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GtItRIS

Ple0patoiqjik afast1fmalar§a; tﬁberkﬁloz basilinin neoli-
tik devirden beri insanlarda hastalik meydana getirdidi ve eﬁdﬁstri-
vel gelisme devirlerinde, kalabalik yagam nedeniyle epidemiler olug—
'turduéu bilinmektedir /12, .

ROBERT KOCH'un vagadigi devi;lerde, Avrupada tlim 6lﬁmlerin
l/{ sini, geng¢glik ¢agindaki 6lﬁmlerin.de 1/3 int tiberkiiloz enfek-

siyonu olusturmaktadair,

Glinlmlizde az geligmig ve gelismekte olan iilkelerde tiiber-
kiiloz siklaiGanain 100 900 de 10'un Uzerinde olduéu, bunlarain bir ¢o-
Junda, sikligan 100 000 de 300 sayisina kadar ulastidi bildirilmek-

tedir 16'41.

bgellikle tilberkiilozun yvaygin oldugu b&lgelerde toplumun
timii virulan basille kargllasﬁlél halde % 90 nin tizerinde bir oran-
da enfeksiyon belirtsiz olarak gegmekte, % 0,01 ile $ 0,3 kigide

ise enfeksiyon tiliberkiiloz hastaligina dénﬁsmektedir 16'25.

Her hastalakta oldugu gibi tiiberkiilozda da hazarlayici’
nedenler vardir. Bunlarin bilinmesi hastaliktan korunma aglslndan

bliylik bir &nem tasimaktadir.



Sosyocekonomik yapi, cevresel faktbrler, stres, psikolojik
¢8kiintii gibi nedenlerin tilberkiiloza zemin hazirladig:i bilinmektedir

25

i

Ikizler ve kalitsal &zellikler aélslndan saflagtirilmis
deney hayvanlarinda yapllan gallsmalar, hasta11§1n meydana geligin—
de rol oynayan faktorlerden birinin de kalatim olablleceglnl ortaya
koymugtur; Bu nedenle baza arast1rmac1lar kalitimla aktarlldlgl
"bilinen kan grubu antljenlerlnln tuberkulozlulardakl 31kl1§1n1 arag-
tlrarak, kalitimin tiiberkiiloz olugumundakl verini saptamaya calig-

miglardir 4’34.

1945 te MEDEWAR ve arkadaglarainin farelerde yaptidl doku
aktarimi gallgmalar} sonucu alyuvar%arln digaindaki hiicrelerde de
bireyler arasinda farkliliklar g&steren doku uygunluk antijenlerinin
varligi kanitlanmistir. Bunlar, kan grubu antijenlerinin tersine,
’granﬁlosit, lenfosit, trombosmt gibi ¢ekirdekli hucrelerde bulunmak;
tadir. Insanlarda- bu antijenler ; ak yuvarlarda, basit ydntemlerle

belirlendidi igin HLA (Human Leukocyt Antigens) ada verilmistir-l7;

Sonfadan jépllan.arastlrmalar HLA iie immun yan1£
(Ir = Immune respons) geninin iligkili olabilecedini ortaya kéymus—
tur. Buna bagl:i olarak bir gok aragtirmaci; HLA ile enfeksmyon,
otoimmun, neoplastik ve dier hastaliklarain vakinligini inceleyerek,
gesitli hastaliklarda bazi antijenler arasinda anlamli bir iligki-

nin varligini bildirmiglerdir 3/18/24,36,37,42,43



Biz de bu g¢aligmamizda; balgamla tiiberkiiloz basili g¢ikaran
50 hastanin HLA an£ijenleri ile, kontrol oclarak kullandlﬁlmlz; mik-
roflim taramasindan gegmis,-sé§llkll 50 kiginin HLA antijenlerinin
dagilimain: karsilastirdik ve farkl: HLAhéntijenlerine sahip kigsile-
rin tﬁberkﬁloza yakalanma agisindan tasidiklari r&latif riski sapta-

dik.



GENEL BILGILER

Mikobakteriler tiim dilnyada yaygin olarak bulunurlar. Bun-
lardan sadece bir ka¢ tanesi insan ve diger hayvanlar igin patojen-
dir. Insanda daha ¢ok M. tliberkiilozis (M. tuberculosis variete

hominis) ve M, bovis etken olarak g&zlenmektedir lO_

Téberkiiloz basilini ilk defa 19882 de ROBERT KOCH izole
etmig, izole ettiéi'basilin kiiltilr slizlintiislinli agi amaciyla kullan-
maya galigmig ve bu galigmalar sonucu OT'd (0ld Tuberculin) buimus,
1907 de VON PIRQUET bunu cilt testi antijeni olarak kullanmigtir.
1928: de ise SEIBRET kimyasal c¢Oktilirme y®6ntemiyle saf tlberkiilini

elde ederek buna PPD (Prufied Protein Derivates) adini vermigtir
8,11,41 |

CALMETTE patates~gliserin-safra besiyerinde M. Bovis'in
230 aktarimi sonucu BCG (Bacille CALMETTE GUERIN) zayiflatilmig
asl susunu uygulamaya sunmug ve tiilberkiilozdan korunmada bliylik iler-

lemeler kaydedilmigtir 8.

1943 yilinda streptomisinin bulunmasiyla tiiberkiilozun

ilagla tedavisinde bir ¢adar agilmigtar ll.



Mikbbakteriler: Ziehl-Neelsen ydntemiyle boyandiklarinda,
birinci boya olan fenollii fuksini 1si karsisinda alirlar ve boyaya
asit-alkol karigiminda barakmazlar. Bu Gzelliklerinden dolayi tiber-

kiiloz basillerine.aside.direngli bakteriler denilmektedir 2.

-AsideAdirenglilik'6zelli§i bakterinin biyokimyasal yapisin-
dan kaynaklanmaktadir. Bakteriye ait bazi biyokimyasal yapilarain da
konakginin bagisik vantini etkiledidi bildirilmektedir. Bu maddeler

sbyle siralanabilir :
1- Kord faktdril (Trehalose - 6,6 - Dimycolic Acide):

Serpentin kord geklinde lireyen bakterilerde goriliir. Loko-

sit gﬁgﬁnﬁ baskilar ve graniiloma olugumunu kamgilar,
2~ Yiiksek molekiilld lipidler ve balmumu benzeri maddeler:
Baktérinin aside direnglilik Szelligi, Ffagositoz glicline
kargi koyma yetenegi ve tiberkliloz basili karsgisinda komplemanin
aktive olamamasi bu maddelerin varlifina baglaidar,

3- Vaks D ve tiberkiiloproteinler :

Tiberkiilin agidi duyarliligindan sorumludurlar 13

Tiberkiiloz basilleri daha g¢ok akciderde olmak {izere lenf
bezleri, kemikler, beyin, meninksler ve dijer i¢ organlarda enfek-

siyona neden olur lO.

FINDEL k&peklerde solunum yolu ile 62" adet basilin enfeksi-
‘yon meydana getirmesine karsin, gastrointestinal‘yoldap milyonlar-

ca bakteri vermek 'gerektigini bildirmistir 30.

CHAPIN 1910 da yayinladigi "Sources and Modes of Infection"

‘adlys eserinde enfeksiyonlarin solunum yoluyla gegmesi fikrine karsa
\ .



¢ikip, bulasin difer yollarla oldugunu savunurken tilberkiilozu bu
savain digsinda tutmug, tiiberkiiloz ve benzeri hastalaiklarda solunum,

yoluyla da enfeksiyon meydana gelebilecedini bildirmistir 12’30.

1967 de "American Lung Association"in tiiberkiiloz konusun-
da yapti§i toplantida, Ozellikle damlacik enfeksiyonunun tiiberkii-

lozda Snemli oldugu kabul edilmigtir 12739,

5 mikrondan kiigik ve 1-3 basil kapsayan damlaciklar solu-
num yoluyla alindiinda bakteriler alveollere kadar ulasgir. paha bii~
yiik partikiiller nazal ve brongiyal geg¢is sirasinda mukosilyar yﬁzey-

ler tarafindan tutulurlar 10’20.

Alveollere ulasan tiiberkiiloz basilleri alveoller makrofaj-
lar tarafindan fagosite edilir. Organizmaya yeterll oranda v1ru1an
tiiberkiiloz basili glrdlglnde makrofajlar enfek51yonun meydana gelip

gelmeyecedini belirleyen kilit hilcrelerdir *¢29.

