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Behcet Hastaliginda HLA Doku
Antijenlerinin Degerlendirilmesi
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OZET

Behget hastalarimizda bulacagumiz doku antijen frekans yogunlugunu veya farklili-
gin1 arastirmak ve ortaya ¢ikacak bulgulardan Behget hastaligi tanisinda yararlanip
yararlanamayacagimizi anlamak ilizere bu prospektif ¢aligmayi planladik. Behget
hastasi olarak izleyip tedavi etmekte oldugumuz 43 hastamizin doku antijenlerini
Terasaki mikrolenfosit sitotoksisite yontemiyle ¢aligtik. HLA doku antijenlerinin 1.ci
ve 2.ci smiflarini hastalarimizda bulunabilecek alt gruplarini kapsayacak gekilde
aragtirdik. Antijenlerin relatif risk degeri ve bulunma oranlarin1 hesaplayarak, Chi-
kare testi ve Fisher formiiliiyle p degerine gore istatistiksel analizini yaptik. Hasta ve
kontrol gruplarimizda HLA 1. simif antijenlerini degerlendirdigimizde HLA-A 2 nin
relatif risk (RR) degerinin 1,89 (p=0,03), HLA-A 24 iin RR degerinin 2,69 (p=0,01),
HLA-A 25 in RR degeri 15,35 (p=0,000) ve HLA-B 51 in RR degeri 8,75 (p=0,000)
olarak saptadik. HLA 2.sinif antijenlerini degerlendirdigimizde HLA-DR 2 ve HLA-
*DR 3 iin yiizde oranlarindaki artigin istatistik olarak anlamsiz oldugunu, fakat
HLA-DR 11(5) antijeninin RR degerinin 4,01 (p=0,000) oldugunu saptadik. Buna
karsin, A 11, A 28, B 44(12), B 13, B 35, DQW 1 ve DR 7 antijenlerinin frekansinda
oransal azalma saptadik. Kontrol grubumuzda varolmasina karsilik hastalarimizin
higbirinde A 23, B 17, B 18 ve B52 allellerine rastlamadik. Simdiye kadar A 24 ve A
25 antijenlerinin 6neminden s6z edilmemisti. Bunun yeni bir bulgu oldugunu kayde-
diyoruz. A 11, A 28, B 44(12), B 13, B 35, DQW 1 ve DR 7 antijenlerinde frekans
azligin ve hastalarimizda bazi antijenlerin hi¢ bulunmamasini dikkat ¢ekici buluyo-
ruz. Bu konudaki calismalarin artmasi ve bulgularin birlestirilmesi, bizi tanisal
degeri olan yeni bilgilere ulagtiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligi, HLA Antijenleri, HLA-B 51, HLA-A 24(9),
HLA-A 25(10).

SUMMARY
HLA ANTIGENES IN BEHCET'S DISEASE

Behget's disease has been believed to be an immunological disorder. Differences and
correlations among frequencies of HLLA antigenes in Behget patients have been re-
searched in this prospective study.HLA antigenes with subgroups have been evaluat-
ed under Terasaki two-step microlenfocyte cytotoxicity technique. The data of found
antigenes and their relative risk values analysed by Chi-square test and Fisher's p for-
mula. Relative risk (RR) values were 1,89 (p=0,03) for HLA-A 2, RR=2,69 (p<0,01)
for A 24, RR=15,35 (p=0,000) for A 25, RR=8,75 (p=0,000) for HLA-B 51 and
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hastaligidir. 1937'de bir Tirk bilim adamu,
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RR=4,01 (p=0,000) for HLA-DR 11(5). Despite increase in above antigenes, fre-
quence of A 11, A 28, B 44(12), B 13, B 35, DQW 1 and DR 7 antigenes were re-
duced. A 23, B 17, B 18 and B 52 antigenes was not found in our Behget patients, in
spite of found in control group. Till now, HLA-A 24 and A 25 antigens have not been
emphasized in Behget disease. So, as a new finding, we want to point the importance
of this antigenes. Reducing of frequence of A 11, A 28, B 44(12), B 13, B 35, DQW]1
and DR 7 and finding none of some alntigenes ( A 23, B 17, B 18, B 52) show the

need for more

about this subject.Ret-vit, 1995; 3:170-6

Key Words: Behget s Disease, HLA Antigenes, HLA-B 51, HLA-A 24, HLA-A 25.

