
Özet

Amaç: İmmün sistemin hastalıklara karşı cevabında
önemli rol oynayan insan lökosit antijenleri transplan-
tasyonda dokunun kabulünde veya reddedilmesinde etki
eden en önemli faktörlerden birisidir. Son yıllarda yapı-
lan çalışmalar HLA-G molekülünün toleransla ilişkili
olabileceğini göstermiştir. Bu çalışmada klasik HLA mo-
lekülleri ile HLA klas I molekülleri içinde yer alan ve
klasik olmayan HLA-G molekülünün ilişkisinin ortaya
konması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya karaciğer veya böbrek
transplantasyonu olmuş 40 hasta alındı. Hastaların doku
grupları PCR-SSP yöntemi belirlendi. HLA-G serum
seviyeleri ELIZA yöntemi ölçüldü. İstatistiksel değerlen-
dirmelerde ki kare testi kullanıldı.

Sonuçlar: Serumda solubl HLA-G seviyeleri ölçülen 40
hastadan HLA-G serum seviyesi düşük bulunan 13 has-
tanın (%32) 7’sinde (%53.8) HLA DRB1 *11 allel
varlığı, 5 hastada (%38.4)  HLA DRB1 *04 allel varlığı
saptandı. 

Yorum: Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde HLA
DRB1 *11 allel sıklığı ile sHLA-G serum seviyesi düşük-
lüğü  arasında ilişki olduğu saptandı. Bu ilişkinin bilin-
mesi DRB1 *11 alleli taşıyan kişilerin immün tolaransı-
nın daha az olabileceğini ve DRB1 *11 alleli ile birlikteli-
ği sık görülen hastalıklara karşı, transplantasyon hasta-
larında, otoimmün hastalıklarda ve malign hastalıklarda
immün sistem cevabının önceden bilinmesini sağlayabi-
lir.

Anahtar kelímeler: HLA-G, HLA-DR, transplantas-
yon

Summary

HLA-G associated with HLA-Class II antigens in
liver and kidney transplant patients 

Background: Recent studies suggest that the immuno-
genicity of human leucocyte antigen (HLA) incompatibi-
lity should be considered in the context of the HLA phe-
notype of the recipient. The HLA DR phenotype of the
responder is thought to be predictive of the strength of the
alloimmune response. The HLA-G molecule, a nonclassic
MHC class I antigen, exhibits limited tissue distribution
and exerts multiple immunoregulatory functions.

Aim: We sought to analyze the correlation between so-
luble HLA-G levels and the HLA-DR phenotype by stud-
ying 40 liver/kidney transplant patients. sHLA-G levels
were measured with ELISA, and HLA-DR phenotyping
was performed using a standard PCR-SSP method.

Results: sHLA-G levels decreased in 13 of 40 patients
(32%), 7 of them (53.8%) carried the HLA DRB1 *11
(DR5) antigen, and 5 of them (38.4%) carried the HLA-
DRB1 *04 antigen. When patients with increased levels
of sHLA-G were examined, it was found that only 3 of
them (11.1%) carried the HLA DRB1 *11 (DR 5) anti-
gen.

Discussion: We found a positive correlation between
presence of the HLA DRB1 *11 (DR5) antigen and
decreased levels of sHLA-G. Patients with the HLA
DRB1 *11 (DR5) antigen had decreased immune func-
tioning. Testing for this phenotype may be a positive indi-
cator for progression of autoimmune diseases, malignan-
cies, and rejection risk in transplantation. 
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Giriş

