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INSAN LOKOSIT ANTIJENLERI VE
PERIYODIK HASTALIK

Negliz Siimer*

Insanda major histokompatibilite kompleksi (MHK) kavrami, se-
rolojik galismalar sonucunda HLA antijenlerinin bir genetik bolgede
bulunan genler tarafindan kontrol edildiginin tesbit edilmesi ile 6nem
kazanmigtir. MHK sisteminde lokuslarin tesbiti ve etki ve fonksiyon-
larmin anlasilmasi sonucunda insanda ve diger memelilerde hiicre-
sel immiuinite ve baz1 hastalklara egilim nedenleri daha iyi anlasil-
mastir (4,7,14).

Insan lékosit antijenlerinin tesbiti ve oézelliklerinin anlasilmasi
icin yapilan ¢ok sayida arastirma, bazi hastaliklarin genetik yapisini
ve hastalikla kalitim arasindaki iliskiyi gésteren yayimlar literatirde
yer almaktadir (17,19,20).

Major histokompatibilite kompleki ile ilgili galismalar ilk defa
1952 yilinda. Dausset ve Nenna isimli iki aragtirici tarafindan basla-
mis olup, ¢ok sayida kan verilmig bir hastanin serumunda, l6kositlere
kars1 bazi antikorlarin gelistigini géstermeyi basarmislardir. Daha,
sonra 1954 de Dausset ve 1958 de Rofls ve Von Rood transfiisyon yapil-
mis hastalarda lokositlere kars1 bazi antikorlarin meydana geldigini,
bir bagka galismada ise Dausset l6kositler tizerinde HLA-A2 ismini ver-
digi yeni bir antijenin bulundugunu bildirdiler. Birbirini tamamlayan
bu ¢alismalarda A lokusunda degisik baz1 yeni antijenlerin var oldu-
8u goésterilmistir. Bu antijenler bulunus sirasina gére numaralanarak
isimlenirler. A1, A2, A3 gihi. (5,6,9,14).

1966 da Engelfriet insan fibroblastlarinda, Dausset ve Von Rood
ise kan- hticrelerinden baska, doku hiicrelerinde de bu tip antijenlerin
bulundugunu bildirdiler. Insanda bulunan 16kosit antijenlerinin, HLA-
A’nin farelerdeki H-2 sisteminin homologu oldugu anlasilmistir. Fare-
de en az 20 lokusun var oldugu ancak H-2 ile isimlenen lokusun ise
digerlerinden fonksiyon olarak iistiin oldugu ve transplantasyon an-
tijenlerini kontrol ettigi gosterilmistir (4,8,17).

* A.U. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi Dogenti



196 Negiiz Sitimer

Kromozomal bolgede bulunan genlerin immun cevaplarda onemli
etkinlikleri gosterilmistir. Bu genler, MHK genleri ve diger genler
olup, bazilar1 kompleman sisteminin komponentleridir. Bu gunku bil-
gilerimize gore, kromozomal bolgede birbirine yakin 5 ayri gen var-
dir. HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D, HLA-DR olup A,B,C,.D ve DR nin
bulundugu yerlere lokus ad: verilir (Sekil 1). Sekil 1 : 6. kromozom da
HLA antijenleri ve lokuslar gosterildi. HLA-A ve HLA-B antijenleri
pek cok hiicrede : lenfosit, 16kosit, trombosit ve retikulositlerde bu-
lundugu gibi kalb, bobrek, karaciger ve deri hiicrelerinde de bulunur.
Duisik miktarlarda idrar ve plasmada vardir. HLA antijenleri hicre

mebranimnda serbest ve hareketli bir sekilde yerlesirler. Bir glikopro-
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Sekil 1 : 6. kromozom {izerindeki HLA bélgesinin sematik gosterilisidir. Seklin tst kisminda
5. kromozomun haritasi gosterilmistir. HLA kompleksi seklin alt kisminda biyiitilerek
verilmistir. Bazi lokuslarin yeri kesinlikle saptanamamigtir.

