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OZET

Amagc: Bu calisma kronik bobrek hastaligi tanisi almig 1079 hastanin ve 1111 saglikli kontrol
bireylerinin HLA allel dagilimi ile etiyolojik alt tiplerinin iliskili olup olmadig1 arastiriimasi
amaglanmistir. Ayrica greft yetmezligi ve rejeksiyon gelisimine neden oldugu bilinen anti-HLA
antikorlarmin varligit ile HLA allelerinin bir baglantisinin olup olmadig1 arastirilmasi

hedeflenmistir.

Yontem: HLA-A, B, DRBL1 alellerinin belirlenmesi PCR-SSOP ve Luminex yontemi ile (Gen-
Probe) Lifecodes HLA-A, B, DR kitleri kullanarak yapildi. PRA (panel reaktif antikor) testi HLA
Sinif I ve II antijenlerine karsi olusan immunoglobulin G (IgG) antikorlarinin tespiti i¢in dizayn
edilmis boncuk temelli bir immunoassay bir yontem olan Luminex yoOntemiyle yapildi.

Istatistiksel analiz i¢in Arlequin v3.5.1.2 kullanild1.

Bulgular: Kronik bobrek hastasi bireylerinin tamaminin oldugu grupta yapilan istatistiksel
verilere gére HLA-A*01 (p=0.0002), HLA-A*03 (p=0.003), HLA-A*11 (p=0.0007), HLA-B*35
(p=0.001), HLA-B*27 (p=0.001), HLA-B*57 (p=0.005), HLA-DRB1*01(p=0.001), HLA-
DRB1*04 (p=0.009), HLA-DRB1*14 (p=0.001) hastalikla pozitif iligkili bulunmugtur. HLA-
A*02 (p=0.001), HLA-A*24 (p=0.0001), HLA-A*26 (p=0.0001), HLA-B*07 (p=0.001), HLA-
B*08 (p=0.003), HLA-B*51 (p=0.001), HLA-DRB1*13 (p=0.001), DRB1*11 (p=0.001), HLA-
DRB1*03 (p=0.001) alleleri hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur. Hastaligin etiyolojik

alttiplerinde daha farkli sonuglar elde edilmistir.

Sonu¢: Calisma sonuglarimizdan elde ettigimiz hastalikla pozitif veya negatif iliskili HLA
allellerinin alttiplerinin belirlenmesi literature katki saglayacaktir. HLA allelleri ve PRA

pozitifiligi arasindaki iliskinin aydinlatilmasi nakil basarisinda 6nemli rol alacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, HLA, PRA



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the association of HLA allele distribution
with etiologic subtypes in 1079 patients with chronic kidney disease and 1111 healthy controls. It
was also aimed to investigate the association of HLA alleles with the presence of anti-HLA

antibodies known to cause graft failure and rejection development.

Method: HLA-A, B, DRBL1 allels were determined (PRA) by PCR-SSOP method and Luminex
(Gen-Probe) LIFECODES HLA-A, B, DR kits. PRA TEST for the detection of G (IgG)
antibodies against HLA class | and class Il antigens was performed by the luminex method which

was designed as A bead-based immunoassay. For statistical analysis, arlequin v3.5.1.2 was used.

Results: Statistical data suggest that the etiologic subgroups of patients with CKD HLA-A*01
(p=0.0002), HLA-A*03 (p=0.003), HLA-A*11 (p=0.0007), HLA-B*35 (p=0.001), HLA-B*27
(p=0.001), HLA-B*57 (p=0.005), HLA-DRB1*01(p=0.001), HLA-DRB1*04 (p=0.009), HLA-
DRB1*14 (p=0.001) alleles are positively associated with disease, HLA-A*02 (p=0.001), HLA-
A*24 (p=0.0001), HLA-A*26 (p=0.0001), HLA-B*07 (p=0.001), HLA-B*08 (p=0.003), HLA-
B*51 (p=0.001), HLA-DRB1*13 (p=0.001), DRB1*11 (p=0.001), HLA-DRB1*03 (p=0.001)
alleles were found to be negatively related. Different results were obtained in the etiologic

subtypes of the disease.

Conclusion: HLA alleles with positive or negative association with the disease from our study
results will contribute to the literature. Shedding light to the relationship between PRA positivity

and HLA alles will have an importamt role in transplant success.

Key words: Chronic Kidney Disease, HLA, PRA
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1.GIRIS

Kronik bobrek hastaligit (KBH) fonksiyonel ve yapisal bobrek hasart ile birlikte
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 3 aydan daha uzun 60 ml/dk/1.73 m2’nin altina
inmesi olarak tanimlanmaktadir (Levey ve ark., 2011; Jha ve ark., 2013). Yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olmasi, bireylerin ve yakinlarmin yasam kalitesini ciddi
olarak etkilemesi, yliksek tani ve tedavi maliyeti ile ekonomiye getirdigi yiik nedeniyle
ciddi bir halk saglig1 sorunu halini almistir (Coresh ve ark., 2003). KBH multifaktoriyel-
poligenik kalitimli hastaliklar grubunda yer almaktadir Literatirde KBH gelismesine
sebep olan bir ¢ok neden belirtilmistir (Freedman ve Satko, 2000). Bu nedenlerin siklig1
tilkelerin sosyo-ekonomik diizeylerine gore degistigi belirtilmektedir. Amerika’da 25
milyon insan kronik bobrek hastast iken 500.000°den fazla insan ise son dénem bobrek
hastalig1 tanis1 almistir. ABD’de kronik bobrek yetmezligine neden olan hastaliklar artan
siklik sirasina gore diabetik nefropati  (%44), hipertansif nefropati (%28),
glomeriilonefritler (%7) ve daha az oranda intersitisyel nefritler ile polikistik bobrek

hastaligr seklinde siralanmaktadir (http://usrds.org/, Erigim tarihi: 15 may1s 2017).

Ulkemizde KBH ile ilgili etiyolojik bilgiler Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan
calisilip diizenlenmistir. TND 2008 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de belirlenen olgularda
kronik bdobrek hastaligi gorillen ilk ¢ neden diabet, hipertansiyon ve kronik
glomerulonefrit olarak bulunmustur. Son dénem bobrek yetmezligi yas, cinsiyet, genetik
faktorler, proteiniiri, hipertansiyon gibi etmenler ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu
etmenlerle birlikte bobrek hastaliklarinin - kdkeni  ve hastaligin  ilerlemesinin
mekanizmasinin agiklanmasinda bagisiklik sisteminin roliine dikkat c¢ekilmektedir
(Walker ve ark., 1992). Giiniimiizde hastaligin ortaya ¢ikmasinda APOL1, MYHO9,
UMOD genleri gibi birgok gen bolgeleri sorumlu tutulmaktadir (Go ve ark., 2004,
Kottgen ve ark., 2009). Ayrica HLA sistemi ile bobrek hastaliklarini biiyiik oranda
iligkili olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikilarak yapilan ¢alismalarda HLA sisteminin
otoimmiin hastaliklarin, inflamatuvar barsak hastaliginin, alerjilerin ve bazi1 diyabetik
nefropati, IgA nefropati ve glomeriilonefrit gibi bobrek hastaliklarmin patogenezi ile

iliskili oldugu bulunmustur (Cao ve ark., 2014).


http://usrds.org/

HLA siif I ve sinif II allelleri serolojik yontemle belirlenirken toplam HLA allel sayis1
140 iken, giiniimiizde molekiiler yontemlerin kullanilmasiyla HLA isimlendirmesiyle
tanimlanan ve IMGT / HLA Veri Tabanina dahil edilen sinif I allel sayis1 12,351 simif II
allel sayis1 4,404 olmak iizere toplam allel sayis1 16.755 olarak bilinmektedir.
(http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/stats.html, Erigim tarihi: 25 Mayis 2017).

Literatiirde ki ¢alismalar HLA ile kronik bobrek hastaligi arasinda anlamli bir iligkinin
olabilecegini belirtmistir (Kohara ve ark., 1985; Vuong ve ark., 2013; Karnes ve ark.,
2017). Ulkemizde HLA ve KBH iliskisini arastiran sinirli sayida arastirma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar daha ¢ok bolgeseldir. Bizim ¢alismamiz ise iilkemizin her
yerinden Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezine basvuran kronik
bobrek hastalarinin  iilke ortalamasini  yansitacagindan bu hastaligin  bilinen
etiyolojilerine dayanarak istatistiksel olarak elde edilen veriler araciligiyla HLA allel

dagilimi ile PRA iliskisinin olup olmadigini gostermeyi amaglamaktadir.


http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/stats.html

2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi ve Evreleri

KBH, pek ¢ok etiyolojik sebebe bagl olarak, nefronlarin progresif ve geri doniisiimsiiz
kayb1r ile glomeriiler filtrasyon hizinda’da ilerleyici ve genellikle geri doniislimsiiz
azalmayla karakterize, 3 aydan daha fazla siiren, bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama
ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik, kalic1 ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimlanmaktadir (Hishida, 2002; Parmar, 2002). Bobrek fonksiyonlari klinikte 2
formiille 6l¢iiliir (Goolsby, 2002):

1. Bobrek fonksiyon kaybinin belirlenmesinde; glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR) <
60 mL/dk /1.73 m2

2. Bébregin kalict hasarinin ( kreatinin klirensi ) belirlenmesinde ise; idrar kreatinini

(mg/dl) * idrar hacmi(ml) / serum kreatinin(mg/dl) * 1440 formili ile bulunur.

Bobrek yetmezliginin derecesinin belirlenmesinde kullanilan en giivenilir parametre

GFR’nin 6l¢iilmesi olarak kabul edilmektedir (Bailie ve ark., 2005).

Bobrek hastaligi kronik ve geri doniisiimsiiz oldugundan hastaligin ¢esitli evrelerinde
farkli spesifik semptomlar gozlenir. Cogu nefrolog bu yaygin semptom ve asamalari
belirlemek icin KDOQI CKD (Kidney Disease Outcomes Quality Iniatitive National
Kidney Foundation (2002) sisteminden yararlanir (Tablo 2.1.)(Goolsby, 2002).. Kronik
bobrek yetmezligi tanisi hastaligin 6n tanisina bakilmaksizin glomeriiler filtrasyon
hizina (GFR) ve bobrek hasarina baghidir (Bailie ve ark., 2005; Hogg ve ark., 2003).
GFR degeri cinsiyet ve yas gibi faktorlere bagl olarak degismekle birlikte normal degeri
70-145 ml/dakika arasindadir (Parmar, 2002).



Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri (Goolshy, 2002)

Evre | Tamm GFR (ml/dk/1.73 m?)
1 Normal veya artmig GFR ile birlikte bobrek hasar1 | =90

2 Hafif diisiik GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89

3 Orta derecede diisiik GFR 30-59

4 Agir derecede diisiik GFR 15-29

5 Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) <15

2.2. Kronik Bobrek Hastahiginin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

KBH’nin, ABD niifusunun %]11'ini ve diinya genelinde 50 milyondan fazla kisiyi
etkiledigi tahmin edilen yaygin bir durumdur. KBH siklikla asemptomatiktir,
prevalansini belirlemeye yonelik ¢alismalar toplum baz alinarak yapilmakta, kullanilan
yontemlere ve arastirilan populasyona bagli olarak prevalansa iliskin 6nemli farkliliklar
belirtilmektedir (Coresh ve ark., 2003). Avrupa ve Amerika’da son donem bdbrek
yetmezIigi tanis1 alan hastalarin sayis1 gegtigimiz son 15 yilda 2 katina ¢ikarak artis
gostermistir (Briick ve ark., 2015)

Kronik bobrek hastaligi goriilme sikligi 1/1000 olup, bu yiiksek oran ilgili tilkelerdeki
kronik bobrek yetmezliginin yaygin olarak goriilen nedenleriyle baglantilidir. Giivenilir
veriler gelismekte olan birgok iilke i¢in sinirlt sayida olup, bu iilkelerdeki verileri elde
etmek i¢in yapilan arastirmalar Uluslararas1 Nefroloji Dernegi tarafindan
desteklenmektedir (Coresh ve ark., 2003). 2015 yilinda Tiirkiye’de renal replasman
tedavisi gerektiren son donem kronik bobrek hastaligi nokta prevalansi milyon niifus

basina 935.4 olarak saptanmistir (Siileymanlar ve ark., 2016).



Yas, cinsiyet, genetik, irk, proteiniiri, lipidler, hipertansiyon ve sigara, son donem
bobrek hastaligr ile iligkili faktorler arasinda yer almaktadir. KBH ile ilgili yapilan
calismalarda en sik goriilen neden diabetik nefropati (Kimmelstiel-Wilson sendromu,
diyabetik glomeriiloskleroz olarak da literatiirde bilinir) 'dir. Diyabetik nefropatili
hastalik grubu tek bagina tim KBH hastalarin %30-40'in1 olusturur. Hastalarin yaklagik
%20'sinde ise hipertansif nefropati goriilmektedir. Glomeriilonefrit vakalarin neredeyse
%15'inden sorumludur ve genellikle erken yasta goriilmektedir. Bunlara ek olarak
polikistik bobrek hastaligi yaklasik %10 ve tiibiilointerstisyel nefrit yaklasik %10
civarindadir. Bu etiyolojilere ek olarak konjenital bobrek hastalilari, kronik tekrarlayan
nefrolitiazis ve amiloidozis bobreklere kalict olarak hasarlar birakarak ve kronik bobrek
yetmezligine neden olabilir (https://www.lecturio.com/magazine/chronic-renal-failure,
Erigim tarihi: 30 Ocak 2017).

Ozellikle son yirmi yi1lda KBH’nin etiyolojisinde goreceli bir degisme olmus, gegmiste
KBH’e neden olan en sik sebep glomerulonefrit iken, giiniimiizde ise siklikla altta yatan
etiyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir (Tablo 2.1) (Siileymanlar ve ark.,
2016).

Cesitli risk faktorleri arasinda 6ne g¢ikan hipertansiyon, son dénem bdbrek hastaliginin
onemli bir nedeni olup, hastaligin ¢ogunlukla koétii yonde ilerlemesine sebep olur (Inker
ve ark., 2014). Hipertansiyon, KBH olan yetiskin hastalarin %80-85'inde mevcuttur.
(Judd ve Calhoun, 2015). Bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan kisilerde hipertansiyon
yayginligi %60 iken, kronik renal yetmezlikli hastalarda %90 gibi yiiksek bir oranda
olabilir (Jurkovitz ve ark., 2008). Hipertansiyon ve KBH birbirine neden ve sonug
iligkisi ile yakindan iliskilidir. Bobrek fonksiyonlarin da ki azalmalar ile kan basinci
belirgin olarak yiikselir ve kan basincindaki siirekli ylikselmeler bobrek hastaliginin

ilerlemesini hizlandirir (James ve ark., 2014).

KBH gelisiminde bir diger risk faktorii olan Diyabetik nefropati uzun siiredir diyabet
hastas1 olan kisilerde proteiniiride ilerleyici bir artisa sebep olan ve ardindan da son

donem bobrek hastaligina yol acabilen hastalik olarak tanimlanmaktadir. Diyabetik


https://www.lecturio.com/magazine/chronic-renal-failure

nefropatinin en erken sathasi hiperfiltrasyon olup bu agsamada glomertiler filtrasyon hiz1

(GFR) normalden 6nemli derecede yiiksektir (Looker ve ark., 2015).

Diyabet, Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 milyon insan ve diinya genelinde 171
milyon kisilik prevalans tahminleri ile salgin bir hastalik olarak degerlendirilir (Wild ve
ark., 2004). Diyabetli kisilerin yaklasik tigte biri kronik bobrek hastaligina
yakalanabilecegi, yasin 60 ve ilizerinde olmasi, hipertansiyon, ailede bobrek yetmezligi
hikayesi gibi etmenler bobrek hastaligina yakalanma riskini digerlerinden daha yiiksek
olabilecegi caligmalarda gosterilmistir (Goolsby, 2002). Diyaliz tedavisi goren KBH

hastalariin %45'inde bobrek yetmezliginin baslica nedeni diyabettir (http://www.usrds.org.,

Erisim tarihi: 22 Kasim 2016). Ayrica, hastaligin orta-agir seviyedeki KHB’lilarin %15-
23'iinde diyabet goriilmektedir (Coresh ve ark., 2003). Son zamanlarda, Ulusal Bobrek
Vakfi Bobrek Hastaliginin Kalite Girisimi Sonuglandiran Diyabet ve Kronik Bobrek
Hastaligi Calisma Grubu (KDOQI), diyabetin sebep oldugu diisiiniilen kronik bdbrek
hastaliginin taniminin "Diyabetik bobrek hastaligt (DBH)" olarak yapilmasmi ve
"diyabetik nefropati” teriminin bobrek biyopsisi ile ortaya ¢ikarilan histopatolojik
yaralanma ile diyabete atfedilen bdbrek hastaligi icin kullanilmasini Onermektedir

(Nelson ve Tuttle, 2007).

