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Ozet: Bu ¢alismada 39 HBsAg pozitif kronik hepatit
olgusu ve 50 transplantasyon donoriinde HLA-A ve B
fenotiplerinin dagilime aragtuildi. HLA-B51 (5) fenoti-
pi ve kontrol grubunda, HLA-B35, HLA-B50 (21)
HLA-A11 ve HLA-AwG8 (28) fenatiplerinin sikligr ise
hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05).

Tahmini relatif riski en yiiksek (<5) olan HLA-B35'in
farkle urk ve cografi bolgelere ait ¢caliymalarda da sap-
tanmuy olmast dikkat gekict idi.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit, HLA antijenleri.

Hepatit B Virus (HBV) parenteral gegisin sik
oldugu, kroniklesmeye egilim gosteren bir enfek-
siyona neden olur. Bu enfeksiyona bagh kronik
karaciger hastaliklar1 persistan antijenemi ile
iligkilidir. (1)

Kronik hepatit gelisen olgularda hicresel
immin yamtta yetersizlik saptanmistir(2). Sag-
Lkl tasiyicilarda hiicresel immin yanit ¢ok ye-
tersiz ve karaciger hasar yok denecek kadar
azdir. Daha iyi hicresel yamita sahip olgularda
ise hepatoselliler nekroz gelismekte ancak olu-
san yamit, HBV'nin uzaklastirnilmas: i¢in yeterli
olmamaktadir (3).

HBV ile infekte hepatositlerin lizisindeki yeter-
sizlik, T supressor hiicre fonksiyonundaki artis,
sitotoksik lenfositlerde defekt ve hiicre membra-
nindaki blokan antikorlarla agiklanmaya ¢alisil-

Summary: HLA ANTIGENS IN HBsAg POSITIVE
CHRONIC HEPATITIS.

In this study the distribution of HLA-A and HLA-B
phenotypes in HBsAg positive 39 patients with chronic
hepatitis and 50 donors for transplantation is evalua-
ted. The frequency of HLA-B51 (5) phenotype was
found higher in the control group where in the patient
group HLA-B35, HLA-A11, HLA-wG8(28) and HLA-
B50(21) phenotypes were found significantly in a hig-
her frequency (p<0.05). It was remarkable that HLA-
B35 phenotype with the higest relatif risk (<5) was de-
tected in different studies among scveral geographic
regions and several races.

Key werds: Chronic hepatitis, HLA antigens.

mistir(4, 5). Enfekte hepatositler tzerindeki
viral antijenin sitotoksik T lenfosit tarafindan
taninmasi1 ancak HLA (insan lokosit antijeni)-
klas I antijenlerin varhginda olmaktadir. Hepa-
tositler normal kosullarda HLA-klas I antijeni
tasimazlar. Bu antijenlerin kronik HBV enfeksi-
yonu sirasinda hepatosit membraninda olustugu
dusunulmektedir (6). HLA-Klas I antijenlerinin
bulunmasi ile HBV replikasyonu arasinda bir
iliski oldugu, diger taraftan aktif viral replikas-
yon sirasinda enfekte hepatosit membraninda
bulunan HBcAg'nin sitotoksik T lenfositler igin
hedef antijen olabilecekleri de ileri sirilmustur
(17, 8).

Kroniklesmeye neden olan risk faktorlerinden
biri de genetik predispozisyondur. Bu konuda
yapilan ¢alismalarda HLA-B8'in tek basina veya
HLA-B12 ile birlikte kroniklesmede etken olabi-
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lecegine deginilmistir (9, 11). HLA-B8'in kronik-
lesmede risk faktorid olarak diistiniilmesi bu fe-
notipin bir ¢ok otoimmiin hastalikta rol oynama-
sindan kaynaklanmakta ve HLA-B8 ve B12'nin
immiin reaktiviteyi artirarak etkili olabilecegi
disindlmektedir (12).

