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KLİNİK ARAŞTIRMALAR 

SSK TEPECİKHASTANE Sİ DOKU 
TİPLENDİRME LABORATUVARlNDA 891 
OLGUDA HLA DAGILIMI 

HLA DISTRIBUTION IN 891 CASES EV ALUTED IN OUR TISSUE TYPING 
LABORATORY 

SUMMARY 
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Suat ÇAGLAYAN 

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, Al, A2 
and BS, B35, B12 respectively. A significant positive linkage disequilibrium was found for 
the haplotype of A2B5. 

(Keywords: Haplotyp.) 

ÖZET 
Bu çalı~mada, doku tiplendirme laboratuvarımızda 2 yılda değerlendirilen 891 kan numune

sinde HLA antijenlerinin dağılımı sunulmaktadır. Çalı~mamızda, HLA-A ve B lokus antijenle
rinden sırasıyla; A9, Al, A2, B5, B35, Bl2'inin yaygınlığı ve beklenene göre daha fazla yanyana 
bulunan antijen birlikteliğinin (Linkage Disequilibrium) A2B5 haplotipi arasında olduğu ortaya 
kondu. 
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insanda HLA (Human Leukocyte Aiı.
tigens) diye adlandırılmış olan doku an
tijenlerini kodlayan sistem Major His
tocompatibility Complex (MHC) adını alır. 
Altıncı kromozomun kısa kolunda yerleşmiş 
olan bu sistemin kodladığı üç ana grup an
tijen vardır. Klas -I antijenleri HLA-A, B, C 
olarak bilinirler. Klas,-II antijenleri HLA-D, 
DR, DQ ve DP olarak sınıflandırılmaktadır. 
Klas-III antijenleri ise MHC'deki Klas-III gen 
bölgesi tarafından kodlanır ve bazı komp
leman komponentlerini içerir (1, 2). insanda 
HLA olarak adlandırılan bu sistemin fa
redeki karşıtı H-2, sıçanda RT-l. tavşanda 
RLA, koyunda OLA, domuzda SLA, ko
bayda GPLA, atta ELA ve köpekte DLA ola
rak adlandırılmıştır. MHC sisteminin kod
ladığı HLA antijenleri birçok innunolojik 
olayda rol almakta iseler de en önemli rol
lerini transplant reddinde oynarlar. MHC 
sistemi birbiriyle sıkı bağlantıları olan gen
leri ve gen lokuslarını içerir ve bir bütün ola
rak genetik geçiş gösterir. Bu grup genlere 
paplotip denmektedir. MHC'de gen lo
kuslarının fazla sayıda olması yüzünden bu 
bölge oldukça polimorfizm gösterir. Bu 
durum sonucunda bir toplumda fazla ' ·. 
sayıda farklı haplotipler ortaya çıkmaktadır. 

HLA sistemi bireyler arası değişkenliğin 
fazlalığı yönünden bilinen en karmaşık ve 
değişkenliği en fazla olan sistemi oluşturur. 
Eğer HLA-A, B, C, D DQ, DP antijenlerinin 
sacfece günümüzde tanınan tiplerini ele 
alırsak, bireyler arasında fenotipik olarak 
farklı dağılım olasılığı hesaplandığında 
karşımıza 400 milyar gibi inanılmaz bir 
değişkenlik çıkmaktadır. ·Ancak belirli top
lumlarda bazı HLA antijenlerinin birarada 
bulunma olasılığı matematiksel olarak he
saplanandan far:L?ıdır. İki antijenin yan yana 
bulunma olasılığı matematiksel olarak şöyle 
hesaplanır: 

İki antijenin yanyana Birinci antijenin İkinci 

BULUNMA SIKLIGI- SIKLIGI X antijenin 

SIKLIGI 

Örneğin, Al antijeninin bir po
pulasyonda bulunma sıklığı %16, B8 an-
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tijeninin bulunma sıklığı %10 · olduğunda 
A1B8 birlikteliğini formule koyarak he
sapladığımızda; 

Birlikte buluruna 

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

. Fakat populasyonda bu iki antijenin yan 
yana bulunma olasılığı bulunan bu 
değerden daha fazladır. Bu beklenmeyen 
şekilde yan yana bulunma olayı LINKAGE 
DISEQUILIBRIVM ( = DENGESiZ 
BAGLANTI=D.B) olarak tanımlanmaktadır. 
D.B=BULUNAN SIKLIK-BEKLENEN SIK
LIK formulüne göre hesaplanır. Gerek Den
gesiZ Bağlantı'ya bağlı olarak, gerekse top
lumun yapısına bağlı olarak (göç, farklı 
ırkların karışması, kapalı toplum, akraba ev
lilikleri v.b.) HLA antijenlerinin toplumdaki 
dağılımı matematiksel hesaplamalarla elde 
edilen orandan oldukça değişkenlik gösterir. 

