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GİRİŞ

“İnsan Lökosit Antigen-G” (HLA-G), klasik HLA klas I mole-
küllerine kıyasla daha az polimorfizm gösteren klasik olmayan bir 
HLA molekülüdür. Bilinen 15 farklı alleli ve 4 tanesi membrana 
bağlı, 3 tanesi de çözünür şekilde olmak üzere toplam 7 izoformu 
mevcuttur (1-4).

HLA-G1-G4 izoformlarının, inhibitör etkiden sorumlu oldu-
ğu ve bu etkisinin immünglobülin benzeri transkript-2 (Ig Like 
Transcript-2; ILT-2), Ig benzeri Transcript-4 (ILT-4), iki ilmekli, 
uzun stoplazmik kuyruklu öldürücöjü hücre Ig benzeri reseptör-4 
(killer cell immunoglobulin-like receptor, two domains, long 
cytoplasmic tail, 4; KIR2DL4) inhibitör doğal öldürücü hücre re-
septörleri ile bağlanarak gösterdiği bilinmektedir (5).

Bunun yanısıra HLA-G’nin CD8 yüzey molekülü taşıyan hüc-
relere bağlandıktan sonra Fas-Fas ligand bağımlı bir mekanizma 
ile CD8+ T hücrelerinin ve NK hücrelerinin apoptozunu indük-
lediği ve bu hücrelerin hedefi olan hücrelerin yüzeyinde HLA-G 
ekspresyonu varsa sitolitik fonksiyonlarının direk olarak inhibe 
edildiği gösterilmiştir (6-8).

HLA-G molekülünün, ilk tanımlandığı dönemde bazı trofob-
lastik hücrelerde eksprese edildiğinin gösterilmesi ve feto-maternal 
bileşkede fazla bulunması nedeniyle fetusa karşı annede oluşma-
sı beklenen immün yanıtın baskılanmasında anahtar rol oynaya-
bileceği düşünülmüştür. İmmün sistemden korunmuş bölgelerde 
sürekli ekspresyonunun belirlenmesi, immüno-inhibitör etkisiyle 
ilgili çalışmalara ağırlık verilmesine neden olmuştur (9-11).

Son yıllarda yapılan çalışmalarda otoimmün miyopati mode-
linde HLA-G’nin kas hücrelerini lizisten koruduğu (12), akciğer 
kanseri olan hastalarda serum HLA-G düzeyinin yüksekliği ile ile-
ri evre ilişkisi bulunduğu gösterilmiştir (13).

Karaciğer ve kalp nakli ile ilgili yapılmış olan çalışmalarda, 
serum sHLA-G düzeyleri ve dokuda ekspresyonu ile greftin reddi 
arasında da ilişki olabileceği bildirilmiştir (14-16). HLA-G mole-
külünün, nakil sonrasında kalp ve karaciğer doku biyopsilerinde 
ekspresyonunun gösterilmesi, uygulanan tedaviye ve mikro çevre 
uyarılarına bağlı olarak ekspresyonunun artabileceğini göstermiş-
tir (16, 17). Bu uyarıların en önemlileri immün cevabın düzen-
lenmesinde önemli rol oynayan sitokinlerdir. Polimorfik gen ya-
pılardan kaynaklanan bireysel farklılıklar sitokinlerin sentezinde 
etkili olduğu bilinmektedir. Genlerin 5´ ve 3´ ucundaki regülatuvar 
bölgelerinde veya intronlarda oluşan polimorfizmlerin transkrip-
siyonu belirgin ölçüde etkilediği ve gen polimorfizmi ile sitokin 
sentez düzeyi arasında ilişki bulunduğu gösterilmiştir (18, 19).

Çalışma immünomodülatör etkili HLA-G molekülünün serum 
seviyesi ile sitokin gen polimorfizmi ilişkisini araştırmak amacıyla 
planlanmıştır.
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Amaç: Bu çalışmada immünotolerojenik etkisi olduğu bilinen HLA-G mo-
lekülünün serum seviyesi ile sitokin gen polimorfizm ilişkisinin araştırıl-
ması planlanmıştır. 

Hasta ve Metod: İlk karaciğer nakllerini olmuş 55 hastadan alınan kan 
örneklerinden ayrılan serumlardan sHLA-G seviyeleri ELISA yöntemi ile 
ölçüldü. Araştırılan TNF-α, TGF-β, IL-10, IL-6, IFN-γ gen polimorfizmle-
rinin belirlenebilmesi için PCR-SSP yöntemi kullanıldı. 

