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OZET

Ulkemizdeki genel yetiskin popiilasyonunda Kronik Bobrek Yetmezligi siklig
% 17,6 olup her 6 kisiden birisinin bu hastaliktan etkilendigi sdylenebilir. Kritik evre
olarak kabul edilen 3-5. evrelerdeki (diisiik GFH :<60 ml/dk) hasta orani ise % 5,4
diizeyinde olup yaklasik 2,5 milyon kisiyi ilgilendirmektedir. En gelismis tlilkelerde dahi
son dénem bobrek yetmezliginin etyolojisi cogu kez tespit edilememektedir. Insan
16kosit antijenleri (HLA) 6. kromozomun kisa kolunda sentromere yakin bir yerde
yerlesmistir. HLA ile birgok hastalik arasinda iliski varhi§i ortaya konmustur.
Caligmamizda kronik bobrek yetmezligi ile HLA arasinda olas1 bir iliski varligim
ortaya koymayi ve bolgemizin HLA dagilimin belirlemeyi amagladik. Calismamiza
156 son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastast ve SDBY hastaligi bulunanlarla
akraba olmayan, halen hastaliksiz 216 kisi alindi. Bolgemizin HLA dagilimi ; 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, DRB; allellerinde DRB1*11 %35.6 , DRB1*04 %26.9 , DRB;*13 %19.9 ,
DQB; allellerinde DQB;*03 %63.4 , DQB1*06 %32.7 , DQB1*05 %36.6 seklinde bir
dagilima sahipti. DRB3* bolgemizin %77.3° iinde DRB*4 %37.8” inde mevcuttu.

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen degerler icersinde SDBY olan
hastalarimizda HLA B*52 (P: 0.013) ve HLA B*58 (P: 0.016) daha diisiikk , 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 yiiksek frekansda bulunmaktaydi.

Bolgemizin HLA dagilimi diger bolgelerin HLA dagilimina genel olarak
benzemekteydi. SDBY hastalarrmizin HLA dagilimlarinda daha o6nce yapilan
calismalarla ¢ok farkli bulgularimizin olmasi nedeniyle bu konuda ¢aligmalarin
artirtlmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler : Son donem bobrek yetmezligi , HLA , Karadeniz bolgesi
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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. In our study, we aim to execute the relationship between end stage renal
disease and HLA and determine the HLA distribution in our region. in 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 DRB; allele DRB;*11 % 35.4, DRB;*04 %26.9, DRB;1*13 %19.9;in the
DQB; allele DQB; *03 % 63.4, DQB;*06 % 32.7, DQB;*05 %36.6.

In 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 DRB;*12 (P: 0.028), HLA DQB;*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. In 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. GIRIS VE AMAC

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yiiriitiilen ve Tiirkiye'de 18 yas listii 10 bin
872 kisi arasinda yapilan "Tiirkiye'de Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi”
Arastirmasi'nin ilk verilerine gore Ulkemizdeki genel yetiskin popiilasyonundaki
Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) sikligt % 17,6 olup her 6 kisiden birisinin bu
hastaliktan etkilendigi sOylenebilir. Kritik evre olarak kabul edilen 3-5. evrelerdeki
(diistik GFH :<60 ml/dk) hasta orani ise % 5,4 diizeyinde olup yaklasik 2,5 milyon
kisiyi ilgilendirmektedir. KBY ’nin kadinlarda daha sik oldugu, yaslanma ile hastalik
riskinin belirgin sekilde arttig1, kirsal bolgede yasayanlarda riskin daha fazla oldugu ve
ayrica Marmara ve Glineydogu bdlgesinde yasayan insanlarimizda KBY oranlarinin
daha yiiksek oldugunu tespit edilmistir. Bobrek hastaligi agisindan risk olusturan
komorbid durumlarin sikli§i da bu arastirmada incelenmekte olup Major risk
faktorlerinden HT orani: % 37,2, DM orani: % 12,6, metabolik sendrom orani: % 37,6,
aktif sigara kullanimi: % 31,9 ve % 50' ler diizeyinde de hiperlipidemi oranlari
saptanmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi'nin (TND) kayit sistemi verilerine gore sayisi
50.000 © 1 bulmus diyaliz hasta sayis1 ve yillik yiizde 3' Ui gecen artis oranlan ile
birlestirildiginde, KBY'nin {ilkemizdeki en o6nemli halk sagligi sorunlarindan birisi
oldugu goriilmektedir.

Insanlardaki Majér Histocompatibility Complex (MHC) gen bélgesinden
kodlanan molekiiller Human Leucocyte Antigen (HLA) olarak isimlendirilmistir. HLA
antijenlerinin olusumundan sorumlu genler 6. kromozomun kisa kolunda sentromere
yakin bir bolgede (6p21.31) yerlesmistir. Tanimlanabilen HLA sayist ve HLA ile
iliskilendirilen hastaliklarin sayisi giin gegtikge artmaktadir. HLA ile hastalik asindaki
en iyi iligki ankilozan spondilit ile HLA B27 birlikteligidir.

Bu bilgiler 1518inda diizenlenen ¢alismamizin amaci ; Bati ve Orta karadeniz
bolgesinin HLA dagilimin belirlemek ve Kronik bobrek yetmezligi ile HLA arasinda

olas1 bir iligki varligini aragtirmaktir.


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

2. GENEL BILGILER

2.1. Insan Lokosit Antijenleri (Hurnan leucocyte antigens; HLA)

Insanlardaki MHC gen bdlgesinden kodlanan molekiiller HLA (human leucocyte
antigen) olarak isimlendirilmistir. HLA antijenlerinin olusumundan sorumlu genler 6.
kromozomun kisa kolunda sentromere yakin bir bolgede (6p21.31) yerlesmis olup,
yaklasik olarak 4 Mbp'lik bir yer kaplar (1,6). Farelerde bu gen bolgesi 17 numarali

kromozomun H-2 bolgesinde bulunur (9).

2.1.1. Tarihge

Non-immiinolojik ve immiinolojik fonksiyonu olan bir dizi genden olusan MHC
gen bolgesi ilk kez Peter Gorer tarafindan 1937 yilinda farelerdeki transplantasyon
calismalar1 ile ortaya c¢ikarilmistir (1,2). 1958 yilinda Jean Dausset tarafindan bu
genlerin triinleri olan molekiiller tanimlanmis, ayn1 y1l Van Rood ¢ok dogum yapmis
kadinlarin ve kan transfiizyonu yapilmis kisilerin serumlarinda 16kositlere karsi olusan
antikorlarin varhigin1 gostermislerdir (1,2,3). Ik olarak ldkositlerde saptandigi igin
doku antijenleri 1967 yilinda insan l6kosit antijenleri (Human Leucocyte Antigens:
HLA) olarak isimlendirilmistir. Daha sonraki yillarda l6kositlerin disinda biitiin viicut
hiicrelerinde  bulunduklar1 anlagilmis ve bu grup antijen sistemine; Major
Histocompatibility Complex molekiilleri veya MHC antijenleri olarak isimlendirilmistir
(4,5,6,7). MHC genel bir isimdir ve her bir tiiriin ayr1 bir MHC simgesi vardir. MHC
bagisiklig1 denetlemekte ve doku uygunlugunda rol oynamaktadir (8). 1999 yilinda

insan MHC bolgesi tamamen dizinlenmistir.

2.1.2. Isimlendirme

HLA sisteminin nomenklatiirii Diinya Saglik Orgiitii (DSO)' niin denetiminde
HLA- nomenklatiir komitesi tarafindan diizenlenmektedir. Bu komiteye goére 3 ana
gruba ayrilan bu bélgede MHC Smif-1 (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G-H), MHC Smf-1I
(HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC Smif-lll (C2, C4A, C4B, PF, TNF-oc,P)
antijenleri yer almaktadir (9). HLA-A,-B,-C; klasik Smf-1 antijenleridir, hemen her
dokuda eksprese olurlar, fonksiyonlart daha iyi bilinmektedir. HLA-E,-F,-G non-klasik
Siif-I antijenleridir, daha az sayida dokuda eksprese olurlar. HLA-G' nin sadece
plasental dokuda eksprese oldugu ve fonksiyonunun fetiisiin canlilig ile ilgili oldugu

sanilmaktadir. Aynm1 sekilde MHC Smif-Il antijenlerinden HLA-DR,-DP ve DQ klasik
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Smif-1I antijenleridir. Daha fazla dokuda eksprese olup, fonksiyonlar1 hakkinda daha
fazla bilgi mevcuttur (1). MHC sisteminin 6. kromozomdaki lokalizasyonu Sekil I'de

gosterilmistir.
D DDD D DD LTLTD DDD DD DD D D D
P PPP O MM MAMAO QQQ Q Q RR R R R
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Sekil I : MHC sisteminin 6. kromozomdaki lokalizasyonu

http://hla.alleles.org/alleles/index.html’ (¢evrim i¢i) den alinmustir.

Alloantijenlerce ortaya cikartilan ve HLA-D bolgesinde haritalanmis ilk gen
trtinii HLA-D iliskili veya HLA-DR olarak isimlendirilir. Diger iki gen sirasiyla HLA-
DP ve HLA-DQ olarak isimlendirilir. Bu isimlendirme alfabetik siraya gore yapilmistir.
HLA bélgesi insanlarda MHC, farelerde H-2 bdlgesi olarak bilinir. Farkli HLA ve H-2
lokuslar1 yapisal ve fonksiyonel olarak homologdur. Insan HLA-A, B ve C'leri fare H-
2K, D ve L'lerine benzer ve Sinif I MHC molekiilleri olarak isimlendirirken, insan
HLA-DP, DQ ve DR’ leri fare I-A, I-E'lerine benzer ve Siif II molekiilleri olarak
isimlendirilirler (10, 11, 12).

MHC gen bolgesinin her lokusunda her biri farkli HLA antijenlerinden sorumlu
allel genler mevcuttur. Her lokustaki bu alleller HLA harflerinden sonra lokus ve
numara yazilarak ifade edilirler (HLA Al, HL A2 gibi). Bir lokusta heniiz tam olarak

spesifiye edilmemis bir allel, rakamdan 6nce workshop kelimesinin bas harfi olan

3


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

yazilarak ifade edilir (HLA-Bwl gibi). Daha sonraki ¢alismalarda kesin olarak
tanimlanir ise, w harfi elimine edilir (13,14).

