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ÖZET 

Ülkemizdeki genel yetiĢkin popülasyonunda Kronik Böbrek Yetmezliği sıklığı 

% 17,6 olup her 6 kiĢiden birisinin bu hastalıktan etkilendiği söylenebilir. Kritik evre 

olarak kabul edilen 3-5. evrelerdeki (düĢük GFH :<60 ml/dk) hasta oranı ise % 5,4 

düzeyinde olup yaklaĢık 2,5 milyon kiĢiyi ilgilendirmektedir. En geliĢmiĢ ülkelerde dahi 

son dönem böbrek yetmezliğinin etyolojisi çoğu kez  tespit edilememektedir. Ġnsan 

lökosit antijenleri (HLA) 6. kromozomun kısa kolunda sentromere yakın bir yerde 

yerleĢmiĢtir. HLA ile birçok hastalık arasında iliĢki varlığı ortaya konmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda  kronik böbrek yetmezliği ile HLA arasında  olası bir iliĢki  varlığını 

ortaya koymayı ve  bölgemizin HLA dağılımını belirlemeyi amaçladık.  ÇalıĢmamıza 

156 son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) hastası  ve  SDBY hastalığı bulunanlarla 

akraba olmayan, halen hastalıksız   216 kiĢi alındı.  Bölgemizin HLA  dağılımı ; A 

allellerinde A*02 %40.3  , A*24 %32.9  , A*03 %25 , B allellerinde    B*51 %28.7 , 

B*35 %26.4 , B*44 %10.6 , C allellerinde  Cw*07  % 38 ,  Cw*12  %28.7 , Cw*06 

%22.2 ,  DRB1 allellerinde DRB1*11 %35.6 , DRB1*04 %26.9 , DRB1*13 %19.9 , 

DQB1 allellerinde  DQB1*03 %63.4 , DQB1*06 %32.7 , DQB1*05 %36.6 Ģeklinde bir 

dağılıma sahipti.  DRB3* bölgemizin %77.3’ ünde DRB*4 %37.8’ inde mevcuttu.  

           Ġstatistiksel olarak anlamlı kabul edilen değerler içersinde SDBY  olan 

hastalarımızda HLA B*52 (P: 0.013) ve HLA B*58 (P: 0.016)  daha düĢük , HLA B*40 

(P :0.018), HLA Cw*04 (P: 0.033), HLA Cw05 (P: 0.041), HLA DRB1*12 (P: 0.028), 

HLA DQB1*03 (P:  0.032) daha yüksek frekansda bulunmaktaydı.  

           Bölgemizin HLA dağılımı diğer bölgelerin HLA dağılımına genel olarak 

benzemekteydi. SDBY hastalarımızın HLA dağılımlarında daha önce yapılan 

çalıĢmalarla çok farklı bulgularımızın olması nedeniyle bu konuda çalıĢmaların 

artırılması gerektiği düĢüncesindeyiz. 

Anahtar kelimeler : Son dönem böbrek yetmezliği , HLA , Karadeniz bölgesi 
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ABSTRACT 

           Even in most developed countries; the etiology of end stage renal disease often 

cannot be detected.Human leukocyte antigens was placed in the short arm of 6th 

chromosome near the centromere. Many disease have been identified with association 

between  HLA. Ġn our study, we aim to execute the relationship between end stage renal 

disease and HLA and determine the HLA distribution in our region. Ġn our study we 

enrolled 156 patients with end stage renal disease and 216 healthy person who wasnt 

relative with end stage renal disease patient. We have found HLA distribution of our 

region; in the A allele A*02 %40,3 , A*24 %32.9 , A*03 %25 ; in the B allele  B*51 % 

28.7, B*35 % 26.4 B*44 %10.6; in the C allele CW*07 % 38, CW*12 %28.7, CW*06 

%22.2; in the DRB1 allele DRB1*11 % 35.4, DRB1*04 %26.9, DRB1*13 %19.9;in the 

DQB1 allele DQB1 *03 % 63.4, DQB1*06 % 32.7, DQB1*05 %36.6.  

            Ġn our region patients; HLA B*52 (P: 0.013) and HLA B*58 (P: 0,016) allele 

frequency was significantly lower and HLA B*40 (P: 0.018), HLA CW*04 (P: 0.033), 

HLA CW*05 (p: 0.041), HLA DRB1*12 (P: 0.028), HLA DQB1*03 (P: 0.032) allele 

frequency significantly higher in end stage renal disease patients. 

            HLA distribution of our region was generaly similar to other region. Ġn our study 

HLA distribution of end stage renal disease is different with HLA distrubition of 

previous study. So we think that there must be more number of studies on this subject.  

Key Words : End stage renal disease , HLA , Black sea region 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Türk Nefroloji Derneği tarafından yürütülen ve  Türkiye'de 18 yaĢ üstü 10 bin 

872 kiĢi arasında yapılan "Türkiye'de Kronik Böbrek Hastalığı Prevalansı" 

AraĢtırması’nın ilk verilerine göre Ülkemizdeki genel yetiĢkin popülasyonundaki 

Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY) sıklığı % 17,6 olup her 6 kiĢiden birisinin bu 

hastalıktan etkilendiği söylenebilir. Kritik evre olarak kabul edilen 3-5. evrelerdeki 

(düĢük GFH :<60 ml/dk) hasta oranı ise % 5,4 düzeyinde olup yaklaĢık 2,5 milyon 

kiĢiyi ilgilendirmektedir. KBY’nin kadınlarda daha sık olduğu, yaĢlanma ile hastalık 

riskinin belirgin Ģekilde arttığı, kırsal bölgede yaĢayanlarda riskin daha fazla olduğu ve 

ayrıca Marmara ve Güneydoğu bölgesinde yaĢayan insanlarımızda KBY oranlarının 

daha yüksek olduğunu tespit edilmiĢtir. Böbrek hastalığı açısından risk oluĢturan 

komorbid durumların sıklığı da bu araĢtırmada incelenmekte olup Major risk 

faktörlerinden HT oranı: % 37,2, DM oranı: % 12,6, metabolik sendrom oranı: % 37,6, 

aktif sigara kullanımı: % 31,9  ve  % 50' ler düzeyinde de hiperlipidemi oranları 

saptanmıĢtır. Türk Nefroloji Derneği'nin (TND)  kayıt sistemi verilerine göre sayısı 

50.000 ‘ i bulmuĢ diyaliz hasta sayısı ve yıllık yüzde 3' ü geçen artıĢ oranları ile 

birleĢtirildiğinde, KBY'nin ülkemizdeki en önemli halk sağlığı sorunlarından birisi 

olduğu görülmektedir.   

Ġnsanlardaki Majör Histocompatibility Complex (MHC) gen bölgesinden 

kodlanan moleküller Human Leucocyte Antigen (HLA) olarak isimlendirilmiĢtir. HLA 

antijenlerinin oluĢumundan sorumlu genler 6. kromozomun kısa kolunda sentromere 

yakın bir bölgede (6p21.31) yerleĢmiĢtir. Tanımlanabilen   HLA sayısı ve HLA ile 

iliĢkilendirilen hastalıkların sayısı gün geçtikçe artmaktadır.  HLA ile hastalık asındaki 

en iyi iliĢki   ankilozan spondilit ile HLA B27  birlikteliğidir.  

 Bu bilgiler ıĢığında düzenlenen çalıĢmamızın amacı ; Batı ve Orta karadeniz 

bölgesinin HLA dağılımını belirlemek ve  Kronik böbrek yetmezliği ile HLA  arasında  

olası bir iliĢki  varlığını araĢtırmaktır.  

 

 

 

 

 

   

http://www.tsn.org.tr/
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
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   2. GENEL BİLGİLER 

           2.1. İnsan Lökosit Antijenleri (Hurnan leucocyte antigens; HLA) 

           Ġnsanlardaki MHC gen bölgesinden kodlanan moleküller HLA (human leucocyte 

antigen) olarak isimlendirilmiĢtir. HLA antijenlerinin oluĢumundan sorumlu genler 6. 

kromozomun kısa kolunda sentromere yakın bir bölgede (6p21.31) yerleĢmiĢ olup, 

yaklaĢık olarak 4 Mbp'lik bir yer kaplar (1,6). Farelerde bu gen bölgesi 17 numaralı 

kromozomun H-2 bölgesinde bulunur (9). 

  

           2.1.1. Tarihçe  

           Non-immünolojik ve immünolojik  fonksiyonu olan bir dizi genden oluĢan MHC 

gen bölgesi ilk kez Peter Gorer tarafından 1937 yılında farelerdeki transplantasyon 

çalıĢmaları ile ortaya çıkarılmıĢtır (1,2). 1958 yılında Jean Dausset tarafından bu 

genlerin ürünleri olan moleküller tanımlanmıĢ, aynı yıl Van Rood  çok doğum yapmıĢ 

kadınların ve kan transfüzyonu yapılmıĢ kiĢilerin serumlarında lökositlere karĢı oluĢan 

antikorların varlığını göstermiĢlerdir (1,2,3). Ġlk olarak  lökositlerde saptandığı için 

doku antijenleri 1967 yılında Ġnsan lökosit antijenleri (Human Leucocyte Antigens: 

HLA) olarak isimlendirilmiĢtir. Daha sonraki yıllarda  lökositlerin  dıĢında bütün vücut 

hücrelerinde bulundukları anlaĢılmıĢ ve bu grup antijen sistemine; Majör 

Histocompatibility Complex molekülleri veya MHC antijenleri olarak isimlendirilmiĢtir 

(4,5,6,7). MHC genel bir isimdir ve her bir türün ayrı bir MHC simgesi vardır. MHC 

bağıĢıklığı denetlemekte ve doku uygunluğunda rol oynamaktadır (8).  1999 yılında 

insan MHC bölgesi tamamen dizinlenmiĢtir. 

 

           2.1.2. İsimlendirme 

           HLA sisteminin nomenklatürü Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)' nün denetiminde 

HLA- nomenklatür komitesi tarafından düzenlenmektedir. Bu komiteye göre 3 ana 

gruba ayrılan bu bölgede MHC Sınıf-I (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G-H), MHC Sınıf-II 

(HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC Sınıf-III (C2, C4A, C4B, PF, TNF-oc,P) 

antijenleri yer almaktadır (9). HLA-A,-B,-C; klasik Sınıf-I antijenleridir, hemen her 

dokuda eksprese olurlar, fonksiyonları daha iyi bilinmektedir. HLA-E,-F,-G non-klasik 

Sınıf-I antijenleridir, daha az sayıda dokuda eksprese olurlar. HLA-G' nin sadece 

plasental dokuda eksprese olduğu ve fonksiyonunun fetüsün canlılığı ile ilgili olduğu 

sanılmaktadır. Aynı Ģekilde MHC Sınıf-II antijenlerinden HLA-DR,-DP ve DQ klasik 
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Sınıf-II antijenleridir. Daha fazla dokuda eksprese olup, fonksiyonları hakkında daha 

fazla bilgi mevcuttur (1). MHC sisteminin 6. kromozomdaki lokalizasyonu ġekil I'de 

gösterilmiĢtir. 

 

Şekil I : MHC sisteminin 6. kromozomdaki lokalizasyonu 

http://hla.alleles.org/alleles/index.html’ (çevrim içi) den alınmıĢtır. 

 

           Alloantijenlerce ortaya çıkartılan ve HLA-D bölgesinde haritalanmıĢ ilk gen 

ürünü HLA-D iliĢkili veya HLA-DR olarak isimlendirilir. Diğer iki gen sırasıyla HLA-

DP ve HLA-DQ olarak isimlendirilir. Bu isimlendirme alfabetik sıraya göre yapılmıĢtır. 

