O.M.C. Tip Dergisi

19(1): 25-31, 2002

Multipl Sklerozda Human Lékosit Antijen

Siklifinin Incelenmesi

Dr. Hiiseyin ATES!, Dr. Guilten TUNALI!, Dr. Belma DURUPINAR?,

Ondolcuz Mas Universitesi, Typ Faldiltest, Nérolqjii1 ve M’ilcrobL‘yolqii2 Anabilim

Dallart, SAMSUN

¢ MS'de bireysel yallunh@n poligenctik denetim allinda oldugu konusunda genel biv lilkir

birligi vardir, Son yiltarda dikkatler, genel olaralk Major Histokompatibilite Komplelsi
(MHC) tarafindan kodlanan Human Lokosit Antijenlerime (HLA) yonelmekiedir B
¢ahsmada Poser kriterlerine gore kesin Multipl Skleroz (MS) tams: alan 50 hastanmn T11LA
dagihmlanm aym bdlgede yasayan 125 safhkh kontrol grubu ile karsilastirdhl. Has-
talarda siml I grubunda HLA-A31 ve B41, siml I grubunda ise HLA-DR15 anlaml olarak
daha sik bulundu. Sl T grubundaki sonuclarnnuz literatr sonucharnyli nvamsuzda, B
verimiz. MS ile simuf 1 antijenleri arasmda iliski olmadigma iliskin genel karmva ters
dissmuisttir. HLA-DR15 sikhifi ise Gilkemizde yapilan bir calisma ve bir kae Akdeniz (ilkesi
sonuclaryla uyumlu bulundu. Sonuclarmuzin tGlkemizde yapilan diger calisima sonelar
ile farklihk gostermesi. tlkemizin farkh bélgelerinde cesitli etnik kokende insanlarn
yvasamasina bagh olarak farkh HLA dagilhimlarmn bujunmasi ile agklanabilir.

Anahtar keelimeler: Mullipl skeroz, dolcu uygunlule antijenleri

Human Leukocyte Antigen Frequency in Multiple Sclerosis

It is commonly believed thal the personal predisposition in Multiple Sclerosis (MS) s
controlled by polygenetic factors. In the lasl few years. the atlenlion is focused closely (o
the Human Leukocyte Antigens (FLA) which are encoded by Major Histocompatibility
Complex (MHC ). In this study. we compared the dispertion of HLA of 50 patients with the
diagnosis ol delinile MS acording to the Poser criteria, with 125 healthy volunteers [rom
the same geographic region. From class 1. HLA-AZ and B-41, and from class 11 only
HLA-DRIS were signilicantly high in the patlient group. Our results related with class |
group was discordant with the literature. This data did not support the conviction that
there was no correlation between MS and class [ antigens. The high [requency of
HLA-DRI15 was similiar with the resulls of a study previously performed in Turkey and a
few other studies ol Mediterranean countries. The dillerence between the resulls of this
and other studies performed in our couniry may be due to the variation ol LA
distrubition in different geographic regions, as a result of different ethnical origins.

Key words: Multiple sclerosis. major histocompatibility complex antigens

rinci derece akrabalar arasinda genel po-

Multiple Skleroz (MS), multilaktoriyel bir

hastalik olup., palogenezden sorumlu bu
faktarler cevresel ve genelik fakiorler olmak
tzere ikiye ayrilabilir. Hastalifin insidans:
Japon asilli Amerikallarda dustkiar?), Has-
tahgin baz wklarda sik. baz irklarda seyrek