İnsan lökosit antijenlerinin (HLA) alıcı ile verici ara-
sındaki uyumu nakledilen dokunun yaşamasındaki
en önemli faktördür. İstenilen tam uyumlu vericinin
bulunabilmesi mümkün olmasına rağmen, HLA
sistemindeki polimorfik bölgelerin çok fazla olması
nedeni ile Eurotransplant listesindeki hastaların
sadece %22’sine HLA uyumu tam olan verici bulu-
nabilmektedir. Hastaların büyük çoğunluğu bir ve-
ya daha fazla uyumsuz HLA grupları olan vericiler-
den organ almaktadır. Yapılan çalışmalar canlı veri-
ciden alınan dokuda tek bir HLA-A, B veya DR anti-
jeninin uyumsuzluğunun kabul edilebilir olduğunu
ve tam uyumlu nakillerle arasında greftin yaşam
şansı açısından bir fark olmadığını göstermiştir (2).
Greftin reddedilmesinde rol oynayan akut ve
akselere reaksiyonlar crossmatch çalışmaları ile sap-
tanabilir. Kronik ve geç dönem humoral reaksiyon-
larda rol oynayan mekanizma ise alıcının antijen
sunan hücreleri yüzeyinde bulnan klas II  molekül-
leri ile vericinin HLA antijenlerinin CD4+ T
hücrelerine sunulması ve bu antijenlere karşı B
hücrelerinden IgG tipi antikor üretiminin oluşması
ile meydana gelir (3, 4). Bu etkileri nedeni ile HLA
molekülleri, özellikle HLA DR fenotipi, oluşabile-
cek humoral alloimmün cevabın önceden bilinmesi-
ni sağlayabilir.

HLA klas I molekülleri hücre yüzeyinde veya solubl
halde dolaşımda bulunan glikoprotein yapılı
moleküllerdir. HLA klas I molekül grubu içinde yer
alan, polimorfik bölgelerinin azlığı ve farklı etkileri
ile klas I grubunun diğer elemanlarından farklı olan
HLA-G molekülünün,  bilinen, 4 tane (G1, G2, G3,
G4) membrana bağlı (5), 3 tane (G5, G6, G7) solubl
formu vardır (6). HLA-G molekülü ilk olarak HLA
A ve B molekül ekspresyonunun bozuk olduğu
ekstra villoz trofoblastlarda gösterilmiştir. Ektra vil-
löz trofoblastlarda bulunan bu molekülün fetus ile
anne arasındaki toleranstan sorumlu olduğu düşü-
nülmektedir (7). HLA-G molekülünün potansiyel
immünosupresif etkisi CD8+ sitotoksik hücreleri,
CD4+ T hücre proliferasyonunu ve antijen spesifik
sitotoksik cevabını inhibe etmesi ile oluşmaktadır
(8, 9). HLA-G molekülünün doğal öldürücü hücre-
ler üzerinde de onların sitotoksisitelerini inhibe edi-
ci etkileri vardır (10). 

Bu çalışma toleran etkili HLA-G molekülü serum
seviyesi ile HLA klas II molekülleri arasındaki
ilişkinin araştırılması amacıyla planlanmıştır.

Materyal ve Yöntem

Çalışmaya karaciğer veya böbrek nakli olmuş 40
hasta alınmıştır. Hastalardan alınan kan örnek-
lerinden elde edilen lenfositlerden genomik DNA
izolasyonu yapıldı (Macherey Nagel, Almanya).
Elde edilen DNA örnekleri sekans spesifik primer-
ler (One Lamda, USA) kullanılarak polimerize
zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile çoğaltıldı ve
etidyum bromid ile boyanarak  %2’lik agaroz jelde
elektroforez yöntemi ile ilerletildi. Ultraviyole ışık
altında pozitif bantlar saptandı ve yazılım progra-
mında değerlendirilerek HLA klas II grupları belir-
lendi. Hastaların solubl HLA-G serum seviyeleri
nakil öncesi, 15. gün ve 30. gün olmak üzere toplam
3 kez ELIZA yöntemi ile (Exbio, Prag) çalışıldı ve
450 nm dalga boyundaki spektrofotometrede ölçül-
dü. 

Sonuçlar

Karaciğer veya böbrek nakli olmuş 40 hastadan
toplam 120 serum örneğinde HLA-G serum seviye-
si ölçüldü. 13 hastada (%32.4) transplantasyon önce-
si, 15.gün ve 30. gün HLA-G ölçüm değerleri sıfır
bulundu . Her üç ölçümü de sıfır olan bu hastaların
7 tanesinin (%53.8) HLA DRB1 *11 (DR 5) grubunda
olduğu,  HLA-G serum seviyeleri yüksek olan hasta
grubunda ise sadece 3 hastanın (%11.1) HLA DRB1
11 (DR 5), grubunda olduğu saptandı. Sonuçlar ista-
tistiksel olarak Fisher exact testi kullanılarak
değerlendirildiğinde X2 değeri 6.42, p:0.0065,
OR:9.33 güvenlik aralığı 1.49<OR< 67.16 olarak
belirlendi.