HLA bölgesi insanlarda MHC, farelerde H-2 bölgesi olarak bilinir. Farklı HLA ve H-2 

lokusları yapısal ve fonksiyonel olarak homologdur. Ġnsan HLA-A, B ve C'leri fare H-

2K, D ve L'lerine benzer ve Sınıf I MHC molekülleri olarak isimlendirirken, insan 

HLA-DP, DQ ve DR' leri fare I-A, I-E'lerine benzer ve Sınıf II molekülleri olarak 

isimlendirilirler (10, 11, 12). 

           MHC gen bölgesinin her lokusunda her biri farklı HLA antijenlerinden sorumlu 

allel genler mevcuttur. Her lokustaki bu alleller HLA harflerinden sonra lokus ve 

numara yazılarak ifade edilirler (HLA A1, HL A2 gibi). Bir lokusta henüz tam olarak 

spesifiye edilmemiĢ bir allel, rakamdan önce workshop kelimesinin baĢ harfi olan "w" 

http://hla.alleles.org/alleles/index.html


4 

 

yazılarak ifade edilir (HLA-Bw1 gibi). Daha sonraki çalıĢmalarda kesin olarak 

tanımlanır ise, w harfi elimine edilir (13,14).  

           HLA allelleri ve ürünleri HLA antijeni olarak ifade edilirler. HLA 

antijenlerinden molekül üzerinde tek bir allel ile tanımlanan antijenlere özel HLA 

antijenleri denilir. Her biri özel HLA antijeni içeren moleküllerde genel olarak bulunan 

antijenlere genel HLA antijenleri adı verilir. Genel HLA antijenlerine örnek olarak 

HLA-BW4, HLA-BW6 verilebilir (9). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Ġsimlendirme 

Komitesi, Mayıs 2002'de; "13th International Histocompatibility Workshop and 

Congress" ardından, toplantıda saptanan kurallar doğrultusunda hem moleküler hem de 

serolojik tekniklerle adlandırmanın ayrıntılarını değerlendirerek, yeni ekler ve 

değiĢiklikler belirlemiĢtir. Mayıs 2002 itibariyle HLA-A lokusunu oluĢturan 250, HLA-

B için 490, HLA-C için 119, HLA-DR için 386, HLA-DP için 119, HLA-DQ için 75 

antijen varlığı resmi olarak ortaya konulmuĢtur (15). DSÖ HLA isimlendirme 

Komitesi'nce 2002 yılında açıklanan allellerin sayısı Tablo I de, tanımlanmıĢ HLA 

antijenlerinin listesi Tablo II de görülmektedir. Ekim 2009 itibariyle allellerin, genlerin, 

proteinlerin sayıları tablo III de görülmektedir. 

         Tablo I : DSÖ HLA Adlandırma Komitesi'nce 2002'de açıklanan alleller. 

Lokus Allel sayısı Lokus Allel sayısı 

HLA-A 250 HLA-DRB8 1 

HLA-B 490 HLA-DRB9 1 

HLA-C 119 HLA-DQA1 22 

HLA-E 6 HLA-DQB1 53 

HLA-F 1 HLA-DPA1 20 

HLA-G 15 HLA-DPB1 99 

HLA-DRA 3 HLA-DOA 8 

HLA-DRB1 315 HLA-DOB 8 

HLA-DRB2 1 HLA-DMA 4 

HLA-DRB3 38 HLA-DMB 6 

HLA-DRB4 12 TAP1 6 

HLA-DRB5 15 TAP2 4 

HLA-DRB6 3 MICA 54 

HLA-DRB7 2   

 



5 

 

Tablo II : Serolojik ve hücresel yöntemlerle tanımlanabilmiĢ HLA antijenleri  

A B  C D DR DQ DP 

A1 B5 B50(21) Cw1 Dw1 DR1 DQ1 DPw1 

A2 B7 B51(5) Cw2 Dw2 DR103 DQ2 DPw2 

A203 B703 B5102 Cw3 Dw3 DR2 DQ3 DPw3 

A210 B8 B5103 Cw4 Dw4 DR3 DQ4 DPw4 

A3 B12 B52(5) Cw5 Dw5 DR4 DQ5(1) DPw5 

A9 B13 B53 Cw6 Dw6 DR5 DQ6(1) DPw6 

A10 B14 B54(22) Cw7 Dw7 DR6 DQ7(3)  

A11 B15 B55(22) Cw8 Dw8 DR7 DQ8(3)  

A19 B16 B56(22) Cw9(w3) Dw9 DR8 DQ9(3)  

A23(9) B17 B57(17) Cw10(w3) Dw10 DR9  

A24(9) B18 B58(17)  Dw11(w7) DR10  

A2403 B21 B59  Dw12 DR11(5)  

A25(10) B22 B60(40)  Dw13 DR12(5)  

A26(10) B27 B61(40)  Dw14 DR13(6)  

A28 B2708 B62(15)  Dw15 DR14(6)  

A29(19) B35 B63(15)  Dw16 DR1403  

A30(19) B37 B64(14)  Dw17(w7) DR1404  

A31(19) B38(16) B65(14)  Dw18(w6) DR15(2)  

A32(19) B39(16) B67  Dw19(w6) DR16(2)  

A33(19) B3901 B70  Dw20 DR17(3)  

A34(10) B3902 B71(70)  Dw21 DR18(3)  

A36 B40 B72(70)  Dw22  

A43 B4005 B73  Dw23 DR51  

A66(10) B41 B75(15)  Dw24 DR52  

A68(28) B42 B76(15)  Dw25 DR53  

A69(28) B44(12) B77(15)  Dw26  

A74(19) B45(12) B78  

A80 B46 B81  

B47 

 B48 Bw4  

 B49(21) Bw6  
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Tablo III : Ekim 2009 itibariyle allellerin, genlerin, proteinlerin sayıları. 

 HLA allel sayıları 

 HLA Sınıf I allelleri   3.007  

 HLA Class II allelleri   1.154  

 HLA alleleri  4.161  

 Diğer HLA allelleri   109  

 Gizli alleller  5  

 HLA sınıf I  

 

 Gen   Bir   B   C   E   F   G   

 Alleler  893   1.431   569   9   21   45  

Proteinler   681   1.165   431   3   4   15  

HLA sınıf  II  

 

 Gen   DRA   DRB  DQA1  DQB1  DPA1  DPB1   DMA   DMB   DOA   DOB  

 Alleler   3   814   35   106   28   136   4   7   12   9  

Proteinler   2   637   26   77   16   118   4   7   3   4  
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           HLA antijenlerinin yakın özgüllük gösteren antijenik tiplerine "splits" adı verilir. 

Birbirleri ile yakın iliĢkileri olan 2 veya 3 HLA antijeni tek bir genel HLA antijeni 

olarak düĢünülürler. Örneğin, HLA-A29 (10) ve HLA-A30 (10), HLA-A10'un splitleri 

olan A29 ve A30 u içerirler. HLA-A10, molekül üzerinde HLA-A29 ve HLA-A30 özel 

antijenlerini içeren genel antijen olarak düĢünülebilir. HLA antijenlerinden aynı lokusta 

olanlar ile HLA antijen splitleri arasında serolojik olarak çapraz reaksiyonlar görülür 

(16). 

 

           2.1.3. HLA Antijen Sistemi 

           Jan Klein 1977 yılında Class I, II, III Ģeklinde HLA ile ilgili ilk sınıflandırmayı 

yapmıĢtır (1). MHC en yüksek polimorfizme sahip olan ve insanlık tarihi boyunca  en 

iyi korunmuĢ bölgelerden biridir (17). 

 

           2.2. Major Doku Uyuşum Kompleksi (MHC) 

           MHC moleküllerinin baĢlıca fonksiyonu, T-lenfositlerinin peptide bağlanmasını 

sağlamaktır. T hücrelerinin enfekte hücreleri tanıyabilmesi için; hücre yüzeyinde viral 

antijenlerle birlikte MHC antijenlerinin de olması gerekir. T hücrelerinin yabancı 

antijenleri tanımasında; Herhangi bir bireyde olgun T hücreleri yabancı antijenleri 

tanıyıp onlara cevap verirken, vucudun kendi  proteinlerine tepki göstermezler. Olgun T 

hücrelerinin antijen tanıma sistemi, vücûdun kendi MHC moleküllleri ile birleĢmiĢ 

kendi proteinlerine aktivite gösteren T hücrelerinin, daha timusdaki  geliĢim  

aĢamasında eliminasyonu, buna karĢın vücudun kendi MHC molekülleri ile birleĢmiĢ 

yabancı peptidlere etki gösteren T hücrelerinin ise aynı aĢamada seçilmesi ile meydana 

getirilir. MHC moleküllerinin olgun T hücresi meydana getirerek belirli antijenlere 

cevap vermede önemli bir yere sahip olabileceği düĢünülmektedir (18, 19, 20). 

            BağıĢıklık yanıtının olusması ve düzenlenmesinden esas olarak üç molekül 

sorumludur. Bunlar, MHC molekülleri, T hücre reseptörleri (T-cell receptor - TCR) ile 

bağıĢıklık yanıtının baĢlama ve sonlanmasında belirleyici rol oynayan peptid yapıdaki 

antijenlerdir (21, 22). Bu mekanizmanın çalıĢmasında rol oynayan 4 temel hücre; 

antijen sunucu hücreler (antigen presenting cell - APC), yardımcı T lenfositler (T-helper 

cell - Th, CD4+), B lenfositler (B) ve öldürücü / baskılayıcı T lenfositlerdir (cytotoxic / 

supressor T cell - Ts, CD8+). Antijen sunucu hücreler (APC); mikroglia, dendritik 

hücreler ve makrofajlardan oluĢur, ancak özel kosullarda diğer bağıĢıklık sistemi 
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hücreleri de (örneğin B lenfositler) APC olarak fonksiyon gösterebilirler. APC' ler 

yüzeylerinde MHC Sınıf II (MHC-II) moleküllerini taĢırlar. Peptid yapısındaki antijen 

ile birlikte bir birleĢik yapı olusturan MHC-II ler, Th'leri TCR ler yoluyla uyarırlar. Bu 

uyarı için ayrıca yardımcı sinyaller (costimülatör) de gerekmektedir (23,24, 25). 

Uyarılan yardımcı T lenfositler (Th; CD4+) prolifere olarak "lenfokin" adı verilen  

çözünebilen maddeler (örneğin TNF) salgılar. Uyarılan T lenfositleri bir dizi bağıĢıklık 

reaksiyonunun baĢlatılmasının yanısıra B hücrelerini de uyararak antikor 

sentezlenmesine yardım ederler. Th lenfositlerin değiĢik altgrupları (Th0, Th1 veya 

Th2) değiĢik lenfokinler salgılar ve lenfokin tipine göre de farklı etkiler gösterirler (26). 

           B lenfositlerin görevi antikor salgılamaktır ve uyarılmaları için 2 çesit sinyal 

gerekmektedir. Bunlar : 

1) Ġlgili antijen, B hücre yüzey reseptörlerine veya antikorlara bağlanmalıdır - T 

hücresinden bağımsız (T cell independent). 

2)  Uygun Th lenfosit B hücresi ile etkileĢmeli ve lenfokinler yoluyla uyarıcı sinyaller 

göndermelidir - T hücresine bağımlı (Tcell dependent) (23, 24,26). 

          APC’ lerin dıĢındaki diğer hücreler MHC-II yerine MHC-I leri taĢırlar. Öldürücü 

/baskılayıcı T lenfositler (Ts,CD8+); patojen ile enfekte olan hücrelerin ortadan 

kaldırılmasından sorumludur ve Th lenfositlerin aksine, MHC-I molekülleri ile birleĢen 

antijenik peptid moleküllerini tanıyarak aktif hale dönüsürler. ġekil II’ de Antijenin 

APC’lere bağlanması sonrasında geliĢen olaylar görülmektedir.   CD8+ hücrelerin bir 

diğer rolü de; bağıĢıklık reaksiyonunu doğru zamanda durdurmak veya yavaĢlatmaktır 

(T supressor'de olduğu gibi) (23, 24, 25). 