HLA allelleri ve driinleri HLA antijeni olarak ifade edilirler. HLA
antijenlerinden molekiil lizerinde tek bir allel ile tanimlanan antijenlere 6zel HLA
antijenleri denilir. Her biri 6zel HLA antijeni iceren molekiillerde genel olarak bulunan
antijenlere genel HLA antijenleri adi verilir. Genel HLA antijenlerine 6rnek olarak
HLA-BW4, HLA-BW6 verilebilir (9). Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Isimlendirme
Komitesi, Mayis 2002'de; "13th International Histocompatibility Workshop and
Congress" ardindan, toplantida saptanan kurallar dogrultusunda hem molekiiler hem de
serolojik tekniklerle adlandirmanin ayrintilarint  degerlendirerek, yeni ekler ve
degisiklikler belirlemistir. May1s 2002 itibariyle HLA-A lokusunu olusturan 250, HLA-
B i¢in 490, HLA-C igin 119, HLA-DR i¢in 386, HLA-DP i¢in 119, HLA-DQ igin 75
antijen varh@ resmi olarak ortaya konulmustur (15). DSO HLA isimlendirme
Komitesi'nce 2002 yilinda agiklanan allellerin sayis1 Tablo | de, tanimlanmis HLA
antijenlerinin listesi Tablo Il de goriilmektedir. EKim 20009 itibariyle allellerin, genlerin,
proteinlerin sayilari tablo 111 de goriilmektedir.

Tablo I : DSO HLA Adlandirma Komitesi'nce 2002'de agiklanan alleller.

Lokus Allel sayisi Lokus Allel sayisi
HLA-A 250 HLA-DRBS8 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




Tablo Il : Serolojik ve hiicresel yontemlerle tanimlanabilmis HLA antijenleri

A B C D DR DQ DP
Al B5 B50(21) Cwl Dwl 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 Cwb Dw6 DR5 DQ6(1)  DPw6
A10 B14 B54(22) cw7 Dw7 DR6 DQ7(3)
ALl B15 B55(22) Cw8 Dw8 DR7 DQ3(3)
A19 B16 B56(22) Cwo(w3)  Dw9 DR8 DQ9(3)
A23(9) B17 B57(17) CwlO(w3) Dwi0 DR9
A24(9) B18 B58(17) Dwll(w7) DRI10
A2403 B21 B59 Dwl2  DRIL(5)
A25(10) B22 B60(40) Dwl3  DRI2(5)
A26(10) B27 B61(40) Dwl4  DRI3(6)
A28 B2708  B62(15) Dwl5  DRI4(6)

A29(19) B35 B63(15) Dwl6  DR1403

A30(19) B37 B64(14) Dwl7(w7) DR1404

A31(19) B38(16) B65(14) Dw18(w6) DRI15(2)

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

A33(19)  B3901 B70 Dw20  DRI7(3)

A34(10)  B3902  B71(70) Dw2l  DRI8(3)

A36 B40 B72(70) Dw22
A43 B4005 B73 Dw23 DR51

A66(10) B41 B75(15) Dw24 DR52

A63(28) B42 B76(15) Dw25 DR53

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

AT4(19)  B45(12) B78
A80 B46 B8l

B47
B48 Bw4
B49(21) Bw6




Tablo 111 : EKim 20009 itibariyle allellerin, genlerin, proteinlerin sayilari.

HLA allel sayilari

HLA Simif I allelleri 3.007
HLA Class Il allelleri 1.154
HLA alleleri 4.161
Diger HLA allelleri 109
Gizli alleller 5

HLA smif |

Gen Bir B C E F G
Alleler 893 1.431 | 569 9 21 45
Proteinler | 681 1.165 | 431 3 4 15

HLA siuf |l

Gen DRA | DRB |DQA1 DQB1 DPAl |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




HLA antijenlerinin yakin 6zgiilliik gdsteren antijenik tiplerine "splits" ad1 verilir.
Birbirleri ile yakin iligkileri olan 2 veya 3 HLA antijeni tek bir genel HLA antijeni
olarak diisiiniiliirler. Ornegin, HLA-A29 (10) ve HLA-A30 (10), HLA-A10'un splitleri
olan A29 ve A30 u igerirler. HLA-A10, molekiil {izerinde HLA-A29 ve HLA-A30 6zel
antijenlerini iceren genel antijen olarak diisiiniilebilir. HLA antijenlerinden ayni lokusta
olanlar ile HLA antijen splitleri arasinda serolojik olarak capraz reaksiyonlar goriiliir
(16).

2.1.3. HLA Antijen Sistemi

Jan Klein 1977 yilinda Class I, II, III seklinde HLA ile ilgili ilk siniflandirmay1
yapmistir (1). MHC en yiiksek polimorfizme sahip olan ve insanlik tarihi boyunca en
iyi korunmus bélgelerden biridir (17).

2.2. Major Doku Uyusum Kompleksi (MHC)

MHC molekiillerinin baglica fonksiyonu, T-lenfositlerinin peptide baglanmasini
saglamaktir. T hiicrelerinin enfekte hiicreleri taniyabilmesi icin; hiicre yilizeyinde viral
antijenlerle birlikte MHC antijenlerinin de olmasi gerekir. T hiicrelerinin yabanci
antijenleri tanimasinda; Herhangi bir bireyde olgun T hiicreleri yabanci antijenleri
taniy1p onlara cevap verirken, vucudun kendi proteinlerine tepki gostermezler. Olgun T
hiicrelerinin antijen tanima sistemi, viicidun kendi MHC molekiillleri ile birlesmis
kendi proteinlerine aktivite gosteren T hiicrelerinin, daha timusdaki  gelisim
asamasinda eliminasyonu, buna karsin viicudun kendi MHC molekiilleri ile birlesmis
yabanci peptidlere etki gosteren T hiicrelerinin ise ayni asamada seg¢ilmesi ile meydana
getirilir. MHC molekiillerinin olgun T hiicresi meydana getirerek belirli antijenlere
cevap vermede 6nemli bir yere sahip olabilecegi diistiniilmektedir (18, 19, 20).

Bagisiklik yanitinin olusmasi ve diizenlenmesinden esas olarak {ic molekiil
sorumludur. Bunlar, MHC molekiilleri, T hiicre reseptorleri (T-cell receptor - TCR) ile
bagisiklik yanitinin baslama ve sonlanmasinda belirleyici rol oynayan peptid yapidaki
antijenlerdir (21, 22). Bu mekanizmanin g¢alismasinda rol oynayan 4 temel hiicre;
antijen sunucu hiicreler (antigen presenting cell - APC), yardimci T lenfositler (T-helper
cell - Th, CD4+), B lenfositler (B) ve 6ldiiriicii / baskilayict T lenfositlerdir (cytotoxic /
supressor T cell - Ts, CD8+). Antijen sunucu hiicreler (APC); mikroglia, dendritik

hiicreler ve makrofajlardan olusur, ancak 6zel kosullarda diger bagisiklik sistemi



hiicreleri de (6rnegin B lenfositler) APC olarak fonksiyon gosterebilirler. APC' ler
yiizeylerinde MHC Sif II (MHC-II) molekiillerini tasirlar. Peptid yapisindaki antijen
ile birlikte bir birlesik yap1 olusturan MHC-II ler, Th'leri TCR ler yoluyla uyarirlar. Bu
uyart i¢in ayrica yardimci sinyaller (costimiilator) de gerekmektedir (23,24, 25).
Uyarilan yardimci T lenfositler (Th; CD4+) prolifere olarak "lenfokin" adi verilen
¢oziinebilen maddeler (6rnegin TNF) salgilar. Uyarilan T lenfositleri bir dizi bagisiklik
reaksiyonunun baglatilmasinin  yamisira B hiicrelerini  de wuyararak antikor
sentezlenmesine yardim ederler. Th lenfositlerin degisik altgruplar1 (ThO, Thl veya
Th2) degisik lenfokinler salgilar ve lenfokin tipine gore de farkli etkiler gosterirler (26).

B lenfositlerin gorevi antikor salgilamaktir ve uyarilmalart i¢in 2 gesit sinyal

gerekmektedir. Bunlar :

1) Qlgili antijen, B hiicre yiizey reseptdrlerine veya antikorlara baglanmalidir - T
hiicresinden bagimsiz (T cell independent).
2) Uygun Th lenfosit B hiicresi ile etkilesmeli ve lenfokinler yoluyla uyarici sinyaller

gondermelidir - T hiicresine bagimli (Tcell dependent) (23, 24,26).

APC’ lerin disindaki diger hiicreler MHC-11 yerine MHC-I leri tasirlar. Oldiiriicii
/baskilayic1 T lenfositler (Ts,CD8+); patojen ile enfekte olan hiicrelerin ortadan
kaldirilmasindan sorumludur ve Th lenfositlerin aksine, MHC-I molekiilleri ile birlesen
antijenik peptid molekiillerini taniyarak aktif hale donisiirler. Sekil II’ de Antijenin
APC’lere baglanmasi sonrasinda gelisen olaylar goriilmektedir. CD8+ hiicrelerin bir
diger rolii de; bagisiklik reaksiyonunu dogru zamanda durdurmak veya yavaglatmaktir

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

‘ Ig class switch
NAB

perfonn/granzyme
Fas-FasL

Sekil IT : Antijenin APC’lere baglanmas1 sonrasinda gelisen olaylar
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Bagisiklik sistemi disindaki fonksiyonlart arasinda, 6nemli diger bir fonksiyonu;
hiicre yilizeyindeki diger reseptorlerle (degisik hormon reseptorleri, epidermal biiyiime
faktorli ve transferrin faktorle) etkilesimidir (21). MHC; insanlar, fareler ve siganlarin

tireme siireglerine etki eder (22).

2.2.1. MHC Sinif-1 bolgesi

Class I bolgesi 3-6 kb uzunlugundadir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde, kismen de
trombositlerde ve retikiilositlerde bulunur. Klasik genler olarak nitelenen HLA-A, -B , -
C ve non-klasik olarak tanimlanan HLA-E, -F, -G genlerinin agir zincirlerini ve bunlara
ek olarak MICA, MICB, ¢ok sayida psddogen ve ayrica islevleri iyi anlasilmamis
birgok geni kodlamaktadir. Klasik antijenleri kodlayan genler haricinde Class |
bolgesindeki diger genler; HLA-E, -F, -G, -H, -J, -K, -L dir. Bunlar arasindan
sadece HLA-E, -F, -G cksprese olmaktadir Biitiin molekiil 2 polipeptid zincirden
olusmustur. Agir zincir glikoproteindir. Agir zincire eslik eden B2-mikroglobulin
molekiilii ise MHC bélgesi disinda, kromozom 15'den kodlanmaktadir. Bunlar non-

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

MHC Sinif I molekiillerinin bir diger gorevi de, hiicre i¢indeki peptidleri hiicre
yiizeyine tasimaktir. Burada amaclanan, Ornegin bir viral enfeksiyon sirasinda
sentezlenen viral peptidlerin hiicre yiizeyine tasinmasini ve bdylece bireye ait olmayan
bu molekiillerin sitotoksik T lenfositleri tarafindan taninmasini saglamak ve enfekte

hiicrelerin 6ldiirilmesine giden siireci baslatmaktir (37).

