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Tip 1 Diabetes Mellitus Tanili Tirk Cocuklarinda Sinif | ve Sinif
Il HLA Allel Sikhigi

Frequencies of Class | and Il HLA Alleles in Turkish Children with
Type 1 Diabetes Mellitus
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Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Gaziantep, Trkiye

oz

Amag: Tip 1Diabetes Mellitus (T1DM) bélge, Irk ve etnik kdkene gore degisken HLA gen polimorfizmlerinin sorumiu
tutuldugu otoimmun bir hastaliktir. Cogunlukla DR-DQ haplotiplerinin ¢alisildigi gok sayida galisma bulunmasina karsin,
sinif | HLA-A,B ve C allel iliskisini arastiran daha az rapor bulunmaktadir. Galismanin amaci T1DM tanill TUrk ¢ocuklarinda
sinif | ve Il HLA allel dagilimini arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: 2017-2019 arasi tani almis 98 (45 kiz, 53 erkek) T1DM ve 80 (41 kiz, 39 erkek) saglkl cocuk
HLA A-B-C ve DQ-DR allelleri agisindan tarandi. HLA molekdiler analizleri PCR yontemi ile ¢aligildi. DQ, DR icin riskli
allel ve haplotipler arasindaki farkin él¢tlmesinde Ki-kare testi kullanildi ve her degisken icin Odds Ratio (OD) hesaplandi

Bulgular: T1DM'’li cocuklarda en sik saptanan DQ2 (n=60; %61.22) ve DR3 (n=48; %49)’'du. DQ3 %34.7(n=34), DR4
%25.5 (n=25) oraninda saptandi. HLA | grubunda en sik saptanan HLA-A2 (n=36; %36.8) ve HLA-A3 (n=26;%26.6)'ti.
Diger HLA lokuslarinin sikidi sirasi ile su sekilde saptandi: HLA-C7 %25.5 (n=25), HLA-C4 %20.4 (n=20)HLA-B8 %18.8
(n=18), HLA-B35 %15.3 (n=15). En sk saptanan haplotipler DRB1*03-DQB1*02, DRB1*04-DQB1*03 ve DRB1*01-
DQB1*051i. (sirasl ile 48(%49), 19(%19.3), 11(%11.2). Kontrol grubu ile karsilastiridiginda T1DM i¢gin en riskli haplotipler
DRB1*03-DQB1*02 (OR;11.84) DRB1*01-DQB1*05 (OR;9.98) ve DRB1*04-DQB1*02 (OR;5.15) iken en riskli allel
gruplari ise DQ2 (OR; 7.44) ve DR3 (OR;6.02) olarak saptandi.

Sonug: Bu calismada T1DM icin en riskli HLA allel gruplari ve haplotipleri olarak DR3-DQ2 ve DRB1*03-DQB1*02,
DRB1*04-DQB1*03, DRB1*01-DQB1*05saptarken HLA-A2/A3, HLA-C7/C4 ve HLA B8/35 allel gruplarinin sikliginda
artmig bir siklik saptanmistir. Bu bulgular, TIDM tanil TUrk ¢ocuklarinda HLA sinif Il HLA DR3-DQ2 allel gruplarindaki
artmis siklik oldugunu ve T1DM ile baz allellerinin artmis sikligi nedeni ile HLA | sinifi gen bdlgeleri arasindaki iliskinin de
arastinimasi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Soézciikler: HLA sinif I-Il allel, HLA-DR, HLA DQ, Tip 1 diabetes mellitus

ABSTRACT

Objective: Type1Diabetes Mellitus (T1DM) is an autoimmune disease in which HLA gene polymorphisms vary according
to region, race and ethnicity. Although there are many studies involving mostly DR-DQ haplotypes, there are fewer
reports investigating the association of class | HLA-A, B and C alleles. The aim of the study was to investigate the
distribution of HLA class | and Il alleles in Turkish children with T1DM.