 

Şekil II : Antijenin APC’lere bağlanması sonrasında geliĢen olaylar 
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           BağıĢıklık sistemi dıĢındaki fonksiyonları arasında, önemli  diğer bir fonksiyonu; 

hücre yüzeyindeki diğer reseptörlerle (değiĢik hormon reseptörleri, epidermal büyüme 

faktörü ve transferrin faktörle) etkileĢimidir (21). MHC; insanlar, fareler ve sıçanların 

üreme süreçlerine etki eder (22). 

 

           2.2.1. MHC Sınıf-I bölgesi 

           Class I bölgesi 3-6 kb uzunluğundadır. Tüm çekirdekli hücrelerde, kısmen de 

trombositlerde ve retikülositlerde bulunur. Klasik genler olarak nitelenen HLA-A, -B , -

C ve non-klasik olarak tanımlanan HLA-E, -F, -G genlerinin ağır zincirlerini ve bunlara 

ek olarak MICA, MICB, çok sayıda psödogen ve ayrıca iĢlevleri iyi anlaĢılmamıĢ 

birçok geni kodlamaktadır. Klasik antijenleri kodlayan genler haricinde  Class I 

bölgesindeki diğer genler; HLA-E, -F, -G, -H,   -J,   -K,   -L   dir. Bunlar   arasından   

sadece   HLA-E,   -F,   -G   eksprese olmaktadır
 
Bütün molekül 2 polipeptid zincirden 

oluĢmuĢtur. Ağır zincir glikoproteindir. Ağır zincire eĢlik eden B2-mikroglobulin 

molekülü ise MHC bölgesi dıĢında, kromozom 15'den kodlanmaktadır. Bunlar non-

kovalent bağlarla birbirlerine  bağlanmıĢlardır (1-27-28-29-30-31,32,33,34,35,36). 

MHC Sınıf I moleküllerinin bir  diğer görevi de, hücre içindeki peptidleri hücre 

yüzeyine taĢımaktır. Burada amaçlanan, örneğin bir viral enfeksiyon sırasında 

sentezlenen viral peptidlerin hücre yüzeyine taĢınmasını ve böylece bireye ait olmayan 

bu moleküllerin sitotoksik T lenfositleri tarafından tanınmasını sağlamak ve  enfekte 

hücrelerin öldürülmesine giden süreci baĢlatmaktır (37). 

 

           2.2.2. MHC Sınıf-II bölgesi  

           4-11 kb uzunluğundadır. Daha az doku dağılımına sahiptir.  Class II bölgesinde 

klasik antijenleri kodlayan HLA-DP, -DQ, -DR genlerinin a v e  b zincirleri yanı sıra 

HLA-DM, -DN? -DO, TAPI, TAP29 LMP2 ve LMP7 gibi gen bölgeleri de 

bulunmaktadır. Bütün B hücreler, makrofajlar ve dendritik hücreler gibi  antijen sunan 

hücrelerde bulunurlar. Birbiri ile non-kovalent bağlanmıĢ Alfa ve Beta adlı iki 

polipeptid zincirinden oluĢur
 
(27,28,32,35,36). ġekil III’ de bu moleküllerin Ģematik 

görünümü görülmektedir (50). 
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Şekil III : Sınıf I ve Sınıf II HLA moleküllerin Ģematik görüntüsü 

 

 

           2.2.3. MHC Sınıf-III bölgesi  

           Kompleman C4 ve C2, Faktör B, 21 hidroksilaz, TNF ve Ksp 70 genleri 

kodlanmaktadır. MHC içinde yer alması  henüz anlaĢılamamıĢtır (35). Gen yoğunluğu 

oldukça fazladır. Ancak bunların bir kısmı immün sistem ile iliĢkili değildir. Bu gen 

bölgesi kompleman faktörleri (C2, C4a5 C4b, Tümör nekroz faktör (TNF a ve p), 

Properdin faktör) ve ısı Ģok proteinleri gibi immünolojik reaksiyonlarla iliĢkili 

proteinleri kodlar. Bu antijenlerin immün sistemde önemli fonksiyonları olmasına 

karĢın transplantasyon için önemi gösterilememiĢtir (28,29,33). 

 

          2.3. HLA Moleküllerinin Yapısı, Doku Dağılımları ve Fonksiyonları 

          HLA molekülleri ve onları kodlayan genler 3 kategori içerisinde bulunur (Class I, 

Class II ve Class III). Class I ve Class II HLA molekülleri hücre yüzey 

glikoproteinleridir ve aminoasit benzerliği gösterdiği için immunoglobulin süper 

ailesinin üyesidir (Bu aile T hücre reseptörleri, immunglobulinler CD4 ve CD8 leri 
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içeren geniĢ bir hücre yüzey molekülleri yelpazesini kapsar) (10). Class I ve Class II 

molekülleri yapıları, doku dağılımları ve fonksiyon esaslarına göre ayırd edilebilirler. 

Class I molekülleri, HLA-A, B, ve C olarak, Class II molekülleride HLA-DR, DQ ve 

DP olarak ayrılırlar. Class III molekülleri klasik Kompleman sisteminin C2,C4 

faktörleri ile alternatif yoldaki "Pro-perdin faktör-B" 'leri içerir (11,12). 

           Class III molekülleri çözünebilir değildirler ve transplantasyon antijenleri olarak 

rol oynamadıkları gibi, T hücrelerine antijen de tanıtmazlar. Kompleman genlerinin, 

HLA kompleksi içerisindeki lokalizasyonu hala açıklığa kavuĢturulamamıĢtır (38,39).  

           MHC Sınıf-I bölgesi antijenleri glikoprotein yapısında olup vücutta tüm 

çekirdekli hücrelerin zarında bulunurlar. Bunların her biri iki polipeptit zincirden 

oluĢmuĢtur. Ağır zincir veya a zincir 6. kromozomdaki HLA kompleksinden meydana 

gelen polimorfik bir glikoproteindir. Beta2 mikroglobulin ise a zincire non kovalent 

bağlarla bağlanmıĢ, 15. kromozom tarafından regüle edilen küçük bir proteindir (40). 

           Class I HLA molekülerinin Fonksiyonları Class I molekülleri fizyolojik rollerine 

uygun olarak bütün çekirdekli hücrelerde bulunurlar. Bir antijenin CD8 (killer) T 

lenfositlerce tanınabilmesi ancak Class 1 molekülü ile birarada tutulmuĢ olmasına bağ-

lıdır. Bu olgu HLA restriksiyonu olarak isimlendirilir. Örneğin, bir virüs bir hücreyi 

enfekte ettiği zaman, viral antijenler peptid fragmanlarına ayrılırlar. Daha sonra Class I 

moleküllerince bağlanarak CD8 killer T hücrelerine sunulurular. Belirli bir T lenfositin 

antijen resptörü, belirli bir viral peptide ancak belirli bir Class I molekülü bağlamında 

tanıyabilir. Bu reseptörler farklı bir Class I molekülü ile bağlı özgün bir peptidi özgün 

bir Class I molekülü ile bağlanmıĢ farklı bir viral peptidi veya bağlı olamyan bir Class I 

molekülünü tanımazlar. Tanıma oluĢtuğunda Killer-T lenfositler (CD8) viral antijen 

taĢıyan hedef hücreyi öldürürler (41,42). 

           Her bir Class II molekülü bir 34000 MW'lik alfa zinciri ve diğeri 29000 MW'llik 

beta zinciri olan iki glikoprotein zincirinin oluĢturduğu bir heterodimer yapıdadır ve bu 

zincirler non kovalent bağlanmıĢlardır. Bütün Class II moleküllerinin yapsının benzer 

Ģekilde olması nedeniyle Class II HLA DR molekülünün ayrıntılı yapısı prototip olarak 

tanınır. alfa zinciri 229 beta zinciri 237 amino asitten oluĢur. Class I moleküllerinin ağır 

zinciri gibi Class II alfa ve beta zincirlerinin herbiri bir ekstraselüler hidrofilik, bir 

transmembran, hidrofobik bölge ve intraselüler hidrofilik bölgeden ibarettir. Bunların 

son ikisi hücre membranı içine tutunmuĢlardır. Ekstraselüler hidrofilik bölgedeki alfa 

zinciri alfa1 ve alfa2, beta zinciri de beta1 ve beta2 olarak iki ayrı bölgeyi oluĢtururlar. 
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Class II molekülünün fonksiyonu immüm cevabın baĢlangıcında aktif antijenik peptid 

fragmantlerini CD4 T lenfositlere sunmaktır. Nasıl ki CD8 T lenfositleri peptid 

fragmanlarını ancak Cllass I'lere bağlanınca tanıyorlarsa CD8 T lenfositler de peptid 

fragmanlarını ancak Class II bağlanınca tanıyabilirler (41,42).  

           Virüsle infekte olan hücrenin  veya neoplastik hücrelerin T- hücrelerinden 

kaçabilmek için kullandıkları bir yöntem de HLA moleküllerinin ekspresyonunda 

azalmaya gitme (down regulation) iĢlevi olduğu tespit edilmiĢtir (30). Bu konudaki en 

önemli iĢlevler Ģunlardır: 

           a. T-hücrelerine antijen sunumu: T hücrelerinin peptidleri tanıyabilmeleri için, 

antijenin öncelikle antijen sunan hücrelerde iĢlenip MHC üzerinden T hücresine 

sunulması gerekmektedir. Böylece iĢlenmiĢ antijenler Sınıf I molekülü ile CD8+ T 

hücrelerine sunulur ve hücrenin eliminasyonu sağlanır. HLA-DM  ile de Sınıf II  

molekülüne bağlanarak bu kez CD4+ T hücrelerine sunularak eliminasyon sağlanır. 

           b. Timustaki olgunlaĢma sürecinde, T-hücresi reseptörü (TCR)-Self MHC 

afinitesi düzeyinde kontrol edilen apoptozis iĢlemleri sonucu, yanlızca kendi MHC 

molekülleri üzerinde sunulan yabancı peptidleri tanıyıp yanıt vermesidir. 

           c-  Doğal öldürücü hücre (Natural Killer cell- NK) aktivasyonunun 

düzenlenmesi.  

           d- Gebelikte, Plasental Trofoblastlar HLA A, B, C gibi Sınıf I molekülleri 

eksprese etmediklerinden, fetüsü T-lenfosit saldırısından korurlar. 

           e- Kendisinden farklı MHC antijenini taĢıyan organizmayı tercih ederek yeni 

kuĢaklara daha geniĢ çeĢitlilik sağlanır (30). 

 

           2.4. HLA Antijenlerinin Genetiği 

           Genellikle MHC sistemine özgü olmak üzere kromozom üzerinde bulunan 

genleri ifade etmek için haplotip terimi kullanılmaktadır. Haplotip terimi, bir kromozom 

üzerinde çok yakın bağlantı gösteren ve dolayısıyla bir birim halinde kalıtılan bir gen 

grubuna verilen addır. HLA genleri kodominanttır, hem anne hem de baba 2 haplotip 

taĢır ve bunlardan herhangi birini çocuklarına verebilir. Haplotiplerin kalıtımı Mendel 

yasalarına göredir (10). Tüm  HLA genleri, Mendelian kalıtım ve eĢ baskın (co-

dominant) özelliği gösterirler. Kalıtım haplotipler olarak birbirine bağlı gen blokları 

halindedir. Her birey bir anneden  bir de babadan  haplotip alarak her ikisini de eksprese 

eder (1,27, 35). Böylece herhangi bir HLA lokusundaki her iki allel de eksprese edilir. 
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Örneğin A lokusu için 24 den fazla  farklı allellik gen vardır. Bir birey bu genlerden bir 

tanesini babasından diğerini annesinden almak suretiyle HLA-A alleli için heterozigot 

veya homozigot olmasına göre 1 veya 2 HLA-A hücre yüzey antijenine sahiptir. Benzer 

Ģekilde 1 veya 2 B, C, DR, DQ, DP antijenlerine de sahiptir. Basit Mendel kalıtımına 

göre iki kardeĢte 2 haplotipin birden aynı olma Ģansı %25, bir haplotipin ortak olma 

Ģansı %50, tamamen farklı haplotip olma Ģansı %25'dir. HLA'da çok sayıda gen 

bölgeleri olduğuna göre normal bir populasyonda çok sayıda farklı haplotipler olacaktır 

(27,29,34). 

