HLA smif I ve II antijenlerinin Tiirk sarkoidoz hastalarmdaki
siklklann ve bunlarla g¢esith hastalk parametreleri arasmda iligki olup
omadig arastrildi

GEREG VE YONTEMLER

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dah Bronkopnémoloji
Bilim Dal Sarkoidoz polikliniZi tarafindan izlenmekte olan torasik ve ekstratorasik
tutulumiu 38 olgu alindi. Hastalarn 31'i kadm, 7'si erkek olup, yas ortalamasi 38+6.1
idi. Kadm:erkek orani 4.4:1 idi. Sarkoidoz tanis1 31 olguda bronkoskopi 3 olguda
mediastinoskopi ile alman biyopsi 6mekleri ile 2 olguda deri biyopsisi ve birer vakada
da aksiller ve epitroklear lenf diiglimii biyopsilerinin histolojik incelemesi ile kondu.
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PA -akcifer grafilerine gore hastalarm 13" radyolojik evre I, 21'i evre II ve 411 de evre
IT olarak degerlendirildi. Hastalarm 18 steroid kullanmadan spontan remisyonda
iken, 20'si ise steroid tedavisi altindaydi. Aynca, 7 olguda eritema nodozum, 3 olguda
tiveit, 6 olguda deri lezyonlan ve 1 olguda da kismi fasial paralizi vardi. Kontrol grubu
olarak Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Kan Merkezi'ne bébrek donorii adayi olarak bagvuran
160 kigilik bir grup kullanildi. HLA antijenleri konvansiyonel, komplemente bagmh
lenfositotoksisite deneyi ile belirlendi. Caligmanm yapildig: hazir olarak saglanan HLA
smif I plaklarmda 24 A, 51 B antijenine ait antiserum, smuf IT plafmda ise 18 DR ve 4
DQ antijenine ait antiserum yer almaktadr.

HLA belirtegleri ile sarkoidoz arasindaki baglantmimn incelenmesinde ki-kare testi ile
Fischer'in kesin olasilik testi uygulandi ve p degerleri hesaplandi. Ayrnca, olasilik
degerleri test edilen antijen sayisma gére diizeltildi ve gdreceli risk oranlar (OR)
hesapland1.

BULGULAR

Aragtmilan HLA smif I ve II antjenlerinin hastalar ve kontrollerdeki sikhklari
Tabb I'de gosterimistir. Bizim ¢ahymamizda HILA A2, B8, B22, B38,
DR4, DR14 antijenlerinin siklklar, hasta grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel agidan anlamh derecede yikksek buhmdu Dizeltiimis p, ki-kare
ve goreceli risk oranlan (OR; odds ratio) smrasiyla 3.36, 5.42,14.81, 29.81,
5.35,14.8 olarak buluindu. Bu bulgular Tablo II'de verilmigtir. Buna kargm
HLA DR2, DR3 ve DR7 antijenlerine hasta grubunda rastlanmadi (p
degerleri srastyla 0.02, 0.05 ve 0.002). HLA antijenleri i hastahfn
bashingc vas1 (35 yasm aln ya da isti)), radyolojik evre, torask ve
ekstratorasik tutulum; tedaviye yant (steroide yanth, yantsiz ya da spontan
remisyon) arasindaki iligki incelendiginde, ekstratorasik tutuhimu olan
hastalarda B38 antijeni yilkksek (diizeltimis p degeri = 0.0067); torasik
tutulumlarda ise A2 antijen istatistiksel agxlan anlamh derecede (duzeltiimis
p degeri = 0.05, ki-kare = 3.72) sk bulindu. igili veriler Tablo III'de
gosterimigtir. HLLA B38 antijeni pozitif, ektatorasik tutulumiu 6 hastanin
dordiinde deri tutulumm, altismda ertema nodozum, ikisinde tiveit vardi
Buna karsm B38 negatif, ekstratorasik tutulumlu 12 hastann sadece ikisinde
deri tutulumu; dérdiinde eritema nodozum ve birinde tiveit vard.
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Tablo L. HLA siuf | ve Il anujenlerinin hasta ve
kontrollerdeka sikhiklan,

