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Dogu Anadolu Bolgesinde Kemik iligi
ve Bobrek Nakli icin Basvuran KBY’li
Hastalarin insan Lékosit Antijen Allel ve
Haplotip Frekansi Dagilimi

Human Leukocyte Antigen Allele and Haplotype
Frequency Distribution in Chronic Kidney Failure
Patients Applying for Bone Marrow and Kidney
Transplantation in the Eastern Anatolia Region

6z
Amag: Bu calismada, Dogu Anadolu Balgesinde yasayan ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali Doku Tipleme Laboratuvarina bagvuran, kemik iligi (Ki) ve kronik bobrek yet-

mezligi (KBY) sebebiyle bobrek nakli bekleyen hastalarin HLA allellerinin dagilimi ve haplotip fre-
kanslarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontemler: Calismamizda 1000 hastanin, periferal kanlarindan PCR-SSP (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu- Sekansa Ozgii Primer) ve PCR-SSO (Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Sekansa Ozgii
Oligontikleotit) yontemlerikullanilarak HLA-A-B-DR doku tiplemeleri elde edilmistir. 2011-2019 yil-
lari arasindaki doku tipleme laboratuvar sonuglari geriye dénlk olarak taranip, HLA allelleri ve hap-
lotip gegislerini igeren bir tablo olusturuldu, bolgemizdeki HLA Sinif I ve HLA Sinif Il molekdllerinin
birlikte gegis frekanslari belirlendi.

Bulgular: HLA-A lokusunda A*24 (%19,3), A*02 (%19,2), HLA-B lokusunda B*35 (%19), B*51 (%17,5),
HLA-DRB1 lokusunda DRB1*11 (%23), DRB1*04 (%15,5) en sik gortlen alleller oldu. A¥*02-B*35-
DRB1*04 (%1,4), A*24-B*51-DRB1*11 (%1,3) ve A*02-B*35-DRB1*11 (%1,2) ise en sik gortlen hap-
lotipler olarak saptand.

Sonug: Arastirmanin neticesinde; heterojen etnik alt gruplarin oldugu Erzurum ili ve Dogu
Anadolu bolgesinde yasayan 1000 hastanin HLA allel frekanslari ve haplotip gegisleri tes-
pit edilmis oldu. Bdylelikle bdlgemizde en fazla tekrar eden allel ve haplotip gegisleri belirlendi.
Galismamizin Turkiye'de yapilan diger calismalari destekler nitelikte oldugu ve literattire katki sag-
ladigr gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Allel, frekans, haplotip, HLA, MHC

ABSTRACT

Objective: In this study, the distribution of human leukocyte antigen alleles of patients living in
the Eastern Anatolia Region and applying to Atatlirk University Medical Faculty Medical Biology
Department Tissue Typing Laboratory and waiting for kidney transplantation due to bone marrow
and chronic kidney failure are investigated and haplotype frequencies are determined.

Methods: In our study, human leukocyte antigen-A, B, DR tissue typing was done by using periph-
eral bloods obtained from 1000 patients using PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction-Sequence
Specific Primer) and PCR-SSO (Polymerase Chain Reaction-Sequence Specific Oligonucleotide)
tissue typing analysis methods. Tissue typing laboratory results between 2011 and 2019 were
retrospectively scanned, and a table containing human leukocyte antigen alleles and haplotype
transitions was created.

Results: By using the data in the table, the crossover frequencies of human leukocyte antigen
Class | and HLA Class Il molecules in our region were determined. As a result of the analyses, A*24
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(19.3%) and A*02 (19.2%) are the most common alleles at the human leukocyte antigen-A locus. B*35 (19%) and B*51 (17.5%) are the
most common alleles at the human leukocyte antigen -B locus. DRB1*11 (23%) and DRB1*04 (15.5%) are the most common alleles
at the human leukocyte antigen-DRB1 locus. A¥*02-B*35-DRB1*04 (1.4%), A*24-B*51-DRB1*11 (1.3%), and A*02-B*35-DRB1*11

(%1.2) are detected to be the most common haplotypes.

Conclusion: As a conclusion of our research, it has been identified that there are some heterogeneous ethnic subgroups. Moreover,
human leukocyte antigen allele frequencies and haplotype transitions of 1000 patients living in Erzurum province and Eastern
Anatolia Region were detected. Thus, the most repetitive allele and haplotype transitions were determined in our region. It has
been observed that our research supports other studies conducted in Turkey and contributes to the literature.