 

           2.5.  HLA ve Hastalık İlişkisi 

           Polimorfik sistemlerle hastalıklar arasındaki iliĢkiler eskiden beri araĢtırıla 

gelmiĢtir. ABO kan grubu ile çeĢitli hastalıkların arasındaki bağlantının gösterilmesi bu 

konudaki ilk çalıĢmalardır. HLA ve hastalık iliĢkileri konusunda birçok teori ileri 

sürülmüĢ, bunlardan 3 tanesi kabul görmüĢtür. 

a- İmmün cevap genleri: Hastalık etmenlerine karĢı immünolojik cevabın kiĢinin 

genetik yapısıyla iliĢkili olduğu, immün cevap genlerinin de HLA antijenleri gibi 6. 

kromozomun kısa kolu üzerinde bulunduğu ileri sürülmüĢtür. Ġmmün cevabı farklı kılan 

bu gen yapısındaki değiĢikliklerin yakın komĢuluk sebebiyle HLA antijenlerini regüle 

eden genler ile tanımlanabileceğini savunan teoridir. 

           b- Antijenik benzerlik teorisi: HLA antijenleri ile bazı hastalık etmeni 

antijenlerin arasında benzerlik bulunması sebebiyle immün cevabın tam olmadığını ve 

bu hastalık etkeninin kronik hastalığa neden olduğunu ileri süren teoridir. 

           c- Membran resptörleri teorisi: Hücreler bulundukları ortam ile iliĢkilerini 

yüzeylerindeki reseptörler ile sağlarlar. HLA antijenleri de hücre yüzeyinde bulunan 

reseptörler olarak kabul edilirse, hücrelerin aynı etken karĢısında farklı cevap vermeleri 

mümkündür (43).
  

           Ġkiz ve üvey çalıĢmaları insanlarda enfeksiyona yatkınlıktan konağın genetik 

faktörlerinin sorumlu olduğunu, patojen antijenlere karĢı hücresel ve hümoral immün 

cevapta yüksek kalıtım söz konusu olduğunu göstermiĢtir. Genetik çalıĢmalarına göre 

insan enfeksiyon hastalıklarında immünogenetik polimorfizm söz konusudur (44). HLA 

varyasyonu ile malaryaya, hepatit virüslerine, tüberküloza, lepraya, AIDS’e dirençli ya 

da yatkın olma arasında iliĢki gösterilmiĢtir (45,46).
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Tablo IV' de HLA ile iliĢkilendirilen hastalıklardan bazıları sıralanmıĢ olarak 

gösterilmiĢtir. Rölatif risk, bir antijeni taĢıyan bireyin, taĢımayana göre herhangi bir 

hastalığa yakalanma Ģansını gösteren parametre olup iki veya üstü anlamlı kabul edilir. 

Rölatif risk ne kadar yüksek ise o antijene hasta popülasyonunda o kadar sık rastlanır 

(47). 

 

Tablo IV : HLA ile iliĢkilendirilen çeĢitli hastalıklar.
 

Hastalık HLA Rölatif Risk 

Ankilozan spondilit B27 87.4 

Herpetiformik dermatit DR3 56.4 

Reiter hastalığı B27 37.0 

Reaktif artrit B27 29.7 

Üveit B27 14.6 

Subakut tiroidit B35 13.7 

Sjögren sendromu DR3 9.7 

Amiloid ve romatoid artrit B27 8.2 

Tüberküloid lepra DR2 8.1 

Multipl sklerozis DR2 4.8 

Myastenia gravis B8 4.4 

 

2.6. HLA Antijenlerinin Kullanım Yerleri 

           En önemli kullanım yeri doku ve organ transplantasyonlarında transplantasyonun 

uygunluğunun araĢtırılmasıdır. Genellikle HLA-A, B ve HLA- D, DR tiplendirilmesi 

yapılarak haploid benzerlikler araĢtırılır. Babalık tayininde kan grubu antijenleri ile 

birlikte araĢtırılabilir. Kan grubu antijenlerinde olduğu gibi, babada bulunan bir 

antijenin bebekte bulunmasından ziyade, babada bulunmayan HLA tipinin çocukta 

bulunması, babalığın reddi bakımından önemlidir. Burada özellikle araĢtırılan HLA-DQ 

bölgesidir. Antropolojik araĢtırmalarda da kullanılmıĢtır. Son zamanlarda üzerinde en 

çok çalıĢılan konu HLA antijenlerinin hastalıklarla olan bağlantısıdır. Belirli HLA 

tipleri bazı hastalıklarda yüksek sıklıkta görülmektedir (9,40). 
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            2.7. HLA Genlerinin ve Antikorlarının Saptanmasında Kullanılan Yöntemler 

           Serumda mevcut olan HLA antikorları genelde kombine teknikler kullanılarak 

incelenir. Organ nakilleri ya da transfüzyonlar nedeni ile sensitize olan kiĢilerde 

serumda mevcut olan HLA antikorları komplemana bağlı lenfositotoksite yöntemi ile 

belirleniyordu; son zamanlarda daha duyarlı ve güvenilir olan ELISA ve akım 

sitometresi kullanılmaya baĢlanıldı (48).  

           Serolojik Yöntem; Lenfosit yüzeyindeki HLA antijenleri ile anti-HLA 

antikorlarının etkileĢimine dayanan mikrolenfositotoksisite yönteminde, heparinli 

kandan Ficoll-Hypaque yöntemi ile izole edilen lenfositler, kuyucuklarında parafin ve 

anti-HLA antikorları içeren plaklara eklenir. Ġnkübasyonu takiben ortama tavĢan 

serumundan elde edilen kompleman eklenir. Böylece antijen-antikor birleĢmesi 

gerçekleĢen hücrelerde hücre bütünlüğü kaybolur. Formaldehid eklenmesi ile reaksiyon 

durdurulur ve eosin eklenerek lizise uğramıĢ hücrelerin boyayı alması sağlanır (49). 

Çoğu laboratuvar HLA polimorfizmini moleküler metodlar kullanarak test etmektedir. 

Böbrek transplantasyonu gibi çok hızlı sonuç gerektiren örneklerde, PCR tabanlı sekans 

spesifik primer analiz tekniği (PCR-SSP) kullanılır; eğer çok sayıda örneğin 

tiplendirilmesine ihtiyaç varsa PCR tabanlı sekans spesifik oligonükleotid problar 

(PCR-SSO) kullanılarak tiplendirme yapılması tercih edilmelidir (48). 
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          2.8. Kronik Böbrek Yetmezliği 

 

           2.8.1 Tanım 

           Kronik böbrek yetersizliği (KBY), kronik böbrek hastalıklarının ilerlemesiyle 

ortaya çıkan, kronik böbrek hastalığı ise, değiĢik etyolojilere bağlı olarak böbrek 

parankiminde kronik inflamatuar ve dejeneratif değiĢikliklerin ortaya çıktığı bir hastalık 

grubudur. Primer olayın tedavi edilebildiği veya ortadan kaldırılabildiği  böbrek 

hasarının çok ileri olmadığı bazı hastalarda bu kronik değiĢikliklere rağmen, böbrekler 

vücudun gereksinimlerini karĢılayabilir ve böbrek hastalığına bağlı herhangi bir klinik 

veya biyokimyasal anormallik gözlenmez.  Kronik böbrek hastalıklarının pek çoğu 

ilerleyici bir Ģekilde seyreder ve zamanla nefron sayısı giderek azalır. Bir süre sonra da 

hastada böbrek yetersizliğinin biyokimyasal ve klinik bulguları ortaya çıkar. Hastaların 

az bir kısmında  primer olayın ilerlemesi durdurulabilirse, hasta uzun bir süre bu böbrek 

fonksiyonu ile yaĢamını idame ettirebilmektedir.   Ancak çoğu hastada hastalığın kritik 

bir düzeye ilerlemesiyle nefronların sayısı giderek azalır ve kanda hastanın  hayatını 

tehdit edecek düzeyde toksik madde birikir. Böbreklerin vücudun gereksinimlerini 

yeterince  karĢılayamadığı bu döneme son dönem böbrek yetersizliği denir.  Bu 

dönemde  hastayı hayatta tutabilmek için replasman tedavileri adı verilen kronik düzenli  

hemodiyaliz, kronik periton diyalizi veya böbrek transplantasyonu gibi tedavi 

yöntemlerinden birisinin uygulanması kaçınılmazdır (51).  

           Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI) 

tarafından yapılan tanımlamaya göre KBY;  

           a) Üç ay veya daha fazla devam eden böbrek hasar bulgusunun olması (Böbrek 

hasar ;böbreğin yapısal veya fonksiyonel anormalliklerinin GFH sinde azalma olsun ya 

da olmasın, klinikte patolojik anormallikler olması ).  

           b) Böbrek hasarı olsun ya da olmasın, 3 ay veya daha uzun süreli GFH’nın 60 

ml/dak/1.73 m2 altında olması (52). Yine NKF/DOQI kılavuzlarında KBY evrelere 

ayrılmakta ve evre 5 olarak kabul edilen dönemde glomeruler filtrasyon hızının (GFH) 

diyabetik hastalarda 15 ml/dakika, diyabetik olmayan hastalarda 10ml/dk altına düĢtüğü 

bu döneme SDBY adı verilmektedir (52). Kronik renal hastalıklar sonrası hastaların 

%90 ndan fazlasında SDBY geliĢir (53). KBY nin NKF/DOQI kılavuzlarına göre 

evreleri tablo V’ de görülmektedir. 
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Tablo V : KBY nin K/DOQI klavuzlarına göre evreleri  

        Evre                          Tanım  GFH(ml/dak/1.73m2) 

          1 Normal veya artmıĢ GFH ile birlikte 

böbrek hasarı 

 ≥90 

          2 Hafif düĢük GFH ile birlikte böbrek hasarı 60-89 

          3 Orta derecede düĢük GFH 30-59 

          4 Ağır derecede düĢük GFH 15-29 

          5 Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) <15 (veya diyaliz) 

 

 

           2.8.2. Kronik Böbrek Yetersizliğinin Epidemiyolojisi 

           Türkiye'de kronik böbrek yetersizliği sıklığı kesin olarak bilinmemektedir.  TND 

tarafından yürütülen ve  Türkiye'de 18 yaĢ üstü 10 bin 872 kiĢi arasında yapılan 

"Türkiye'de Kronik Böbrek Hastalığı Prevalansı" AraĢtırması’nın ilk verilerine göre 

ülkemizdeki genel yetiĢkin popülasyonundaki KBY sıklığı % 17,6 olup her 6 kiĢiden 

birisinin bu hastalıktan etkilendiği söylenebilir. Kritik evre olarak kabul edilen 3-5. 