PGM3 = Phosphoglucomutase-3

GLO = Glyoxylase

PG5 = Urinary pepsinogen-5

C2, C4. C8 = Kompleman faktorleri

Bf = Properdin-Faktor B

Chido ve Rg = Chido ve Roger kan grubu
c¢C = Sentimorgan
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tein olan bu antijenleri, yliksek konsantrasyondaki tuzlar ve ayrica
deterjan ve bazi proteolitik enzimlerle hiicre membranindan kolayca
ayrilabilirler.

HLA-A ve HLA-B antijenleri baslca iki sublniteden, 44.000 mo-
lekiil agirlikli bir glikoprotein ile 15.000 molekil agirhkh bir polipep-
tid'den olusur. Polipeptid bir beta 2 globulindir ve 15. nci kromozom-
daki bir gen de bulundugu gosterilmistir (4,17).

Major histokompatibilite komplek antijenleri 6. kromozomda yer-
lesirler ve sentromeri HLA-B tarafindan oldugu kabul edilmekle bir-
likte 6. kromozomun kisa veya uzun kolunun hangisinde yerlestigi
iyi bilinmemektedir. HLA geninde bulunan 5 farkh lokusun her bi-
rinde ise ortalama 20 allel bulunmaktadir. Bu durum ¢ok sayida hap-
lotip, genotip ve fenotip imkanini verir. MHK de bulunan genlerin
onemli fonksiyonlarinin oldugu bilinmekle birlikte bu gin pek ¢ok
genin hentiz tesbit edilmedigi kabul edilmistir (4,19,17,20).

Bu giinku bilgilere gore HLA antijenleri ile ilgili ¢ok sayida sub-
tipler vardir ve ayrica bazl antijenlerde aralarinda kross reaiksiyon
verirler. 1977 de kabul edilen major histokompatibilite kompleksi lo-
kuslari Tablo 1. de gosterildi.

Tablo 1 : Major Histokompatibilite Kompleks Lokuslari

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-D HLA-DR
HLA-A1 HLA-Bs HLA-Bw42 HLA-Cwl HLA-Dwl HLA-DRwi1
HLA-A2 B7 Bw44 Cw2 Dw2 DRw2
HLA-A3 Bs Bw45 Cw3 Dw3 DRw3
HLA-A9 Bi12 Bw4s Cw4 Dw4 - DRw4
HLA-A10 B13 Bw47 Cws Dws DBRw5
HLA-A11 Bi14 Bw4s Cwé Dwé DRw6
HLA-Aw19 Bi15 Bw49 Dw7 DRw7
HLA-Aw23 Bwile Bw50 Dws

HLA-Aw24 © B17 Bws51 Dwo

HLA-A25 B18 Bws2 Dwi1o

HLA-A26 Bwz21 Bws3 Dwiil

HLA-A28 Bw22 Bw5s4

HLA-A29 B27

HLA-Aw30 Bw3s

HLA-A31 B37

HLA-Aw32 Bw3g

HLA-Aw33 : Bwa3g

HLA-Aw34 B40

HLA-Aw38 Bw41 HLA-Bw4

HLA-Aw43 Bweé
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Tablo 2. de HLA antijen subtipleri gdsterildi.
Tablo 3. de Kross reaksiyon veren antijenler gosterildi.

Tablo 2 : HLA antijenleri Subtipleri

Orijinal antijen Béliimleri

HLA-A9 HLA-Aw23, Aw24

HILA-A10 HLA-A25, A26, Aw34

HLA-Aw19 HLA-A29, Aw30, Aw3l, Aw32, Aw33
HLA-B5 HLA-Bw51, Bw52, Bw5s3

HLA-B12 HLA-Bw44, Bw45

HLA-Bwl16 HLA-Bw38, Bw39

HLA-Bw21 HLA-Bw49, Bw50

HLA-Bw22 HLA-Bw54

Tablo 3 : Kross reaksiyon

HLA-A1 Aw38

HLA-A2 A28

HLA-A3 A1l

HI.A-B5 B18, Bw35
HLA-B7, B27 Bw22, Bw42
HLA-B8 Bi4

HLA-B13, B40 Bw41, Bw47, Bw48
HLA-B15 B17

Major histokompatibilite antijenlerine ait biligilerin aciklik ka-
zanmasindan sonra antijenlerin hastaliklarla olan ilgileri asikar bir
onem kazanmistir.