Keywords: Allele, frequency, haplotype, HLA, MHC

Giris

insanlarda ilk kez I8kositlerde gézlemlenen HLA, insan Lokosit
Antijenleri (Human Leukocyte Antigens) olarak bilinmektedir.
Ayrica HLA igin, immin sisteminin viicuda giren yabanci anti-
jenleri tanimasini saglayan “Transplantasyon Antijenleri” terim-
leri de kullanilmaktadir. immiin sisteminin dis veya kendinden
olan uyaranlari ayirt etmesini saglayan HLA molekdld, insanlarda
6. kromozomun kisa kolu Uzerine entegre olmustur. Bu bdlge
ayni zamanda, Blylk Doku Uyum Kompleksi (MHC/Major His-
tokompatibility Complex) adini almaktadir (Akgam, 2005; Chi-
nen & Buckley, 2010). MHC kompleksi, 4000 kb biyukliglnde
olup 3.673.800 niikleotit, 224 kadar gen ve 30.000 farkli allelden
olugsmaktadir. Ayrica bu bdlgede immin yanitta rolleri tanimla-
namayan bazi genler de yer almaktadir (Ozbolat ve ark., 2014).
MHC, kodlanan proteinlerin yapi ve o6zelliklerine gore; MHC
Sinif | (HLA-A, B, C, E, F, G), MHC Sinif Il (HLA-DR, DP, DQ, DO,
DN) ve MHC Sinif lll olmak Uzere alt bolimlere ayrilmaktadir
(Yilmaz, 2014).

MHC Sinif I ve Sinif Il molekdilleri, T hiicrelerine antijen sunumun-
dan sorumlu olan molekdllerdir. Hicre yiizeyine yerlesmis MHC
molekdlleri, yabanci antijenleri baglayarak immun sisteminin
efektor hicrelerine sunar ve immin yanitin baslamasini saglar.
HLA antijenlerinin en dnemli kullanim yeri, doku ve organ nakil-
lerindeki doku uyumunun saglanmasidir (Yilmaz, 2014). Bu ozel-
liklerinden dolay hiicre, doku, organ nakillerinde alici ve verici
arasindaki HLA uyumu nakilin basarisinda son derece dnemlidir.
MHC Sinif Il olarak isimlendirilen HLA-A, HLA-B, HLA-DR bolge-
leri arasinda yer alan kompleman proteinlerinden; C2, C4A, C4B
Faktor B, TNF-q, -3 1si sok proteinlerini kodlayan genler de tespit
edilmistir. Ayrica MHC Sinif I, Il ve Il molekdllerinin yani sira, MHC
Sinif IV bolgesi de saptanmistir ve (MICA, MICB, SK12W, AlF-1,
IC7, Hsp70, B144, LTB, IkBL, TNF, LTA, BATI) antijenleri yer almak-
tadir. Bu bolge, inflamatuar bolge olarak da tanimlanmaktadir
(Gzbolat ve ark., 2014).

MHC Sinif | ve Sinif Il genleri, insan genomundaki en polimorfik
gen grubudur. Bu gruptaki bazi genler igin 200 allellik varyasyon-
lar tanimlanmistir. Toplam HLA allelleri 30.039 olup HLA Sinif |
icin 21.904, Sinif Il icin 8.136 alleli bulunmaktadir. Bunun disinda
483 HLA olmayan allel ve 1 tane de gizli allel oldugu tespit edil-
mistir (Immuno Polymorphism Database, 2022).

Bobrek ve Kemik iligi (Ki) nakillerinde HLA uyumu gereklidir. Ozel-
likle kemik iligi ve bobrek nakillerinde HLA Sinif | ve Sinif Il mole-
killerinin uyumu onemli bir yer teskil etmektedir. Kalp ve akciger
nakillerinde DR lokusundaki HLA uyumuna bakilir, bunun yani sira
doku ve organ nakillerinde; donor bulma, iskemik stire, alicinin
klinik ihtiyaglarini karsilamada zorluklar, trasplantasyon surecini

olumsuz etkileyebilmektedir. Vaskiler bir yataga nakledilmeyen
kornea greftlerinde HLA uyumuna bakilmaksizin nakiller yapilabil-
mektedir (Sheldon & Poulton, 2006). HLA uyumsuz nakilleri ali-
cida humoral ve hiicresel diizeylerde immun yanitin olusmasini
tetikler bu da beraberinde doku reddini kemik iligi nakillerinde ise
Greft Versust Host (GVHD) hastali§inin ortaya ¢ikmasina sebep
olur (Mahdi, 2013).

Bobrek nakillerindeki HLA (insan l6kosit antijeni) uyumu, uzun
peryotlarda nakli yapilan dokunun hayatta kalma slrecine etki
eden en Onemli unsurdur. HLA antijenlerinde gorilen yiiksek
seviyedeki polimorfizimler bobrek naklinde tamamen uyumlu
olmasa da kismen uyumlu olabilecek dondr bulma ihtimalini art-
tirir. Ancak bu durum doku nakilleri igin tek bagina yeterli degildir
(Marsh, 2014; Opelz & Dohler, 2007; Thorogood ve ark., 1992).