2.2.2. MHC Simif-1I bolgesi

4-11 kb uzunlugundadir. Daha az doku dagilimina sahiptir. Class II bolgesinde
klasik antijenleri kodlayan HLA-DP, -DQ, -DR genlerinin a v e b zincirleri yani sira
HLA-DM, -DN, -DO, TAPI, TAP29 LMP2 ve LMP7 gibi gen bdlgeleri de
bulunmaktadir. Biitliin B hiicreler, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan
hiicrelerde bulunurlar. Birbiri ile non-kovalent baglanmis Alfa ve Beta adli iki
polipeptid zincirinden olusur (27,28,32,35,36). Sekil III’ de bu molekiillerin sematik

goriiniimii goriilmektedir (50).



Sinif | HLA molekuild

Sitoplazma

Sekil I1I : Sinif I ve Sinif II HLA molekiillerin sematik goriintiisii

2.2.3. MHC Sumf-III bolgesi

Kompleman C4 ve C2, Faktor B, 21 hidroksilaz, TNF ve Ksp 70 genleri
kodlanmaktadir. MHC i¢inde yer almasi heniiz anlasilamamistir (35). Gen yogunlugu
oldukca fazladir. Ancak bunlarin bir kismi1 immiin sistem ile iligkili degildir. Bu gen
bolgesi kompleman faktorleri (C2, C4a5 C4b, Timor nekroz faktor (TNF a ve p),
Properdin faktdr) ve 1s1 sok proteinleri gibi immiinolojik reaksiyonlarla iliskili
proteinleri kodlar. Bu antijenlerin immiin sistemde 6nemli fonksiyonlari olmasina

karsin transplantasyon i¢in dnemi gosterilememistir (28,29,33).

2.3. HLA Molekiillerinin Yapisi, Doku Dagilimlar: ve Fonksiyonlari

HLA molekiilleri ve onlar1 kodlayan genler 3 kategori igerisinde bulunur (Class 1,
Class II ve Class III). Class I ve Class II HLA molekiilleri hiicre yiizey
glikoproteinleridir ve aminoasit benzerligi gosterdigi i¢in immunoglobulin siiper
ailesinin iiyesidir (Bu aile T hiicre reseptorleri, immunglobulinler CD4 ve CDS leri
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iceren genis bir hiicre yilizey molekiilleri yelpazesini kapsar) (10). Class I ve Class Il
molekiilleri yapilari, doku dagilimlari ve fonksiyon esaslarina gore ayird edilebilirler.
Class I molekiilleri, HLA-A, B, ve C olarak, Class II molekiilleride HLA-DR, DQ ve
DP olarak ayrilirlar. Class III molekiilleri klasik Kompleman sisteminin C2,C4
faktorleri ile alternatif yoldaki "Pro-perdin faktor-B" 'leri igerir (11,12).

Class III molekiilleri ¢ozlinebilir degildirler ve transplantasyon antijenleri olarak
rol oynamadiklar1 gibi, T hiicrelerine antijen de tanitmazlar. Kompleman genlerinin,
HLA kompleksi icerisindeki lokalizasyonu hala agikliga kavusturulamamustir (38,39).

MHC Smuf-I bolgesi antijenleri glikoprotein yapisinda olup viicutta tiim
cekirdekli hiicrelerin zarinda bulunurlar. Bunlarim her biri iki polipeptit zincirden
olugmustur. Agir zincir veya a zincir 6. kromozomdaki HLA kompleksinden meydana
gelen polimorfik bir glikoproteindir. Beta2 mikroglobulin ise a zincire non kovalent
baglarla baglanmis, 15. kromozom tarafindan regiile edilen kiiciik bir proteindir (40).

Class I HLA molekiilerinin Fonksiyonlar1 Class I molekiilleri fizyolojik rollerine
uygun olarak biitiin g¢ekirdekli hiicrelerde bulunurlar. Bir antijenin CD8 (killer) T
lenfositlerce taninabilmesi ancak Class 1 molekiilii ile birarada tutulmus olmasina bag-
lidir. Bu olgu HLA restriksiyonu olarak isimlendirilir. Ornegin, bir viriis bir hiicreyi
enfekte ettigi zaman, viral antijenler peptid fragmanlarina ayrilirlar. Daha sonra Class |
molekiillerince baglanarak CDS killer T hiicrelerine sunulurular. Belirli bir T lenfositin
antijen resptorii, belirli bir viral peptide ancak belirli bir Class | molekiilii baglaminda
taniyabilir. Bu reseptorler farkli bir Class I molekiilil ile bagli 6zgiin bir peptidi 6zgiin
bir Class I molekiilii ile baglanmig farkli bir viral peptidi veya bagli olamyan bir Class |
molekiiliinii tanimazlar. Tanima olustugunda Killer-T lenfositler (CD8) viral antijen
tastyan hedef hiicreyi oldiiriirler (41,42).

Her bir Class II molekiilii bir 34000 MW'lik alfa zinciri ve digeri 29000 MW'llik
beta zinciri olan iki glikoprotein zincirinin olusturdugu bir heterodimer yapidadir ve bu
zincirler non kovalent baglanmislardir. Biitiin Class II molekiillerinin yapsinin benzer
sekilde olmas1 nedeniyle Class I HLA DR molekiiliiniin ayrintili yapis1 prototip olarak
taninir. alfa zinciri 229 beta zinciri 237 amino asitten olusur. Class I molekiillerinin agir
zinciri gibi Class Il alfa ve beta zincirlerinin herbiri bir ekstraseliiler hidrofilik, bir
transmembran, hidrofobik bolge ve intraseliiler hidrofilik bolgeden ibarettir. Bunlarin
son ikisi hiicre membrani igine tutunmuslardir. Ekstraseliiler hidrofilik boélgedeki alfa

zinciri alfal ve alfa2, beta zinciri de betal ve beta2 olarak iki ayr1 bolgeyi olustururlar.
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Class II molekiiliiniin fonksiyonu immiim cevabin baslangicinda aktif antijenik peptid
fragmantlerini CD4 T lenfositlere sunmaktir. Nasil ki CD8 T lenfositleri peptid
fragmanlarin1 ancak Cllass I'lere baglaninca taniyorlarsa CD8 T lenfositler de peptid
fragmanlarini ancak Class II baglaninca taniyabilirler (41,42).

Viriisle infekte olan hiicrenin  veya neoplastik hiicrelerin T- hiicrelerinden
kacabilmek i¢in kullandiklart bir yontem de HLA molekiillerinin ekspresyonunda
azalmaya gitme (down regulation) islevi oldugu tespit edilmistir (30). Bu konudaki en
Onemli islevler sunlardir:

a. T-hiicrelerine antijen sunumu: T hiicrelerinin peptidleri taniyabilmeleri igin,
antijenin Oncelikle antijen sunan hiicrelerde islenip MHC iizerinden T hiicresine
sunulmas1 gerekmektedir. Boylece islenmis antijenler Sinif I molekiilii ile CD8+ T
hiicrelerine sunulur ve hiicrenin eliminasyonu saglanir. HLA-DM ile de Simif II
molekiiliine baglanarak bu kez CD4+ T hiicrelerine sunularak eliminasyon saglanir.

b. Timustaki olgunlasma siirecinde, T-hiicresi reseptorii (TCR)-Self MHC
afinitesi diizeyinde kontrol edilen apoptozis islemleri sonucu, yanlizca kendi MHC
molekiilleri iizerinde sunulan yabanci peptidleri taniyip yanit vermesidir.

c- Dogal 6ldiiriicii hiicre (Natural Killer cell- NK) aktivasyonunun
diizenlenmesi.

d- Gebelikte, Plasental Trofoblastlar HLA A, B, C gibi Smif I molekiilleri
eksprese etmediklerinden, fetiisii T-lenfosit saldirisindan korurlar.

e- Kendisinden farkli MHC antijenini tasiyan organizmay: tercih ederek yeni

kusaklara daha genis ¢esitlilik saglanir (30).

2.4. HLA Antijenlerinin Genetigi

Genellikle MHC sistemine 6zgli olmak {izere kromozom fizerinde bulunan
genleri ifade etmek i¢in haplotip terimi kullanilmaktadir. Haplotip terimi, bir kromozom
tizerinde ¢ok yakin baglanti gosteren ve dolayisiyla bir birim halinde kalitilan bir gen
grubuna verilen addir. HLA genleri kodominanttir, hem anne hem de baba 2 haplotip
tasir ve bunlardan herhangi birini ¢ocuklarina verebilir. Haplotiplerin kalitim1 Mendel
yasalarina goredir (10). Tim HLA genleri, Mendelian kalitim ve es baskin (co-
dominant) &zelligi gosterirler. Kalitim haplotipler olarak birbirine bagli gen bloklar
halindedir. Her birey bir anneden bir de babadan haplotip alarak her ikisini de eksprese
eder (1,27, 35). Boylece herhangi bir HLA lokusundaki her iki allel de eksprese edilir.
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Ornegin A lokusu icin 24 den fazla farkli allellik gen vardir. Bir birey bu genlerden bir
tanesini babasindan digerini annesinden almak suretiyle HLA-A alleli i¢in heterozigot
veya homozigot olmasina gore 1 veya 2 HLA-A hiicre ylizey antijenine sahiptir. Benzer
sekilde 1 veya 2 B, C, DR, DQ, DP antijenlerine de sahiptir. Basit Mendel kalitimina
gore iki kardeste 2 haplotipin birden ayni olma sanst %25, bir haplotipin ortak olma
sanst %50, tamamen farkli haplotip olma sansi %25'dir. HLA'da ¢ok sayida gen
bolgeleri olduguna gore normal bir populasyonda c¢ok sayida farkli haplotipler olacaktir
(27,29,34).

2.5. HLA ve Hastahk liskisi

Polimorfik sistemlerle hastaliklar arasindaki iligskiler eskiden beri arastirila
gelmistir. ABO kan grubu ile gesitli hastaliklarin arasindaki baglantinin gosterilmesi bu
konudaki ilk calismalardir. HLA ve hastalik iliskileri konusunda bir¢ok teori ileri
stiriilmiis, bunlardan 3 tanesi kabul gérmiistiir.

a- Immiin cevap genleri: Hastalik etmenlerine kars1 immiinolojik cevabimn kisinin
genetik yapisiyla iliskili oldugu, immiin cevap genlerinin de HLA antijenleri gibi 6.
kromozomun kisa kolu iizerinde bulundugu ileri siiriilmiistiir. Immiin cevabi farkli kilan
bu gen yapisindaki degisikliklerin yakin komsuluk sebebiyle HLA antijenlerini regiile

eden genler ile tanimlanabilecegini savunan teoridir.

b- Antijenik benzerlik teorisi: HLA antijenleri ile bazi hastalik etmeni
antijenlerin arasinda benzerlik bulunmasi sebebiyle immiin cevabin tam olmadigini ve

bu hastalik etkeninin kronik hastaliga neden oldugunu ileri siiren teoridir.