Material and Methods: 98 (45 girls, 53 boys) children with T1DM diagnosed between 2017-2019 and 80 (41 girls, 39
boys) healthy children were screened for HLA A-B-C and DQ-DR alleles. HLA molecular analyzes were performed by
PCR method. Chi-square test was used to measure the difference between alleles and DQ-DRhaplotypes. Odds Ratio
(OD) was calculated for each variable.

Results: The most common alleles in children with TIDM were DQ2 (n=60; 61.22%) and DR3 (n=48; 49%). DQ3
and DR4 were 34.7% (n=34) and 25.5% (n=25). The most common allelesin the HLA class | were HLA-A2 (n=36;
36.8%) and HLA-A3 (n=26; 26.6%). The frequency of the other alleles were as follows: HLA-C7 25.5% (n=25), HLA-C4
20.4% (n=20) HLA-B8 18.8% (n=18), HLA-B35 15.3% (n=15). The most common haplotypes were DRB1*03-DQB1*02
(n=48;49%), DRB1*04-DQB1*03 (n=19; 19.3%), and DRB1*01-DQB1*05 (n=11; 11.2%), respectively. The most risky
haplotypes for TIDM were DRB1*03-DQB1*02 (OR= 11.84) DRB1*01-DQB1*05 (OR=9.98) and DRB1*04-DQB1*02
(OR=5.15), while the most risky alleles were DQ2 (OR=7.44) and DR3 (OR=6.02).
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Conclusion: In this study, the most risky HLA alleles and haplotypes in Turkish children wtih T1DM were DR3-DQ2 and DRB1*03-
DQB1*02, DRB1*04-DQB1*03, DRB1*01-DQB1*05, and the increased frequencies ofHLA-A2/A3, C7 / C4 and HLA B8 / 35 alleles were
found in the HLA class I. These findings suggest that there is an increased frequency of HLA class Il HLA DR3-DQ2 allele groups in Turkish
children with T1DM, and the relationship between T1DM and HLA | class gene regions should be investigated because of the increased

frequency of some HLA-A/B/C alleles.

Key Words: Class | and Il HLA alleles, HLA-DR, HLA DQ, Type 1 diabetes mellitus

GIiRIS

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), hem genetik hem de cevresel
bilesenleri olan otoimmin bir hastalktir. Genetik duyarlilikta
artisa yol acan 6p21 kromozomu Uzerinde HLA lokuslari
Uzerinde ¢ok sayida gen bolgesi tanimlanmistir (1). Otoimmun
sureclerin yol actigi pankreatik beta hticre yikminda gogunlukla
sinif Il HLA-DRB1 ve HLA-DQB1 lokuslarindaki genler rol
oynar (2-3). Bazi arastirmalar sinif | HLA (A, B, C) genlerinin de
hastalikla ile iliskisini ortaya koymustur (4-5). Bununla birlikte
etnik koken ve bolgelere gdre oldukca degisken ve ¢ok sayida
HLA gen polimorfizmi bulunur ve bu genler etyopatogenezi
bUtdnUyle aciklayamazlar (6-7). En yUksek riskli bulunan HLA
haplotipler RB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (DR3) ve
DRB1*04:01/02/04/05/08-DQA1*03:01-DQB1*03:02/04
(DR4) olarak bulunmustur. Aksine; DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02 (DR2) haplotiplerinin ise TIDM gelisiminden
koruyucu oldugu saptanmistir (8).

T1DM cocukluk caginin giderek artan siklikta gorulen
cocukluk caginin énemli bir kronik hastaligidir. Hastalik
genetik bir duyarliik temelinde cevresel faktorlerin katkisi
ile uzun sUreli sessiz otoimmun bir strecin ardindan ortaya
clkmaktadir. Etyopatogeneze iliskin 6zgin risk faktorlerinin
belilenmesi  hastaligin  6nlenmesi, ilerleyisin  durdurulmasi,
strecin dngorulmesi ve etkili tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesi
acisindan 6nem tasimaktadir (9). Genetik belirleyiciler olarak
hastalikla iliskili HLA allellerinin ortaya konulmasi yogun ilgiye
neden olmaktadrr.