GUnUmUze kadar olan HLA eslesmeleri bobrek nakli referans ali-
narak; HLA-A, -B ve -DR antijenlerini kapsayacak sekilde yapilmis,
o donemde bile bireylerin blylk ¢ogunludu, en az 1 veya daha
fazla sayida HLA antijeni igin uyumsuz alici olarak gozlemlen-
mistir. Nakil igin uygun olmayan HLA dokusunun nakil yapilacak
kiside, distk allogreft sagkalimi ile ilgili dondre 6zgl antikorlari
(DSA) gelistirme sansi artar, bu da naklin basarisini olumsuz etki-
ler (Everly ve ark., 2013; Lachmann ve ark., 2009).

Bu arastirma; Dogu Anadolu Bdlgesinde yasayan kemik iligi ve
bébrek nakli bekleyen hastalarin “insan Lokosit Antijenleri” (HLA)
molekli allel ve haplotip frekanslarinin gegislerinin belirlenmesi
amaciyla yapildi.

Yontemler

Materyal: Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Mudurligia (SAUMM) Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali Doku Tipleme Laboratuvari'na bagvuran ve akraba olmayan
1000 hastanin 2011-2019 yillari arasindaki kan veya doku 6rnek-
lerinden, SSP (Sekensa Spesifik Primer) ve SSO (Sekansa Spesifik
Oligontkleotit) duslk ¢ozinurlikteki DNA dizi analiz yéntemleri
kullanilarak elde edilen doku tipleme laboratuvar sonuglari geriye
donuk olarak taranmistir.

Metot: Calismaya dahil edilen 1000 hastanin retrospektif tarama
neticesinde elde edilen doku tipleme laboratuvar sonuglarindaki
HLA allelleri ve haplotip dagilimlari verilerini iceren bir tablo olus-
turulmus, bu tablodaki veriler “SPSS 20 Istatistiksel analiz yon-
temi” kullanilarak Dogu Anadolu Bélgesindeki HLA Sinif | ve Sinif
Il allellerinin birlikte gecis frekanslari ve ylzdelik dagilimlarinin
belirlenmesi saglanmistir.

Yapilan galisma igin Atatirk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan (Tarih:26.12.2019, Karar No: 8/14) onay alind!.



Bulgular

Bu calismada Dogu Anadolu Bdlgesinde yasayan ve Atatlrk
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Mer-
kez Midurligi (SAUMM) Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Doku Tip-
leme Laboratuvarina bagvuran Ki ve Bébrek nakli bekleyen 1000
hastanin, periferal kan 6rneklerinden SSP ve SSO yontemleri
kullanilarak HLA-A-B-DRB1 doku tiplemeleri elde edilmistir.
2011-2019 yillari arasindaki doku tipleme laboratuvar sonuglari
geriye donlk olarak taranmig, HLA allelleri ve haplotip gecisle-
rini igeren bir tablo olusturulmustur. Tablodaki veriler SPSS20
kullanilarak bolgemizdeki HLA Sinif | ve HLA Sinif Il molekul-
lerinin birlikte gegis frekanslari belirlenmistir. Bu galismada
akraba olmayan 1000 bireyin haplotip gegisleri analiz edilip
degderlendirilmistir.

Doku tiplemeleri incelenen 1000 hastadan Bobrek yetmezligi
olan 522 (%52,2) hastanin 214 (%40,99) tanesi kadin, 308 (%59,01)
tanesi erkekti ve yas ortalamasi, kadinlarda; 43,1 + 1717 iken,
erkeklerde 46,4 + 16,05 idi. Ki hastas| 478 (%47,8) hastanin 201
(%42,05) tanesi kadin, 277 (%57,95) tanesi erkekti ve yas ortala-
masl kadinlar i¢in 30,8 + 20,15 iken erkekler i¢in 28,7 + 21,04 idi.

Toplamda 1000 hastanin 415 (%41,5)'i kadin, 585 (%58,5)'i erkek ve
yas ortalamasi kadinlarda; 37,43 + 19,56 iken erkeklerde 38,34 +
20,48 olarak tespit edildi (Tablo 1).

Yapilan analizler neticesinde; toplam 2000 allelde gozlemle-
nen 18 farkl HLA-A allelinin gegis frekanslari tablosu Tablo 2'de
gosterilmistir. En ¢ok gegisi olan 3 HLA-A alleli ise sirasiyla A*24
(n=386) (%19,3), A*02 (n=383) (%19,2), A*03 (n=252) (%12,6), ola-
rak gozlendi. Ayrica en az tespit edilen HLA-A allelleri ise A*43
(n=1) (%0,1), Ax74 (n=4) (%0,2), A*28 ve A*25 (n=4) (%0,2) olarak
siralandi.

HLA-B lokusunda toplamda 2000 allel iginde g&zlemlenen 30
farkh HLA allelinin gecis frekanslar tablosu Tablo 3'de gosteril-
mistir. HLA-B lokusunda en fazla tekrar eden 3 allelin gegisleri ise
sirastyla B*35 (n=379) (%19), B*51 (n=350) (%17,5), B*49 (n=126)
(%6,3) olarak gozlemlenmistir. Ayrica en az tekrari gortilen HLA-B
allelleri ise B*78 (n=1) (%0,1), B¥*62 (n=1) (%0,1), B*54 (n=1) (0,1)
olarak siralandi.