layic1 sistemindeki sorunun ana rolii oynadig,
yaygin ve afir bir immunolojik bozukluk
oldugu goriisii agirlik kazanmakta-dir.!-2

Histokompatibilite antijen  ¢aligmalari,
HLA-B 5 fenotipinin alt grub olan HLA-B 51
in hastalikla iligkisi, etkiden siiphe
edilmesine yol agmaktadir.’* Genetik calis-
malar, 6zellikle B 51 alt grubunun okiiler bul-
gularla iliskisini gostermektedir.>:¢ Behget
hastaligi ile HLA-B 51 arasindaki iligkinin
Tiirkiye ve Japonya'da yogun olarak goriil-
mesi, HLA-B 5 geninin Tiirkler tarafindan
"Ipek Yolu" ile tasindig1 goriisiiyle izah edil-
meye calisilmaktadir.2

Behget hastaliginin Japonya, Cin, Tiirkiye,
Akdeniz iilkeleri ve Ortadoguda sik goriiliisii,
genetik predispozisyon ihtimalini gii¢lendir-
mektedir.”-10  Nitekim Japonya, Tiirkiye,
Fransa ve Israil'de yapilan calismalar Behget
hastalarinda HLA-B 5 geninin bulunma ora-
niyla ilgili olarak % 37,6-% 88,2 arasinda
degerler ortaya koymustur.!!"!7 Lehner'in
calismasin da, B 5 antijeninin pozitif oldugu
okiiler tipteki hastalarin hepsinde B 51 spliti
bulunmustur.'3 Yazici ve ark,!” Tiirk hasta-
larda B 51 frekansinin arttifini géstermigler-
dir.

Bu prospektif arastirmayi, Behget hastali-
giyla ilgili HLA doku antijenleri ¢aligmala-
rina katkida bulunmak, Tiirk Behget hastala-
rina O0zgi HLA doku antijenleri frekansina
1s1k tutabilmek ve bu yolla 6zellikle "siipheli”
ve "olas1” Behget hastalarinin tamsinda yar-
dimci olup olamayacagim anlamak amaciyla
yaptik.

GEREC VE YONTEM:
SSK Okmeydant Hastanesi Goz Has-
taliklari  Klinigi Uvea-Behget Birimi ta-

rafindan Behget hastas: olarak izlenip tedavi
edilmekte olan hastalarimizdan doku tipi ta-
yinleri yapilabilen (laboratuvar tetkik iicreti
karsilanabilen) 43 kisi ¢calismaya alindi. Has-
talarimizin doku tipi tayini, Istanbul Tip Fa-
kiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dalh Doku
Tipi Tayin Laboratuvarinda yapildi. Sonuglar
degerlendirilirken, ayni laboratuvarin kontrol
grubu olarak kullanilan, yurdun degisik ke-
simlerinden  organ ve  doku  trans-
plantasyonunda saglikli verici olarak segilmig
3731 kisiden olusan liste ile kargilastirildi.

Calismamiz  "Terasaki mikrolenfosit si-
totoksisite" yontemiyle yapilmstir. De-
gerlendirme igin kullanilan anti-serumlar Beh-
ring ve Biotest'ten temin edilmis ve Panel
Eurotransplant ~ Foundation  Doku  La-
boratuvarindan alinan anti-serumlarla des-
teklenmigtir.

