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OZET

inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Doku Tipleme Laboratuvari'na
Bagvuran Bireylerin, insan Lokosit Antijen Allellerinin ve Haplotiplerinin
Frekanslar

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci, Malatya indnii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Doku Tipleme Laboratuvarinda 2020 yilinda doku tiplemesi ¢aligilan hasta ve
donorlerin Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing-NGS) yontemi ile
HLA allel ve haplotip frekanslarinin belirlenmesidir.

Materyal ve Metod: Malatya inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Doku
Tipleme Laboratuvarinda 2020 yilinda doku tiplemesi calisilan 1081 kisiden olusan
hasta ve dondrlerin Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing-NGS)
yontemi ile HLA allel ve haplotip frekanslarinin belirlenmesi amaciyla calisma
gurubuna dahil edilmistir. Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing)
yontemi ile bireylerin Human Leucocyte Antigeni allel ve haplotip frekanslari
belirlenmistir.

Bulgular: Calismada HLA*A, HLA*B, HLA*C', HLA*DP, HLA*DQ,
HLA*DRBI1'de en sik goriilen alleller tespit edilerek HLA*A, HLA*B, HLA*C,
HLA*DP, HLA*DQB1 ve HLA*DRBL1 genindeki haplotip frekanslar1 incelenmistir.

Sonuc¢: Calisma sonucunda HLA*A'da en sik goriilen {i¢ allel 2402, 0201 ve
1101, HLA*B'da en sik goriilen ii¢ allel 5101, 3501 ve 3503, HLA*C'da en sik goriilen
tic allel 0401, 0701 ve 1203, HLA*DP'de en sik goriilen ii¢ allel 0401, 0201 ve 0402,
HLA*DQ’da en sik goriilen ii¢ allel 0301, 0501 ve 0201, HLA*DRBI'de en sik
goriilen ti¢ allel 1104, 0301 ve 1101 olarak tespit edilmistir. Ayrica HLA*A genindeki
haplotip frekansi1 0,403, HLA*B genindeki haplotip frekanst 0,333, HLA*C genindeki
haplotip frekans1 0,409, HLA*DP genindeki haplotip frekansi 0,705, HLA*DQB1
genindeki haplotip frekans1 0,469, HLA*DRBI1 genindeki haplotip frekanst 0,331
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Allel frekansi, Insan Lokosit Antijen, Haplotip, Popiilasyon
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ABSTRACT

Frequencies of Human Leukocyte Antigen Alleles and Haplotypes of Individuals
Applying to Inénii University Turgut Ozal Medical Center Tissue Typing
Laboratory

Aim: The aim of this study is to determine the HLA allele and haplotype
frequencies of patients and donors whose tissue typing was studied in Malatya Indnii
University Turgut Ozal Medical Center Tissue Typing Laboratory in 2020 by Next
Generation Sequencing (NGS) method.

Material and Method: In order to determine the HLA allele and haplotype
frequencies with the Next Generation Sequencing (NGS) method, patients and donors
consisting of 1081 people whose tissue typing was studied in Malatya Inénii University
Turgut Ozal Medical Center Tissue Typing Laboratory in 2020 were included in the
study group. Human Leucocyte Antigen allele and haplotype frequencies of individuals
were determined by Next Generation Sequencing method.

Results: In the study, the most common alleles in HLA*A, HLA*B, HLA*C',
HLA*DP, HLA*,DQ, HLA*DRB1 were determined and HLA*A, HLA*B, HLA*C,
HLA*DP The haplotype frequencies in the DQB1 and HLA*DRB1 genes were
examined.

Conclusion: As a result of the study, the three most common alleles in HLA*A
are 2402, 0201 and 1101, the three most common alleles in HLA*B are 5101, 3501 and
3503, the three most common alleles in HLA*C are 0401, 0701 and 1203. The three
most common alleles in HLA*DP were 0401, 0201 and 0402, the three most common
alleles in HLA*DQ were 0301, 0501 and 0201, and the three most common alleles in
HLA*DRB1 were 1104, 0301 and 1101. In addition, the haplotype frequency in the
HLA*A gene was 0.403, the haplotype frequency in the HLA*B gene was 0.333, the
haplotype frequency in the HLA*C gene was 0.409, the haplotype frequency in the
HLA*DP gene was 0.705, the haplotype frequency in the HLA*DQB1 gene was 0.469,
and the haplotype frequency in the HLA*DRB1 gene was 0.331.

Keywords: Allele frequency, Human Leukocyte Antigen, Haplotype, Population
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1. GIRIS

Calismamizda Malatya Indiinii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Doku
Tipleme Laboratuvarina basvuran bireylerin HLA allel ve haplotip frekanslari
belirlenecektir. Ulusal ve Uluslararasi caligmalarda bu konuda g¢esitli arastirmalar
bulunmaktadir (1)

[k kez 16kositlerde gosterilmis olmalarindan dolay: "Insan Lokosit Antijenleri-
Human Leukocyte Antigens (HLA)" olarak adlandirilan, HLA antijenlerinin olusmasi,
organizmada "Major Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex
Gen Region (MHC)" ad1 verilen bir gen bdlgesinin kontrolii altindadir. Ug ana gruba
ayrilan bu bolgede MHC Sinif-1 (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Sinif-11 (HLA-DR, -
DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC Smuf-I11 (C2, C4A, C4B, PF, TNF- [1, [1) antijenleri yer
almaktadir. MHC gen boélgesinin her lokusunda her biri farkli HLA antijenlerinden
sorumlu allel genler bulunur. HLA allelleri ve triinleri HLA antijeni olarak ifade
edilirler. HLA antijenleri mobildirler. HLA antijenini kaybetmis lenfositler 6 saat
icerisinde bunu yeniden sentezleyebilirler. HLA antijenlerinin tayini, antropolojik
aragtirmalarda  kullanilmistir. En  o6nemli kullanim yeri doku ve organ
transplantasyonlarinda, doku uygunlugunun arastirilmasidir. Babalik tayininde, kan
grubu antijenleri ile birlikte kullanilabilir. Son zamanlarda iizerinde en c¢ok calisilan
konu HLA antijenlerinin hastaliklarla olan baglantisidir. Belirli HLA tipleri bazi
hastaliklarda yiiksek siklikta goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar, insanlarda
enfeksiyonlara yatkinliktan, konagin genetik faktorlerinin sorumlu oldugunu, patojen
antijenlere karsi hiicresel ve hiimoral immiin cevapta yiiksek kalitim s6z konusu
oldugunu gostermistir. (2)

Bir popiilasyonun HLA allel sikliginin tespit edilmesi, Ulusal Dondr
Bankalarmin nakil asamasinda olan hastalara uygun dondrlerin bulunmasi agisindan
programli bir sekilde ¢aligmasini saglar. Dahasit bu uygun donorleri hizli bir sekilde
bulmaya yardimer olur, bu sayede nakiller i¢in bekleme listelerini kisaltir ve bdylece
alicilar arasinda hayatta kalma oranlarini arttirir. (3)

HLA, transplantasyon ve hastaliklara yatkinlik veya direncteki roliine ek olarak
allelerin siklig1 etnik gruplar arasinda degistiginden, antropolojik calismalar iginde
onemlidir. Ornegin, HLA-B*35 en cok Kafkasyalilarda bulunurken, HLA-B*15
Afrikalilarda yaygindir. (4)



Ayrica olumsuz ilag reaksiyonlart (ADR’ler) saglik hizmetlerinde yaygin ve
dezavantajli bir durum teskil etmektedir. Gilinlimiizde yapilan bir dizi ¢aligma,
ADR'lerin giiclii genetik yatkinliga sahip oldugunu gostermistir. Birkag ilag tarafindan
indiiklenen ADR'lerin, insan l6kosit antijen (HLA) genlerinin spesifik allelleri ile
onemli iliskilere sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin, insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan abakavire karsi asiri
duyarliligin, HLA-B geninin 57:01 alleli ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. (5)

Yeni Nesil Dizileme Metodunum bulunmasi ile nakil yapilacak olan hastayla
akraba olmayan ve HLA’lar1 uygun olan dondrler belirlenir, boylece basarili bir nakil
gerceklesmir olur. (6)

Graft-versus-host  hastaligt  (GVHD), basarili  allojenik  kdk  hiicre
transplantasyonunun Oniinde biiyiik bir engeldir. Bu nedenle, daha diisik bir GVHD
riskine sahip alternatif bir dondriin belirlenmesi, HLA-6zdes kardes dondrii olmayan
hastalar i¢in 6nemlidir. HLA-DPB1 uyusmazligi hayatta kalmay:1 etkilemez; ancak,
16seminin niiksetme olasiligini azaltir. Yeni nesil dizilemenin (NGS) gelistirilmesi, tam
uzunlukta HLA allel tiplemesini miimkiin kilmistir. Tim HLA-DPB1'in evrimsel
analizi, ekson 3 ila 3'UTR'den olduk¢a korunmus bir bolgenin, ekson 2
polimorfizmlerini yansitan bir T hiicresi epitop uyumsuzlugu algoritmasindan farkl
olan akut GVHDyi tetikledigini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica, yakin zamanda yapilan bir
calisma, UR-HSCT sonuglari {izerinde tam uzunlukta NGS HLA tiplemesinin 6nemini
gostermistir. NGS'nin kullanimi, allojenik kok hiicre naklinde HLA genlerinin etkileri
hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir. (6)

Bu calismanin amaci, Malatya Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Doku Tipleme Laboratuvarinda 2020 yilinda doku tiplemesi ¢alisilan hasta ve
donorlerin Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing-NGS) yontemi ile
HLA allel ve haplotip frekanslarinin belirlenmesidir. Ayni zamanda, HLA allel siklig1
tespit edilen hasta ve saglikli bireylerin HLA-hastalik iligkisi bakimindan bolgesel

verilerin analizleri agisindan da faydali olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Insan Lokosit Antijeni (Human Leucocyte Antigen-HLA)

Insan 18kosit antijeni, immiinolojinin uzmanlasmis dali olan Ana (HLA) sistemi,
peptitlerin bagisiklik sistemine sunulmasinda ve hiicresel ve hiimoral bagisikligin
koordine edilmesinde rol oynar (7). HLA sisteminin hem hematopoietik kok hiicre hem
de bobrek nakli dahil kati1 organ nakillerinde nakillerde biiyiik rolii vardir (8). Ayrica
trombosit refrakterligi, atesli hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonlar1 (FNHTR'ler),
transfiizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI) ve transplant ve transfiizyonlarla
iligkili graft versus host hastalii (GvHD) gibi transfiizyonla iligkili problemlerde de
onemlidir. insan kromozomu 6 iizerindeki genetik sistemi ve beyaz hiicre yiizey
zarlarinda bulunan protein triinlerini igerir. HLA lokuslari, major histo-uyumluluk
kompleksi (MHC) olarak bilinen genetik bolgenin bir parcasidir. MHC, bagisiklik
tepkisinin normal islevinin ayrilmaz bir pargasi olan genlere (HLA dahil) sahiptir (9).