Antijenlerle hastalik arasindaki ilk énemli iliski Hodgkin hasta-
Lig1 ile 4c antijeni arasinda bulundu. Ancak 4c antijeninin B5, Bw35
ve B18 ile kross reaksiyon verdigi gosterilmistir. Multibl skleroz, an-
kilozan spondilitis, ¢oliak spru gibi ¢esitli hastaliklarda goriilen anti-
jen tipleri Tablo 4. de gosterildi.

Ulkemizde sik gérilen bir hastalik olan Periyodik hastalikta bazi
immiin degisimlerin meydana geldigi son 15 yil icinde ¢ok sayida ya-
pilan arastirmalarda gésterilmistir. Otosomal resesif bir hastalik ol- l
dugu icin HLA antijenleri ile iliskilerinin incelenmesi hastalik hak-
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Tablo 4 : HLA Antijenleri ile Hastaliklar Arasindaki Iligki

Hastahk Antijen Relatif Risk
Ankilozan Spondilitis B27 90.1
Reiter Sendromu B27 359
A. Anterior Uveitis B27 9.4
Romatoid Artritis Dw4 3.9
Coliak Hastaligl Dws3 73.0

B8/DR3 8-11
D. Herpetiformis Dw3 13.5
Diabetes Mellitus Dw3 2.5
B15/DR4/DOw3 2-3
B7/DR2 0.5-0.25
Graves Hastalig Dw3 4.4
Hemakromatosis A3 7.4
Kr. A Hepatitis Dws3 6.8
Psoriasis Vulgaris Cwé '14.9
Periyodik Hastalik A9 2.49
Al0 3.17
Bi18 2.38
B40 2,57

kinda yeni gorislerin meydana gelmesine neden olacagl sliphesiz-
dir.

Periyodik hastalikla HLA antijenleri arasindaki iligki ilk defa Is-
railli arastiricilar tarafindan incelenmis ve énemli bir yaklagimin ol-
madig1 kabul edilmistir (11). Bununla birlikte profilaktik kolsisin te-

davisinden 6énce amiloidosis gelisen grubta HLA-A1 antijen sikhiginimn
azaldig1 yayimlanmistir,

HLA antijenlerinin tilkelere gore, keza yasa ve cinse gore, hatta
yiiksek veya algak rakiml bélgelerde yasamaya bagh olarak degisik-
likler gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle Tirk toplumunda HLA an-
tijen tiplerinin dagihminda ve hastalikla iliskisinde farkliliklar olabi-
lecegi beklenmelidir.

1970 li yillardan beri klinigimizde izledigimiz Periyodik hastalikli
vakalarda HLA antijen dagilimini ve hastalikla olan iliskisini g0stere-
bilmek amact ile bu galisma yapilmistir,
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MATERYEL VE METOD

- Hastalarin se¢imi : Kesin olarak Periyodik hastalik tanisi almis
35 vakada bu ¢alisma yapilmistir. Vakalarin 25 i erkek digerleri ka-
dindi. En kucik yas 15 ve en biylk yas 42 olup yas ortalamasi 32.1
olarak tesbit edildi. Caligma bir komplikasyon géstermeyen, amiloid
gelismemis hastalarda uygulanmigtir. Kan alinmadan bir hafta én-
cesine kadar hig bir ilag almamalar: hastalara dikkatle onerildi. Si-
rekli ve ylksek dozda kolisisin kullananlar calismaya dahil edilme-
lidir. Bu ¢aligma A.U. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi ve Immii-
noloji arastirma Laboratuvarmda yapilmistir,

METOD

Arastirma NIH ve TERASAKI metodu ile yapilmistir (1). Doku
tiplendirilmesi : HLA-A ve HLA-B lokus antijenleri lenfositler kulla-
nmilarak mikrolenfositotoksisite testi yardimu ile tayin edilir. Calisma ta-
ze kan o6rneklerinde yapilmistir.