evrelerdeki (düĢük GFH :<60 ml/dk) hasta oranı ise % 5,4 düzeyinde olup yaklaĢık 2,5 

milyon kiĢiyi ilgilendirmektedir. Böbrek hasarının bir göstergesi olan mikroalbüminüri 

oranı yüzde 11,5, makroalbüminüri oranı ise yüzde 2,3 bulunmuĢtur. KBY ile ilgili bu 

oranlar birçok Batı ülkesindeki (Örneğin ABD de % 13'dür) orandan yüksektir. KBY 

nın kadınlarda daha sık olduğu, yaĢlanma ile hastalık riskinin belirgin Ģekilde arttığı, 

kırsal bölgede yaĢayanlarda riskin daha fazla olduğu ve ayrıca Marmara ve Güneydoğu 

bölgesinde yaĢayan insanlarımızda KBY oranlarının daha yüksek olduğunu tespit 

edilmiĢtir. Böbrek hastalığı açısından risk oluĢturan komorbid durumların sıklığının da 

araĢtırmada incelenmekte olup major risk faktörlerinden HT oranı: % 37,2, DM oranı: 

% 12,6, metabolik sendrom oranı: % 37,6, aktif sigara kullanımı: % 31,9, % 50'ler 

düzeyinde de hiperlipidemi oranları saptanmıĢtır. Böbrek hastalığına neden olan ve aynı 

zamanda mevcut böbrek hastalığının ilerlemesini etkileyen söz konusu faktörlerin 

ülkemizde yüksek oranlarda bulunması, KBY'nın Türkiye' de neden yüksek olduğunu 

açıklamaktadır. Ülkemizde  yapılan baĢka bir çalıĢmada Türk insanının günlük olarak 

http://www.tsn.org.tr/
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&q=site:haberfx.net%20Tnd%27den
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ortalama 18 gram tuz tükettiği bildirilmiĢtir. Bu yüksek tuz tüketim alıĢkanlığı tansiyon 

yüksekliğine ve KBY'nın yüksek oranına katkıda bulunuyor olabilir. Bu sonuçlar, TND' 

nin kayıt sistemi verilerine göre sayısı 50 bini bulmuĢ diyaliz hasta sayısı ve yıllık 

yüzde 3' ü geçen artıĢ oranları ile birleĢtirildiğinde KBY'nın ülkemizdeki en önemli halk 

sağlığı sorunlarından birisi olduğunu ve dolayısıyla kardiyovasküler ölümlere yol açan 

ciddi bir risk faktörü olduğunu kanıtlar nitelikte görünmektedir (54,55). 

 

           2.8.3. Kronik Böbrek Yetersizliğinin Etyolojisi 

           TND verilerine göre 2007 yılı sonu itibariyle hemodiyaliz  tedavisi gören 

hastalardan %26.1’ inde diabetes mellitus, %24.4’ ünde hipertansiyon ve %9.4’ ünde 

kronik glomerülonefrit son dönem böbrek yetersizliği nedenleri arasında ilk üç sırayı 

almaktadırlar (56).  Tablo VI‘ da ABD Ġngiltere ve Türkiyedeki kronik böbrek 

yetmezliği etyolojisi görülmektedir. 

 

Tablo VI : Son dönem böbrek yetmezliği nedenleri  

Hastalık ABD* İngiltere** Türkiye*** 

Diabetes Mellitus 46.8 18.1 23.7 

Hipertansiyon 28.6 10.4 22.9 

Glomerulonefrit 8.1 12.2 8.7 

Kronik Tubulointerstisyel Nefrit - 8.1 - 

Kistik Böbrek Hastalığı 2.5 5.9 5.8 

Veziko Ureteral Reflü - - - 

Ürolojik nedenler 2.1 - 6.2 

Diğer nedenler 12.2 18.2 14.9 

Etiyolojisi bilinmeyen 4.6 25.2 17.8 

* : USRDS Annual Report 2007 ** : EDTA Regıstry 2005  *** : TND Regıstry 2007 

  

           2.8.4. Kronik Böbrek Yetersizliğinin Patogenezi 

           Kronik böbrek yetmezliğine  neden olan hastalıkların hepsinde böbrek 

dokusunun yerini fibröz dokunun almasıyla nefron sayısı giderek azalır. Altta yatan 

hastalığın ilerleyiĢ hızına göre değiĢen bir sürenin sonunda böbrekler vücudun 

ihtiyaçlarını karĢılayamaz ve  üremik sendrom ortaya çıkar. Kronik böbrek hastalığı 
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bulunanların uzun süreli takiplerinde  önemli bir nokta dikkati çekmektedir. Böbrekler 

belli bir ölçüde hasara uğradıktan ve  parankiminin kritik bir miktarı kaybedildikten 

sonra, primer hastalık tamamen iyileĢse bile  SDBY’ne gidiĢ önlenemez. Yani, böbrek 

fonksiyonlarının geriye dönüĢümsüz Ģekilde kritik bir düzeyin altına inmesinden sonra 

SDBY kaçınılmazdır. Bu düzey çoğu kez GFR’nin <30-35 ml/dak olmasıdır. Bu 

döneme gelmiĢ böbreklerin histopatolojik incelemesinde primer  olaya bağlı olmaksızın 

birçok ortak bulgu saptanır. Kısaca; glomerüllerde skleroz, renal  interstisyumda ise 

fibröz doku varlığı ile lenfosit ve makrofajlardan oluĢan inflamasyon  geliĢimi söz 

konusudur. Bu bulgulara bakarak primer olayın ne olduğu söylenemez (57). 

 

           2.8.5. Kronik Böbrek Hastalığının Patofizyolojisi 

           Deneysel olarak kısmi nefrektomi yapılan hayvanlarda hipertansiyon, 

albuminüri, kalan böbrekte hipertrofi ve azotemi gözlenmiĢtir. Histopatolojik 

çalıĢmalarda, nefrektomi sonrasında  böbreklerinde mezangiyal bölgede hyalin birikimi 

olduğu, kapiller lümenlerde hyalin madde depolandığı, bowman aralığının yok olduğu 

ve sonuçta glomerülosklerozun olduğu saptanmıstır (58). 

 

           2.8.5.1.Hemodinamik Faktörler 

           Böbrek ablasyonu yapılan hayvan çalıĢmalarında glomerüler filtrasyon hızında 

artıĢ ve glomerüler kapiller yumakta hipertansiyon saptanmıĢtır. Hiperfiltrasyon ve 

glomerüller kapiller yatakta basınç artıĢı, visseral epitel hücre sitoplazmalarında 

daralma, protein damlacıkları, ayaksı çıkıntılarda birleĢme mezengiyal geniĢleme ve 

endotel hücrelerinin bazal membrandan ayrılması benzeri morfolojik değiĢikliklere yol 

açmaktadır. Bu sonuçlar kronik böbrek hastalığı olanlarda hemodinamik değiĢiklikler 

sonucunda hastalığın ilerlediğini ve glomerülosklerozun geliĢtiğini düĢündürmektedir. 

ACE inhibitörleri veya anjiyotensin II reseptör blokörleri (ARB) glomerüler kapiller 

yatakta basıncı düĢürerek  glomerülosklerozu engellemekte, proteinüriyi azaltmakta 

hastalık ilerlemesini durdurmaktadır (59).  

           Glomerüler kapiller yatakta basınç artıĢı kapiller duvarda gerilime yol açmakta 

ve glomerüllerin üç önemli hücresine zarar vermektedir. Endotel hücrelerinde mekanik 

gerilme sonucunda bazal membrandan ayrılma gerçekleĢir. Bu tablo fibrin 

depolanmasına, trombosit aggregasyonuna, mikrotrombüs geliĢimine neden olur. Aynı 

zamanda glomerüler hiperperfüzyon, endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin 
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(ICAM-l vb), anjiotensin II, endotelin ve sitokinlerin (TNF-alfa, ĐL-I vb) salınmasında  

artıĢa sebep olmaktadır. Hiperperfüzyonun oluĢturduğu gerilim mezangiyal hücrelerde 

proliferasyona ve kollajenden oluĢan matrikste artıĢa neden olmaktadır. Mezangiyal 

hücrelerden gerilim sonucunda fibrozis yapıcı etkileri bilinen TGF-beta salınımı 

artmaktadır. Angiotensin II ve mezangiyal hücrelerden sitokin sentezini artırdığı bilinen 

büyüme faktörlerinin de (Platelet derived growth factor, PDGF, MCP-l vb) mezangiyal 

hücrelerde sentezinin arttığı gözlenmiĢtir. Nefron kaybı olan böbrekte glomerüler 

hücresel infiltrasyon, glomerülosklerozun geliĢiminde önemli rol oynamaktadır. Endotel 

hücrelerinden salınan sitokinlerin etkisi ile glomerüllere tasınan makrofajlar ve 

lenfositler sitokinlerin ve inflamatuar mediyatörlerin etkisini arttırmaktadır (60). 

 

           2.8.5.2. Hemodinamik Olmayan Faktörler 

  

           a-) Transforming Growth Factor Beta 

           TGF-β ile fibrozis arasındaki iliĢki birçok hastalıkta gösterilmiĢtir. Diyabetik 

nefropati, glomerülonefritler ve kronik allograft nefropatisi benzeri sebeplerle geliĢen 

kronik böbrek hastalığında mezangiyal hücrelerden TGF-β’nın yüksek düzeyde 

salındığı görülmüĢtür. Artan TGF-β ile hücre dıĢı matriks yapımında artıĢ arasında iliĢki 

olduğu bilinmektedir.  

 

b-) Angiyotensin II 

Angiyotensin II’nin nefron kaybı sonrasında glomerüler hemodinamik 

değiĢikliklerin merkezinde yeralmaktadır. Hemodinamik etkilerine ilave olarak 

angiyotensin II, endotel hücreleri, mezangiyal hücreler ve glomerüler geçirgenlik 

üzerindeki etkileri nedeni ile de kronik böbrek hastalığı ilerlemesinde rol oynamaktadır 

(61). 

           c-) Hipertrofi 

           Kronik böbrek hastalığında ilerleyen böbrek basarında glomerüler hipertrofinin 

rolü olabileceği yapılan çalıĢmalarda saptanmıĢtır. Glomerüler hipertrofi kapiller duvar 

gerginliğinde artıĢa yol açar. Artan duvar gerilimi epitelyal, mezangiyal ve endotelyal 

ücrelerde hasra yol açmaktadır. Yapılan deneysel çalıĢmalarda glomerüler hipertrofi ve 

glomerüler hemodinamik değisiklikler arasında iliĢki olduğu belirlenmiĢtir. Bununla 

birlikte glomerüloskleroz geliĢimi ile hipertrofi arasında direk iliĢki olmadığını öne 
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süren çalıĢmalar da vardır. Glomerüloskleroza neden olan hemodinamik değiĢikliklerin 

en önemlisi glomerüler kapiller duvardaki basınç artıĢıdır. Hipertrofi ve kapiller duvar 

gerilimi arasındaki iliskiyi ortaya koyan birçok deneysel çalıĢma bildirilmistir. Sonuç 

olarak hipertrofinin direk glomerüloskleroz etkisi gösterilememiĢ olmakla birlikte 

hemodinamik etkiler ile kronik böbrek hastalığında ilerlemeye neden olduğu 

söylenebilir (70). 

           d-) Proteinüri  

           Proteinüri glomerüler hasarın belirteci olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır. 

ÇalıĢmalar protenürinin kendisinin de böbrek hasarına yol açtığını göstermektedir. Ġdrar 

proteinlerinden albumin, immunogiobulin ve komplemanlar (C3,C5b-9) tübüler 

dejenerasyon, interstisiyel lökosit infiltrasyonu ve böbrek hasarının ilerlemesinden 

sorumlu tutulan baĢlıca proteinlerdir. ACE inhibitörleri proteinüriyi azaltmakta ve 

glomerüler filitrasyon hızında iyileĢmeyi sağlamaktadır. Bu etkisini kan basıncı 

düĢüĢünden bağımsız olarak sağlamaktadır. Proteinürinin azaltılması, kronik böbrek 

hastalığı ilerlemesini engellemek için hedeflenecek tedavi parametresi olmalıdır 

(62,63). 