HLA antijenleri, yalnizca kirmizi hiicrelerden ziyade viicudun dokulariin
¢ogunda bulunur; HLA tiplemesi ayn1 zamanda "Doku tiplemesi" olarak da tanimlanir.
Erik Thorsby tarafindan belirtildigi gibi, doku uyumlulugu HLA antijenlerinin tek islevi

degildir, bu kompleks daha iyi major immiin yanit kompleksi olarak adlandirilabilir (9).

2.2. HLA'nin Antijen Siiflandirmasi

HLA antijenleri yapilarina ve islevlerine gore 3 sinifa ayrilir.

2.2.1. Simf I Antijenleri

Bagisiklik fonksiyonundaki temel elementler olan major HLA smif I antijenleri
(A, B ve C), varsa viral peptitler de dahil olmak iizere hiicrenin i¢inden peptitler sunar.
Insan popiilasyonundaki HLA antijenlerinin cesitliligi, hastalik savunmasmin bir
yoniidiir ve sonug olarak, iligkisiz iki bireyin tiim lokuslarda ayn1t HLA molekiillerine
sahip olma sans1 ¢ok diigiiktiir (10, 11). HLA, alfa 1-antitripsin fenotip eksikligi ve FSP
olusumu arasinda bir iligki olabilecegi one siirtilmiistiir (12, 13). Ailesel PSP vakalarinin
genetik arka plan1 hakkinda ¢esitli raporlar olmasina ragmen, tibbi literatiir incelemeleri,
aile Oykiisii olmayan PSP'li hastalarda HLA smuf I antijenlerini arastiran bir rapor

gostermemektedir.



HLA Smif I antijen sistemi insandaki en polimorfik genetik sistemdir (14).
Alleller ve haplotipler arasindaki baglanti dengesizligi her etnik popiilasyonda farklilik
gosterebilir, bu nedenle her etnik grubun farkli gen frekanslar1 ve karakteristik haplotip
diizenlemeleri vardir (15).

Belirli HLA sinif 1 allelleri ile bazi hastaliklar arasinda birkag iliski rapor
edilmistir. Ornegin, Keles ve arkadaslar1 (16) nazal polipozisli hastalarda HLA A24 ve
HLA Cwl2 allellerinin sikliklarinin anlamli derecede arttigim1 bildirmislerdir. HLA
B27'min ankilozan spondilit gelisme riskini arttirdigr bilinmektedir (17). HLA A3,
miyastenia gravis i¢in ikincil bir risk faktoriidir (18). 1980 ve 1998 yillar1 arasinda
1095 canli organ donoriiyle ilgili genis bir ¢alismada Tiirk popiilasyonundaki HLA allel
ve haplotip frekanslar1 arastirilmis ve bu ¢aligmaya gore Tiirk toplumunda HLA AO01,
A02, A03, AQ9, BO5, B12, B35 ve Cw4 allelleri ile HLA A02-B05, A01-B35 ve B35-
Cw4 haplotiplerinin daha yaygin oldugu tespit edilmistir (19). 228 Tiirk insaninin
arastirildig1r bagka bir calismada ise HLA A02, A03, A24, A26, B35, B44 ve B51
allellerinin siklig1 daha yiiksek ¢ikmustir (20).

Sinif I molekiillerinin hiicre yiizeyine yerlesebilmeleri i¢in B2 mikroglobuline
gereksinimleri vardir. B2 mikroglobulin molekiiliin ii¢c boyutlu yapisinin korunmasinda
rol almaktadir (21). a zinciri 3 bolgeye ayrilir. Bu bolgeler; Ekstraseliiler hidrofilik
bolge, Transmembran hidrofobik bdlge ve Intraseliiler hidrofilik bolgelerdir.
Ekstraselliiler bolge, hidrofilik olup N terminali ile sonlanir. Ekstraselliiler bolge al, o2
ve a3 zincirleri olarak bilinen 3 bdliimden meydana gelmistir. Molekiiliin N ucundaki
al ve o2 birimlerinin amino asit siralamalarindaki farklhiliklar molekiiliin
polimorfizmini olugturur. Buras1 peptit baglama bdlgesi olup, islevsel olarak molekiiliin
en Onemli yeridir. T lenfosit tanima olaylarinda T hiicresinin CD8 molekiiliiniin
baglandig1 a3 birimi ile transmembran ve intraselliiler bolgeler polimorfik olmayip

biitiin HLA Smuf'I tiplerinde benzerdir (22,23).

2.2.2. Siif II Antijenleri

Antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan Smif II antijenleri olgunlasmis T ve
B lenfositleri, monositler, Langerhans ve bagisiklik sisteminin ilk basamaginda gérevli
olan dendritik hiicrelerin yiizeyinde yer almaktadirlar. Simif 1T antijenleri Makrofajlarin
faaliyetlerinde ve lenfositlerin antijen sunumunda goérev yaparlar (24).

Hiicre yiizeyi glikopeptid antijenleri yaklasik 63.000 dalton molekiiler agirliga

sahiptirler ve her ikisi de transmembran olan yapisal olarak benzer iki a- ve [-
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glikoprotein zincirinden olusurlar. Her zincir, en distaki alan1 Sinif IT allellerin degisken
bolgesini igeren iki amino asit alanma sahiptir. Suf II antijenin doku dagilimi, B-
lenfositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve aktive edilmis T-lenfositler gibi
immiinokompetan hiicrelerle sinirhidir. Smif II antijenler, genel bir bagisiklik tepkisi
baslattigindan, tim dokularda degil, immiinolojik olarak aktif hiicrelerde bulunurlar.
Smif I ve Smuf II molekiillerdeki peptit baglama olugu, HLA molekiillerinin
fonksiyonel yonleri i¢in kritik 6neme sahiptir (24).

Sinif II antijenleri, non-kovalent baglar ile birbirine baglanan transmembran
glikoprotein zincirden meydana gelen alfa ve beta heterodimer zincirleridir. Alfa zinciri
al, a2, Beta zinciri B1, B2 olmak lizere 2 sekilde hiicre zar1 tizerinde bulunur. Hiicre
membrani lizerinde bulunan al ve 1 zincirleri antijenlere ait peptidlerin yerlesebilecegi
oyuk bir yapt meydana getirirler (25).

Bu alana yerlesen reptidler hiicre disi1 (eksojen) makro peptidlerdir. a2 ve B2
bolgeleri, Ig benzeri ve Smif I molekiilleri gibidirle (26). Smf II antijenleri CD4+ T
lenfositi immiinojen peptidi ile birlikte hiicreler arasi tanima reaksiyonlarimi
gerceklestirirler. Siif II molekiiliiniin peptid baglama alanindaki yabanci peptide,
CD4+ T lenfositi reseptorti baglanir. Simif I molekiiliiniin polimorfizim gdstermeyen
alanina da CD4+ molekiilii baglanir. Boylece tanima ve baglanma olaylar1 sonucunda
yabanci peptide karsi immiin cevap gergeklesmektedir. Molekiiliin ii¢ilincii bolgesi hiicre
membranina tutunmay1 saglayan hidrofobik yapidir. Molekiiliin doérdiincii bolgesi de
hidrofilik yapida olan sitoplazmik alandir (25). Bu dérdiincii bolge, sinif II molekiillerin
hiicre igerisindeki alanlarin1 ve diger molekiillerle olan isleverini belirler. (27). Sinif-I

ile Sinif-II HLA molekiiliiniin sematik yapisi Sekil 2.1.’de gosterilmistir (26).
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Sekil 2.1. Siif | ile Sinif II HLA molekiillerin sematik yapisi (28)

HLA Sinif IT molekiiller kovalent olmayan baglarla bir arada tutulan alfa ve beta
olmak tizere iki adet transmembran glikoprotein zincirinden olusan heterodimerlerdir.
Her iki zincirin de hiicre zar1 disinda sirasiyla al, a2 ve B1, B2 olmak iizere 2
domainleri bulunur (28) (Sekil 2.1).

2.2.3. Simf III Antijenleri

Smif I ve Siif II antijenleri arasindaki bélgede MHC Siif III antijenleri yer alir.
BO bolge klasik kompleman yolunun enzimleri C2, C4a ve C4b’si ile 21-hidroksilaz
gibi enzimler ve TNF gibi hiicre sinyal proteinlerinin sentezlendigi alandir. Yani
bagisiklikta yer alan kompleman sistemin protein sentezini saglar. Sinif III molekiilleri
T hiicrelerine antijen sunmazlar ve transplantasyon antijeni gorevine sahip degillerdir.