Mononiikleer fagositler; kemik i1igdi stem hiicresinden gi -
kad1 alan hiicrelerdir. Kan dolagamindakilerine monosit denilmekte-
' dir. Monositlerin dokulara gd¢ip dedigime uframasiyla histiyosit-

ler meydana gelir 17'31.

Makrofaj ve lenfositler birbirleriyle yardimlasarak gdrev
yaparlar. Makrofajlar &zgiil olmayan bir yoila hiicresel yanit olug-

tururken lenfositler antijene O6zgilil cevap olugtururlar 4’17'20Q

T hiicresi makrofaj ve antijen iligkisi su gsekilde bir dizi

meydana getirir :



Antijen — Makrofaj - (Yo§unlagtirilmis antijen) - Duyarly
T Hiicresi -» (1enfokinler) -+ Makrofajlar - Aktive olmug makrofaj -

Gligld fagositoz ve bakterinin pargalanmasa 4,

Tiberkiilin negatif kigilerde tiiberkiiloz basilinin alveoler

makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi; yag, kalitim ve beslenme

gibi nedenlere bagli olarak dedismektedir -’20,

Fagositoz 2 kademede meydana gelir. 1 nci basamakta makro-
faj, reseptdrleriyle basili tutar. 2 nci basamakta bakteri makrofaj

igine alinip pargalanir 4017,20

Bakterinin yutulma igleminde; maqufajlnlyﬁzeyinde bakte-
rinin tutundudu bélgede bir cep meydana gelirf Sonra bu cebin iki
kenari birlegerek bakterinin étraflnda bir'ﬁakuol olugur. Buna fa-

gozom adi verilmektedir. Sayet konak badigik ise lizozomlar vakuoler
agilir, Meydana gelen bu yeni oluguma fagolizozom denilmektedir.
Fagolizozom ig¢indeki ﬁargalay1c1 enzimler tiberkiiloz basilini par-
galayarak 6ldﬁrﬁr. Meydana gelen bakteri artikla;1y1aflizozomalaen-

zimler hlicreler arasi boslufa salinar 2’17'31.

Antijenle kargilagan makrofajlar-kendiné 5zgﬁ bir volla
antijeni yoéunlagtlrlp belirgin hale getirdikten sonra B .ve T hiicre-
sine sunmaktadir. Makreofajlarin uyardada T hﬁéreleri; ya yardimci
(Helper) ve baék11ay1c1 (Supressor) T hilicresi diye adlandirailan
regiilatdr hlicrelere veya gecikmis tipte agirai duyarliktan da sorum-—

lu oldugu kabul edilen sitolitik hiicreye doniigiir 4,17,20,31

Makrofajlarain antijen sunma fonksiyonu genetik kontrol

altindadair. Konakgidaki makrofajlaran ancak bir bdlimii antijeni



bdyle bir sekilde lenfositlere aktarmaktadir 4.

Makrofajlarln ﬁyardlﬁl B lenfositi plazma hiicresine d&niise~
- rek antikor saiglla:ken, T hilcresinden farklilasan sitolitik hﬁc‘r
reler de lenfokin ada verilen bazu mediyéféfﬁméddeler salgilayarak
makrofajiarllaktive ederler. Aktive olmug makrofajlar belkide sﬁper;
oksitranyonu ve hidrojen peroksit gibi oksijenli maddeler {ireterek |

belirgin bir bigimde tiberkiiloz basillerini yutup pargalarlar 4

Sayet tliberkililoz basilinin makrofaj ig¢inde lremesi sinir-
landirilirsa; enfeksiyonda sinarli kalmakta, aksi taktirde, basil
makrofaj igiﬁde 6-12 saatte bir olmak iizere hizla ¢ogalarak makré—
fajain &liimline, pargalanan makrofajdan bol miktarda proteolitik
'enzimin hﬁcreler ara§1 bogluga ddkililmesine ve bilyiik bir doku yiki-

mina neden olmaktadir 4’20.

Makxofajlar aktif bir salgi hiicresidir. Kompleman protéin—
lexri, lizozomal enzimler, ndtral proteazlar, interferon, plazmino-
jen aktivatdrleri ve lenfositlerin Srglitlenmesini safjlayan diger
regﬁlatﬁr maddeleri salgilarlar. Reglilatdr maddeler T ve B hiicresi-
nin farklilasmasini uyardidi gibi B lenfositlerinin plazma hiicresi-
ne doniligip antikor salgilamasin:i ve yangili bdlgenin yeniden damar-

'lanma51nlda.sa§layabilir %.

Antikorlaran tiiberkiiloza bagisikliktaki rolil ya hig veya

¢ok az olarak kabul edilmektedir.

. T lenfositlerinin bafigik cevaba etkisi pozitif veya
negatif olabilir. Antijenik uyarimin baglangig¢ ddneminde; sitoli-

tik T hiicresiyle regiilatdr T hiicrelerinin etkinligine gdre bagisik.



yanitin giicli belirlenir 4,10

Aktive makrofajlar, tliberkliloza direngcte en etkin hiicre-
lerdir{ Bununla beraber virulan tiberkiiloz basilleri bu hﬁcrelei
iginde de ﬁreyebilir veya uzun silire canli kalabilir. Makrofajlax
i¢inde ¢ogalarak bu hiicreyi pargalaylp'hﬁcreier ara51'boslu§a ddkii-
len baktérilery bblgeye kemotaktik olarak gelen dider makrofajlara
tutunurlar..Bu hiyle devam edince, bdlgede makrofaj ve lenfositlér_
toplanir. Lezyonun ortasinda kazeifikasyon nekrozu, kenarda epiteloid
hiicreler, arada Lénghahs tipi dev Ihﬁcreler, digta makrofajlar ve
lenfoSitlerin bulundudu bir tﬁberkﬁll meydana gelir. Bunun iligkili
oldugu leﬁf nodiiliiniin de oclaya katilmasiyla primer kompleks veya

GHON kompleksi meydana gelir 4f10'20.

T lenfositleri tarafindan 6zgﬁl'antijeﬁléré veya fitohe-
‘maglutinin, conconavallin A gibi mitojenik maddelere karsi salgila-
nan lenfokinler aktif biyolojik maddelerdir. Bu maddeler su gekil-

de 51ralanabilir_:

MIF (Macrophage Migration Inhibition Factor)
MAF (Macrophage Activating Factor)
Kemotaktik faktdr

Mitojenik fakﬁﬁrler

Lenfotoksin

Transfer faktdrii

tnterferon v.b., t1020:31 -

Tiiberkiilozda graniilomanin meydana gelisinde en biiyiik ro-

1ii:T hlicresi ve salgiladidi lenfokinler oynar. Graniilomanin devami
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vyerel siliregen uyaraiya ba&lidir. Bu uyariy:r ise tllberkiiloz basilinin

balmumu benzeri maddeleri yapar 20,

Tﬁberkﬁloz‘granﬁlomaslndaki makrofajlarin ayri ayri gdrev-
leri vardir. Bazalari fagositozda rol alip bakterileri 61diiriirken,
bazilari antijeni T lenfositlerine sunmakta, bazalari notral proteaz-
lari, bazailarzi; koioni uyarici fakfér salgiyarak, kemik'iliéinden
mononikleer ldkositlerin ve graniilositlerin iiretilmesini kamgilar-

lar-zo.

Aktif kazedz tiiberkiilozda makrofajlar hizla venilenirlerx,
10 gilin gibi bir siirede konakg¢idaki makrofajlarin & 90 ninin yenilen-

di&i bildirilmektedir 29,

Duyarliy organizmaya az miktarda basil girdiginde; hiz-
landirilmis tiberkiil olusumu ve genellikle basilin Slimii meydana
‘gelirken, ¢ok miktarda bakteri alindiginda, agiri duyarlik reak-
siyonu ve doku yikimi g&zlenir. Bu sonug konakglnln zararinadair.,
Akciger tﬁberkﬁlozundaki kazeifikasyon, likefaksiyon ve doku yikama
hiicresel immiinitenin kohaéln zararina iglemesine bagli olarak mey-

dana gelmektedir 4’20.

1689 da RICHARD MARTON'un yayinladidi "Phtisologia"-adli
kitabinda tiberkiilozu hazirlayan bir ¢ok faktériin bulundudunu, kon-
disyonun, beslenmenin bedensel ve ruhsal dinlenmenin hastalzkta . -

Onem tasidigini bildirmistir 25.