C- Membran resptorleri teorisi: Hiicreler bulunduklar1 ortam ile iliskilerini
yiizeylerindeki reseptorler ile saglarlar. HLA antijenleri de hiicre yiizeyinde bulunan
reseptOrler olarak kabul edilirse, hiicrelerin ayn1 etken karsisinda farkli cevap vermeleri
miimkiindiir (43).

Ikiz ve iivey calismalari insanlarda enfeksiyona yatkinliktan konagmn genetik
faktorlerinin sorumlu oldugunu, patojen antijenlere karsi hiicresel ve hiimoral immiin
cevapta yiiksek kalitim s6z konusu oldugunu gdstermistir. Genetik calismalarina gore
insan enfeksiyon hastaliklarinda immiinogenetik polimorfizm s6z konusudur (44). HLA
varyasyonu ile malaryaya, hepatit viriislerine, tliberkiiloza, lepraya, AIDS’e direncli ya

da yatkin olma arasinda iliski gosterilmistir (45,46).

13



Tablo IV' de HLA ile iliskilendirilen hastaliklardan bazilar1 siralanmis olarak
gosterilmistir. Rolatif risk, bir antijeni tastyan bireyin, tasimayana gore herhangi bir
hastaliga yakalanma sansini gosteren parametre olup iki veya lstii anlamli kabul edilir.

Rolatif risk ne kadar yiiksek ise o antijene hasta popiilasyonunda o kadar sik rastlanir
47).

Tablo IV : HLA ile iliskilendirilen gesitli hastaliklar.

Hastahk HLA Rolatif Risk
Ankilozan spondilit B27 87.4
Herpetiformik dermatit DR3 56.4
Reiter hastaligi B27 37.0
Reaktif artrit B27 29.7
Uveit B27 14.6
Subakut tiroidit B35 13.7
Sjogren sendromu DR3 9.7
Amiloid ve romatoid artrit B27 8.2
Tiiberkiiloid lepra DR2 8.1
Multipl sklerozis DR2 4.8
Myastenia gravis B8 4.4

2.6. HLA Antijenlerinin Kullanim Yerleri

En 6nemli kullanim yeri doku ve organ transplantasyonlarinda transplantasyonun
uygunlugunun arastirtlmasidir. Genellikle HLA-A, B ve HLA- D, DR tiplendirilmesi
yapilarak haploid benzerlikler arastirilir. Babalik tayininde kan grubu antijenleri ile
birlikte arastirilabilir. Kan grubu antijenlerinde oldugu gibi, babada bulunan bir
antijenin bebekte bulunmasindan ziyade, babada bulunmayan HLA tipinin ¢ocukta
bulunmasi, babaligin reddi bakimindan 6nemlidir. Burada 6zellikle arastirilan HLA-DQ
bolgesidir. Antropolojik arastirmalarda da kullanilmistir. Son zamanlarda {izerinde en
cok calisilan konu HLA antijenlerinin hastaliklarla olan baglantisidir. Belirli HLA
tipleri bazi hastaliklarda yiiksek siklikta goriilmektedir (9,40).
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2.7. HLA Genlerinin ve Antikorlarimin Saptanmasinda Kullanilan Yéntemler

Serumda mevcut olan HLA antikorlar1 genelde kombine teknikler kullanilarak
incelenir. Organ nakilleri ya da transflizyonlar nedeni ile sensitize olan kisilerde
serumda mevcut olan HLA antikorlar1 komplemana bagli lenfositotoksite yontemi ile
belirleniyordu; son zamanlarda daha duyarli ve giivenilir olan ELISA ve akim

sitometresi kullanilmaya baslanildi (48).

Serolojik Yontem; Lenfosit ylizeyindeki HLA antijenleri ile anti-HLA
antikorlarmin etkilesimine dayanan mikrolenfositotoksisite yonteminde, heparinli
kandan Ficoll-Hypaque yontemi ile izole edilen lenfositler, kuyucuklarinda parafin ve
anti-HLA antikorlar1 igeren plaklara eklenir. Inkiibasyonu takiben ortama tavsan
serumundan elde edilen kompleman eklenir. Bdylece antijen-antikor birlesmesi
gerceklesen hiicrelerde hiicre biitlinliigii kaybolur. Formaldehid eklenmesi ile reaksiyon
durdurulur ve eosin eklenerek lizise ugramis hiicrelerin boyay1 almasi saglanir (49).
Cogu laboratuvar HLA polimorfizmini molekiiler metodlar kullanarak test etmektedir.
Bobrek transplantasyonu gibi ¢ok hizli sonug gerektiren drneklerde, PCR tabanli sekans
spesifik primer analiz teknigi (PCR-SSP) kullanilir; eger ¢ok sayida Ornegin
tiplendirilmesine ihtiyag varsa PCR tabanli sekans spesifik oligoniikleotid problar

(PCR-SSO) kullanilarak tiplendirme yapilmasi tercih edilmelidir (48).
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2.8. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.8.1 Tamim

Kronik bobrek yetersizligi (KBY), kronik bobrek hastaliklarinin ilerlemesiyle
ortaya cikan, kronik bobrek hastaligr ise, degisik etyolojilere bagli olarak bobrek
parankiminde kronik inflamatuar ve dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktig1 bir hastalik
grubudur. Primer olayin tedavi edilebildigi veya ortadan kaldirilabildigi  bobrek
hasarmin ¢ok ileri olmadig1 bazi hastalarda bu kronik degisikliklere ragmen, bobrekler
viicudun gereksinimlerini karsilayabilir ve bobrek hastaligina bagli herhangi bir klinik
veya biyokimyasal anormallik goézlenmez. Kronik bobrek hastaliklarinin pek ¢ogu
ilerleyici bir sekilde seyreder ve zamanla nefron sayis1 giderek azalir. Bir siire sonra da
hastada bobrek yetersizliginin biyokimyasal ve klinik bulgular1 ortaya ¢ikar. Hastalarin
az bir kisminda primer olayin ilerlemesi durdurulabilirse, hasta uzun bir siire bu bobrek
fonksiyonu ile yasamini idame ettirebilmektedir. Ancak ¢ogu hastada hastaligin kritik
bir diizeye ilerlemesiyle nefronlarin sayist giderek azalir ve kanda hastanin hayatini
tehdit edecek diizeyde toksik madde birikir. Bobreklerin viicudun gereksinimlerini
yeterince  karsilayamadigi bu doneme son donem bdbrek yetersizligi denir. Bu
donemde hastay1 hayatta tutabilmek i¢in replasman tedavileri adi verilen kronik diizenli
hemodiyaliz, kronik periton diyalizi veya bobrek transplantasyonu gibi tedavi
yontemlerinden birisinin uygulanmasi kaginilmazdir (51).

Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI)
tarafindan yapilan tanimlamaya gore KBY;

a) Ug ay veya daha fazla devam eden bdbrek hasar bulgusunun olmasi (Bdbrek
hasar ;bobregin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerinin GFH sinde azalma olsun ya
da olmasin, klinikte patolojik anormallikler olmast ).

b) Bobrek hasari olsun ya da olmasin, 3 ay veya daha uzun siireli GFH nin 60
ml/dak/1.73 m2 altinda olmasi1 (52). Yine NKF/DOQI kilavuzlarinda KBY evrelere
ayrilmakta ve evre 5 olarak kabul edilen donemde glomeruler filtrasyon hizinin (GFH)
diyabetik hastalarda 15 ml/dakika, diyabetik olmayan hastalarda 10ml/dk altina diistigii
bu doneme SDBY adi verilmektedir (52). Kronik renal hastaliklar sonrasi hastalarin
%90 ndan fazlasinda SDBY gelisir (53). KBY nin NKF/DOQI kilavuzlarina gore

evreleri tablo V'’ de goriilmektedir.
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Tablo V : KBY nin K/DOQI klavuzlarina gore evreleri

Evre Tamm GFH(ml/dak/1.73m2)
1 Normal veya artmig GFH ile birlikte | >90
bobrek hasari
2 Hafif diisiik GFH ile birlikte bobrek hasar1 | 60-89
3 Orta derecede diisiik GFH 30-59
4 Agir derecede diisik GFH 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) <15 (veya diyaliz)

2.8.2. Kronik Bobrek Yetersizliginin Epidemiyolojisi

Tiirkiye'de kronik bobrek yetersizligi siklig1 kesin olarak bilinmemektedir. TND
tarafindan yiiriitiilen ve Tirkiye'de 18 yas iistii 10 bin 872 kisi arasinda yapilan
"Tiirkiye'de Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi” Arastirmasinin ilk verilerine gore
iilkemizdeki genel yetiskin popiilasyonundaki KBY sikligi % 17,6 olup her 6 kisiden
birisinin bu hastaliktan etkilendigi sdylenebilir. Kritik evre olarak kabul edilen 3-5.
evrelerdeki (diisiik GFH :<60 ml/dk) hasta orani ise % 5,4 diizeyinde olup yaklagik 2,5
milyon kisiyi ilgilendirmektedir. Bobrek hasariin bir gdstergesi olan mikroalbiiminiiri
orani yiizde 11,5, makroalbiiminiiri orani ise yiizde 2,3 bulunmustur. KBY ile ilgili bu
oranlar birgok Bat1 iilkesindeki (Ornegin ABD de % 13'diir) orandan yiiksektir. KBY
nin kadinlarda daha sik oldugu, yaslanma ile hastalik riskinin belirgin sekilde arttigi,
kirsal bolgede yasayanlarda riskin daha fazla oldugu ve ayrica Marmara ve Giineydogu
bolgesinde yasayan insanlarimizda KBY oranlarinin daha yiiksek oldugunu tespit
edilmistir. Bobrek hastaligi agisindan risk olusturan komorbid durumlarin sikliginin da
arastirmada incelenmekte olup major risk faktorlerinden HT orani: % 37,2, DM orani:
% 12,6, metabolik sendrom orani: % 37,6, aktif sigara kullanimi: % 31,9, % 50'ler
diizeyinde de hiperlipidemi oranlar1 saptanmistir. Bobrek hastaligina neden olan ve ayni
zamanda mevcut bobrek hastaliginin ilerlemesini etkileyen s6z konusu faktorlerin
tilkemizde yliksek oranlarda bulunmasi, KBY'nin Tiirkiye' de neden yiiksek oldugunu

agiklamaktadir. Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada Tiirk insaninm giinliik olarak
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ortalama 18 gram tuz tiikettigi bildirilmistir. Bu yiiksek tuz tiiketim aligkanlig1 tansiyon
yiiksekligine ve KBY'nin yiiksek oranina katkida bulunuyor olabilir. Bu sonuglar, TND'
nin kayit sistemi verilerine gore sayisi 50 bini bulmus diyaliz hasta sayis1 ve yillik
yiizde 3' ii gegen artis oranlart ile birlestirildiginde KBY 'nin lilkemizdeki en 6nemli halk
saglig1 sorunlarindan birisi oldugunu ve dolayisiyla kardiyovaskiiler 6liimlere yol acan

ciddi bir risk faktorii oldugunu kanitlar nitelikte gériinmektedir (54,55).