goritimesi, familial insidans goéstermesi, bi-

pulasyona. tek yumurta ikizlerinde cilt yu-
murla ikizlerine kiyasla daha sik gortlmesi.
hastahgin  olusumunda genetik yatkimhigin
sdz konusu oldugunu gostermelctedir®-3),
Doku uygunluk antijenleri, immutn sis-
temde hicreler aras) tanima olaylarnnda rol
oynarlar. MS gibi pek c¢ok otoimmin ve ge-
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netik kokenli oldugu bilinen hastahgin pa-
togenezinde, farkli insan l6kosil antijenle-
rinin varligimmin veya eksikliginin énemli oldu-
gu bilinmektedir®, Bugtine kadar MS has-
tahgr ile HLA ilskisini arastiran cok sayida
¢ahsma vardir. Bu calisma bélgemizde MS
hastaligr ile HLA iliskisini arastirmak ama-
cyla planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Noroloji Anabilim Dali Klini-
ginde Mayis 1998 ve Ekim 1999 tarihleri
arasmnda Poser kriterlerine gére kesin MS
teshisi almis hastalarda yapilmistir. Incele-
nen 50 hastamn 17'si erkek, 3311 kadin olup,
vas ortalamalarn 37.4 yildi. Tim hastalara
norolojik muayene yapild:, laboratuar ve pa-
raklinik bulgulan (multimodal uyarilmis po-
tansiyeller vee MRG) degerlendirilerek Poser
kriterlerine gore simflandimldilar.

Hastalarin HLA antijen dagilim, yas or-
talamas1 32.4 yi1l olan, 84'G erkek ve 41
kadin 125 kisiden olusan saghkli kontrol
grubu ile karsilastinldi.

HLA-doku tipi tayini mikrolenfsitotok-
sisite yonlemi ile yapildi®, Bu amacgla bos
plaklar 5'er mikrolitre sivi parafinle kaplandi.
Liyolilize antiserumlar 0.5 ml distile su ile
sulandirildi. Her bir kuyuya parafinin altina
gelecek sekilde 1'er mikrolilre antiserum
kondu. Plaklar 2000 rpm'de 2 dakika sant-
riftyj edildi. Hazirlanan plaklar -20 °C'de sak-
5 ml heparinize kan 1:1 oramnda
Hank's PBS ile karstirildi. Kansimin 5 ml'si

land.

baska bir ttpdeki 5 ml lymphoprep tizerine
yavasca yuklendi. 2500 rpm'de 15 dakika
santrifiij edildi. Lenfosit tabakas1 pastor pipet
ile dikkatlice toplandi. Hiicreler Hank's PBS
ile 1 kez 1700 rpm'de 5 dakika, 3 kez 1200
rpm'de 5 dakika santriftij edildi. Yikanan
hticreler 2500-3500 hiicre/mm3 olacak
sekilde sayildi. Her bir kuyuya 1 mikrolitre
hiicre, antiserumun uzerine gelecek sekilde
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koyuldu. Plaklar 30 dakika 20 °C'de inkiibe

edildi. Her kuyuya 5'er mikrolitre lavsan
komplemam eklendi. Inkiibasyon sonunda
3'er mikrolitre %51k eozin soltsyonu ek-
lenerek 5 dakika boyama yapildi. Son olarak

5 mikrolitre

7.2-7.4) ile

[az-kontrast

formaldehit (pH
hitcreler likse edildi. Plaklar
mikroskop ile degerlendirildi. Izlenen kuyuda
antijen-antikor kompleksi olusumu ve komp-
leman atag sonunda hticrelerin boya al-
malan pozitil olarak degerlendirildi.

HLA dagihmint analiz etmek icin x* tesli.
Fisher kesin x? lesti kullamld.

BULGULAR

Klinik seyire gore yapilan klasifikasvonda
22 hasta relaps ve remisyvonlu, 17 hasta se-
konder progresil ve 11 hasta primer progresil
MS olarak belirlendi. Poser kriterlerine gore
yapilan klasifikasyon sonucu hastalannmnzin
hepsi kesin MS hastasiydi. Kesin MS hastas
kriterlerine uymayan hastalar cahsmaya
HLA
dagihmini karstlastirmak i¢in, aym boélgede
Ondokuz Mayis
Mikrobiyoloji
vinde kayith 125 saghkh donérin HLA an-

ahnmadi. MS hastalarimizin antijen

dogmus, Universitesi Tip
Fakiiltesi Laboratuvar arsi-
tijen dagihm sonuclan karsilastinld.

