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Ozet

Bu calismada rekombinant hepatit B asisina (rHBA) yanitsizigin immunregilatuvar mekanizmasi
degerlendirildi. 0,1 ve 6. aylarda uygulanan (¢ doz rHBA'dan sonra 8 yanitsiz (anti HBs titreleri
<10mlU/ml) ve 3 disik yanith (anti-HBs titreleri 10-100 mlU/ml) olgunun HLA antijenleri
saptandi. HLA A, B, C, DR ve DQ antijenlerinin analizi igin kompleman aracili lenfositotosik
yontem kullanildi. Sonuglar, aralarinda akrabalik iligkisi olmayan, HLA class-I antijenleri icin 1294,
HLA class-Il antijenleri igin 918 kisilik kontrol gruplari ile karsilastirildi. HLA B50, C6, DR7, DR16,
DQ2, DQ5 ve DQ7 oranlarn bakimindan calisma ve kontrol gruplan arasindaki fark, istatistiksel
acidan anlamh bulundu.

Anahtar Sozcikler: HLA, yanitsizlik, hepatit B asisi.
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 miU/ml) and 3
hyporesponders (anti HBs titers 10-100 mlU/ml) after three dose vaccination at Oh,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 B50, C6, DR7 DR16, DQ2, DQ5, DQ7 rates were statistically
significant between study and control groups.

Key Words: HLA, nonresponsiveness, hepatitis B vaccine.
Girig

Codu sadlikh bireyde Hepatitis B surface antijenine (HBsAg) karsi rHBA ile yeterli antikor yaniti
saglanirken, bazi bireylerde bu yanit yetersiz kalmakta yada hi¢ olusmamaktadir. Bu durum,
Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu agisindan, saglik personeli, homoseksiieller, ilag bagimlilari ve
endemik bélgelerde yasayanlar gibi yliksek risk gruplarinda énemli bir problemdir (1). Japonya,
Tayvan ve dider bazi ilkelerde yapilan calismalarda, insanlarda HBsAg'ne karsi olusan immun
yanitin major histocompatibility complex (MHC) genlerinde diizenlendigi gosterilmistir (2).
Simdiye kadar yapilmig, insanlarda ve farelerde HBsAg'e karsi immun yanitin genetik
regilasyonunu aydinlatici calismalarin sinirli olmasini dikkate alarak, calismamizi HLA doku
tiplerinin rHBA'na yetersiz immun yanit ile olasi iliskisini arastirmak amaciyla planladik (3).



Gereg ve Yontem

0, 1 ve 6. aylarda rHBA ile G¢ doz asi sonrasinda 8 yanitsiz (anti HBs <10 mIU/ml) ve 3 diisik
yanith (anti HBs 10-100 mlU/ml) olgunun HLA antijenleri arastirildi. Olgularin timintin ELISA
yontemi ile HBs Ag, anti-HBs, anti-Hbc, HBe Ag, anti-HBe agisindan ve PCR yontemi ile HBV-DNA
acisindan negatif olduklari gdsterildi. Her bir olgudan elde edilen periferal venéz kanda bulunan
lenfositler Ficoll-Hypaque gradient santrifiij islemi ile ayrildi. Daha sonra ticari kosullarda
tanimlanan yéntemlere uygun olarak T ve B lenfositler ayrildi. HLA A, B, C, DR and DQ
antijenlerinin analizinde kompleman aracili lenfositotoksit yontem kullanildi.Test lenfositlerin
%>50'sinden fazlasinin fluoresan réfle vermedigi durumda pozitif kabul edildi. Kontrol grubu,
aralarinda akrabalik iligkisi olmayan, HLA class-I antijenleri igin 1294, HLA class-1II antijenleri igin
918 saglikli eriskinden olusturuldu ve HLA A, B, C, DR and DQ antijenleri ayni ydntemle
tiplendirildi. Yanitsiz olgularda ve kontrol grubunda saptanan HLA siklik oranlari x2 testi
kullanilarak karsilastirildi. P<0.05 degerleri anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calismanin yapildigi populasyondan elde edilen sonuglar, HBsAg'ne diisiik yanit ya da yanitsizlik
ile HLAB 50, C6, DR 7, DR 16, DQ 16, DQ 2, DQ 5, DQ 7 doku tipleri arasinda anlamli bir iligkili
oldugunu gosterdi. 11 yanitsiz ve diisik yanith olgu arasinda, DQ7 disindaki HLA antijenlerinin
siklik orani, genel populasyonda saptanan orandan daha yiksek bulundu. Yanitsiz ve diisik yanith
olgularin %18.2'sinde DQ7 antijeni saptandi ve bu oran genel populasyona gére (%63.8) anlamli
derecede diisik bulundu. Calisma ve kontrol gruplari arasindaki farklar istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (tablo1).

