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Doku tiplendirme laboratuvarina gonderilmis olan orneklerde HLA
antijenlerinin dagihminin arastiriimasi

Study of HLA antigen distributions in samples sent in a tissue typing laboratory
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Oz

Amag: Bu calismada, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Doku Tipleme Laboratuvarina bagvuran kisilerde
HLAsinif I ve sinif Il allel sikliginin belirlenmesi ve HLA genotipleme sonuglarinin degerlendiriimesi amaclanmistir.
Gere¢ ve yontem: Calismamizda toplam 1903 kisinin verileri incelenmis ve HLA sinif | ve Il allel sikhgi
hesaplanmistir. HLA A, B ve DRB1 allelleri tim 6rneklerde, HLA C ve DQB1 alleleri 493 kiside calisiimistir.
Degerlendirmeye alinmis olan kisilerin %57,4’G erkek, %42,3'U kadindir. Tam kan érneklerinden genomik DNA
izolasyonu otomatize sistem (EZ1 Advanced, QIAGEN, Hilden, Aimanya) kullanilarak yapilmistir. HLA allellerinin
belirlenmesi PCR-SSO (squence spesific oligonucleotid) yontemi ile Luminex 200 sistemi (Luminex, Austin,
ABD) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: En sik tespit ettigimiz HLA A allelleri HLA-A*02 (%22,3), HLA-A*24 (%17,1) ve HLA-A*03 (%10,5)
seklinde siralanmistir. En sik gorilen HLA-B allelleri; HLA-B*35 (%16,3), HLA-B*51 (%15,2) ve HLA-B*44
(%8,3) olarak tespit edilmistir. HLA-C allelleri; HLA-C*04 (%19,1), HLA-C*07 (%16,0) ve HLA-C*12 (%15,0)
olarak tespit edilmistir. HLA-DRB1 allelleri; HL- DRB1*11 (%19,9), HLA DRB1*04 (%17,7) ve HLA- DRB1*15
(%10,5), HLA-DQB1 allelleri; HLA-DQB1*03 (%40,9), HLA-DQB1*05 (%25,7) ve HLA-DQB1*06 (%18,3) olarak
saptanmistir.

Sonug: Bulgularimiz lGlkemizde yapilan diger calismalarla tanimlanan HLA antijenleri ile karsilastiriidiginda
bazi farkliliklarla beraber buytk 6lglide uyumludur. Bu ¢alisma bolgemizdeki HLA allel frekans verilerine ve HLA
cesitliliginin belirlenmesine katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Transplantasyon, HLA, sinif I, sinif Il
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Abstract

Purpose: In this study, it was aimed to determine the frequency of HLA class | and class Il alleles and to
evaluate the results of HLA genotyping in people who applied to the Health Research and Application Center
Tissue Typing Laboratory.

Material and method: In our study, the data of 1903 patients were examined and the HLA class | and Il allele
frequencies were calculated. HLA A, B and DRB1 alleles were studied in 1903 individuals, HLA C and DQB1
alleles were studied in 493 individuals. 57.4% of the subjects were male and 42.3% were female. Genomic
DNA isolation from whole blood samples was performed using an automated system (EZ1 Advanced, QIAGEN,
Hilden, Germany). For the determination of HLA alleles, PCR-SSO (squence specific oligonucleotide) method
and Luminex 200 system (Luminex, Austin, USA) were used. PCR-SSO (squence specific oligonucleotide)
method was used to identify HLA alleles.

Results: The most common HLA-A alleles were HLA-A*02 (22.3%), HLA-A*24 (17.1%), and HLA-A*03 (10.5%).
The most common HLA-B alleles were HLA-B*35 (16.3%), B*51 (15.2%), and B*44 (8.3%). HLA-C alleles;
HLA-C*04 (19.1%), HLA-C*07 (16.0%), and HLA-C*12 (15.0%). HLA-DRB1 alleles; HLA-DRB1*11 (19.9%),
HLA-DRB1*04 (17.7%), and HLA-DRB1*15 (10.5%). HLA-DQB1 alleles; HLA-DQB1*03 (40.9%), HLA-DQB1*05
(25.7%), and HLA-DQB1*06 (18.3%).