 

           e-) Günlük Protein Alımı 

           Kronik böbrek hastalığı olan kiĢilerde yüksek protein alımının uzun dönemde 

hasara yol açtığı ve glomerüler filtrasyon hızındaki azalmayı artırdığı gözlemlenmiĢtir. 

Protein bu etkisi angiotensin II ve endotelin benzeri mediyatörlerin üzerinden 

yapmaktadır. Yüksek protein alan kronik böbrek hastalarında mortalite  daha yüksek 

olduğu tespit edilmiĢtir. Bu  hastalarda diyet  ayarlanırken malnütrisyon riskini de 

akılda tutmak gereklidir çünkü malnütrisyon da mortaliteyi etkilemektedir (64). 

 

           f-) Kalsiyum ve Fosfor Etkisi 

           Kronik böbrek hastalarında böbrek parankimine kalsiyum fosfat depoları normal 

popülasyona göre yüksek düzeyde saptanmaktadır. Kalsiyum fosfat bilesiği böbrek 

parankiminde, tübüllerde ve bazal membranda birikerek fibrozise neden olmaktadır. 

Fosfor düzeyinin düĢük olması kalsiyum fosfat oluĢumunu azaltarak böbrek hasarının 

ilerlemesini engeller (65). 
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           g-) Hipertansiyon 

           Hipertansiyonun böbrek hasarını baĢlatıcı etkisi ve hastalığın ilerlemesindeki 

rolü son yıllarda yapılan çalıĢmalarda kesin olarak ortaya konulmustur. Alttaki hastalık 

hangi nedenle olursa olsun yüksek kan basıncı, glomerüler kapiller hipertansiyona 

neden olarak nefron kaybına ve kronik böbrek hastalığının ilerlemesine sebep 

olmaktadır. Diyabetik ve diyabetik olmayan kronik böbrek hastalığı olan hastalardaki 

çalıĢmalar, GFH’ daki düĢüĢle yüksek kan basıncı arasında ters orantılı bir iliĢkinin 

olduğunu göstermektedir. RAS’ ni bloke eden ajanların kan basıncını  kontrol altına 

almada , GFH’ daki düĢüĢü ve proteinüriyi azaltmada oldukça baĢarılı olduğu tespit 

edilmiĢtir (66). 

 

           h-) Anemi 

           Kronik böbrek hastalığı sürecinde demir eksikliği ve eritropoietin yetersizliğine 

bağlı anemi, sıklıkla ortaya çıkmaktadır. Hematokrit düzeyine bağlı glomerüllerde 

hemodinamik değiĢiklikler oluĢmaktadır. Artan hematokrit düzeyi filitrasyon 

fraksiyonunun artmasına neden olmaktadır. Son yıllarda yapılan çalısmalarda, evre 2-4 

kronik böbrek hastalarında aneminin düzeltilmesinin böbrek hastalığının ilerlemesini 

yavaĢlattığı, çalıĢma kapasitesini ve yaĢam kalitesini artırdığı saptanmıĢtır. Ayrıca 

aneminin düzeltilmesi kardiyak fonksiyonları olumlu etkileyerek mortalite üzerinde 

azaltıcı etki göstermektedir (67 ,68). 

 

           i-) Sigara 

           Kronik böbrek hastalarında, sigara hastalığın ilerlemesine, proteinüride artıĢa 

neden olmaktadır. Bu nedenlerle sigaranın bırakılması KBY ilerlemesini durdurmak 

amaçlı tedavi yöntemlerinden bir tanesi olarak kabul edilmektedir (69)       

 

2.9. Kronik Böbrek Yetersizliğinin Tedavisi 

 

a-) Konservatif Tedavi 

Böbrek fonksiyonlarında belirli bir oranda azalmanın olduğu, ancak vücudun 

ihtiyaçlarını kısmen de olsa karĢılayabildiği hastalarda konservatif tedavi yöntemleri 

kullanılmaktadır. 
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b-) Predispozan nedenlerin ortadan kaldırılması 

Böbrek yetersizliğinin ciddi boyutlara geldiği ve vücudun gereksinimlerini 

ancak karĢılayabildiği bir dönemde araya giren bazı  faktörler böbrek fonksiyonlarında 

hızlı bir kötüleĢmeye yol açar. Bu faktörlerin hemen farkedilip tedavi edilememesi 

durumunda son döneme gidiĢ hızlanır.  Predispozan nedenler olarak adlandırılan 

faktörlerden bazıları Ģunlardır: Sıvı ve elektrolit dengesizliği, sistemik ve üriner 

enfeksiyonlar, anemi, kalp yetersizliği, arteriyel kan basıncının düĢüklüğü veya 

yüksekliği, üriner obstrüksiyon, nefrotoksik ilaçların ve/veya radyokontrast ajanların 

kullanılması, hiperkalsemi, hiperürisemi, gastrointestinal sistem kanaması, altta yatan 

böbrek hastalığının alevlenmesi, gebelik cerrahi giriĢimler ve travmalar. Eğer yeterli 

rezerv hala varsa, bu faktörlerin düzeltilmesiyle böbrekler bir süre daha fonksiyon 

yapabilir. O nedenle, KBY bulunan ve fonksiyonları beklenenden daha hızlı bir Ģekilde 

bozulan tüm hastalarda sayılan faktörleri ekarte edebilmek için klinik, biyokimyasal ve 

görüntüleme yöntemlerini kullanarak ayrıntılı incelemeler yapılmalı, varlığı saptanan 

faktörler tedavi edilmelidir (70). 

 

c-) Diyet tedavisi 

Proteinden kısıtlı bir diyet, böbrek hastalıklarının ilerlemesini yavaĢlatır. Protein 

kısıtlaması aynı zamanda hiperfosfatemi ve metabolik asidozun daha hafif olmasına da 

katkıda bulunur.  Günlük 0.4-0.6 gr/kg miktarında yüksek biyolojik değerli protein 

içeren diyetler verilmelidir. 

 

            d-)Sistemik ve intraglomerüler hipertansiyonun tedavisi 

           Böbrek yetersizlikli hastaların hipertansiyonunda ön planda rol oynayan iki 

faktör sodyum ve su retansiyonu ile RAAS’nin aktivasyonudur. Normalde sistemik kan 

basıncı artınca glomerülün afferent arteriyolünde vazokonstriksiyon ortaya çıkar ve bu 

yüksek basıncın glomerül içine iletilmesine engel oluĢturur. Ancak bazı hastalarda bu 

otoregülasyon yeterli değildir. Sistemik kan basıncının 140/90 mmHg dolayında olması 

halinde bile intraglomerüler basınç çok artar. O nedenle bu hastalarda hedeflenen kan 

basıncı düzeyi daha da düĢük tutulmalıdır. Hipertansiyon tedavisinin ilk aĢamasında tuz 

kısıtlaması yapılır. Bu amaçla günlük tuz alımının 3 gr’ın, bazı hastalarda 2 gr’ın altına 

indirilmesi Ģarttır. Konverting enzim inhibitörleri, böbrek yetersizliğinin baĢlangıcında 

hipertansiyonun kötü etkilerini en iyi Ģekilde önleyen ilaçlardır, çünkü sistemik etkileri 
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yanında glomerül efferent arteriyolünde selektif vazodilatasyon yaptıkları için 

intraglomerüler kan basıncını da etkin Ģekilde düĢürürler. Bilateral renal arter 

stenozunda bu ilaçların kullanımı kontrendikedir (71,72). Kalsiyum kanal blokerleri 

KBY’li hastalarda güvenle kullanılabilir. Beta blokerler, renin inhibisyonu da yaparak 

hipertansiyonu etkin Ģekilde tedavi edebilir. Alfa-metildopa, böbrek fonksiyonları çok 

bozulmuĢ hastalarda seçkin bir ilaçtır. Böbrek kan akımını olumlu yönde etkilemesi ve 

karaciğerde metabolize olması nedeniyle doz  ayarlama gerekliliği  yoktur. 

            

e-) Proteinürinin azaltılması 

Diyet ve  anjiotensin konverting enzim inhibitörleri selektif bir Ģekilde 

intraglomerüler basıncı,  proteinüriyi azaltır (73,74). 

            

f-) Hiperfosfateminin tedavisi 

           Hastalar diyetle en fazla 800 mg fosfor almalıdır. Bazı durumlarda yalnızca diyet 

uygulaması ile hiperfosfatemi önlenemez; bu durumda gıdalardaki fosfor emilimini 

önlemek üzere barsakta fosfor bağlayıcı ajanlar kullanılır. Bu amaçla en sık kullanılan 

ilaçlar, oral yoldan alınan alüminyum hidroksit veya kalsiyum karbonat ya da  asetat 

tuzlarıdır (51). 

 

           g-) Hiperlipideminin tedavisi 

           Kronik böbrek yetersizliğinin tipik histopatolojik bulgusu olan 

glomerülosklerozun aterosklerozla birçok benzerliği vardır. O nedenle, kan lipid 

düzeylerinin düĢürülmesiyle böbrek hastalığının seyri de olumlu yönde 

etkilenebilmektedir ( 51,70). 

 

           h-) Replasman Tedavileri 

           Yetersizliğin çok ilerlediği ve böbreklerin vücudun ihtiyaçlarını hiçbir Ģekilde 

karĢılayamadığı durumlarda hastayı hayatta tutabilmek için böbreğin görevlerini yerine 

getirecek alternatif tedavi yöntemlerine baĢvurulur. Bunlar, hemodiyaliz, periton 

diyalizi ve renal transplantasyondur. Tüm bu tedavi seçenekleri hastaya sunulur ve her 

hasta için ayrı ayrı değerlendirilerek uygun olan replasman tedavisine baĢlanır. Her bir 

replasman seçeneğinden zamanla bir diğerine geçmek mümkündür (51,70). 
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         3. MATERYAL VE METOD 

 

           Hasta Grubu 

           2007-2009 yılları arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji 

Bilim Dalına kadavradan böbrek nakli için veya Renal transplantasyon  amacıyla 

baĢvuran, kronik böbrek yetmezliği tanısı almıĢ hastalardan; DNA izolasyonları spin 

kolon yöntemi kullanılarak,  lokusların genotiplendirilmesi ise düĢük çözünürlükte 

PCR-SSO (luminex)   yöntemiyle gerçekleĢtirilerek doku grubu çalıĢılanlar hasta grubu 

olarak belirlendi.  

 

           Kontrol Grubu 

           2007-2009 yılları arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 

Bilim Dalına  doku grubu çalıĢılması için baĢvuran ve  herhangi bir hastalığı olmayan , 

hematolojik hastalığı bulunan hastalarla akraba olan veya olmayan kiĢilerden; DNA 

izolasyonları spin kolon yöntemi kullanılarak, lokusların genotiplendirilmesi ise düĢük 

çözünürlükte PCR-SSO(luminex) yöntemiyle gerçekleĢtirilerek doku grubu çalıĢılanlar 

kontrol grubu olarak belirlendi.   

 

           İstatistiksel değerlendirme 

           Hastalara ve kontrol grubuna ait değerler ortalama ± standart sapma olarak 

belirtildi. Verilerin analizinde SPSS for Windows 15,0 programı kullanıldı. Analiz 

öncesinde tüm verilerin normal dağılımları test edildi. Tüm veriler norrnal dağılım 

gösterdiğinden grupların karĢılaĢtırılmasında oransal veriler için Khi-kare testi 

uygulandı. P≤0.05 olan değerler istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 
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                                                 4. BULGULAR 

           ÇalıĢmamızdaki  156 kronik  böbrek yetmezliği hastasının % 42.9’ u kadın % 

57.1’ i erkek, kontrol grubumuzun  % 54.2’ si kadın % 45.8’ i erkeklerden oluĢuyordu.  