SSK Tepecik Hastanesi Organ Nakli Mer
kezine bağlı Doku Tipi ve İmmurioloji la
boratuvarında 2 yıldır doku tiplendirme ve 
karışık lenfosit kültürü yapılmaktadır. Bu 
çalışma d9ku gruplarını araştırdığımız 891 
kişinin doku antijen dağılımını sunan bir ön 
çalışma niteliğindedir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Doku Tiplendirme Laboratuvarında, 
Nisan 1992-Nisan 1994 tarihleri arasıda has-· 
tane içi ve dışından gelen 891 kişinin doku 
antijenlerine bakılmıştır. Özel bir guruplama 
yapılmamıştır. Her kişiden 10 mL heparinize 
kan alınarak önce lenfoprep solüsyonu ile 
lökositler ayrılmış ve bu hücrelerden mik-· 
rolen fositotoksiste yöntemiyle HLA KLAS-I 
doku antijenleri tayini yapılmıştır. Tayinde 
hazır antiserum plakları kullanılmıştır (Bi
otest, 2x60 well Trays Anti-HLA-ABC 
SERA). Plaklar floresan boya Acridin orange 
(Merk. lot : K3533031) ile boyanmış ve de
eerlendirmeler florensan-mikroskop (Nikon 
ine.) ile yapılmıştır. 

Değerlendirme sonucu bulunan an
tijenlerin oranı yüzde cinsinden ·verilmiştir. 
Sadece iki antijenin yan yana bulunma 
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sıldığı ve dengesiz bağlantı linkage di
sequilibrium yukarıda belirtilen he
saplamalar ile belirlenmi~tir. 

§ONUÇ VE BULGULAR 

891 ldfiide 
tijenleri 
(%43.8), 

HLA-A lokus an-
A9 (%67.7), Al 

A28(%26.7), AlO 
(TABLO B lokus an-

tijenleri sırasıyla ; BS (%33.3), B35 
B12 B8 (TABLO II). HLA 
Klas-I antijenlerinin iki lokus arasındaki ar
tijen ve linkage disequilibrium in
celendi. İstatistiksel olarak anlamlı 2 farklı 
yaygın belirlendi. görülen 
Klas-I iki haplotipleri A2B5 (%15.94). 
AlB8 qeklindedir. di· 
sequilibrium bu haplotip sa--
dece birinde, A2B5 haplotipinde anlamlıdır 
(p<0.05). linkage 
A2B27 görülmü~tür. 

TARTIŞMA 

Çalışmamızda, B 
bulunarı sıklık oranı ve 

haplotipler hem ülkemizde hem 
ülkelerde yapılan çalışmalar ile 

karşılaştırılmıştır. Toplumumuz da 550 
kişide yapılan bir çalışmada A9 

ve BS antijenlerinin yüzde olarak 
sıklıklarınm yüksek 

Bizim sonuçlanmız da A9 ve BS an-
olduğunu 

maktadır. 4622 ki~ide 

çah~mada da Klas-I A lokus 
A2, A24, A31; B lokus an-

bir ise 

1335, 
be-

antijenlerinin yaygmlığma dikkat çekilmiştir 
Brezilya'da A2, B35, B51, 

B48 antijenlerinin sık olarak gözlendiği be-
lirtilmiş de bunların. bölgede 
etnik 
her 
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da sıklık yüzdelerinin değiştiği be
lirlenmiştir (7). Yine Brezilya'da 977 
kişide ve siyah 173 ki~ide HLA-A ve B an

bakılmıq siyah ve beyaz ırk an
tijenleri arasında benzerliği olmakla birlikte 
ırklar arasında hem antijen sıkhğı yönünden 
hem de linkage disequilibrium yönünden 
ortak haplotipler belirlenememiştir Yine 
toplumuzda görülen yaygın haplotipler 
sırasıyla: A2B5, A1B8, A30B13, A9B35, 
A21312, A9Bl2, A1B17, 

A1B8 

A3B7, A29B14 olarak be"· 
arasında pozitifg 

gösteren hap
A9B21, 

A2B5 ve 

A2B5 içn 
rağmen, bulunan 
beklenen değer %1.7 iken, bulduğumuz 
değer %3.14 şeklindedir. Bu iki haplotipten 
A2B5 için disequilibrium anlamlıdır. 

doku grup an
gösterebileceği bi

her topluma ait 
saptanmasının pratik 

bir gerçektir, 

TABLO 1: 891 olguda HLA-Kias-1 antijen 

ANTiJEN (%) 

A9 67.7 

A2 59.2 

Al 43.8 

A3 39.8 
A28 26.7 

Ai O 25.3 

Al 1 24,4 

A30 14.5 

A24 -ı-ı,5 

A26 8.7 

A29 6,8 

A25 4.5 

A23 
~~~-~ 
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TABLO 2: 891 olguda HLA Klas-ı B lokus antijen 
sıklığı 

ANTiJEN 

85 

851 

849 

844 

87 

88 

812 

814 
816 

838 

839 

817 

818 

821 

827 

835 

840 
857 

SIKLIGI (%) 

33.3 

6.3 

2.6 

3.2 

6.2 

8.3 

11.56 

4.7 

5.9 

1.2 

0.8 

5.6 

6.8 

8.0 

6.6 

24.4 

8.2 

0.7 
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