Bugin kroniklesmenin virisun direkt sitopatik
etkisinin yanmi sira T hiicre bagimh bir immiin
reaksiyon oldugu ve HLA antijenlerinin bu reak-
siyonun meydana gelmesinde indirekt rol ala-
rak, T hicre yanitinda hedef yapilan olusturdu-
gu gorusu agirhk kazanmaktadir. Bu goriisten
yola ¢ikarak bu ¢calismada kronik HBV enfeksi-
yonu ile HLA arasindaki iligkiyi inceledik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Kasim 1990-Kasim 1991 tarihleri
arasinda S. B. Ankara Hastanesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuarinda yapil-
di.HBsAg (+) kronik karaciger hastahgi (KKH)
tams1 ile Tiirkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi ve
AUTF Gastroenteroloji Kliniklerinde yatarak te-
davi goren 39 hasta ile Organ Nakli ve Yamk
Tedavi Hastanesine donor olarak basvuran sag-
hikh 50 kisi ¢alismaya ahndi. Olgularda kronik
karaciger hastahg: tams1 klinik, biyokimyasal,
serolojik, sonografik, endoskopik ve bazi olgular-
da histopatolojik bulgular esas alinarak konul-
du.

Hasta ve kontrol grubunda HBsAg, Anti HBc-
IgM ELISA ile ¢alisildi. Calismada Wellcozyme
kitleri kullanild.

HLA SISTEMI: Kopleman bagiml lenfositotok-
sisite yontemi ile ¢alisildi (13, 16). "Density gra-
dient separasyon” yontemi ile lenfosit isolasyo-
nunda Histopaque 1077 (sigma) ve mononikleer
hiicrelerin hazirlanmasinda ise Lympho-Kwik
MN (One lambda) kullanildi. Elde edilen sedi-
ment mikrolitrede 2000 hiicre bulunacak sekilde
Hank solisyonu (Difco) ile sulandirild.

Kompleman bagimli lenfositotoksisite testinde
her hasta i¢in bir HLA-ABC Teresaki plag: (One
Lambda: lot no 4) kullamildi. Test i¢in tavsan
komplemani ve eosin-Y formalin karigimi (stain
fix) One Lambda firmasindan temin edildi.

Test tamamlandiktan sonra plaklar inverted
mikroskopta splitler, capraz reaksiyonlar ve
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public antijenler goz onune ahnarak degerlendi-
rildi. Bir antijenin varhg: belirtilmeden once re-
aksiyonun birbirini desteklemek i¢in konan go-
delerde es olmasina dikkat edildi. Her bireyin
iki HLA-A, iki HLA-B ve Bw4, Bw6'dan birinin
veya ikisinin bulundugu formiili kaydedildi.
Eger birey tek HLA-A ve/veya HLA-B antijenine
sahipse digeri blank olarak kaydedildi. Calisma-
da HLA-A lokusunun 9 public antijeni ile A9,
A10 ve Awl9un splitleri, HLA-B lokusundaki
23 public antijen ve B5, B12, B15, B17, B21 ve
B40'in splitleri arastirilds.

Sonuclarin degerlendirilmesinde tahmini relatif
risk ve ki-kare onemlilik testi kullanilda.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunda bilinen HLA-A ve B
fenotiplerinin dagilimi Tablo-I ve Tablo-II'de
gosterilmistir. HLA-A11 ve HLA-B35 antijenle-
rinde tahmini relatif risk yiiksek ve istatistiksel
degerlendirmede fark anlamh idi. HLA-B51 (5)
antijeni ise kontrol grubunda hasta grubuna
oranla daha yuksek bulundu.

TARTISMA

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda HBV en-
feksiyonunda, hepatositlerin yiizeyinde HLA an-
tijenlerinin gosterilmeye baslamasi viral hepa-

Tablo I: HLA - A Fenotiplerinin Dagihm

HLA-A Lokusu Hasta Kontrol Tahmini Relatif
(n = 39) (n = 50) Risk
Al 10 10 1.3
A2 11 23 0.5
A3 9 8 1.5
AY 13 14 1.3
A23 (9) 2 1 2.6
A24 (9) 11 13 1.0
Aln 8 6 1.9
A25 (10) - - -
A26(10) 7 6 1.6
Aw34 (10) 1 Hesaplanamadi
AwG6 (10) - n -
All* 8 4.0)
AwlY 8 16 0.5
A29 (wlY) 2 2 1.2
A30 (w1Y) 1 9 0.1
A31 (w1Y) 2 2 1.2
A32 (w1Y) 3 3 1.3
Aw33 (w1Y) - - -
AWGH (28) * 4 - Hesaplanamadh
Aw36 - - -
tp <005
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Tablo I: HLA - A Fenotiplerinin Dagihinn

