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Özet: Bu çalışmada 39 HBsAg pozitif kronik hepatit 
olgw;ıı ve 50 traıısplaııtaı:yoıı doııöriiııde HLA-A ve B 
f'cııotipleriııiıı dağılımı araştırıldı. HLA-B51 (5) feııoti­
pi ve lwııtrol gnıbımda, HLA-B35, HLA-B50 (21) 
HLA-All ve HLA-Aw68 (28) fcııotipleriııiıı sıhlığı ise 
lıaı,ta grıdnmda cııılcımlı olarak yiih.�el?.. bıılıındu 
(p<0.05). 

Tahmini relatif rishi eıı yii.hsek (<5) olan HLA-B35'in 

farklı ırh ve coğrafi bölgelere ait çalı:ımalarda da sap­
tanmış olması dihhat çekic.:i idi. 

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit, HLA antijenleri. 

Hepatit B Virus (HBV) parenteral geçişin s1k 
olduğu, kronikleşmeye eğilim gösteren bir enfek­
siyona neden olur. Bu enfeksiyona bağlı kronik 
karaciğer hastalıkları persistan antijenemi ile 
ilişkilidir. (1)

Kronik hepatit gelişen olgularda hücresel 
immiin yamtta yetersizlik saptanmıştlr(2). Sağ­
hklı taşıyıcılarda hücresel immün yamt çok ye­
tersiz ve karaciğer hasarı yok denecek kadar 
azd1r. Daha iyi hücresel yamta sahip olgularda 
ise hepatoselh.iler nekroz gelişmekte ancak olu­
şan yamt, HBV'nin uzaklaştırılması için yeterli 
olmamaktadır (3). 

HBV ile infekte hepatositlerin lizisüıdeki yeter­
sizlik, T supressor hücre fonksiyonundaki artış, 
sitotoksik lenfositlerde defekt ve hücre membra­
nmdaki blokan antikorlarla açıklanmaya çahşıl-
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m1ştır(4, 5). Enfekte hepatositler üzerindeki 
viral antijenin sitotoksik T lenfosit tarafından 
tanmması ancak HLA (insan lökosit antijeni)­
klas I antijenlerin varlığında olmaktadır. Hepa­
tositler normal koşullarda HLA-klas I antijeni 
taşımazlar. Bu antijenlerin kronik HBV enfeksi­
yonu sırasmda hepatosit membranında oluştuğu 
düşünülmektedir (6). HLA-Klas I antijenlerinin 
bulunması ile HBV replikasyonu arasında bir 
ilişki olduğu, diğer taraftan aktif viral replikas­
yon sırasında enfekte hepatosit membranında 
bulunan HBcAg'nin sitotoksik T lenfositler için 
hedef antijen olabilecekleri de ileri sürülmüştür 
(7, 8). 

Kronikleşmeye neden olan risk faktörlerinden 
biri de genetik predispozisyondur. Bu konuda 
yap1lan çahşmalarda HLA-B8'in tek başına veya 
HLA-B 12 ile birlikte kronikleşmede etken olabi-
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leceğine değ:inflmiştir (9, 11). HLA-BS'in kronik­
leşmede risk faktörü olarak düşünülmesi bu fe­
notipin bir çok otoimmün hastalıkta rol oynama­
sından kaynaklanmakta ve HLA-BS ve B12'nin 
immün reaktiviteyi artırarak etkili olabileceği 
düşünülmektedir (12). 

Bugün kronikleşmenin virüsün direkt sitopatik 
etkisinin yanı sıra T hücre bağlmh bir immün 
reaksiyon olduğu ve HLA antijenlerinin bu reak­
siyonun meydana gelmesinde indirekt rol ala­
rak, T hücre yamtmda hedef yapıları oluşturdu­
ğu görüşü ağırlık kazanmaktadır. Bu görüşten 
yola çıkarak bu çahşmada kronik HBV enfeksi­
yonu fle HLA arasmdaki ilişkiyi inceledik. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Kasım 1990-Kasım 1991 tarihleri 
arasında S. B. Ankara Hastanesi Mikrobiyoloji 
ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuannda yapıl­
dı.HBsAg (+) kronik karaciğer hastahğı (KKH)

tanısı ile Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi ve 
AÜTF Gastroenteroloji Kliniklerinde yatarak te­
davi gören 39 hasta ile Organ Nakli ve Yanık 
Tedavi Hastanesine donör olarak başvuran sağ­
lıklı 50 kişi çalışmaya ahnd1. Olgularda kronik 
karaciğer hastahğı tanısı klinik, biyokimyasal, 
serolojik, sonografık, endoskopik ve bazı olgular­
da histopatolojik bulgular esas alınarak konul­
du. 