Glomeriilonefrit, bobregin kani filtreleyen kismina zarar veren Nefrit veya Nefrotik
Sendrom olarakta bilinen bir hastaliktir. Glomeriilonefrit hastalarinda eger viicut
metabolik atiklardan ve ekstra sividan kurtulamaz ise ekstra sivilar ve tuz birikimine
giderek 6dem olusturur. Bu hastalik tedavi edilmezse bobrekler tamamen galismayabilir
ve bobrek yetmezligine neden olabilir. Ayrica enfeksiyon, otoimmiin hasatliklar, immiin
aracili hipertansiyon, amiloidozis ve genetik hastaliklar glomeriilonefrit hastaliklarin
sebepleri arasinda sayilmaktadir ( https://www.kidney.org/atoz/content/glomerul, Erisim
tarihi: 2 May1s 2017 ).

Polikistik bobrek hastaliklart (PKBH), nefron boyunca sivi dolu kistlerin olusumu ile

karakterize olup kalitsal nefropati hastaliklarindandir (llatovskaya ve ark., 2016).
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PKBH ‘nin otozomal dominant (OD) ve otozomal resesif (OR) olmak tizere iki formu
bulunmaktadir. Kalitsal bobrek hastaliklarinda en sik (%85) goriilen otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH)’dir (Wilson, 2004).

ODPKH, ilerleyici bobrek kist olusumu ve bobrek biiyiimesi ile karakterize olan kalitsal
bir hastaliktir (Grantham ve ark., 2006). ODPKBH popiilasyonun 1/400 - 1/1000'ini
etkiledigi gosterilen ve en yaygm goriilen kalitsal bobrek bozuklugudur ve bobrek
yetmezliginin dordiincii 6nde gelen nedenidir (Torres ve ark., 2007). ODPKBH 2 farkli
gen mutasyonu sorumlu tutulmaktadir. Kromozom16p13.3'de bulunan polisistin-1
(PKD1) geni vakalarin %80-85'ini, polisistin-2 (PKD2) geni de kromozom 4g21-22 de
bulunan %15-20’sinde goriilmektedir (Grantham ve ark., 2006). PKD1 ve PKD2
mutasyonu negative olan hastalarda iiciincii bir gen, glukozidaz Il alfa alt biriminin
(GANAB) ODPKBH ile iliskisi yakin zamanda bulunmustur ve bu hastaligin goriildigii
vakalarin sadece az bir kismmni olusturdugu ortaya konmustur (Porath ve ark., 2016).
PKD1 ve PKD2, bobrek tiibiiler epitel hiicrelerinin primer yapisinda yer alan polisistin-1
ve polisistin-2 membran proteinlerini kodlar. Bu genlerdeki mutasyonlar nedeniyle
hiicreler aras1 kalsiyum sinyalinin bozulmasi ile, hiicre proliferasyonunda artisin neden
oldugu normal parankima dokusunun bozulmasi sonucu sivi dolu kistler gelisir sonunda

bobrek fonksiyonunun kaybina neden olur (Alam, 2015).

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPKBH) kromozom 6p21de bulunan
polikistik bobrek ve hepatik hastalik 1 geninde (PBHH1) bir mutasyonun neden oldugu
bir genetik bozukluktur. ORPKBH % 15 oranla popiilasyonda daha nadir goriilmektedir
(Gabow, 1993).



Tablo 2.2.Ulkemizde 2015 yili sonu itibarryla prevalan HD hastalarinin etyolojik nedenlere gore dagilimu:

60 merkezden elde edilen verilere gore (Siilleymanlar ve ark., 2016)

Hastaliklar N Yiizde %
Diabetes mellitus 1804 34.61
Tip 1 Diabetes mellitus 362 6.94
Tip 2 Diabetes mellitus 1442 27.67
Hipertansiyon 1405 26.96

Glomertilonefrit 309 5.93
Polikistik bobrek hastaliklari 238 4.57
Amiloidozis 98 1.88
Tiibiilointerstiyel nefrit 94 1.80
Obstriiktif nefropati 87 1.67
Renal vaskuler hastalik 52 1.00
Diger 426 8.17
Etiyolojisi bilinmeyen 699 13.41
Toplam 5212 100.00

2.3. Kronik Bobrek Hastahgimin Klinik Ozellikleri ve Fizyopatolojisi

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile
yakindan iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem yok
kabul edilebilir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikge
hastalar semptomsuz olabilir. Kronik bdbrek hastaliginin tanimi ve evrelendirilmesi,
GFR, proteiniiri ve bobrek hastaliginin diger belirteclerinin degerlendirilmesine baglidir.
Bobrek yetersizligi olan bir olguda; {i¢ aydan uzun siiren azotemi, uzun siireli tiremik
belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik incelemelerde bilateral
kiiciik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir (Risoni ve Remuzzi, 2001). Son donem
bobrek yetmezliginde, bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda giderek
artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar.
GFR’nin normalin %50 altina inmesiyle, renal hasara yol acan etmen inaktif hale gelse

bile progresif bir fonksiyon kaybi baslar. SDBY olan hastalarda renal replasman
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tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi ya da renal transplantasyondur (Akaoglu ve ark.,
1996).

Bobreklerin geri doniisiimsiiz olarak yitkimi KBH evrelerine bagli olarak; erken safha-
nefronlarda %60 kayip, orta safha-bobrek yetmezliginde nefronlarda % 75 kayip, son
safha-bobrek yetmezliginde ise yada tiremi durumunda nefronlarda % 90° dan fazla
kay1p olarak yansir. KBH’ye neden olan birgok hastaligin baslangi¢ hasar mekanizmalari
farkli da olsa sonugta glomeriilosklerozis ve tiibiilointerstisyel fibrozu gelisir (Klahr ve
ark., 1988) Glomeriil endotel hasar1 sonrasi makromolekiillerin gecisi ve mezangiyal
hiicrelerin aktivasyonu sonucunda fokal ve segmental glomeriiloskleroza gider (Cerasola
ve ark., 2011; Hunley ve Kon, 1997).

2.4. Kronik Bobrek Hastahi@inin Genetigi

Monogenik hastaliklar olarak da bilinen tek gen bozukluklarinda, bir genin bir
mutasyonu, hastaliga neden olmak i¢in yeterlidir ve genellikle Mendeliyen kalitim kalib1
gosteren hastaliklardir. Aksine, poligenik bozukluklara birkac farkli genin mutasyonlari
neden olur (Machuca ve ark., 2009). KBH multifaktériyel ve poligenik bir hastalik
olup, (Freedman ve Satko, 2000) yapilan ¢aligmalarda KBH ‘na neden oldugu ortaya
konan  diyabet, hipertansiyon, otolimmin hastaliklarin da aslinda kendilerininde
multifaktoriyel genetik hastaliklar grubundan oldugu ortaya konulmustur (Altshuler ve
ark., 2008). Son 10 yilda KBH’ da riskli allel ve genleri belirlemek i¢in tiim-genom
tarama teknigi 6ne ¢ikmustir (Tablo 2.3)(Altshuler ve ark., 2008). KBH multifaktoriyel
ve poligenik bir hastalik oldugu, glomeriil ve tiibiillerde hastalik olusturan bircok gende
mutasyonlar sebebiyle ortaya ¢iktigi belirlenmistir (Tablo 2.4)(Hilderbant, 2010).



Tablo 2.3. Bobrek hasarma neden olan genler (Altshuler ve ark., 2008)

GEN LOKUS GEN LOKUS
UMOD 16p12.3 TFDP2 3923
MYH9 22q13.1 DAB2 5p13
SHROOM3 49211 SLC34A1 5035
ELMO1 7pl4 VEGFA 6p12
TCF7L2 10925.3 PRKAG2 7q36.1
CNDP1;CNDP2 18q22.3 PIP5K1B 9q13
FRMD3 9q21-22 ATXN2 12q24.1
CARS 11p155 DACH1 13q22
GREML1 15q13.3 UBE2Q2 15q24.2
ACACB 12q24.1 SLC7A9 19q13.1
LASS2 19213 ALMS1/NATS 2p13
GCKR 2p23 ACE 17233
STC1 8p21.2 ATXN2 12q24.12
NATS 2p13. SOX11 2p25.2
SLC7A9 19913.11 DACH1 13q21.33
ANXAQ 19213 GATM 15q21.1

Tablo 2.4. Mendeliyen kalitimli bazi1 bobrek hastaliklar: (Hilderbant, 2010)

Kistik, interstitiyal ve .
Gen | Lokus | timorlibobrek | KAUOM | Gen iiriinii NI OMIM
< tiirii belirtileri
hastalig
. - Polikistik bobrek,
PKD1 | 16p13.3 ODPKBH, tip 1 oD Polikistin 1 akciger kistleri, KBY 601313
PKD2 432231 ODPKBH, tip 2 oD Polikistin 2 Polikistik bobrek, KBY | 173910
PKDH1 651152 ORPKBH OR Fibrokistin | Polikistik bobrek, KBY | 263200
NPHP;- 2913, Nefronofitizis tipleri - Poliiiri, polidipsi,
NPHP, | 99311 1-9 OR Nefrokistin anemi,KBY 256100
UMOD 16p12 Mediillar letll( bobrek oD Uromodulin KBY, hiperiirisemia, 174000
hastaligi FJHN
MKS1: Meckel-Gruber
’ 17922 Sendromu (MKS) OR Meckelin Polikistik bobrek 249000
MKS3 (OR)
BBS1- 1p35.1 | Bardet-Biedl sendrom OR BBS Retinitis pigmentosa, 209900
BBS12 2p15 tipleri 1-12 proteinleri polidaktili, obezite
TSC1 9934.13 | Tiiberus sklerozis tip 1 Hamartin Bobrek 191100
. . oD . anjiyomiyolipalari, deri
TSC2 | 16p13.3 | Tiiberus sklerozis tip 2 Tuberin degisiklikleri, nobetler 191092
3p23.3 Von-Hippel-Lindau Tiimor Lindau timorii,
VHL 11qg13.3 sendromu oD supresor gene7 bobrek timorii 193300
WT1 11p13 Wilms timor aniridia oD WT supresor Wllr?stumoru,anlrldla, 194072
sendrom geni biiyiime bozukluklart
MET 7931.2 Papiller bpbrek hiicre oD Protoonkogen Papiller k?obrek hiicre 164860
karsinomasi karsinomasi
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Tablo 2.4. Mendeliyen kalitimli baz1 bobrek hastaliklari (devam) (Hilderbant, 2010)

Glomeriiler
hastahiklar
NPHS1 | 19q13 Fin “ggf\ge”'m' OR Nefrin Konjenital NS, KBY | 256300
NPHS2 | 1g25-2 SRNS tip 2 OR Podosin SRNS, FSGS, KBY 600995
PLCE1 | 10923.3 SRNS tip 3 OR Fosfolipaz C SRNS, DMS, FSGS 610725
.. Adult onset SRNS,
NPHS2 | 1¢25.2 SRNS adult-onset oD o -aktinin-4 FSGS. CKD 600995
Adult onset SRNS,
TRPC6 | 11g22.1 FSGS 2 oD - FSGS KBY 603965
Lizozomal
SCARB SRNS’lu lizozomal integral Myoclonus hareketi,
2 4q21.1 sendrom OR | protein(LIMP2 SRNS, KBY 254900
)
COLA4 a 5(IV) Nefrit, duyusal
5 Xq22.3 Alport sendromu X kollajen bozukluk, CKD 301050
COL4A a 4(IV) Nefrit, duyusal
4 2036.3 Alport sendromu OR kollajen bozukluk, KBY 120131
COL4A a
6 Xq22.3 Alport sendromu X 6(1V)kollajen KBY 308940
Bobrek tiibiiler
Gen Lokus hastallkalj ve Ka}nt:m Gen iiriinii Kare_kt(?rlsFlk OMIM
metabolik tiirii belirtileri
bozukluklar
SCNNL | 16p12.2 | Liddle sendromu oD Hipertansiyon, 177200
B pseudoaldosteronism
SLC124 Tiyazid Hipokalsitiri,
3 16913 Gitelman sendromu OR duyarli Na-ClI hipotansiyon 263800
cotransportu Hipomagnezemi,
WNK4; 19g31- Gordon sendromu . Pseudohipoaldosteronis
WNKL | g42 (PHA tip 2) wikkinazlar |- "G00 "k I, asidozis | 142260
< o galaktozidaz | Angiokeratoma, FSGS,
GLA Xg22.1 Fabry hastalig1 X A adult onset KBY 301500
SLC124 Hipokalsemik alkolaz,
1 15921.1 | Bartter sendromu tipl OR - hiperkalsiiiri, poliiiri, 601678

biiyiime bozukluklari
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2.5. Insan Major Histokompatibilite Gen Kompleksi (MHC) ve Kalitim

1936'da ilk olarak farede kesfedilen biiyiikk doku uyusum kompleksi (MHC) gen {iriinleri
ilk olarak l6kosit hiicrelerinin yiizeyinde kesfedigi i¢in insan lokosit antijeni (HLA)
olarak da bilinir (Elmer ve McAllister, 2012). 1940 yilinda Dr. George Snell ve
arkadaslar1 farelerde deri nakilleri iizerine bir ¢alisma yapmis ve genetik acidan
birbirinden farkli fareler arasinda yapilan deri nakillerinin rejeksiyonla sonuclandigini,
ancak genetik olarak birbirine benzer farelerde deri nakillerinin basarili oldugunu
gostermiglerdir. Bu farkliligin nedenini bulmak igin arastirmalar yapilmis ve genomda
bulunan bir gen kompleksinden kaynaklandigini bulmuslardir. Bunlar1 doku kabul ve
reddinden sorumlu olmalar1 nedeniyle doku uygunluk genleri olarak adlandirmislardir.
Sonraki ¢alismlarda ise Dr. Snell ve arkadaslar1 farelerde bulduklari bu gen
kompleksinin insanda da mevcut oldugunu goéstermis ve buna da MHC olarak
adlandirmiglar (Snell, 1981). George Snell, Jean Dausset ve Baruj Benacerraf farelerde
ve insanlarda MHC'nin kesfine katkilarindan 6tiirii 1980'de Nobel Odiilii almislardir
(Medawar, 1991). MHC smnif 1 ve sif II proteinleri, adaptif bagisiklik sisteminde
onemli bir rol oynamaktadir. MHC sinif I molekiilleri ¢ekirdekli hiicreler {izerinde
sitotoksik CD8+ T hiicreleri tarafindan taninmak iizere peptitlerin sunumu saglar. Diger
taraftan, MHC sinif I molekiilleri, dendritik hiicreler, makrofajlar tarafindan CD4+ T
hiicrelerini aktive edebilir (Wieczorek ve ark., 2017).

MHC gen iiriinleri olan proteinler bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani
ayirt etmesini saglar. Bu genler ve iriinleri bir immiin cevap olusturmadan bir kiginin
doku veya hiicreleri kabul etme yetenegi olan doku uyumlulugunu belirler (Klein ve
Sato, 2000). MHC molekiillerinin esas goérevi peptit antijenini, T lenfositlerine antijen
sunan hiicreler araciligiyla sunulmasi ve bagisiklik tepkisinin diizenlenmesini, viicudun

mikroorganizmalara karsi savunmasini saglamaktir (Wieczorek ve ark., 2017).

Genomun %0,1'ini temsil eden MHC, kromozom 6p21 de bulunan 7.6 milyon baz cifti
iceren bir bolgedir. Bu lokus yaklasik 400 gen icermektedir. Klasik ve transplantasyon
HLA genlerini kodlamaktadir, fakat ayn1 zamanda bir¢ok diger immiin ve immiin dis1

geni kodlar (Horton ve ark., 2004; Neefjes ve ark., 2011). MHC gen bolgesi yapisal ve
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fonksiyonel farkliliklar temel alinarak 3 alt bolgeye ayrilmistir. Bu {i¢ siniftan ikisi olan
smif 1 ve smif II Insan 18kosit antijenlerini kodlar. Sinif III genleri ise kompleman
sisteminin elemanlarini, sitokinleri, 1s1 sok proteinlerini, diger sinyal molekiillerini,
transfer RNA'larinin ve koklama reseptorlerinin bilesenlerini ve ¢ogunlukla immiin
cevapta yer alan enzim 21-OH hidroksilaz enzimini kodlar (Robinson ve ark., 2013;
Saini ve ark., 2013).

MHC simif I bélgesi, MHC'nin telomerik ucunda bulunur ve buradan HLA simf I
molekiilleri, HLA-A, HLA-B ve HLA-C'yi kodlanir. MHC Sinif II sentromerik bolgeye
yakin bulunur ve HLA-DRA, HLA-DRB1 HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DPA1

genlerini  kodlar (Sekil 2.1)(http://sciscogenetics.com/technology/human-leukocyte-

antigen-complex/, Erisim Tarihi: 20 Nisan 2017 ).