HLA-A ¢rubunda,
kontrol grubunda en sik lespit edilen an-
tijenler HLA-A24 ve A2'ydi. HLA-A grubunda
hastalar ve kontroller arasinda anlamh lark
sadece HLA-A31'de tlespil edildi, HLA-A31
hasta grubunda anlamli olarak daha sikt
(p<0.05). Iki hastada HLA-A36'ya. bir has-
tada HLA-A74'e rasllanirken;
bunda bu

gerek hasla gerekse

kontrol gru-

antijenlere rastlanmadi. Buna
karsihk kontrol grubunda bulunan HLA-A9.
A23, Al19, A34, A38 ve AB8'e hastalarda rast-
lanmadi. Ancak istlatiksel analiz sonucunda
hasta ve kontrol gruplamn arasmda anlamh
fark bulunmadh (p>0.05).

HLA-B grubunda; HLA-B41 hastalarda
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anlamh olarak fazla bulundu (p<0.05). HLA
B51(5) ve B35 hem hasta hem de kontrol
vruplannda en sik rasllanan antijenler-
ci.

HLA-C grubundan; her iki grupta en sik
HLA-CW4 ve CW7 saptandi. Her iki grup
arasinda HLA-C yontinden istatistiki olarak
anlamh fark saptanamadi (p>0.05).

HLA-DR grubunda; her iki grupta en sik

Multipl Sklerozda Human Lékosit Antijery Sikhginin
incelenmesi

DR15 ve DR11'e rastlamildr. Bunlar arasinda
HLA-DRI15- hasta - grubunda- {(p<0.05);--DR7
kontrol grubunda anlamh olarak daha sik
bulundu (p<0.05).

Hastalar ve kontroller arasmda HLA an-
tijen dagilmi yoninden anlamhb [ark tespit
edilen HLA antijenleri ve bunlarin tahmini re-
latif riskleri (Odds Ratio} Tablo ve Gralik'de
topluca gosterilmistir.
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Grafik . Hasta ve kontroller arasinda anlamli fark bulunan HLA fipleri.

Tablo. Hasta ve Kontrol Gruplart Arasinda Anlambi Dagilim Farki Olan HLA Tipleri ve Tahmini Relatif Risk Oranlan

{Odds Ratio}.

MS Kontrol
HLA fipi Say: %) Sayi (*%) OR P
(n=125) 100 (n=125) 100
HLA - A31 5 (10.0 1 (0.7) 13.78 <0.01
HLA - B41 5 (10.0) 3 (2.4) 4.52 <0.05
HLA - DR15 17 (34.0) 22 (17.6) 2.41 <0.05
HLA - DR7 7 (4.0} 38 (30.4) 0.37 <0.05
HLA - DQ2 10 (20.0} 47 (37.6) 0.41 <0.05
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TARTISMA
Mullipl {MS); patolojik olarak
sanlral sinir sisteminin multifokal yerlesimli,

skleroz

inflamasyon, demiyelinizasyon ve sekonder tip-
de aksonal kayip ve glival skleroz ile karakte-
rize olan, lekrarlayan semplomlar ve hulgular-
la seyreden. otoimmun hir
Hastahgm prevelanst Tarkiye'de ozt le
kuzey kesimde 30-40/100000 oramndachr

Her iki yanm kirede ekvatordan uzaklas-
tkca prevelans artmaktacir. Ekvalorda 1/
100000 siklikia iken. Kanada'da 30-80/
100000 sikhikta gorulmektedir®. Farkh cogral-

hastahigidirt™,

valarda prevelans farkhligim iklim disinda;
diyel (6rnegin satiire veya ansatlire yag tiike-
timi). cesilli enfeksiyon kaynaklarinin bu-
lunmast ve genetik yapr larklilifi etkiler'®),
MS'min elyolojisi halen bilinmemektedir. Bu
konuda ag@irhkh olarak: viral etkenler, immu-
nite ve genetik duyarhlik tizerinde durulmak-
la birlikte, genel kani olaym multifaktériyel
oldugu yontndedir®,

MS'li hastalarn birinci derecede akraba-
larmnda risk 5-15 kat fazladir®19, Monozigot-
larda konkordans %22-40 iken dizigot ikiz-
lerde bu oran %2.6-12 olarak tespit edilmistir.
likiz olmayan MS'li kardeslerde MS'e yakalan-
ma oram ise yaklasik %1 olarak bulunmus-
tur19-11 Japonlar ve Cinliler'de yasadiklan
yverden bagimsiz olarak MS'ye karsi kismi
direnc¢ vardir. Bu durum doguda genetik etki-
nin koruyuculugunu géstermektedir. MS'nin,
Afrika zencilerinde ender olarak ortaya c¢ikar-
ken Alrika kékenli Amerikal zencilerde daha
sik goérulmesi, cevresel etkenler yamnda Bri-
lanya genlerinin karnsmasi ile agiklanabilir®,