2.8.3. Kronik Bobrek Yetersizliginin Etyolojisi

TND verilerine gore 2007 yili sonu itibariyle hemodiyaliz tedavisi goren
hastalardan %26.1° inde diabetes mellitus, %24.4° tinde hipertansiyon ve %9.4’ iinde
kronik glomeriilonefrit son dénem bdbrek yetersizligi nedenleri arasinda ilk {i¢ sirayi
almaktadirlar (56). Tablo VI° da ABD Iingiltere ve Tiirkiyedeki kronik bobrek

yetmezligi etyolojisi goriilmektedir.

Tablo VI : Son donem bobrek yetmezligi nedenleri

Hastahk ABD* Ingiltere** Tiirkiye***
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 Bobrek Hastaligi 2.5 59 5.8

Veziko Ureteral Refli - - -

Urolojik nedenler 2.1 - 6.2

Diger nedenler 12.2 18.2 14.9
Etiyolojisi bilinmeyen 4.6 25.2 17.8

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

2.8.4. Kronik Bobrek Yetersizliginin Patogenezi

Kronik bobrek yetmezligine  neden olan hastaliklarin hepsinde bdobrek
dokusunun yerini fibréz dokunun almasiyla nefron sayisi giderek azalir. Altta yatan
hastaligin ilerleyis hizina gore degisen bir silirenin sonunda bdobrekler viicudun

ithtiyaglarimi karsilayamaz ve iiremik sendrom ortaya cikar. Kronik bdbrek hastaligi
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bulunanlarin uzun siireli takiplerinde 6nemli bir nokta dikkati ¢ekmektedir. Bobrekler
belli bir ol¢iide hasara ugradiktan ve parankiminin kritik bir miktar1 kaybedildikten
sonra, primer hastalik tamamen iyilesse bile SDBY’ne gidis 6nlenemez. Yani, bobrek
fonksiyonlarinin geriye doniistimsiiz sekilde kritik bir diizeyin altina inmesinden sonra
SDBY kac¢milmazdir. Bu diizey c¢ogu kez GFR’nin <30-35 ml/dak olmasidir. Bu
doneme gelmis bobreklerin histopatolojik incelemesinde primer olaya bagli olmaksizin
birgok ortak bulgu saptanir. Kisaca; glomeriillerde skleroz, renal interstisyumda ise
fibr6z doku varligi ile lenfosit ve makrofajlardan olusan inflamasyon gelisimi s6z

konusudur. Bu bulgulara bakarak primer olaymn ne oldugu sdylenemez (57).

2.8.5. Kronik Bobrek Hastahigimin Patofizyolojisi

Deneysel olarak kismi nefrektomi yapilan hayvanlarda hipertansiyon,
albuminiiri, kalan bobrekte hipertrofi ve azotemi gozlenmistir. Histopatolojik
caligmalarda, nefrektomi sonrasinda bobreklerinde mezangiyal bolgede hyalin birikimi
oldugu, kapiller liimenlerde hyalin madde depolandigi, bowman araliginin yok oldugu

ve sonugta glomeriilosklerozun oldugu saptanmistir (58).

2.8.5.1.Hemodinamik Faktorler

Bobrek ablasyonu yapilan hayvan ¢alismalarinda glomeriiler filtrasyon hizinda
artis ve glomeriiler kapiller yumakta hipertansiyon saptanmistir. Hiperfiltrasyon ve
glomeriiller kapiller yatakta basing artigi, visseral epitel hiicre sitoplazmalarinda
daralma, protein damlaciklari, ayaksi ¢ikintilarda birlesme mezengiyal genisleme ve
endotel hiicrelerinin bazal membrandan ayrilmasi1 benzeri morfolojik degisikliklere yol
agmaktadir. Bu sonuglar kronik bobrek hastaligi olanlarda hemodinamik degisiklikler
sonucunda hastaligin ilerledigini ve glomeriilosklerozun gelistigini diistindiirmektedir.
ACE inhibitérleri veya anjiyotensin II reseptor blokdrleri (ARB) glomeriiler kapiller
yatakta basinci diisiirerek glomeriilosklerozu engellemekte, proteiniiriyi azaltmakta
hastalik ilerlemesini durdurmaktadir (59).

Glomertiler kapiller yatakta basing artis1 kapiller duvarda gerilime yol agmakta
ve glomeriillerin ti¢ 6nemli hiicresine zarar vermektedir. Endotel hiicrelerinde mekanik
gerilme sonucunda bazal membrandan ayrilma gergeklesir. Bu tablo fibrin
depolanmasina, trombosit aggregasyonuna, mikrotrombiis gelisimine neden olur. Ayni

zamanda glomeriiler hiperperflizyon, endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin
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(ICAM-I vb), anjiotensin |1, endotelin ve sitokinlerin (TNF-alfa, PL-I vb) salinmasinda
artisa sebep olmaktadir. Hiperperfiizyonun olusturdugu gerilim mezangiyal hiicrelerde
proliferasyona ve kollajenden olusan matrikste artisa neden olmaktadir. Mezangiyal
hiicrelerden gerilim sonucunda fibrozis yapict etkileri bilinen TGF-beta salinimi
artmaktadir. Angiotensin II ve mezangiyal hiicrelerden sitokin sentezini artirdigi bilinen
biiylime faktorlerinin de (Platelet derived growth factor, PDGF, MCP-I vb) mezangiyal
hiicrelerde sentezinin arttifi gozlenmistir. Nefron kaybi olan bobrekte glomeriiler
hiicresel infiltrasyon, glomeriilosklerozun gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Endotel
hiicrelerinden salinan sitokinlerin etkisi ile glomeriillere tasinan makrofajlar ve

lenfositler sitokinlerin ve inflamatuar mediyatorlerin etkisini arttirmaktadir (60).

2.8.5.2. Hemodinamik Olmayan Faktorler

a-) Transforming Growth Factor Beta

TGF-B ile fibrozis arasindaki iliski bircok hastalikta gosterilmistir. Diyabetik
nefropati, glomeriilonefritler ve kronik allograft nefropatisi benzeri sebeplerle gelisen
kronik bdbrek hastaliinda mezangiyal hiicrelerden TGF-B’nin yiiksek diizeyde
salindig1 gorilmistiir. Artan TGF-f ile hiicre dis1 matriks yapiminda artis arasinda iliski

oldugu bilinmektedir.

b-) Angiyotensin Il

Angiyotensin II’'nin nefron kaybi1 sonrasinda glomeriiler hemodinamik
degisikliklerin merkezinde yeralmaktadir. Hemodinamik etkilerine ilave olarak
angiyotensin II, endotel hiicreleri, mezangiyal hiicreler ve glomeriiler gegirgenlik
tizerindeki etkileri nedeni ile de kronik bobrek hastaligi ilerlemesinde rol oynamaktadir
(61).

c-) Hipertrofi

Kronik bobrek hastaliginda ilerleyen bobrek basarinda glomeriiler hipertrofinin
rolii olabilecegi yapilan ¢alismalarda saptanmigtir. Glomeriiler hipertrofi kapiller duvar
gerginliginde artisa yol agar. Artan duvar gerilimi epitelyal, mezangiyal ve endotelyal
ticrelerde hasra yol agmaktadir. Yapilan deneysel ¢alismalarda glomeriiler hipertrofi ve
glomeriiler hemodinamik degisiklikler arasinda iligski oldugu belirlenmistir. Bununla

birlikte glomeriiloskleroz gelisimi ile hipertrofi arasinda direk iliski olmadigimi 6ne
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stiren ¢aligmalar da vardir. Glomeriiloskleroza neden olan hemodinamik degisikliklerin
en Onemlisi glomeriiler kapiller duvardaki basing artisidir. Hipertrofi ve kapiller duvar
gerilimi arasindaki iliskiyi ortaya koyan bircok deneysel ¢alisma bildirilmistir. Sonug
olarak hipertrofinin direk glomeriiloskleroz etkisi gosterilememis olmakla birlikte
hemodinamik etkiler ile kronik bobrek hastaliginda ilerlemeye neden oldugu
sOylenebilir (70).

d-) Proteiniiri

Proteiniiri glomeriiler hasarin belirteci olarak uzun yillardir kullanilmaktadir.
Calismalar proteniirinin kendisinin de bobrek hasarina yol agtigin1 gostermektedir. Idrar
proteinlerinden albumin, immunogiobulin ve komplemanlar (C3,C5b-9) tiibiiler
dejenerasyon, interstisiyel l0kosit infiltrasyonu ve bobrek hasarinin ilerlemesinden
sorumlu tutulan baslica proteinlerdir. ACE inhibitorleri proteiniiriyi azaltmakta ve
glomeriiler filitrasyon hizinda iyilesmeyi saglamaktadir. Bu etkisini kan basinci
diisiisiinden bagimsiz olarak saglamaktadir. Proteiniirinin azaltilmasi, kronik bobrek
hastalig1 ilerlemesini engellemek icin hedeflenecek tedavi parametresi olmalidir

(62,63).

e-) Giinliik Protein Alim

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde yiiksek protein aliminin uzun dénemde
hasara yol actig1 ve glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmay: artirdigi gézlemlenmistir.
Protein bu etkisi angiotensin II ve endotelin benzeri mediyatorlerin iizerinden
yapmaktadir. Yiiksek protein alan kronik bobrek hastalarinda mortalite daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda diyet ayarlanirken malniitrisyon riskini de

akilda tutmak gereklidir ¢iinkii malniitrisyon da mortaliteyi etkilemektedir (64).

f-) Kalsiyum ve Fosfor Etkisi

Kronik bobrek hastalarinda bobrek parankimine kalsiyum fosfat depolari normal
popiilasyona gore yiiksek diizeyde saptanmaktadir. Kalsiyum fosfat bilesigi bobrek
parankiminde, tiibiillerde ve bazal membranda birikerek fibrozise neden olmaktadir.
Fosfor diizeyinin diisiik olmasi kalsiyum fosfat olusumunu azaltarak bobrek hasarinin

ilerlemesini engeller (65).
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g-) Hipertansiyon