Chromosome 6
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Sekil 2.1. MHC gen bolgesi

HLA genleri Mendelyen kalitim gosteren, genomda poligenik ve oldukga polimorfik
olarak bulunan, kodominant olarak aktarilan genlerdir. Her birey maternal ve paternal

haplotip alarak ikisini de eksprese eder (Sekil 2.2)(Janeway ve ark., 2001).
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Sekil 2.2. MHC kalitim modeli (Janeway ve ark., 2001).

2.5.1 HLA Sinif I ve Simif II Molekiillerinin Yapi ve Fonksiyonu

HLA Sinif I antijenleri tiim ¢ekirdekli hiicreler (merkezi sinir sistemi hiicreleri harig) ve
trombositlerde bulunurken, HLA sinif II antijenleri antijen sunan hiicreler; drnegin B
lenfositleri, dendritik hiicreler, makrofajlar, monositler, langerhans hiicreleri, endotel

hiicreleri ve timik epitel hiicrelerinde bulunur (Paul ve ark., 2013).

HLA smif | ve HLA sinif II molekiilleri yapica birbirine ¢ok benzer; ekstraseliiler,
transmembrandz ve intraseliiler olmak iizere 3 boliimden olusur. Ekstraseliiler boliimde
peptid baglayan bir yarik ve immiinoglobulin benzeri yapilar vardir. Peptit baglanma
bolgesi HLA siif I molekiiliin tek bir agir a zincirinden olugurken, HLA smuf II a-
zinciri ve P zinciri olmak tizere iki zincirden olusur. Transmembrandz bolge
hidrofobiktir. Bunu takip eden intraseliiler bolge ise az sayida aminoasitten olusan kisa

bir segmenttir (van den Elsen, 2011).

HLA smif I molekiilleri birbirine kovalen olmayan baglarla bagli bir a ve bir 2
mikroglobulin zincirinden olusur. Polimorfik 6zellik gosteren zincir o zinciridir.

Polimorfik olmayan 2 mikroglobulini ise MHC disinda bir bolgede bulunan genler
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tarafindan kodlanan sabit bir zincir olup tim MHC I molekiillerinde aynidir. a zinciri li¢
yerde kivrim yapar: al, a2 ve a3. Bunlardan al ve o2 kivrimlarinin tepesi, zincirin en
polimorfik olan kisimlaridir. Bu iki kivrimin arasinda olusan yarik ise peptid yapidaki
antijenin MHC molekiiliine baglandigi bolgedir. a3 kivrimi nonpolimorfiktir ve MHC
molekiiliiniin T hiicre koreseptorlerinden birisi olan CD8’e baglanma bolgesidir. 2
mikroglobulin, a zinciri ile non kovalent baglarla baglanir ve gorevi MHC ile antijenin
baglantisin1 giiglendirmek ve stabilize etmektedir (Sekil 2.3) (van den Elsen, 2011,
Morris ve ark., 1994).

HLA simif II molekiilleri birbirine non-kovalent baglarla bagli polimorfik bir o ve
polimorfik bir B zincirden olusur. Bu zincirlerin her biri al, B1 ve a2, B2 olacak sekilde
iki bolgede kivrim yapar. al ve Bl kivrimlarinin tepe noktas1 molekiiliin en polimorfik
kismidir ve bunlarin arasinda olusan yarik antijenin baglandigi bolgedir. Antijen
baglanma yarig1 ayni zamanda o ve B zincirlerinin birbiri ile non kovalent olarak
baglandigl. a2 kivrimi MHC ile antijenin baglantisini gii¢lendirir ve stabilize eder. 2
kivrimi ise MHC molekiiliiniin T hiicre koreseptorii olan CD4’e baglanma bolgesidir.
MHC II molekiillerinin gorevi fagositozla internalize edilen bakterileri CD4+ yardimci
T hiicrelerine sunmaktir (Campbell ve ark., 2012; Ugolini ve Vivier, 2000). Baslangigta,
viicuda giren bakterilerle karsilasan ve onlar1 fagosite eden APC’ler antijeni isleyip
yiizeylerindeki HLA simif II molekiilleri ile komsu lenf bezinde bulunan olgunlasmamais
CD4 + yardimetr T hiicrelerine sunarlar (Campbell ve ark., 2012; de Almeida ve
Holoshitz, 2011).

HLA smif I molekiillerinin ana gorevi intrasitoplazmik yerlesim gosteren (timor
antijenleri ve virlisler) yabanci antijenleri CD8 + sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir.
Baslangigta, intrasitoplamik antijeni iceren bu hiicreler antijen sunan hiicreler tarafindan
islenir ve yiizeylerinde bulunan HLA siif | ve Il molekiilleri araciligiyla komsu lenf
bezlerindeki olgunlasmamis T hiicrelerine sunulur. Daha sonraki asamada ise efektor
hale gelen CD8 + sitotoksik T hiicreleri antijenin asil olarak bulundugu bolgeye gider ve
ilgili antijeni yiizeyindeki MHC I molekiilleri ile eksprese eden hiicreleri tespit edip
bunlar1 i¢indeki antijenle birlikte oldiiriir (Kazansky, 2008).
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Sekil 2.3. HLA sinif T ve HLA sinif IT molekiilleri ve yapisi (van den Elsen, 2011; Morris ve ark., 1994)

2.5.2. HLA-Hastahk fliskisi

Spesifik HLA tiplerinin bir¢ok otoimmiin hastalik, alerji ve inflamatuar barsak
patogeneziyle iliskili oldugu bilinmektedir (Megiorni ve Pizzuti, 2012). Spesifik HLA
tiplerinin saptanmasi ankilozan spondilit, multiple sklerozis gibi hastaliklarin teshisi
veya taranmasinda 6nemli bir aragtir (Kallaur ve ark., 2011). Yapilan birka¢ ¢alisma,
HLA ve diyabetik nefropati, IgA nefropati ve glomeriilonefrit gibi bazi bobrek
hastaliklar1 arasinda anlamli korelasyonlar oldugunu tespit etmistir (Muong ve ark.,
2013; Kohara ve ark., 1985)

HLA-hastalik iligkisi ile ilgili birgok teori ileri siiriilmiis, bunlardan sadece 3 tanesi
kabul gérmiistiir (Ak¢am F., 2005)

Immiin cevap genleri: Hastalik etmenlerine kars1 immiinolojik cevabin bireyin genetik
yapistyla iligkili oldugu, immiin cevap genlerinin de MHC genleri gibi 6. kromozomun

kisa kolu iizerinde bulundugu ileri sliriilmiistiir. Bu teoriye gére immiin cevabi farkli
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kilan bu gen yapisindaki degisiklikler, yakin komsuluk nedeniyle HLA antijenlerini
regiile eden genlerin tanimlanmasiyla ortaya ¢ikarilabilir (Oguz ve ark., 1999).

Antijenik benzerlik teorisi: HLA antijenleri ile baz1 hastalik ajanlar1 arasinda benzerlik
bulunmasi sebebiyle immiin yanitin tam olugsmadig1 ve hastalik ajaninin kronik hastaliga

neden oldugunu ileri siiren teoridir (Oguz ve ark., 1999).

Membran reseptorleri teorisi: Hiicreler bulunduklar1 ortam ile iligkilerini ylizeylerinde
bulunan reseptorler ile saglarlar. HLA antijenleri de hiicre ylizeyinde reseptdr gorevi

gordiigii icin hiicrelerin de ayni hastalik ajani karsisinda farkli yanit olusmasina neden

olacaktir (Dick H., 1978).

Gliniimiizde belirli HLA alleline sahip olanlarin diger bireylere gore bazi hastaliklara
yatkin oldugu, HLA ile birlikte ¢ok sayida gen ve cevresel faktorlerin de hastaliklara
katki sagladigi bilinmektedir (Tablo 2.4)(Ugar F ve ark., 2001).

Tablo 2.5. Hastaliklar ve iliskili HLA bolgeleri

Hastahk HLA antijeni Rolatif Risk
Akut anterior {iveit B27 8
Ankilozan spondilit B27 81.8

Behget Hastalig1 BS 3.3
Goodpasture DQ57 0.1
Hematokromozis A3 -
Hodking hastaligi B18/DR4 -/-
Insulin bagimli DM DR3/DR4/DQ8 31.8
Kronik hepatit B8
Multiple skleroz DR2 20
Myastenia gravis DR2/B8/A2 6
Narkolepsi DR2 -
Psoriatik spondilit B27 10
Reiter sendromu B27 40
Romatoid artrit DR4 6.4
Sjogren sendromu DR3 5.6
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2.5. 3. HLA Doku Tiplemesi

HLA allellerinin  belirlenmesi i¢in  glinlimiizde molekiiler yontemler (PCR-
SSO/SSP/SBT) kullanilmaktadir. 1964 yilinda bilimsel isbirligi, deneylerin
karsilastirilmas1 ve deneysel verilerin toplanmasi igin bir firsat yaratma adina ilk
Uluslararas1 Histocompatibility Workshop (IHWS) diizenlendi. Bu caligtaydan elde
edilen onemli veriler gelecekteki aragtirmalarin yoniinii sekillendirdi ve 6zellikle erken
gozlemlerden sonra HLA sisteminin bobrek ve doku uyumlulugunu etkiledigini klinik

transplantasyonda histokompatibilite testlerinin katilimina yol agt1 (Bontadini, 2012).

PCR-Sekans spesifik primer (PCR-SSP)yontemi: Klinik uygulamada serolojik doku
tiplendirmesine alternatif olarak HLA tiplemeyi gerceklestirmek i¢in doksanli yillarin
baslarinda yeni bir molekiiler biyoloji teknigi tanimland: (Hoshino ve ark., 1992). Bu
yontemin prensibi, cogaltilmak istenen kalip bolgedeki baz dizilimine tamamen uyumlu
bir primer ile kalip sekans dizisinin tamamen eslesmesi durumunda gergeklesmesine
dayanir. Boylece primerin 3’ ucu ile ¢ogaltilmak istenen bolge arasinda bir niikleotid
degisimi olmas1 durumunda amplifikasyonu engellenir. Primerlerin uzamasi kalip DNA
dizilimi ile tamamen uyumlu oldugu zaman gerceklesir (Testi ve Andreani, 2015). Bu
yaklagim, tekli drneklerin ¢alisilmasi igin basit, hizli ve idealdir. Fakat ¢ok sayida yeni
allelerin bulunmasi ve buna gére primerlerin dizayni, bu yontem ¢ok sayidaki 6rnegi

yazmak i¢in dezavantajli kilar (Olerup ve Zetterquist, 1991).

PCR-Sekans spesifik oligoniiklotit (PCR-SSO) yontemi: HLA allellerinin
saptanmasinda yaygin olarak kullanilan ilk yontemlerden biri PCR-SSO ydntemidir. Bu
yontemde, PCR primerleri secici bir amplifikasyon saglamak i¢in belirli bir lokusun
ekzonu iizerinde korunan bir bolgeden secilir. Bu yontem HLA smif I igin ekzon 2 ve
3'e, smif II i¢in ekzon 2' ye 6zgii primerler kullanilarak HLA polimorfik boélgelerinin
lokus spesifik amplifikasyonuna ve amplifiye olan DNA {izerine sekans spesifik
oligoniikleotit proplarin baglanmasina ile hibridizasyonuna dayanir. Hibridizasyon
spesifik HLA sekansina tamamlayict olan tiim oligoniikleotit primerlerinin
baglanmasina izin vermek igin, tek bir sicaklikta gergeklestirilir (Picascia ve ark., 2016).
Genellikle, oligoniikleotidler 20 niikleotidden olusur. Bu niikleotid sayisi,

oligoniikleotitin tek bir diziyi taniyabilmesini saglar, ancak bir uyumsuzluk ortaya
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cikarsa da primerin stabilitesi bozulabilir. Hibridizasyonda kullanilan SSO problar1, renk
kodlu mikro boncuklar seklinde hareketsiz kilinmistir. Bu oligoniikleotit problara
baglanan PCR drtinleri fitoeritrin boya ile konjuge edilmis streptavidin (SA-PE) ile
tespit edilir (Bontadini, 2012). Artan sayida allele uyarlanabilen bu yontem, yiiriitme
stireleri SSP'den daha uzun olsa bile ¢cok sayida adima ihtiya¢ duymasi nedeniyle ¢ok

sayida ornek test etmeyi miimkiin kilar.

DNA bazli yazmanin serolojik teknige gore li¢ 6nemli avantaji vardir: daha spesifiktir,
¢linkii primerler ve problar gibi reaktifler daha belirgin ve belirli bir niikleotid sekansa
dayalidir. Daha esnektir ¢iinkii yeni primerler yeni alleller kesfedildiginde tasarlanabilir
ve testler, doku talebine bagli olarak ¢esitli ¢oziiniirliikk diizeylerinde gergeklestirilebilir,
daha saglamdir cilinkii belirli bir hiicre tipi veya canliligi gerektirmez ve hastanin
saghigindan daha az etkilenir (Cano ve ark., 2007). HLA tipi evrensel nomenklatiire
uygun olarak fenotip seklinde rapor edilmektedir (Tablo 2.6) (Etiz., 2009).

Tablo 2.6. HLA Nomenklatiirii (Etiz., 2009)

Terminoloji ifade ettigi bilgi
HLA Gen Bolgesi

HLA-DRB1 Gen Lokusu

HLA-DRB1*04 Belli bir alleli kodlayan bolge
HLA-DRB1*0401 Spesifik allelin alt tipi

2.5.4. Panel Reaktif Antikor (PRA) ve HLA iliskisi

MHC ve gen iiriinleri immiin cevapta 6nemli rol oynamaktadir. Olduk¢a polimrofik olan
HLA antijenlerinin hasta ve donor arasindaki uyumsuzlugu rejeksiyonunun baslica
nedenidir. Ayrica MHC genleri CD4 + ve CD8 + T hiicrelerine sunulan peptit
epitoplarini kodlar (Uygun ve ark., 2015). PRA, bilinen insan 16kosit antijenlerine karsi
hastanin serumlarinda bulunan antikor araligini tanimlayabilen bir tarama testidir. Bu
antijenler, serumda dolasan HLA antijenlerine karsi gelisen antikorlara ve bu
antikorlarin antijenlere baglanma riskine dayanilarak olusturulan bir program ile
tanimlanir (Karadeniz ve ark., 2017). PRA pozitifligi solid faz platformunda calisilip
Luminex cihazinda Olgiilen spesifik HLA allelerine karst olusan antikorlarin

belirlenmesi esasina dayanir (Guichard-Romero ve ark., 2016). Program PRA pozitiflik
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oranini, bilinen mevcut antijen gruplarinin sayist ve paneldeki antijenlerin toplam sayisi
dikkate alinarak tanimlanir. Tam PRA pozitifligi orani tanimlanamamistir, ¢ilinki
paneldeki antijen sayilar1 popiilasyonun antijen profilini yansitmamaktadir (Cecka,
2010).Solid fazli PRA tarama ve tanimlama ig¢in Luminex yontemi o6nceden
olusturulmus veya de novo olusturulan antikorlar1 tespit etmek i¢in ¢ok hassas ve

spesifiktir (Tambur ve ark., 2009).

PRA smif I pozitifligi, HLA smif I HLA-A, HLA-B, HLA-C antijenlerine karsi
antikorlar1 belirtirken, PRA sinif II pozitifligi HLA simif [ HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-

DP antijenlerine kars1 antikorlarin seviyesini belirtir.

PRA seviyesini etkileyen faktoreler gebelik kan transfiizyonu, enfeksiyon ve nakil
Oykiisiidiir. Bu faktorlere birlikte maruz kalinmas1t HLA antikorlarini gelistirme riski cok
yiiksektir; Bununla birlikte, bu etmenler ayr1 olarak degerlendirildiginde, bir 6nceki
nakil, HLA antikolarin1 tireten en 6nemli uyaridir bunu gebelikler ve en sonunda
transfiizyon izler (Guichard-Romero ve ark., 2016). Gegmisteki gebelikler
sensitizasyonun ana nedenlerinden biridir. Yapilan arastirmalar transfiizyon olsun ya da
olmasi, daha once gebelik hikayesi olan kadinlarda PRA yiizdesinin, erkeklere ve
gebelik hikayesi olmayan kadinlara gore daha fazla oldugu gostermistir (Kakaiya ve
ark., 2010). Gebelik sayisi ile antikorlarin gelisimi ve siirekliligi arasinda herhangi bir
iligki olmadig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. (van Kampen ve ark., 2002; Regan ve
ark., 1991).