Hasta ve kontrol grubunda HBsAg, Anti HBc­
lgM ELISA ile çalışıldı. Çalışmada Wellcozyme 
kitleri kullanıld1. 

HLA SİSTEMİ: Kopleman bağımlı lenfositotok­
sisite yöntemi ile çalışıldı (13, 16). "Density gra­
dient separasyon" yöntemi ile lenfosit isolasyo­
nunda Histopaque 1077 (sigma) ve mononükleer 
hücrelerin hazırlanmasında ise Lympho-Kwik 
MN (üne lambda) kullanıldı. Elde edilen sedi­
ment mikrolitrede 2000 hücre bulunacak şekilde 
Hank solüsyonu (Difco) ile sulandırıldı. 

Kompleman bağımh lenfositotoksisite testinde 
her hasta için bir HLA-ABC Teresaki plağı (üne 
Lambda: lot no 4) kullanıldı. Test için tavşan 
komplemam ve eosin-Y formalin karışımı (stain 
fix) üne Lambda firmasından temjn edildi. 

Test tamamlandıktan sonra plaklar inverted 
mikroskopta splitler, çapraz reaksiyonlar ve 
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public antijenler göz önüne alınarak değerlendi­
rildi. Bir antijenin varlığı belirtilmeden önce re­
aksiyonun birbirini desteklemek için konan go­
delerde eş olmasına dikkat edildi. Her bireyin 
iki HLA-A, iki HLA-B ve Bw4, Bw6'dan birinin 
veya ikisinin bulunduğu formülü kaydedildi. 
Eğer birey tek HLA-A ve/veya HLA-B antijenine 
sahipse diğeri blank olarak kaydedildi. Çalışma­
da HLA-A lokusunun 9 public antijeni ile A9, 
Al0 ve Awl9'un splitleri, HLA-B lokusundaki 
23 public antijen ve B5, Bl2, Bl5, Bl 7, B21 ve 
B40'm splitleri araştırıldı. 

Sonuçların değerlendirilmesinde tahmini relatif 
risk ve ki-kare önemlilik testi kullamldı. 

BULGULAR 

Hasta ve kontrol grubunda bilinen HLA-A ve B 
fenotiplerinin dağılımı Tablo-1 ve Tablo-II'de 
gösterilmiştir. HLA-All ve HLA-B35 antijenle­
rinde tahmini re latif risk yüksek ve istatistiksel 
değerlendirmede fark anlamlı idi. HLA-B51 (5) 
antijeni ise kontrol grubunda hasta grubuna 
oranla daha yüksek bulw1du. 

TARTIŞMA 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda HBV en­
feksiyonwıda, hepatositlerin yüzeyinde HLA an­
tijenlerinin gösterilmeye başlaması viral hepa-

Tnhlo 1: HLA - A Fenotiplerinin Dağılımı 

HLA-A Lokusu Hasta Konlrul Tahmini Relatif 
(n = 3�ı) (n = 50) Risk 

Al 10 1() 1.3 
A2 11 23 0.5 
A3 �) 8 1.5 
AH 13 14 1.3 

A23 UJ) 2 1 2.ö
A24 (!-1) 11 13 l.()

AlO 8 (-; uı 

A25 (10) 
A2E, (10) 7 ı; l.ö
Aw34 (10) l Hesaplanamadı 
AwE-i(-i (10) 

AlP 8 3 4.0 
Awl!-1 8 ıı, 0.5 

A2H (wrn) 2 2 1.2 
A30 (wl�J) 1 !-1 0.1 

A31 (wl�J) 2 2 1.2 
A32 (wrn) 3 3 1.3 
Aw33 (wHJ) 

AwEi8 (28) * 4 Hesaplanamadı 
Aw3E, 

* p < 0.05
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Tablo 1: HLA - A  Fenuliplcıinin Dağılımı 