(29) (Sekil 2).
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Sekil 2.2. MHC sinif I, II, IIT ve IV bolgelerin yerlesimi (24)

2.2.4. Simif IV Antijenleri

MHC simnif IV molekiilleri dolayli olarak doku uyumu ile baglantili olan, MHC
Sinif I’in proksimalinde ve MHC Sinif III’iin distalinde bulunur. Sinif IV molekiilleri
HLA gen bolgesine ait antijenlerdir. Bu molekiiller inflomasyon molekkiillerini (TNF,
IC7, MICA, MICB, SK12W, B144, LTA, LTB, AIF-1, Hsp70, SK12W, BATI, IkBL)

ve bir takim kompleman komponentlerini bulundururlar (31) (Sekil 2.2).
2.3. HLA Antijenlerinin Ozellikleri

2.3.1. HLA Toplum ve Ozel Antijenler

Tek bir tip molekiil {lizerinde bulunan ve digerlerinde bulunmayan HLA
antijenlerine HLA 6zel antijenleri adi verilir. Her bireyde ayni1 olan HLA &zel antijeni
bulunan HLA molekiillerinin miisterek belirteci de HLA toplum antijenleri olarak
bilinir (32). Mesela; HLABw4, Bw6 gibi. HLABw6 antijeni B7, B8, B14’te bulunur.
HLABw4 antijeni de B13, B27, B37, B38 benzeri pek ¢ok antijenlerde bulunan bir
belitecdir (33).

HLA antijenlerinin daha oOnceki donemlerde bir tek O6zel ahtijen oldugu
zannediliyordu. Fakat ilerleyen zamanlarda birbirleriyle baglantili olan 2 veya 3 antijen

grubunun oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen bu 6zel antijen grubu orijinal ve genis



spesifitede bulunan antijenlerin "splitleri" (dallar1) olarak isimlendirilmistir. Mesela,
HLA-A10’un splitleri, HLA-A25 (10) ve HLA-A26 (10)’dur (32).

2.3.2. Baglant1 Dengesizligi (Linkage Disequilibrium)

HLA lokusu iizerinde ki bir allelin baska bir allelle bir araya gelme siklig:
tamamen rastlantisaldir. Bazi allellerin toplumdaki yogunluklarina bagli olarak belli
haplotiplerin bir araya gelmesinden meydana gelen kombinasyonlarin daha sik veya

nadir goriilmesine “Baglant1 Dengesizligi” denir. (33).

2.3.3. immun Cevap Genleri

Viicuda giren ve hastaliklara sebep olan yabanci maddelere karsi gosterilen
savunma sistemi insanlarim immiin yanit genleri tarafindan gercgeklestirilir. Bu savunma
sistemide insanlarm genetik yapisiyla ilgilidir. Immiin yanit genlerinin de HLA

antijenleri gibi 6. kromozomun kisa kolu {izerinde bulundugu ileri siiriilmiistiir (34).

2.4. HLA Antijenlerinin Kalititm

Kromozomlar {izerinde bulunan MHC molekiilleri sistemine uygun allel
komninasyonlarini belirtmek i¢in haplotip ifadesi kullanilir. Haplotipler Smif I, II, III,
IV allellerinden meydana gelir. HLA genotipini bireyin sahip oldugu 2adet haplotip
belirler. Mendel kurallarina uygun bir sekilde haplotipler meydana gelir. Anne ve
babada bulunan HLA genleri kodominanttir. Dolayisiyla anne ve babada bulunan iki
haplotipten her hangi biri ¢ocuga gecer. Her bir ¢cocukta iki farkli haplotipin goriilme
oran1 %25’dir. Kakat bazen istisna olarak %2’lik oranda genetik rekombinasyonlara da
rastlanilmaktadir (35) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. HLA antijenlerinin Kalitim1 (A1, B8, DR2 bir haploittir) (36).

Genetik ¢esitlenme veya rekombinasyon, genetik materyallerin es kromozomlari
arasinda segment degisimidir. Lokuslarin birbiriyle olan uzaklhigi da iki gen lokusu
arasindaki rekombinasyon sayesinde belirlenir. Mesela, HLA-A ile HLA-DP arasindaki
mesafe araligi ¢ok oldugu bu lokuslar arasindaki mesafe de fazla araliktadir. Ayni
zamanda HLA-DR ve HLA-DQ genleri birbirlerine ¢ok yakin oldugu i¢in bu lokuslar
arasinda rekombinasyon daha az goriiliir. Baz1 allellerin rastgele olmayan birlikteligi
“Linkeage Disequlibrium” (Baglanti Dengesizligi) ile agiklanir ve bu olay bazi
haplotiplerin korunma g¢abasina isaret eder (37-39).

Ayn1 kromozom iizerinde veya farkli kromozomlar iizerinde bulunan iki veya
daha fazla lokusun allellerinin beklenen orandan daha ¢ok veya daha az birlikte olmalari
Baglant1 Dengesizligi olarak ifade edilir. Mesela A01 allelinin goriilme sikligi 0.17°dir.
BO8 allelinin goriilme sikligi ise 0.11°dir. Normal sartlarda bu 2 allelin bir araya gelme
sikligi yani A01BO08 genotipinin goriilme sikligr 0.17 x 0.11= %1,9°dur. Buna ragmen
baz1 farkli popiilasyonlarda bu oranin %13 ve %40 arasinda degismesi bu iki allelin
birbirleri ile baglantili olmasindandir. HLA genlerinin polimorfik olmasi da haplotip
olasiligini yiikseltmis demektir. (40) (Sekil 2.3).



2.5. HLA Antijenlerinin Diger Kullanim Alanlar:

1.

Kan grubu antijenleri ile berlikte organ ve doku nakillerinde HLA
antijenlerinin tespit edilmesi ¢ok Onemlidir. Organ nakillerinde HLA-A,
HLA-B, HLA-DQ ve HLA/DR antijenleri tiplendirilmesi ve haploid
benzerliklerinin incelenmesi gerekir.

Bir takim hastaliklarin teshis edilmesinde belirli HLA allelleri daha sik
goriildiigii i¢in bu alanda HLA tiplendirilmesi c¢ok faydali olmaktadir.
Mesela HLA-B27 tipi ankilozan spondilit olgularinda %90 oraninda
goriilmektedir.

Kan grubu antijenleri testi babalik testinde de yapilmaktadir. Bu asamadan
sonra HLA tiplendirilmesi yapilir. Cilinkii kan grubu antijenleri testi ile
bebekte olan ve babada bulunmayan antijen tespit edilir. Ayn1 zamanda
HLA tiplendirmesi ile de ¢ocukta goriilmeyen HLA tipinin babada var
olmasi babalik reddi vakalarinda 6nem tasimaktadir.

HLA tiplendirilmesi antropolojik arastirmalarda da ¢ok Onemlidir.
Populasyonlarin gocleri ve atalar1 konusunda arastirmalarda yardimei
olmaktadir. Mesela, Amerika Birlesik Devletlerinde zencilerde HLA-B27
alleli %2 oraninda goriiliirken, beyazlarda HLA-B27 tipi % 8 oraninda
goriilmektedir. Buna karst Afrika zencilerinde ise HLA-B27 alleline
rastlanmamaktadir. Bu sonuglar Amerikali zenciler ile beyazlarlarin karismis

oldugunu kanitlamaktadir. (25, 32)

2.6. HLA ve Hastalk liskisi

Gegmisten gliniimiize HLA allelleri konusunda yapilan arastirmalar sonucunda,

HLA alelleleri ile hastaliklar arasindaki baglant1 ortaya ¢ikmustir. Ornegin otoimmiin,
norolojik, endokrin, alerjik vs hastaliklarin HLA allelleri ile iliskili oldugu saptanmistir.
Butiir hastaliklar1 HLA disinda ayrica bir¢ok cevresel etkiler ve genlerde etkilemektedir.
Bundan dolay1 yalnizca HLA ve hastalik iligkisini saptamak zor olur. Fakat buna
ragmen bigok calisma HLA allelleri ile hastaliklar iliskisi konusunda giiglii baglanti
oldugunu gostermistir. Mesela, HLA-B27 ankilozan spondilit veya HLA-B51 Behget
hastaligi iliskisinde oldugu gibi (41,42).

HLA ve hastalik iliskileri ile ilgili ¢ok fazla teori ileri siirlilmiis ama sadece

bunlardan 3 tanesi kabul gormiistiir (43).
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Immiin yamt genleri: Viicuda giren ve hastaliklara sebep olan yabanci maddelere kars
gosterilen savunma sistemi insanlarim immiin yanit genleri tarafindan gergeklestirilir.
Bu savunma sistemide insanlarin genetik yapisiyla ilgilidir. Immiin yanit genlerinin de
HLA antijenleri gibi 6. kromozomun kisa kolu lizerinde bulundugu ileri siiriilmiistiir.
Antijenik benzerlik teorisi: Bazi hastalik etmenleri ve HLA antijenleri arasindaki
benzerlik nedeniyle immiin yanitin tam olarak gergeklesmemesi ve bu durumun kronik
hastaliga neden oldugunu ileri siiren teoridir.

Membran resptorleri teorisi: Hiicrelerin ylizeylerindeki reseptdrler hiicrenin
cevresiyle olan iligkisini belirler. Hiicre ylizeyinde bulunan HLA antijenleri de reseptor
olarak kabul edilir ve hiicrelerin ayn1 etkenlere kars: farkli vevap vermeleri miimkim
olabilir (43).

2.7. HLA’nin Temel Klinik Uygulamalari

HLA tiplendirmesinin temel olarak en sik kullanildigi alan, kan grubu tayin
edildikten sonra organ ve doku trasplantasyonudur. Mesela, karaciger ve bobrek
nakillerinde HLA-A ve HLA-B uyumuna nazaran HLA-DR uyumunun graft
sagkaliminda daha belirleyici rol oynadigi goriilmektedir. Karaciger nakillerinde ise
HLA uyumunun o6nemi konusunda farkli goriisler mevcuttur. HLA-A ve HLA-B
uyumunun graft sag kalimi etkiledigi fakat HLA-DR uyumunun ¢ok fazla etkili
olmadig1 konusunda yayinlar oldugu goriilmiistiir. Kalp nakillerinde HLA uyumunun
olmayisinin graft sag kalim siirecinin uzamasina sebep olduguna dair bir¢ok calisma
yapilmistir. Kornea nakillerinde HLA-DR uyumu konusunda farkli goriisler olmasina
ragmen HLA-A ve HLA-B uyumunun 6nemli oldugu tespit edilmistir. Giiniimiizde
Hematopoetik kok hiicre nakillerinde haplotiplerden bir tanesinin uyum saglamasi ile
nakil yapilsa bile olabildigince alici ile verici arasinda HLA uyummunun tam oldugu
bireyler tercih edilir (26).