Hipertansiyonun bobrek hasarmi baslatici etkisi ve hastaligin ilerlemesindeki
rolii son yillarda yapilan ¢alismalarda kesin olarak ortaya konulmustur. Alttaki hastalik
hangi nedenle olursa olsun yiiksek kan basinci, glomeriiler kapiller hipertansiyona
neden olarak nefron kaybina ve kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesine sebep
olmaktadir. Diyabetik ve diyabetik olmayan kronik bobrek hastaligi olan hastalardaki
calismalar, GFH’ daki diisiisle yiiksek kan basinci arasinda ters orantili bir iligkinin
oldugunu gostermektedir. RAS’ ni bloke eden ajanlarin kan basincini  kontrol altina
almada , GFH’ daki diisiisii ve proteiniiriyi azaltmada oldukca basarili oldugu tespit
edilmistir (66).

h-) Anemi

Kronik bobrek hastaligr siirecinde demir eksikligi ve eritropoietin yetersizligine
bagli anemi, siklikla ortaya c¢ikmaktadir. Hematokrit diizeyine bagli glomeriillerde
hemodinamik degisiklikler olusmaktadir. Artan hematokrit diizeyi filitrasyon
fraksiyonunun artmasina neden olmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, evre 2-4
kronik bobrek hastalarinda aneminin diizeltilmesinin bdbrek hastaliginin ilerlemesini
yavaslattigi, ¢alisma kapasitesini ve yasam Kkalitesini artirdi@i saptanmistir. Ayrica
aneminin diizeltilmesi kardiyak fonksiyonlar1 olumlu etkileyerek mortalite iizerinde

azaltict etki gostermektedir (67 ,68).

i-) Sigara
Kronik bobrek hastalarinda, sigara hastaligin ilerlemesine, proteiniiride artisa
neden olmaktadir. Bu nedenlerle sigaranin birakilmasi KBY ilerlemesini durdurmak

amagcli tedavi yontemlerinden bir tanesi olarak kabul edilmektedir (69)
2.9. Kronik Bobrek Yetersizliginin Tedavisi
a-) Konservatif Tedavi
Bobrek fonksiyonlarinda belirli bir oranda azalmanin oldugu, ancak viicudun

ithtiyaclarim1 kismen de olsa karsilayabildigi hastalarda konservatif tedavi yontemleri

kullanilmaktadir.
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b-) Predispozan nedenlerin ortadan kaldirilmasi

Bobrek yetersizliginin ciddi boyutlara geldigi ve viicudun gereksinimlerini
ancak karsilayabildigi bir donemde araya giren bazi faktorler bobrek fonksiyonlarinda
hizli bir kotiilesmeye yol acar. Bu faktorlerin hemen farkedilip tedavi edilememesi
durumunda son doneme gidis hizlanir. Predispozan nedenler olarak adlandirilan
faktorlerden bazilar1 sunlardir: Sivi ve elektrolit dengesizligi, sistemik ve {iriner
enfeksiyonlar, anemi, kalp yetersizligi, arteriyel kan basmncinin dusiikligii veya
yiiksekligi, iiriner obstriiksiyon, nefrotoksik ilaglarin ve/veya radyokontrast ajanlarin
kullanilmasi, hiperkalsemi, hiperiirisemi, gastrointestinal sistem kanamasi, altta yatan
bobrek hastaliginin alevlenmesi, gebelik cerrahi girisimler ve travmalar. Eger yeterli
rezerv hala varsa, bu faktorlerin diizeltilmesiyle bobrekler bir siire daha fonksiyon
yapabilir. O nedenle, KBY bulunan ve fonksiyonlar: beklenenden daha hizli bir sekilde
bozulan tiim hastalarda sayilan faktorleri ekarte edebilmek icin klinik, biyokimyasal ve
goriintiileme yontemlerini kullanarak ayrintili incelemeler yapilmali, varligi saptanan

faktorler tedavi edilmelidir (70).

c-) Diyet tedavisi

Proteinden kisitl bir diyet, bobrek hastaliklarinin ilerlemesini yavaslatir. Protein
kisitlamas1 ayn1 zamanda hiperfosfatemi ve metabolik asidozun daha hafif olmasina da
katkida bulunur. Giinliik 0.4-0.6 gr/kg miktarinda yiliksek biyolojik degerli protein

iceren diyetler verilmelidir.

d-)Sistemik ve intraglomeriiler hipertansiyonun tedavisi

Bobrek yetersizlikli hastalarin hipertansiyonunda 6n planda rol oynayan iki
faktor sodyum ve su retansiyonu ile RAAS’nin aktivasyonudur. Normalde sistemik kan
basinct artinca glomeriiliin afferent arteriyoliinde vazokonstriksiyon ortaya ¢ikar ve bu
yiiksek basincin glomeriil igine iletilmesine engel olusturur. Ancak bazi hastalarda bu
otoregiilasyon yeterli degildir. Sistemik kan basincinin 140/90 mmHg dolayinda olmasi
halinde bile intraglomeriiler basing ¢ok artar. O nedenle bu hastalarda hedeflenen kan
basinci diizeyi daha da diisiik tutulmalidir. Hipertansiyon tedavisinin ilk agsamasinda tuz
kisitlamasi yapilir. Bu amagcla giinliik tuz aliminin 3 gr’in, bazi hastalarda 2 gr’in altina
indirilmesi sarttir. Konverting enzim inhibitorleri, bobrek yetersizliginin baslangicinda

hipertansiyonun kotii etkilerini en iyi sekilde dnleyen ilaglardir, ¢linkii sistemik etkileri
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yaninda glomeriil efferent arteriyoliinde selektif vazodilatasyon yaptiklari igin
intraglomeriiler kan basincint da etkin sekilde diisiirtirler. Bilateral renal arter
stenozunda bu ilaglarin kullanimi1 kontrendikedir (71,72). Kalsiyum kanal blokerleri
KBY’li hastalarda giivenle kullanilabilir. Beta blokerler, renin inhibisyonu da yaparak
hipertansiyonu etkin sekilde tedavi edebilir. Alfa-metildopa, bobrek fonksiyonlari ¢cok
bozulmus hastalarda seckin bir ilagtir. Bobrek kan akimint olumlu yonde etkilemesi ve

karacigerde metabolize olmasi nedeniyle doz ayarlama gerekliligi yoktur.

e-) Proteiniirinin azaltilmasi
Diyet ve anjiotensin konverting enzim inhibitorleri selektif bir sekilde

intraglomeriiler basinci, proteiniiriyi azaltir (73,74).

f-) Hiperfosfateminin tedavisi

Hastalar diyetle en fazla 800 mg fosfor almalidir. Baz1 durumlarda yalnizca diyet
uygulamasi ile hiperfosfatemi Onlenemez; bu durumda gidalardaki fosfor emilimini
onlemek tizere barsakta fosfor baglayici ajanlar kullanilir. Bu amagla en sik kullanilan
ilaglar, oral yoldan alinan aliiminyum hidroksit veya kalsiyum karbonat ya da asetat
tuzlaridir (51).

g-) Hiperlipideminin tedavisi

Kronik  bobrek  yetersizliginin  tipik  histopatolojik ~ bulgusu  olan
glomeriilosklerozun aterosklerozla birgok benzerligi vardir. O nedenle, kan lipid
diizeylerinin  diigiiriilmesiyle bobrek  hastaligmin  seyri de olumlu yonde

etkilenebilmektedir ( 51,70).

h-) Replasman Tedavileri

Yetersizligin ¢ok ilerledigi ve bobreklerin viicudun ihtiyaglarimi higbir sekilde
karsilayamadig1 durumlarda hastay: hayatta tutabilmek i¢in bobregin gorevlerini yerine
getirecek alternatif tedavi yoOntemlerine bagvurulur. Bunlar, hemodiyaliz, periton
diyalizi ve renal transplantasyondur. Tiim bu tedavi segenekleri hastaya sunulur ve her
hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilerek uygun olan replasman tedavisine baslanir. Her bir

replasman se¢eneginden zamanla bir digerine gegmek miimkiindiir (51,70).
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3. MATERYAL VE METOD

Hasta Grubu

2007-2009 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilim Dalina kadavradan bobrek nakli igin veya Renal transplantasyon amaciyla
bagvuran, kronik bobrek yetmezligi tanist almis hastalardan; DNA izolasyonlar1 spin
kolon yontemi kullanilarak, lokuslarin genotiplendirilmesi ise diisiik ¢oziniirliikte
PCR-SSO (luminex) yontemiyle gergeklestirilerek doku grubu galisilanlar hasta grubu
olarak belirlendi.

Kontrol Grubu

2007-2009 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dalina doku grubu ¢alisilmasi i¢in bagvuran ve herhangi bir hastalig1 olmayan ,
hematolojik hastaligi bulunan hastalarla akraba olan veya olmayan kisilerden, DNA
izolasyonlar1 spin kolon yontemi kullanilarak, lokuslarin genotiplendirilmesi ise diisiik
¢oOziiniirliikte PCR-SSO(luminex) yontemiyle gergeklestirilerek doku grubu calisilanlar
kontrol grubu olarak belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme

Hastalara ve kontrol grubuna ait degerler ortalama + standart sapma olarak
belirtildi. Verilerin analizinde SPSS for Windows 15,0 programi kullanildi. Analiz
oncesinde tim verilerin normal dagilimlart test edildi. Tiim veriler norrnal dagilim
gosterdiginden gruplarin karsilastirilmasinda oransal veriler igin Khi-kare testi

uygulandi. P<0.05 olan degerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamizdaki 156 kronik bobrek yetmezligi hastasinin % 42.9” u kadin %
57.1° i erkek, kontrol grubumuzun % 54.2° si kadin % 45.8” i erkeklerden olusuyordu.
Ortalama yas ise hasta grubumuzda 40,6 &+ 15.7 kontrol grubumuzda 41.5 + 12.6 idi.
Hasta grubunda en sik goriillen 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 siralanmaktaydi.

39.7
e 327

|- k=

¥ HLA AO2 ™ HLA A24 ™ HLA AO3 ™ HLA A0O1 ™ HLA A26
* HLAAO2 ~ HLAA24 ® HLAAO3 * HLAAO1 ™ HLA A68
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B grubu antijenlerinden hasta grubumuzda ilk 5 siray1 % 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
almusti.