Doku uygunluk antijenleri immun sis-
temde hucreler arast tamima olaylarinda rol
oynarlar. immtunolojik tamimada, genetik ola-
rak programlanmis bir dizi kurala gore im-
muan htcreler, baslamis ve devam eden uy-
gun bir immin yanitta kendinden ve ken-
(self/nonsell)

dinden olmayanimin ayrimum
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vapabilmektedir. Bireyin kendi antijenini G-
masi isleminde bir bozukluk, otoimmiin has-
talikla sonuclanabilir. Insanda 6. kromozom
tzerindeki MHC gen bélgesi adi verilen bir
gen bolgesinde (6p21.3). doku antijenterini
kontrol eden genler bulunur. Doku uygunluk
anlijenlerine "MHC antijenleri” veya ilk kez
I6kositlerde tammlandigindan "insan 16kosit
antijenleri” {(Human Leucocyte Anlijens/HLA)
ach da verilirl!. HLA gen sistemi, insandaki
en polimorfik gen sistemidir. Her insamn ken-
dine 6zgt, bu sistem ile ilgili genleri vardir,
HLA molekiilleri ve onlarn kodlavan genler ¢
smifa ayriir. HLA smuf I Antijenleri (HLA-
A,B,C}) butiin cekirdekli hiwcrelerin zarmda
bulunurlar. Glukoprolein  yapisindacular.
CD8+ T lenfositler, endojen sentezlenen pro-
tein molektillerini, HLA sumf T antijeniyle
tamr. Bu tamma ve baglanma sonucu CDS+
T lenfositl hedel hiicreyi lizise udratir,

HLA sl Il Antijenleri (HLA DR, DQ)
ozellikle B lenlositler. makrolaj, dentritik hace-
re, endolel hiicre ve baz aktif T hticrelerinde
bulunur ve makroflajlarla lenlositlerin  et-
kilesiminde rol oynarlar. CD4+ T lenfosil, im-
munojen peptidi HLA sl {1 antijenivie bir-
likie tamir. Bu lamima ve baglanma sonucu
yabanc peptide kars: immiin yanit olusur'=,

HLA simf III anlijenlerini kodlayan gen
bolgesi, HLA simfl I ile simfl H antijen bolgeleri
arasmdadir. Bu bolgede C4, C2 ve properdin-b
faktortini sentezleyen gen all bolgeleri vardhr.

MS hastah@imin genelik olarak yatkin
kisilerde. cevresel laklorlerin etkisi ile ortaya
cikligr dastunilmekiedir. MS'in oloimmiin bir
hastalik olduguna dair kanitlarin hayvan mo-
dellerinden elde edilmesinden sonra. immitin
sistemin regiilasyonunu yapan MHC, immi-
noglobulin sabit ve degisken bolge genleri ve
kompleman lokuslan gibi genelik lokuslar
onem kazanmislardir. Bugliine kadar MS'de
en iyl calisilan immtinogenelik isaretleyici.
HLA antijenlerini kodlayan MHC lokuslaridir.
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MS ile HLA
goslermek icin ¢esilli Glkelerde yapilan aras-
topluluklar
arasinda [arkh sonuclarm elde edildigi goriil-

antijenleri arasindaki iliskiyi

trmalar  goézden gecirildiginde,
mustar.