Hastalarimizin doku antijenleri, HLA 1.ci
ve 2.ci sinif antijenlerinin hastalarimizda bu-
lunabilecek alt gruplarini da kapsayacak ge-
kilde arastirild: .

BULGULAR

Bulgularimizi, genlerin bulunma oranlari,
Chi kare testi ve Fisher formiiliiyle p degerine
gore ayr ayrt degerlendirdik. Buna gore toplu
sonuglar, 1.ci simf antijenler Tablo 1 de, 2.ci
sinif antijenler igin Tablo 2 de, Relatif risk
(RR) degeri 2'den yiiksek olan antijenler Tablo
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Tablo 1
HLA 1.simif antijenlerinin dagihm ve degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
Antijen n:43 % n:3731 % X2 p RR
Al 9 21 764 20
A2 26 60 1668 45 3.65 *0.03 1.89
A3 12 28 833 22 0.47 0.49
All 3 7 508 14
A23 (A9) 0 0 147 4
A24 (A9) 18 41 786 21 9.75 $0.001 2.69
A25(A10) 6 14 39 1 49.66 70.000 15.35
A26 (A10) 4 9 398 11
A28 2 4 618 17
A30 3 7 298 8
B7 4 9 346 9
B8 4 9 337 9
B13 12 278 17
B14 2 4 172 5
Bl16 4 9 268 7
B17 0 0 242 6
B18 0 0 356 10
B27 3 7 230 6
B35 11 25 1225 33 0.71 0.39
B40 5 12 333 9
B44(B12) | 372 10 1.99 0.15
B49 (B21) 4 9 202 5
B51 (BS) 27 62 603 16 63.15 10.000 8.75
B52(B5) 0 0 67 2
BW4 35 81 2534 68 2.95 0.08
BW6 30 69 2703 72 0.04 0.82
CWl1 3 17 178 5 0.09 0.75
Cw2 6 13 300 8 1.28 0.25
CW3 3 7 440 12 0.54 0.46
Cw4 10 23 1166 31 0.92 0.33

*p<0.05, £p<0.01, Tp<0.001, X2: Chi kare, RR: Relatif risk

3 te, frekansi oransal olarak azalan antijenler 697
de Tablo 4 te sunulmaktadir. Grafik 1 de 50
HLA-A antijenlerinin, Grafik 2 de HLA-B, 1
Grafik 3 te HLA-C, Grafik 4 te HLA-DRDQ 40
antijenlerinin hasta ve kontrol gruplarina gore

dagilimi ve Grafik 5 te Behcet hastalarimizda 391
anlamh goriilen HLLA antijenleri gdsterilmek- 50
tedir.

Tablo 3 te gosterildigi gibi, hastalarimizda 101
saptanan doku antijenlerinden A 24 i¢in RR

degeri 2,69 (p<0-,01), A 25 icin 15,35 ) A2 A3 All A24(9) A25(10)
(p=0,000), B 51 i¢in 8,75 (p=0,000) ve DR 11 _— L .
(5) icin 4,01 (p=0,000) olarak saptanmustir. Grafik 1: HLA-A antijenlerinin Behget ve kontrol grup-

larina gére dagilimi
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Tablo 2
HLA 2.simf antijenlerinin dagilim ve degerlendirilmesi
Hasta Kontrol

Antijen n:43 % n:3731 % X2 p RR
DRI 5 11 393 11 0.00 0.98

DR2 14 32 811 22 2.31 0.12

DR3 14 32 901 24 1.21 0.27

DR4 13 30 1157 Al 0.00 0.95

DR7 9 21 1033 28 0.66 041

DR9 2 4 354 9

DR11 (DRS) 21 48 T 19 21.86  70.000 4.01
DRW52 12 28 1426 38 1.50 0.21

DRWS53 12 28 1169 31 0.09 0.75

DQW1 3 11 657 18 0.68 0.41

Tp<0.001, X2: Chi kare, RR: Relatif risk

Tablo 3 Tablo 4
Relatif risk degeri yiiksek antijenler Frekansi azalan antijenlerin dagilim