Conclusion: Our findings are mostly consistent with some differences when compared with HLA antigens
identified in other studies conducted in our country. This study will contribute to the HLA allele frequency data
and the determination of HLA diversity in our region.
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Giris

GinUmuzde transplantasyonlarin  artan
bir siklikta yapilmasi nedeniyle doku grubu
tayinlerinin  énemi artmaktadir. insan major
doku uyumu kompleksi (MHC)'ne insan I6kosit
antijeni (HLA) genleri denir. HLAy1 kodlayan
gen bdlgesi, insanda 6. Kromozomun kisa kolu
Uzerinde bulunur [1].

MHC (major doku uyumu kompleksi),
bagisiklik ile ilgili fonksiyonlari olan ve olmayan
molekdlleri kodlayan cesitli bir gen grubudur.
HLAlar, insan MHC bdlgesi tarafindan ifade
edilen glikoproteinlerdir [2].

Major doku uygunluk kompleksi (MHC)
molekdlleri ya da diger adiyla insan I6kosit
antijenleri (HLA) T hdcrelerine antijen sunup
onlari aktive eden ve T hucre aracili immun
yanitinn  yoninud belirleyen hucre ylzey
molekulleridir. Bu molekuller 6zgunligu ylksek
olmayan ve self antijen yabanci antijen ayrimi
yapamayan molekdillerdir. Antijene 6zgin imman
yanit olugsmasinda 6zglinligi olusturan faktor
HLA molekuld degil T hlcresinin kendisidir [3].

HLA, kodlanan proteinlerin dzelliklerine gére
Sinif |, 1, 1l olarak alt boélgelere ayrilir. Doku
uygunluk antijenleri olarak adlandirilan Sinif | ve
Il proteinleri T hlcrelerine antijen sunumundan
sorumludurlar. Doku atilimini belirleyenler Sinif
I (HLA- A, B, C) ve sinif Il (HLA-DP, DR, DQ)
molekdilleri olarak tanimlanmistir [4, 5].

HLA allellerinin frekanslari, farkli
populasyonlar arasinda o6nemli farklihklar
gOsterir. HLA ¢esitliligi, bireyler arasinda dnemli
immunolojik farkhliklara neden olur. HLA gen
bélgesi yiuksek oranda polimorfik bir bolge olup,
bugiine kadar sinif | HLA alleleri 21903 ve sinif
Il alleleri 8136 olmak Uzere toplam 30,522 HLA
alleli bildirilmigtir ve bu sayl artmaya devam
etmektedir [6].

HLA sinif | molekdllerinin gdrevi virusler,
tumaor antijenleri gibi intrasitoplazmik antijenleri
CD8+ sitotoksik T hucrelerine sunmaktir. Sinif
Il molekdilleri ise endositozla alinan bakterileri
CD4+ yardimci T hiicrelerine sunar [3].

HLA molekdlleri organizmanin en polimorfik
genlerinin yer aldigi dev bir kompleks olan
HLA(MHC) gen bdlgesinde kodlanir. Yiksek
polimorfizm 6zeligine ek olarak, kodominant
kalitim  gobstermesi ve bu  genlerdeki
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mutasyonlarin devam ediyor olmasi toplumdaki
bireyler arasinda immunolojik olarak yuksek
dizeyde cesitlilik olusmasina neden olmaktadir.
Bunun evrimsel olarak dnemi diinya Uzerindeki
yasamin Kesintisiz olarak devam etmesini
saglamaktir. Ancak diger taraftan yaratilan
bu immaunolojik cesitlilik bireyler arasinda
enfeksiyonlarla miicadelede ve otoimmin-
alerjik hastaliklara yatkinlikta 6nemli farklar
olusmasina neden olmaktadir [7, 8].

Ek olarak, belirli HLA allellerine sahip
bireyler arasinda bazi hastaliklarin daha ylksek
prevalansa sahip oldugu tespit edilmistir.
HLA-B27 Ankilozan spondilit ile HLA-B51
Behcet hastaligi ile ve HLA-DQ2/DQ8 c¢olyak
hastaligi ile iligkilidir [9-11]. HLA molekilleri
ayrica asllarin geligtiriimesi ve etkinligini etkiler
ve transplantasyonun sonuglarinda belirleyici
bir rol oynar. Organ/doku nakli planlanan alici-
vericiler icin HLA-A,B ve DR lokus alellerinin
tiplendiriimesi gerekir. Hemopoetik kdk hucre
naklinde bu lokus sayisinin arttigi (HLA-A, -B,
-C, -DR, -DQ gibi) goralir [12].