T1DM ile iligkili pek ¢ok calisma HLA sinif Il DR-DQ tiplerine
odaklanmigtir. Sinif | HLA-A, B, C alleleri ile ilgili daha az sayida
calisma bulunmaktadir (10-11). TIDM’li Trk ¢cocuklart ile sinif I
HLA DR ve DQ arasindaki birliktelige iliskin olduk¢a az sayida
calisma bulunmaktadir. Dahasi; sinif | HLA A,B ve C gruplar ile
gunumuze kadar yapilmis ¢aligma bulunmamaktadir. Bdlgemiz
Suriyeli gégmen ve cevre illerden gelen cocuklar nedeni ile
genetik ¢esitliligin yogun oldugu bir bdlgedir. Bu galisma bu iki
acidan bolgesel verilerin derlenmesine odaklanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma 2016 Mart-2019 Mayis arasi T1DM tanisi ile izlenen
yaglarl 1-18 yas arasi 98 hasta ile 80 saglikli cocuk katildigi
tek merkezli bir arastirmadir. Calisma icin Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alindi. Olgulara T1DM tanisi asagidaki
kriterlere gére konuldu: politiri ve /veya polidipsi ¢ykusl, 200
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mg / dL'nin Uzerindeki kan glikozu, disik insulin ve C-peptid
seviyesi, glikolize hemoglobin A1C’nin (HbA1C) yUksekligi (% 6.5
Uzeri) ve insulin gereksinimi. Yeni tani almis T1DM hastalarindan
Glutamik asit dekarboksilaz (GAD), adacik hucresi (ICA) ve
instllin ~ (IAA)  otoantikorlar,HLA-DR-HLA-DQ, HLA-A,B,C
bdlgesinin molekdler analizleri icin kan alindi. Saglikl cocuklarda
sinif | HLA-A, B, C icin test uygulanamadi. Diglama olgUtleri
Tip 2 diyabet, MODY (Maturity Onset Diabetes of Young),
eslik eden sistemik ve otoimmUn hastaliklar olarak belirlendi.
Tarama sonucunda MODY tanisi alan 8, eslik eden c¢dlyak
hastalidi bulunan 4, Hashimoto saptanan 6 olgu ¢calismaya dahil
edilmedi. Kontrol grubu sorgulama ile anne-baba ve kardegleri
ile kendilerinde bilinen sistemik-kronik hastaligi olmayan yaslar
5-18 yas arasi ¢cocuklar arasindan segildi.

HLA genotiplendirmesi

HLA genetik analizleri PCR ydntemi ile caligidi. DNA
ekstraksiyonu, asit guanidinyum tiyosiyanat-fenol-kloroform
ekstraksiyonu ile tek asamall RNA izolasyon metoduna gére
yaplldi. DNA kalitesi ve konsantrasyonlari belirlendi. HLA sinif
Il genotipleme PCR-bazli olarak yapildi. DNA amplifikasyonu
islemi, Uretici firmanin ydnergelerine gore uygulandi

istatistik

HLA haplotip frekanslari, dogrudan gen sayimi ile hesapland..
T1DM ve saglkh gocuklar arasindaki HLA haplotip
dagiimlarindaki statik fark, Yates’in dizeltmesi (two-tailed) ile
yapllan Ki-kare testi (X?) testi kullanilarak belirlendi. Odds ratio
(OR) ve% 95 guven aralig, HLA DRB1 ve DQB1 alelleri ve
haplotipinin duyarlilik etkisini degerlendirmek i¢in Woolf formulu
kullanilarak hesaplandi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamii kabul edildi. istatistiksel analiz, Windows igin SPSS 22.1
(SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Hastalarin 45 (%44.1) kiz, 53’0 (%55.9) erkekti. T1DM’li
cocuklarin tani yas ortalamalar 11.23+3.21 olarak saptandi.
Yeni tanill TIDM’li cocuklarda tani anindaki klinik ve laboratuar
Ozellikler Tablo I'de verilmistir. Saglikli gocuklarin (n=80) 41’i
(%51.2) kiz, 39'u (%48.8) erkekti. Yeni tanii T1DM’lilerin 15’i
(%15.3) Suriyeli gdcmen, 19°u (%19.4) ise gevre illerden gelen
cocuklardan olusmaktaydi. TIDM’li olgularda HLA sinif | ve
Il allel gruplannin dagilimi Tablo II’de verilmistir. HLA sinif | ve
Il gruplarindan en sik saptanan lokuslar ve oranlar DQ2 60
(%61.2), DR3 48 (%49), A2 36(%36.8), DQ3 34 (%34.7), A3