Babaligin kanitlanmasi testinde kan gruplari tayininden sonra daha cok HLA-DQ
bolgesine bakilir. Babalik tayininde ¢ocuk ile babanin haplotiplerinden en az birinin
uyumlu olmasi sarttir. (44).

Antropolojik calismalarda da HLA tipleri biiylik ©6nem tasgimaktadir.
Popiilasyonlarin kdkeni ve gegmiste yasadiklari cografya hakkinda ve bugiine kadar ki
gocleri konusunda bilgi sahibi olunur. HLA hastalik iliskisinin belirlenmesinde ve
hastaliga yatkinlik konusunda tani amaciyla kullanilir. Mesela HLA-B27 allelinin

ankilozan spondilit hastalarinda %90 oraninda pozitif olduguna dair tan1 koyulan bir
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laboratuvar tesdidir. Kan transfiizyonu yapilacak olan hastalarda 6zellikle birden fazla
trombosit transfiizyonu yapilacak olan hastalarda her hangi bir olumsuz reaksiyonun

Oniine gecilmesi i¢in 6nceden HLA uyumuna bakilmasi 6nem tagimaktadir (45).

2.8. Major Histokompatibilite Kompleksi

Edinsel veya kazanilmis bagisiklik sisteminin ¢ok dnemli hiicrelerinden olan T
hiicresinin protein yapidaki antijene kars1 verecegi cevabin meydana gelmesi i¢in antijen
sunan hiicreler (antigen presenting cells, APC) tarafindan bu antijen alinip, islenmesi ve
yiizeylerinde bulunan molekiillere baglanarak T hiicrelerine sunulmasi gerekir. Bu
olaylarda basrolde olan yiizey molekiilleri major doku uygunluk kompleksi (Major
Histocompatibility Complex; MHC) molekiilleridir. HLA antijenlerinin kodlanmasini
saglayan genlerin bulundugu boélgeye majér doku uygunluk kompleksi olarak
adlandirilir (46).

1940’11 yillarda Dr. George Snell ve arkadaslar1 genetik anlamda birbirlerinden
ayr1 fareler arasinda deri nakli yapmuslardir. Fakat bu deri nakli rejeksiyonla
sonuglanmistir. Daha sonra genetik olarak ayni olan fareler arasinda deri nakli yapilmus,
nakil basarili bir sekilde gergeklesmistir. Farelerin genomlarini incelemek iizere
aragtirma yapilmig, yapilan arastirmalar sonucunda deri dokusunun kabul veya
rejeksiyonundan sorumlu dev bir gen kompleksini tespit etmislerdir. Bu gen
kompleksine doku uygunlugu belirlemedigini diisiindiikleri i¢in bunlar1 doku uygunluk
genleri (histocompatibility genes) olarak adlandirmislardir (47).

Bu arastirmalardan sonra var olan bu gen kompleksinin aslinda sadece
transplantasyona 6zel bir sistem olmadigini diisiinmiisler fakat gergek islevlerini detam
olarak agiklayamamuslardir. ilerleyen zamanlarda Dr. Snell ve arkadaslar1 farelerde
ortaya ¢ikardiklar1 bu gen kompleksinin insanlarda da var oldugunu ispat etmis ve buna
da major doku uygunluk kompleksi (major histocompatibility complex: MHC) olarak
isimlendirmislerdir. Bu bdlgede bulunan genler tarafindan kodlanan molekiillere de
insan 16kosit antijenleri (human leukocyte antigen; HLA) adin1 vermislerdir (47).

1970°’1i yillarda Dr. Mc Dewitt ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismalarda da bu
biiyilk gen kompleksini tespit etmisler ve immiin yanittan sorumlu oldugunu
diistindiikleri i¢in bu genlere immiin yanit genleri (immune responce genes; IR) ismini
vermislerdir (48).

Bu alanda ¢alismalarin ilk basladig1 yillardan yaklasik 35-40 yil sonra Dr. Snell

ve arkadaslar1t MHC ve MHC molekiillerinin gergek islevlerini tamamen tespit etmisler
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ve bu buluslarindan dolay1r 1980 yili Nobel Tip 6diiliinii almaya hak kazanmislardir
(49).

MHC antijenlerini kodlayan gen bolgesi insanda 6. kromozomun kisa kolunda
yerlesen hemen hemen 4000 kilobaz biiyiikliigiinde kocaman bir gen kompleksidir. Bu
devasa gen kompleksi biitiin insan genomunun %0.1°’lik kismini ve islevi heniiz
aydinlatilmamig olan genlerin de %0.6’sin1 meydana getirirler. Goérevleri MHC
molekiillerini veya HLA antijenlerini kodlamaktir (50).

MHC antijenleri hiicre iizerine yerlestikleri bolgeye ve islevlerine gore ii¢ ana
lokustan meydana olusur. MHC Class | ve MHC Class |l antijenleri hiicre membrani
tizerindedir. MHC Class 111 lokusudaHLA gen bolgesinde yer almaktadir. MHC Class |
lokusu tizerinde HLA A, HLA B ve HLA C basta olmak tizere HLA E, F, G, H ve X
molekiilleri kodlanir. HLA A, B, C molekiilleri antijen sunumunda gorevlidirler. MHC
Class I’in diger antijenlerinin islevleri net olarak bilinmemekle beraber dogal 6ldiiriicii
hiicrelerin fonksiyonlarinda gorev alirlar. MHC Cassll’de HLA DP, DM, DQ, DR ve
TAP molekiillerini kodlayan genler mevcuttur. HLA DP, DQ ve DR antijen sunumunda
gorev alan molekiilleri kodlar. MHC Class III bolgesinde ise her hangi bir molekiilii

kodlanmaz (51).

2.9. HLA Tiplendirimi

HLA allellerinin tespit edilmesi i¢in farkli metodlar uygulanmaktadir. Bu
metodlar;

a. Serumda antikor veya antijen aranmasini saglayan Serolojik testler

b. Hiicresel testler

c. Genomdaki biyolojik belirtecleri ifade eden Molekiiler yontemler

Serolojik metodlar HLA allellerindeki polimorfizmimi tespit edemediginden
dolay1 gliniimiizde daha ¢ok molekiiler metodlar kullanilmaktadir (52).

Bobrek transplantasyonu gibi alicilarin miimkiin oldugunca hizli tespit edilmesi
gibi olgularda PCR tabanli sekans spesifik primer analiz metodu (PCR-SSP) uygulanir.
Fakat kemik iligi nakli gibi olgularda daha ¢ok 6rnegin HLA tiplendirilmesi gerekiyorsa
PCR tabanli sekans spesifik oligoniikleotid problar (PCR-SSO) kullanilarak
tiplendirilme yapilmasi tercih edilebilir (32,53).

HLA tiplendirilmesi son yillarda ¢ok hassas metodlarla yapilmaktadir.
Terminolojide kullanilan metodlarla HLA tiplendirimini ifade ederken kullanilan

yontem birbiriyle iligkilidir. Terimler ifade edilirken iliski kurmak zordur. Mesela
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DRB1*1501 seklinde tanimlanmis bir genin DRO2’nin alleli oldugunu diisiinmek
zordur. Fakat diger yontemlerin yerine artik yaygin olarak molekiiler yontemler
calisildigr i¢in giincel olarak allelleri ifade eden terminolojidir. Bu nedenden dolay1
kurulan bir komisyon (W.H.O Nomenclature Committee), devamli yeni bilgileri
giinceller ve yayinlar. Tablo 2.1.’te bu adlandirma sisteminin geneli bir 6rnek tlizerinde

gosterilmistir (34).

Tablo 2.1. HLA allellerini tanimlarken kullanilan terminoloji (34)

. . Rakam ; e myer
Terminoloji Sira No Ifade Ettigi Bilgi
HLA bolgesini ifade eder ve bir HLA genide 6n ek olarak
HLA
kullanilir
HLA-DRB1 Belli bie HLA lokusu Or: DRBI
HLA-DRB1*13 1-2 Spesifik bir antijeni (Or: DR13) kodlayan bir allel grubunu
tanimlar
HLA-DRB1*1301 3-4 Spesifik bir HLA allellini tanimlar. (DR13’{in 01 allelli)
HLA-DRB1*1301N 5/9 Eksprese edilmeyen (Null) bir allel gdsterir
HLA-DRB1*130102 5-6 Sessiz (Sinonim) mutasyonu olan bir allelli ifade eder
HLA-DRB1*13010102 7.8 Igg)s(iarlgla bolgesi (exon) disinda mutasyonu olan bir allelli
HLA-DRB1*13010102N 5/9 gKg)s(:leg?a bolgesi disinda mutasyonu olan Null bir allelli

2.9.1. Yeni Nesil Dizilimi HLA Tiplemesi

Yeni nesil dizileme (YND), tamamlayict DNA’y1 ayn1 anda genomik dizisini
olusturup siralama metodudur. Uygun maliyetli ve son derece yiiksek ¢iktili olan YND
ve bilhassa Tim Ekzom Dizileme (TED), bilinen 20.000’den daha ¢ok geni ayni
zamanda kodlayip analiz etme imkani saglar (54, 55).

Tiim Ekzom Dizileme, son zamanlarda ¢ok yaygin kullanilan bir teknolojik
metoddur. Insan genomunun yalmzca %1 — %1,5’luk kismini analiz etmesine ragmen
hastaliga sebep olan mutasyonlar1 %85 oraninda ortaya ¢ikarmaktadir. Ama yinede
tespit edilen bu mutasyonlar hastaligin genetik kokeninin sadece %25 - %40’mna 151k
tutabilmektedir (56, 57). Karyotip ve kromozal mikrodizi metodlarina gére daha yiiksek
oranda basari elde edilir (58, 59).