Bu calismada 2013-2018 yillari arasinda
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Doku
Tipleme Laboratuvari tarafindan test edilen
bireylerde HLA allel sikliginin belirlenmesi ve
HLA genotipleme sonuglarinin degerlendiriimesi
amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calisma retrospektif olarak yapilmigtir.
Calismamizda toplam 1903 kisinin sonuglari
incelenmis ve HLA sinif |1 ve Il allel sikhgi
hesaplanmistir. HLA A, B ve DRB1 allelleri tim
orneklerde, HLA C ve DQB1 alleleri 493 kiside
calisiimigtir. Degerlendirmeye alinmis olan
Kisilerin %57,4’G erkek, %42,3'G kadindir. Tam
kan oOrneklerinden genomik DNA izolasyonu
otomatize sistem (EZ1 Advanced, QIAGEN,
Hilden, Almanya) kullanilarak yapilmistir. HLA
allellerinin  belirlenmesi PCR-SSO (squence
spesific oligonucleotid) yontemi ile Luminex
200 sistemi kullanilarak yapilmistir. (Luminex,
Austin, ABD). SSO vyontemi ile genellikle
bir HLA lokusunun PCR ile c¢ogaltiimasini
takiben alellere 6zgin olan oligonukleotidler
kullanilarak bu c¢ogalmis DNA segmenti ile
6zgun oligonukleotidlerin kati bir ortam tzerinde
hibridizasyon sonucunda bireyin hangi HLA
alellini tasidigi gosterilmis olur.
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Calisma igin, Pamukkale Universitesi Tip
Fakdiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan etik onayi alinmistir.

Bulgular

En sik tespit ettigimiz HLA-A allelleri
HLA-A*02 (%22,3), HLA-A*24 (%17,1) ve
HLA-A*03 (%10,5) seklinde siralanmistir. En
sik gorilen HLA-B allelleri; HLA-B*35 (%16,3),
B*51 (%15,2) ve B*44 (%8,3) olarak, HLA-C

Tablo 1. HLA sinif-I allelerinin dagilimi

allelleri; HLA C*04 (%19,1), C*07 (%16,0) ve
C*12 (%15,0) olarak tespit edilmistir. HLA sinif-I
allelerinin dagihmi Tablo 1’de gdsterilmistir.

HLA-DRB1 allelleri; HLA-DRB1*11 (%19,9),
HLA-DRB1*04 (%17,7) ve HLA-DRB1*15
(%10,5), HLA-DQB1 allelleri; DQB1*03 (%40,9),
DQB1*05 (%25,7) ve DQB1*06 (%18,3) olarak
saptanmigtir. HLA sinif-Il allelerinin  dagilimi
Tablo 2’de gosterilmistir.

HLA-A % HLA-B % HLA-C %
A*01 8,6 B*04 0,03 C*01 4,4
A*02 22,3 B*07 4,8 C*02 2,9
A*03 10,5 B*08 3,0 C*03 6,8
A1 8,8 B*12 0,09 C*04 19,1
A*13 0,03 B*3 4,4 C*05 3,5
A*14 0,03 B*14 1,9 C*06 8,3
A*23 2,9 B*15 4,3 Cc*07 16,0
A*24 17,1 B*18 5,9 C*08 2,5
A*25 0,6 B*22 0,03 C'M 0,7
A*26 6,4 B*24 0,03 C*12 15,0
A*29 2,4 B*27 2,1 C*13 0,3
A*30 4,6 B*32 0,03 C*14 4,3
A*31 2,2 B*33 0,03 C*15 9,3
A*32 4,8 B*34 0,03 C*16 4,4
A*33 2,4 B*35 16,3 C*17 1,7
A*34 0,1 B*37 0,9 C*18 0,4
A*37 0,03 B*38 5,6 C*43 0,1
A*51 0,03 B*39 1,8 C*52 0,2
A*60 0,03 B*40 4,0
A*62 0,03 B*41 1,8
A*66 0,4 B*42 0,03
A*68 5,0 B*44 8,3
A*69 0,7 B*45 0,3
A*74 0,06 B*46 0,4