HLA antijeni Hasta grubu EKontrol grubu
in=X8) (=160}
Al 5289 187
A2 632 F317
Al EIRA 181
AlD E105 118
All E133 =125
AlS TI0S |
Al - HHE
A 130 a5
AlS S35 |
Ak 0 N |
AlS E2.b 6,25
AlS =53 1.0
Al 579 S0
Al E26 FH25
Al 26 F4.3
B7 E105 T106
Bi* X422 TETS
B12 g26 313
Bl13 256 T8.12
El4 0 o 25
B15 246 %37
Bl6& %53 43
B17 E133 %1128
B1% %19 =E7
B2l %53 375
Bl* 153 F1.25
BT 216 EI124
B35 Sils T4
BT 26 %125
Bis* FI5R S
B39 L] L]
B4l 1] L]
Bda %52 Gel].28
Ba5 0 L]
Ba9 1] 1]
BE1 (B5) EIRG SIS
Bsi 26 %1.25
B&2 Trh TR
B&7 %26 T3
DR1 185 2175
DR2* &0 100
DR S0 SEO
DR4* G447 F130
DRS S0 &0
DE& E2a 0.7
DRT* =0 Fl169
DRE i5 E10
DES &0 T3
DRID %79 F100
DRI11 G474 T43.13
DRI12 %53 e
DR13 26 THTE
DR14* E154 5125
DRI15 36 S50
DRI 211 1006
I} 2 %S %5
M} 4 A k) 20
DR & (1) T26 =33
DT L3 %53 =50

= Fark istatsnksel agidan anlaml
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Tablo 2. Sarkeidoelu hastalar arasinda, konwollere gore istatistiksel
agidan anlaml derecede daha sik bulunan HLA amtijenlen

HLA Hasta grubu Koatrol grubu p (dizektilmis)y, ki-kare
ve R
Antijeni mi%) n{%} degerleri
A2 AR (63.15) 547160 (33.75) p=0.0006; 9.00 and 3 36
BS 13738 {34 2 L4160 (8. T3 p=000011; 145 and 5.42
B2 &8 (15.78) Mnd([.25) p=0007: OR = 1431
B3 i16) &8(1578) 0 160 () pi 002, OR = 22581
DE34 1735 (4473 20160 (13.12) p=0O0002; 17500, 5.3%
DR14 635 {15.74) 2060125 p=00007, OR = 14.81

Tablo 1. Sarkoidozun baz klinik ozelliklen ile sarkoidoziu
hastalarda daha viiksek sikchkra bulunan HLA antijenlerinin iligkisi

A2 Bs B2 B3 DR4 DR14
Hastalifin baslangig vasi

35 vas alu 810 X0 20 0 410 20
35 vag Gshi 16728 1128 4728 57285 13728 4728
Radvolopk evre

Evre (1 813 33 W13 2113 513 313
Evre 1l 1421 8721 321 3721 10721 3721
Ewre 11 24 204 24 174 24 04
Tutulum ekl

Ekstratorasik tutulum 818 5718 113 &'18* 9718 /18
Torasik wtulum 167207 8720 5720 20 8720 4720
Tedavive yanmn

Steroide vanit veren 12716 2016 3/16 316 416 216
Steroide yanut vermeyen. 34 240 14 24 24 1A
SPOnLAN MEmisyon 918 WIE MIE 1718 11/18 318