YND, Klinik amagla ¢ok yaygin bir sekilde g¢alisilan bir yontemdir. “Tanisal
belirsizligi” azaltmak i¢in bir¢ok laboratuvar TED ya da YND testlerini hizmet satin

almak suretiyle kullanmaktadir (60).
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YND’nin kanser gibi nadir goriilen hastaliklarin teshisinde bazi ilaglarin segimi
veya uygulanmasi gereken dozun ayarlanmasiyla ilgili son zamanlarda bir¢cok yayin
yapilmaktadir (61, 62).

YND klinik laboratuvarda ayni zamanda HLA allellerinin tespit edilmesinde,
farmakogenetik alaninda, bulasic1 ve kronik hastaliklarin tespiti igin de kullanilmaktadir
(63-66). Mesela nadir goriilen, klinik ve genetik agidan heterojen olup, belirsiz bir tablo
sergileyen olgulara tan1 koymak ¢okda kolay olmaz (67, 68).

Hastalara tan1 koyma asamasi genellikle psikolojik olarak yipratici, uzun siire
gerektiren ve ayn1 zamanda maliyetli bir¢ok ¢esitli asamalardan olusmaktadir (69).

YND teknolojisi insan DNA’sinda bilinen hangi hastaligin oldugunu ortaya
cikarma giiciine sahip oldugu kadar ayni zamanda heniiz anlamlandirilamayan bagska
varyantlarin da ortaya ¢ikmasini saglar. Laboratuvar ortaminda ¢alisilan bu teknoloji
bazen teknik sebeplerden dolay1 tan1 koyma siirecini uzatabilir. Testin hassasiyeti %100
olmadigindan dolay1 istenilen genin tamami veya bir kisminmi kapsamamasi
neticesinde yanlis ya da negatif sonuclara sebep olabilir (55).

Ayrica dizi derinliginin yetersiz olmasi ortaya cikarilan varyantlarin gilivenilir
olmasini etkilemektedir. TED, cok iyi1 bir tanisal ara¢ olmasina ragmen, klinik olgularin
iyi bir sekilde teshis edilmesi, ayn1 anda hem klinik bulgular hemde fenotip varyantlarin
tespit edilmesinde gerekli baglantilarin kurulmasini saglayan ¢ok énemli bir basamaktir
(70).

YND ve Sanger dizilemeri gerek ¢alisma metodu gerek de ortaya ¢ikan veriler
acisindan birbirinden farkhidirlar (71). Sanger dizileme elektroforez kokenli yari
otomatik bir yontem olup DNA dizilimini gergeklestiren altin standart olarak kabul
gormiistiir. Fakat son yillarda bu metodun artik altin standart olmayabilecegi konusunda
cesitli yaymlar yapilmistir (71). Bu diislincenin en biiyiik nedenleri Sanger dizilemenin
yiiksek gilivenilir sonuglar vermesine ragmen uzun genom alanlar1 ¢alismak gerektiginde
maliyet cok yiiksek olur, islemler zahmetli ve zaman alici olur. Bundan dolay1 Sanger
dizi analizi bilylik ve ¢ok sayida genlerin analiz edilmesi durumlarinda klinik agidan ve
maliyet agisindan pek avantajli olmaz. YND ise bir ¢ok panelin aym1 anda diisiik
maliyetle ¢alisilmasina imkan saglar. Hizli bir sekilde biitiin ekzom ve genom dizi

analizini gergeklestirme yetenegine sahiptir (72-74).
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2.10. HLA Haplotipleri

Insan Genom Projesi ve diger bilyiik 6lgekli cabalar, genetik calismalarda
kullanilabilecek milyonlarca genetik belirtec belirledi. Her bir belirte¢ diger
belirteclerden bagimsiz olarak analiz edilebilmesine ragmen, ilgilenilen bir bolgedeki
belirtegleri ayn1 anda analiz etmek ¢ok daha bilgilendiricidir. Tek bir kromozom
tizerindeki isaretleyici allellerin kombinasyonuna haplotip (Haploid Genotip) denir (75).

Tanimlanmig genetik belirtegler kullanilarak insan genomundaki haplotip
yapilarinin anlagilmasina biiyiik ilgi vardir, ¢linkii:

1) Haplotip yapilari, insanin evrimsel tarihi ve gesitli insan 6zelliklerinin altinda
yatan genetik varyantlarin tanimlanmasi hakkinda kritik bilgiler saglayabilir.

2) Molekiiler teknolojiler artik makul biiytikliikteki popiilasyon 6rneklerinde yiiz
binlerce genetik polimorfizmi incelemeyi miimkiin kilar (75).

Birbiriyle siki bir sekilde baglantili isaretleyicileri igeren haplotipler igin,
Ornegin ayni gen i¢indeki isaretciler, bu isaretlerdeki alleller siklikla istatistiksel
bagimlilik, baglanti dengesizligi (LD) veya allelik iligki olarak adlandirilan bir fenomen
sergiler. Haplotip analizinin Onemli bir yoni, farkli bolgelerdeki ve farkli
popiilasyonlardaki LD modellerini tanimlamaktir, ¢linkii belirtegler arasinda LD'nin
varligl, popiilasyon ge¢mislerini ¢ikarmayr ve karmasik ozelliklerin altinda yatan
genetik varyantlar1 lokalize etmeyi miimkiin kilmaktadir. LD'nin varyantlarin yasi,
popiilasyon gecmisi, rekombinasyon oranlari, gen donilisiimii, dogal secilim ve diger
faktorler dahil olmak iizere bircok faktdrden etkilendigi iyi bilinmektedir. LD, teorik
popiilasyon genetigi modelleri araciligtyla calisilabilse de, yakin tarihli bir¢ok deneysel
calisma, mevcut teorik modellerin insan genomundaki karmasik haplotip yapilarini
aciklayamadigini gostermistir (76).

Diinya c¢apinda 42 popiilasyonda CD4 lokusunda kisa bir tandem tekrar
polimorfizmi (STRP) ve bir Alu delesyon polimorfizminden olusan bir haplotip
calismasi, ilk olarak, popiilasyon geg¢misi ¢ikarimi icin farkli popiilasyonlarm LD
modellerini  karsilagtirmanin yararliligini  gostermistir  (75). Bu iki polimorfizm
arasindaki LD paternleri, tiim Afrikali olmayan popiilasyonlar i¢in ortak ve yakin bir
Afrika kokenli olduguna dair kanit saglamistir. Bu, mitokondriyal DNA ve Y
kromozomlarini kullanan c¢alismalarin aksine, Afrika dis1 hipotezi hakkinda kanit

saglamak icin otozomal bolgeleri kullanan ilk ¢aligmaydi. Uzun menzilli haplotip yapisi

16



ayrica insan genomundaki son se¢imi saptamak ic¢in daha giiclii bir ara¢ saglayabilir
(76).

Popiilasyon ge¢misinin ¢ikarilmasinda kullanimina ek olarak, LD'nin kapsami,
hastalikla iligkili genetik varyantlar1 belirlemede ve hastalik geni iligkilerini saptamak
i¢in verimli calismalar tasarlamada kritik bir faktordiir. Iki polimorfizm arasindaki
iliskinin derecesini 6l¢mek i¢in birgok Ol¢ii vardir (77).

En yaygin kullanilanlar1 D' ve r2'dir. Her ikisi |D’| ve r2 0 ile 1 arasinda degisir.
Basit popiilasyon genetigi modellerine dayanan simiilasyon c¢aligmalari, faydali LD'nin
yaygin tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) etrafinda sadece birkag¢ kilobaz (kb)
yaydigini ileri stirmiistiir (78).

Bununla birlikte ampirik veriler, LD'nin daha da genisleyebilecegini ima
etmektedir. Ornegin, 19 kromozomal bdlgenin sistematik bir calismas [D’| 0,5'in altina,
Utah popiilasyonunda ortalama ~ 60 kb'de ve Yoruban orneklerinde ortalama ~ 5 kb'de
diiser (79). LD modellerini karakterize etmek i¢in uygun LD olgiilerini segmek de
onemlidir. Ornegin, |D'| bir dl¢ii olarak, drneklem biiyiikliigii ile ters orantili oldugu igin
elestirilmistir (80). Bu nedenle, farkli popiilasyonlardan farkli 6rnek boyutlari, LD
karsilastirmalarini karistirabilir.

Avrupa ornekleri kullanilarak kromozom 22 iizerindeki belirteclerin sistematik
bir ¢aligmasi1 benzer paternler gostermistir (81).

Modele dayali simiilasyon sonuglari ile ampirik gozlemler arasindaki tutarsizlik,
orijinal simiilasyon g¢alismasindaki asir1 basitlestirici varsayimlarin, LD'yi belirleyen
onemli faktorleri yeterince hesaba katmadigimi gostermektedir. Popiilasyon
darbogazlarin1 ve tek tip olmayan rekombinasyon oranlarint igeren daha gercekgi
popiilasyon genetigi modellerine dayanan alternatif simiilasyonlar, popiilasyon
darbogazlarinin gozlemlenen LD modellerini agiklamada yeterli olmadigimi
gostermistir, ¢linkii ¢ogunlukla bu modeller, gézlemlenen LD kapsamini ve genetik
diizeyini ayn1 anda barindiramaz (82).

