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SUMMARY

It is very hard to estimate Turkish population'a HLA mapping because limited studies
have been reported. 891 blood sample were evaluated regarding HLA typing in our center at
last 2 years.

Our results showed that the most common HLA-A and B locus antigens were A9, A1, A2
and B5, B35, B12 respectively. A significant positive linkage disequilibrium was found for
the haplotype of A2B5.

(Keywords: Haplotyp.)

OZET

Bu ¢alismada, doku tiplendirme laboratuvarimizda 2 yilda degerlendirilen 891 kan numune-
sinde HLA antijenlerinin dagilimi sunulmaktadir. Calismamizda, HLA-A ve B lokus antijenle-
rinden sirastyla; A9, Al, A2, B5, B35, B12'inin yayginlig: ve beklenene gore daha fazla yanyana
bulunan antijen birlikteliginin (Linkage Disequilibrium) A2B5 haplotipi arasinda oldugu ortaya
kondu.

(Anahtar Sozciikler: Haplotip.)
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Insanda HLA (Human Leukocyte An- -.

tigens) diye adlandirilmis olan doku an-
tijenlerini kodlayan sistem Major His-
tocompatibility Complex (MHC) aduu alir.
Altmer kromozomun kisa kolunda yerlesmis
olan bu sistemin kodladig: ii¢ ana grup an-
tijen vardir. Klas -I antijenleri HLA-A, B, C
olarak bilinirler. Klas-II antijenleri HLA-D,
DR, DQ ve DP olarak smiflandirilmaktadir.
Klas-III antijenleri ise MHC'deki Klas-III gen
bolgesi tarafindan kodlanir ve bazi komp-
leman komponentlerini icerir (1, 2). Insanda
HLA olarak adlandiridan bu sistemin fa-
redeki karsitt H-2, sicanda RT-1. tavsanda
RLA, koyunda OLA, domuzda SLA, ko-
bayda GPLA, atta ELA ve képekte DLA ola-
rak adlandirilmistir. MHC sisteminin kod-
ladigs HLA antijenleri bircok innunolojik
olayda rol almakta iseler de en énemli rol-
lerini transplant reddinde oynarlar. MHC
sistemi birbiriyle siki baglantilar: olan gen-
leri ve gen lokuslarin: icerir ve bir biitiin ola-
rak genetik gecis gosterir. Bu grup genlere
paplotip denmektedir. MHC'de gen lo-
kuslarinm fazla sayida olmasi yiiziinden bu
bolge oldukca polimorfizm gosterir. Bu
durum sonucunda bir toplumda fazla
sayida farkli haplotipler ortaya ¢ikmaktadir.

HLA sistemi bireyler arasi degiskenligin
fazlalig1 yoninden bilinen en karmasik ve
degiskenligi en fazla olan sistemi olusturur.
Eger HLA-A, B, C, D DQ, DP antijenlerinin
sadece giiniimiizde tanman tiplerini ele
alirsak, bireyler arasmnda fenotipik olarak
farkli dagihm olasihgr hesaplandigmda
karsimiza 400 milyar gibi inanilmaz bir
degiskenlik cikmaktadir. Ancak belirli top-
lumlarda bazi HLA antijenlerinin birarada
bulunma olasilig1 matematiksel olarak he-
saplanandan farklidir. Iki antijenin yan yana
bulunma olasilig1 matematiksel olarak goyle
hesaplanir:

iki antijenin yanyana Birinci antijenin Ikinci
BULUNMA SIKLIGI- SIKLIGI X antijenin
SIKLIGL.
Ornegin, Al antijeninin bir po-

pulasyonda bulunma sikhigi %16, B8 an-
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tijeninin bulunma sikhgi %10 oldugunda
A1B8 birlikteligini formule koyarak he-
sapladigimizda;

Birlikte bulunma
SIKLIGI -16x10 =160 : 100=%1.6 olarak bulunur.

Fakat populasyonda bu iki antijenin yan
yana bulunma olasiligi bulunan bu
degerden daha fazladir. Bu beklenmeyen
sekilde yan yan a bulunma olay: LINKAGE
DISEQUILIBRIUM (=DENGESIZ
BAGLANTI=D.B) olarak tamimlanmaktadair.
D.B=BULUNAN SIKLIK-BEKLENEN SIK-
LIK formuliine gore hesaplanir. Gerek Den-
gesiz Baglanti'yva bagli olarak, gerekse top-
lumun yapisma bagl olarak (gog, farkh
irklarin karismasi, kapal: toplum, akraba ev-
lilikleri v.b.) HLA antijenlerinin toplumdaki
dagilimi matematiksel hesaplamalarla elde
edilen orandan oldukg¢a degiskenlik gosterir.

SSK Tepecik Hastanesi Organ Nakli Mer-
kezine bagli Doku Tipi ve Immurioloji la-
boratuvarmda 2 yildir doku tiplendirme ve
karisik lenfosit kiiltiirti yapilmaktadir. Bu
calisma doku gruplarmi arastirdigimiz 891
kisinin doku antijen dagilimiru sunan bir 6n
calisma niteligindedir.

GEREC VE YONTEM

Doku Tiplendirme Laboratuvarinda,
Nisan 1992-Nisan 1994 tarihleri arasida has-
tane ici ve disindan gelen 891 kisinin doku
antijenlerine bakilmistir. Ozel bir guruplama
yapiumamustir. Her kisiden 10 ml. heparinize
kan almarak once lenfoprep soliisyonu ile
Iokositler ayrilmis ve bu hiicrelerden mik-
rolen fositotoksiste yontemiyle HLA KLAS-I
doku antijenleri tayini yapilmistir. Tayinde
hazir antiserum plaklar: kullanimistir (Bi-
otest, 2x60 well Trays Anti-HLA-ABC
SERA). Plaklar floresan boya Acridin orange
(Merk. lot : K3533031) ile boyanmis ve de-
eerlendirmeler florensan-mikroskop (Nikon
inc.) ile yapilmustir.