Bu calismamizda kronik bobrek hastalii tanist almis 1079 hastanin ve 1111 saglikli
kontrol bireylerinin HLA allel dagilim1 ile etiyolojik alt tiplerinin iligkili olup olmadig1
aragtirtlmas1 amaclanmigtir. Ayrica greft yetmezligi ve rejeksiyon gelisimine neden
oldugu bilinen anti-HLA antikorlarmin varlig1 ile HLA allelerinin bir baglantisinin olup

olmadig1 arastirilmast hedeflenmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gere¢

3.1.1. Calisma Gruplari

Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (126 /
2015) onaylanan ¢alisma, 2010-2015 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali1 ve Prof. Dr. Tuncer Karpuzoglu Organ Nakli Merkezi
polikliniklerine bagvuran KBH tanis1 konan 1079 hastanin periferal kan orneklerinden
retrospektif olarak izole edilen DNA’larindan yapildi. Kontrol grubu olarak ise KBH
Oykiisii olmayan pediyatrik ve yetiskin kemik iligi transplantasyonu hastalarinin saglikli
kemik iligi wvericileri (1111) arasindan segildi. Molekiiler c¢alismalar Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesinin Saglik Bakanlig1 tarafindan ruhsatlandirilan Doku Tipleme

Laboratuvarinda yapildi.

Calisma grubundaki hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi Akdeniz iiniversitesi
Nefroloji bilim dali ve organ nakli biriminde bulunan Ogretim tiyeleri tarafindan
degerlendirilmistir. KBH hastalar1 i¢in bilgilendirme dosyalar1 olusturulmus olup, yas,
cinsiyet, aile ve akrabalar ile ilgili bilgiler uzman hekimler tarafindan dosyalarina
kaydedildi. Calisma grubundaki 1079 hastanin ve KBH hastas1 olmayan yukarida sozii
edilen 1111 saglikli bireyin her birinden EDTA’I1 tiiplere 3 ml kan alindi, DNA’lar1
izole edilip -20C’de ¢aligma yapilana kadar saklandi.
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3.1.2. Kimyasallar

Calismamizda kullanilan kitler ¢esitli ticari firmalardan temin edilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasallar ve {iriin kodlar1

Kimyasal Malzeme Sirket Uriin kodu
Lifecodes HLA-A Master Mix Lifecodes 628405
Lifecodes HLA-A Probe Mix Lifecodes 628453
Lifecodes HLA-B Master Mix Lifecodes 628556
Lifecodes HLA-B Probe Mix Lifecodes 628554
Lifecodes HLA-DRB1 Master Mix Lifecodes 628753
Lifecodes HLA-DRB1 Probe Mix Lifecodes 628752
Lifecodes Nuclease-free water (20mL) Lifecodes 757003
Lifecodes Luminex Sheath Fluid (1x veya 20x) Lifecodes B55159
DNA Izolasyon Kiti Qiagen 951034
Dilution Solution Lifecodes 951034
IISIiEf;COdES R-Phycoerythrin Conjugated Streptavidin (SA- Lifecodes 62854
Taq® DNA Polimeraz Lifecodes 628075
5.1.3. Cihazlar

Tablo 3.2. Calismada kullanilan araglar, geregler ve sarf malzemeler

Cihazlar Marka

Buzdolab1 Beko, Tiirkiye

Derin dondurucu (-25) Beko, Tiirkiye

DNA izolasyon cihazi BioRobot®EZ1 adanced XL, Qiagen, Almanya

Luminex cihazi

Luminex®xMAP; Austin, USA

Manyetik karistirict

Optosonic , 297400,type 10

Otomatik pipet seti

Rainin; USA

Termocycle

Sensequest, ATQ; Almanya

Vorteks

Biosan, biovortex v1 ; Tiirkiye

Sarf Malzemeler

Cesitli boyutlarda pipet uglar

Muhtelif firma

PCR tiipleri Thermo Scientific , UK
Falkon Tiipler (50 ml) Costar , USA
Microseal Film Costar, 6524

96 well plate Costar®,6509
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3.2. Yontemeler

3.2.1. Panel Reaktif Antikor Testi
Panel reaktif HLA 1gG antikorlarim1 tanimlamak i¢in boncuk(microbead) bazli bir

yontemdir. Kullanilan kimyasal malzemeler;

HLA tarama boncuklari(bead): HLA smif I ve smif II antijenlerine IgG antikorlar
saptamak i¢in saf HLA smif I ve HLA smuf II glikoproteinlerinden ve buna ek olarak 4

kontrol bocugundan olusur.

HLA smif I tanimlama boncuklar1 (bead): HLA smf I glikoproteinlerine IgG
antikorlarin1 saptamak igin degisik bireylerden elde edilen sinif I glikoproteinlerinden ve

buna ek olarak 4 kontrol bocugundan olusan birbirinden farkli boncuklardir.

HLA smif II tammlama boncuklari: HLA smif Il glikoproteinlerine IgG antikorlarini
saptamak i¢in degisik bireylerden elde edilen sinif Il glikoproteinlerinden ve buna ek

olarak 4 kontrol bocugundan olusan birbirinden farkli boncuklardir.

Konsantre konjugat: goat anti-human IgG kaplanmis fikoeritin, NaCl, Tween-20, sigir
serum albumin, fosfat tabanli bir tampon i¢indedir. Kullanilmadan once yikama
soliisyonunda 1’e 10 diliie edilir. 2-8 °C arasinda saklanir. 1518a duyarhidir. Uzun siire

151ga tutulmaz.

Yikama soliisyonu: NaCl, Tween-20, sigir serum albumin, fosfat tabanli bir tampon

icindedir.2-8 °C arasinda saklanir kullanilmadan 6nce oda 1s1sina getirilir.

Pozitif kontrol serumu: bu serum farkli bireylerden alinmis HLA antijenleri karsi

alloimmiize gosterir. (PRA > %85) 2-8 °C arasinda saklanir.

Negatif kontrol serumu: bu serum farkli bireylerden alinmis HLA antijenlerine karst
antikor icermez. (PRA < %10). 2-8 °C arasinda saklanur.

KBH olan bireylerde PRA tarama testi lifecodes kiti kullanilarak asagidaki gibi

yapilmistir;
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10.

11.

Hasta bireylerden alinan kan 6rnekleri 2.500 rpm de 7 dakika santrifiij edilerek

serum Ornekleri alind.

Hasta serumlar1 2 dakika vortexlendikten sonra 2.500 rpm de 5 dakika santifiij
edildi.

Lifecodes PRA tarama kitinden ¢ikan yikama soliisyonu +4 °C den ¢ikarilip oda

sicakligina gelmesi saglandi.

Millipore multiwell filtreli plaklar iizerinde pozitif, negatif kontrol kuyucuklari
ve hasta sayis1t kadar kullanilacak  toplam kuyucuk  sayisi

belirledi.Kullanilmayan kuyucular uygun bir plastik kaplayici ile kapatildi.

Multiwell plakta belirlenen kuyucuklar 300 pl distile su ile 5 dakika stireyle

wslatilir.
Siire sonunda fazla su vakum cihaz ile kuyucuklardan uzaklastilirdi.
40 pl yikama soliisyonu her bir kuyucuga eklendi.

12,5 ul hasta serumu kuyucugun disina veya etrafina bulasmasini Onleyerek

konuldu.

Lifecodes PRA tarama kitinden ¢ikan PRA tarama beadleri kisa bir vortex
yapildiktan sonra 5 pl olacak sekilde her bir hasta serumunun oldugu kuyuya
ayri1 ayr1 eklendi.

Multiwell plate uygun bir kapakla kapatildi ve kapali kutuya koyup isiktan
koruyarak 20-24 °C de dakikada 200 rotasyon olacak sekilde 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

30 dakikalik inkiibasyon sonrasinda 100 pl yikama soliisyonu eklenir.
Multiwellin yanlarina hafif¢ge vurarak karistirildi ve sonrasinda plak vakum

cihaz ile aspire edildi.
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12. Her kuyuya 250 pl yikama soliisyonu koyuldu ve vakum cihazi ile aspire
edilerek bu islem toplamda 3 kez olacak sekilde 2 kez tekrarlandi.

13. 1/ 10 oraninda (her hasta icin 5 ul konjugat , 45 pl yikama soliisyonu) diliie
edilip 1s1 gegirmeyen ve karanlik ortamda saklanan konjugate 50 pl kuyulara

eklendi.

14. Plate uygun kapakla kapatilip 1518a maruz kalmamas: igin kapalar bir kutuya
konulup 30 dakika (dakikada 200 rotasyon) inkiibe edildi.

15. Her bir kuyuya 150 pul yikama soliisyonu eklenip karismasi saglandi.

16. Ornekler Luminex 200 cihazina yiiklenip, sonuclar LifeCodes programiyla
degerlendirildi.

3.2.2. DNA izolasyonu

Calismamiz da insan 6. kromozomunun iizerinde bulunan MHC geninin simif-I
bolgesindeki HLA-A, B ve simif-1I bolgesindeki HLA-DRB1 gen polimorfizmlerini
(doku gruplar) belirlemek amaciyla hastalardan ve kontrol grubundan 3 ml periferal kan
ornekleri alinarak QIAGEN EZ 1 DNA Blood Kit kullanilarak otomatize magnetik bead

yontemi ile her bir hasta ve kontrol 6rneginden 200 pl DNA izolasyonu yapilmistir.

3.2.3. HLA-A, B, DRBL1 Alellerinin PCR-SSO Luminex Yontemiyle Belirlenmesi
Saglikli kontrol bireylerinin ve KBH’li hastala bireylerden elde edilen DNA 6rneklerinin
HLA tiplendirilmesi Doku Tipleme Laboratuvarinda kullanilan PCR-SSO Luminex
yontemi ile ve LIFECODES HLA-SSO Typing Kit kullanilarak asagidaki gibi
yapilmistir;
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DNA amplifikasyonu (PCR);

DNA amplifikasyonu 1X 30ul i¢in agagidaki gibi hazirlanmistir.

1X
DNA (30 ng/pl) 4l
Master miks (+4 °C) 16 pl
dH,0 9.8 ul

Taq polimeraz (2.5U/ul) 0,2 ul
Toplam 30 pl

Hazirlanan master miksler hafifce vortekste karistirildi ve her bir hasta i¢in 96
kuyucuklu PCR pleytlerine paylastirildi. Tabloda verilen PCR dongii programina uygun
olarak amplifiye edildi.

Tablo 3.3. MHC Lokusundaki HLA-A, B, DR analizi i¢in PCR dongii programi

Baslangi¢ denatiirasyonu 95°C 3 dakika 1 doéngii
Denatiirasyon 95°C 15 saniye
Baglanma 60°C 30 saniye 12 déngii
Uzama 72°C 30 saniye
Denatiirasyon 95° C 15 saniye
Baglanma 60°C 30 saniye 28 dongii
Uzama 72°C 30 saniye
Son uzama 72°C 1 dakika 1 dongii
Bekleme 4cC 5 dakika 1 dongii

Hibridizasyon;
1. 5 ul PCR {iriinii Costar pleytlere alikotlandi.

2. Her bir kit i¢in ayr1 ayri tasarlanan siyah tiip icerisindeki Bead mix, 1s1 blogunda
55 °C de 7dk 1s1tild1. 15 sn. sonike edilip vortekslendikten sonra 15 pl * si PCR

tirtiniiniin tizerine eklendi. Pleytelerin {izeri seal (yapistirict) ile kaplandi.

3. PCR cihazindan hibridizasyon programi segilerek reaksiyon baglatildi.
Hibridizasyon islemi 97°C'de 2 dk, 47°C'de 10 dk. 56°C'de 8 dk ve 56°C'de 10 dk
kosullarinda gerceklestirildi.
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SA-PE reaksiyonu;

4. Reaksiyonun ikinci 56 °C’lik kismina gelindiginde cihaz agildi ve 1360 ml
diliisyon soliisyonu + 6.8 ul SA-PE (1X) karisimi 6rnekler tizerine eklendi.

Sonuglar Quick-Type for LifeMatch programiyla analiz edildi.

3.3. Istatistik Analiz

Arlequin v3.5.1.2 populasyon genetigi istatistik programiyla MHC gen lokusunda
bulunan HLA-A, HLA-B, HLA-DRBL1 allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki
dagilimi hesaplandi1 (Excoffier ve Lischer., 2010). Elde edilen alt gruplarin frekanslarina
Ki-kare testi yapildi ve P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. Hasta grubu ile
saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda hasta grubundaki allel frekansi yiiksek olan HLA
alleleri hastalik ile pozitif iligkili, kontrol grubunda, hasta grubuna kiyasla yiiksek olan
HLA allelerin ise negatif iligkili olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma Grubumuzdaki Kronik Bobrek Hastalarimin Alt Tipleri

Bu ¢alismaya 1079 KBH tanisi almis hasta ve 1111 saglikli yetiskin kemik iligi vericisi
dahil edilmistir. KBH tanis1 almis hasta bireyler etiyolojilerine gore siniflandirilmalari
tablo.4.1 *de belirtilmisitir.

Tabl 4.1. KBH Tanis1 Almis Hastalarda Yapilan Calismada En Sik Gézlenen Nedenler

Bilinmeyen 399 36,9
Hipertansiyon 181 16,8
Urolojik anomali 179 16,6
Tiibiiloelinterstisyel nefrit 21 9,9
Diyabetik nefropati 31 2,4
Diyabetik nefropati ve hipertansiyon 18 1,7
Nefroloitiazis 71 6,6
Polikistik bobrek hastaliklari 68 6,4
Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) 29 2,9
Glomeriiler hastaliklar 26 2,5
Amilodozis 12 11
Konjenital bobrek hastaliklari 20 1,8
Genetik hastaliklar 24 2,3
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4.1.1 Hipertansiyona Bagh KBH Goriilen Hasta Bireylerde ve Kontrol Grubunda
HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslar:

Etiyolojisinde Hipertansiyona bagli KBH tanis1 almis hasta bireylerde 18 farklit HLA-A
alleli, 23 farkli HLA-B alleli ve 16 farkli HLA-DRB1 alleli bulunmustur (Tablo 4.2).

Hipertansiyona bagli KBH hastalarinda HLA-A grubu allellerinden allel frekans: yiiksek
olanlar sirastyla HLA-A*02 (%24.75), A*24 (%15.93) ve A*03 (%13.18) olarak
bulunmustur. HLA-B grubunda ise HLA-B*35 (%21.79) ve B*51 (%13.46) allelleri
yiksek siklikta goriilmiistir. HLA-DRB1 gubunda ise HLA-DRB1*11(19.23),
DRB1*04 (%15.93), DRB1*03 (%11.26) ve DRB1*13 (%10.16) allelleri yiiksek

siklikta gozlenmistir.