Gerekli malzemler : Acilmali (Swing-out rotorlu santrifiij, invert
mikroskop, 70°C ik Deep Freeze, Terasaki plag:, mikrolitrelik Hamil-
ton enjektéri ve Repeating Dispenser, HLA antiserumlari, Tavsan
kompleman, Ficoll- Isopaque, Hanks solusyonu, Eosin (% 5 lik), For-
maldehit (% 35-40, ph : 7.0-7.4).

A — Taze Periferik Venoz Kandan Lenfositlerin Ayirima :

1 — Hastadan 5 ml heparinli kan alinir. Esit miktarda Hanks ¢é-
zeltisi ile dillie edilir. Bir sartrif(j tiiptine 3-4 ml Ficoll-Isopague konu-
larak lzerine 8-8 ml diliie kan tabakalandirilir.

2 — 1000xg de 20 dakika santrifiijlenir. Lenfositten zengin tabaka
baska bir tiipe aktarilarak tizerine Hanks eklenip 160xg de 10 daki-
ka santrifiijlenir. Bu islem iki kez daha tekrarlanarak lenfositler yi-
kanir,

3 — Lenfositler 0.5 ml Hanks ile restispanse edilip sayilir ve hiic-
re sayis1 mililitrede 2.0x10° ya ayarlanir.

B — Terasaki ve NIH e gore mikrolenfositotoksisite testi :

1 — Daha o6nce HLA antiserumlar: ekilerek tizerleri mineral-oil
ile kaplanmis Terasaki plaginin kuyucuklarina birer mikrolitre len-
Tosit slispansiyonlarn konularak oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edilir.

2 — Tum kuyucuklar 5 mikrolitre tavsan kompleman eklenerek
1 saat beklenir. ,

3 — Tum kuyucuklara 3 mikrolitre % 5 lik eosin 2 dakika sonra-
da 8 mikrolitre formaldehit konulur. En az 30 dakika beklendikten son-
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ra. mikroskopta degerlendirilir. Olii hiicreler boya alir ve daha bliyuk
ve daha koyu renkli gorulirler (Positif reaksiyon) Canli hiicreler ise
daha parlak ve kiiguktir (Negatif reaksiyon). Kuyucuklardaki ©li
hiicrelerin yiizdesi tesbit edilir. En az % 30 ve daha fazla 6liim oram
olan kuyucuklar positif olarak degerlenirler.

BULGULAR

Calisma 50 saglhkl kiside ve 35 Periyodik hastalikli vakada ya-
pilmistir. Tesbit edilen bulgular Tablolar halinde gosterilmistir.
Tablo 5. ve Tablo 6. da 50 saglikl kiside HLA-A ve HLA-B antijen

dagilimlar: gosterildi.

Tablo 5 : Saglkl: Kisilerde HLA Antijenleri

1
2
3
4

© 0~ U

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

— A1, A3, B8, B35, Bwe6

— A10, A11, B27, B35, Bw6, Cw2, Cw4
— A9, A30-31, B13, Bw4, Bwe6

— A2, A25, Bw4

— A1, A28, B12, Bw4, Bw6

— A1, A9, B35, B22, Bweé, Bw4

— A10, B5, Bw4

— A2, A10, Bw4, Bwé

— A2, A3, B18, Bws Cw3, Cw4

— A9, Al10, Bw4, Bwsé

— A3, B35, Bw6, Cws

— A2, All, B18, Bwé

— A2, A9, B21, B27, Bw4, Bw6, Cw4
— A9, B12, A2, Bw4, Bwé, Cwi4

— A9, B5, B12, Bw4, Cw4

— A1, A10, B35, Bw6, Cw3

— A2, B12, Bw4, Bw6, Cw3

— A3, A28, B7, B35, Bw4, Bwe, Cw4
— A2, Bs, B27, Bws, Cw2

- A3, B3s, Bwe, Cw4

— A2, A9, B5, Bw4, Bwé

— A2, A9, B5, Bw4, Bwé

— A2, Ag, B12, B35, Bw4, Cw4

— A1, Bas, B40, Bwg, Bw4

— A1, Bwé, Bw4
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Tablo 6 : Saghkli Kigilerde HLA Antijenleri