%
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| 14,7
20 - ' ) 96 10,6 103 10.2

10 v -
0

287 264

® HLA B35 ® HLAB51 ® HLAB18 ®m HLAB15 ™ HLA B44

¥ HLAB51 ™ HLAB35 ® HLAB44 ™ HLAB7 ™ HLABS5S5

C grubu antijenlerinin hasta grubumuzdaki siralamasi ; % 37.8 Cw07 , % 30.8
Cwo04 , % 21.8 Cwl2, % 17.3 Cw06 , % 16 Cw03, kontrol grubumuzda % 38 CwQ07 ,
%28.7 Cwl2 , % 222 Cw06 ,% 21.8 Cw04 , % 20.8 CwO03 seklindeydi.

7
22,2218 20,8

™ HLA CwO07 ™ HLA Cw04 ™ HLA Cwl12 ® HLA Cw06 ™ HLA CwO03

¥ HLA Cw07 ™ HLA Cw12 ™ HLA Cw06 ™ HLA Cw04 ™ HLA CwO03
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HLA DRB; grubunda ; % 44.2 ile DRB;*11 ilk siray1 alirken onu % 26.9 ile
DRB1*04 , , % 24.4 ile DRB1*13, %16.7 ile DRB1*15 ve % 13.5 ile DRB;*14 izledi.
Kontrol grubumuzda bu siralama ; % 35.6 DRB1*11 , % 26.9 DRB;*04 , % 26.4
DRB1*13, % 19.9 DRB;*15, %17.6 DRB1*07 seklindeydi.
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™ HLA DRB1*11 ™ HLA DRB1*04 ™ HLA DRB1*13 ® HLA DRB1*15 ™ HLA DRB1*14
* HLA DRB1*11 ® HLA DRB1*04 ™ HLA DRB1*13 ™ HLA DRB1*15 ™ HLA DRB1*07

HLA DQB; hasta grubunda ; DQB;*03 % 73.1 , DQB1*05 %33.3 , DQB;*06
%32.7 , DQB;*02 %21.8 ve kontrol grubunda ; DQB;*03 % 63.4 , DQB;*06 % 32.7 ,
DQB1*05 %36.6 , DQB;*02 %26.9 seklinde siralandi.
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* HLA DQB1*03 * HLA DQB1*05 ™ HLA DQB1*06 ¥ HLA DQB1*02

* HLA DQB1*03 ™ HLA DQB1*06 ™ HLA DQB1*05 ™ HLA DQB1*02
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DRB3* ( HLA DR52) hastalarin % 79.3 {inde kontrol grubunun % 77.3’ {inde
DRB4* Hastalarin 37.8 inde konrol grubumuzun % 44 ‘iinde
DRB5* Hastalarin % 21.8 Kontrol grubunun % 27.8’ inde bulunmaktaydi.

HLA DRB3-4-5* antijenlerinin dagilim
Hasta grubu Kontol grubu
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* HLA DRB3* ¥ HLA DRB4* ® HLADRB5* ¥ HLADRB3* ® HLA DRB4* ™ HLA DRB5*

HLA B*52 hastalarimizin % 1.9° unda (n: 3) konrol grubumuzun % 7.4’ {inde
(n: 16) bulunmaktaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi. (P : 0.013)

HLA B*58 hasta grubumuzun % 3.8’ inde (n: 6) kontrol grubumuzun % 10.2
sinde (n: 22) bulunmaktaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi. (P : 0.016)

HLA B*40 hastalarimizin % 9.6’ sinda (n: 15) kontrol grubumuzun % 3.7’ sinde
(n:8) bulunmaktaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi. (P : 0.018)

HLA Cw*04 hasta grubumuzun % 30.8’ inde (n: 48) kontrol grubumuzun %
21.8” inde (n :47) bulunmaktaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi. (P : 0.033)

HLA Cw*05 hasta grubumuzun % 5.8’ inde (n: 9) kontrol grubumuzun % 1.9’
unda (n: 4) bulunmaktaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi. (P : 0.041)

HLA DRB;*12 hasta grubumuzun % 8.3 ¢ {inde (n: 13) kontrol grubumuzun %
3.2’ sinde (n:7) bulunmaktayd ve istatistiksel olarak anlamliydi. (P: 0.028)

HLA DQB;*03 hasta grubumuzun % 73.1 ‘inde (n: 114) kontrol grubumuzun %
63.4’ tinde (n: 137) bulunmaktayd ve istatistiksel olarak anlamliydi. (P : 0.032)
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5. TARTISMA

Ulkemiz diinyamin en kozmopolit cografyasinda bulunmaktadir. Jeopolitik
konumu itibariyle bu bélge tarih boyunca birgok medeniyete ev sahipligi yapmuistir.
Hititlerden modern Tiirkiye’ye kadar pek ¢cok uygarligin kuruldugu bu cografya en eski
ticaret yolu olan ipek yolu ile diinyay:1 birbirine baglayan bir koprii olmustur. Bu
nedenle sosyokiiltiirel agidan ve tarihi kdkenleri birbirinden ¢ok farkli 6zellikler tagiyan
toplumlar bu cografyada varolmuslar ve halende bir arada yagamaktadirlar. Bu sebeple
Tirkiye popiilasyonu kendi i¢inde bolgesel genetik farkliliklar gosterebilmektedir.

Prim ve ark.(75) Dogu anadolu bolgesinde , Haydardedeoglu ve ark.(76) Orta
Anadolu bolgesinde , Tastan ve ark.(77) tim Tirkiye’de, Pala ve ark.(78) Trakya
bolgesinde, Temiz ve ark.(79) Akdeniz bolgesinde populasyon tabanli HLA
antijenlerinin sikligin1 belirlemeye yonelik ¢alismalar yapmiglardir. Ancak Karadeniz
bolgesinde yapilmis benzer bir ¢alismaya rastlamadik. Universite Hastanemiz bolge
hastanesi olma Ozelligine sahiptir. Hasta populasyonumuz Samsun ve ¢evre illerden
gelen hastalardan olusturmaktadir. Bu nedenledir ki ¢alismamizdaki kontrol grubunun
Bati ve Orta Karadeniz bolgesi HLA dagilimi olarak kabul edilebilir oldugunu
diisiinmekteyiz.

HLA frekanslarini inceledigimizde Trakya bolgesinde en sik goriilen 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) sekelinde siralanmastir (78).

Akdeniz bolgesinde en sik goriilen 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 edilmisti (79). Bu ¢alismanin
verilerinin hangi yontemle calisildigr belirtilmedigi i¢in * (molekiiler yontemle
calisildigina dair belirteg) isareti bu bolge ile ilgili karsilastirmalarda kullanilmamustir.

1993 yilinda Yasavul ve arkadaslarn tarafindan yapilan ve Hacettepe
Universitesine renal transplantasyon amaciyla basvuran hastalarin ve dondrlerinin
incelendigi ¢alismadaki verilere bakilginda ; i¢ anadolu bolgesi icin HLA allelleri A02,
A24, AO03 , B35, BS1, B44 , DR11l, DR4, DR15, DQ7, DQ6, DQ2 olarak
siralanmaktadir (80).

Bizim kontrol grubumuzda HLA A allelleri i¢inde en sik goriilen A*02 (%40.3)
dir. Bunu A*24 (%32.9) ve A*03 (%25) izlemistir. HLA A allellerinin dagilimi diger
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bolgelerimizle oranlari farkli olmakla birlikte benzerlik gostermekteydi. Ozellikle en sik
goriilen allelin A02 olmasi bdlgelerin ortak 6zelligiydi (Tablo VII).

Bizim kontrol grubumuzda sik goriilen B grubu allellerinde ; %28.7 ile B*51, %
26.4 ile B*35 ve % 10.6 ile B*44 siralamasi vardi. Bu dagilim Trakya bolgesi ve
kismende I¢ anadolu bélgesi ile benzer ancak Akdeniz bdlgesi ile farklilik
gostermekteydi. Bir diger dikkat ¢ekici nokta ise HLA B*51 frekansinin %28.7 ile ilk
sirada yer almasiydi ( Tablo VIII).

Bizim kontrol grubumuzda HLA DR allellerinde % 35.6 DRB111 , %26.9 DRB;
04, % 26.4 DRB;13 siralamasi olusmustu. HLA DRB; allellerindeki bu dagilim diger
bolgelerimizdeki dagilimlarla en ¢ok benzerlik gosteren lokus olma 6zelligini
tagimaktaydi. Ayrica bu lokusda en sik gozlenen DRB;11 diger bolgelerimizde de en
stk gozlenen allel olarak goze carpmaktaydi. Prim ve ark.(75), Haydardedeoglu ve
ark.(76), Tastan ve ark.(77) tarafindan yapilan ¢aligmalarda da DRB111 en sik goriilen
HLA DR alleli olmustu. Bizim ¢alismamizdaki oranlar ve siralama bu galismalarla
benzerlik gostermekteydi (tablo 1X). DRB;11 Tiirk toplumunda en sik goériilen DRB;
alleli olma ozelligini tagimaktadir. Bu allelin en sik gorildigi diger bir toplum
Yunanhlardir(81,82). Papassavas ve ark.(81) Ile Pratsidou-Gertsi ve ark.(82) Yaptiklar
Yunan 1 ve Yunan 2 calismalarinda bu oranlar sirasiyla % 52 ve % 27.5 olarak
bulmuslardir. Hristova-Dimceva ve ark.(83) Makedonyalilarda DRB111 dagilimini % 29
, Grubi¢ Z ve ark.(84) Hirvatlarda bu oran1 % 15 olarak bulmuslardi.

Tablo VII : Bolgelerimizin A antijen dagilimi

HLA A alleli 1. siklik 2. siklik 3. siklik
Trakya Bolgesi A*02 (% 20.5) A*11 (% 13.3) A*24 (% 12.4)
Akdeniz Bolgesi A 02 (% 37.3) A 03 (% 21.3) A01 (% 22.8)
I¢ Anadolu Bolgesi A*02 (% ?) A*24 (% ?) A*03 (%?)
Karadeniz Bolgesi A*02 (% 40.3) A*24 (% 32.9) A*03 (% 25)
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Tablo V111 : Bolgelerimizin B antijen dagilimi

HLA-B alleli 1. siklik 2. siklik 3. siklik
Trakya Bolgesi B*35 (% 22.9) B*51 (% 12.4) B*07 ( (% 8.1)
Akdeniz Bolgesi Bw6 (% 75,3) Bw04 (%65.6) B5 (% 38.9)

I¢ Anadolu Bolgesi B35 (% ?) BS1 (% ?) B44 (% ?)
Karadeniz Bolgesi B*51 (% 28.7) B*35 (% 26.4) B*44(% 10.6)
Tablo IX : Bolgelerimizin HLA-DRB; antijen dagilimi

HLA-DRB; alleli 1. siklik 2. siklik 3. siklik
Trakya Bolgesi DR*11 (% 17.6) DR*13 (% 13.3) DR*15 (% 12.9)
Akdeniz Bélgesi DR 11 (% 27.1) DR 04 (% 18.3) DR 15 (% 15.4)
I¢c Anadolu Bolgesi DR 11 (% ?) DR 04 (% ?) DR 15 (% ?)
Karadeniz Bolgesi DR*11 (% 35.6) DR*04 (% 26.9) DR*13 (% 26.4)

HLA C ve DQ allelleri sadece Temiz ve ark.(79) Tarafindan ¢alisilmis ve burda
en sik gozlenen HLA C alleli % 27.25 ile Cw04 ve % 18.4 ile Cw07 olmustur. Bizim
kontrol grubumuzda C allelleri biiyiikten kii¢iige dogru ; % 38 ile Cw07, %28.7 ile
Cw012, % 22.2 ile Cw06, %21.8 ile Cw04 olarak dagilim gosterdi. DQ allellerinden
Akdeniz bolgesinde DQ7 % 28.6 ile ilk sirada yer alirken bizde % 63 ile DQ 03 ilk
siradaydi.