HLA Relatif risk P HLA Hasta Kontrol

A24 2.69 <0.001 n_ % n To

A25 1535 =0.000 All 3 7 508 14

B51 8.75 =0.000 A28 2 4 618 £7

DRI11 (5) 4.01 =0.000 B44(12) 1 2 512 14

= ——— B 13 1 2 278 7
90 B 35 11 25 1225 33
80 DQW 1 5 11 657 18
70 _ DR 7 9 21 1033 28
60 - .
50
40

BI8 B35 B44(12) B51(5) BW4 BW6

Grafik 2: HLA-Bantijenlerinin Behget ve kontrol
gruplarina gére dagilimi
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CWI1 CW?2 CW3 CwW4 DR2 DR3 DRIl DRW52 DRWS53 DQWI
Grafik 3: HLA-C antijenlerinin Behget ve kontrol Grafik 4: HLA-DR, DQ antijenlerinin Behget ve kontrol
gruplarina gore dagilim gruplarina gore dagilimi
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A24(9) A25(10) B51(5) DR11(5)

Gralik 5: Behget hastalarinda anlamli gériilen HLA anti-
jenleri

Tablo 4 te frekans: azalan antijenler sunul-
maktadir: All antijeni, kontrol grubunda %
14 oraninda bulunuyorken hasta grubunda % 7
oraninda bulunmustur. A 28 antijeni, kontrol
grubunda % 17, hasta grubunda % 4; B 44
(12) antijeni, kontrol grubunda % 14, hasta
grubunda % 2; B 13 antijeni, kontrol gru-
bunda % 7, hasta grubunda % 2; B 35 anti-
jeni, kontrol grubunda % 33, hasta grubunda
% 25, DQW 1 antijeni, kontrol grubunda
%18, hasta grubunda % 11 ve DR 7 antijeni,
kontrol grubunda % 28, hasta grubunda % 21
oraninda bulunmustur.

Kontrol grubumuzda sirasiyla, A 23 (% 4),
B 17 (% 6), B 18 (% 10) ve B 52 (% 2) oranla-
rinda varolmasina ragmen, A 23, B 17, B 18
ve B 52 antijenleri hastalarnmmwin higbirinde
saptanamamigtir.

TARTISMA

Insanda doku antijenleri, 6 numarali- kro-
mozomun kisa kolu tizerinde bulunurlar. Bu
kromozom tizerindeki HLA gen bélgesi bugiin
3 esas bolime ayrilir. Bunlardan 1. boliimde
l.ci simf antijenleri HLA - B,C,A olarak ii¢
adet bulunur. 2. bélimde 2.ci simf antijenleri
DP, DQ ve DR alt béliimleri yer alir. 3. boliim
genler kompleman C3, C4, faktér B ve 21-
hidroksilaz izoenzimini igine alir.18:19 Genle-
rin bulunma oranlar1 ve frekans: degigkenlik
gosterir. Bunun iklim, gevresel farklibklar ve
benzeri varyasyonlarin etkisi ve gen gegisinin
esit olmamasiyla gerceklestigi gdzlenmekte-
dir.20 Bir hastalikla ilgili HLA antijeni verilir-
ken yaninda mutlaka relatif riski de .verilir.
Relatif risk, o antijeni tagiyan kisinin, ayni

doku grubu antijenini tasimayan ki?iye gore
belli bir hastali1 gésterme oramdir.