Sosyo-ekonomik yapi tliberkiilozu etkileyeniﬁnemli bir fak-

tordir. Denizcilere oranla kolej &frencilerinde cok diislik oranda

tiiberkiiloza rastlanmaktadir 9.
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Sehirlerde, kalabalik yerlerde ve agik titberkiilozlularin
fazla sayida bulundugu yerlerde yagsam tiiberkiiloza zemin hazirlamak-

tadir 9.

Psikosomatik taibbin geligmesi;_étresxﬁapsikolojik cOkiintli-
nin de tlberkiilozu hazairlayan 6nemli.birér neden oldufunu agirfa ¢i-

karmigtar 25.

Yagla tiilberkiilozun ili@kisirincelendigihde; siit éocuklafln—
da primer tﬁberkﬁlozdan'sénra,gok agir tiberkliloz tablolari, menen-
Jjit tﬁberkﬁlozu ve milyer tiiberkiilozun meydéna geldigi, 5 yasla blu§
gadi arasinda tﬁbefkﬁloza vakalanma oraninin diigtiigi,blugdan sonra
éenglerde bir yﬁkselmeﬁin meydana geldidi, sonra oranin tekrarlazal—‘

didi gérilmektedir. 41.

Tiberkltlozun erkeklerde kadinlardan daha fazla gdriilmesi,

digariyla temasin erkeklerde daha fazla olmasina ba§lanmistir 9.

Bir gok'yazar irklarain direng a¢isindan farkli oldudunu
bildirmigtir. Bugiin genellikle irklar ve milletler arasinda tiiber-
kiiloz morbidite ve mortalite farkinin; sosyal, ekonomik ve kiiltii-

rel dediskenlige bagli oldudu kanisi yaygindir 34,35,41

Tﬁberkﬁlozlé kalaitamin iligkisini belirlemek amaciyla
Almanya, Isvigre, Amerika ve Arjahtin'de gbzlenen tﬁberkﬁlbzlu
617 tek yﬁmurta ikizinde tedavi siiresince yapilan incelemelerde,
hastalidin iyilesmesinde ve seyir durumundaki benzerlik ayri yu-
murta ikizlerine kiyasla farkla bulunmﬁgtur. VERSCHUER'in arastir-
malarinda ise tek yumurta ikizlerinden; yalniz her iki ¢ocuun has-

talida yakalanmig olmasi degil, ayni zamanda lezyonlarin lokali-
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zasyonu bakimindan da egitlik gazlemistir*_Halbuki bu uygunluk ay-
,r1 yumurta ikizlerinde gérﬁlmemektedir. Gergekten ayri yumurta ikiz-
lerinde tiiberkiilozdan 8liim oraninin tek yumurta ikizlerinden 16 kez
az bulunmasli genetik etkinin rolini 6rtaya kbymaktadlr. KALLMAN ve
REISNER tek yumurta:ikizlerinin tilberkiiloza direng ve duyarlilik
agisindan ayri yumurta ikizlerine oranla 6 kez benzerlik gésterdiéi-
ni.bildirmistir. 308 ailenin 200'aYF1 78 tek yuﬁurta ikizlerinde
yaptiklari aragtirmada; tﬁbefkﬁloz morbiditesini birinci grupta

% 25,6 ikinci grupta % 87,3 bulmalari genetik yaplnlﬁ 6némini gds—
'termektedir 4.

Saglam ve tliberkiilozlu ailelerin gocuklaplﬁda yayllis orana
da farkli bulunmustur. Ebeveynlerinden biri tiberkiilozlu ailelerin
g&cuklarlnda sa@laﬁ ailelere gbre % 60~-70 kez, her iki eﬁeveyni hasta
ailelerin gocuklarainda ise % 100 kez varan siklikta tﬁberkﬁloz ya-

yilimi oldudu bildirilmistir -%.

DUBCS ¢aligmalarinda bazi dokularin tiiberkiiloza direncinin,
bazi kimyasal maddelere badli oldujunu gdstermistir. Bunlar ara-
sinda bObrekten elde edilen spermin, speramin ve spermidin gibil
bilegimler, bazi timus polipeptidlexri bulunmaktadir. Bu maddeler
1/100 000 konsantrasyonda bile ortamdaki mikobakteriler igin &ldiri-
cﬁ.etki meydana getirmektedifler. fkizlerde ve tiiberkiilozlu aile
gocuklarinda yapllan galigmalarin sonuglari ile bu bilgiler bir-
lestifilince dokulardaki duyarilllkAve direncin kélltlmla belirle-

nen kimyasal vyapilara bé@ll olabilecedi kanisi dodmaktadair 34.

LURIE, melezleme galigmalarindan elde-ettidi homozigot -

tavgan tlrlerivle yapti§i deneylerde; bazi tilirlerin tliberkiiloza



duyarli, bazilarinin ise direngli oldudunu saptamistar 35;

HALBER ve HIRSZFELD, tiliberkiilozla kalitimin iligkisini belir-
lemek amaciyla; tilberkiilozlularda ABQ kan gruplarinin daﬁlllmlnl.
incelemis, anlamllwbir sonu¢ elde edememistir. SAHA, BANER, JEE ve
JAIN vaptiklara afagtlrmalarda; O kan grubunda olanlarin tiberkii-
loza daha direngli, AB grubﬁnun.ise en fézla riske sahip oldugunu=
bildirmigtir %.°

GlUnlmlizde kalaitami en giizel belirleyen'antijenler doku uy—.
gunluk antijenleridir. Bu antijenlerin sentezini denetleyen genle-
rin yer aldiga kromozom'bﬁlgesiné MHC (Major Histo Compatiblity

Complex) denilmektedir 6'29’33.

1958 de PAYNE ve VAN ROOD bir ka¢ defa gebe kalmis kadin-
laran serumﬁnda l1tkositlere karsi antikor éaptanmlstlrf Lbkositler-
de mevcﬁt olan bu antijenlerin daha sonfa dijer dokularda da bq—
lundugu gdz Online alinarak bunlara doku uygunluk ve ﬁraﬁsplantasyon
antijenleri adi verilmigtir. 1967 de bu antijenlerin gimgesi ko-
nusunda anlasmaya vaéllarak HLA diye isimlendirilmigtir. HLA sis-
teminde 5 gen bBlgesi vardar. Bunlar; HLA—A,B;C,D ve DR dir. Bu
genlef ABO kén grubunda oldugu gibi kodominant genlerdir ve MENDﬁL
yasalarina gdére soydan soya geger. Cocuktaki genlerin bir kaismi
anneden di§ef kismi ise babadan ge¢medir. Bu 5 odafa ait &zellik-

lerin hepsi ayna gﬁgte oldugundan fenotipe yansir 17'21’29'33.

HLA genlerinin kontrol ettidi antijenler tek yumurta ikiz-
leri harig¢ difer biitiin bireylerde dedisiklik g&sterir. Farkli do-

ku antijenlefine sahip kisiler arasinda yapilan doku aktarimlari
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yabanﬁ; deokunun atllma51yia sonlanir. HLA-A ve B antijenléri yoniin-
den bir ¢ok dokuda yapilan deneyler, bu antijenlerin herhangi bir
dokuya ©zglil olmadidini ortaya koymustur. HLA antijeﬁleri sadece ol-
gun eritrositlerde DNA yokluguna bagla olarak ortadan kalkmaktadar.
Doku uygunluk antijenleri diislik miktarda olmak izere plazma ve id-

rarda da bulunmaktadir 17,22,29, 33

HLA antijenleri hiicre mebraninda serbest olarak bulunmaktadir.
Fléresan igsaretli antiserumla karsilastirildiginda antijenler hiic-
renin bir ucunda birlegirler ve "Capping" olayi gdzlenir..Bu deney
dééigik'HLA antijenlerinin farkli molekiiller halinde hiicre yiizeyin-
de bulundufunu gtstermek agisindan uygun bir ydntemdir. HLA-A,B

ve C birbirinden bagimsiz olarak "cappin® meydana getirirler 29.

HLA-A,B,C antijenleri'hﬁcre zarina gémﬁlﬁ olarak bulunur.
44 000 molekiil afirliginda glikoprotein ve 15 000 molekiil agirligin-

da polipeptit yapisinda olan iki parcadan meydana gelmistir 516,29,

37

.

Insanda HLA genleri; gekil : 1 de g&riildiigi gibi 6 nolu
-kromozomun kisa kolu uzérindeki MHC odadginda bulunmaktadir. Bunlar—
dan HLA A, B C ve DR odafina ait antljenler serologlk yontemlerle

tanlmlanmaktadlr.