HLA-A Lokusu Hasta Kontrol Tahmini Re latif 
(n = 3�1) (n = 50) Risk 

Il5* 8 20 0.4 
Ilw51 (5) * 5 rn 0.2 
l3w52 (5) 3 1 4.0 

B7 3 8 0.4 
BB 1 Hesaplanamadı 
Bl2 fi 7 1.1 

Il44 (12) fi 7 1.1 
B45 (12) 

Ill3 3 4 n.ı-ı

Bl4 3 1 4.0 
Bl5 3 5 0.6 

Bw 1>2(15) 2 5 0.5 
Bwl>3(15) 1 Hesaplanamadı 

nrn 1 fi 0.1 
Bl7 

Bw57(17) 
Ilw58(17) 

B18 (j 3 2.8 
B21 8 4 2.�l

Bw 4!-1(21) 3 4 O.H

Bw5ll(21) 5 Hesaplanamadı 
Bw22 (j 5 l.fi

B27 2 2 1.5 
1335 * 18 7 5.2 
Il37 1 O.O

040 

Bw 1>0(40) 
ll\vl>l(40) 

Bw41 
Bw42 1 O.O

Bw47 
Ilw48 
l3w53 2 Hesaplanamadı 
l3w5!-J 
l3wl"i7 

* p < 0.05

Tahmini RelatifRisk 
Pozilif'hasta x Negatifkontnıl 

Negatif hasta x Puzitif'kontnıl 

titlerde T hücre bağımh immün yamtm, konağın 
temel savunma mekanizması olabileceği fikrini 
ortaya koymuştur ( 17). Akut viral replikasyon 
döneminde hepatosit membranında oluşan bu 
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anbjenler, kronik HBV enfeksiyonw-ıda ortaya 
ç1kan T hücre bağımh immün hepatolizis olayın­
da hedef yapıları oluşturmakta ve infekte hepa­
tositler sitotoksik T hücrelerine duyarlı hale gel­
mektedir. Sonuç olarak oluşan hepatolizis 
karaciğer hasarını ortaya çıkarmaktad1r. 
HBV'nin direkt sitopatik etkisinin yam sua kro­
nikleşmede konağın immün cevabının rolü de in­
vitro deneylerle desteklenmiştir (8). 

Latin Amerika, Almanya, Yugoslavya ve Avus­
turya'da yap1lan çalışmalarda KKH olan olgular­
da HLA-B35 fenotipinin sıklığında artış gözlen­
miştir (9, 18-23). Çahşmam1zda bulunan HLA­
B35 görülme s1klığ1 bu konuda yap1lan çahşma­
larla uyumludur. 

HLA-B15, Bl 7 ve B13 farkh çahşmalarda kronik 
asemptomatik taşıyıcılarda sık raslarnlan feno­
tipler olarak saptanmıştır ( 18, 23, 24). Çalışma­
ımzda ise bu antijenler hasta ve kontrol grubun­
da benzer s1klıkta bulw1muştur. 

Çalışmamızda görülme sıklığı anlamlı olarak 
yüksek bulunan HLA-All ve HLA-B50 (21) anti­
jenleri ile ilgili veriler literatürde bulunamamış­
tır. HLA-A28'den ise bir araşt1rmada söz edilmiş 
ancak w68 spliti belirtilmemiştir (23). 

Çeşitli ülkelerde yapı lan ve KKH'larmı kapsa­
yan araştırmalarda tek bir ortak HLA tipi göste­
rilememiştir. Bilindiği gibi HLA fenotipleri 1rk 
ve coğrafi bölgelere göre farkhhklar göstermek­
tedir. İncelenen HLA fenotipinin o populasyonda 
az sıklıkla görülmesi, fazla örnekle çalışılsa bile, 
bir tek olgunun sonuçlan etkilemesine ve o feno­
tip ile hastalık arasmda belirgin bir ilişki varmış 
gibi değerlendirilmesine neden olabilir ( 18). Bu 
nedenle çalışmam1zda görülme sıkhğı anlamlı 
olarak artmış bulunan tüm fenotipler arasmda 
HLA-B35 diğer ülkelerde de saptandığı ıçın en 
dikkat çekici olandır. 
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