Tablo I: Yeni tanil T1DM'’li olgularin tanidaki klinik 6zellikleri.
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T1DM (n=98)
Kiz Erkek Toplam
n/(%) 45/(%44.1) 53/(%55.9) 98/(%100)
Tani yasi (ort+SD) 12.64+4.24 12.37+3.78 12.50+3.65
HbA1C (ort+SD) 11.05+5.67 11.23+2.32 11.01+3.33
C-peptid (ng/ml) 0.41+1.34 0.45+0.95 0.42+0.78
Insiilin (pIU/mI) 3.26+4.54 2.98+3.12 3.01+3.16
Anti-GAD pozitif (n) 35 44 79
Anti-ICA pozitif (n) 36 38 74
Anti-lA pozitif (n) 32 37 69
GAD: glutamik asit dekorboksilaz, ICA: islet cell antibody, 1A: insulin antibody
Tablo II: T1DM’li olgularda sinif | ve Il HLA lokuslarinin dagilimi.
SINIF I SINIF I
HLA-A HLA-B HLA-C DQ DR
Lokus n % Lokus n % Lokus n % Lokus n % Lokus n %
Al 14 14.2 B7 6 6.1 C1 5 5.1 DQ2 60 61.2 DRA1 10 10.26
A2 36 36.8 B8 18 18.1 Cc2 4  4.05 DQ3 34 34.7 DR3 48 49
A3 26 26.6 B13 7 7.1 C3 13 13.2 DQ5 3 3.06 DR4 25 25.5
Al 5 52 B14 3 3.1 C4 20 204 DQ6 1 1.02 DR7 4 4.08
A23 1 1.02 B15 9 9.2 C5 3 3.06 DR9 1 1.02
A24 8 8.1 B18 7 71 C6 12 124 DR10 2 2.04
A26 3 3.02 B27 2 2 C7 25 255 DR11 7 714
A29 2 2.02 B35 16 156.2 C8 1 1.02 DR15 1 1.02
A30 2 2.04 B37 1 1 C12 6 6.1
A33 1 1.02 B38 2 2 C14 2 204
B39 1 1 C15 3 3.06
B40 6 6.1 C16 3 3.06
B41 4 4.1 C49 1 1.02
B44 10 10
B45 1 1
B51 3 3.1
B52 1 1
B53 1 1
B55 1 1

26 (%26.6) olarak saptandi (Tablo Il). En sik saptanan allel siklig
Suriyeli gbgmen ve cevre illerden gelen cocuklarda calisma
grubu ile benzerdi. (Suriyeli cocuklarda DQ2 9 (%60), DR3 6
(%40) iken gevre illerden gelen ¢ocuklarda DQ2 11(%57.8), DR3
8 (%42) olarak saptand). Sinif | HLA-A,B,C lokuslan Sekilt, allel
dagiimi ise Tablo II'te verilmistir. Bu lokuslarda en sik saptanan
allel dagimi ve oranlan ise HLA-A*02:03, HLA-A*02:24 ve

HLA-A*03:03%9.18 (her UgU icin), HLA-B*08:08, HLA-B*08:35
%3.6 ve HLA-B*35:35 %4.08, HLA-C*04.07 %6.12,
HLA-C*07:07 %6.12 ve HLA-C*07:16 %9.18 olarak saptand..
Sinif I HLA DQ ve DR lokuslart Sekil 2, allel dagilimi ise Tablo
[I’de verilmistir. Bu lokuslarda en sik saptanan allel dagilimi
ve oranlar HLAB1-DQ*02:03 41 (%42), HLAB1-DR*03:04 33
(%33.6), HLAB1-DQ*03:03 20 (%20.1)’di. En sk saptanan allel
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Tablo IV: T1DM’li ve saglikli cocuklarda HLA DR ve DQ antijenlerinin Odds ratio ve p degerleri.