Sonuçlar: Hastaların sitokin gen polimorfizmlerine göre serum sHLA-G 
seviyesi yüksek olan hasta dağılımı,  TNF-alpha -308 GG  %15.5, -308 
G/A, A/A %20, TGF-beta kodon 10-25 T/T-G/G, T/C-G/G  %16.6, kodon 
10-25 T/C-G/C, C/C-G/G, T/T-G/C %16.0, IL-10 -1082 GCC/GCC %30, 
-1082 GCC/ACC, GCC/ATA %13, -1082 ACC/ACC, ACC/ATA, ATA/ATA 
%13.6, IL-6 -174 G/G,G/C %18.3, IFN-gamma +874 T/T %18.1,  +874 T/A 
%11.7, +874 AA %15.3 olarak bulundu.

Yorum: İmmün yanıtın gelişmesini ve etki yönünün belirlenmesini sağla-
yan sitokinler bir çok molekülün de ekspresyonunda ve sekresyonunda rol 
oynarlar. Sitokinlerin üretiminde etkileri olan gen polimorfizmlerinin de 
hastalıkların oluşmasında ve progresyonunda farklılıklara neden olduğu bi-
linmektedir. Çalışma sonuçlarına göre HLA-G artışına neden olan IL-10’un 
yüksek salınımı ile uyumlu haplotipi taşıyan hastaların %30’unda saptanan 
sHLA-G seviyesindeki yükseklik polimorfik yapılardan kaynaklanan birey-
sel farklılıklara bir örnek oluşturmaktadır. 
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ASSOCIATION BETWEEN SERUM HLA-G LEVELS AND CYTO-
KINE GENE POLYMORPHISM

Purpose: To investigate if there is an association between cytokine gene 
polymorphism and serum level of HLA-G, which is known to be an immu-
notolerogenic molecule. 

Patients and Methods: Fifty-five patients receiving primary liver trans-
plants were enrolled in this study. HLA-G serum levels were determined by 
ELISA method. All genotyping (TNF-α, TGF-β, IL-10, IL-6, IFN-γ) experi-
ments were performed using sequence-specific primers PCR (PCR-SSP). 

Results: According to the cytokine gene polymorphisms of the patients, 
the frequencies of high sHLA-G levels in patients were as follows: TNF-
alpha-308 GG is 15.5%, -308 G/A, A/A is 20%; TGF-beta codon 10-25 T/T-
G/G, T/C-G/G is 16.6%; T/C-G/C, C/C-G/G, T/T-G/C is 16.0%; IL-10-1082 
GCC/GCC is 30%, -1082 GCC/ACC, GCC/ATA is 13%; ACC/ACC, ACC/
ATA, ATA/ATA is 13.6%; IL-6 -174 G/G, G/C is 18.3%; IFN-gamma +874 
T/T is 18.1%, +874 T/A 11.7, +874 AA is 15.3%. 

Conclusion: Cytokines, which support the development of immune respon-
se and help direct its effects, also play a role in the expression and secretion 
of many molecules. It is known that gene polymorphisms that also affect 
cytokine production cause changes in the development and progression of 
many diseases. The results of our study demonstrated that 30% of patients 
who carried a haplotype compatible with high IL-10 secretion leading to 
HLA-G elevation had high HLA-G levels, which was an example of indivi-
dual differences due to polymorphic structures. 
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HASTA VE METOD

Karaciğer nakli sonrası yapılan doku biyopsilerinde 
HLA-G ekspresyonunun gösterilmesi ve bu hasta grubunda 
serum HLA-G seviyesinin arttığının bilinmesi nedeni ile ka-
raciğer nakli olmuş 55 hasta çalışmaya alınmıştır. Hastalar ça-
lışma hakkında bilgilendirilmiş ve etik kurul onayı alınmıştır. 
Serum sHLA-G seviyelerinin belirlenmesi amacıyla, hastalar-
dan nakil sonrası alınan kan örneklerinden ayrılan serumlar 
-800C da ölçüm yapılana kadar saklanmış, sHLA-G seviye-
leri ELISA (EXBIO Praque) yöntemi ile ölçülmüştür. Has-
ta grubundan, etilen diamin tetra asetik asid (EDTA) içeren 
tüplere alınan 3ml. venöz kan örneğinden, NucleoSpin Blood 
Kit (Macherey-Nagel, Germany) kullanılarak genomik DNA 
izolasyonu yapılıp, elde edilen DNA örnekleri, araştırılan 
polimorfizm bölgelerinin saptanması amacıyla, sitokin gen 
tiplendirme kiti (One lambda, Inc., Canoga Park, CA, USA) 
kullanılarak (Tablo1), polimerize zincir reaksiyonu (PCR) 
metodu ile çoğaltılmış ve PCR ürünleri ethidyum bromid ile 
boyanarak jel elektroforez yöntemi ile ultraviyole ışık altında 
görüntülenerek belirlenmiştir.