Yorum

Fetusta veya vericide aynı HLA uyumsuzluğu bulu-
nan hamilelerin veya transplantasyon hastalarının
sadece bir kısmında humoral immün yanıt geliştiği
gözlenmiştir (2, 11). Yapılan çalışmalar alıcının HLA
DR antijenlerinin, HLA klas I uyumsuzluğuna karşı
oluşan immün yanıtın düzenlenmesinde önemli
rolü olduğunu göstermektedir (12,13).  Marlies ve
arkadaşlarının yaptığı çalışmada,  bazı klas II grup-
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ları ile sunulan HLA klas I antijenlerine karşı anti-
kor oluşumu riskinin daha fazla olduğu, örneğin;
DR 4 grubunda olanların klas I grubundan A3, B5,
B7, B8, B12’ye karşı, DR 5 grubunda olanların A11’e
karşı artmış sıklıkla antikor ürettiği bildirilmiştir
(14).  HLA-G molekülü immünotolerojenik  fonksi-
yonu nedeni ile nakledilen dokunun kabulünde
etkin rol oynayabilir. Yapılan çalışmalar HLA-G
molekülünün greftde ekspresyonunun saptanması
ile rejeksiyon riskinin azaldığını göstermiştir (15).
Bu etkileri doğal öldürücü hücrelerin sitotoksisitesi-
ni azaltmasına ve migratuvar fonksiyonları inhibe
etmesine bağlı olarak meydana gelir. Antijen sunan
hücrelerin fonksiyonel gelişmesini baskılayarak
greftin yaşam süresini uzatır (16). HLA-G, tolero-
jenik etkisini, hem hücresel hem humoral sistem
üzerinde göstermektedir.     

Bizim çalışmamızda değerlendirmeye alınan 40
hastanın nakil öncesi, nakil sonrası 15. günde ve 30.
günlerde yapılan sHLA-G serum seviyesi ölçüm-
lerinde 13 hastanın sHLA-G seviyelerinin her üç
ölçümde de hiç yükselmediği ve 0 ünite/ml seviye-
sinde kaldığı ve bu 13 hastanın 7’sinin  HLA DRB1
11 (DR 5) grubunda olduğu saptanmıştır. Serum
sHLA-G seviyesinde artış tespit edilen hasta grubu
ile karşılaştırıldığında bu birlikteliğin 9.33 kat fazla
olduğu belirlenmiştir. Çalışma grubumuzdaki has-
taların serum HLA-G seviyelerinin düşük seviyede
tespit edilmesi, DR 5 varlığında, HLA klas-I A11 an-
tijenine karşı antikor yanıtı oluşumuna benzer şekil-
de, HLA-G antijenine karşı artmış antikor üretimine
bağlı olabilir. HLA-G  molekülüne karşı oluşan an-
tikor ile sHLA-G antijeni birleşerek serbest halde
dolaşan antijen sayısının azalmasına ve ELIZA yön-
temi ile  saptanamamasına neden olabilir.

Tolerojenik etkili HLA-G antijeninin serum seviye-
sinin düşüklüğü ile birlikteliği sık görülen DR5 gru-
bu varlığının bilinmesi transplantasyon hastaların-
da, otoimmün hastalıklarda, malign hastalıklarda
ve DR5 grubu ile ilişkili hastalıklarda prognozunun
tahmininde de rol oynayacaktır. Nakil öncesi alıcıla-
rın ve vericilerin  doku gruplarının bilinmesi hem
hücresel hem de, belli doku gruplarına karşı artmış
antikor yanıtının desteklediği, humoral rejeksiyon
riskinin azaltılabilmesini sağlayacaktır. HLA-G’ye
karşı oluşmuş antikor varlığının gösterilmesi çalış-
manın sonuçlarını destekleyecektir.

Literatür taramalarımıza göre non-klasik bir mole-
kül olan HLA-G ile HLA klas II ilişkisini değerlen-
dirmek amacıyla yapılmış olan bu ilk çalışmanın so-
nuçları belli klas-II grubunda olan kişilerin immün
toleransının daha az olabileceğini göstermektedir.
Bu hastalarda daha sık aralıklarla takip ve farklı
tedavi protokollerinin uygulanması beklenen risk-
lerin azaltılmasını sağlayabilir.
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