HLA T1DM (n) Saglikh (n) Odds ratio( 95% CI) Xz P
DQ2 60 14 7.44 (3.67-15.07) 34.66 <0.001
DQ DQ3 34 49 0.33(0.18-0.62) 12.48 <0.001
DQ5 S 8 0.28 (0.72-1.09) 3.65 0.06
DQ6 1 9 0.08 (0.001-0.065) 8.69 0.01
DR1 10 12 0.64 (0.26-1.57) 0.93 0.46
DR3 48 11 6.02 (2.82-12.74) 24.66 <0.001
DR4 25 16 1.36 (0.79-2.79) 0.75 0.388
DR DR7 4 2 1.65 (0.29-9.30) 0.33 0.564
DR9 1 3 0.26 (0.02-2.56) 1.49 0.257
DR10 2 2 0.81 (0.11-5.90) 0.04 0.362
DR11 7 17 0.28 (0.11-0.71) 7.51 0.008
DR15 1 1 0.81 (0.05-13.229 0.02 0.885
DR3 ve/veya DR4 73 27 5.73 (2.99-10.76) 29.69 <0.001
DRB1*03-DQB1*02 48 6 11.84 (4.71-29.75) 35.85 <0.001
DRB1*01-DQB1*05 11 1 9.98 (1.26-79.13) 6.96 0.002
piele) DRB1*01-DQB1*02 3 2 1.21 (0.19-7.47) 0.05 0.830
haplotipleri
DRB1*03-DQB1*03 1 4 0.086 (0.004-1.62) 2.55 0.102
DRB1*04-DQB1*02 6 1 5.15 (0.60-43.71) 2.72 0.132
DRB1*04-DQB1*03 19 13 1.23 (0.56-2.69) 0.29 0.588
S 15 X/X 25 57 0.16 (0.08-0.31) 38.08 <0.001
disi haplotipler
@ HLA-A*
A33 m
50
A29 mmm *
2 ) HLA-DQ* HLA-DR
A26
< A2 _—— @
3o m -
ALl — DR15
] DQS
Al ori1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 —_ —
DR10 |
BSS - HLA-B* @ HLA-C* DQ5 | —
853 m DR9
B52 m g «
"l a T mHAD || © B HLA-DR*
B — DR7 I
B4l —
840 | DQ3 . —
o B39 m DR4
< 838 mm
e —_—
B35 s ¥ HLA-B* W HLA-C*
B27 DR3
B18 —
B15 DQ2
B14 s
&— DR1
i_
B7 !
0 50 100 0 20 40 60
0 10 20 0 20 40

Sekil 1: T1DM’'li cocuklarda sinif | HLA-A/B/C lokus dagllimi.
A) T1DM’de HLA-A lokus dagilimi, B) T1DM’de HLA-B lokus dagilim,
C) T1DM’de HLA-C lokus dagilimi

Sekil 2: T1DM’li cocuklarda sinif Il HLA-DQ ve DR daglilimi.
A) T1DM’de HLA-DQ dagilimi, B) T1IDM’de HLA-DR dagilimi
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HLA-A*03:03
HLA-DR*04:04
HLA-A*02:24
HLA-A*02:03
HLA-C*07:16

HLADQ*02:02

HLA-DO*03:03
HLA-DQ*02:03;HLA-DR*03:04
HLA-DR*03:04

HLA-DQ*02:03

Sekil 3: TIDM’'de en sik gorilen HLA
allel ve haplotiplerin dagiimi.

35 40 45

*55:55
*53:53
*51:51
*49:49
*44:44
*37:37
*35:35
*33:33
*30:30
*26:26
*24:24
*23:23
*16:16
*15:15
*12:12
*11:11
*08:08
*07:07
*06:06
*05:05
*04:04
*03:03
*02:02
*01:01

m HLA-A
m HLA-B
m HLA-C
HLA-DQ
™ HLA-DR

10 15 20 25

Sekil 4: T1DM’de HLA gruplarina gére
en sk gortlen homozigot allel dagilimi.