26 —— A28, A30-31, B5, Bw4, Bwé
27 — B5, Bws, Cw4

28 — A2, Al0, B5, B14, Bw4, Bws
20 — A2, B7, B40, Bwé

30 — A1, A3, Bs, B35, Bws, Cw4
31 — B5, Bw4, Bwé, Cw4

32 — A9, B12, B35, Bw4, Bws, Cw4
33 — A9, B12, B35, Bw4, Bw6

34 — A1, Bg, B12, Bw4, Bws

35 — A9, B27, B35, Bw4, Bws

36 — A2, A3, B5, B7, Bw4

37 — Al, B5, B18, Bw4, Bw6

38 — A9, B12, Bw4

39 — Al, Al1l, B5, Bw4, Bwsg, Cw4
40 — A1, A3, B12, Bwe

41 -— A1, A2, B7, B35, Bw4, Bws, Bw4
42 — A26, B5, Bw4

43 — A9, B40, B35, Bw4, Bws

44 — A10, A26, Bw4, Bws, Cw3
45 —— A2, A9, B12, Bws

46 — A3, A30-31, B5, B12, Bw4

47 — A9, B5, B40, Bwé

48 -— A30-31, Bw4, Bwé

49 — Al, B12, Bw4, Bwe6, Cw2

50 — A2, B12, B40, Bw4, Bws

Tablo 7. Periyodik hastalik HLA antijenleri gosterildi.
Tablo 8. Periyodik hastalikta HLA-A antijenleri sikhg gosterildi.

Tablo 8 de goruldugi gibi kontrol gruba, gére Periyodik hastalikta
A2 A9, A10 ve A1l de anlamh yiikseklik tesbit ediidi (p< 0.05).

Tablo 9. Periyodik hastalikta HLA-B antijenleri sikhig1 gosterildi.

Tablo 9 dan anlasildig1 gibi Periyodik hastalikta vanhzca B12,
B35 ve B40 da kontrol gruba goére anlaml bir yukseklik bulundu (p<
0.05).
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Tablo 7 : Periyodik Hastalikta HLA Antijen Dagihimi

— A9, A10, Bw4, Bw6, Bw35
-— A0, Bwé6

— A9, B12, Bw6

— A9, A29

— A9, A3, B5, Bw4, Cw3, Cw4
— A9, A10, B5, Bw4, Bw6, Cw4
-— A9, A28, B7, B12, Bw4, Bwé
— A9, Bg, B27, Bw4, Bwé

— A9, Al1, B40, Bw4

10 — A9, A2, Bs, Bw4

11 — A9, A28, Bwé6

12 — A9, A30-31, Bw6

13 — A9, A2, B7, B18, Bw6, Cw4
14 — A9, A10, Bwé

15 — A9, A1, Bs, Bw4

18 — A11, A28, B7, B12, Bw4

17 — A3, A28, B12

18 — A10, Bg, Bw6, Bw40, Cw4

19 — A1, A26, Bsg, B12, Cw4

20 — A2, Bs, B12, Bw4

21 — A3, A26, B7, B12, Bw4

22 — A1, A28, Bweg, Cw4

23 — A26, B40, Bw2, Bw4, Bwé

24 — A2 B35, B40, Bw2, Bw4, Bw6
25 — A2 A10, Bw4, Bw6

26 — Al, A3, B6, B13, Bwé

27 — A3, Al10, B, Bw4, Bw8

28 — A10, A26, Bg, B40, Bw4, Bw6
29 — A28, B27, Bw4, Bwe, Cw2
30 — A2, Bw4

31 — A2, A28, Bw6

32 — A2, B35, B40, Bw4, Bws, Cw4
33 — Al, Bwg, Bw4

34 — A3, Bs, B12, B35, Bws, Cw2
35 — A1, B12, Bwe, A28, Cw4

W~ G e W=

©
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Tablo 8 : Periyodik Hastalikta HLA-A Antiienleri Sikhig (%)