SONUÇLAR

Hastaların sitokin gen polimorfizmleri ile serum HLA-G 
düzeyleri arasındaki ilişki incelendiğinde, TNF-alfa için dü-
şük salınımla uyumlu polimorfik yapıda sHLA-G yüksekli-
ği %15.5, düşük salınımla uyumlu polimorfik yapıda %20, 
TGF-beta için yüksek salınımla uyumlu polimorfik yapılarda 
sHLA-G yüksekliği %16.6, ılımlı salınımla uyumlu polimor-
fik yapılarda %16, IL-10 yüksek salınımla uyumlu yapılarda 
%30, ılımlı salınımla uyumlu yapılarda %13, düşük salınımla 
uyumlu yapılarda %13.6, IL-6’nın yüksek salınımla uyumlu 
yapılarda %18.3, IFN-gama için yüksek salınımla uyumlu 
yapılarda %18.1, ılımlı salınımla uyumlu yapılarda %11.7, 
düşük salınımla uyumlu yapılarda %15.3 oranında dağılım 
olduğu saptanmıştır. 

TARTIŞMA

Otokrin, parakrin ve endokrin yolla etkilerini gösteren si-
tokinlerin salınımını etkileyen faktörlerden biri olan sitokin 
gen polimorfizmleri ile bir çok hastalık arasında ilişki olduğu 
yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (20-22). Bizim çalışmamız-
da IL-10 yüksek salınımı ile uyumlu polimorfik bölgeleri olan 
hastaların %30’unda serum HLA-G seviyesi yüksek bulun-
muştur. Bizim çalışmamızda diğer sitokin genlerinindeki po-
limorfik bölgelerle serum HLA-G seviyeleri arasında anlamlı 
bir ilişki saptanmamasına karşın yapılan çalışmalarla IFN-
alfa, IFN-gama ve IFN-beta etkisi ile HLA-G ekspresyonunun 
arttığı bildirilmiştir (23, 24). Daha önce yaptığımız çalışma 
sonuçlarımıza göre, karaciğer nakli olmuş ve aynı tedaviyi 
alan hastaların serum HLA-G seviyesi ile karaciğer fonksiyon 
testleri arasında ilişki olduğu ve serum HLA-G seviyesi 30 
U/ml ve üzerinde olanların karaciğer fonksiyon testlerinin iyi 
olduğu belirlenmiştir (25). Bu çalışmamızda da serum HLA-G 
seviyesi 30 Unite/ml üzerinde olan değerler yüksek olarak ka-
bul edilmiştir. Bu değer ile sitokin gen polimorfizm ilişkile-
rine bakıldığında sadece IL-10 için yüksek salınımla uyumlu 
polimorfik bölgeye sahip hastaların %30’unda serum HLA-G 
düzeyinin yüksek olduğu diğer gruplar arasında bir fark olma-
dığı gözlenmiştir. 

Pleotropik etkili IL-10, Th1 hücrelerinde inflamatuvar si-
tokin sentezininin üretimini azaltıcı yönde etki ederken, mak-
rofajların doğal öldürücü hücrelerin ve periferik kanda mono-
nükleer hücrelerin de etkilerini baskılar (26).

IL-10 etkisi ile HLA-G transkripsiyonunun ve protein eks-
presyonunun, trofoblast kültüründe ve periferik kan mononük-
leer hücrelerinde, arttığı ve monositlerin yüzeyindeki MHC 
sınıf I ve sınıf II molekül ekspresyonun da azaldığı Moreau ve 
arkadaşları tarafından gösterilmiştir (27). Monositlerde IL-10 
etkisi ile HLA-G ekspresyonunun artması HLA-G’nin bilinen 
inhibitör etkileri ile immün yanıtı baskılanmasına neden ol-
maktadır. 

Tablo 1: Sitokin gen polimorfizmleri ve ilişkili oldukları fenotipik özellik

Sitokin gen polimorfizmi Genotip Fenotipik özellik 

TNF-α (-308) G/A, A/A Yüksek 
 G/G Düşük  

TGF-β1 (kodon 10-25)  T/T-G/G, T/C-G/G Yüksek
  T/C-G/C, C/C-G/G, T/T-G/C Ilımlı  
  C/C-G/C, C/C-C/C, Düşük 
 T/T-C/C, T/C-C/C

IL-10 (-1082) GCC/GCC Yüksek  
 GCC/ACC, GCC/ATA Ilımlı 
 ACC/ACC, ACC/ATA  Düşük
 ATA/ATA 

IL-6 (-174) G/G, G/C Yüksek 
  C/C Düşük  

IFN-γ (+874) T/T Yüksek  
 T/A Ilımlı
 A/A Düşük
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