* p=0.067: *p=0.03

TARTIGMA

HILA sntijenleri il sarkoidoz srasindaki bajilanbon aragteiddeh dehs Snceki
colgmelarda, sarkoidozm ctivopatogenezinde penetic fiktodkerin roki
olbilecelne Sigkin verler eMe editvigty. 26 Bizim palgmammda, HLA A2,
B8, B22, B38 ssuf | antfienlkei & HLA DR4 ve DR14 sawf II antijcnlerinin
ankark dkide yiksek bukmmugtur. Tidkive'de daba Once yapdan bie
colgmeds,” HLA B5 ve A9 entijenkeri sarkoidozin hestalarde daba sk
ukmwrmgter, Beyaz ak foerinde gesiti Okelerde yapdan calgmelards
S2:Eklk HLA BB 1 sarkoidoz arasnda. pozitif bir bajimts saprtensgte 311
Bizim galgmamizda da HLA B8 ik sarkoiloz aresmda anlamb bir bagianh
saptands (p=0.00011). Ancak en yiksek OR. deferkri B38, B22 w
DRM'te saptand: (arsaryla, 29.81, 14.8 ve 14.8). Buns kergin keniderililer
v sar wkia, BS antienin: madic restandifl il bu terz bir Tgkd
pbeterilmemigtie, H412

MIIC antijenleri de belli bir hagtalin ifighsi aragtridifinda, sdz konnsu
hegtalghn gegitli kiink Saclicering HIA & bafhnih olup olmadg da
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derecede dagim esitsizligi gisteren HLA antijenleri ile hastahgm baslangic
vag1 (35 yagm alth ya da iistii), radyolojik evre, torasik ve ekstratorasik
tutulum, tedaviye yant (steroide yanth; yantsiz ya da spontan remisyon)
arasmdaki iliski incelendifinde, ekstratorasik tutulunm olan hastalarda B38
antijeni yikksek (dizeltimis p degeri=0.0067); torasik tutulumlularda ise A2
antijeni istatistiksel agidan smirda anlamh derecede (diizeltilmis p degeri =
0.05; ki-kare = 3.72) yiksek bulmdu. Tiging bir bicimde HLA B38 antijeni
pozitif, ektatorasik tutulumli 6 hastanm dérdiinde deri tutulumm, altismda
eritema nodozum; ikisinde iiveit varken; B38 negatif, ekstratorasik tutulumiu
12 hastanm sadece kismnde deri tutuhimmy; dérdiinde eritema nodozuim ve
birinde tiveit vardi (bkz Tablo III).

Danimarka'da yapilan bir ¢alismada,'® DRwé6 sarkoidoz hastalarmda daha
yilkksek buhmnug ve afr ve uzun siireli hastalk e HLA DR3 arasmda
negatif bir iligki saptanmug, DRw6 ise agr hastalarda daha sik bulunmugtur.
DP, DQ antijenleri ile sarkoidoz arasnda herhangi bir iligki saptanmanmgtir.
Cekoslavakya'da yapilan bir cahgmadal# 123 hastalik bir seride HLA BS,
B13 daha yiiksek sikbkta bulumug, ayrica B8, B13 haplotipine de hastalar
arasinda daha sk rastlinmgtr. Japonya'da 1987 yiinda yapilan bir

cahsmada® DRwS2 ve DRSJ antijenleri sarkoidozlu hastalarda daha
yikksek bulunrmug; DRSJ spontan ifyilesme gostermeyen hastalarda daha
yilkksek bulunmustur. Japonya'da yapilan bir difer ¢ahlymada da DRwS2
yiksek bulinnmug; HLA smif I antijenleri ile sarkoidoz arasmda bir iliski
saptanmarmstr* Iskandinav pulmoner sarkoidozln hastalarda ise DR 17
yikksek buhmurken; DR 14 ve DR 15 ise kronik seyr gisterenlerde anlamh
derecede daha sk bulunmugtur. !> talyanlar tizerinde yapilan bir ¢ahymada
da, HLA B8 antjeni sk bulunmus ve hastahfmn 35 yas ve altmda ortaya
cktfy kisierde, HLA B35 skbln yiksek saptanmugtw. Smf II
antijenkrinden HLA DR3 ik radyolojik evre 1 arasmda anlamh bir iligki
gosterilmis; buna kars: smif I antijenleri ile sarkoiloz arasmda bir bagmt