Serolojik ydntemlerle tanimlanan HLA antiserumlari;cok do-
gum yapmig kadinlardan, defalarca kan transfizyonu yapilan kigsiler-
den,yabanci lenfosit veya doku aktarimi yapilan gdniilliilerden ve

bilinen HLA antijenlerini maymunlara vererek elde edilir 5’6’29'33.
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Pg HLA (g
o2 Ixr?
MHC ——< C4 | j- D
. GLO.1
. CR
PGM.3 .
o
OPCA. 1
Bf
MRBC
Ch
Rg D
ME.1 rC3b
rcad ~
SOD. 2 ~
P

Sekil : 1 1Insanda 6 nolu kromozomun haritasi.

MHC
Pg
GLO.1.
PGM. 3.
OPCA.1.
MREC
ME 1,
SOD. 2.
P

Insanda major doku uygunluk kompleks;

Pepsinojen '

Gloksalaz.l.

Fosfoglikomutaz 3.

Olivopontoserebellar atrofi 1

B hlicresindeki, maymun hiicrelerine karsi reseptdr
Malik enzim 1

SlUperoksidaz dismutaz 2

P kan grubu

CZ’Cq’CS Kompleman komponentleri

Bf
Ch
Rg
rc3b
rC3d

Properdin faktdr B
Chido kan grubu
Roger kan grubu
C3k i¢in reseptdr

C3d igin reseptdr

15
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Doku aktaraiminda; serolojik ybntemlerle belirlenen antijen-
ler uygun Qldﬁgu halde yine de transplantin atildigi g&zlenmistir.
Bunun sebepleri éra§t1r111rken karsilikl: lenfosit kiltlrid, MLC
(Mixed Lymphoéyte Culture) reaksiyonu tah1mlanm1§t1r. Bu reaksiyon-
da.biribirineyabanc1 lenfositler karsilikli antijenik uyari meydana
getirerek diderinin blast hale ddnmesini sadlamaktadir. MLC. reaksiyo-
nu D odagina ailt ve lenfositler tarafindan taninabilen HLA antijen-

lerini ortaya g¢ikarmaktadar 21’31.

1964-1977 arasa 7 defa toplanan uluslar arasi doku uygun-
Iuk simpozyumlarlnda; elde edilen antijenler ve antikorlar karsi-
likla olarak deﬁerlendirilmis ve Diinya Saglik Orglitiiniin kurdudu
adlandirma komitesi eldeki antijenleri isimlendirmistir. Bu- toplan-
tilar sirasinda kesinlik kazanmayan antijenlere W(Workshop) simgesinin

verilmesi kararlastirilmistair 29,33

1977 deki son'toplantlda; HLA-A odadina ait 20, HLA-B oda-
gina ait 33, HLA-C odafina ait 6, HLA~D odaélna ait 11 ve HLA-DR
ocdagina ait 7 olmak Uzere toplam 77 antijen bildirilmistir. Bun—-
lar sirasiyla Tablo : I de gbriilmektedir 29.

HLA antijenlerini belirlemek amaciyla gegitli yOntemler

tarif edilmisgtir.

I- Lenfositotoksisite testi :
Periferik lenfositlér, HLA antiserum;arl ve tavsgan
komplemani karagtirilir. Lenfosit ylizyenideki antijenlerle birle-
éen Gzgll aﬁtikoriar kompleman: aktive eder. Sonugta hﬁére Zarl

zedelenir. ilave edilen boya maddesi lenfositler ig¢ine girerek



TABLO : I- 1977 SIMPOZYUMUNDA KABUL EDILEN HLA ANTIJENLERI

HLA-A

HLA-AL
HLA-AZ
'HLA-A3
HLA-A9 -
HLA-ALQD
HLA-A11

HLA-AWL9

HLA-AW23
HLA-AW24
HLA~A25
HLA-A26
HLA-A28
HLA~A29
. HLAfAWBO
| HLA-AW31
HLA-AW3 2
HLA-AW33
HLA-AW34
HLA-AW36
HLA-AW4 3

20

HLA-B

HLA-BW4
HLA-B5
HLA—-BW6&
HLA-B7
HLA-B&
HLA-B12
HLA-B13
HLA-B14
HLA-B15

HLA-BWl6 -

HLA-B17.
HLA-B18
HLA-EWZ21
HLA-BW22
HLA-B27
HLA-BW25
HLA-B37
HLA-BW28
HLA-BW39
HLA=-B40

HLA-BW4 1
HLA-~BW4 2
HLA-BW4 4
HLA-BW45
HLA-~BW4 6
HLA~BW4 7
HLA~BW48
HLA-BW49
HLA~BW50
HLA-BW51
HLA~BW52
HLA~-BW53
HLA~BWS54

HLA-C

HLA-CW1
HLA-CW2
HLA-CW3
HLA-CW4

HLA-CWS

HLA-CW6

HLA-D

HLA-DW1
HLA-DW2
HLA~-DW3
HLA-DW4
HLA~DWS.
HLA-ﬁWG
HLA-DW7
HLA-DW8
HLA-DW9
HLA~-DWI10
HLA-DW11

1l

HLA-DR

HLA-DRW1
HLA-DRW2
HLA-DRW3
HLA-DRW4
HLA~DRW5
HLA-DRW6
HLA-DRW7

17
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hilcreyi boyar. Efer antiserum 6zgilil dedilse hilicreler canli kalir
ve boya almaz. Bu test igin bir mikroteknik gelistirilmistir. Mik-

rotest hem ekonomik hemde kclay uygulanir niteliktedir Lo14,17,26,

29

II- Ldkoaglitinasyon testi :
Lokosit silispansiyonu; HLA test antiserumlari ile karis-
tirilip 37°% de enkiibe edilir. EJer antiserum ldkositlere Ozgiilse

agliitinasyon meydana gelir. Dederlendirme mikroskopla yapilir 17,29

ITI- Trombositlerleryapllan-kompleman birlesmesi testi :

Trombositlerle HLA ant}serumlarl ve kompleman teste
sokulur. Sayet antiserumlar trombositlere Szglilse kompleﬁan har-
canir, sonradan ilave edilen hemolitik sistem igindeki eritrosit-
ler pargalénmaz; Bunun tersine eritrositler paréalanérék hemoliz
meydana gelirse trombositteki antijen kullanilan antiseruma &zgil
degilair 17722,

Iv- HLA—D’antijenlerinin belirlenmesinde bas vufulan MLC
testi :

Alicinin veya vericinin lenfositlerinden birinin x
1sin: veya mitomisinle lireme yetenedl durdurularak diferiyle kar-
$1la§t1r111;. Farkli vapidaki lenfositler biribirlerini uyarairlar.
Béskllanmamlg lenfositler bu uyaridan sonra blast hale doOniligerek
yeniden {ireme yetene§i kazanirlar. Bu sirada ortamda bulunan rad-
yoaktif timidin DNA sentezinde harcanir. Sonugta harcanan timidin

Gzel bir sayagla Olgllerek test deferlendirilir 14,29
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V- HLA-DR antijenlerinin belirlenmesinde bag vurulan test-
ler | |
Bu antijenler B lenfositlerinde bulundugu halde T lenfo-
sitlerinde bulunmaz. HLA-DR antijenlerinin belirlenmesinde kullani-
lan; gﬁglﬁ ve $zglll antiserumlarin elde edilmesi HLA-A,B,C éntise—

rumlarina gére ¢ok gligtir 7e2l

VAN ROOD ve arkadaglari B lenfositlérini ayri olarak . elde
etmeden DR antijenleriﬁi belirleyen ¢ift renkli bir fléresan anti-
kor teknigi tarif etmigtir; Buna g&re lenfositler énée fldresein
rizotiyosiyanatla isaretli anti human glokiilinle karsilastiralair.
BOylece ortamdaki B lenfositieri igaretlenir. Sonra kirmizi fldre-
san veren ethidyum bromidle igaretli anti DR serumlars kullanllaj
rak sitotoksisite testi yapilar. Kirmizi renkli fléresan 6lﬁ B_lén-

fositlerini gbsterir 21.

Glunlmiizde HLA-DR antijenlerini belirlemek ic¢in daha ¢ok
hypaque~ficoll ydntemi ile B lenfositleri elde edilmekte ve HLA-
A,B,C serolojisindeki lenfositotoksisite testine benzer bir test

uygulanmaktadir 21.