30

ve haplotipler Sekil 3'te gdsteriimistir. T1DM’de heterozigot allel
sikligi homozigotlardan daha sik bulundu. HLA gruplarindaki
homozigot allel dagilimi Sekil 4’te verilmistir. En sik homozigot
allel dagiimi HLA DQ (HLA-DQ*02:02) grubunda saptandi.

T1DM icin riskli HLA sinif | DR ve DQ allel gruplarinin belirlenmesi
icin kontrol grubu ile karsilastinldiginda en riskli allel ve haplotip
gruplan DQ2 (OR=7.44), DR3 (OR=6.02), DRB1*03-DQB1*02
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(OR=11.84), DRB1*01-DQB1*05 (OR= 9.98), DRB1*04-
DQB1*02 (OR=5.15) olarak bulunmustur (Tablo IV). HLA DR3/4
digl toplam haplotiplerin sayisi TIDM’li cocuklarda 25, kontrol
grubunda ise 57 olarak bulundu. (X?=38.08) (OR= 0.16).
DQ6ve DR11 (OR= 0.28), HLA lokus bolgeleri kontrol grubuna
gbre daha az siklikta oldugu saptandi (sirasi ile OR= 0.08 ve
0.28;p=0.01ve p=0.008).



TARTISMA

T1DM, genetik ve c¢evresel kosullarin belirledigi otoimmun
bir hastalktir. Genetik temel codunlukla bazi HLA gruplarinin
varliginda T1DM icin artmis bir risk ile aciklanmaktadir (12).
T1DM ve HLA iligkisi ¢ok caligiimis ancak gunimize kadar
bUtinUyle aydinlatilamamistir (13). Sinif I HLA allel ve haplotipleri
calismalarin odagdi olmakla beraber sinif | HLA gruplari ile T1DM
arasinda iligki varligini bildiren c¢alismalar rapor edilmektedir
(14). TIDM’ye duyarlligr artiran HLA cesitliligi irk etnik kdken
ve bdlgeden bdlgeye farkliik gdstermektedir (15). Bildigimiz
kadari ile TIDM tanili Turk gocuklar ile HLA gen bdlgeleri
arasindaki iliskiyi arastiran az sayida cgalisma bulunmaktadir
(16,17). Calismanin 6ne c¢ikan 6nemli yanlarindan birisi T1DM
riskinin artigi ile iliskili HLA sinif Il genotiplendirmesine iliskin
bolgeselverileri ortaya cikarmak iken digeri HLA sinif | allel
sikligina iliskin Ulkemiz ve bolgemize ait ik rapor olmasidir.

CGalismamizda DQ2 ve DR3 T1DM i¢in en riskli HLA bdlgeleri
olarak bulunmustur. Bu lokustaki HLAB1-DQ*02:03 en sik
allel olarak saptanmistir. DR3 ikinci en riskli HLA bdlgesi olarak
saptandi bu bolgedeki HLAB1-DR*03:04 alleli ikinci en sik allel
olarak bulundu. Cogu calismada boélgeden bolgeye degisen
riskli HLA alleller bildirilmektedir (8,10,15). T1DM igin bblgemiz
icin bulgumuz riskli allel ¢esitliligi genel olarak literatUr ile uyumlu
gbzukmektedir. Keskin ve ark.(17) bdlgemizde yaptigi dnceki
calismada en riskli HLA bolgesi olarak DR3 rapor edilmisti.

Calismamizda DRB1*03-DQB1*02, en riskli haplotip olarak
saptanmigtir. Bu bulgu genel literatUr verileri ile ve bolgemizde
onceden yapilan calisma ile ayni bulunmustur (8,10,15,17).
En riskli diger iki haplotipler DRB1*01-DQB1*05 ve DRB1*04-
DQB1*02 olarak saptandi. Bu bulgular T1IDM icin en duyarli
haplotipler olarak bildirilen DR/DQ kombinasyonun bdélgemiz
icin de gecerli oldugunu ortaya koymustur.