Biz 50 MS hastasmm HLA sonuclanni,
125 kontrol ile karsilastirdik. HLA simf 1 gru-
bundan HLA-A31 ve B41 hasla grubunda an-
bulundu. Cesitli

calismalarda farkli simif I HLA gruplanyla MS

lamh  olarak  ylksek
arasinda iliskilerden bahsedilmektedir. Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa calismalarinda
HLA-A3 ve B7 antijenleri ile MS arasinda
zayif iliski tesbit edilirken314, Cin'in orta
kesiminde HLA-B16 ve BW22 ile MS arasinda
iliski gosterilmistir®. Kuzey Ispanya'da HLA-
B7 ve B27 ile MS arasmda anlamh iliski bu-
lunmustur’®. Kinnuran ve arkadaslar?
aym ailede iki veya daha fazla MS'li bulunan
70 MS

¢ahsmada, hastalarda HLA-A1, B8 azalmus,

14 ailede hastasinda yaptkiar
HLA-B7 ve B12 artmis olarak bulmustur,

fakat sonuclarn istatistiki olarak anlamh
diizeye ulasmamstir. Ulkemizde ise [diman
181 HLA-A1 ve B8, Zorlu''9 HLA-A24, B38,
B44, B511 MS hastalarmda anlamh olarak
viaksek bulmuslardir. Tam bu  sonuclar
degerlendirildiginde, birkac calismada leshit
edilen HLA-B7 anlamli sikhigi disinda, suufl [
HLA antijenleri ile MS arasmda iliskiden soz
etmek gaclur. Hastalarmmizda HLA-B7 konlt-
rol grubundan [azla bulundu, fakatl bu fark
istalistiksel olarak anlamh degildi.

Cesitli arastirmalarda MS ile sinf I HLA
anlijenlerinden en sik HLA DR2 ,DR3 ve DR
4 antijenleri arasinda iliski bildirilmektedir.
Gahsmamizda sl I HLA antijenlerinden
DR15 hastalarda, DR7 ve DQ2 ise kont-
rollerde anlamlhi olarak =ik bulundu. DR3
hastalarmmizda ,kontrollerden daha flazla ol-
makta birlikte anlamli degildi. Buna karsilik,
HLA-DR4 hasta ve kontrollerde yaklasik aym

oranda bulundu.

Multipl Sklerozda Human Lékosil Antijen Sikhgim

Incelenmesi

Kuzey Amerika'da ve Kuzey Avrupa iil-
kelerinde HLA-DR2 ve DQ2 antijenleri ile MS
arasmda  glcli bir  iliski  bulunmustur
(13142021 Yeni Zelanda'da HLA-DR2 ilel22)
Brezilya'da HLA-DR2, DQ2, DQ6 ile iliski ku-
rulmustur. Azerbeycan'da yapilan cabsmada
HLA-DR2 ve DR4 anlamh olarak arlnus ola-
rak bulunurken. HLA-DR4 ile
ponlarda, Araplar ve Sardunyalilarda da

iliski  Ja-

gosterilmistir’623. Ono ve ark.'an®¥ yaptig
cahgmada: hastalar. optik nevril ve spinal tu-
(ulumlular Asya tipi MS ve tist SSS tutulunmu
olanlar Bat tipi MS olarak ayrilnustir. Kont-
rol grubu ile karsilastinldigimda, HLA-DR2 ile
Bati tipi MS arasmda

rulmustur. MS ile HLA-DR15 arasinda da bir

pozilil iliski  ku-

¢ok cahsmada iliski kurulmustur. Fre-
deriksen ve ark.mmn®% Klinik kesin MS has-
talarinda yaptiklan ¢alismada, DR15 ile an-
lamh birliktelik teshit edilmistir. Kanarva
Adalan’'nda ise HLA-DQ alt grubunda iliski
kurulamazken, HLA-DR4