Tablo 3.
HLA -B allelleri gegis frekanslari tablosu

HLA-B* Sayi (%) Frekans
Tablo 1.
Hasta grubunun demografik 6zellikleri HLA-B*35 379 19 01895
Yas HLA-B*51 350 175 0,175
Klinik Sayi (n=) Cinsiyet (K/E) ortalamasi(K/E) HLA-B*49 126 6,3 0,063
KBY 522 (%52,2) | 214(%40,99)/308(%59,01) 431 1717/ HLA-B*18 105 53 0,0525
: 46:4+16.05 HLA-B*07 101 51 0,0505
Kl hastasi | 478 (%47,8) | 201(%42,05)/277(%57,95) 32%3 i %(13(1)3/ HLA-B*44 100 5 005
Toplam | 1000 (%100) | 415 (%41,5)/585 (%585) | 3743 +19,56/ HLA-B*08 o8 49 0049
38,34 +£20,48 HLA-B*55 95 4,8 0,0475
HLA-B*52 85 43 0,0425
Tablo 2. HLA-B*38 81 41 0,0405
HLA-A allelleri gegis frekanslari tablosu HLA-B*40 66 3,3 0,033
HLA-A* Say! (%) Frekans HLA-B*50 58 2,9 0,029
HLA-A*24 386 19,3 0,193 HLA-B*13 56 2,8 0,028
HLA-A*Q2 383 19,2 0,192 HLA-B*15 48 2,4 0,024
HLA-A*O3 252 12,6 0,126 HLA-B*27 48 2,4 0,024
HLA-A*11 226 11,3 0,113 HLA-B*41 44 2,2 0,022
HLA-A*O1 191 9,6 0,0955 HLA-B*57 34 1,7 0,017
HLA-A*68 106 53 0,053 HLA-B*14 30 1,5 0,015
HLA-A*26 101 51 0,0505 HLA-B*39 26 1,3 0,013
HLA-A*32 94 a7 0,047 HLA-B*58 18 0,9 0,009
HLA-A*30 75 3,8 0,0375 HLA-B*53 14 o7 0,007
HLA-A*29 56 2,8 0,028 HLA-B*37 13 (ON4 0,0065
HLA-A*23 54 2,7 0,027 HLA-B*45 8 0,4 0,004
HLA-A*33 32 1,6 0,016 HLA-B*56 7 0,4 0,0035
HLA-A*31 21 11 0,0105 HLA-B*46 3 0,2 0,0015
HLA-A*69 9 0,4 0,0045 HLA-B*73 3 0,2 0,0015
HLA-A*66 5 0,3 0,0025 HLA-B*48 1 01 0,0005
HLA-A*25 4 0,2 0,002 HLA-B*54 1 01 0,0005
HLA-A*74 4 0,2 0,002 HLA-B*62 1 01 0,0005
HLA-A*43 1 01 0,0005 HLA-B*78 1 01 0,0005
Toplam 2000 100 Toplam 2000 100




Tablo 4.

HLA-DRBT1 allelleri gegis frekanslari tablosu

HLA-DRB1* SayI (%) Frekans
HLA-DRB1*11 460 23 0,23
HLA-DRB1*04 309 15,5 0,155
HLA-DRB1*15 254 12,7 0,127
HLA-DRB1*13 243 121 0,121
HLA-DRB1*03 198 9,9 0,099
HLA-DRB1*14 132 6,6 0,066
HLA-DRB1*07 17 5,9 0,0585
HLA-DRB1*0O1 99 5 0,0495
HLA-DRB1*16 64 3,2 0,032
HLA-DRB1*10 37 1,8 0,0185
HLA-DRB1*08 36 1,8 0,018
HLA-DRB1*09 27 1.4 0,0135
HLA-DRB1*12 24 1,2 0,012
Toplam 2000 100

HLA-DRB1 lokusunda tespit edilen ilk 13 HLA allelinin gegisi
Tablo 4'te gosterilmistir. HLA-DRB1 lokusunda en fazla gecis tek-
rari yapan ilk 3 allel ise sirasiyla; DRB1*11 (n =460) (%23), DRB1*04
(n=309) (%15,5), DRB1*15 (n=254) (%12,7) olarak g&zlemlenmis,
en az gegisi gortlen HLA-DRBH1 allelleri ise sirasiyla DRB1*12
(n=24) (%1,2), DRB1*09 (n =27) (%1,4), DRB1*08 (n=236) (%1,8) ola-
rak siralandigi gorilmustdr.