Ortalama yaĢ ise  hasta grubumuzda  40,6 ± 15.7 kontrol grubumuzda  41.5  ± 12.6 idi.   

           Hasta grubunda  en sık görülen HLA A grubu  antijenleri   % 39,7 ile A*02 , % 

32.7 ile  A*24 , % 21.8 ile HLA A*03 , % 19.2 ile A*01 , % 13.5 ile A*26,  Kontrol 

grubumuzda ise % 40.3 ile HLA A*02 , % 32.9 ile A*24 , % 25 ile A*03 , % 19 ile 

A*01, % 10.6 ile  A*68 olarak sıralanmaktaydı.  
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B grubu antijenlerinden hasta grubumuzda ilk 5 sırayı % 31.4 ile B*35 , % 30.1 

ile B*51 , % 14.7 ile B*18 , % 10.9 ile B*15 , % 9.6 ile B*44,  kontrol grubumuzda % 

28.7 ile B*51 , % 26.4 ile B*35 , % 10.6 ile B*44 , % 10.3 ile B*07 ve % 10.2 ile  B*55 

almıĢtı.

 

 

C grubu antijenlerinin hasta grubumuzdaki sıralaması ; % 37.8  Cw07 , % 30.8  

Cw04 , % 21.8 Cw12 , % 17.3 Cw06 , % 16 Cw03,  kontrol grubumuzda % 38 Cw07 , 

%28.7 Cw12 , % 22.2 Cw06 ,% 21.8 Cw04 , % 20.8 Cw03 Ģeklindeydi. 
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HLA DRB1 grubunda ; % 44.2 ile DRB1*11 ilk sırayı alırken  onu % 26.9 ile 

DRB1*04 ,  , % 24.4 ile DRB1*13, %16.7 ile DRB1*15 ve % 13.5 ile DRB1*14 izledi. 

Kontrol grubumuzda bu sıralama ; % 35.6 DRB1*11 , % 26.9 DRB1*04 , % 26.4  

DRB1*13, % 19.9 DRB1*15 , %17.6 DRB1*07 Ģeklindeydi.  

 

 

 

HLA DQB1 hasta grubunda ; DQB1*03  % 73.1 , DQB1*05  %33.3 , DQB1*06 

%32.7 , DQB1*02 %21.8 ve kontrol grubunda ; DQB1*03  % 63.4 , DQB1*06 % 32.7 , 

DQB1*05  %36.6 , DQB1*02 %26.9  Ģeklinde sıralandı.  
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           DRB3* ( HLA DR52) hastaların % 79.3 ünde kontrol grubunun % 77.3’ ünde 

           DRB4* Hastaların 37.8’ inde konrol grubumuzun % 44 ‘ünde 

           DRB5* Hastaların % 21.8 Kontrol grubunun % 27.8’ inde bulunmaktaydı.  

 

 

HLA B*52 hastalarımızın % 1.9’ unda (n: 3) konrol grubumuzun % 7.4’ ünde 

(n: 16) bulunmaktaydı ve istatistiksel olarak anlamlıydı. (P : 0.013) 

HLA B*58 hasta grubumuzun % 3.8’ inde (n: 6) kontrol  grubumuzun % 10.2 

sinde (n: 22) bulunmaktaydı ve istatistiksel olarak anlamlıydı. (P : 0.016) 

HLA B*40 hastalarımızın % 9.6’ sında (n: 15) kontrol grubumuzun % 3.7’ sinde 

(n:8) bulunmaktaydı ve istatistiksel olarak anlamlıydı. (P : 0.018) 

HLA Cw*04 hasta grubumuzun % 30.8’ inde (n: 48) kontrol grubumuzun % 

21.8’  inde (n :47) bulunmaktaydı ve istatistiksel olarak anlamlıydı. (P : 0.033) 

HLA Cw*05 hasta grubumuzun % 5.8’ inde (n: 9) kontrol grubumuzun % 1.9’ 

unda (n: 4) bulunmaktaydı ve istatistiksel olarak anlamlıydı. (P : 0.041) 

HLA DRB1*12 hasta grubumuzun % 8.3 ‘ ünde (n: 13) kontrol grubumuzun  % 

3.2’ sinde  (n:7) bulunmaktaydı ve istatistiksel olarak anlamlıydı. (P: 0.028) 

HLA DQB1*03  hasta grubumuzun % 73.1 ‘inde (n: 114) kontrol grubumuzun % 

63.4’ ünde  (n: 137) bulunmaktaydı ve istatistiksel olarak anlamlıydı. (P : 0.032) 
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     5. TARTIŞMA 

           Ülkemiz dünyanın en kozmopolit coğrafyasında bulunmaktadır. Jeopolitik 

konumu itibariyle bu bölge tarih boyunca birçok medeniyete ev sahipliği yapmıĢtır.  

Hititlerden modern Türkiye’ye kadar pek çok uygarlığın kurulduğu bu coğrafya en eski 

ticaret yolu olan ipek yolu ile dünyayı birbirine bağlayan bir köprü olmuĢtur. Bu 

nedenle sosyokültürel açıdan ve tarihi kökenleri birbirinden çok farklı özellikler taĢıyan 

toplumlar bu coğrafyada varolmuĢlar ve halende bir arada yaĢamaktadırlar. Bu sebeple 

Türkiye popülasyonu kendi içinde bölgesel genetik farklılıklar gösterebilmektedir.  

           Prim ve ark.(75) Doğu anadolu bölgesinde , Haydardedeoğlu ve ark.(76) Orta 

Anadolu bölgesinde , TaĢtan ve ark.(77) tüm Türkiye’de, Pala ve ark.(78) Trakya 

bölgesinde, Temiz ve ark.(79) Akdeniz bölgesinde populasyon tabanlı HLA 

antijenlerinin sıklığını  belirlemeye yönelik çalıĢmalar yapmıĢlardır. Ancak Karadeniz 

bölgesinde yapılmıĢ benzer bir çalıĢmaya rastlamadık. Üniversite Hastanemiz bölge 

hastanesi olma özelliğine sahiptir. Hasta populasyonumuz Samsun ve çevre illerden 

gelen hastalardan oluĢturmaktadır. Bu nedenledir ki çalıĢmamızdaki kontrol grubunun 

Batı ve Orta Karadeniz bölgesi HLA dağılımı olarak kabul edilebilir olduğunu 

düĢünmekteyiz.  

           HLA frekanslarını incelediğimizde Trakya bölgesinde en sık görülen HLA A 

allelleri ;  A*02 (%20.5), A*11 (%13.3) ve A*24 (%12.4), HLA-B allelleri B*35 

(%22.9), B*51 (%12.4) ve B*07 (%8.1), DR allelleri  DR*11 (%17.6), DR*13 (%13.3), 

DR*15 (%12.9) ve DR*04 (%12.4)  Ģekelinde sıralanmıĢtır (78).  

           Akdeniz bölgesinde en sık görülen HLA allelleri  A*02 (37.39), A*03 (21.3), 

A*01 (22.8), Bw6 (%75,38), Bw04 (%65.6), B5 (%38.9), DR52 (%42.97), DQ7 

(%28.68),  Cw04 ( %27.25) , DR11 (%27.14) olarak tespit edilmiĢti (79). Bu çalıĢmanın 

verilerinin hangi yöntemle çalıĢıldığı belirtilmediği için * (moleküler yöntemle  

çalıĢıldığına dair belirteç) iĢareti bu bölge ile ilgili karĢılaĢtırmalarda kullanılmamıĢtır.   

           1993 yılında Yasavul ve arkadaĢları tarafından yapılan ve Hacettepe 

Üniversitesine renal transplantasyon amacıyla baĢvuran hastaların ve donörlerinin 

incelendiği çalıĢmadaki verilere bakılğında ; iç anadolu bölgesi için HLA  allelleri A02, 

A24, A03 , B35, BS1, B44 , DR11, DR4, DR15, DQ7, DQ6, DQ2 olarak 

sıralanmaktadır (80).  

           Bizim kontrol grubumuzda  HLA A allelleri içinde en sık görülen A*02 (%40.3) 

dir. Bunu A*24 (%32.9) ve A*03 (%25) izlemiĢtir.  HLA A allellerinin dağılımı  diğer 
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bölgelerimizle oranları farklı olmakla birlikte benzerlik göstermekteydi. Özellikle en sık 

görülen allelin A02 olması bölgelerin ortak özelliğiydi (Tablo VII). 

           Bizim kontrol grubumuzda sık görülen B grubu allellerinde ; %28.7 ile B*51, % 

26.4 ile B*35 ve % 10.6  ile B*44 sıralaması vardı.  Bu dağılım Trakya bölgesi ve 

kısmende  Ġç anadolu bölgesi ile benzer ancak Akdeniz bölgesi ile farklılık 

göstermekteydi. Bir diğer dikkat çekici nokta ise HLA B*51 frekansının %28.7 ile ilk 

sırada yer almasıydı ( Tablo VIII).  

           Bizim kontrol grubumuzda HLA DR allellerinde % 35.6 DRB111 , %26.9 DRB1 

04, % 26.4 DRB113 sıralaması oluĢmuĢtu. HLA DRB1 allellerindeki bu dağılım diğer 

bölgelerimizdeki dağılımlarla en çok benzerlik gösteren lokus olma özelliğini 

taĢımaktaydı.  Ayrıca bu lokusda en sık gözlenen DRB111 diğer bölgelerimizde de en 

sık gözlenen allel olarak göze çarpmaktaydı. Prim ve ark.(75), Haydardedeoğlu ve 

ark.(76), TaĢtan ve ark.(77) tarafından yapılan çalıĢmalarda da DRB111 en sık görülen 

HLA DR alleli olmuĢtu.  Bizim çalıĢmamızdaki oranlar ve sıralama bu çalıĢmalarla 

benzerlik göstermekteydi (tablo IX). DRB111 Türk toplumunda en sık görülen DRB1 

alleli olma özelliğini taĢımaktadır. Bu allelin en sık görüldüğü diğer bir toplum 

Yunanlılardır(81,82). Papassavas ve ark.(81) Ġle Pratsidou-Gertsi  ve ark.(82) Yaptıkları 

Yunan 1 ve Yunan 2 çalıĢmalarında bu oranları sırasıyla % 52 ve % 27.5 olarak 

bulmuĢlardır. Hristova-Dimceva ve ark.(83) Makedonyalılarda DRB111 dağılımını % 29 

, Grubić Z ve ark.(84) Hırvatlarda bu oranı % 15 olarak bulmuĢlardı.  

 

Tablo VII : Bölgelerimizin A antijen dağılımı 

HLA A  alleli 1. sıklık 2. sıklık 3. sıklık 

Trakya Bölgesi      A*02 (% 20.5)      A*11 (% 13.3)      A*24 (% 12.4) 

Akdeniz Bölgesi      A 02 (% 37.3)      A 03 (% 21.3)      A01 (% 22.8) 

Ġç Anadolu Bölgesi       A*02 (% ?)      A*24 (% ?)      A*03 (%?) 

Karadeniz Bölgesi      A*02 (% 40.3)      A*24 (% 32.9)      A*03 (% 25) 
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Tablo VIII : Bölgelerimizin B antijen dağılımı 

HLA-B  alleli 1. sıklık 2. sıklık 3. sıklık 

Trakya Bölgesi      B*35 (% 22.9)      B*51 (% 12.4)      B*07 ( (% 8.1) 

Akdeniz Bölgesi      Bw6 (% 75,3)      Bw04 (%65.6)      B5 (% 38.9) 

Ġç Anadolu Bölgesi       B35 (% ?)      BS1 (% ?)      B44 (% ?) 