olmak tizere, HLA-DRI15 ile de anlaml iliski

primer olarak
kurulmustur. Bu sonug¢ Akdeniz tlkelerinde
daha o6nceden bilinen HLA-DR4 iliskisine
HLA-DR15 iliskisini de eklemistir®9. Run-
marker ve ark.lan®” Géteburg'da yaplklan
calismada, MS ile HLA-DR15 ve DQ6 ara-
simda iliski kuwrulmus, buna karsiik HLA-
DRI ve DQ5 MSlilerde daha az bulunmus-
tur. Ulkemizde vyapilan smil 1I HLA antijen
duyarhgmu degerlendiren calismalarda, HLA-
DR15 ve DR4E8) HLA-DR2U'9 DQ113), DQS
ve DQ7 MS'lilerde sik olarak bulunmustur.
Bircok calismada anlaml iliski kurulan HLA-
DR2. hastalarmmizda da anlaml olarak yiik-
sek bulundu. Hastalarmmzda HLA-DR2 nin
all grubunu olusturan HLA-DRI15'in (azlahii
da anlamliydi. Bu sonuc¢ Direskeneli ve ar-
kadaslarmm®® {ilkemizde yaptiklan ¢ahsma
sonuclan ve Akdeniz tlkelerinin sonuclaryla
uyumluluk gostermektedir. MS ile HLA bir-
likteligini arastiran bircok calismada farkh
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birlikteliklerin bulunmasi, MS'in tek formda
olmayip. klinik heterojeniteye sahip olmasi ve
HLA tayininde farkli yéntemlerin kullamlmasi
ile aciklanmaktacir. Bizim sonuc¢larimiz ile il-
gili diger bir ozellik ise, bolgemizin etnik
larak cok heterojen olmasicdhr. Bu nedenle
sonuclarimizin Tunah ve Ozerkan'in®®® aymi
yorede vyasayan hastalarda elde ettikleri
sonuclardan farkli olarak bulunmasi, etnik
koken farklilig: ile aciklanabilir. HLA ve has-
talik iliskilerinin arastinldigi calismalarda
hasta ve kontrollerin ayn etnik kékenden ol-
malan istenir. Calismamizda her ne kadar
hasta ve kontrollerin aym cogralik bélgeden
olmasma ozen goslerilmisse de etnik koken-
ler hakkinda bilgi edinmek mutimkin olma-

nstir.

SONUC

Sonuclarnmiz literattr bulgularnmizin ter-
sine HLA simf [ antijenleri ile MS arasinda
iliski oldugunu goéstermistir. HLA smfl 1I gru-
bundan HLA-DR15(2) hastalarda anlamli ola-
rak sikti. Bu bulgumuz Akdeniz tilkelerinde-
sekilde bolgemizde de HLA-
DR15(2) antijenine sahip kisilerde MS'ye du-

kine benzer

yarhhgm arttigun distndtrmektedir. Kontrol
grubuna goére anlaml olarak distuk bulunan
DR7 ve D@2 antijenleri ise koruyucu an-
tijenler olarak gértilmektedirler.

TESEKKUR

Bu calismanin malkale haline getirilmesindelci
degerli katladarndan dolayt Dr.Levent Giingor'e
teseklcir ederiz.
Gelis tarihi 1 16.07.2001
Yayina kabul tarihi : 24.09.2001
Yazisma adresi:
Dr. Gllten TUNALI
Ondokuz Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Néroloji Anabilim Dal

55139 Kurupelit, SAMSUN

30

O.M.U. Ty Dergisi Cilt; 19 No. |

KAYNAKLAR
1. Detels R, Vischer BR, Mamgren RM. Evidence lor

Lower Susceptibility to Multiple Sclerosis in
Japanese-Americans Am J Epidemiol 1977 105:
303-310.

2. Williams A. Eldrige R. McFarlanda H. Multiple
Sclerosis in Twins. Neurology 1980: 30: 1139-1147.

3. McDonald WI. Multiple Sclerosis: The Present
position. ACTA Neurol Scand 1983; 68: 65-76.

4. Balchelor JR, Compston DAS. McDonald WIi. The
Signilicance ol the Association Belween HLA and
Multiple Sclerosis. Br Med Bull 1978: 34: 279-284.

5. Terasaki PI. Bernoco D. Park MS et al. Microdroplel
testing for HLA A. B, C and D antigens. Am J Clin
Pathol 1978: 69: 103-120.

6. Adams RD, Maurice V. Principles ol Neurology.
Sixth Edition. Newyork, Mc Graw Hill Inc. 1997:
902-925.

7. Zembilci N. Sinir Sistemi Hastaliklarn., Merkezi Sinir
Sisteminin Demiyelinizan Hastahlkdarn, 3. baski.
istanbul. 1.U. Basimevi ve Film Merkezi. 1995;
248-267.

8. Ebers GC. Sadovnick AD. The Role of Genelic
Factors in Multiple Sclerosis Susceptibility, Journal
of Neuroimmunology 1994: 54: 1-17.

