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Özet 
 
Bu çalışmada rekombinant hepatit B aşısına (rHBA) yanıtsızlığın immunregülatuvar mekanizması 
değerlendirildi. 0,1 ve 6. aylarda uygulanan üç doz rHBA’dan sonra 8 yanıtsız (anti HBs titreleri 
<10mlU/ml) ve 3 düşük yanıtlı (anti-HBs titreleri 10-100 mlU/ml) olgunun HLA antijenleri 
saptandı. HLA  A, B, C, DR ve DQ antijenlerinin analizi için kompleman aracılı lenfositotosik 
yöntem kullanıldı. Sonuçlar, aralarında akrabalık ilişkisi olmayan, HLA class-I antijenleri için 1294, 
HLA class-ll antijenleri için 918 kişilik kontrol grupları ile karşılaştırıldı. HLA B50, C6, DR7, DR16, 
DQ2, DQ5 ve DQ7 oranları bakımından çalışma ve kontrol grupları arasındaki fark, istatistiksel 
açıdan anlamlı bulundu. 
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Summary 
 
PRELIMINARY STUDY: DETECTION OF TISSUE TYPES FOR NONRESPONSIVENESS TO 
HEPATITIS B VACCINE 
 
In this study, immunoregulatory mechanism of nonresponsiveness to recombinant hepatitis B 
vaccine was evaluated. HLA antigens of 8 non responders (anti HBs titers < 10 mlU/ml) and 3 
hyporesponders (anti HBs titers 10-100 mlU/ml) after three dose vaccination at 0h,1th and 6th 
months were detected. Complement mediated Iymphocytotoxicity assay was used for analyse of 
HLA  A, B, C, DR, DQ antigens. Results were compared with control group which was included in 
1294 unrelated individuals for HLA class-I antigens and 918 unrelated individuals for HLA class-II 
antigens. The difference of HLA B5O, C6, DR7 DR16, DQ2, DQ5, DQ7 rates were statistically 
significant between study and control groups. 
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Giriş 
 
Çoğu sağlıklı bireyde Hepatitis B surface antijenine (HBsAg) karşı rHBA ile yeterli antikor yanıtı 
sağlanırken, bazı bireylerde bu yanıt yetersiz kalmakta yada hiç oluşmamaktadır. Bu durum, 
Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu açısından, sağlık personeli, homoseksüeller, ilaç bağımlıları ve 
endemik bölgelerde yaşayanlar gibi yüksek risk gruplarında önemli bir problemdir (1). Japonya, 
Tayvan ve diğer bazı ülkelerde yapılan çalışmalarda, insanlarda HBsAg’ne karşı oluşan immun 
yanıtın major histocompatibility complex (MHC) genlerinde düzenlendiği gösterilmiştir (2). 
Şimdiye kadar yapılmış, insanlarda ve farelerde HBsAg’e karşı immun yanıtın genetik 
regülasyonunu aydınlatıcı çalışmaların sınırlı olmasını dikkate alarak, çalışmamızı HLA doku 
tiplerinin rHBA’na yetersiz immun yanıt ile olası ilişkisini araştırmak amacıyla planladık (3). 



 
Gereç ve Yöntem 
 
0, 1 ve 6. aylarda rHBA ile üç doz aşı sonrasında 8 yanıtsız (anti HBs <10 mlU/ml) ve 3 düşük 
yanıtlı (anti HBs 10-100 mlU/ml) olgunun HLA antijenleri araştırıldı. Olguların tümünün ELISA 
yöntemi ile HBs Ag, anti-HBs, anti-Hbc, HBe Ag, anti-HBe açısından ve PCR yöntemi ile HBV-DNA 
açısından negatif oldukları gösterildi. Her bir olgudan elde edilen periferal venöz kanda bulunan 
lenfositler Ficoll-Hypaque gradient santrifüj işlemi ile ayrıldı. Daha sonra ticari koşullarda 
tanımlanan yöntemlere uygun olarak T ve B lenfositler ayrıldı. HLA A, B, C, DR and DQ 
antijenlerinin analizinde kompleman aracılı lenfositotoksit yöntem kullanıldı.Test lenfositlerin 
%50’sinden fazlasının fluoresan röfle vermediği durumda pozitif kabul edildi. Kontrol grubu, 
aralarında akrabalık ilişkisi olmayan, HLA class-I antijenleri için 1294, HLA class-II antijenleri için 
918 sağlıklı erişkinden oluşturuldu ve HLA A, B, C, DR and DQ antijenleri aynı yöntemle 
tiplendirildi. Yanıtsız olgularda ve kontrol grubunda saptanan HLA sıklık oranları x2 testi 
kullanılarak karşılaştırıldı. P<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi.  
 