Istatistiksel analizinin 1s131nda HLA-A*02 (p=0.032), HLA-DRB1*01 (p=0.005), HLA-
DRB1*03 (p=0.001) alelleri hastalikla pozitif iliskili olarak tespit edilmistir. HLA-
DRB1*13 (p=0.007) alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.2. Hipertansiyon hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

HLA Kontrol, 2n=2222 Hipertansiyon, 2n=362| Istatistiksel Analiz

Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayis1 AF (%) OR (95%CI) o)
A* 01 207 9.31 16 9.89 1.07 (0.73-1.58) 0.777
A* 02 673 28.66 89 24.75 10.75 (0.58-0.98) 0.032
A* 03 245 11.02 48 13.18 1.23 (0.87-1.74) 0.248
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 4 1.09 1.29 (0.80-2.07) 0.330
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 10 4.67 0.87 (0.42-21.77) 0.816
A* 24 334 15.03 58 15.93 1.08 (0.79-1.48) 0.683
A* 25 7 0.31 4 1.09 3.54 (0.87-13.48) 0.055
A* 26 154 6.93 10 7.14 1.04 (0.66-1.63) 0.358
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 5 1.37 1.33 (0.57-3.01) 0.604
A* 30 75 3.37 10 4.67 1.41 (0.79-2.48) 0.269
A* 31 28 1.26 2 0.54 1.10 (0.37 -3.01) 0.800

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.2. Hipertansiyon hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslar1 (Tablonun

devami)

HLA Kontrol, 2n=2222 Hipertansiyon,2n=362 istatistiksel Analiz

Allel savis1 | AF (%) | Allel sayis1 AF (%) OR (95%Cl) p
A* 32 108 4.86 8 2.19 0.61 (0.31-1.19) 0.162
A* 33 70 3.15 5 1.37 0.43 (0.15-1.12) 0.090
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 36 - 1 0.27 - -
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 66 6 0.27 2 0.54 2.05(0.29-11.22) 0.311
A* 68 99 4.45 4 1.09 0.86 (0.47-1.57) 0.712
A* 69 4 0.18 2 0.54 3.08 (0.39- 19.51) 0.200
B* 07 114 5.13 10 2.74 0.53 (0.26-1.04) 0.068
B* 08 60 5.13 17 4.67 1.78 (0.98-3.17) 0.506
B* 12 - - 1 0.27 - -
B* 13 84 3.78 17 4.67 1.25(0.71-2.19) 0.491
B* 14 34 1.53 9 2.47 -
B* 15 99 4.45 15 4.12 0.63 (0.51-1.66) 0.896
B* 18 129 5.80 22 6.04 1.05 (0.64-1.71) 0.933
B* 21 4 0.18 1 0.27 - 0.530
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04 - - -
B* 27 92 414 8 2.19 0.52 (0.23-1.13) 0.105
B* 30 1 0.04 - - - -
B* 31 1 0.04 - - - -
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 72 21.79 1.23 (0.92-1.64) 0.176
B* 36 1 0.04 - - - -
B* 37 30 1.35 3 1.37 1.02 (0.35-2.79) 1.000
B* 38 83 3.73 7 1.92 1.27 (0.72-2.22) 0.464
B* 39 72 3.42 2 0.54 0.17 (0.03-0.69) 0.086
B* 40 121 5.44 10 5.76 1.02 (0.60-1.69) 0.949
B* 41 42 1.89 7 1.92 1.02 (0.42-2.39) 0.877
B* 44 182 8.19 15 6.31 0.76 (0.47-1.21) 0.273
B* 45 1 0.04 - - - -
B* 47 6 0.27 1 0.27 0.85 (0.27-1.60) 0.254
B* 48 30 0.36 2 0.54 0.41(0.07-1.75) 0.303
B* 49 66 2.97 3 1.37 0.83 (0.38-1.75) 0.733
B* 50 50 2.25 14 3.84 0.96 (0.23-3.43 1.000
B* 51 282 12.69 39 10.71 0.83 (0.57-1.20) 0.347
B* 52 74 3.33 14 3.84 1.17 (0.62-2.15) 0.714
B* 53 2 0.09 3 1.37 15.55 (2.68-115.62) 0.251
B* 55 60 2.7 14 3.84 1.45 (0.77-2.70) 0.287
B* 56 10 0.45 - - - -
B* 57 4 0.18 3 1.37 12.53 (3.41-49.63) 0.563
B* 58 25 1.12 5 1.50 1.23(0.41-3.41) 0.600
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 62 - - 1 0.27 - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayisi
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Tablo 4.2. Hipertansiyon hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslar1 (Tablonun

devamr)
HLA Kontrol, 2n=2222 Hipertansivon.2n=362 Istatistiksel Analiz
Allel savis1 | AF (%) | Allel sayis1 AF (%) OR (95%Cl) p
B* 73 1 0.04 1 0.27 - -
B* 78 7 0.31 1 0.27 ? 0.260
DRB1* 03 149 6.7 41 11.26 1.83 (1.25-2.67) 0.001
DRB1* 04 278 12.51 57 15.93 1.13 (0.68-1.86) 0.705
DRB1* 07 237 10.66 34 9.34 0.92 (0.62-1.37) 0.755
DRB1* 08 66 2.97 6 1.50 0.55 (0.21-1.33) 0.216
DRB1* 09 27 1.21 1 0.20 0.23 (0.01-1.55) 0.166
DRB1* 10 64 2.88 8 2.19 0.76 (0.34-1.66) 0.584
DRB1* 11 438 19.71 69 19.23 0.96 (0.72-1.28) 0.827
DRB1* 12 34 1.53 4 1.00 0.72(0.22-2.14) 0.698
DRB1* 13 350 15.75 37 10.16 0.61 (0.42-0.88) 0.007
DRB1* 14 146 6.57 5 1.50 1.19 (0.76-1.85) 0.479
DRB1* 15 194 8.73 2 0.54 1.19 (0.81-1.75) 0.411
DRB1* 16 147 6.61 2 0.54 0.48 (0.25-0.91) 0.251

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel say1s1

4.1.2. Diyabetik Nefropati’e Bagh KBH Goriilen Hastala Bireylerde ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Etiyolojisinde diyabetik nefropati tanis1 almis KBH hastalarinda 14 farkli HLA-A alleli,
18 farkli HLA-B alleli ve 8 farkli HLA-DRB1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Diyabetik nefropatiye bagli KBH goriilen hasta bireylerde HLA-A grubunda en sik
goriilen allel HLA-A*02 (% 17.74) iken A*03 (%12.90) ve A*24 (%12.90) allelleri esit
olarak bulunmustur. HLA-B grubunda hastalarda en sik goriilen alleller HLA-B*35
(%17.74) ve B*55 (%11.29) olarak tespit edilmistir. HLA-DRB1 grubunda hastalarda en
sik goriilen alleller HLA-DRB1*04 (% 27.41), HLA-DRB1*03 (%17.39), DRB1*13
(%14.01), HLA-DRB1*11 (%13.04) olarak tespit edilmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*66 (p=0.018), HLA-B*55
(p=0.029), HLA-B*08 (p=0.029) ve HLA-DRB1*04 (p=0.001), HLA-DRB1*03
(p=0.009) allelleri hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. HLA-DRB1*07 (p=0.036)

alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur.
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Tablo 4.3. Diyabetik Nefropatili hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

HLA Kontrol ,2n=2222 Diyabetik nefropati,2n=62 Istatistiksel Analiz
Allel savisi | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%Cl) p
A* 01 207 9.31 4 6.45 1.04 (0.40 -2.56) 0.900
A* 02 673 28.66 11 17.74 0.54 (0.26-1.07) 0.081
A* 03 245 11.02 8 12.90 1.20 (0.52- 2.64) 0.795
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 2 3.22 1.25(0.38-3.67) 0.565
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 3 4.83 1.56 (0.38-5.34) 0.447
A* 24 334 15.03 8 12.90 0.84 (0.37-1.85) 0.777
A* 25 7 0.31 - - - -
A* 26 154 6.93 2 3.22 0.93(0.28-2.70) 1.000
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 1 1.61 4.07 (1.19-12.47) 0.235
A* 30 75 3.37 3 4.83 1.46 (0.36-4.96) 0.468
A* 31 28 1.26 1 1.61 ? 0.552
A* 32 108 4.86 4 6.45 1.35 (0.41-3.96) 0.543
A* 33 70 3.15 2 3.22 ? 1.000
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 66 6 0.27 2 3.22 12.31 (1.68-69.27 ) 0.018
A* 68 99 4.45 2 3.22 0.71 (0.12 - 3.03) 1.000
A* 69 4 0.18 - - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 1 1.62 0.30 (0.02-2.05) 0.369
B* 08 60 5.13 5 8.06 3.16 (1.07-8.59) 0.029
B* 13 84 3.78 1 1.62 0.42 (0.02-2.83) 0.727
B* 14 34 1.53 2 3.22 ? 0.255
B* 15 99 4.45 1 1.61 1.48 (0.45-4.35) 1.000
B* 18 129 5.80 1 1.61 0.27(0.01-1.79) 0.259
B* 21 4 0.18 - - - -
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04 - - - -
B* 27 92 4.14 - - - -
B* 30 1 0.04 - - - -
B* 31 1 0.04 - - -
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 11 17.74 1.07 (0.52-2.14) 0.986
B* 36 1 0.04 - - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.3. Diyabetik Nefropatili hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel frekanslar
(Tablonun devami)

HLA Kontrol ,2n=2222 | Diyabetik nefropati,2n=62 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%CI) p
B* 37 30 1.35 - - - -
B* 38 83 3.73 - - - -
B* 39 72 3.42 - - - -
B* 40 121 5.44 2 3.22 0.58 (0.10-2.45) 0.771
B* 41 42 1.89 1 1.61 ? 1.000
B* 44 182 8.19 2 3.22 0.77 (0.24-2.25) 0.796
B* 45 1 0.04 - - - -
B* 47 6 0.27 - - - -
B* 48 30 0.36 - - - -
B* 49 66 2.97 1 1.61 0.54 (0.03-3.65) 1.000
B* 50 50 2.25 4 6.45 3.00 (0.89-9.02) 0.056
B* 51 282 12.69 2 3.22 0.63 (0.24-1.52) 0.358
B* 52 74 3.33 2 3.22 ? 1.000
B* 53 2 0.09 - - - -
B* 55 60 2.7 5 11.29 3.16 (1.07-8.59) 0.029
B* 56 10 0.45 1 1.61 ? 0.261
B* 57 4 0.18 1 1.61 ? 0.128
B* 58 25 1.12 1 1.61 ? 0.513
B* 59 12 0.54 - k. - -
B* 60 1 0.01 3 : - -
B* 63 20 0.9 = - = -
B* 64 2 0.09 - - c -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 - - - -
DRB1* 01 297 4.05 2 3.22 0.57 (0.20-1.49) 0.305
DRB1* 03 149 6.7 12 19.35 3.34 (1.65-6.64) 0.009
DRB1* 04 278 1251 17 27.41 2.64 (1.43-4.83) 0.001
DRB1* 07 237 10.66 1 1.61 0.14 (0.01-0.92) 0.036
DRB1* 08 66 2.97 - - - -
DRB1* 09 27 1.21 - - - -
DRB1* 10 64 2.88 - - - -
DRB1* 11 438 19.71 11 17.74 0.88 (0.43-1.76) 0.823
DRB1* 12 34 1.53 1 1.61 ? 0.621
DRB1* 13 350 15.75 9 14.51 0.91 (0.41-1.93) 0.930
DRB1* 14 146 6.57 - - - -
DRB1* 15 194 8.73 1 1.61 0.53 (0.13-1.78) 0.396
DRB1* 16 147 6.61 1 1.61 0.72 (0.18-2.41) 0.795

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1

33



4.1.3. Nefrolitiazis’ e Bagh KBH Goriilen Hasta Bireylerde ve Kontrol Grubunda
HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Etiyolojisinde Nefrolitiazis tanisi almis KBH hastalarinda 16 farkli HLA-A alleli, 23
farkl1 HLA-B alleli ve 10 farklit HLA-DRBI1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.4).

Nefrolitiazis’e bagli KBH goriilen hasta bireylerde HLA-A grubunda en sik goriilen
alleller sirasiyla HLA-A*02 (%22.60) , A*24 (%17.80) ve A*01 (%14.38) alleleri
bulunmustur. HLA-B grubunda hastalarda en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-B*35
(%15.06), B*51 (%14.38), B*18 (%12.32) olarak tespit edilmistir. HLA-DRB1
grubunda hastalarda en sik goriilen alleller sirasiyla, HLA-DRB1*11 (%22.60), HLA-
DRB1*07 (%10.27) olarak tespit edilmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*24(p=0.013), HLA-B*52 (p=0.003),
HLA-B*18(p=0.005) ve HLA-DRB1*01(p=0.005) allelleri hastalikla pozitif iliskili
bulunmustur. HLA-DRB1*13(p=0.030) alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak

bulunmustur.

Tablo 4.4. Nefrolitiazis hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslari

HLA Kontrol,2n=2222 NEFROLITIAZIS,2n=142 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 |  AF (%) [ Allel sayisi AF (%) OR (95%ClI) p
A* 01 207 9.31 20 14.38 1.60 (0.94-.2.68) 0.084
A* 02 673 28.66 32 22.60 0.67 (0.44-1.02) 0.062
A* 03 245 11.02 3 2.05 1.17 (0.68-2.00) 0.639
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 10 6.84 1.38 (0.66-2.78) 0.456
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 5 3.42 1.12 (0.39-2.95) 0.802
A* 24 334 15.03 25 17.80 1.82 (1.12-2.91) 0.013
A* 25 7 0.31 1 0.68 ? 0.391
A* 26 154 6.93 3 2.05 0.29 (0.07-0.95) 0.039
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 1 0.68 0.42 (0.42-2.86) 0.725
A* 30 75 3.37 2 1.36 0.79 (0.38-1.60) 0.593
A* 31 28 1.26 1 0.68 0.56 (0.03-3.85) 1.000
A* 32 108 4.86 12 8.21 1.81 (0.92-3.47) 0.090

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.4. Nefrolitiazis hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel frekanslari (Tablonun

devami)
HLA Kontrol,2n=2222 NEFROLITIAZIS 2n=142 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 AF (%) [ Allel sayisi AF (%) OR (95%CI) p
A* 33 70 3.15 2 1.36 0.4 (0.07-1.84) 0.318
A* 34 4 0.18 1 0.68 ? 0.266
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 66 6 0.27 1 0.68 ? 0.352
A* 68 99 4.45 2 1.36 1.28 (0.56-2.79) 0.655
A* 69 4 0.18 - - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - -
B* 07 114 5.13 1 0.68 0.13 (0.01-0.87) 0.123
B* 08 60 5.13 2 1.36 1.59 (0.61-3.91) 0.286
B* 13 84 3.78 1 0.68 0.74 (0.23-2.13) 0.719
B* 14 34 1.53 2 1.36 ? 1.000
B* 15 99 4.45 7 4.79 1.11 (0.46-2.54) 0.955
B* 18 129 5.80 17 12.32 2.21 (1.24-3.87) 0,005
B* 21 4 0.18 - - - -
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04
B* 27 92 4.14 1 0.68 0.67 (0.21-1.93) 0.578
B* 30 1 0.04
B* 31 1 0.04
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 21 15.06 0.86 (0.52-1.41) 0.605
B* 36 1 0.04 - - - -
B* 37 30 1.35 1 0.68 1.58 (0.38-5.49) 0.445
B* 38 83 3.73 2 1.36 1.54 (0.67-3.37) 0.360
B* 39 72 3.42 - - - -
B* 40 121 5.44 2 1.36 0.25 (0.04-1.03) 0.320
B* 41 42 1.89 6 4.10 2.29 (0.86-5.74) 0.064
B* 44 182 8.19 3 2.05 0.58 (0.25-1.31) 0.218
B* 45 1 0.04 2 1.36 31.73 (2.25-888.63) [ 0.010
B* 46 - - 1 0.68 - -
B* 47 6 0.27 - - - -
B* 48 30 0.36 - - - -
B* 49 66 2.97 3 2.05 0.71 (0.17-2.36) 0.796
B* 51 282 12.69 20 14.38 1.13 (0.67-1.88) 0.724
B* 52 74 3.33 12 8.21 2.68 (1.35-5.23) 0.003
B* 53 2 0.09 2 1.36 15.86 (1.59-158.32) | 0.019
B* 55 60 2.7 2 1.36 0.51 (0.09-2.17) 0.583
B* 56 10 0.45 - - - -
B* 57 4 0.18 2 1.36 16.07 (3.35-77.17) | 0.045
B* 58 25 1.12 1 0.68 0.62 (0.03-4.35) 1.000
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 1 0.21 ? 0.391

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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Tablo 4.4. Nefroltiazis Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslar1 (Tablonun

devami)

HLA Kontrol,2n=2222 NEFROLITIAZIS,2n=142 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 AF (%) | Allel sayis1 AF (%) OR (95%CI) p
DRB1* 01 297 4.05 7 4.79 0.34 (0.14-0.75) 0.005
DRB1* 03 149 6.7 2 1.36 1.05 (0.51-2.11) 0.986
DRB1* 04 278 12,51 1 0.68 1.15 (0.68-1.91) 0.676
DRB1* 07 237 10.66 14 10.27 0.92 (0.50-1.66) 0.871
DRB1* 08 66 2.97 2 1.36 0.47 (0.08-1.96) 0.434
DRB1* 09 27 1.21 - - - -
DRB1* 10 64 2.88 1 0.68 1.23(0.43-3.25) 0.604
DRB1* 11 438 19.71 32 22.60 1.18 (0.77-1.81) 0.478
DRB1* 12 34 1.53 1 0.68 0.46 (0.02-3.13) 0.720
DRB1* 13 350 15.75 12 8.21 0.50 (0.26-0.94) 0.030
DRB1* 14 146 6.57 2 1.36 1.34 (0.67-2.50) 0.486

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist

4.1.4. Amiloidozis’e bagh Bagh KBH Goriilen Hastala Bireylerde ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Etiyolojisinde amiloidozis olan KBH hastalarinda 6 farkli HLA-A alleli, 6 farklit HLA-B
alleli ve 4 farklit HLA-DRBI1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Amiloidozis’ e baglit KBH goriilen hasta bireylerde HLA-A grubunda en sik goriilen
allel sirasiyla HLA-A*01 (% 29.00) ve A*24 (%12.05) alleleri esit sayida
bulunmustur. HLA-B grubunda hastalarda en sik goriilen alleller HLA-B*35 (%20.83)
iken B*27 (%12.50) ve B*51 (%12.50) allelleri esit sayida olarak bulunmustur. HLA-
DRB1 grubunda hastalarda en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-DRB1*04(%20.83),
HLA-DRB1*03 (%12.05), HLA-DRB1*11 (%12.05), HLA-DRB1*13(%12.05) alleleri

ise esit sayida olarak tespit edilmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*01 (p=0.005) ve HLA-DRB1*04
(p=0.024) allelleri hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.
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Tablo 4.5. Amiloidozis Hastalarinda Ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslar1