9. Sorensen TL. Ransoholl RM. Etiology and
Pathogenesis ol Multiple Sclerosis. Seminare in
Neurology 1998; 18: 287-293.

10. Robertson NP, Clayton D. Fraser M, el al. Clinical
Concordance in  Sibling Pairs with  Mulliple
Sclerosis. Neurology 1996: 47: 347-352.

11. Antel JP, et al. Multiple Sclerosis. Neurologe Clinics
1995; 13: 1-119.

12, Guilmezoglu E. Ergtven S. imminoloji.  Doku

Uyguniuk Ankara,

Kitapgihk, 1994; 29-408.

13. Engell T, Raun NE. Thomsen M. el al. HLA and

Antijenleri. Hacettepe Tas

Heterogenecty of Multiple Sclerosis. Neurology 1982:
32: 1043-1046
14. Visscher BR. Myers LW. Ellison GW. el al. HLA
Types and Multiple  Sclerosis.
Neurology 1979: 29: 1561.

15. Hawkins BR. Yu YL. Woo E, el al. No Apparent

Immuanity in



Ocak-Mart 2002

186.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Mullipl Sklerozda Human Lokosit Antijen Sikhigimin
fncelenmesi

Association Belween HLA and Multiple Sclerosis in 23. Marrosu MG. Muntoni F. Murru MR. et al
Southern Chine. Journal of  Neurology. Sardinian multiple sclerosis is associaled with
Neurosurdery and Psychiatry 1988: 51: 443-445. HLA-DR4: a  serologic and molecules analysis.
Lopez-Larrea C. Uria DF. Colo E. HLA Anligens in Neurology 1988; 38: 137-139.

Multiple Sclerosis of Northern Spanish Population. 24. Ono T. Zambenedetti MR. Yamasaki K. er al
Journal of Neurology, Neurosurgery. and Psychiatry Molecular analysis of HLA class I (HLA-A and B} and
1989: 52: 434-435. HLA class I (HLA-DRB1) genes in Japanese patients
Kinnunen E. Koskimies S. Lagerstedt A. et al with ‘multiple sclerosis (Weslern type and Asian
Hislocompaiibilily  Antligens in Familial Multiple lype). Tissue Antigens 1998; 52: 539-542.

Sclerosis in a High-Risk Area of The Disease. 25. Frederiksen JL. Madsen HO. Ryder LP. et al. HLA
Journal ol Neurological Sciences 1984: 65:147-155. Typing in Acute Optic Neuritis. Archives of
idiman E. Galay Z. Balkan B. XXIX. Ulusal Néroloji Neurology 1997: 54: 76-80.

Rongresi 6zet kitabi, 1993. 26. Coraddu F. Reves-Yanes MP. Parra A. el al. LA
Zorlu Y. Giwven F. Kesken S. ve ark. Multipl associations with multiple sclerosis in the Cunary
Sklerozda HLA Doku Antijenlen’. Turk Noroloji Islands. Journal of Neuroimmumology 1998: 87:
Dergisi 1996: 3-4: 8§9-92. 8 130-135. C

Hillert J. Oollerup O. HLA and MS. Neurology 1993: 27. Runmarker B, Martinsson T. Wahlstrém. et al. FILA
43: 2426-2427. and Prognosis in Multiple Sclerosis. Journal of
Liblau R. Van Endert PM. Sandberg-Wollheim M. Neurology 1994: 241: 385-390.

Antigen Processing Gene Polymorphisms in HLA-DR2 28. Direskeneli GS. Kurt BB. Ornek i. Noropsikiyaui
Multiple Sclerosis. Neurology 1993: 43: 1192-1197. Arsivi 1995: 32: 17-23.

Miller DH. Hornamrook RW, Danger J, et al. Class II 29. Tunah G. Ozerkan K. Tirk Loplmﬁunda Muklipl

HLA Antigens in Mulliple Sclerosis. Journal of
Neurology. Neurosurgery, and Psychiatry 1989 52:

575-577.

skleroz hastalannda HLA
Klinikleri Tip Bilimleri Arastirma Dergisi 1990: &:
309-313.

antijenleri.  Turkiye

31