Bulgular 
 
Çalışmanın yapıldığı populasyondan elde edilen sonuçlar, HBsAg’ne düşük yanıt ya da yanıtsızlık 
ile HLA B 50, C 6, DR 7, DR 16, DQ 16, DQ 2, DQ 5, DQ 7 doku tipleri arasında anlamlı bir ilişkili 
olduğunu gösterdi. 11 yanıtsız ve düşük yanıtlı olgu arasında, DQ7 dışındaki HLA antijenlerinin 
sıklık oranı, genel populasyonda saptanan orandan daha yüksek bulundu. Yanıtsız ve düşük yanıtlı 
olguların %18.2’sinde DQ7 antijeni saptandı ve bu oran genel populasyona göre (%63.8) anlamlı 
derecede düşük bulundu. Çalışma ve kontrol grupları arasındaki farklar istatistiksel olarak da 
anlamlı bulundu (tablo1). 
Tartışma 
 
Hepatit B aşısına immun yanıt ve HLA doku tipleri arasındaki ilişki konusunda şimdiye kadar 
yapılmış çalışmalar kısıtlı olup, elde edilen bulgular HLA gen ya da genlerini, oluşan immun yanıtı 
kontrol ettiğini düşündürmektedir (3-11). HLA antijenleri tarafından sunulan HBsAg’nin T 
hücrelerince tanınabilmesi için, HLA antijenleri ile uygun olarak bağlanma özelliğinde olması 
gerekir (12). Tayvan’daki Çinli olgularda yapılan bir çalışmada hepatit B aşısına düşük yanıt oranı 
HLA DRw14-DRw52 doku tipleri ile ilişkili bulunmuş ve HLA DRw14, DRw52 doku tiplerinin, 
HBsAg’nin T hücrelerine defektif presentasyonu ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (13). Aşıya 
yanıtsız Japon olgularda ise HLA bölgelerine bağlı immun supresyon genlerinden söz edilmiş; bu 
genlerin HBsAg ile birlikte HLA Bw54, DR4, DRw53 antijenlerine düzensiz olarak bağlandığı ve 
aşıya yanıtsızlığın bu doku tipleri ile ilişkili olduğu üzerinde durulmuştur (3). Durupınar ve 
arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise, rHBA’na yanıtsız olgularda HLA A10, Cw4 sıklığının artmış 
ve DR7 sıklığının ise azalmış olduğu gösterilmiştir (14). Plazma kökenli HBV aşısı uygulanan 
Kafkasyalı yanıtsız olgularda da HLA DR3 ve HLA DR7 oranı daha yüksek bulunmuştur (15). 
Ayrıca yapılan bir başka aşı denemesinde de, düşük yanıtlı 23 olguda HLA DR7’nin predominansı 
ve DR1’in yokluğu gösterilmiştir (15). Çalışmalardan elde edilen bu sonuçlar, spesifik bir 
haplotipin HBsAg’ne yanıtsızlıktan sorumlu olabileceğini göstermektedir. Bizim çalışmamızda, 
yanıtsız ve düşük yanıtlı olgularda HLA B50, C6, DR7, DN16, DQ2, DQ5 doku tipleri sıklığının 
genel popülasyona göre daha yüksek ve HLA DQ7 doku tipi sıklığının daha düşük olduğu gözlendi. 
Hepatit B aşısına düşük yanıtlı olgularda, tetanus toksoidine ve influenza aşısına karşı da yetersiz 
immun yanıt oluştuğu gösterilmiş ve farklı etnik gruplardaki bu spesifik düşük yanıtın 
düzenlenmesinden HLA-DR bölgesindeki farklı allellerin sorumlu olabileceği, sonuçta bu durumun 
genetik bir temele dayandığı öne sürülmüştür (2,17,18). Ancak farklı etnik gruplardaki HBsAg’ne 
düşük yanıt ile farklı HLA-DR allelleri arasındaki bu ilişkinin nedenleri tam olarak anlaşılamamıştır. 
HLA-DR lokusları içindeki polimorfizmin yüksek olması ve farklı etnik populasyonlardaki HLA tipleri 
dağılımının farklı olması nedeniyle, HBsAg’nin immunojenik peptidleri class II molekülleriyle ilişkili 
spesifik DR bölgesine uygun olarak bağlanamamakta ve bu da HBsAg’ne karşı spesifik immun 