Zouboulis ve ark.nin Almanya'da yaptiklari
aragtirma, HLA-B 5 in &zellikle siddetli goz
bulgular olan erkeklerde daha fazla goriildii-
glinii gostermistir. Ancak, Zouboulis ve ark,
Alman Behget hastalarinda, hastahgin biitiin
bulgularinin HLA A, B ve C allelleriyle bariz
bir korelasyon gostermedigini diisiinmekte-
ler.22 Oysa, Ulkemizde ve Orta-Dogu iilkele-
rinde yapilan arastirmalar ve bizim soz
konusu ¢alismamiz HLA-B 5 fenotipinin Beh-
3?;'111#&111 12 é,_fzzlslg.lrmyle ilgisini vurgulamakta

Arber ve ark.nin aragtirmasi, HLA- B 51
ve 52 antijenlerinin Behget hastaligi igin tne-
mini vurgulamaktadir.25 Buna karsin, arastir-
mamizda B 51 genini biz de 6nemli bulduk;
ama, hi¢gbir hastamizda B 52 antijenine rastla-
madik.

Ispanya'da Villanueva ve ark, Behget hasta-
lig1 bulunan bir ailenin biitiin bireylerinde B
51 genini saptamuglardir. Erkek bireylerin
tutulmadig: bu ilging ailede B 51 geninden
bagka A 2, A 11, B 44, Cw 5, Cw 6, DR 4,
DRw 13, DRw 52, DRw 53, DQw 6, DQw 7
allelleri de bulunmustur.26

Japonya'da Mizuki ve arkadaglarinin yap-

“t1g1 g¢aligmada HLA-B 51 antijeninde bariz

artma ve HLA-DQW 1 geninde bariz azalma
tespit edilmistir. Bu ¢alismada, PCR-RLFP
(polimerase chain reaction-restriction fragment
length polimorphism) yontemiyle genotip
belirlenmesinde kontrol grubuyla hastalar ara-
sinda 2.ci sif antijenlerinde bariz bir farkli-
ik saptamamuglardir. Bundan, Behget hasta-
ligi ve ozellikle bu hastaligin okiiler bulgula-
rindan sorumlu genlerin HLA 2.ci simif genleri
bolgesinde lokalize olmadiini, bu genlerin
l.ci simif antijenlerinden HLA-B lokusunda
veya yakiminda bulundugu sonucunu ¢ikardik-
larin1 ifade etmekteler.?” Biz de, bu ¢alisma-
mizda A 24, A 25 ve DR 11 antijenlerinin
yanisira HLA-B 51 antijeninde bariz bir artis,
DQW 1 antijeni frekansinda azalma (kontrol
grubunda % 18, hasta grubunda % 11) sapta-
dik.

Mizuki ve ark. tarafindan Behget hastaligi-
nin immunogenetik mekanizmasini arastir-
mak iizere lenfosit sitotoksisite testi kullanila-
rak yapilan bir ¢caligmada, Behget hastalarinda
HLA-B 51 antijeninde bariz yiikselme gozlen-
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migstir. Ancak, HLA-A 11, Aw 33, B 35, B 44
ve DQW 1 antijenleri kontrollere gore diisiik
bulunmug, HLA-DP antijenleri arasinda fark-
hlik gozlenmemistir.28 Bizim calismanuz-
daki B 51 antijenindeki 6nemli artmaya kars,
A 11, B 35, B 44 ve DQW 1 frekanslarinda
azalma bulgularimizla bu ¢aligmanin bulgu-
lar1 olduk¢a uyumludur. Mizuki ve ark., bu
sonuglara gore, Behget hastaliginin, 1.ci sinmf
bolgesindeki HLA-B geninin iginde veya gok
yakininda gosterilen hastalifa yatkinlik ve
hastaliga kars: direng faktérleri ile ilgili oldu-
gunu gosterdigine ve HLA-DQ antijeninin
hastaliga  karsi diren% faktorleriyle iligkili
olduguna inanmaktalar.28 '