Yaptigimiz galisma neticesinde tespit edilen ve en sik gegisleri
olan HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 allel haplotipleri birlikte gegis fre-
kanslari Tablo 5’te gosterilmistir. En fazla tekrar eden 3 haplotip
ise siraslyla A*02 B*35 DRB1*04 (n=28) (%1,4), A*24 B*51 DRB1*11
(n=286) (%1,3), A*2 B*35 DRB1*11 (n=24) (%1,2) olarak gozlemlen-
misti. En az tekrar eden HLA haplotipleri ise sirasiyla A*74 B*55
DRB1*14 (n=1) (%0,1), A¥74 B*35 DRB1*08 (n=1) (%0,1), A*69 B*58
DRB1*14 (n=1) (%0,1) olarak saptandi.

Bulgularimiz sonucunda en fazla tekrar eden haplotip olan A*02
B*35 DRB1*04 icinde en sik gortlen allel olan HLA-A*24 bulun-
mamakla beraber, ikinci sirada en fazla gorilen HLA-A*02 aleli
bulunmaktadir. HLA-B lokusunda en fazla gorilen HLA-B*35
alleli bu haplotip gegis i¢cinde de bulunmaktadir. HLA-DRB1 loku-
sunda en fazla tespit edilen HLA-DRB1*11 alleli bu haplotip gecis
icinde bulunmamakla beraber, ikinci sirada en fazla gorilen HLA-
DRB1*04 aleli bulunmaktadir.

En fazla tekrar eden ikinci haplotip olan A*24 B*51 DRB1*11 icinde
en fazla tekrar eden A*24 alleli bulunurken, B lokusunda en fazla
tekrar eden B*35 alleli bulunmamakla birlikte ikinci en fazla tekrar
eden B*51 alleli bulunmaktadir. DRB1 lokusunda ise en fazla tekrar
eden DRB1*11 alleli bulunmaktadir.

En fazla tekrar eden Uciinci haplotip olan A*02 B*35 DRB1*11
gegcisi icinde en fazla tekrari olan A*24 alleli bulunmayip, ikinci en
fazla tekrari gorilen A*O2 alleli bulunmaktadir. HLA- B ve HLA-
DRB1 lokuslarinda ise en fazla tekrari gorilen B*35 ve DRB1*11
allelleri bulunmaktadir.

Tartisma

Galismamizda 1000 hastanin HLA doku tiplemesi laboratu-
var sonuglari geriye donik olarak taranip, incelenmistir. HLA-A,

E?ﬂ!aozggeg@i goriilen HLA-A, HLA-B, HLA-DRB alleleleri haplotip gegis
frekanslari tablosu

HLA-A*HLA-B*HLA-DRB1 Sayi (n=) (%) Frekans
A*02-B*35-DRB1*04 28 14 0,014
A*24-B*51-DRB1*11 26 1,3 0,013
A*02-B*35-DRB1*11 24 1,2 0,012
A*03-B*35-DRB1*11 19 0,95 0,0095
A*02-B*51-DRB1*11 19 0,95 0,0095
A*24-B*35-DRB1*11 17 0,85 0,0085
A*24-B*52-DRB1*15 16 0,8 0,008
A*01-B*08-DRB1*03 16 0,8 0,008
A*24-B*08-DRB1*03 16 0,8 0,008
A*24-B*35-DRB1*04 15 0,75 0,0075
A*02-B*08-DRB1*03 15 0,75 0,0075
A*03-B*08-DRB1*03 15 0,75 0,0075
A*11-B*49-DRB1*11 14 07 0,007
A*Q3-B*44-DRB1*04 14 0,7 0,007
A*11-B*51-DRB1*11 14 0,7 0,007
A*11-B*52-DRB1*15 14 o7 0,007
A*24-B*18-DRB1*11 14 077 0,007
A*24-B*51-DRB1*13 13 0,65 0,0065
A*24-B*51-DRB1*04 12 0,6 0,006
A*02-B*51-DRB1*04 12 0,6 0,006

HLA-B, HLA-DRB1 haplotipleri belirlenen ve akraba olmayan bu
hastalarin verileri yani 2000 allel Microsoft Excel programi yardi-
miyla liste haline getirilmis, listedeki veriler SPSS 20 paket prog-
rami kullanilarak istatiksel temel veri analizleri yapilmistir. Segici
bir profil olusturmak ve akraba i¢i gecis tekrarlarini dahil etme-
mek igin akraba bireyler calismaya dahil edilmemistir.

Bilimdeki gelismelere paralel olarak yeni allellerin kesfiyle allel
sayilari artsa da tek populasyonlar érnek alindiginda doku tip-
leme ¢ozlndrligl ve ornek sayisindaki azlik nedeniyle genler-
deki degiskenligin kiiclk bir kismi saptanabilmektedir. Calismalar
neticesinde her populasyondaki cogu lokusta disik ¢oziinlrlikte
10-30 arasinda farkli allelin goruldigi saptanmistir. En fazla allel
iceren HLA-B lokusunda ortalama 30-32 allelin varligi tespit edil-
mistir (Sanchez-Mazas ve ark., 2011).