HLA Kontrol,2n=2222 AMILOIDOZIS,2n=24 istatistiksel Analiz
Allel AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%Cl) p
A* 01 207 9.31 6 29.00 4.01 (1.49-10.39) | 0.005
A* 02 673 28.66 1 4.16 0.21(0.03-0.92) 0.034
A* 03 245 11.02 1 4.16 0.73 (0.12-3.24) 1.000
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 - - - -
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 - - - -
A* 24 334 15.03 2 12.5 0.81 (0.19-2.87) 1.000
A* 25 7 0.31 - - - -
A* 26 154 6.93 - - -
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 - - - -
A* 30 75 3.37 1 4.16 - 0.564
A* 31 28 1.26 - - - -
A* 32 108 4.86 - - - -
A* 33 70 3.15 2 12.5 4.39 (1.02-16.00) | 0.040
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 66 6 0.27 - - - -
A* 68 99 4.45 - - - -
A* 69 4 0.18 - - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 - - - -
B* 08 60 5.13 - - - -
B* 13 84 3.78 - - - -
B* 14 34 153 - - - -
B* 15 99 4.45 - - - -
B* 18 129 5.80 1 4.16 0.64 (0.11-2.78) 0.763
B* 21 4 0.18 - - - -
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04 - - -
B* 27 92 4.14 12.5 1.32 (0.32-4.60) 0.504
B* 30 1 0.04 - R - -
B* 31 1 0.04 _ _ _
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 4 20.83 1.24 (0.59-2.55) 0.661
B* 36 1 0.04 - _ R -
B* 37 30 1.35 - _ - -
B* 38 83 3.73 1 4.16 0.48 (0.02-3.30) 0.717
B* 39 72 3.42 - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR:

Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.5. Amiliodozis Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari(Tablonun

devami)
HLA Kontrol,2n=2222 AMILOIDOZIS,2n=24 Istatistiksel Analiz
Allel sayisi AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%Cl) p
B* 40 121 5.44 1 4.16 0.85 (0.21-2.93) 1.000
B* 41 42 1.89 - - -
B* 44 182 8.19 - - - -
B* 45 1 0.04 - - - -
B* 47 6 0.27 - - - -
B* 48 30 0.36 - - - -
B* 49 66 2.97 - - - -
B* 50 50 2.25 - - ? 0.310
B* 51 282 12.69 2 12.5 0.98 (0.40-2.31) 0.873
B* 52 74 3.33 - - - -
B* 53 2 0.09 - - - -
B* 55 60 2.7 - - - -
B* 56 10 0.45 - - - -
B* 57 4 0.18 - - - -
B* 58 25 1.12
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 - - - -
DRB1* 01 297 4.05 - - ? 1.000
DRB1* 03 149 6.7 2 125 1.20 (0.36-3.58) 0.771
DRB1* 04 278 12.51 4 20.83 2.07 (1.03-4.11) 0.024
DRB1* 07 237 10.66 - - - -
DRB1* 08 66 2.97 - - - -
DRB1* 09 27 1.21 - - - -
DRB1* 10 64 2.88 - - - -
DRB1* 11 438 19.71 2 12.5 0.51 (0.19-1.26) 0.164
DRB1* 12 34 1.53 - - - -
DRB1* 13 350 15.75 2 12.5 1.19 (0.55-2.50) 0.776
DRB1* 14 146 6.57 - -
DRB1* 15 194 8.73 - - - -
DRB1* 16 147 6.61 - - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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4.1.5. Glomerulonefrit’e Bagh KBH Goériilen Hastala Bireylerde ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRBI1 Allel Frekanslari

Etiyolojisinde glomeriilonefrit tanis1 almis KBH hastalarinda 10 farkli HLA-A alleli, 16
farkli HLA-B alleli ve 11 farkli HLA-DRB1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.6).

Glomertilonefrit’e bagli KBH goriilen hasta bireylerde HLA-A grubunda en sik goriilen
allel HLA-A*24 (%36.53) iken A*02 (%19.23) ve A*03 (%13.46) olarak bulunmustur.
HLA-B grubunda hastalarda en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-B*35 (%17.39) ve
HLA-B*51 (%15.38) olarak tespit edilmistir. HLA-DRB1 grubunda hastalarda en sik
goriilen alleller ise sirasiyla HLA-DRB1*11 (%30.76), HLA-DRB1*04 (%15.38),
HLA-DRB1*15 (%13.46) olarak bulunmustur.

Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*24 (p=0.003) alleli hastalikla pozitif

iliskili bulunmustur.

Tablo 4.6. Glomeriilonefrit Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

Kontrol,2n=2222 Glomeriilonefrit,2n=52 istatistiksel Analiz

HLA

Allel sayist | AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%Cl) p
A* 01 207 9.31 2 5.76 0.65(0.11-2.81) 0.763
A* 02 673 28.66 6 19.23 0.53 (0.20-1.36) 0.223
A* 03 245 11.02 4 13.46 1.15 (0.34-3.49) 0.774
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 1 3.84 0.59 (0.03-4.05) 1.000
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 - - - -
A* 24 334 15.03 12 36.53 9.35 (4.20-20.57) 0.003
A* 25 7 0.31 - - - -
A* 26 154 6.93 3 9.61 1.39 (0.33-4.84) 0.485
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 - - - -
A* 30 75 3.37 1 3.84 - 1.000
A* 31 28 1.26 - - - -
A* 32 108 4.86 1 1.92 0.63 (0.03-4.37) 1.000
A* 33 70 3.15 - - - -
A* 34 4 0.18 -
A* 39 3 0.13 -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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Tablo 4.6. Glomeriilonefrit Hastalarinda Ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

(Tablonun devami)

SR Kontrol,2n=2222 Glomeriilonefrit,2n=52 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 [ AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%Cl) p
A* 66 6 0.27 - - - -
A* 68 99 4.45 1 3.84 - 1.000
A* 69 4 0.18 1 1.92 - 0.201
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 14 34 1.53 - - - -
B* 15 99 4.45 2 7.69 - 0.652
B* 18 129 5.80 2 5.76 - 0.709
B* 21 4 0.18 - - - -
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04
B* 27 92 4,14 - - - -
B* 30 1 0.04
B* 31 1 0.04
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 5 17.30 0.53 (0.13-1.83) 0.413
B* 36 1 0.04
B* 37 30 1.35 1 1.92 - 0.359
B* 38 83 3.73 2 7.69 - 0.341
B* 39 72 3.42 1 3.84 - 1.000
B* 40 121 5.44 1 3.84 0.56 (0.03-3.87) 1.000
B* 41 42 1.89 - - - -
B* 44 182 8.19 3 9.61 01.16 (0.28-.4.03) 0.742
B* 45 1 0.04
B* 47 6 0.27 - - - -
B* 48 30 0.36 1 1.92 - 0.359
B* 49 66 2.97 2 5.76 - 0.251
B* 50 50 2.25 - - - -
B* 51 282 12.69 5 15.38 0.49 (0.08-2.13) 0.575
B* 52 74 3.33 - - - -
B* 53 2 0.09 - - - -
B* 55 60 2.7 1 1.92 ? 0.586
B* 56 10 0.45 1 1.92 ? 0.145
B* 57 4 0.18 1 1.92 ? 0.069
B* 58 25 1.12 - - - -
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 - - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.6. Glomeriilonefrit Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslar1

(Tablonun devami)

HLA Kontrol,2n=2222 Glomeriilonefrit,2n=52 istatistiksel Analiz
Allel sayisi AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%0Cl) p
DRB1* 01 297 4.05 - - - -
DRB1* 03 149 6.7 3 11.53 1.44 (0.35-5.01) 0.472
DRB1* 04 278 12.51 5 15.38 1.29 (0.43-3.57) 0.588
DRB1* 08 66 2.97 1 1.92 ? 0.621
DRB1* 10 64 2.88 1 3.84 0.61 (0.03-4.28) 1.000
DRB1* 11 438 19.71 10 30.76 1.85 (0.81-4.13) 0.161
DRB1* 12 34 1.53 1 1.92 ? 0.396
DRB1* 13 350 15.75 2 7.69 0.36(0.06-1.54) 0.215
DRB1* 14 146 6.57 3 9.61 1.47 (0.35-5.13) 0.465
DRB1* 15 194 8.73 4 13.46 1.49 (0.44-4.53) 0.521
DRB1* 16 147 6.61 1 1.92 0.46 (0.02-3.14) 0.719

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist

4.1.6. Konjenital Bobrek Hastahklarima Bagh KBH Goriilen Hasta Bireylerde ve
Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Etiyolojisinde konjenital bobrek hastaligr tanis1 almig KBH hastalarinda 8 farkli HLA-A
alleli, 9 farkli HLA-B alleli ve 5 farkli HLA-DRBI1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.7).

Hasta bireylerde HLA-A grubunda en sik goriilen allel HLA-A*02 (% 22.00) iken
HLA-A*01 (%12.00), HLA-A*03 (%12.00) ve HLA-A*24 (%12.00), alleleri esit
sayida bulunmustur. HLA-B grubunda hastalarda en sik goriilen alleller HLA- B*07
(%12.00), HLA-B*51 (%12.00) olup ayni sayida bulunmaktadir. HLA-DRB1 grubunda
hastalarda en sik goriilen alleller HLA-DRB1*04 (% 12.50) ve HLA-DRB1*15 (%
12.50) alleleri esit olarak bulunmustur.

Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*23 (p=0.0002), HLA-A*24
(p=0.004), HLA-A*29 (p=0.0009), HLA-A*32 (p=0.007), HLA-DRB1*14 (p=0.0001)
hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. HLA-DRB1*13 (p=0.0001) negatif iliskili olarak

bulunmustur.
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Tablo 4.7. Konjenital Bobrek Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslari

KONJENITAL BOBREK o )
Kontrol, 2n=2222 Istatistiksel analiz

HLA HASTALIKLARI, 2n=40

Allel sayisi AF Allel sayisi AF OR (%95 Cl) P
A* 01 207 9.31 5 12.5 1.39 (0.47-3.77) 0.417
A* 02 673 28.66 9 22.5 0.67 (0.29-1.47) 0.373
A* 03 245 11.02 5 12.5 1.15 (0.39-3.12) 0.797
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 09 - - 1 2.5 -
A* 11 116 5.22 2 5 ? 1.000
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 0.04 3 7.5 180.00 (16.15-460.4) [ 0.0002
A* 24 334 3.15 5 12.5 4.39 (1.46-12.20) 0.004
A* 25 7 15.03 1 2.5 0.14 (0.01-0.98) 0.469
A* 26 154 0.31 1 2.5 - 0.133
A* 28 1 6.93 - 2 - -
A* 29 37 0.04 2 5 116.89 (0.08- 0.0009
A* 30 75 1.66 1 2.5 - 0.495
A* 31 28 3.37 1 2.5 - 1.000
A* 32 108 1.26 3 7.5 6.35(1.47-23.24) 0.007
A* 33 70 4.86 - - - -
A* 34 74 3.15 = - - -
A* 39 3 0.18 - = - -
A* 66 6 - - -
A* 68 99 0.13 1 2.5 ? -
A* 69 4 0.18 - - - -
A*74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - -
B* 07 114 5.13 5 12.5 2.64(0.89-7.23) | 0.057
B* 08 60 5.13 - - - -
B* 13 84 3.78 1 2.5 0.65 (0.03-4.49) 1.000
B* 14 34 153 - - - -
B* 15 99 4.45 1 2.5 0.55 (0.03-3.7) 1.000
B* 18 129 5.80 4 10 1.80 (0.54-5.40) 0.292
B* 21 4 0.18 - - -
B* 22 2 0.09 1 2.5 ? 0.123

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayisi
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Tablo 4.7. Konjenital Bobrek Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslari
(Tablonun devami)

KONJENITAL _
HLA Kontrol,2n=2222 BOBREK Istatistiksel Analiz
HASTALIKLARI ,2n=40
Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%Cl) p
B* 49 66 2.97 3 7.5 2.65 (0.63-9.26) 0.120
B* 50 50 2.25 1 2.5 ? 0.601
B* 51 282 12.69 5 12.5 0.98(0.34-2.65) 0.836
B* 52 74 3.33 - - - -
B* 53 2 0.09 - - - -
B* 54 - - 1 25 - -
B* 55 60 2.7 - - - -
B* 56 10 0.45 - - - -
B* 57 4 0.18 - - - -
B* 58 25 112 - - - -
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 1 0.21 ? 0.133
DRB1* 01 297 4.05 1 25 0.17 (0.01-1.13) 0.075
DRB1* 03 149 6.7 1 25 0.36 (0.02-2C43) 0.516
DRB1* 04 278 12.51 7 175 1.48 (0.59-3.54) 0.482
DRB1* 07 237 10.66 6 15 1.48 (0.55-3.73) 0.433
DRB1* 08 66 2.97 1 25 ? 1.000
DRB1* 09 27 1.21 2 5 ? 0.091
DRB1* 10 64 2.88 1 25 ? 1.000
DRB1* 11 438 19.71 10 25 1.36(0.62-2.92) 0.527
DRB1* 12 34 153 - - - -
DRB1* 13 350 15.75 19 7.5 4.84 (2.47-9.49) 0.0001
DRB1* 14 146 6.57 19 7.5 12.86 (6.46-25.58) 0.0001
DRB1* 15 194 8.73 6 12.5 1.84 (0.69-4.67) 0.159
DRB1* 16 147 6.61 - - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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4.1.7. Polikistik Bobrek Hastaligina Bagh KBH Goriilen Hastalarda ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRBI1 Allel Frekanslari

PKBH’a bagli KBH goriilen bireylerde 9 farkli HLA-A alleli, 14 farkli HLA-B ve
111farkli HLA-DRBI alleli tespit edilmistir (Tablo 4.8).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller HLA-A*02 (%27.00),
A*24(%13.23), HLA-A*03 (%13.00), olarak bulunmustur. HLA-B grubunda hasta
bireylerde en sik goriilen alleller HLA-B*35 (%16.91) ve B*51 (%13.23) olarak
bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla
HLA-DRB1*04 (%18.08), DRB1*15 (%11.29), ve DRB1*03 (%10.29) DRB1*14
(9%10.23) olarak bulunmustur.

Istatistiksel verilere gére HLA-A*24 (p=0.0003), A*26 (p=0.0006) ve A*03 (p=0.001) ,
A*32 (p=0.001), HLA-B*57 (p=0.0001), HLA-B*51 (p=0.001), HLA-B*41 (p=0.009)
allelleri hastalikla pozitif iliskili bulunmustur. HLA-DRB1*13 (p=0.005), HLA-
DRB1*01 (p=0.0009), HLA-DRB1*11 (p=0.007) alleli ise hastalikla negatif iliskili

bulunmustur.