B*47 0,09

B*48 0,8

B*49 3.4

B*50 2,6

B*51 15,2

B*52 3,7

B*53 0,6

B*54 0,3

B*55 3,2

B*56 0,7

B*57 1,3

B*58 1,8

B*73 0,2

744



Pamukkale Tip Dergisi 2021;14(3):742-746

Ergun Mete

Tablo 2. HLA sinif Il allellerinin dagihmi

DRB1 % DQB1 %
DRB1*01 6,6 DQB1*02 12,2
DRB1*02 0,09 DQB1*03 40,9
DRB1*03 7.1 DQB1*04 2,6
DRB1*04 17,7 DQB1*05 25,7
DRB1*05 0,2 DQB1*06 18,3
DRB1*06 0,09 DQB1*10 0,1
DRB1*07 7,5 DQB1*15 0,1
DRB1*08 1,7 DQB1*16 0,1
DRB1*09 1,1
DRB1*10 2,0
DRB1*11 19,9
DRB1*12 1,6
DRB1*13 9,6
DRB1*14 7.6
DRB1*15 10,5
DRB1*16 6,7
DRB1*17 0,03
DRB1*26 0,03
DRB1*78 0,03

Tartisma

Bu c¢alismada en sik tespit ettigimiz HLA-A
allelleri HLA-A*02 (%22,3), HLA-A*24 (%17,1)
ve HLA-A*03 (%10,5) seklinde siralanmigtir.

Pala ve ark. [13] Trakya bdlgesinde yaptiklari
¢alismalarinda bizim ¢alismamizdakine benzer
sekilde en sik rastlanan alleli A*02 (%20
,5) olarak bulmuslardir. Bununla birlikte 2.
siklikla bulduklar A*11 (%13,3) alleli bizim
calismamizda ¢ok daha dusik oranda (%8,8)
bulunmustur. Adana’da yapilan bir diger
calismada ise; en sik tespit edilen HLA-A
allelleri HLA-A2 (%29,5), HLA-A1 (%21,8) ve
HLA-A3 (%17,7) seklinde siralanmistir [14]. Bu
grubun 2.siklikla bulduklari HLA-A1 (%21,8)
bizim calismamiza gore (%8,6) oldukga yiksek
orandadir.

Kayhan ve ark.’nin [15] yapti§i calismada
ise HLA-A gruplarinda en sik goérulen gorilen
allellerin HLA-A* 02, 24, 11 oldugu bildirilmigtir.
Bu calismanin HLA-A*11 allelinin goérilme
sikhiginin bizim HLA11 sonucuna goére daha
yuksek oldugu saptanmistir.
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Ayrica calismamizda ki A*02, A*24, A*03
siralamasinin, A lokus antijenleri icin daha 6énce
toplumumuzla ilgili yapilan diger calismalarla
uyumlu oldugu gérulmektedir [16-20].

Bu calismada en sik goriilen HLA-B allelleri;
HLA-B*35 (%16,3), B*51 (%15,2) ve B*44
(%8,3) diger calismalarin ¢ogu ile uyumlu
olmasina karsin Pala ve ark. [13] yaptiklari
calismada B*07 (%8,1) allelinin daha ylksek
oldugu dikkati ¢ekmistir. Bizim ¢alismamizda
ise B*07 allelinin gorilme sikhigr %4,8dir.

Calismamizda HLA-DRB1 allelleri; HLA-
DRB1*11 (%19,9), HLA-DRB1*04 (%17,7) ve
HLA-DRB1*15 (%10,5) olarak bulunmustur.
HLA-DRB1 sonuglari diger calismalarla genel
olarak uyumlu olmasina karsin yine Pala
ve ark.’nin [13] sonuglarinin farkli oldugu
gorulmektedir. Pala ve ark. [13] HLA-DRB1*13
(%13,3) allelini 2. siklikla bulmuslardir. Bizim
calismamizda bu allel daha dusuk orandadir
(%9,6). Bu farkliliklarin genetik nedenlerle
olabilecegini dusinmekteyiz.
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HLA-C ve HLA-DQ sonuglarimiz diger
calismalarla uyumludur.

Sonuglarimiz  Glkemizde yapilan diger
calismalarda tanimlanan HLA antijenleri ile
karsilastinldiginda bazi farkhhklar géstermesine
karsin buyuk dlgiide uyumluydu. GCalismamizin
sonuclarinin bdlgemizdeki HLA allel frekans
verilerineve HLAgesitliligininbelirlenmesine katki
saglayacagidisunilmektedir. Bizim verilerimizin
ve diger ulusal verilerin birlikte degerlendiriimesi
doku uyumlulugunun ¢ok dnemli oldugu kemik
iligi dondr segiminin kolaylastirmasi agisindan
biyldk 6nem tasimaktadir. Ayrica daha ileri
HLA polimorfizmleri ve antropolojik ¢caligmalara
katkida bulunabili. HLA allel frekanslarini
daha iyi anlamanin ulusal transplantasyon
stratejilerinin olusturulmasina yardimci olacagi
dusundlmektedir.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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