Bolgemizde yapmis oldugumuz calismanin sonuglarina gore;
HLA-A lokusunda 18, HLA-B lokusunda 30, HLADR-B1 lokusunda
13 farkl allelin oldugu tespit edilmistir. HLA-A lokusunda; A*24
(%19,3), A*02 (%19,2), A*03(%12,6) en sik tekrar eden 3 HLA-A alleli
oldugu belirlenmistir. HLA-B lokusunda en fazla tekrar eden 3 allel
ise sirasiyla B*35(%19), B*51(%17,5), B*49(%6,3) oldugu gortlmuis-
tir. HLA-DRB1 lokusunda ise; DRB1*11(%23), DRB1*04 (%15,5),
DRB1*15 (%12,7) en sik tekrar eden DRB1 allleleri olarak saptanmis,
ayrica A*02-B*35-DRB1*04, A*24-B*51-DRB1*11, A*02-B*35-
DRB1*11 siraslyla en fazla gegisi gorulen ilk t¢ haplotip olmustur.

Ulkemizde ve diinyada yapilan HLA allel frekanslari ile ilgili popu-

lasyon caligmalarini inceledigimizde birden fazla calismanin
oldugu gozlemlenmistir.

Kayhan ve arkadaslarinin Dogu Anadolu Bolgesinde Malatya ili
icerisinde 408 diyaliz hastasini kapsayan ¢alisma neticesinde



ise; HLA-A lokusunda A*02, A*24, A*11, HLA-B lokusunda B*35,
B*51, B*44, HLA-DRB1 lokusunda DRB1*11, DRB1*04 ve DRB1*13
allellerinin en sik tekrar eden alleller oldugu tespit edilmistir. Ayni
calismada en fazla tekrar eden haplotip gecisleri ise sirasiyla;
A*02-B*51-DRB1*11, A*11-B*35-DRB1*11, A*24-B*35-DRB1*11 dir
(Kayhan ve ark., 2013).

Ulkemizdeki diger bir calisma ise Ege bélgesinde Akman B. tara-
findan yapilmistir. 2341 bireyi kapsayan calismanin sonucuna
gore; HLA-A lokusunda sirasiyla A*02, A*24, A*O3 allelleri en fazla
tekraredenilk Ug allel iken, HLA-B lokusunda en sik tekrar eden ilk
Uc allel ise sirasiyla B*35 B*51 B*44 olmus, HLA-DRB1 lokunda ise
DRB1*11, DRB1*04, DRB1*15 en fazla tekrar eden alleller olmustur.
Calismadaki haplotip gecislerine bakildiginda ise en fazla gegisi
gortlen ilk ¢ haplotip ise sirasiyla A*24-B*35-DRB1*11, A*O1-
B*08-DRB1*03, A*03-B*44-DRB1*04 olmustur (Akman, 2016).

Bolgemizde yaptigimiz ¢alisma, Akman. B’nin ¢alismasiyla kiyas-
landiginda HLA-A lokusundaki en fazla tekrar eden ilk G¢ allelden
ilk ikisinin benzer fakat yerlerinin farkl oldugu Gglincl en fazla
tekrar eden allel olan A*03'lin benzer oldugu gortlmustir. HLA- B
lokusunda ilk iki siradaki B*35, B*51 allelleri ile benzer fakat calis-
mada Uglincl en fazla tekrar eden B*44 ten farkli olarak calisma-
mizda B*49 alleli gortlmektedir. B¥44 alleli galismamizda en fazla
tekrar eden alleller arasinda 6. Sirada olup galismalari destekler
niteliktedir. HLA-DRB1 lokusundaki alleller incelendiginde ise en
fazlatekraredenilk (i allel olan DRB1*11, DRB1*04, DRB1*15 allel-
leri ile tamamen benzerlik gostermektedir. HLA haplotip gegis-
leri incelendiginde ise iki gcalismada da en fazla tekrar eden ilk t¢
gegisin birbirinden farkli oldugu, Akman'in ¢alismasinda en fazla
gegisi gorllen; A*24 B*35 DRB1*11, A*01-B*08-DRB1*03, A*03-
B*44-DRB1*04 haplotipleri calismamizda da en fazla tekrar eden
haplotip gegisleri arasinda bulunmaktadir.