Tablo 4.8. Polikistik Bobrek Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslar1

HLA Kontrol, 2n=2222 PKBH, 2n=136 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 [ AF (%) | Allel sayis1 [ AF (%0) OR (95%CI) p

A* 01 207 9.31 10 8.82 0.98 (0.51-1.86) 0.926

A* 02 673 28.66 17 27.00 0.86(0.57-1.29) 0.506

A* 03 245 11.02 11 13.00 0.45(0.27-0.74) 0.001

A* 08 1 0.04 - - - -

A* 11 116 5.22

A* 22 1 0.04

A* 23 70 3.15

A* 24 334 15.03 14 13.23 0.30 (0.18-0.49) 0.0003

A* 25 7 0.31

A* 26 154 6.93 8 8.18 0.31 (1.14-0.65) 0.0006

A* 28 1 0.04 - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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Tablo 4.8. Polikistik Bobrek Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

(Tablonun devami)

HLA Kontrol,2n=2222 PKBH,2n=136 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 AF (%) Allel sayis1 | AF (%) OR ( 95%ClI) p
A* 29 37 1.66 2 1.47 0.66(0.20-1.96) 0.580
A* 30 75 3.37 2 1.47 0.49 (019-1.17) 0.118
A* 31 28 1.26 - - - -
A* 32 108 4.86 4 2.94 0.22(0.07-0.62) 0.001
A* 33 70 3.15 2 1.47 0.26(0.06-0.85) 0.220
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 2 1.47 1.00 (0.42-2.28) 0.879
B* 08 60 5.13
B* 27 92 4.14
B* 30 1 0.04 - - - -
B* 31 1 0.04 - - - -
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 23 16.91 1.01 (0.62-1.63) 0.925
B* 36 1 0.04 - - - -
B* 37 30 1.35 - - - -
B* 38 83 3.73 2 1.47 1.61(0.71-3.53) 0.301
B* 39 72 3.42 - - - -
B* 40 121 5.44 5 3.67 0.66(0.23-1.72) 0.487
B* 41 42 1.89 7 5.14 2.82(1.13-6.69) 0.009
B* 44 182 8.19 5 3.67 0.89 (0.43-1.78) 0.852
B* 45 1 0.04 - - - -
B* 47 6 0.27 - - - -
B* 48 30 0.36 1 0.73 0.54(0.03-3.74) 1.000
B* 49 66 2.97 2 1.47 1.75(0.88-3.39) 0.117
B* 50 50 2.25 2 1.47 0.65(0.11-2.75) 0.766
B* 51 282 12.69 21 13.23 2.03 (1.31-3.15) 0.001
B* 52 74 3.33 3 2.20 0.65(0.16-2.19) 0.623
B* 53 2 0.09 - - - -
B* 55 60 2.7 2 1.47 1.96(0.80-4.55) 0.105
B* 56 10 0.45 - - - -
B* 57 4 0.18 6 4.41 25.59(6.32-109.28) 0.0001
B* 58 25 1.12 3 2.20 1.98(0.47-7.00) 0.216
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 - - -
DRBL* 01 207 4.05 2 147 0.10(0.02-0.40) 0.0009
DRB1* 03 149 6.7 10 10.29 1.60 (0.86-2.93) 0.153
DRB1* 04 278 1251 15 18.00 1.57 (0.98-2.52) 0.047
DRB1* 07 237 10.66 2 1.47 0.66 (0.32-1.32) 0.279

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.8. Polikistik Bobrek Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

(Tablonun devami)

HLA Kontrol,2n=2222 PKBH,2n=136 Istatistiksel Analiz
Allel sayisi AF (%) | Allel savis1 | AF (%) OR (195%Cl) p
DRB1* 08 66 2.97 1 0.73 0.74(0.18-2.47) 0.795
DRB1* 09 27 1.21 - - -
DRB1* 10 64 2.88 - - - -
DRB1* 11 438 19.71 3 2.20 0.09 (0.02-0.30) 0.0007
DRB1* 12 34 1.53 1 0.73 0.48(0.02-3.27) 0.719
DRB1* 13 350 15.75 8 6.02 0.38 (0.18-0.78) 0.005
DRB1* 14 146 6.57 10 10.23 1.76 (0.96-3.18) 0.045
DRB1* 15 194 8.73 14 11.29 1.20 (0.65-2.18) 0.639
DRB1* 16 147 6.61 2 1.47 0.77 (0.32-1.73) 0.621

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist

4.1.8 Tiibiilointerstisyel Nefrit’e Bagh KBH Goriilen Hastalarda ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRBI1 Allel Frekanslar:
Tiibiilointerstisyel Nefrit’e bagli KBH goriilen bireylerde 6 farklit HLA-A alleli, 6 farkli
HLA-B ve 5 farklt HLA-DRBI1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.9).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-A*02 (%23.81),
A*24(%16.66), A*01(%11.90) olarak bulunmustur. HLA-B grubunda hasta bireylerde
en sik goriilen alleller HLA-B*35 (%16.66), B*38 (%11.90) olarak bulunmustur. HLA-
DRBI1 grubunda hasta bireylerde en sik goriilen allel HLA-DRB1*04 (%20.95) iken
DRB1*01 (%14.28) ve DRB1*03 (%14.28) allelleri esit sayida olarak bulunmustur.

Istatistiksel verilere gére HLA-A*24 (p=0.002), HLA-B*38 (p=0.021), HLA-DRB1*04
(p=0.0009) allelleri hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.
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Tablo 4.9. Tiibiilointerstisyel Nefrit Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 allel

frekanslar1
HLA Kontrol,2n=2222 TIN,2n=42 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 [ AF (%) | Allel sayis1 [ AF (%0) OR (95%Cl) p
A* 01 207 9.31 3 11.9 1.32 (0.45-3.55) 0.588
A* 02 673 28.66 10 23.81 0.72 (0.33-1.53) 0.461
A* 03 245 11.02 - - - -
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 - - - -
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 - - - -
A* 24 334 15.03 4 16.66 4.36(1.69-10.83) 0.002
A* 25 7 0.31 - - - -
A* 26 154 6.93 1 2.38 1.92 (0.65-5.22) 0.198
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 - - - -
A* 30 75 3.37 - - - -
A* 31 28 1.26 - - - -
A* 32 108 4.86 1 2.38 0.50 (0.03-3.44) 1.000
A* 33 70 3.15 1 2.38 2.49(0.60-8.70) 0.136
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 66 6 0.27 - - - -
A* 68 99 4.45 - - - -
A* 69 4 0.18 - - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 - - - -
B* 08 60 5.13 - - - -
B* 13 84 3.78 - - - -
B* 14 34 1.53 - - - -
B* 15 99 4.45 - - - -
B* 18 129 5.80 3 7.14 1.25 (0.30-4.78) 0.733
B* 21 4 0.18 - - - -
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04 - - - -
B* 27 92 4,14 - - -
B* 30 1 0.04 - - - -
B* 31 1 0.04 - - - -
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 5 16.66 0.99 (0.40-2.34) 0.857
B* 36 1 0.04 - - - -
B* 37 30 1.35 - - - -
B* 38 83 3.73 3 11.9 3.48 (1.17-9.58) 0.021
B* 39 72 3.42 - - - -
B* 40 121 5.44 1 2.38 1.34(0.32-4.58) 0.498

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist

47



Tablo 4.9. Tiibiilointerstisyel Nefrit Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 allel

frekanslar1 (Tablonun devami)

HLA Kontrol,2n=2222 TIN,2n=42 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 AF (%) Allel sayis1 | AF (%) OR (95%ClI) p
B* 41 42 1.89 - - - -
B* 44 182 8.19
B* 45 1 0.04 - - - -
B* 47 6 0.27 - - - -
B* 48 30 0.36 - - - -
B* 49 66 2.97 - - - -
B* 50 50 2.25 - - - -
B* 51 282 12.69 2 4.76 0.72 (0.22-2.14) 0.705
B* 52 74 3.33 - - - -
B* 53 2 0.09 - - - -
B* 55 60 2.7 1 2.38 2.77(0.66-9.69) 0.109
B* 56 10 0.45 - - - -
B* 57 4 0.18 - - - -
B* 58 25 1.12 - - - -
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 - - - -
DRB1* 01 297 4.05 4 14.28 1.08(0.41-2.71) 0.955
DRB1* 03 149 6.7 4 14.28 1.46 (0.44-4.36) 0.523
DRB1* 04 278 12.51 5 20.95 3.13 (1.53-6.35) 0.0009?
DRB1* 07 237 10.66 1 2.38 0.20 (0.01-1.38) 0.121
DRB1* 08 66 2.97 - - -
DRB1* 09 27 121 - - - -
DRB1* 10 64 2.88 - - - -
DRB1* 11 438 19.71
DRB1* 12 34 1.53 - - - -
DRB1* 13 350 15.75 3 7.14 0.41 (0.10-1.39) 0.190
DRB1* 14 146 6.57
DRB1* 15 194 8.73
DRB1* 16 147 6.61

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist

4.1.9. Diyabetik Nefropati ve Hipertansiyon ‘a Bagh KBH Goriilen Hastalarda ve
Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari
Diyabetik nefropati ve Hipertansiyon ‘ a bagli KBH goriilen bireylerde 8 farkli HLA-A
alleli, 3 farkli HLA-B ve 7 farkli HLA-DRBL1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.10).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller HLA-A*01 (%16.66), A*11
(%16.66) esit sayida olarak bulunmustur. HLA-B grubunda hasta bireylerde en sik
goriilen allel HLA-B*51 (%25.00) olarak bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda hasta
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bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-DRB1*11 (%22.22), DRB1*13
(%19.44), DRB1*03 (%12.00) iken HLA-DRB1*04 (%11.11) ve HLA-DRB1*15
(%11.11) alleleri esit sayida olarak bulunmustur.

Istatistiksel verilere gore HLA-A*11 (p=0.001), alleli hastalikla pozitif iliskili

bulunmustur.

Tablo 4.10. Diyabetik nefropati ve Hipertansiyon hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1

allel frekanslari

HLA Kontrol,2n=2222 DM,HT,2n=36 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR ( 95%ClI) p
A* 01 207 9.31 6 16.66 1.95 (0.72-4.97) 0.144
A* 02 673 28.66 3 8.33 0.77 (0.33-1.72) 0.615
A* 03 245 11.02 3 8.33 0.73 (0.18-2.52) 0.791
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 6 16.66 3.63 (1.33-9.37) 0.001
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 - - - -
A* 24 334 15.03 2 5.55 0.33 (0.05-1.42) 0.177
A* 25 7 0.31 - - - -
A* 26 154 6.93 2 5.55 0.79 (0.13-3.41) 1.000
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 - - - -
A* 30 75 3.37 1 2.77 2.60 (0.62-9.12) 0.125
A* 31 28 1.26 - - - -
A* 32 108 4.86 - - - -
A* 33 70 3.15 - - - -
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 66 6 0.27 - - - -
A* 68 99 4.45 1 2.77 0.61 (0.03-4.22) 1.000
A* 69 4 0.18 - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - -
B* 07 114 5.13 - - - -
B* 08 60 513 1 2.77 3.28 (0.78-1157) | 0.076
B* 13 84 3.78 - - -
B* 14 34 1.53 - - -
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Tablo 4.10. Diyabetik Nefropati, Hipertansiyon Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1
Allel Frekanslari (Tablonun devami)

SR Kontrol,2n=2222 DM,HT,2n=36 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 [ AF (%) [ Allel sayis1 [ AF (%0) OR ( 95%ClI)

B* 18 129 5.80 2 5.55 - 1.000

B* 15 99 4.45 - - -

B* 21 4 0.18 - - -

B* 22 2 0.09 - - -

B* 25 1 0.04 - - -

B* 27 92 4.14 - - -

B* 30 1 0.04 - - -

B* 31 1 0.04 - - -

B* 33 2 0.09 - - -

B* 35 374 16.83 - - -

B* 36 1 0.04 - - -

B* 37 30 1.35 - - -

B* 38 83 3.73 - - -

B* 39 72 3.42 - - -

B* 40 121 5.44 - - -

B* 41 42 1.89 - = -

B* 44 182 8.19 - - -

B* 45 1 0.04 - - -

B* 47 6 0.27 - - -

B* 48 30 0.36 - - -

B* 49 66 2.97 - - -

B* 50 50 2.25 - -

B* 51 282 12.69 7 25.00 2.29 (10.99-5.16) 0.041

B* 52 74 3.33 - - -

B* 53 2 0.09 - - -

B* 55 60 2.7 - - -

B* 56 10 0.45 - - -

B* 57 4 0.18 - - -

B* 58 25 1.12 - - -

B* 59 12 0.54 - - -

B* 60 1 0.01 - - -

B* 63 20 0.9 - - -

B* 64 2 0.09 - - -

B* 67 2 0.09 - - -

B* 73 1 0.04 - - -

B* 78 7 0.31 - - -
DRB1* 01 297 4.05 - - -
DRB1* 03 149 6.7 4 12.00 2.24 (0.76-6.16) 0.940
DRB1* 04 278 1251 3 11.11 0.87 (0.26-2.61) 1.000
DRB1* 07 237 10.66 1 2.77 0.49 (0.08-2.12) 0.422
DRB1* 08 66 2.97 - - -
DRB1* 09 27 121 - - -
DRB1* 10 64 2.88 - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR

: Odd ratio, 2n: Allel say1st
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Tablo 4.10. Diyabetik Nefropati ve Hipertansiyon Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1
Allel Frekanslari (Tablonun devamr)

Kontrol,2n=2222 DM,HT,2n=36 istatistiksel Analiz
HLA

Allel sayist | AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%Cl) p
DRB1* 11 438 19.71 6 22.22 1.16 (0.49-12.69) 0.859
DRB1* 12 34 1.53 - - - -
DRB1* 13 350 15.75 4 19.44 1.29(0.51 -3.11) 0.709
DRB1* 14 146 6.57 - - - -
DRB1* 15 194 8.73 3 11.11 1.31(0.39-3.92) 0.551
DRB1* 16 147 6.61 1 2.77 0.40 ( 0.02-2.76) 0.728

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayisi

4.1.10. Urolojik Anomaliler’e Bagh KBH Goriilen Hastalarda ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Urolojik Anomaliler’e bagli KBH gériilen hasta bireylerde 13 farkli HLA-A alleli, 26
farklt HLA-B vel3 farkli HLA-DRB1 alleli bulunmustur (Tablo 4.11).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirastyla HLA-A*02 (%20.94),
A*24(%17.87), HLA-A*01 (%14.80), olarak bulunmustur. HLA-B grubunda hasta
bireylerde en sik goriilen allel HLA-B*35 (%17.03) olarak bulunmustur. HLA-DRB1
grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-DRB1*11 (%22.90) ,
DRB1*04 (%13.68) olarak tespit edilmistir.

Istatistiksel verilere gore HLA-A*02 (p=0.0003), HLA-A*01 (p=0.001), HLA-B*08
(p=0.001), HLA-B*45 (p=0.008), HLA-B*57 (p=0.003), HLA-DRB1*01 (p=0.0001),
HLA-DRB1*03 (p=0.003), HLA-DRB1*13 (p=0.004) allelleri hastalikla pozitif iligkili
bulunmustur.HLA-A*02(p=0.0003),HLA-DRB1*01(p=0.0001),HLDRB1*13
(p=0.004) alleleri negatif iliskili olarak bulunmustur.
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Tablo 4.11. Urolojik Anomali Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 allel frekanslar

Kontrol,2n=2222

UROLOJIK

Istatistiksel Analiz

HLA ANOMALILER,2n=358

Allel sayist | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR(95%CI) p
A* 01 207 9.31 13 14.8 1.69 (1.21-2.47) 0.001
A* 02 673 28.66 25 20.94 0.61 (0.46-0.81) 0.0003
A* 03 245 11.02 5 3.63 0.87 (0.59-1.29) 0.539
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 10 8.37 1.66 (1.07-2.57) 0.022
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 2 0.55 0.61 (0.26-1.40) 0.286
A* 24 334 15.03 34 17.87 1.23 (0.91-1.67) 0.192
A* 25 7 0.31 - - - -
A* 26 154 6.93 12 9.35 0.47 (0.24-0.87) 0.014
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 1 0.27 0.67 (0.20-1.97) 0.588
A* 30 75 3.37 1 0.27 1.17 (0.62-2.14) 0.719
A* 31 28 1.26 2 0.55 1.34 (0.49-3.41) 0.459
A* 32 108 4.86 5 3.63 1.41 (0.87-2.27) 0.180
A* 33 70 3.15 1 0.27 0.81 (0.40-1.65) 0.659
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 66 6 0.27 2 0.55 2.07 (0.29-11.35) | 0.307
A* 69 4 0.18 - - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 7 4.18 0.92 (0.53-1.59) 0.860
B* 08 60 5.13 12 8.14 2.36 (1.38-3.99) 0.001
B* 13 84 3.78 1 0.27 1.11 (0.61-2.00) 0.821
B* 14 34 1.53 1 0.27 1.66 (0.73-3.64) 0.259
B* 15 99 4.45 I 4.18 1.07 (0.61-1.86) 0.911
B* 18 129 5.80 4 2.11 1.17 (0.72-1.87) 0.584
B* 21 4 0.18 - - - -
B* 22 2 0.09 - - -
B* 25 1 0.04

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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Tablo 4.11. Urolojik Anomali Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 allel frekanslar

(Tablonun devami)