Sun ve ark., Cin'li Behget hastalarinda HLA-
DR ve DQ antijenleriyle ilgili bir ¢alisma yap-
miglardir. Bu ¢alisma sonucunda, DRw 8 in
mukokutanetz lezyonlarin fazla oldugu tipteki
Behget hastalarinda, rekiiran oral aft bulunan
Behget hastalarina gore daha yogun bulundu-
gunu (RR 17,7; p<0,005) ve HLA-DRw 8 in
mukokutaneéz lezyonlardan kismen sorumiu
olabilecegini belirtmekteler .29

Mineshita ve arkadaslarinin Cin'in Sar1 Irmak
kuzeyindeki "Kuzey Han" bélgesindeki Cin'li
hastalardaki caligmasinda HLA-B 51 ve
C4AQo frekansllarinin arttig1 saptanmustir.30
Yine Mizuki ve ark. B 51 geniyle 2.ci simif
antijenleri arasindaki iligskiyle ilgili olarak
PCR-RLFP yoéntemiyle saptadiklart HLA-
DRB, DQA, DQB 1 ve DPB | genotiplerini
incelemigler. Kimi alt gruplarda artma, kimi
alt gruplarda azalma tespit etmiglerdir. B 51
frekansindaki anlamli artiga kars1, 2.ci- simif
antijenlerinin kimisinin fazla, kimisinin az
saptanmasini, B 51 geninin genetik gecisiyle,
2.ci sinif antijenlerinin genetik gegisinin egit
olmamasina baglamiglardir.3!

Yukarida orneklerini sund . umuz aragtir-
malarda HLA antijenlerinin mi vurgulani-
yorken, Amerika Birlesik letlerinde ki
caligmalarda aym bulgulara variimamigtir.432

Goriiliiyor ki, arastirmacilarin Behget has-
taligiyla ilgili HLA caligmalart sonucu vurgu-
ladiklar1 bulgular tiimiiyle uyusmayabiliyor,
hatta, bazen!*15.17.33 birbirleriyle celisebili-
yor. Agm lilkenin farkli bolgelerindeki ¢alig-
malar?-30 tamamen benzer sonuglar vermeye-
biliyor. Calismalarin farkli topluluklarda
yapildigi goz 6niine alinirsa, bulgularin uyus-
mazhigina topluluklar aras: genetik farklilikla-
rin yol actii kuvvetle muhtemeldir.

Bu durumda ¢aligmamizin istatistiksel ana-
lizleri sonucunda:
1- 1.ci simif antijenlerinden HLA-A 24 , A 25
ve B 51, 2. simif antijenlerinden HLA-DR 11
in Behget hastalanimizda fazla bulundugu
anlagilmaktadir. Simdiye kadar A 24 ve A 25
antijenleriyle ilgili herhangi bir ¢aligma veya
yayina rastlamadik. Bu bulgu, lizerinde durul-
mas1 gereken ve yeni aragtirmalara konu ola-
bilecek yeni bir bulgudur.
2- A 11, A 28, B 44(12), B 13, B 35, DQW 1
ve DR 7 antijenlerinin frekansinin azalmasi da
ilgi ¢ekicidir. '
3-Bazi diger arastirmalarda ve bizim kontrol
grubumuzda var olmasina ragmen, hastalari-
mizin higbirinde bulunmayan (A 23, B 17, B
18, B 52) antijenler aragtinlabilecek iiciincii
ilging bulgu olarak dikkatimizi cekmektedir.

Ulkemizde ve diinyanin gesitli yorelerinde
yapilacak ¢aligmalar, bu bulgular destekleye-
cek veya desteklemeyecektir. Ne varki, farkli
iilkeler arasinda yapilan calismalarda!3-18.22-
32 gerek frekans yiizdesi, gerek relatif risk
oranlari ve gerek bulunan alleller arasinda
farklar vardir. Topluluklar arasi genetik farkli-
liklarin, bu farkh bulgulara yol agtigi kanaa-
tindayiz. Buna benzer calismalar arttikca,
belki de her toplulugun relatif risk degeri
onemli olan " topluma 6zgii " allel genleri
belirlenecektir.
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