Son zamanlarda yapilan bazi arastirmalar, kromozomlarn, her kromozomun
icinde smirlt haplotip c¢esitliligi bulunan birgok bloga boliinebilecek sekilde
yapilandirildigini bulmustur. Bu calismalarda blok yapilari bulunmasina ragmen,
haplotip bloklarin evrensel olarak kabul edilmis bir tanimi yoktur. Aslinda, her

¢alismanin kendi tanimi vardir.
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Haplotip blok tanimlarina iliskin bazi1 6rnekler sunlardir (75,79):

e Ortalama D"nin 6nceden belirlenmis bazi esiklerden daha biiyiik oldugu

bitisik bir isaretler seti

e Az sayida ortak haplotipin kromozomlarin ¢ogunlugunu olusturdugu bir

bolge

e  Azaltilmis haplotip gesitliligi seviyelerine sahip bir kromozomal segment

e Birkag belirteg disinda hem sinirli haplotip cesitliligine hem de giiclii LD'ye

sahip bolgeler

e Herhangi bir SNP c¢ifti arasinda tarihsel rekombinasyon i¢in kesinlikle higbir

kanit1 olmayan bolgeler

Molekiiler yontemlerle her bir bireyden iki haplotip ¢ikarmak miimkiin olsa da,
bu tiir yontemler su anda biiyiik 6l¢ekli popiilasyon ¢alismalarinda pratik olamayacak
kadar pahali ve zahmetlidir. Akrabalardan alinan bilgiler haplotip belirsizliginin
¢Oziilmesine yardimci olabilir, ancak bu tiir bir belirsizlik, 6zellikle belirte¢ sayisi
arttikca bircok akrabadan alinan verilerde bile mevcut olabilir. Bu nedenle, haplotipleri
cikarmak ve haplotip frekanslarin1 tahmin etmek icin varsayima dayali birka¢ sayisal
yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerin altinda yatan merkezi Hardy-Weinberg
varsayimi, bir birey tarafindan tasimman her haplotipin, haplotip popiilasyonundan
bagimsiz bir 6rnegi temsil etmesidir (83).

Iliskilendirme ¢alismalarinda dikkate alian haplotiplerin sayisin1 azaltmak igin
iki siif yontem gelistirilmistir. Birinci simif yontemler, analiz i¢in tiim kromozomal
bolgeyi daha kiiciik bolgelere ayirirken, ikinci smif, birlesme analizinden once
haplotipleri daha kiigiik bir saytya gruplandirir. Birinci sinif yontemler genellikle aday
bolge lizerinde kayan bir pencereye sahiptir ve her pencerede iliski i¢in kanitlar
degerlendirir (80, 83, 84). Siirgiilii pencere iki amaca hizmet eder. Ilk olarak, her
penceredeki haplotip paternlerinin sayist tiim bdlgedekinden onemli 6l¢iide daha az
olabilir, bu nedenle regresyon analizi daha az parametre icerir ve hastalik ile haplotipler
arasinda bir iliski varsa muhtemelen daha iyi giice sahiptir. Ikincisi, gercek hastalik
varyantlarina yakin kanitlarin diger bolgelerdekilerden daha giiclii oldugu tahmin
edilmektedir. Bu nedenle, bu yontemler hassas hastalik haritalama ydntemlerine

benzemektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Modeli

Hasta ve donorlerin periferal kanlart EZ1 DNA Blood 200 pl kit (Qiagen-
Hollanda) ile DNA larinin izolasyonu saglanmistir. Yeni Nesil Dizileme yontemi i¢in
MIA FORA MFlex6 kit kullanilmis ve prosediir iiretici firmanin talimatlarina gore

olusturulmustur.

3.2. Calisma Gurubu

Malatya Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Doku Tipleme
Laboratuvarinda 2020 yilinda doku tiplemesi ¢alisilan 1081 kisiden olusan hasta ve
donorlerin Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing-NGS) yontemi ile
HLA allel ve haplotip frekanslarinin belirlenmesi amactyla ¢alisma gurubuna dahil

edilmistir.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Bu calismaya; Malatya Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Doku
Tipleme Laboratuvarinda 2020 yilinda doku tiplemesi c¢alisilan tiim hasta ve donorler
dahil edilmis olup; Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing) yontemi ile
bireylerin Human Leucocyte Antigeni allel ve haplotip frekanslar1 belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan ve dondrlerden higbir amagla kan
istenmemistir. Caligmamiz, bdlgemizdeki Human Leucocyte Antigen cesitliliginin
belirlenmesine katki saglayacak, Human Leucocyte Antigeni - hastalik iligkileri ile ilgili
calismalarda kullanilacak ve elde ettigimiz veriler diger ulusal sonuglar ile birlikte

kemik iligi bagiscilarinin se¢cimine yardime1 olacaktir.

3.4. Verilerin Analizi

Haplotiplerin siklig1 frekans analizi ile arastirilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizinde
bagimsiz gruplarda t testi kullanilmistir. Verilerin analizinde ise SPSS ver 15.0 istatistik

programi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. HLA*A genine ait frekanslar

Tekrar Sayisi Frekans Kiimiilatif frekans

2402 161 0.149 0.149
0201 150 0.139 0.288
1101 125 0.116 0.403
0101 115 0.106 0.510
0301 65 0.060 0.570
0302 58 0.054 0.623
2601 57 0.053 0.676
3201 52 0.048 0.724
6801 44 0.041 0.765
2301 35 0.032 0.797
0205 27 0.025 0.822
3301 23 0.021 0.844
2902 19 0.018 0.861
3101 18 0.017 0.878
3001 16 0.015 0.893
2403 15 0.014 0.907
3002 14 0.013 0.920
2901 11 0.010 0.930

Gegerli 3004 10 0.009 0.939

ol¢tim 3303 10 0.009 0.948
6802 9 0.008 0.957
6901 9 0.008 0.965
0206 8 0.007 0.972
2501 8 0.007 0.980
0217 6 0.006 0.985
0202 2 0.002 0.987
0303 2 0.002 0.989
2432 2 0.002 0.991
6601 2 0.002 0.993
0102 1 0.001 0.994
0207 1 0.001 0.994
0211 1 0.001 0.995
0230 1 0.001 0.996
1402 1 0.001 0.997
2217 1 0.001 0.998
2324 1 0.001 0.999
3202 1 0.001 1.000
Total 1081 100.0

Tablo 4.1’de HLA*A genine ait frekanslar gosterilmektedir. Buna gore en sik
goriilen i allel 2402, 0201 ve 1101 dir.
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Tablo 4.2. HLA*B genine ait frekanslar

Tekrar Sayisi Frekans Kiimiilatif frekans
5101 155 0.143 0.143
3501 113 0.105 0.248
3503 92 0.085 0.333
4901 76 0.070 0.403
4402 62 0.057 0.461
5201 61 0.056 0.517
0801 53 0.049 0.566
3801 44 0.041 0.607
1801 40 0.037 0.644
5001 29 0.027 0.671
1402 27 0.025 0.696
5501 26 0.024 0.720
0705 25 0.023 0.743
1302 23 0.021 0.764
4403 20 0.019 0.783
0702 19 0.018 0.800
3502 18 0.017 0.817
4101 16 0.015 0.832
5801 16 0.015 0.846
1517 14 0.013 0.859
3508 14 0.013 0.872
5701 13 0.012 0.884
5301 11 0.010 0.895
1501 10 0.009 0.904
Gegerli 4006 10 0.009 0.913
Sleiim 2705 9 0.008 0.921
4001 9 0.008 0.930
5108 9 0.008 0.938
3701 7 0.006 0.944
2702 5 0.005 0.949
2703 4 0.004 0.953
3901 4 0.004 0.957
1510 3 0.003 0.959
4501 3 0.003 0.962
4701 3 0.003 0.965
5105 3 0.003 0.968
5107 3 0.003 0.970
1401 2 0.002 0.972
1507 2 0.002 0.974
1508 2 0.002 0.976
1518 2 0.002 0.978
3538 2 0.002 0.980
4405 2 0.002 0.981
5601 2 0.002 0.983
0180 1 0.001 0.984
0401 1 0.001 0.985
0402 1 0.001 0.986
0841 1 0.001 0.987
1509 1 0.001 0.988
1701 1 0.001 0.989
2201 1 0.001 0.990
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2801
3906
3910
4002
4010
4102
4202
4601
4801
5202
8101
Total

L T e S e S e e e

[EY
o
[o]
[y

0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
100.0

0.991
0.992
0.993
0.994
0.994
0.995
0.996
0.997
0.998
0.999
1.000

Tablo 4.2°de HLA*B genine ait frekanslar gosterilmektedir. Buna gore en sik

goriilen ¢ allel 5101, 3501 ve 3503 tiir.
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Tablo 4.3. HLA*C genine ait frekanslar

Tekrar Sayist Frekans Kiimiilatif frekans

0401 216 0.200 0.200
0701 120 0.111 0.311
1203 106 0.098 0.409
0602 83 0.077 0.486
1202 63 0.058 0.544
1502 62 0.057 0.601
1402 61 0.056 0.658
0702 57 0.053 0.710
1604 37 0.034 0.745
1602 34 0.031 0.776
0202 28 0.026 0.802
0802 28 0.026 0.828
0102 25 0.023 0.851
0303 25 0.023 0.874
1505 23 0.021 0.895
1701 17 0.016 0.911
0704 15 0.014 0.925
0304 13 0.012 0.937

Gegerli 0501 13 0.012 0.949

Olglim 0302 12 0.011 0.960
0718 11 0.010 0.970
1403 11 0.010 0.981
0402 3 0.003 0.983
0316 2 0.002 0.985
0604 2 0.002 0.987
1504 2 0.002 0.989
1513 2 0.002 0.991
0002 1 0.001 0.992
0160 1 0.001 0.993
0319 1 0.001 0.994
0601 1 0.001 0.994
0801 1 0.001 0.995
1601 1 0.001 0.996
1703 1 0.001 0.997
1801 1 0.001 0.998
2701 1 0.001 0.999
5801 1 0.001 1.000
Total 1081 100.0

Tablo 4.3’de HLA*C genine ait frekanslar gdsterilmektedir. Buna gore en sik
goriilen ii¢ allel 0401, 0701 ve 1203 tiir.
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Tablo 4.4. HLA*DP genine ait frekanslar