MHC nin transplantasyon antijenleri-dlglndaki sistemlexde
de rol oynédlﬁl, ilk defa 1964 te LILLY tarafindan bildirilmisgtir.
Arastirmaci farelerde yaptigdi deneylerde; H-2k antijenine sahip
farelerln "Gross leukemia" virusuna duyarli, H-2b antljenlne sa-
hlp farelerln ise direngli oldugunu gostermlgtlr. Daha sonralari
bir cok arast1rmac1 insanlarda 100 den fazla hastalikla HLA nin
iligkisini arastirmis ve bunlarin yarisina yvakin bir b&liimiinde

anlamli iliski belirtilmistir 37,
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HLA hastalik iligkisini belirlemede her antijene sahip kigi-

nin hastalifa yakalanma yOniinden tagididi risk hesaplanir ki buna

rolatif risk denmektedir 33’37’43.

(% Antijen pozitif hasta)(% Antijen pozitif keomtrol)
(% Antijen negatif hasta) (% Antijen negatif kontrol)

Rélrat:i.f risk =

HLA ile hastaliklar arasindaki iliski konusunda bir ¢cok g&-

riis ileriye slrilmistir

Bazi hastaliklar veya konakgiya giren hastalik etkenleri;
konakgiya ait antijenleri de§istirebilir. Bu dedisiklik immun sis-
temi uyarir ve farklilasmig hiicreler ortadan kaldirilir. Otoimmun

hastaliklarda- bunu g&rmekteyiz 37.

Konak¢ainain karsilastidi etkenin antijenik yapisi HLA anti-
Jjenlerine benzeyebilir.IBu taktirde immun cevap meydana gelmez

Ve etken rahatg¢a ¢oJalarak konakgciya zarar verir 37.

Bir bagka gdrige gbre HLA ile Ir geni iligkilidir ve degi-
gik HLA antijenine sahip kisinin immun yanit yetenedi de farkli-
dir. Farelerde ve difer bazi hayvanlarda Ir geninin MHC nin igin-
de oldugu kanitlanmistir. Insanlarda Ir Qeninin varlifi kesin ola-
rak kanitlanmamasina kargin, diger hayvanlarinkinin benzeri MHC
ne sahip olmalari Ir geninin de var olacadinin bir kaniti olarak

kabul edilmektedir 29’37.

Insanlarda Ir geninin HLA-D veya B odaginin yakininda ola-

cadi diislinilmektedir 37.
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ZINKERNAGEL'e gdre HLA-D ve DR antijenleri T hiicresinin ceva-
bini belirler. Onceden de dedinildigi gibi hiicre ig¢i paraziti olan

bazi bakteri ve viruslar ic¢in T lenfosit cevabi ¢ok Snemlidir 43.

Bir bagka goriige gbre HLA determinantlarinin hiicrede reseptér

glrevi yaptiga varsaY1lmaktad1r.

.Nijeryada DUFFY negatif kan grubunda olan kisilerin troPikal
51£maya vakalanmadiklari g&riilmiigtiir. Bu sahislarin eritrositlerinde
Plazmodyum falsiparum'a &zgii reéeptérler bulunmadgi igin hastalléa
yakalanmadiklari varsayilmaktadir. Bazi HLA determinantlarinin buna
benzer bir gekilde hﬁcrede reseptdr gbrevi yapabilecedi bildirilmek-~

tedir 57,

Tiberkiilozda da, 6zellikle makrofajlarda buna benzer bir

mekanizmanin rol alabilecedi diislintilebilir.

MHC i¢indeki bazi genlerin C, ve <, i kontrol ettifi bilin-
mektedir. Bir bagka gdriise gdre bu bSlgedeki bir bozukluk belkide

hastaliklarin meydana gelmesini kolaylagtirmaktadir -°.

Taklo ;' II te gﬁrﬁldﬁ@ﬁ gibi bir ¢ok arastirmaci; ankilo-
zon spondilit, Reiter hastalida, Yersinya a;triti, Salmonella artri-
ti, psbri?atik artrit, akut anteriydr iiveit,psdriyazis vulgaris,
dermatitis herpefiformis, sisfemik lupus e;itematozis, tirotoksi-
koz, juvenil instiline bagli diyabet, lilseratif kolit miyestenia
gravis, mliltipl sklerozis ve Behg¢et hastalidinda bazi HLA antijen-
lerinin sikligini anlamli bulmustur. Bu antijenler codunlukla

3-15 arasinda bir r&latif risk tasimaktadar 15'18'19’23f27’32’3?’
38,39,40,43
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TABLO : II- CESITLI HASTALIKLARDA STKLIKLA GORULEN HLA ANTIJENLERG
VE BU ANTIJENLERIN TASIDIGI ROLATIF RISK ORANI

HASTALIKLAR - HLA o RSlatif

CTipi: Risk

Ankilozan spondilit B27 20
Reiter hastaliga B27 36
Yersinya artriti - B27 18
Salmonella artriti B27 : 18
Anterivdr lveit ! _ B27 9
Psbrivazis : B27 4
PsGriyazis vulgaris . CWa 4
‘Myasteniye gravis o - : B8 4
DW3 4

Jivenil diyabet B8 2
- DW3 4

DwW4 4

Tirotocksikozis , B8 .2
DW3 4

fdyopatik Adison hastaliga - 38 4
DW3 9

GOliyak hastaliga B8 9
. DW3 7

Dermatitis herpetiformis | B8 . 9
DW3 14

Subakut tiroiditis BW35 17
Miltipl siklerozis _ B7 2
: DW2 4

Romatoid artrit DW4 4
Idyopatik homokromomatozis A3 8
B14 8

Kronik aktif hepatit B8 7
DEREW2 8

Tegtikiilar teratokarsinoma ) DW7 8
Hipertansiyonsuz kardiyomiyopati Bl1l2 31
Sistemik lupus eritematozis DRW2 4
DRW3 3
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Bazl aragtirmacilar da enfeksiyon hastaliklarinda aocku ﬁy—
gunluk antijenlerinin da§111m1n1 incelemistir. Bu ¢alismalarda; -
hepatitis B virus, M. lepra (tiiberkiiloid tipi), kizamikcik, gicek
agisi, kizamik, Plazmodyum falsiparum, Solmonella, S$igella, Meningokok
Ve Herpes simpleks énfeksiyonlarlndd, bazi HLA antijenlerinin sikla-

§ini anlamli bulmuslarcéir 24’36142.

Az sayida arastirmaci ise klinik tﬁberkﬁl&zda ﬁLA antijen-
lerinin sikligini aragtlrmlstlr.'Bunlardan ROZENTHAL wve arkadaslara
HLA-A ve B odaga antijenlerinin dagiliminda anlam¥ bir siklik sapta;
yamamigtir. SELBY ve arkadaglari HLA-BS de bir artma gézlémigtir.

AL ARIF ve arkadaslari da Kuzey Amerika zencilerinde yépt;ﬁl érag—
tirmalarda HLA-BW15 in anlamli bir siklikta (rélatif risk = 7) oldu-

gunu bildirmistir 3,
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda; bu giin HLA antijenlerinin serolojik ydntemler-
le belirlenmesinde en ¢ok kullanilan mikro lenfositotoksisite testi
segilmis ve kaynaklara uygun sekilde uygulanmasina Ozen géstérilmis~

tir.

Mikro lenfbsitotqksisite testl TERESAKYI ve Mc CELLAND'in
¢alismalarindan kaynakianan ekonomik ve kolay uygulanan bir testti;.
Lenfositler periferik kandan ayrilip antiserumlarla enkilbe edilir.
Daha sonra ortama tavsan komplemani ilave edilir. Sonugta Ozglul anti-
serumlarin bulundudu kuyularda hilicrelerin Olimil gériliir. Hicre O1i-
mii oranini belirlemek igin; boyama, faz-kontrast mikroskobi, radyo-
aktif maddelerin atilimi gibi yéntémlere bas vurulmaktadir. Biz g¢a-

lismamazda boyama yOntemini uyguladik 14,22,

TERESAKI PLAKLARI KULLANILARAK YAPILAN MIKRO LENSITOTOK-
SISITE TESTI ':

GERECLER

- Ig¢erisinde 18-~20 adet caﬁ boncuk bulunan 50 ml lik er-
lenmayerler; alinan kanin defibrinasyonu amaciyla kullanilir. Defib-
"rinasoyon yeni alanan kanin yavag bir sekilde ¢alkalanmasiyla sag-
lanir. Tam difibrinasyon 15-20 dakikada meydana gelir.‘Defibrinaé—

yon mikro lenfositotoksisite testi igin lenfosit hazirlamada bag

vurulan en ideal y®ntemdir. Bu iglemle ¢ok miktarda lenfosit elde
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'edilirken, trombositlerin lenfositlere karismasi bliylik bir oranda
engellenmektedi:} befibrinasyonda kullanilan cam boncuklu erlenmayer-

lerin steril olmasi testin glivenlidini artirar.