Atasoy ve ark. Tirkiye’nin degisik bolgelerinden, birbiri ile akrabalik iligkisi
olmayan 973 bireyin HLA-A ve HLA-B antijenlerini standart iki basamakli
mikrolenfositotoksisite yontemi ile tiplendirmislerdir. Calisma sonucunda, 16kosit
antijenlerinin dagiliminda bolgesel farkliliklar oldugu belirtilmistir (85).

Toplumlarin birbirleriyle akrabaliklarini ortaya koymak agisindan HLA’lar
arasinda daha ayirt edici ve bilgi verici olmasi sebebiyle II. Sinif antijenlerden olan
HLA-DR tercih edilmektedir. Machulla ve ark.(86) HLA-A, -B, -CW, DRB1 ve DQB1
lokuslarin1 Mogol populasyonlarinda PCR-SSP yontemi ile tiplendirmislerdir. Sonuglar;
Khalka, Tsactan, Dold, Anadolu  Tirkleri

Alman, ve populasyonlariyla
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karsgilastirilmistir. Khalka ve Tsactan populasyonlarinin benzerlik gosterdigi; Tirkler
ve Almanlarin ise Mogol populasyonlarindan farkli oldugu saptanmustir.

Arnaiz-Villena ve ark. Akdeniz ve Sahra populasyonlarinda HLA allellerini
calismiglardir. Calisma sonuglarina gore; Tiirklerin (Anadolulular) diger Akdeniz
populasyonlarindan 6nemli farklilik géstermedigi, Ermeni populasyonunun ise genetik
olarak Tirk ve diger Orta Dogu populasyonlarina benzedigi bulunmustur(87).
Literatiirde bu ve benzeri birgok ¢alisma mevcuttur.

Bizim verilerimizdeki HLA A lokusunda AO2 den sonra A24 ve A03
seklindeki siralama Cin ve Japon toplumu verilerine uymaktadir (88). DRB; dagilimi
acisindan bakildiginda Yunan ve Makedon toplumlarinin verileriyle benzerdir.

Yasavul ve ark.(80) 1993 yilinda kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ile bu
hastalarin akraba olan ve olmayan saglikli donorlerinde doku grubu antijenlerinin HLA
haplotiplerinin ve dengesiz baglant1 sikliklarini karsilagtirmiglar ve ¢alismada kronik
bobrek yetmezliginde HLA ile kronik bobrek yetmezligi arasinda bir iligki olmadigi
sonucuna varmiglardi. Bu ¢alismada doku tiplendirme teknigi olarak molekiiler yontem
kullanilmamisti. Tan ve ark. Cin toplumunda serolojik yontemler ile molekiiler
yontemleri karsilastirmiglar ve uyumsuzluk oraninin HLA-A ve -B i¢in %9 ve %12.2
oldugunu bildirmislerdir (89). Benzer bir ¢aligmada Mytilineos ve ark. HLA-A ve -B
icin uyumsuzluk oranlarini %4.8 ile %10.5 olarak bildirmislerdir (90). Li ve ark. kordon
kanindan hazirlanan 6rneklerde karsilastirma testleri uygulamis ve serolojik yontemin

hata oranini %13.8 olarak bildirmistir (91).

Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli kabul edilen farkliliklarin
olmasimin nedeni o yillarda HLA antijenlerinden tanimlananlarin ve c¢alisilabilenlerin

sayisinin az olmasi ve-veya ¢aligma tekniginden kaynaklaniyor olabilir.

Karahan ve ark. (92) Son donem bobrek yetmezlikli hastalar ile hastaliksiz
normal populasyonun HLA dagilimlar arasindaki farklar1 incelemisler ve HLA Al1-
23-24-26-30-32-66-68-69 allellerini hasta grubunda daha diisiik bulmuslardi (92). Bizim
caligmamizda HLA A allellerinin dagiliminda hasta grubumuzla kontrol grubumuz
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica bizim hasta grubumuzda 2.
en sik goriilen A antijeni %32.7 ile A24 olmustu. HLA A26 ise hasta grubumuzda
kontrol grubumuza nazaran daha yiiksek diizeyde bulunmaktaydi. Karahan ve ark. B

grubu allellerinden HLA B58’ i hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak
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anlamli bir sekilde yiiksek bulmuslardi (92). Bizim ¢alismadaki sonug¢ tam aksi
yondeydi. Calismamizda HLA B58 ¢ i hasta grubumuzda daha diisiik bulduk ve bu
istatistiki olarak anlamliydi. Karahan ve ark. HLA B7 ve B57’ yi hasta grubunda daha
diisiik bulmusglardi bizim calismamizda da Hasta grubunda B7 ve BS57 kontrol
grubumuza gore % olarak daha diisiik diizeyde bulunmaktaydi ancak bu istatistiki
olarak anlamlilik kazanmamisti. Karahan ve ark. DRB;11 diizeyini hasta grubunda daha
diisiik bulmuslardi. Tam aksine bizim g¢alismada DRB;11 hasta grubumuzda kontrol

grubumuza nazaran % 9 daha fazlaydi. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Crispim ve ark.(94) HLA A78 ve DR*11 allellerinin son donem bdbrek
yetmezlikli hastalarda daha yiiksek, HLA B14’ {in ise daha diisiik oldugunu ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigini bildirmislerdi. Bizim
calismamizda da DR*11 istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda daha yiiksek ve HLA B14 ise son donem bdbrek
yetmezlikli hastalarda daha diisiik diizeydeydi. HLA A78 ise hastalarimizin hig¢ birinde
mevcut degildi. Crispim ve ark. DR11 ve HLA B14 ile ilgili verileri bizim verilerimizle
ortlistiyordu. Ancak crispim ve ark. Son donem bdbrek yetmezligi ile HLA arasinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir sonug tespit etmediklerini bildirmislerdi.

Gorodezky ve ark.(93) HLA DRB;*1502 ve HLA DQB;*0501 alleli tasiyan Tip
Il Diabetli hastalarda diabetik nefropati gelisim riskinin yiikksek DRB;*0407 alleli

tasiyanlarda diabetik nefropati gelisme olasiliginin az oldugunu tespit etmislerdi.

Dyc ve ark.(95) yaptiklart ¢aligmada HLA A2 allelinin son dénem bdbrek
yetmezlikli gen¢ diyabetik hastalarda daha fazla goriildiigli yoniinde bir sonuca

ulastiklarini bildirmislerdi.

Freedman ve ark.(96) hipertansif beyazlarda DR3 allelinin fazla oldugunu ,
Beyazlarda ise Al ve B8 allellerinin daha az, HLA B35 allelinin daha fazla oldugu

yoniinde bir sonuca ulagsmislardi.

Tonbul ve ark.(97) Tip | diabetli hastalarda ; HLA-A2, B8 ve A2+B8 antijenleri
bulunan vakalarda bu antijenleri tasimayanlara gére mikroalbuminiiri goriilme riskini

sirastyla 5, 3.5 ve 10 kat daha yiiksek bulmuslardi. Bizim hasta kayit sistemimizin
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eskiden saglam olmamasi dolayisiyla ve son evrede hastaneye basvuran hasta sayimizin

fazla olmasindan dolay1 etyolojilerine gore bir ayrim yapamadik.

Bizim ¢alismamizda hasta grubumuzda HLA B*52 ve HLA B*58 diisiik, HLA

B*40

HLA Cw*04 , HLA Cw*05 , HLA DRB;*12 ve HLA DQB;*03 yiiksek

frekanslarda bulunmaktaydi. Bulgularimiz istatistiki olarak anlamliydi.

Literatlirii taradigimizda son donem bdobrek yetmezligi ile HLA arasinda iligki

olduguna dair bagka bir veriye rastlamadik.

1-

SONUC

Polimorfik sistemlerin dagilimi ve frekanslar1 populasyonlarin genetik
yapilarini ortaya g¢ikarmakta toplumlarin birbirleriyle olan akrabaliklarini
incelemek icin kullanilmaktadir. Tiirkiye’ nin ¢ok kozmopolit bir toplum
yapisina sahip olmasi dolayisiyla HLA dagilimlar1 bolgelere gore biiylik
farkliliklar gostermektedir. Kiiresellesen diinyada HLA dagilimlari arasinda
biiyiilk farkliliklarin yillar icersinde azalarak belirli bir dengeye gelecegi
asikardir. Kiiresellesmeyle birlikte Gen havuzlar1 degisecek ve bu zamana
kadar hi¢ yan yana gelmemis olan HLA antijenleri bir araya gelebilecektir.
Daha o6nce bir arada bulunmamis olan HLA allerinin bir bireyde bulunmasi ile
yeni hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Kiiresellesme ile birlikte HLA ile iliskili
olarak tanimlanmis olan hastaliklarin sayis1 belki de giderek azalacaktir ancak

HLA ile iliskili yeni tanimlanmamuis hastaliklarin da dogmasi olasidir.

Hastaliklarin etyolojisini bildigimiz zaman bizlerin asli gorevi olan koruyucu
hekimlik daha kolay olmakta ve tedavi yontemleri konusundada ilerlemeler
saglamaktayiz. Bu calismamizda halen en gelismis iilkelerde bile gercek
etyolojisinin ¢ogu kez bulunamadigi Kronik bdbrek yetmezligi ile HLA
arasinda olasi bir etyolojik iliski varligini arastirdik. Buna benzer ¢aligmalarin
KBY ve diger hastaliklarin etyolojisinin ortaya g¢ikarilmasina yonelik olarak

yapilmas1 gerektigi diislincesindeyiz.
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