Karadeniz Bölgesi      B*51 (% 28.7)      B*35 (% 26.4)      B*44(% 10.6) 

 

Tablo IX : Bölgelerimizin  HLA-DRB1  antijen dağılımı 

HLA-DRB1  alleli 1. sıklık 2. sıklık 3. sıklık 

Trakya Bölgesi      DR*11 (% 17.6)      DR*13 (% 13.3)      DR*15 (% 12.9) 

Akdeniz Bölgesi      DR 11 (% 27.1)      DR 04 (% 18.3)      DR 15 (% 15.4) 

Ġç Anadolu Bölgesi       DR 11 (% ?)      DR 04 (% ?)      DR 15 (% ?) 

Karadeniz Bölgesi      DR*11 (% 35.6)      DR*04 (% 26.9)       DR*13 (% 26.4) 

 

 

           HLA C ve DQ allelleri  sadece Temiz ve ark.(79) Tarafından çalıĢılmıĢ ve burda 

en sık gözlenen HLA C alleli % 27.25 ile Cw04 ve % 18.4 ile Cw07 olmuĢtur.  Bizim 

kontrol grubumuzda C allelleri büyükten küçüğe doğru  ; % 38 ile Cw07,  %28.7 ile 

Cw012, % 22.2 ile Cw06, %21.8 ile Cw04 olarak dağılım gösterdi.  DQ allellerinden 

Akdeniz bölgesinde DQ7 % 28.6 ile  ilk sırada yer alırken bizde % 63 ile DQ 03 ilk 

sıradaydı.   

           Atasoy ve ark. Türkiye’nin değiĢik bölgelerinden, birbiri ile akrabalık iliĢkisi 

olmayan 973 bireyin HLA-A ve HLA-B antijenlerini standart iki basamaklı 

mikrolenfositotoksisite yöntemi ile tiplendirmiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda, lökosit 

antijenlerinin dağılımında bölgesel farklılıklar olduğu belirtilmiĢtir (85).  

           Toplumların birbirleriyle akrabalıklarını ortaya koymak açısından HLA’lar 

arasında daha ayırt edici ve bilgi verici olması sebebiyle II. Sınıf antijenlerden olan 

HLA-DR tercih edilmektedir.  Machulla ve ark.(86) HLA-A, -B, -CW, DRB1 ve DQB1 

lokuslarını Moğol populasyonlarında PCR-SSP yöntemi ile tiplendirmiĢlerdir. Sonuçlar; 

Khalka, Tsactan, Dold, Alman, ve Anadolu Türkleri populasyonlarıyla 
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karĢılaĢtırılmıĢtır.  Khalka ve Tsactan populasyonlarının benzerlik gösterdiği; Türkler 

ve Almanların ise Moğol populasyonlarından farklı olduğu saptanmıĢtır.  

           Arnaiz-Villena ve ark.  Akdeniz ve Sahra populasyonlarında HLA allellerini 

çalıĢmıĢlardır. ÇalıĢma sonuçlarına göre; Türklerin (Anadolulular) diğer Akdeniz 

populasyonlarından önemli farklılık göstermediği,  Ermeni populasyonunun  ise genetik 

olarak Türk ve diğer Orta Doğu populasyonlarına benzediği bulunmuĢtur(87). 

Literatürde bu ve benzeri birçok çalıĢma mevcuttur.  

            Bizim verilerimizdeki  HLA  A lokusunda A02 den sonra A24 ve  A03 

Ģeklindeki sıralama Çin ve Japon toplumu verilerine  uymaktadır (88). DRB1 dağılımı 

açısından bakıldığında Yunan ve  Makedon toplumlarının verileriyle benzerdir.             

            Yasavul ve ark.(80) 1993 yılında kronik böbrek yetmezliği olan hastalar ile bu 

hastaların akraba olan ve olmayan sağlıklı donörlerinde doku grubu antijenlerinin HLA 

haplotiplerinin ve dengesiz bağlantı sıklıklarını karĢılaĢtırmıĢlar ve  çalıĢmada kronik 

böbrek yetmezliğinde  HLA ile  kronik böbrek yetmezliği arasında bir iliĢki olmadığı 

sonucuna varmıĢlardı. Bu çalıĢmada doku tiplendirme tekniği olarak moleküler yöntem 

kullanılmamıĢtı. Tan ve ark. Çin toplumunda serolojik yöntemler ile moleküler 

yöntemleri karĢılaĢtırmıĢlar ve uyumsuzluk oranının HLA-A ve -B için %9 ve %12.2 

olduğunu bildirmiĢlerdir (89).  Benzer bir çalıĢmada Mytilineos ve ark. HLA-A ve -B 

için uyumsuzluk oranlarını %4.8 ile %10.5 olarak bildirmiĢlerdir (90). Li ve ark. kordon 

kanından hazırlanan örneklerde karĢılaĢtırma testleri uygulamıĢ ve serolojik yöntemin 

hata oranını %13.8 olarak bildirmiĢtir (91).  

           Bizim çalıĢmamızda istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen farklılıkların 

olmasının nedeni o yıllarda HLA antijenlerinden tanımlananların ve çalıĢılabilenlerin 

sayısının az olması ve-veya çalıĢma tekniğinden kaynaklanıyor olabilir.  

           Karahan ve ark. (92) Son dönem böbrek yetmezlikli hastalar ile  hastalıksız 

normal populasyonun HLA dağılımları arasındaki farkları incelemiĢler ve HLA A11-

23-24-26-30-32-66-68-69 allellerini hasta grubunda daha düĢük bulmuĢlardı (92). Bizim 

çalıĢmamızda HLA A allellerinin dağılımında hasta grubumuzla kontrol grubumuz 

arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Ayrıca bizim hasta grubumuzda 2. 

en sık görülen A antijeni %32.7 ile A24 olmuĢtu.  HLA A26 ise hasta grubumuzda 

kontrol grubumuza nazaran daha yüksek düzeyde bulunmaktaydı. Karahan ve ark. B 

grubu allellerinden HLA B58’ i  hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiki olarak 
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anlamlı bir Ģekilde yüksek bulmuĢlardı (92). Bizim çalıĢmadaki sonuç tam aksi 

yöndeydi. ÇalıĢmamızda HLA B58 ‘ i hasta grubumuzda daha düĢük bulduk ve bu 

istatistiki olarak anlamlıydı. Karahan ve ark. HLA B7 ve B57’ yi hasta grubunda daha 

düĢük bulmuĢlardı bizim çalıĢmamızda da Hasta grubunda B7 ve B57 kontrol 

grubumuza göre % olarak daha düĢük düzeyde bulunmaktaydı ancak bu istatistiki 

olarak anlamlılık kazanmamıĢtı. Karahan ve ark. DRB111 düzeyini hasta grubunda daha 

düĢük bulmuĢlardı. Tam aksine bizim çalıĢmada DRB111 hasta grubumuzda kontrol 

grubumuza nazaran % 9 daha fazlaydı. Ancak bu istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

           Crispim ve ark.(94) HLA A78 ve DR*11 allellerinin son dönem böbrek 

yetmezlikli hastalarda daha yüksek, HLA B14’ ün ise daha düĢük  olduğunu  ancak 

bunun istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığını bildirmiĢlerdi. Bizim 

çalıĢmamızda da DR*11 istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte son dönem 

böbrek yetmezlikli hastalarda daha yüksek ve HLA B14 ise son dönem böbrek 

yetmezlikli hastalarda daha düĢük düzeydeydi. HLA A78 ise hastalarımızın hiç birinde 

mevcut değildi.  Crispim ve ark. DR11 ve HLA B14 ile ilgili verileri bizim verilerimizle 

örtüĢüyordu. Ancak crispim ve ark. Son dönem böbrek yetmezliği ile HLA arasında 

istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir sonuç tespit etmediklerini bildirmiĢlerdi.  

           Gorodezky ve ark.(93) HLA DRB1*1502 ve HLA DQB1*0501 alleli taĢıyan Tip 

II Diabetli hastalarda diabetik nefropati geliĢim riskinin yüksek DRB1*0407  alleli 

taĢıyanlarda diabetik nefropati geliĢme olasılığının az olduğunu tespit etmiĢlerdi. 

           Dyc ve ark.(95) yaptıkları çalıĢmada HLA A2 allelinin son dönem böbrek 

yetmezlikli genç diyabetik hastalarda daha fazla görüldüğü yönünde bir sonuca 

ulaĢtıklarını bildirmiĢlerdi.  

           Freedman ve ark.(96) hipertansif beyazlarda DR3 allelinin fazla olduğunu , 

Beyazlarda ise A1 ve B8 allellerinin daha az,  HLA B35 allelinin  daha fazla olduğu 

yönünde bir sonuca ulaĢmıĢlardı.  

           Tonbul ve ark.(97) Tip I diabetli hastalarda ;  HLA-A2, B8 ve A2+B8 antijenleri 

bulunan vakalarda bu antijenleri taĢımayanlara göre mikroalbuminüri görülme riskini 

sırasıyla 5, 3.5 ve 10 kat daha yüksek bulmuĢlardı. Bizim hasta kayıt sistemimizin 
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eskiden sağlam olmaması dolayısıyla ve  son evrede hastaneye baĢvuran hasta sayımızın 

fazla olmasından dolayı  etyolojilerine göre bir ayrım yapamadık.   

           Bizim  çalıĢmamızda hasta grubumuzda  HLA B*52 ve HLA B*58  düĢük,  HLA 

B*40  , HLA Cw*04 , HLA Cw*05 , HLA DRB1*12 ve HLA DQB1*03 yüksek 

frekanslarda bulunmaktaydı. Bulgularımız istatistiki olarak anlamlıydı.   

           Literatürü taradığımızda son dönem böbrek yetmezliği ile HLA arasında iliĢki 

olduğuna dair baĢka bir veriye rastlamadık.  

  

                                                                    SONUÇ 

1-   Polimorfik sistemlerin dağılımı ve frekansları populasyonların genetik 

yapılarını ortaya çıkarmakta toplumların  birbirleriyle  olan akrabalıklarını 

incelemek için kullanılmaktadır. Türkiye’ nin çok kozmopolit bir toplum 

yapısına sahip olması dolayısıyla HLA dağılımları bölgelere göre büyük 

farklılıklar  göstermektedir.  KüreselleĢen  dünyada HLA dağılımları arasında 

büyük farklılıkların yıllar içersinde azalarak belirli bir dengeye geleceği 

aĢikardır. KüreselleĢmeyle birlikte Gen havuzları değiĢecek ve bu zamana 

kadar hiç yan yana gelmemiĢ olan HLA antijenleri bir araya gelebilecektir. 

Daha önce bir arada bulunmamıĢ olan HLA allerinin bir bireyde bulunması ile 

yeni hastalıklar ortaya çıkabilir.  KüreselleĢme  ile birlikte HLA ile iliĢkili 

olarak tanımlanmıĢ olan hastalıkların sayısı belki de giderek azalacaktır ancak 

HLA ile iliĢkili yeni tanımlanmamıĢ hastalıkların da doğması olasıdır.  

2-  Hastalıkların etyolojisini bildiğimiz zaman bizlerin asli görevi olan koruyucu 

hekimlik daha kolay olmakta ve tedavi yöntemleri konusundada ilerlemeler 

sağlamaktayız. Bu çalıĢmamızda halen en geliĢmiĢ ülkelerde bile gerçek 

etyolojisinin çoğu kez bulunamadığı Kronik böbrek yetmezliği ile HLA 

arasında olası bir etyolojik iliĢki varlığını araĢtırdık. Buna  benzer çalıĢmaların 

KBY ve diğer hastalıkların etyolojisinin ortaya çıkarılmasına yönelik olarak 

yapılması gerektiği düĢüncesindeyiz. 
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