- Plastik Palcon 3034 - Mikrotest {TERESAKI) Plaklari; Bu
plaklarda kesitleri (V) seklinde olan 60 kuyucuk vardir ve her kuyu-

cuk 10 mikrolitre sivi alabilecek bliylikliiktedir.

- Sanﬁrifﬁj : Kollari tam olarak agilabilen santrifij ol-
maladar.

" - HAMILTON enjektérﬁ (PB €00) : 50 mikrolitrelik olup d4ig-
mesine her ba81ldlélnda l mikrolitre siringa eder.

- Hicre sayma kamarasi (NAUBAUER)

—.‘Doku kﬁitﬁrﬁ.mikroskobu (Inverted microscop): TERESAKI
plaklarina konan ya§ tabakasi ve kuyucuklarin derinligi nedeniyle
normal 1sik mikroskobuyla, lenfositleri iistten gbrmek imkansaizd:ir.
Bunun igin objektiflerinin caligma araligi fazla olan dokﬁ kiiltiri
mikroskobu kullanilmalidir, |

- Lenfosit ayirim2 igin Pharmacia Fine Chemicals AB' den
saglanan 100 ml 1lik Ficoll paque preparati kullanilmigtir.

- Mineral yad (Likid parafin) : Ozgiil agirligi 0,87-0,89
olmalidir (Shell ondina 33)

- Kompleman birlegmesi testi sulandirma tamponu (Oxoid
BR-16) : Bir tablet iOO ml sicak distile suda eritilerek hazirla-
narr (pH : 7,2)

~ PBS (Phoéphate Buffered Salin) : Bu amag¢la DULBECCO-A
(Ogoid BR-14a) kullanilmigtir. 10 tablet 1 litre distile suda
eritilir, 10 dakika 115°C de otoklavda sterilize edilir. pPH s1

-yéklag;k 7:3 olan bu sblﬁsyonda sterilizasyon sonucu érimeyen mad-



deierin meydana getirdidi ¢bkelek bulunmamalidir.

- DULBECO-B (Oxoid SR-39) Ampul (Mineral salt solution):

RKalsiyum klorid ) 0,1 gr.
Magnezyum klorid (6 sulu) 7 0,1 gr.

Distile su _ 5 ml.

- DULBECO fosfat tamponu :
DULBECO ‘A soliisyonu o 1 1t

DULBECO B soliisyonu 5 ml

= Tripan mavisi sollisyonu :

Tripan mavisinin sudaki % 2 1ik
soliisyonundan 1 kisim

PRS 6 kisim

Bu karisim santrifije edilerek iist kisim kullanilmigtir.

- HLA antiserumlari : Kullanilan antiserumlar BEHRING
INSTITULE'den saglanmistir. TERASAKI y&ntemi ile g¢aligildiZindan
bu ySnteme uygun olan T serisi antiserumlar kuilanllmlgtlr. Galis-
mamizda kullandigimiz antiserumlar; yeni isimleri ve eski sinonim-
leriyle Tablo % IIT te gbsterilmistir. Qallgmamlzda HLA antiserum-~
lariyla birlikte pozitif ve negatif kontrol serumlari, 0,5 ml mik-

tarinda ve liyofilize halde temin edilmigtir.

- Tavsgan komplemani ; BEHRING INSTITUTE'den 1 ml lik, liyo-

filize flakonlar halinde sadlanan tavgan kompleman: kullanilmigtair.

DENEYIN YAPILISI :

~A. PLAKLARIN HAZ IRLANMASI _
- Falcon 3034 TERESAKI plastik plaklarinin her birine 7-8 ml

likid parafin konularak kuyucuklar parafinle kaplanir.



TABLO : III- CALISMAMIZDA KULLANDIGIMIZ HLA.ANTIJENLERI VE YENIT

SINONIMLERZ
Kullanilan Antiserum
Seri Yeni Isimleri Eski Sinonimi
HLA-AL HL~AL
HLA-A2 HL-A2
=y HLA-A3 HL~A3
E HLA-A9 HL-A9
@ HLA~AW25 HL-A1l0 (W25)
Zj HLA-AW25 + AW26 + AW32 HL-A10 (W25 :+ 26) + W32
& HLA-ALl HLA-A1l
N HLA-A2 + A28 . HL-A2 + 28
HLA-B5 HL~AS5
HLA-B7 HL-A7
HLA-B8 HL-A8
HLA-B12 HL~A12
H HLA-B13 HL-A13
s HLA-B14 HL-A14
% HLA-BW1S HL~WLS
w HLA-BW17 HL-A17
E HLA-B27 HL-A27
HLA-B7 + B27 HL-A7 + 27
HLA-B5 + BW35 _ | HL-AS5 -+ W5
HLA-BW37 ' HL~ (TY)
HLA-BW40O + B13 = . W10 + HL-A13
O - HLA-CW3
L
< 2 HLA-CW4
- w
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- Pléklar hafif efilerek parafinin fazlasi alinir, kalan
parafin, kuyulari doldurup, ince bir tabaka halinde pladin ylizeyini

kaplamalidair.

~ HLA antiserumlara 0,5 er ml miktarinda steril distile
su ile sulandirilarak belli bir plana gdre her kuyucuga ayri bir
antiserum olmak ﬁzefe HAMILTdN enjektOrinlin iynesi parafin - altina,
kuyucugun dibine daldlrllmak suretiyle 1 er mikrolitre antiserum

verlegtirilir.

- Plaklar derin dondurucuda (~25 -~ €0derecede) saklanir.
Caligalacadi zaman gerektidi kadar plak g¢ikartilarak ¢dzlilmeye

birakilair.

B. LENFOSITLERIN AYIRIMI

- Cam boncuklu erlemmayerlere 15-20 ml diiz kan alinir.

- 15-20 dakika nazikg¢e gaklanarak defibrine edilir.

- Defibrine kanla PBS egit oranda Earlgtlrlllr.

— 15x100 mm lik tercihan plastik tiipe 5 ml Ficoll-paque
konur. 7 |

- PBS ile karagtarailmig kandan 7 ml miktarinda alinip
tliplin kenaraindan yavasgga Ficdll-paque ile karagtaralmaksizin

Ustte bir tabaka olugturacak sekilde bogaltilar.

-~ 3000 RPM de 30 dakika santrifiije edilir. Sdntrifiij igle-
mi sonunda; listte plazma, sonra lenfositler, alt;ndé ficoll-paque,
bunun altinda graniilositler, en altta eritrositler bulunur.
- - Puarll ﬁir_pipetle lenfosit tabakasi dikkatlice alina-

rak diger bir tilipe aktarilir. Bu iglem sirasinda serumun alinma-
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-sinda sakinca yoktur. Ancak asla ficoll—paqué alinmalidir.

- Bu karigim lzerine bir ka¢ ml kompleman birlesmesi testi
tampon sollisyonundan konulup 2500 devirde 7-8 dakika santrifiije edi-

lir. Cokeledin lzerindeki saivi atailar.

- Bu iglem 3 kez tekrarlanarak lenfositler yikanir her defa-

sinda hilcreler slispansiyon haline getirilir.

- Son kez list siva atildiktan sonra lenfosit kiimesinin
buiytkligline gdre 0,2-0,3 ml tampon soliisyon konarak hticreler silis-

pansiyon haline getirilir.

- Sayma kamarasi ile saylm'yaplllr; Canli hiicreler sayil-
malidzar. Canli hiicreler &8lii hlicrelerden parlaklilariyla ayrilirlar,
gerektiginde tripan mavisiyle boyanarak 81ii orana saptanabilir.
$1i hiicreler & 10*u gegmemelidir. Sayilan hiicre miktarina oranla-

narak milimetreklipte 1000-2000 hiicre olacak gekilde siispansiyon

hazirlanir.

- Hazairlanan hﬁcréler beklenmeden teste sokulmalidair.

Galigmamizda HLA-A,B ve C odaklarina ait saglayabildigimiz
aptiserumlarla So‘klinik tlberkiilozlu, 50 de kontrol olmak {izere
100 kisinin HLA antijenlerini saptadik. Bu kisileri; askerlik gbre-
vini yapmak i¢in yurdumuzun dedisik y8relerinden gelen erlerden
segtik. Hem tilberkiilozlu grubu, hemde kontrol grubunu 20-24 yaslar

arasindaki kigiler olugsturmaktadir.