gosterilememistir. italya ve Cekoslovakya'da paralel olarak yiirittiilen iki
c,:allsmada16 her iki toplulukta sarkoidoz ile HLA Al B8, DR3 ile poztif
baglant1 HLA B12, HLA DR4 ile negatif baglanti saptanmugtr. Ayrica HLA
DR3, HLA DR4 kadm hastalarda, HLA DRS ise erkek hastalarda daha
yilkksek bulumuwken HLA B 13, HLA B35 hastahfin erken yasgta ortaya
cikisy, HLA A30, HLA B8, HLA DR3, HLA DR4 ise hastalifm ge¢ ortaya
¢ikis1 ile baglantih bulinmustur, HLLA B27 torasik tutulumu olanlarda HLA
Al, HLLA B8, HLLA B27, HLA DR3 ise radyolojik evre I olan hastalarda
HLA B12, HLA DR4 evre III olan hastalarda daha yikksek saptanmmgtir.
HLA DR3 ile iyi prognoz arasmda bir iliski kurulmmgtur. Bizim ¢alismamizda
ise ekstratorasik tutulumm olan hastalarda B38 antijeni yiiksek (diizeltiimis p
degeri = 0.0067); torasik tutulumlularda ise A2 antijeni istatistiksel agidan
anlamh derecede (diizeltiimis p degeri = 0.05, ki-kare=3.72) sk buhkmndu.
HLA B38 antijeni pozitif, ektatorasik tutulumiu 6 hastann dérdiinde deri
tutulum, altisinda eritema nodozum, ikisinde tiveit vard. Buna karsm B38
negatif, ekstratorasik tutulmiu 12 hastanm sadece ikisinde deri tutuhumu,
dordiinde eritema nodozum ve birinde {iveit vard.
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Calymammrda, sarkoidozun patogenezi ve khnk tablblarmda genetik
faktorlerin rolii oldugunu gosteren ¢ahgmalan destekler nitelikte sonuglar
clde ettik. Yukarda da gorilldiigii lizere sarkoidoz ile iligkili buhkman HLA
antjenleri, rklara gore degistifinden sarkoidoz ile ilisgkii HLA antijenlerinin
haritasmm ¢ikartibbilmesi i¢in her wkta sarkoidoz ile iligkili genlerin
belirlenmesi gerekmektedir.

OZET

Nedeni bilinmeyen multisistemik granulomatdz bir hastalk olan sarkoidoz ile
HLA antijenleri arasinda iliski okdugunu bildiren birgok yaymn vardr. Farkh
wklarda farkh HLLA antijenleri sarkoidoziu hastalarda, kontrollere gire daha
sik buhmmugtur. Bu nedenle biz de Tirk sarkoidozlu hastalarda
sarkoidozda genetik yatkmhga yol acabilecek doku antijenlerini aragtirdik.
Bu amagla torasik ve ekstratorasik tutulumu olan 38 (31'i kadm, 7'si erkek,
yag ortalamasi 38+16.1) hasta calsmaya alndi Kontrol grubu olarak
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Kan Merkezi'ne bdbrek dondrii adayr olarak
bagvuran ve birbirleri akraba olmayan 160 kisilk bir grup kullamildi HLA
antijenleri konvansiyonel lenfosititoksisite deneyi ile tayin edildi. Istatistiksel
analizler kikare, diizeltilmis p deferi ve Fisher'n kesin olasihk testi ile
yapiki Ayrica goreceli risk oranlari (OR) hesaplandi

Hastahgm ortayla ¢ikis yasy torasik ve ekstratorasik tutuhum, radyolojik
evre, tedaviye yantt gibi parametrelerle HLLA antgjenleri arasmda iligki olup
olmadif aragtmid.

Somug olarak HLLA A2, HLA B8, HLA B22, HLA B38, HLA DR4, HLA
DRM antjenkerinin siklklan sarkoidoziu hasta grubunda anlamh derecede
yikksek olarak bulindu (OR degerleri srasiyla 3.36, 5.47,14.81, 29.81,
5.35,14.81).

HastahPa iligkin parametreler arasinda sadece HLA A2 ile torasik tutulum
ve HLA B38 ile ekstratorasik tutulum arasmda anlamh bir bagnt1 saptand..
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