Bu calisma DQ6 ve DR11 HLA bdlgelerinin daha az siklikta
oldugu saptanmistir. T1DM igin koruyucu olan bu bélgeler Keskin
ve ark. (17) sonuglar ile karsilastinidiginda DR11’in onlarinki
ile ayni DQB’'nin ise farkll oldugu gortimektedir. TIDM icin
duyarliigi azaltan HLA gen bolgeleri icin degisken allel cesitliligi
bulunmaktadir (18). Keskin ve ark. (17) 2012’de bdlgemizde
yaptidi calisma ile ¢alismamiz arasinda HLA daglm oranlari
arasinda bazi farklar bulunmaktadir. Gecen sire boyunca ortaya
clkan bu degisimleri bdlgemizin degisen demografik nufus
yapisindan kaynaklandigini distinmekteyiz. Merkezimiz etnik
cesitliligin yUksek oldugu cevre illerden ve Suriye’den gelen
gbcmenlerin kabul edildigi yogun bir merkezdir. DQ2 ve DR3
arasindaki dagiim sikhigi acisindan gortlen yer degistirmeye
Suriyeli ve gevre illerden gelen cocuklardaki DQ2 oraninin daha
yuksek olmasi katki saglamis gdérinmektedir. Benzer sekilde;
onceki calismaya gére DQ6 sikliginda azalma ydninde gorilen
degisim de demografik yapidaki degisimden kaynaklaniyor
gortimektedir (Suriyeli gcocuklarda DQ6 saptanmazken cgevre
illerden gelen cocuklarin sadece 1’inde (%5.1) DQ6 bulundu).

Calismamizda T1DM icin duyarll olan heterozigot haplotiplerin
homozigotlardan daha sk saptanmistr. En sk saptanan
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DQ*02:02 homozigot haplotipidi. Onceki calismalarda da
benzer olarak heterozigositenin T1IDM igin daha fazla risk
olusturdugu bildiriimektedir (19).

Calismamizda sinif | HLA-A, B, C gen bolgelerine iliskin
sadece hastalardaki dagiim da incelenmistir. Calismamiz Turk
cocuklarinda T1DM ve sinif | HLA gen bdlgeleri arasindaki
birlikteligi bildiren ilk rapordur. En sik saptanan lokuslar HLA-A
icin A2 36(%36.8) ve A3 26 (%26.6), HLA-B icin B8 18 (%18.1),
B35 15 (%15.2) iken HLA-C i¢in C7 25 (%25.5), C4 20 (%20.4)
olarak saptanmistir. HLA-A, B, C allelleri saglikl populasyonlarda
sik gorulen alt tipler olmakla beraber T1DM icin buldugumuz
oranlar Turk toplumu igin yapilan énceki bir calismadaki kontrol
grubunun sonuglart ile karsilastinldiginda yuksek gézikmektedir
(20). Bu calismada HLA-A2 icin allel sikligi %22.5 iken bizim
calismamizda %36.8, olarak bulunmustur. Yine bu calismada
HLA-AS icinise %11.3, HLA B8 igin % 4.3 olarak rapor edilirken
galismamizda bu oranlar %26.6 ve %18.1 olarak saptanmistir.
Bulgularimiz HLA sinif | igin de bazi allel gruplarinin T1DM igin
artmis bir risk tasiyor olabilecegini distndirtmektedir.

Sonu¢ olarak; bu c¢alismada T1DM igin en riskli HLA allel
gruplari ve haplotipleri olarak DR3-DQ2 ve DRB1*03-DQB1*02,
DRB1*04-DQB1*03, DRB1*01-DQB1*05 bulunurken HLA-A2/
A3, HLA-C7/C4 ve HLA B8/35 allel gruplarin sikliginda ytksek
bir siklik saptanmistir. Bu bulgular, T1DM tanil Turk ¢ocuklarinda
HLA sinif Il HLA DR3-DQ2 allel gruplarindaki artmis siklik
oldugunu ve T1DM ile baz allellerinin artmis sikligr nedeni ile
HLA | sinfi gen bdlgeleri arasindaki iliskinin de aragtinimasi
gerektigine isaret etmektedir.
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