Tliberkiilozlu hastalarin tlmilinli; balgaminda tliberkiiloz ba-

sili gikaran kigilerden seg¢tik. Kontrol grubumuzdakiler ise; mik-
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roflim taramasindan gegmig, saglikla, hi¢ bir sgikayeti olmayan er-

. lerden segildi.

c- LENFOSITOTOKSISITE TESTININ YAPILISI

- HAMILTON enjektbrleri ve pipeﬁler tamﬁon soliisyonu ile
' defalarca yikanarak temizlenir.

- Onceden hazirlanmig olan lenfosit slispansiyonundan her

kuyucukta bulunan antiserum yanina 1 mikrolitre olmak {izere konur.

37 derecede 30 dakika enkiibasyona birakilir

- Enklibasyondan sonra 1 ml lik flakonlar halinde liyofilize
edilmig clan tavgan komplemanl 1 ml distile su ile sulandairilax

ve bekletilmeden her kuyucugda 5 er mikrolitre miktarinda konur.

(Plaklarin hazirlanmasinda ve test sirasinda HAMILTON
enjektdriyle kuyulara; antiserumlar, lenfosit siispansiyonu ve komp-
leman konurken bu maddeler yerine hava kabarcidil siringa etmemede

Ozen gOsterilmelidir).

37 derecede 60 dakika eﬁkﬁbaéyona birakilir

D. PLAKLARIN BOYANMAST :
- Puarli bir pastdr pipeti aracilaidayla,sivi parafin altin-

daki solisyon sadece hiicreler kalacak sekilde gekilir.

- Kuyucuklardaki parafin azalmigsa, plak dikkatlice yeniden

parafinleniit,
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. . ipan mavi-
- Her kuyucuktaki parafin altina 1 mikrolitre Lrip

si soliisyonundan enjekte edilir.

Oda 1stsinda IO_dakika bekletilir

. 20-x%40
- Degerlendirme islemi doku kiilttirii mikroskobunda x

objektiflerle vapilar.

‘. as 4 Ve mat
- Boyanmis hiicreler &lii hiicrelerdir. Daha biydk :

an ..- re . daha
gorunumdedirier (Resim : 1). Canli hiicreler; I?arlak'geffaf'

kiglik ve boyanmamis olarak gGriilirler (Resim 3 2)

Bz Online
- Deferlendirmeler pozitif ve negatif kontroller g

alinarak yapilmalidir.

i {istil lan kuyu-
- Galigmamizda 61li hilicre orani g 75 * iD iistiinde © yu-

cuklar pozitif olarak kabul edilmigtir.

Resim : 1- Mikroskopta pozitif‘k>»;i-11”kuyuuugun

gSriiniimii



Resim

2- Mikroskopta negatif bir kuyucudun

goriintimi i

32
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BULGULAR

Bu ¢aligmamizda HLA-A,B ve C odaklarina ait, saglayabildi-
gimiz antiserumlarla: 50 klinik tilberkiilozlu olguda ve 50 saglam
kontrolde olmak lizere toplam 100 kisinin HLA antijenlerini mikro

lenfositotosisite ydntemi ile arastirdak.

‘Tﬁberkﬁlozla olgularain timii daha evvel de belirtildigi gibi
balgaminda tiiberkiiloz basili ¢ikan olgulardan secilmis ve r®ntgen
flimleri gekilerek klinik tiiberkiilozun varligdi dofrulanmistir. Keza
kontrol grubunu olusturan kigiler de mikroflim tarama51ndanjgegiril—

migtir,

Kullanilan antiserumlarin bazilarinin monovalan olmasina
kargilik bazilari di ve trivalandar. Karsilastirdidimiz diJer arag-

tirmacilarain kullandidir antiserumlarda bu sekildeair l4r28.

Tablo IV'te g&riildiigli gibi, normallerde saptadl@lmlz.herl
antijenin sikliga, diger aragt1rmac1lar1n bulgulari ile kivaslandi-
ginda; bazi antijenlerde farkliliklar bulunmasina karsin g¢ogunlukla
bir paralellik g&zlenmigtir. Normal popiilasyonda HLA-A2 + A28
antijenleri % 40 ile en yiiksek siklikta bulunmustur. OZERKAN'in
bulgulari bu sonucu doérulamaktadlrzs. Bunakargln HILA-B27 ve

HLA—BWlS antijenleri &€ 6 1le en dliglik sikl:ik gsteren antijenlerdir.
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TABLO : IV. BAZI ARASTIRICILARIN TURK TOPLUMUNDAN ELDE ETTIGI NORMAL
DEGERLER VE CALISMAMIZIN SONUCLARI ‘

Ant??inleri % No%maller ' iic. ggiitif
I II IIT
(k) (kk)  (hkk)
Al 17.1 30 12 12 1
A2 - | | | 28.9 53 26 28 1.10
A2 + A28 11.8 53-16 40 44 1.17
A3 - 21 20 24 24 1
A9 , . 18.4 18 22 20 0.88
aAll : 14.4 15 20 14 - 0.65
AW25 7.9 3 8 10 | 1.27
AW25 % AW26 + AW32 , 9.2 20 18 0.87
B5 43.4 27 14 24 1.93
B5 4+ BW35 19.7 27-17 32 26 0.74
- B7 5.2 19 6 i 1.33
B7 + B27 13.1 19-16 20 18 0.87
B27 ' 7.9 16 6 - 4 0.65
B8 o ' 11.8 11 8 1.0 1.27
B12 9.2 20 20 16 0.76
B13 ' 7.9 10 16 12 0.71
B40 + B13 10.5  9-10 - 10 14 . 1.46
Bl4 11.8 11 8 6 0.73
BWID 7.9 6 I8 - 3,43
BW17 6.5 9 16 10 0.58
BW37 15.7 1.8 12 0.62
CW3 | 3.9 10 6 0.57
cw4 28.9 30 44 1.88
» (k) Dr.f.Hakki Dilindar'in galismasindan alinan normal de§erler

{**x) Dr. Korkut Ozerkan'in galismasindan alinan normal degerler

(**%} Bizim ¢aligmamizdaki normal deferler
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Nitekim DUNDAR tarafindan da bu antijenlerin siklidz % 7,9 olarak

saptanmigtir 14. i

Elde ettidimiz deerlere uygulanan ki-kare testi, sonugla-
rin istatistiki agidan dejer tagimadidini a¢ifa c¢ikarmistir. Ancak
antijenlerin saikligi r&latif risk agisindan incelendidinde, BW1S
antijeni 3,43 rdlatif risk ile dikkat.gekici bulunﬁustur. Nitekim

AL ARIF‘de ayni anfijenin r8latif riskini 7 olarak saptamaistir 35

HLA-BW15 ig¢in saptadidimiz r&latif risk; hastalikla bu an-~
tijen arasinda zayif bir iliskiyi gbstermekle beraber 1iteratﬁr
btlgularl ve diger antijenlerin x8latif risk oranlarinin diislikliigi
dikkate alininca; saptadigimiz 3,43 liik rdlatif riskin oldukga an-

lamla bir sonug¢ olarak kabul edilecedine inanmaktayiz.
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TARTISMA VE SONUC

Kalmtimln hastaliklardaki roli uzun yillardan beri bilin-
mektedir. Ikizler ve deney hayvanlarinda yapilan arastirmalar tiiber-
kiiloz hastaliginda da genetik faktdrlerin éneﬁli oldugunu gdstermistir.
Bir g¢ok aras£1r1c1 kalitimla aktarlidlél bilinen”kan~grubu-antijen—
lerinin tﬁberkﬁlozdaki731k11§1nl aragtlrarak.kalltlmln.tﬁberkﬁloz
olugumundaki yerini saptamaya c¢alismislardir. Giinlimiizde hastalik-
larlargenetik faktérlerin iligkisini incelemek amaciyla HLA antijen-

lerine bag vurulmaktadir 4’34.