Kontrol Periyodik Hastalik
Al 22 17 P> 0.05
A2 34 20 < 0.05*
A3 20 17.3 > 0.05
A9 32 42.7 < 0.05*
Al0 4 20 < 0.05*
All 6 11.4 < 0.05%
A25 2 5.7 > 005

Tablo 9 : Periyodik Hastalikta HLA-B Antijenleri Sikhigi (%)

Kontrol Periyodik Hastalik
Bs 18 17.1 P> 0.05
Bs 10 14.2 > 0.05
B7 8 11.2 > 0.05
B12 6 20 < 0.05*%
Bi3 8 4.2 > 0.05
B18 6 5.7 > 0.05
B27 8 8.6 > 0.05
B35 20 8.5 < 0.05*
B40 s 14.2 < 0.05%

Tablo 10. Periyodik hastalikta HLA-A ve HLA-B antijenleri dagil-
mz ve relatif risk orani gosterildi.

Tablo 10. dan anlasildig1 gibi Periyodik hastalikla HLA antijen-
leri arasinda giigli olmayan bir yaklasim gorilmektedir.

Calismamizda A9, A10, B18 ve B40 da diger antijenlere gore rela-
tif risk degerleri dikkat cekicidir.

Elde edilen sonuglardan anlasildigi gibi, A9, A10, B18 ve B40 tip-
lerinin diger tiplere gore diisiik oranda bir relatif risk gostermesi

Onemsiz bir sonu¢ olarak kabul edilmemelidir kanimizca. Cunkii lite-
ratlirde goruldigi gibi, baz hastaliklarda relatif risk orani diistik ol-
makla birlikte dikkate deger bulunmustur. Vaka sayimizin cogalmasi
halinde ileri yillarda muhtemelen daha anlamli ve ¢nemli sonuglar
alinmasi beklenebilir,
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Tablo 10 : Periyodik Hastalikta HLA-A ve HLA-B Antijenleri Dadilimi ve
: Relatif Risk (RR)

HLA-A Y% RR HLA-B % RR
Al 1426 (5) 0.69 B5 1428 (5) 0.39
A2 17.14 (6) 0.45 B7 11.43 (4) 0.93
A3 14.18 (5) 1.08 B8 14.28 (5) 1.79
A9 4285 (15)  2.49* Bi12 22.86 (8) 1.72
Al0 200 (7) 3.27* B13 28 () 0.77
All 8.57 (3) 1.19 Bis 2.86 (1) 2.38*
A25 — — Ba7 571 (2) 0.56
A28 20.0 (7) 1.61 B35 571 (2) 0.56
A30-31 2.86 (1) 0.77 B40o 14.28 (5) 2.57%
Bw4  62.86 (22) 1.3
A9 < 0.05 Bwe  59.29 (19) 0.54
A10 < 0.05

(Bu calismada istatistiki degerlendirmeler Q quare testi ve Stu-
dent’s T testine gore Istatistik béluminde yapilmigtir).

TARTISMA

insan 16kosit antijenleri bir amino asit yapisinda olup ilk defa in-
san B lenfositlerinden purifiye edilen materyelden elde edilmistir.
HLA antijenleri 6. kromozom tzerinde 5 komsu lokus halinde yerle-
sirler. HLA-A ve HLA-B antijenleri viicudun pek gok hiicresinde bu-
lunur. Ancak herhangi bir doku icin spesifik olmadig1 anlagilmistir.