Yurtdisinda yapilan HLA haplotip gegisleri ve allel analiz galisma-
lari ile galigmamiz karsilastirildiginda;

Ramosaj-Morina ve arkadaslarinin Kosova'daki Arnavut poptilas-
yonundan 124 bireyle yaptiklari HLA allel ve haplotip gegislerini
iceren calismasi ele alindiginda su sekilde verilerin elde edildigi
gozlenmigtir. Calismada HLA- A lokusunda toplamda 22 allel
bulunmus bu allellerden en fazla tekrar eden ilk Gg allel sirasiyla
A*02, A*24, A*03 olmustur. HLA-B lokusunda gorilen ylksek
polimorfizim gdsteren 37 allel tespit edilmis bu allellerden en
fazla tekrar eden ilk gl sirasiyla B*51, B*18 ve B*38 olmustur.
HLA-DRB1 lokusunda toplam 27 allel gozlemlenmis bu allelle-
rin en fazla tekrar eden ilk 3 allel ise sirasiyla DRB1*11, DRB1*16,
DRB1*03 olmustur. Ayni galismada HLA haplotip gegislerine
bakildi§inda en fazla gegis gosteren ilk 3 haplotip sirasiyla A*02-
B*18-DRB1*11, A*02-B*51-DRB1*16, A*02-B*51-DRB1*11 olmus-
tur (Ramosaj-Morina ve ark., 2021).

Ameen R. ve arkadaslarinin 595 saglikli ve akraba olmayan gondllt
bireyin vendz kanlarini kullanarak Kuveyt populasyonundaki HLA
allel ve haplotip gegcisleri ile genetik profillerin belirlenmesini
amagladigi calismanin sonuglarina gore ise HLA-A lokusunda en
fazla tekrari gorilen ilk Ug allel A*02, A*24, A*O1 olmustur. Bunu
takiben B*50, B*51, B*08 allelleri ise HLA-B lokusunda en fazla
tekrar eden ilk Ug allel olurken, DRB1*07, DRB1*03, DRB1*13 allel-
leriise HLA-DRB1 lokusunda en fazla tekar eden Ug allel olmustur.
Ayni calismadaki HLA haplotip gegisleri géz onine alindiginda
ise  A*02-B*50-DRB1*07, A*26-B*08-DRB1*03, A*33-B*58-
DRB1*03 haplotiplerinin en sik tekrar eden haplotipler oldugu
gorilmustlr (Ameen ve ark., 2020).

Bolgemizde yapti§imiz calismanin sonugclari ile Ameen R. ve arka-
daslarinin yaptigi calismanin sonuglari karsilastirildiginda ise;
HLA- A lokusunda A*02, A*24 allellerinin benzer oldugu dgiinci
allel olan A*O1 yerine caligmamizda A*03 alleli en fazla tekrar eden
Ucglincl allel iken, A*O1 alleli galigmamizda 5. en fazla tekrar eden
allel olmustur. Calisgmada HLA-B lokusundaki alleller kiyaslandi-
ginda en fazla tekrar eden B*51’in her iki galismada ikinci en fazla
tekrar eden allel oldugu, birinci ve tgtinci allellerin ise birbirin-
den farkli fakat B*50, B*08 allellerinin ¢alismamizda da en fazla
tekrar eden alleller arasinda oldugu gdzlenmistir. En fazla tekrar
eden HLA-DRB1 lokusundaki allleller kiyaslandiginda her iki galig-
madaki en fazla gegisi gorilen ilk 3 allelin birbirinden farkli oldugu
gorilmuUs, fakat calismada en fazla gecisi gorilen DRB1*07,
DRB1*03, DRB1*13 allelleri yapmis oldugumuz ¢alismada da en
fazla tekrar eden alleller arasinda olduguda gortlmistir. HLA
haplotip gegislerini dederlendirdigimizde ise; Ameen R. ve arka-
daglarinin galismasinda en fazla tekrar eden haplotipler A*02-
B*50-DRB1*07, A*26-B*08-DRB1*03, A*33-B*58-DRB1*03
iken bizim gcalismamizda en fazla tekrar eden ilk Gi¢ haplotip olan
A*02-B*35-DRB1*04, A*24-B*51-DRB1*11, A*02-B*35-DRB1*11
ile benzerlik gostermedigi gortilmus, ayrica A*02-B*50-DRB1*07,
A*26 B*08-DRB1*03, A*33-B*58-DRB1*03 haplotiplerine galig-
mamizda en fazla tekrar eden 20 haplotip gegisi iginde de bulun-
madigi gérilmdastdr.

Sonug ve Oneriler

Her bir etnik grupta ve cografik bolgede farklilik gosteren HLA
allel ve haplotip frekanslarinin bilinmesi HLA doku gruplarinin
belirlenmesinde klinisyen ve arastirmacilar igin ginimuzde
daha ¢ok onem kazanmistir. Bobrek ve hematopoietik kok
hicre nakillerinde hasta ve donor arasindaki HLA uyumunun
greft versus host hastaligi (GVHD) riskini disirdigu, daha
basarili nakiller yapildigi ve greft surveyini uzattigr bilinmek-
tedir. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkez Mudurligi (SAUMM) Doku Tipleme Labora-
tuvarr’ninyaklasik 10 yillik verileri kullanarak yapilan bu ¢alisma
sonucunda; heterojen etnik alt gruplarin oldugu Erzurum ili
ve Dogu Anadolu bdlgesine ait kullanima agik iyi ve gerekli
bir data elde edilmis oldu. Yapti§imiz arastirma neticesinde;
Dogu Anadolu Bélgesinde yasayan Ki ve Bdbrek nakli bekle-
yen 1000 hastanin HLA allel frekanslari ve haplotip gegisleri
tespit edildi. Boylelikle bolgemizde en fazla tekrar eden allel
ve haplotip gegisleri belirlenmis oldu. GCalismamizin Turkiye'de
yapilan diger galismalari destekler nitelikte oldugu ve litera-
tire katki sagladigi gozlemlendi.
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Extended Abstract