Enfeksiyén hastaliklarinin HILA ile ili§kisi gesitli teori-
lerle aglklanmaya‘gallgllmlgtlr. Bunlardan do@rulu@u‘kabul edilen;
Ir geninin HLA'yaklnlndé veya bitigifinde olm381 teorisidir.Baza
aragtirmacilar, Ir dgeninin D odadi veya B odadi bitisiéinde olabi-

lecefini bildirmektedirler 43

. -Bu taktirde, D veya B odagina aitt

antijenler badigik yanitin niceligini beiirleyén bir igaret olabi-
lir. Bizim galigmamizda da; HLA-BW15, klinik tiiberkiloz a¢isindan

en ylksek r8latif riske sahip anﬁijen olarak saptanmigtir (ROlatif
risk = 3,43). Bunun B odaﬁlné ait bir antijen olmas: belkide elde

ettigimiz bulguya daha fazla bir anlam kazandirmaktadir.

Bir dider gbrilise gore HLA antijenleri hiicrede reseptdr

37

gdrevi yapmaktadair . Makrofajlar tiiberkiiloz basilinin verlesip
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Uremek igin seg¢tidi bir hilcredir. DUFFY negatif kigilerin eritro-
sitlerinde, Blazmodyum falgiparuma &zgii reéeptﬁr yokluguna badli
olarak; bu kisilerde tropikal sitma gﬁrﬁlmemektedir37. Belki klinik
tliberklilozda da buna benzer bir mekanizma rol‘oynamak£ad1r. Yani,

bazi HLA antijenlerine sahip kisilerin makrofajlaraindaki uygun re-—

septorler basilin hlicreye kolayca girmesini sadlamaktadir.

Galigmamizda HLA antijenlerini saptadigimiz kisiler asker-
lik gdrevini yapmak aﬁaC1yla yurdumuzun dodrt bir yanindan gelen
erlerden segildigi ig¢in; gerek kontrollerden, gerekse klinik tiliber-
klilozlulardan elde ettigimiz dederlerin, toplumumuzun gergek deder-

lerine yakin bir nitelikte oldujuna inammaktayiz.

Tablo : III'te gbrildiigi gibi hastalikla HLA iligkisi;
¢odunlukla 3-15 arasinda bir rolatif risk tagimaktadir. ZINKARNAGEL'e
gore hastaliklarda 5 ten biyik r&latif riske sahip antijenler an-
lamli, 2~5 arasi ise az anlamli r&latif riskli antijenler olarak

43

kabul edilmektedir . Buna g¥re bizim ¢aligmamizdaki BW15 az anlam-

11 rdlatif riskli antijen grubuna girmektedir.

" Klinik tlberklilozda HLA antijenleri dadilimina ait galigma-
lara gdz atildiginda; ROZENTHALL, tiiberkiilozlularda HLA dadilimin-
da bir farklilik gbzlenmedigini, SELBY ve arkadasglari ise; tiiberkii-
lozlularda HLA-B8 antijeninin diferlerine oranla daha yliksek bir
siklikta saptandigini bildirmigtir. Tablo : III te g&riildligit gi-
bi, HLA-B8 antijeni bir ¢ok hastalikta’ vyiiksek rdlatif risk tasi-
maktadir. Bu nedenle; tiliberkiiloz igin sepsifik kabul edilmemesi

gerekir. AL ARIF ve arkadaslari, kuzey Amerikali zencilerde yapti—
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1 arastirmada tiiberkiilozlularda HLA-BW15'i r&latif riski 7 olmak

Uzere ylksek bir siklikta bulmustur 3

. Her ne kadar g¢alisgmamizda
BWLl5 antijeninin rélatif riski AL ARIF'in sonug¢lari kadar yliksek
dedilsede;her iki c¢alismanin, birbirini destekler nitelikte olmasi-

nin deder tasgidifina inanmaktayiz.

Tiberkiilozda humoral badisikligin 6hem tagimadidi bilinmek-
tedir. Burada, Onemli olan hiicresel bagigikliktir. WOLF bazi HLA-D
ve DR antijenlerine sahip kigilerin hiicre i¢gi paraziti enfeksiyonla-
rina yakalanma agisindan yliksek rolatif risk tasadaklarina bildirmig~
!tirJ Bu aragtirmaci HLA-D ve DR odagaina ait genlérin T.lenfositle— |

rin yetenedini belirlediéine inanmaktadir 37

.AL ARIF'in c¢alismasin-
da D ve DR antiserumlar: kullanilmamistir. Biz de:D ve DR antijen-
lérini saptama olanadai bulamadik. Bu nedenle AL ARIF'in de vurgu-

ladagar gibi, belkide HLA-BW15 klinik tiliberkiiloza duyarlilig:i gbste-

ren ikincil bir igarettir.

HLA-BW15 konusunda kesin bir s6z sSyleyebilmek ig¢in; bu
antijene sahip tﬁberkﬁloziularln allelerinde HLA .ve tilberkiiloz
taramas: yapmanin gerekli oldujuna inanmaktayiz.Bizim c¢alismamrzdaki
BW15 lilerin aileleri uzakta oldudu igin aile taramasi yapilamadiga
gibi, kendilerinden elde ettigimiz bilgilerin yetersizligi nedeniy-
le bu konu deferlendirilememigtir. Ayrica, konuya tam bir agiﬁllk
getirmek igin ; Dinyadaki ge$it1i etnik gruélar igindeki klinik
tiberklilozlularda HLA dafilimini inceleyen ve'bilinen biitiin HLA an-
tijenlerini kapsayan arastarmalar yapmanin gerekti@iné inanmakta~

V1Z.

Elde ettigimiz dederlere uygulanan ki-kare testi; sonug-

larlml21n, istatistiki agaidan anlamli olmadigini ag¢giga ¢ikarmistir.



39

Daha ¢ok kigiyi kapsayan ¢aligmalarin, bu saklncayl da ortadan kal-

diracadini dilsiinmekteyiz.

Bu qﬁn, ankilbion spondilitte HLA-B27 antijeni biritani“kri—
teri gibi kabul edilmektedir. Tiiberkiilozda her nekadar BW15 major
bir tani kriteri sayllmaéafda,bu antijenesahip kisilerin, tiliberkiiloz-
dan korunma ag¢isindan Szenle takip edilmesinin yararli olacad: ka-—

nisindayiz.
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Uzun yallardan beri gesitli hastaliklarda genetik predipozis-
yvonun Snemli oldudu bilinmektedir. Glinlimiizde kalitimin en giizel isa-
retleri HLA antijenleridir.pu nedenle; bir ¢ok aragtlrma01 cesitli
hastaliklarda HLA antijenlerini aragtararak bu hastaliklarla geneti-
gin iligkisini belirlemeyecaligmistir, Ir geninin HLA odaklara iie
iligkili olabilecedi konusundaki vargsayim enfeksiyon hastaliklarinda
da HLA antijenlerini arastirmayi caziphale getirmigtir. Bu bilginin
1s1ginda, gegitli enfeksiyon hastaliklarinda HLA dadilimi arastirl—
lirken, bir ka¢ arastirmaca dé, tliberklilozlularda HLA antijenlerini

incelemigtir.

Biz de, klinik tiiberkiilozda; HLA antijenlerinin dagilimini
arastirarak, her antijene sahip kiginin tiberkliloza yakalanma agi-
sindan tagadlgl_rélatiflriski saptamayl amag¢ladik. Bu amagla, ayna
vas grubundan olmak Uzere saflikli 50 kigi ile,klinik tiiberkiilozlu
50 kigide TERASAKXI'nin mikro lenfositotoksisite testini uygulaya-

rak HLA-A, B,C odaklarina ait antijenleri aragtlrdlk.

Sonuglarimiz r&latif risk agasindan deferlendirildiginde;
3,43 ile, HLA-BW1S en yiksek r&latif riskli.antijen olarak bulunmdg-
tur. Nitekim AL ARIF'te tﬁberkulozda ayni antijenin rdlatif riski-
ni 7 olarak bildirmistir. Her ne kadar elde ettigimiz rdlatif risk,
AL ARIF'"inki kadar yiksek dedilse de iki c¢aligmanin birbirini des-

tekler nitelikte olmasi anlamlidir.

Sonug¢ta; HLA-BW15 antijenine sahip kigilerin diderlerine
oranla; tiliberkiiloza daha yatkin olduklaria g&z &niine alinarak,
tliberkiilozdan korunma agisindan daha dikkatli takip edilmelerinin
gerekli oldugu kanisindayiz. Ayrica, Dlinyadaki ¢esitli gruplar igin-
deki tiiberkiilozlularda bilinen tiim HLA antiserumlari ile cok kisi-
yi kapsayan aragtirmalarin yaninda HLA-BW15 antijenine sahip tiiber-
kiilozlularin ailele;indé HLA ve tiiberkiiloz taramasi yapmanin konuya

daha fazla agiklik getirece@ine‘inanmaktaylz.
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