Major histokompatibilite kompleks genlerinin insanda bazi has-
taliklarla yakindan iliskili olabilecegi fikri ilk defa 1967 de Amiel ve
arkadaslarimin Hodgkinli hastalarda 4c antijen sikhiginin artmig ol-
dugunu gostermesi ile énem kazanmistir (2,12). Ancak diger bazi
arastiricilar, Kissmeyer-Nielso, Morris ve Forbes, Hodgkinli hastalarda
4c antijeninin B5, Bw35 ve B8 ile kross reaksiyon veren bir antijen ol-
dugunu gostermislerdir (3,15,12). Bununla birlikte farkli etnik grup-
larda. Hodgkinli hastalarda farkll bazi antijenlerin mevcut olabile-
cegi literatiirden anlagilmistir. Amiel ve arkadaslarina gore Hodgkin
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hastaliginda HLA-A lokusu ile hastalik arasinda bir baglant: gorilmez.
Ancak hastalikla HLA-B lokusu arasinda ilging bir baglant1 diizensiz-
ligi meydana gelmektedir. Forbes ve Morris ise Hodgkinli hastalarda,
4c sikhigmmn W5 artimina bagh oldugunu kabul ederler (12,21).

Dousset, Forbes, Kissenger ve Christine gibi ¢ok sayida arastirici
Hodgkin hastalig1 disindaki diger bazi hastaliklarda da HLA sistemin-
de énemli degisimlerin meydana geldigini ve genellikle kanser veya
lenfomalarda ve diger bazi immiin hastliklarda veya infeksiyon hasta-
Iiklarinin bazi tiplerinde HLA sistemi ile ilgili baz1 farkhhklarin mey-
dana geldigini gosterdiler (14,19).

Son yillarda HLA antijenlerinin hastaliklarla iliskisini aciklamak
igin gesitli gorusler ileri stirulmustiar. Bu goriislere gore kismi immiin
yetmezlik veya spesifik immiin genlerinin ters etkileri, yapisal ben-
zerlik-baz1 mikrobial antijenlerle bazi HLA antijenleri arasindaki ben-
zerlik-, baz1 virtisler igin bu antijenlerin spesifik reseptér 6zelligi gos-
itermeleri veya genetik olarak HLA sistemi tarafindan belirlenen bir
veya bir ka¢ kompleman komponentinin anormal fonksiyon yapmasi
veya antijenlerin ayrilmas: sirasinda meydana gelen diizensizlik has-
taliklarla genler arasindaki iliskinin sorumlusu olarak kabul edilir.
(9,12,14,17,20) .

Hastaligin gelisiminde HLA sisteminde goériilen baglant1 diizensiz-
ligini agiklamak erken galismalarda oldukga glcliikler meydana ge-
tirmistir. Bilindigi gibi baglant1 dizensizligi bir kromozom tizerinde
birbirine yakin genlerin harmanlanmas: sirasinda tesadufi bir dagi-
Iim gosterecekleri yerine birlikte kalma egilimi gdstermesi durumu-
dur ve baz1 hastaliklarin genetik yatkinhigim goésterir. Multibl skle-
rozda B7 alleli veya Al ve B8 ile iligki gtsteren Myastenia Gravis, ye-
tiskin Coliak hastalig1 veya ¢ocuk astimi gibi (17,18).

Baglant1 diizensizligi gosteren Multibl sklerozda A3 ve B7, Anki-
lozan spondilitis de B27 iliskisinin arastirmalarda yiiksek oranda mev-
cut oldugu saptandi. Ulseratif kolitis, Behget hastalig1 veya diabetes

mellitusda dikkate deger bulgular tesbit edilmistir. Ayrica infeksiyodz
hastalklarla HLA antijenleri arasindada kuvvetli bir iliskinin oldugu
bilinmektedir.

Uzun yillardan beri bazi hastaliklarla spesifik kan markerleri ara-
sinda bir korelasyonun oldugu bilinmektedir. Bu beraberligin iki farkh
mekanizma ile ger¢eklestigi gosterilmistir. Bir hastaligin herediter olu-
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sunu goéstermek amac ile kan antijenleri ile hastalik arasmndaki ilig-
ki kan antijenlerinin tesbiti ile yapilmaktadir. Baz1 hastaliklarda spe-
sifik kan markerlar sik olarak bulunur.