Tekrar Sayisi Frekans Kiimiilatif frekans

0401 412 0.381 0.381
0201 175 0.162 0.543
0402 175 0.162 0.705
1401 39 0.036 0.741
0301 31 0.029 0.770
1301 24 0.022 0.792
10401 24 0.022 0.814
0101 22 0.020 0.834
1101 17 0.016 0.850
1104 16 0.015 0.865
1501 16 0.015 0.880
1701 14 0.013 0.893
0701 13 0.012 0.905
1001 12 0.011 0.916
1502 10 0.009 0.925
0501 9 0.008 0.933
0901 7 0.006 0.940
1454 7 0.006 0.946
1302 6 0.006 0.952
0102 5 0.005 0.957

Gegerli 13101 5 0.005 0.961

Sletim 1601 4 0.004 0.965
2301 4 0.004 0.969
0403 3 0.003 0.971
0405 3 0.003 0.974
0601 3 0.003 0.977
1103 3 0.003 0.980
10501 3 0.003 0.982
0202 2 0.002 0.984
1142 2 0.002 0.986
1201 2 0.002 0.988
1602 2 0.002 0.990
12601 2 0.002 0.992
0404 1 0.001 0.993
0503 1 0.001 0.994
0604 1 0.001 0.994
0702 1 0.001 0.995
1402 1 0.001 0.996
3701 1 0.001 0.997
4501 1 0.001 0.998
12401 1 0.001 0.999
58501 1 0.001 1.000
Total 1081 100.0

Tablo 4.4’de HLA*DP genine ait frekanslar gosterilmektedir. Buna gore en sik
goriilen tiig allel 0401, 0201 ve 0402°dir.
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Tablo 4.5. HLA*DQBI1 genine ait frekanslar

Tekrar Sayisi Frekans Kiimiilatif frekans

0301 302 0.279 0.279
0501 105 0.097 0.377
0201 100 0.093 0.469
0302 92 0.085 0.554
0503 74 0.068 0.623
0601 73 0.068 0.690
0603 64 0.059 0.749
0202 60 0.056 0.805
0502 51 0.047 0.852
0602 49 0.045 0.897
0604 34 0.031 0.929
0303 24 0.022 0.951

Gegerli 0305 15 0.014 0.965

6l¢tim 0402 13 0.012 0.977
0609 8 0.007 0.984
0304 7 0.006 0.991
1601 2 0.002 0.993
0319 1 0.001 0.994
0401 1 0.001 0.994
0688 1 0.001 0.995
1201 1 0.001 0.996
1302 1 0.001 0.997
2601 1 0.001 0.998
3301 1 0.001 0.999
12601 1 0.001 1.000
Total 1081 100.0

Tablo 4.5'de HLA*DQB1 genine ait frekanslar gosterilmektedir. Buna gore en
sik goriilen tic allel 0301, 0501 ve 0201 dir.
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Tablo 4.6. HLA*DRB1 genine ait frekanslar

Tekrar Sayisi Frekans Kiimiilatif frekans

1104 175 0.162 0.162
0301 97 0.090 0.252
1101 86 0.080 0.331
0701 70 0.065 0.396
1502 68 0.063 0.459
1301 65 0.060 0.519
0402 56 0.052 0.571
1454 52 0.048 0.619
1501 50 0.046 0.665
1302 43 0.040 0.705
0403 38 0.035 0.740
0101 36 0.033 0.773
0102 32 0.030 0.803
1601 28 0.026 0.829
0401 22 0.020 0.849
1001 19 0.018 0.867
0405 17 0.016 0.883
1401 17 0.016 0.898
0404 16 0.015 0.913
0803 13 0.012 0.925
1303 12 0.011 0.936
0201 7 0.006 0.943
0804 7 0.006 0.949

Gegerli 1103 7 0.006 0.956

Slctim 1201 6 0.006 0.961
1305 5 0.005 0.966
1602 5 0.005 0.970
0111 3 0.003 0.973
10401 3 0.003 0.976
0501 2 0.002 0.978
0609 2 0.002 0.980
0801 2 0.002 0.981
0901 2 0.002 0.983
1118 2 0.002 0.985
1503 2 0.002 0.987
1701 2 0.002 0.989
0010 1 0.001 0.990
0040 1 0.001 0.991
0104 1 0.001 0.992
0161 1 0.001 0.993
0302 1 0.001 0.994
0303 1 0.001 0.994
0410 1 0.001 0.995
1102 1 0.001 0.996
1115 1 0.001 0.997
1402 1 0.001 0.998
1504 1 0.001 0.999
1506 1 0.001 1.000
Total 108 100.0
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Tablo 4.6°’da HLA*DRB1 genine ait frekanslar gosterilmektedir. Buna gore en
sik goriilen ti¢ allel 1104, 0301 ve 1101 dir.

Tablo 4.7. HLA*A genine ait en sik goriilen 2402/0201/1101 haplotip frekansi
Tekrar sayisi Frekans  Kiimiilatif frekans

Gegerli 2402/0201/1101 436 0.403 100.0
Diger haplotipler 645 0.597
Total 1081 100.0

Tablo 4.7°de HLA*A genine ait en sik goriilen 2402/0201/1101 haplotip frekansi
gosterilmektedir. Buna gore, HLA*A genindeki 2402/0201/1101 haplotip frekansi
0.403 tiir.

Tablo 4.8. HLA*B genine ait en sik goriilen 5101/3501/3503 haplotip frekansi
Tekrar sayis1 Frekans  Kiimiilatif frekans

Gegerli 5101/3501/3503 360 0.333 100.0
Diger haplotipler 721 0.667
Total 1081 100.0

Tablo 4.8°de HLA*B genine ait en sik goriilen 5101/3501/3503 haplotip frekansi
gosterilmektedir. Buna goére, HLA*B genindeki 5101/3501/3503 haplotip frekansi
0.333’tiir.

Tablo 4.9. HLA*C genine ait en sik goriilen 0401/0701/1203 haplotip frekansi
Tekrar sayis1 Frekans Kiimiilatif frekans

Gegerli 0401/0701/1203 442 0.409 100.0
Diger haplotipler 639 0.591
Total 1081 100.0

Tablo 4.9°da HLA*C genine ait en sik goriilen 0401/0701/1203 haplotip frekansi
gosterilmektedir. Buna gore, HLA*c genindeki 0401/0701/1203 haplotip frekansi
0.409’tiir.
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Tablo 4.10. HLA*DP genine ait en sik goriilen 0401/0201/0402 haplotip frekansi
Tekrar sayis1  Frekans  Kiimiilatif frekans

Gegerli 0401/0201/0402 762 0.705 100.0
Diger haplotipler 319 0.295
Total 1081 100.0

Tablo 4.10’da HLA*DP genine ait en sik goriilen 0401/0201/0402 haplotip
frekans1 gosterilmektedir. Buna gore, HLA*DP genindeki 0401/0201/0402 haplotip
frekans1 0.705 tiir.

Tablo 4.11. HLA*DQBI1 genine ait en sik goriilen 0301/0501/0201 haplotip frekansi
Tekrar sayis1 Frekans Kiimiilatif frekans

Gegerli 0301/0501/0201 507 0.469 100.0
Diger haplotipler 574 0.531
Total 1081 100.0

Tablo 11°de HLA*DQBI1 genine ait en sik goriilen 0301/0501/0201 haplotip
frekans1 gosterilmektedir. Buna gore, HLA*DQBI1 genindeki 0301/0501/0201 haplotip
frekansi1 0.469°dur.

Tablo 4.12. HLA*DRBI genine ait en sik goriilen 1104/0301/1101 haplotip frekansi
Tekrar sayis1 Frekans Kiimiilatif frekans

Gegerli 1104/0301/1101 358 0.331 100.0
Diger haplotipler 723 0.669
Total 1081 100.0

Tablo 12°de HLA*DRBI1 genine ait en sik goriilen 1104/0301/1101 haplotip
frekans1 gosterilmektedir. Buna goére, HLA*DRB1 genindeki 1104/0301/1101 haplotip
frekans1 0.331°dir.
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5. TARTISMA

HLA allellerinin tespit edilmesi i¢in ge¢miste ¢alisilan serolojik metodlar yerine
arttk PCR tabanli molekiiler metodlar calisilmaktadir. HLA antijenleri ¢ok fazla
poliformik oldugundan dolay1 serolojik yontemler biitiin allelleri tiplendirememektedir.
Bunun yerine PCR tabanli HLA tipleme metodlar1 diisiik veya yiiksek ¢oziiniirliikli,
daha hizli, daha giivenilir ayn1 anda ¢ok fazla 6rnek c¢alisabilen metodlardir (85). Biitiin
bu olumlu sebeplerden 6tiirii bizde ¢alismamizda molekiiler bir yontem olan Yeni Nesil
Dizileme (Next Generation Sequencing, NGS) yontemini uyguladik.

Cesitli metodlarla ¢alisilmig literatlir  verilerini  inceledigimizde degisik
popiilasyonlarda HLA allellerinin siklig1 ve frekanslari ile ilgili bir ¢ok ¢aligma
yapilmustir.

Calismamizda HLA*A, HLA*B, HLA*C, HLA*DP, HLA*DQB1, HLA*DRBI1
genlerine ait frekanslar gosterilmektedir. Buna gére HLA*A'da en sik goriilen ii¢ allel
2402, 0201 ve 1101, HLA*B'da en sik goriilen {ig allel 5101, 3501 ve 3503, HLA*C'da
en sik goriilen ii¢ allel 0401, 0701 ve 1203, HLA*DP'de en sik goriilen ii¢ allel 0401,
0201 ve 0402, HLA*DQBI’de en sik goriilen ii¢ allel 0301, 0501 ve 0201,
HLA*DRB1'de en sik goriilen {i¢ allel 1104, 0301 ve 1101°dir. Chen ve ark. (2006),
Tibetli Cinlilerde birbiriyle akraba olmayan 158 bireyin HLA-A, -B ve —Cw allellerinin
dagilimin1 PCR-SBT (Squence Based Typing) metodu ile tiplendirmislerdir. Analiz
sonucunda 25 HLA-A, 45 HLA-B ve 20 HLA-Cw alleli belirlemislerdir. Bu allellerin
en sik rastlanilanlart A*24G1l (%27.2), B*51G1 (%16.8), Cw*04G1 (%13.3) ve
Cw*070201G1 (%13.3) diye gostermislerdir. Bu calismanin sonucunda Giineybati
Cin’de yasamakta olan Tibet toplumunun Giiney Han Cinlileri ile benzer oldugunu
tespit etmislerdir (86).