HLA, which was first observed in leukocytes in humans, is known as Human Leukocyte Antigens. In addition, the terms “Transplantation
Antigens” are also used for HLA, which enable the immune system to recognize foreign antigens entering the body. The HLA molecule,
which enables the immune system to distinguish between external and internal stimuli, is integrated on the short arm of chromosome
6 in humans. This region is also called the MHC/Major Histocompatibility Complex. The MHC complex is 4,000 kb in size and consists of
3,673,800 nucleotides, 224 genes, and 30,000 different alleles. In addition, there are some genes whose roles in the immune response
have not been defined in this region. MHC, according to the structure and properties of the encoded proteins; It is subdivided into MHC
Class | (HLA-A, B, C, E, F, G), MHC Class Il (HLA - DR, DP, DQ, DO, DN) and MHC Class Ill.

HLA matching is required in kidney and bone marrow transplants. Especially in bone marrow and kidney transplants, the compatibility of
HLA Class | and Class Il molecules has an important place. HLA incompatible transplants trigger the immune response at the humoral
and cellular levels in the recipient, which causes tissue rejection and the emergence of Graft Versust Host (GVHD) disease in bone mar-
row transplants. HLA (human leukocyte antigen) compatibility in kidney transplants is the most important factor affecting the survival
of the transplanted tissue in long periods. The high level of polymorphisms seen in HLA antigens increases the probability of finding
a partially compatible donor in kidney transplantation, if not fully compatible. However, this situation alone is not sufficient for tissue
transplantation. HLA tissue that is not suitable for transplantation increases the chance of developing donor-specific antibodies (DSA)
related to low allograft survival in the transplant recipient, which negatively affects the success of the transplant.This research was per-
formed to determine the transitions of the “Human Leukocyte Antigens” (HLA) molecule allele and haplotype frequencies of patients
living in the Eastern Anatolia Region and waiting for bone marrow and kidney transplantation.

In our study, human leukocyte antigen A, B, DR tissue typing was done by using peripheral bloods obtained from 1000 patients using
PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction-Sequence Specific Primer) and PCR-SSO (Polymerase Chain Reaction-Sequence Specific Oligo-
nucleotide) tissue typing analysis methods. Tissue typing laboratory results between 2011 and 2019 were retrospectively scanned, and
a table containing human leukocyte antigen alleles and haplotype transitions was created.

By using the data in the table, the crossover frequencies of human leukocyte antigen Class | and HLA Class Il molecules in our region
were determined. As a result of the analyses, A*24 (19.3%) and A*02 (19.2%) are the most common alleles at the human leukocyte
antigen-A locus. B*35 (19%) and B*51 (17.5%) are the most common alleles at the human leukocyte antigen -B locus. DRB1*11 (23%) and
DRB1*04 (15.5%) are the most common alleles at the human leukocyte antigen-DRB1 locus. A*02-B*35-DRB1*04 (1.4%), A*24-B*51-
DRB1*11 (1.3%), and A*02-B*35-DRB1*11 (%1.2) are detected to be the most common haplotypes.

In our study, HLA tissue typing laboratory results of 1000 patients were retrospectively scanned and examined. The data of these
unrelated patients whose HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 haplotypes were determined, that is, the 2000 alleles were listed with the help of
Microsoft Excel program, and the data in the list were analyzed using the SPSS 20 package program. Relatives were not included in the
study in order to create a selective profile and not include inbreeding repetitions.

Although the number of alleles increases with the discovery of new alleles in parallel with the developments in science, a small part of
the variability in the genes can be detected due to the tissue typing resolution and the low number of samples when single populations
are taken as samples. As a result of the studies, it was determined that between 10-30 different alleles were seen at low resolution at
most loci in each population. An average of 30-32 alleles were detected in the HLA-B locus containing the most alleles.

As a conclusion of our research, it has been identified that there are some heterogeneous ethnic subgroups. Moreover, human leu-
kocyte antigen allele frequencies and haplotype transitions of 1000 patients living in Erzurum province and Eastern Anatolia Region
were detected. Thus, the most repetitive allele and haplotype transitions were determined in our region. It has been observed that our
research supports other studies conducted in Turkey and contributes to the literature.