yanıtın eksikliğine yol açabilmektedir. (2,4). Son zamanlarda DNA aşıları ile ilgili olarak yapılan 
çalışmalarda, her toplumda farklı HLA doku antijenleri olduğu ve bunlardan en sık rastlananların 
sunabileceği HBV epitoplarının, DNA aşıları tarafından üretilmesinin planlanması gerektiği öne 
sürülmüştür (12). Ayrıca zayıf peptid sunumu yapabilen class II moleküllerini kodlayan HLA DR2 
ve HLA DR7’nin persistan HBV enfeksiyonu ile ilişkili olduğunun ve buna karşılık HLA-DRB*1302 
ve onun bir süpertipi olan HLA-DR6 ailelinin persistansa karşı koruyucu olduğunun gösterilmesi, 
kaliteli immun yanıtın oluşmasında HLA doku tiplerinin oynadığı rolün önemini bir kez daha ortaya 
koymaktadır (19). Yine otoimmun hepatit ile HLA A1, B8, B14, C4A, DR3 ve DR4; akut hepatit ile 
de HLA A2 doku tiplerinin ilişkili olduğu öne sürülmektedir (19). Alternatif olarak, her etnik 
populasyon için spesifik olan DR bölgeleri ile ilişkili class II molekülleri, sıkı yapısal 
konformasyonlar oluştururlar ve rHBA’nın antijenik peptidlerinin bu yapılara bağlanması 
sonucunda, T hücre reseptörlerinin aktivasyonu sağlanamayabilir. Yapılan bir çalışmada DR14 
antijeni saptanan düşük yanıtlı olguların tümü DR52 ile ilişkili bulunmuş; DR14 ve DR52 
arasındaki bu %100 ilişkinin olasılıkla her iki allenin aşırı ve dengesiz bağlantısından 
kaynaklanabileceğine dikkat çekilmiştir (2). Sonuçta, hepatit B aşısı yanında tetanus ve influenza 
aşılarına karşı da oluşabilen immun yanıtsızlığın HLA doku tipleri ile olan ilişkisi hakkındaki 
istatistiksel bulgular, bu yanıtsızlıkta genetik faktörlerin rol oynadığını düşündürmektedir ve söz 
konusu genetik faktörler, altta yatan mekanizmaların anlaşılmasında da önemlidir (3). Bu sınırlı 
çalışmada olgu sayısı karşılaştırma yapmak için yetersiz olmakla birlikte elde ettiğimiz veriler, 
rHBA’na yanıtsızlığın HLA doku tipleri ile ilişkili olabileceğini düşündürdü. Ancak bu süreçteki 
gerçek mekanızmaların tam olarak aydınlatılabilmesi ve olası defektlerin identifikasyonu için olgu 
sayısı daha fazla çalışmalar gerekmektedir. 
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