Tartisma

Hepatit B asisina immun yanit ve HLA doku tipleri arasindaki iliski konusunda simdiye kadar
yapilmis galismalar kisitli olup, elde edilen bulgular HLA gen ya da genlerini, olusan immun yaniti
kontrol ettigini diislindiirmektedir (3-11). HLA antijenleri tarafindan sunulan HBsAg'nin T
hiicrelerince taninabilmesi icin, HLA antijenleri ile uygun olarak baglanma 6zelliginde olmasi
gerekir (12). Tayvan’daki Cinli olgularda yapilan bir calismada hepatit B asisina diisiik yanit orani
HLA DRw14-DRw52 doku tipleri ile iligkili bulunmus ve HLA DRw14, DRw52 doku tiplerinin,
HBsAg'nin T hiicrelerine defektif presentasyonu ile iliskili olabilecegi dne sirilmistir (13). Asiya
yanitsiz Japon olgularda ise HLA bélgelerine baglh immun supresyon genlerinden s6z edilmis; bu
genlerin HBsAg ile birlikte HLA Bw54, DR4, DRw53 antijenlerine diizensiz olarak baglandigi ve
aslya yanitsizigin bu doku tipleri ile iligkili oldugu tzerinde durulmustur (3). Durupinar ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada ise, rHBA'na yanitsiz olgularda HLA A10, Cw4 siklidinin artmis
ve DR7 sikliginin ise azalmis oldugu gosterilmistir (14). Plazma kdkenli HBV asisi uygulanan
Kafkasyall yanitsiz olgularda da HLA DR3 ve HLA DR7 orani daha yliksek bulunmustur (15).
Ayrica yapilan bir baska asi denemesinde de, diisiik yanith 23 olguda HLA DR7’'nin predominansi
ve DR1'in yoklugu gosterilmistir (15). Calismalardan elde edilen bu sonuglar, spesifik bir
haplotipin HBsAg'ne yanitsizliktan sorumlu olabilecedini gdstermektedir. Bizim galismamizda,
yanitsiz ve disiik yanitl olgularda HLA B50, C6, DR7, DN16, DQ2, DQ5 doku tipleri sikliginin
genel popiilasyona gore daha yiiksek ve HLA DQ7 doku tipi sikiginin daha distiik oldugu gozlendi.
Hepatit B asisina diisik yanith olgularda, tetanus toksoidine ve influenza asisina karsi da yetersiz
immun yanit olustugu gosterilmis ve farkli etnik gruplardaki bu spesifik diisiik yanitin
diizenlenmesinden HLA-DR bodlgesindeki farkli allellerin sorumlu olabilecedi, sonucta bu durumun
genetik bir temele dayandigi 6ne siirlilmistiir (2,17,18). Ancak farkl etnik gruplardaki HBsAg'ne
dusik yanit ile farkli HLA-DR allelleri arasindaki bu iligkinin nedenleri tam olarak anlasilamamistir.
HLA-DR lokuslari icindeki polimorfizmin yliksek olmasi ve farkli etnik populasyonlardaki HLA tipleri
dagihminin farkli olmasi nedeniyle, HBsAg'nin immunojenik peptidleri class II molekdilleriyle iliskili
spesifik DR bolgesine uygun olarak baglanamamakta ve bu da HBsAg’'ne karsi spesifik immun



yanitin eksikligine yol acabilmektedir. (2,4). Son zamanlarda DNA asilari ile ilgili olarak yapilan
calismalarda, her toplumda farkli HLA doku antijenleri oldugu ve bunlardan en sik rastlananlarin
sunabilecedi HBV epitoplarinin, DNA asilari tarafindan dretilmesinin planlanmasi gerektigi 6ne
surtlmistir (12). Ayrica zayif peptid sunumu yapabilen class II molekiillerini kodlayan HLA DR2
ve HLA DR7'nin persistan HBV enfeksiyonu ile iliskili oldugunun ve buna karsilik HLA-DRB*1302
ve onun bir slipertipi olan HLA-DR® ailelinin persistansa karsi koruyucu oldugunun gosterilmesi,
kaliteli immun yanitin olusmasinda HLA doku tiplerinin oynadigi roliin 6nemini bir kez daha ortaya
koymaktadir (19). Yine otoimmun hepatit ile HLA A1, B8, B14, C4A, DR3 ve DR4; akut hepatit ile
de HLA A2 doku tiplerinin iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir (19). Alternatif olarak, her etnik
populasyon icin spesifik olan DR bdlgeleri ile iligkili class II molekiilleri, siki yapisal
konformasyonlar olustururlar ve rHBA'nin antijenik peptidlerinin bu yapilara baglanmasi
sonucunda, T hiicre reseptorlerinin aktivasyonu saglanamayabilir. Yapilan bir galismada DR14
antijeni saptanan dusik yanith olgularin tiimi DR52 ile iligkili bulunmus; DR14 ve DR52
arasindaki bu %100 iliskinin olasilikla her iki allenin asiri ve dengesiz baglantisindan
kaynaklanabilecegdine dikkat cekilmistir (2). Sonugta, hepatit B asisi yaninda tetanus ve influenza
asilarina karsi da olusabilen immun yanitsizligin HLA doku tipleri ile olan iligkisi hakkindaki
istatistiksel bulgular, bu yanitsizlikta genetik faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir ve stz
konusu genetik faktorler, altta yatan mekanizmalarin anlasiimasinda da 6nemlidir (3). Bu sinirli
galismada olgu sayisi karsilastirma yapmak igin yetersiz olmakla birlikte elde ettigimiz veriler,
rHBA'na yanitsizh§in HLA doku tipleri ile iligkili olabilecedini diislindiirdii. Ancak bu siiregteki
gercek mekanizmalarin tam olarak aydinlatilabilmesi ve olasi defektlerin identifikasyonu igin olgu
sayisi daha fazla galismalar gerekmektedir.
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