Degerlendirme sonucu bulunan an-
tijenlerin oran: yiizde cinsinden verilmistir.
Sadece iki antijenin yan yana bulunma
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siklign ve dengesiz baglanti linkage di-
sequilibrium  yukarida  belirtilen  he-
saplamalar ile belirlenmistir.

SONUC VE BULGULAR

891 kigide goriilen HLA-A lokus an-
tijenleri sorasiyla; A9 (%67.7), A2(%39.2), Al
(%43.8), A3 (%39.8), A28(%26.7), Al0
(%25.3), A11(%24.4) (TABLO 1). B lokus an-
© tijenleri sirasiyla ; BS (%33.3), B35 (%24.4),
B12 (%11.67, B8 (%8.3) (TABLO II). HLA
Klas-I antijenlerinin iki lokus arasmdaki ar-
tijen birlikteligi ve linkage disequilibrium in-
celendi. Istatistiksel olarak anlamh 2 farkh
yaygm haplotip belirlendi. Yaygin gériilen
Klas-I iki lokus haplotipleri A2B5 (%15.94).
A1B8 (%3.14) seklindedir. Linkage di-
sequilibrium bu haplotip gruplarmndan sa-
dece birinde, A2B5 haplatipinde anlamlidir
(p<0.05). Negatif linkage disequilibrium
A2B27 haplotipinde gorilmiistiir.

TARTISMA

Caligmamizda, HLA-A, B antijenleri icin
bulunan yiizde sikhik orant ve yaygm
goriilen haplotipler hem tilkemizde hem de
yabanci {iilkelerde yapilan calismalar ile
karsilastirilmistir.  Toplumumuz da 550
saglikli kiside yapilan bir calismada A2, A9
ve B5 antijenlerinin  yilizde olarak
sikliklarmm yiiksek oldugu gosterilmistir
(4). Bizim sonuglarimiz da A2, A9 ve B5 an-
tijenlerinin  yaygin oldugunu dogrula-
maktadir. Kore'de 4622 kiside yapilan
calismada da Klas-I A lokus antijenlerinden
A2, A24, A33, All, A26, A31; B lokus an-
tijenlerinden B62, B51, B44, B54, B61, B35,
B58 antijenlerinin siklikla gézlendigi be-
lirtilmistir (5). Yunanistan'da 189 kiside
yapilan bir ¢calismada ise A9, B5, B18, B35
antijenlerinin yaygmnligma dikkat ¢ekilmistir
(6). Brezilya'da A31, A2, A24, B35, B51, B39,
B48 antijenlerinin sik olarak gozlendigi be-
lirtilmis ise de bunlarn bdélgede yasayan
etnik gruplara gore degsiklik gosterebildigi
her populasyon i¢in antijen sikliklarinin ya
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da siklik yiizdelerinin degistigi be-
lirlenmistir (7). Yine Brezilya'da beyaz 977
kiside ve siyah 173 kiside HLA-A ve B an-
tijenlerine bakilmis siyah ve beyaz wk an-
tijenleri arasmnda benzerligi olmakla birlikte
irklar arasmda hem antijen siklig1 yoniinden
hem de linkage disequilibrium yéniinden
ortak haplotipler belirlenememistir (8). Yine
toplumuzda gorillen yaygm haplotipler
sirasiyla:  A2B5, A1B8, A30B13, A9B35,
A2B12, A10B16, A9B12, A1B8, A1B8, A1B17,
A3B15, A10B7, A3B7, A29B14 olarak be-
lirlenmistir. Bu haplotipler arasinda pozitifg
linkage disequilibrium (=D?B) gosteren hap-
lotipler A2B5, AB30B13, A9B35, A9B21,
A1B8'dir (3,4,9). Calismamizda A2B5 ve
A1B8 haplotiplerinin yaygmligmi gézlendik.
A2B5 i¢cn beklenen deger %13 olmasma
ragmen, bulunan deger %1579; A1B8 icin
beklenen deger %1.7 iken, buldugumuz
deger %3.14 seklindedir. Bu iki haplotipten
A2B5 icin likage disequilibrium anlamlidar.
Toplumlarm kékenine goére doku grup an-
tijenleri  farkhiliklar  gosterebilecegi  bi-
lindiginden her topluma ait antijen
dagilimimin saptanmasinun pratik yararlar
olabilecegi bir gergektir.

TABLO 1: 891 olguda HLA-Klas-| antijen sikligi

ANTIJEN SIKLIGI (%)
A9 67.7
A2 59.2
Al 43.8
A3 39.8
A28 26.7
A10 25.3
A1 24.4
A30 14.5
A24 115
A26 8.7
A29 6.8
A25 45
A23 1.6
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TABLO 2: 891 olguda HLA Klas-I B lokus antijen
sikhg

ANTIJEN SIKLIGI (%)
B5 33.3
B51 6.3
B49 2.6
B44 3.2
B7 6.2
B8 8.3
B12 11.56
B14 4.7
B16 5.9
B38 1.2
B39 0.8
B17 5.6
B18 6.8
B21 8.0
B27 6.6
B35 24.4
B40 8.2

B57 0.7
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