HLA-A Lokusu Hasta Kontirol Tahmini Relatif
(n=39) (n = 50) Risk

B5* 8 20 0.4
Bw51(5) * 5 19 0.2
Bw52(5) 3 1 4.0

B7 3 8 0.4

B8 1 - Hesaplanamadi

B12 6 7 1=1
B44(12) 6 7 1.1
B45 (12) - " »

B13 3 4 0.9

B14 3 1 4.0

Bi15 3 5 0.6
Bw 62(15) 2 5 0.5
Bw63(15) 1 - Hesaplanamadi

Bl 1 6 0.1

B17 - - -
Bw 57(17) - - -
Bwb8(17) = - e

B18 6 3 2.8

B21 8 4 2.9
Bw 49(21) 3 4 0.9
Bwbu(21) 5 - Hesaplanamadh

Bw22 6 5 1.6

B27 2 2 15

1335 * 18 7 5.2

B37 - 1 0.0

B40 - - -
Bw 60(40) - a -
Bw61(40) - - -

Bw4l - - -

Bw42 - 1 0.0

Bw47 - - -

Bw48 - - -

Bw53 2 - Hesaplanamadi

Bw5Y - - .

Bwa7 - - -

* p<0.05

Pozitif hasta x Negatif kontrol
Tahmini Relatif Risk :

Negatif hasta x Pozitif kontiol

titlerde T hicre bagimli immin yanitin, konagin
temel savunma mekanizmasi olabilecegi fikrini
ortaya koymustur (17). Akut viral replikasyon
doneminde hepatosit membraninda olusan bu
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antijenler, kronik HBV enfeksiyonunda ortaya
¢ikan T hiicre bagimh immiin hepatolizis olayn-
da hedef yapilar olusturmakta ve infekte hepa-
tositler sitotoksik T hiicrelerine duyarh hale gel-
mektedir. Sonug¢ olarak olusan hepatolizis
karaciger hasarmm1  ortaya ¢ikarmaktadir.
HBV'nin direkt sitopatik etkisinin yani sira kro-
niklesmede konagin immin cevabinin rola de in-
vitro deneylerle desteklenmistir (8).

Latin Amerika, Almanya, Yugoslavya ve Avus-
turya'da yapilan cahismalarda KKH olan olgular-
da HLA-B35 fenotipinin sikhginda artig gozlen-
mistir (9, 18-23). Calismamizda bulunan HLA-
B35 gortilme sikhgr bu konuda yapilan ¢aligma-
larla uyumludur.

HLA-B15, B17 ve B13 farkh ¢alismalarda kronik
asemptomatik tasiyicilarda sik raslanilan feno-
tipler olarak saptanmistir (18, 23, 24). Cahsma-
mizda ise bu antijenler hasta ve kontrol grubun-
da benzer sikhikta bulunmustur.

Cahsmamizda gorilme sikhgi anlamh olarak
yiksek bulunan HLA-A11 ve HLA-B50 (21) anti-
jenleri ile ilgili veriler literatiirde bulunamamisg-
tir. HLA-A28'den ise bir arastirmada soz edilmis
ancak w68 spliti belirtilmemistir (23).

Cesitli ulkelerde yapilan ve KKH'larini1 kapsa-
yan arastirmalarda tek bir ortak HLA tipi goste-
rilememistir. Bilindigi gibi HLA fenotipleri irk
ve cografi bolgelere gore farkhlhiklar gostermek-
tedir. Incelenen HLA fenotipinin o populasyonda
az sikhkla gorilmesi, fazla 6rnekle ¢cahsilsa bile,
bir tek olgunun sonuglan etkilemesine ve o feno-
tip ile hastalik arasinda belirgin bir iligki varmig
gibi degerlendirilmesine neden olabilir (18). Bu
nedenle c¢alismamizda gorilme sikligi anlamh
olarak artmisg bulunan tim fenotipler arasinda
HLA-B35 diger ilkelerde de saptandig: i¢in en
dikkat ¢ekici olandir.
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