Atasoy ve ark. 1997 yilinda, Ulkemizin farkli bdlgelerinde yasayan, birbirleriyle
her hangi bir akrabalik bagi olmayan 973 bireyin HLA-A ve HLA-B allellerini serolojik
yontemle tespit etmislerdir. Bu calisma ile de HLA antijen dagiliminin bolgesel farklilik
gosterdigi anlagilmigtir (87)

Choukri ve ark. 2002 yilinda, Fas in Casablanca bdlgesinde yasayan Barbar ve
Arapga konusan aralarinda her hangi bir akrabalik olmayan 100 bireyin HLA-A ve HLA
-B allellerinin tiplendirilmesini SSP metodu ile ¢alismislardir. Bu ¢alismanin sonucunda
17 HLA-A ve 23 HLA-B allelli saptamislardir. Tespit edilen bu allellerin siklig1 ise
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HLA-A02 (%21), -A01 (%11), -A03 (%10), -B44 (%11.4), -B50 (%9.9), -B05(%8.5) ve
-B35 (%6.5)"dir. (88).

Droguett ve ark. 2005 yilinda Sili’de yasamakta olan yerli ve yabanci bireylerin
HLA allellerinin sikligin1 tespit etmek i¢in bir calisma yapmislardir. Alict ve
vericilerden olusan 442 bireyin allellerini belirlemek igin lenfositotoksisite serolojik
metodu ve PCR tabanli SSP metodu ile calismislardir. Bu bireyler arasinda 309
hastanuin 78 (%25)’1 yerli, 133 vericinin ise 18 (%13)’{iniin yerli oldugu belirtilmistir.
Biz bu ¢aligmamizda farkli iilkelerdes popiilasyonlarin HLA allellerinin goriilme siklig1
bakimindan yerli ve yabanci hastalarda en fazla HLA-A28, HLA-B16 ve HLA-DRO04 ve
HLA-DRO8 oldugu goriilmiistiir. Daha ender rastlanan HLA allelleri ise HLA-A19, -
HLA-B15 ve HLA-DROloldugu saptanmistirs (89).

Biz bu c¢aligmamizda farkli iilkelerdeki popiilasyonlarin HLA allellerinin
birbirine ne kadar benzedigini veya ne kadar farklilik gosterdigini saptamak gibi bir
amagc belirlemedik. Calismamizda bolgemizdeki populasyonun HLA antijen dagilimini
ve en sik goriilen allel tiplerini tespit etmeyi amagladik.

Calismamizda HLA*A genine ait en sik goriilen 2402/0201/1101 haplotip
frekansi, HLA*B genine ait en sik goriilen 5101/3501/3503 haplotip frekansi, HLA*C
genine ait en sik goriilen 0401/0701/1203 haplotip frekansi, HLA*DP genine ait en sik
goriilen 0401/0201/0402 haplotip frekansi, HLA*DQBI1 genine ait en sik goriilen
0301/0501/0201 haplotip frekans1 ve HLA*DRBI1 genine ait en sik goriilen
1104/0301/1101 gosterilmektedir.

Buna gore, HLA*A genindeki haplotip frekans1 0.403, HLA*B genindeki
haplotip frekans1 0.333, HLA*C genindeki haplotip frekans1 0.409, HLA*DP genindeki
haplotip frekans1 0.705, HLA*DQB1 genindeki haplotip frekans1 0.469, HLA*DRB1
genindeki haplotip frekans1 0.331 ¢ikmustir.

Kalaoglu 2019'nun 84 kadin ve 53 erkek bireyden olusan toplam 137 donorle
yapilan bu c¢aligmasinda 12- XSTR lokusunun Dogu Akdeniz-Giineydogu Anadolu
Bolgesi populasyonlarinda allel ve haplotip frekans dagilimlari ¢shisilmigtir. Yapilan
arastirmada bu populasyon i¢in en diisiik allel sayisina sahip lokusun 5 allelli DXS8378,
en fazla allel sayisina sahip lokusun 31 allelli DXS10148 oldugu goriilerek diger
popiilasyon neticelerine bakildiginda da ayni sonuglar goriilmiistiir. 53 haploid 6rnekte
baglantili gruplarin olusturdugu haplotipler arastirildiginda; a) Baglanti grubu 1
(DXS8378, DXS10135 ve DXS10148)’de 50 farkli haplotip, b) Baglant1 grubu 2
(DXS7132, DXS10074 ve DXS10079)’de 46 farkli haplotip, ¢) Baglanti grubu 3
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(HPRTB, DXS10101 ve DXS10103)’te 39 farkli haplotip ve d) Baglanti grubu 4
(DXS7423, DXS10134 ve DXS10146)’te 46 farkli haplotip tanimlanmis olup, baglantili
gruplar i¢in en diisiikk PD degeri 0.94’{in tlizerinde tespit edilmistir (90).

HLA molekiillerinin haplotip frekanslarinin belirlenmesi, bazi hastaliklarin
onlenmesinde 6zem arz eder. Belirli HLA allellerine sahip haplotipler endemik yerlerde
daha biiyiik frekanslarda gerceklesmesi beklenir (91). Birbirinden bagimsiz farkli
toplumlarda HLA allellerinin haplotip kombinasyonlarinin ¢esitli olmasinin nedeni
olarak haplotipler tarafindan kodlanan allelleri meydana getiren iriinlerin farkli
patojenlerden dolay1 peptit epitoplarina tutunma esnasinda tamamlayici/telafi edici
nitelikleri olmasindan kaynaklanmaktadir (92).

Kayhan ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 208 diyaliz hastasinin haplotip
frekanslarint popiilasyon genetigi c¢alismalarinda genellikle kullanilan Arlequin
bilgisayar programiyla hesaplamislardir ve 550 farkli HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1
haplotipi i¢inde frekanslar1 0,01°den yiiksek olan 4 haplotip belirlemislerdir. Bu
haplotiplerden ii¢ii sirasiyla A*02-B*51-DRB01*11, A*11-B*35-DRB01*11 ve A*24-
B*35-DRB01*11 olarak tespit edilmistir (93).

Arnaiz-Villena ve ark. 2001 yilinda yapmis olduklari ¢alismada HLA-A, -B ve
HLA-B, -DRB1 haplotipleri ve bunlarin frekans ve baglanti dengesizligi analizleri
yapilmistir. A*24- B*44, A*23-B*49, A*26-B*38 ve B*51-DRB1*11, B*50,
DRB1*07, B*49- DRB1*14 en sik goriilen haplotipler oldugu tespit edilmistir (94).
Uyar ve ark. 2004 yilinda yaptiklari c¢alismada HLA-A, -B haplotiplerini
arastirdiklarinda A*02-B*35, A*24-B*35, A*02-B*51’i en sik 3 haplotip olarak tespit
etmiglerdir (95). Kayhan ve ark. 2013 yili ¢alismalarinda A*01-B*35, A*02-B*07 ve
A*02-B*08 haplotiplerini en stk HLA-A, -B haplotipleri oldugunu belirlemislerdir (93).
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug

Calisma sonucunda;

HLA*A'da en sik goriilen ii¢ allel 2402, 0201 ve 1101, HLA*B'da en sik goriilen
tic allel 5101, 3501 ve 3503, HLA*C'da en sik goriilen ti¢ allel 0401, 0701 ve 1203,
HLA*DP'de en sik goriilen ti¢ allel 0401, 0201 ve 0402, HLA*DQB1°de en sik goriilen
tic allel 0301, 0501 ve 0201, HLA*DRB1'de en sik goriilen ti¢ allel 1104, 0301 ve 1101
olarak tespit edilmistir.

HLA*A genine ait en sik goriilen 2402/0201/1101 haplotip frekansi, HLA*B
genine ait en sik goriillen 5101/3501/3503 haplotip frekansi, HLA*C genine ait en sik
goriilen 0401/0701/1203 haplotip frekansi, HLA*DP genine ait en sik goriilen
0401/0201/0402 haplotip frekansi, HLA*DQBI1 genine ait en sik goriilen
0301/0501/0201 haplotip frekanst1 ve HLA*DRB1 genine ait en sik goriilen
1104/0301/1101 haplotif frekans1 gosterilmektedir. Buna goére, HLA*A genindeki
haplotip frekans1 0.403, HLA*B genindeki haplotip frekans: 0.333, HLA*C genindeki
haplotip frekanst 0.409, HLA*DP genindeki haplotip frekans1 0.705, HLA*DQB1
genindeki haplotip frekansi 0.469, HLA*DRBI1 genindeki haplotip frekansi 0.331

bulunmustur.

6.2. Oneriler

Bir popiilasyonun HLA allellerinin sikligi ve haplotip frekanslarinin
belirlenmesi, nakil yapilacak olan hastalarin akraba disi dondr arama siirecinde Ulusal
donor bankalarinin daha planli ¢alismasina katki saglar. Boylece hastaya en uyumlu
dondriin bulunmas: siireci hizlandirilmis olur. Ayrica farkli popiilasyonlarm HLA
allellerinin tespit edilmesi antropolojik ¢alismalarda ve HLA hastalik iliskileri ile ilgili
calismalarda da kullanilabilir.

Bundan sonra yapilacak calismalarda cesitli etnik kokenli bireylerden ve
teshislerin net olarak kondugu olgular1 ¢aligmaya dahil ederek, bu bireylerin hem de
etnik kokenlerine ait HLA allellerinin dagilimini ve HLA - hastalik iligkisinidaha net bir

sekilde belirlenmesi onerilebilir.
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