Hastalik icin sorumlu gen ile kan markerlari ayn1 kromozom uze-
rinde birbirine yakin oldugu durumlarda hastalik bulgularimin agiga
aktigl gosterilmistir. Peptik ulkusta O kan grubunun ve mide kan-
serlerinde ise A kan grubunun sik gérulmesi gibi., Kan grubu ile has-
talik arasindaki bu yaklasim istatistiki olarak anlamh oldugu halde
prognosu belirlemedigi kabul edilir (4,15,16,18).

Insan l6kosit antijenlerinin bazi hastahklarda sik oranda gorui-
me degeri relatif risk orani ile belirlenir ve bu oranm yiiksek olmas
halinde antijenin hastaligin genetik olmasindan sorumlu olabilecegini
isaret eder. Ancak antijen-hastalik beraberligi her zaman kesin bir
iliskiyi gostermedigi gibi hastaligin farkh kisilerde, yas, cins ve iilke-
lere gore farkh degerler ve ozellikler gosterdigi anlasilmistir. Bu ne-
denle bir hastalikla HLA genleri arasinda mevcut olan baglantizin ay-
n1 hastalikta bir baska tlkede veya cinste degisik ozellikler goster-
digi kolayca anlasilabilir.

Periyodik hastaliklar HLA sistemi arasindaki yaklasim ise ilk de-
fa Israilli arastiricilar tarafindan bildirilmistir (11). Periyodik hasta-
likta Al antijeninde belirgin bir azalma tesbit ettikleri halde genelde
hastalikla antijenler arasinda énemli bir baglantmin olmadigim kabul
ederler.

Periyodik hastalikla ilgili yapilan bu galismada ise biz A9, Al0,
B18 ve B40 antijenleri ile hastalik arasinda cok diisiik oranda bir yak-
lasimin var oldugunu teshit etmis bulunuyoruz. Ancak biitin lokus-
lardaki antijenleri incelemek miimkiin olamadig: icin kesin bir sonu-
ca varmak miimkiin olamaz. Bu galismalarin genis bir hasta grubun-
da yaparak memleketimize ait hasta-HLA antijen sistemi arasindaki
iliskinin énem derecesi ve genetik dzelligi tesbit edilmelidir.

OZET

Major histokompatibilite kompleksi ile ilgili olarak yapilan calis-
malar son yillarin en énemli arastirmalarindan biri olmustur.

Insan 16kosit antijenleri 6. kromozom tzerinde 5 ayr: lokusta bu-
lunurlar. Insan 16kosit antijenlerinin baz tipleri ile bazi hastaliklar
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arasinda 6nemli yaklasimlar bulundugu anlasiimistir. Bu antijenler
hastaligin genetik markeri olarak resesif veya dominant &zelligini ve-
rir.

Periyodik hastalikta yapilan bu galismada A9, A10, B18 ve B40 gibi
baz1 antijen tiplerinde relatif risk orani ¢ok yiiksek olmamakla bir-
likte anlamh bulunmustur.

SUMMARY

The Human Leucocyte Antigens And Periodic Disease

One of the most remarkable discoveries in recent years is the in-
volment of the major histocompatibility complex in immunologic reac-
tions.

The human leucocyte antigens (HLA) system represents a similar
set of genes in man and comprises 5 closely linked genetic loci on
chromosome 6. Transplantation antigens coded for the HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-C and HLA-DR loci are readly idendified with the use of
serologic technic.

The connection with a particular HLA type may make it possib-
le to distinquish different clinical forms of a disease.

In some disease the HLA region served as a genetic marker for
recessive or dominantly inherid disease genes. Gen frequency and di-
sease association differ in different geographic regions.

In this investigation, we have come to conclusion that : Some of
HLA antigens, A9, A10, B18 and B40 antigens showed a relative risk,
although it was at a lower rate, compared with the other types anti-
gens.

It will be possible to attain a more meaningful result as the num-
ber of cases increase.
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