Kontrol,2n=2222 UROLOJIK Istatistiksel Analiz

HLA ANOMALILER,2n=358

Allel sayis1 [ AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR(95%Cl) p

B* 30 1 0.04 - - -

B* 31 1 0.04 - - - -

B* 33 2 0.09 - - - -

B* 35 374 16.83 60 17.03 0.99 (0.73-1.35) 0.966

B* 36 1 0.04 - - - -

B* 37 30 1.35 4 2.11 0.83 (0.25-2.48) 1.00

B* 38 83 3.73 1 0.27 1.21 (0.67-2.15) 0.586

B* 39 72 3.42 5 2.23 0.42 (0.15-1.09) 0.080

B* 40 121 5.44 7 4.18 0.35 (0.15-0.771) 0.004

B* 41 42 1.89 5 2.23 1.19 (0.51-2.65) 0.816

B* 44 182 8.19 1 0.27 0.56(0.32-0.95) 0.030

B* 45 1 0.04 2 0.55 12.48(0.89-349.09) 0.008

B* 47 6 0.27 - - - -

B* 48 30 0.36 1 0.27 0.20 (0.01-1.40) 0.112

B* 49 66 2.97 3 0.90 0.28 (0.07-0.91) 0.032

B* 50 50 2.25 2 0.55 1.51 (0.75-2.96) 0.281

B* 51 282 12.69 3 0.90 1.47 (1.08-2.00) 0.014

B* 52 74 3.33 8 3.02 1.54 (0.87-2.67) 0.145

B* 53 2 0.09 2 0.55 6.24 (0.63-61.88) 0.095

B* 55 60 2.7 9 5.51 0.93 (0.43-1.96) 0.979

B* 56 10 0.45 1 0.27 0.62 (0.03-4.68) 1.000

B* 56 10 0.45 1 0.27 0.62 (0.03-4.68) 1.000

B* 57 4 0.18 5 2.23 7.85 (1.83-34.89) 0.003

B* 58 25 1.12 1 0.27 0.25 (0.01-1.70) 0.246

B* 59 12 0.54 - - - -

B* 60 1 0.01 - - - -

B* 63 20 0.9 - - - -

B* 64 2 0.09 - - - -

B* 67 2 0.09 - - - -

B* 73 1 0.04 - - -

B* 78 I 0.31 - - - -
DRB1* 01 297 4.05 6 3.46 0.30 (0.17-0.52) 0.0001
DRB1* 03 149 6.7 20 11.17 1.75 (1.19-2.57) 0.003
DRB1* 04 278 12.51 29 13.68 1.11 (0.79-1.55) 0.592
DRB1* 07 237 10.66 3 0.90 0.82 (0.55-1.23) 0.368
DRB1* 08 66 2.97 3 0.90 0.56 (0.22-1.35) 0.227
DRB1* 09 27 1.21 3 0.90 0.69 (0.17-2.38) 0.789
DRB1* 10 64 2.88 1 0.27 0.97 (0.46-1.97) 0.936
DRB1* 11 438 19.71 42 22.90 1.21 (0.92-1.59) 0.184
DRB1* 12 34 1.53 4 211 0.73 (0.22-2.16) 0.714
DRB1* 13 350 15.75 15 9.77 0.58 (0.39-0.85) 0.004
DRB1* 14 146 6.57 11 6.86 0.89 (0.54-1.45) 0.698
DRBL* 15 194 8.73 10 5.78 1.31 (0.90-1.91) 0.163
DRB1* 16 147 6.61 4 2.11 0.79 (0.47-1.32) 0.412

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1



4.1.11. Genetik Hastahklar’a Bagh KBH Goriilen Hastalarda ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRBI1 Allel Frekanslari

Genetik Hastaliklar’a bagli KBH goriilen hasta bireylerde 11 farkli HLA-A alleli, 4
farkl1 HLA-B ve 6 farklit HLA-DRB1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.12).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller HLA-B grubunda hasta
bireylerde en sik goriilen allel HLA-B*35 (%15.32), HLA-B*44 (%13.46) olarak
bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla
HLA-DRB1*11 (%13.46) , DRB1*03 (%11.53)olarak bulunmustur.

Istatistiksel verilere gdre HLA-A*33 (p=0.008) alleli hastalikla pozitif iliskili

bulunmustur.

Tablo 4.12. Genetik hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel frekanslar

GENETIK . .

" Kontrol,2n=2222 HASTALIKLAR 2n=48 Istatistiksel Analiz

Allel AF (%) Allel AF (%) OR(95%CI) p
A* 01 207 9.31 3 6.25 1.54 (0.46-6.27) 0.618
A* 02 673 28.66 2 4.16 1.30 (0.65-2.66) 0.582
A* 03 245 11.02 2 4.16 1.07 (0.40-3.09) 0.920
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 - -
A* 22 1 0.04 - -
A* 23 70 3.15 - - - -
A* 24 334 15.03 2 4.16 0.88 (0.39-2.06) 0.912
A* 25 7 0.31 1 2.08 0.15(0.02 -3.28) 0.157
A* 26 154 6.93 2 4.16 1.71 (0.40-10.30) 0.769
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 - - - -
A* 30 75 3.37 1 2.08 1.64 (0.24-32.45) 1.000
A* 31 28 1.26 1 2.08 0.60 (0.08-12.09) 0.464
A* 32 108 4.86 2 4.16 1.18 (0.27-7.09) 1.000
A* 33 70 3.15 4 8.33 46.13(10.81-185.53) 0.0008
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 - -
A* 66 6 0.27 - - - -
A* 68 99 4.45 3 6.25 0.70(0.20-2.87) 0.474

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.12. Genetik Hastalattk gurubu ve Kontrol Grubunda

(Tablonun devami)

HLA-A, B, DRB1 allel frekanslar

Kontrol,2n=2222 GENETIK istatistiksel Analiz
HLA HASTALIKLAR,2n=48
Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%Cl) p
A* 69 4 0.18 - - - -
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 - - - -
B* 08 60 5.13 - - -
B* 13 84 3.78 - - - -
B* 14 34 1.53 1 2.08 0.36 (0.08-2.22) 0.175
B* 15 99 4.45 - - 0 -
B> 18 129 5.80 - F - -
B* 21 4 0.18 = = - -
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04 - - - -
B* 27 92 4.14 1 2.08 0.49(0.02-3.6) 0.720
B* 30 1 0.04 = = - -
B* 31 1 0.04 5 - - -
B* 33 2 0.09 - = - -
B* 35 374 16.83 8 15.32 1.47(0.70-3.02) 0.359
B* 36 1 0.04 = - > -
B* 37 30 1.35 = - g -
B* 38 83 3.73 - - - -
B* 44 182 8.19 5 13.46 0.77 (0.29-2.23) 0.590
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - - - -
B* 78 7 0.31 - - - -
DRB1* 01 297 4.05 - - - -
DRB1* 03 149 6.7 4 11.53 0.62 (0.23-1.80) 0.374
DRB1* 04 278 12.51 2 3.84 0.76 (0.32-1.87) 0.660
DRB1* 07 237 10.66 - - - -
DRB1* 08 66 2.97 - - -
DRB1* 09 27 1.21 - - - -
DRB1* 10 64 2.88 2 3.84 0.68 (0.16-4.15) 0.649
DRB1* 11 438 19.71 5 13.46 0.54 (0.28-1.05) 0.072
DRB1* 12 34 1.53 - - - -
DRB1* 13 350 15.75 - - -
DRB1* 14 146 6.57 - - - -
DRB1* 15 194 8.73 1 1.92 0.67(0.27-1.77) 0.309
DRB1* 16 147 6.61 1 1.92 3.33(0.49-65.42) 0.367

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR:

Odd ratio, 2n: Allel sayisi
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4.1.12. Ailesel Akdeniz Atesi’ne Bagh KBH Goriilen Hastalarda ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRBI1 Allel Frekanslari

Ailesel Akdeniz Atesi’ne bagli KBH goriilen bireylerde 8 farklit HLA-A alleli, 6 farkli
HLA-B ve 6 farklt HLA-DRBI1 alleli tespit edilmistir (Tablo 4.13).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen allel HLA-A*02 (%29.31)iken A*01
(%13.79) ve A*03 (%13.79) allelleri ise esit olarak bulunmustur. HLA-B grubunda
hasta bireylerde en sik goriilen allel sirasiyla HLA-B*35 (%15.50), HLA-B*51
(%10.06) olarak bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda hasta bireylerde en sik goriilen
alleller sirastyla HLA-DRB1*04 (%18.96) , DRB1*11 (%10.06) ve DRB1*15 (%10.06)

alleleri esit sayida olarak bulunmustur.

Istatistiksel verilere gére HLA-B*52 (p=0.002) alleli hastalikla pozitif iliskili olarak

bulunmustur.

Tablo 4.13. Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslar

STUA Kontrol,2n=2222 FMF,2n=58 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR ( 95%CI) p
A* 01 207 9.31 6 13.79 1.54 (0.46-6.27) 0.618
A* 02 673 28.66 12 29.31 1.30 (0.65-2.66) 0.582
A* 03 245 11.02 6 13.79 1.07 (0.40-3.09 ) 0.920
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 1 1.72 0.83 (0.24-3.38) 0.737
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 2 3.44 1.53 (0.22-30.24) 1.000
A* 24 334 15.03 2 3.44 0.88 (0.39-2.06) 0.912
A* 25 7 0.31 - - - -
A* 26 154 6.93 1 1.72 1.71 (0.40-10.30) 0.769
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66
A* 30 75 3.37 -
A* 31 28 1.26 -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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Tablo 4.13. Ailesel Akdeniz Atesi hastalari’nda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 allel

frekanslari(Tablonun devami)

HLA Kontrol,2n=2222 FMF,2n=58 istatistiksel Analiz
Allel AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%CI)

A* 32 108 4.86 - - -

A* 33 70 3.15 1 1.72 0.54(0.03-3.68) 1.000

A* 34 4 0.18 - - -

A* 39 3 0.13 - - -

A* 66 6 0.27 - - -

A* 68 99 4.45

A* 69 4 0.18 - - -

A* 74 14 0.63 - - -

B* 14 34 1.53 - - -

B* 15 99 4.45 1 1.72 2.03(0.30-40.03) 0.720

B* 18 129 5.80 1 1.72 2.03(0.30-40.03) 0.720

B* 21 4 0.18 - - -

B* 22 2 0.09 - - -

B* 25 1 0.04 - - -

B* 27 92 4.14 - - -

B* 30 1 0.04 - - -

B* 33 2 0.09 - - -

B* 35 374 16.83 7 155 0.68 (0.33-1.43) 0.359

B* 36 1 0.04 - - -

B* 37 30 1.35 - - -

B* 38 83 3.73 - - -

B* 39 12 3.42 - - -

B* 40 121 5.44 - - -

B* 41 42 1.89 - - -

B* 44 182 8.19 - - -

B* 45 1 0.04 - - -

B* 47 6 0.27 - - -

B* 48 30 0.36 - - -

B* 49 66 2.97 - - -

B* 50 50 2.25 - - -

B* 51 282 12.69 5 10.06 1.02 (0.41-2.68) 0.857

B* 52 74 3.33 3 3.44 0.63(2.04-18.15) 0.002

B* 53 2 0.09 - -

B* 55 60 2.7 1 172 0.64 (0.15-3.89) 0.379

B* 56 10 0.45 - -

B* 57 4 0.18 - - -

B* 58 25 1.12

B* 59 12 0.54 - - -

B* 60 1 0.01 - - -

B* 63 20 0.9 - - -

B* 64 2 0.09 - - -

B* 67 2 0.09 - - -

B* 73 1 0.04 - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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Tablo 4.13. Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 allel

frekanslari(Tablonun devami)

A Kontrol,2n=2222 FMF, 2n=58 Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%Cl) p
DRB1* 01 297 4.05 2 3.44 0.48(0.15-1.39) 0.214
DRB1* 03 149 6.7 1 1.72 0.62 (0.23-1.80) 0.374
DRB1* 04 278 1251 6 18.96 0.76 (0.32-1.87) 0.660
DRB1* 07 237 10.66 - - -
DRB1* 08 66 2.97
DRB1* 09 27 121 - - - -
DRB1* 10 64 2.88 1 1.72 0.68 (0.16-4.15) 0.649
DRB1* 11 438 19.71 5 10.06 0.54 (0.28-1.05) 0.072
DRB1* 12 34 1.53 - - - -
DRB1* 13 350 15.75
DRB1* 14 146 6.57 - - - -
DRB1* 15 194 8.73 5 10.06 0.67(0.27-1.77) 0.309
DRB1* 16 147 6.61 1 1.72 3.33(0.49-65.42) 0.367
DRB1* 51 1 0.04 - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist

4.1.13. Etiyolojisi Bilinmeyen KBH Goriilen Hastalarda ve Kontrol Grubunda
HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Etiyolojisi bilinmeyen KBH goriilen hasta bireylerde 16 farkli HLA-A alleli, 21 farkli
HLA-B ve 13 farklt HLA-DRB1 alleli tespit edilmistir(Tablo 4.14).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleler sirasiyla HLA-A*24 (%18.50)
iken A*02(%13.57) ve A*03(%10.14) allelleri olarak bulunmustur. HLA-B grubunda
hasta bireylerde en sik gorillen allel sirasiyla HLA-B*51(%17.14), HLA-B*35
(%12.42), B*44(%11.42 )olarak bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda hasta bireylerde en
stk goriilen alleller sirasyilla HLA-DRB1*11 (%16.71), ve DRB1*04 (%15.42),
DRB1*15(%13.00 ) alleleri bulunmustur.

Istatistiksel verilere gére HLA-A*11 (p=0.0003), HLA-DRB1*15 (p=0.018) allelleri
hastalikla pozitif iliskili bulunmustur. HLA-A*02 (p=0.0003), HLA-DRB1*01
(p=0.001), HLA-DRB1*13 (p=0.030) alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak

bulunmustur.
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Tablo 4.14. Etiyolojisi Bilinmeyen Hastalarda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslari

HLA Kontrol, 2n=2222 BILINMEYEN,2n=798 istatistiksel Analiz
Allel sayisi AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%Cl) p
A* 01 207 9.31 33 9.00 1.08 (0.59-1.97) 0.904
A* 02 673 28.66 119 13,57 0.36 (0.21-0.60) 0.0003
A* 03 245 11.02 94 10.14 1.12(0.64-1.93) 0.787
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 11 116 5.22 71 12.85 2.68(1.52-4.67) 0.0003
A* 13 - - 1 - -
A* 20 - 1 -
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 7 2.85 1.62(0.67-3.74) 0.218
A* 24 334 15.03 126 18.50 1.29 (0.81-2.04) 0.312
A* 25 7 0.31 4 1.42 1.59(0.39-6.06) 0.495
A* 26 154 6.93 17 8.56 0.29(0.17-0.50) 0.008
A* 28 1 0.04 - - - -
A* 29 37 1.66 12 4.71 1.20(0.57-2.46) 0.736
A* 30 75 3.37 p = - -
A* 31 28 1.26 12 4.71 2.30(0.68-7.03) 0.117
A* 32 108 4.86 11 3.71 0.58 (0.18-1.65) 0.380
A* 33 70 3.15 13 5.40 0.22(0.01-1.48) 0.124
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 = - - -
A* 66 6 0.27 5 2 - -
A* 68 99 4.45 11 3.85 1.13 (0.47-2.57) 0.927
A* 69 4 0.18 - - =
A* 74 14 0.63 - - - -
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 14 3.57 1.29 (0.31-4.51) 0.728
B* 08 60 5.13 6 1.42 1.61 (0.62-3.97) 0.281
B* 13 84 3.78 3 1.42 2.61 (0.61-9.45) 0.129
B* 14 34 1.53 4 1.42 ? 1.000
B* 15 99 4.45 8 3.57 0.79 (0.28-2.07) 0.777
B* 18 129 5.80 4 1.42 0.93 (0.13-3.47) 1.000
B* 21 4 0.18 2 - - -
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04 - - - -
B* 27 92 4.14 13 2.14 0.51(0.13-1.68) 0.344
B* 30 1 0.04 - - - -
B* 31 1 0.04 - - - -
B* 33 2 - - - - -
B* 35 374 16.83 120 12.42 0.97 (0.60-1.57) 0.994
B* 37 30 1.35 - - - -
B* 38 83 3.73 21 5.71 1.56(0.68-3.42) 0.340
B* 39 72 3.42 6 1.42 0.43 (0.07-1.82) 0.318
B* 40 121 5.44 25 1.42 0.25(0.4-1.05) 0.602

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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Tablo 4.14. Etiyolojisi Bilinmeyen Hastalarda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 allel

frekanslari(Tablonun devami)

HLA Kontrol, 2n=2222 BILINMEYEN, 2n=798 Istatistiksel Analiz
Allel AF (%) | Allel sayis1 AF (%) OR (95%Cl) p
B* 41 42 1.89 11 0.71 0.37(0.02-2.54) 0.514
B* 44 182 8.19 22 11.42 1.45 (0.81-2.55) 0.236
B* 48 30 0.36 3 0.78 0.53(0.03-3.63) 1.000
B* 49 66 2.97 29 0.78 1.21(0.42-3.19) 0.609
B* 50 50 2.25 - - - -
B* 51 282 12.69 10 16.71 1.42 (0.88-2.29) 0.164
B* 52 74 3.33 - - - -
B* 53 2 0.09 3 - - -
B* 55 60 2.7 12 1.42 0.52(0.09-2.20) 0.582
B* 56 10 0.45 - - - -
B* 57 4 0.18 11 1.42 8.04(1.01-51.32) 0.044
B* 58 25 1.12 - - - -
B* 59 12 0.54 - - - -
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 63 20 0.9 - 3 - -
B* 64 2 0.09 3 - - -
B* 67 2 0.09 - - - -
B* 73 1 0.04 - = - -
B* 78 7 0.31 - = - -
DRB1* 01 297 4.05 24 3.57 0.24(0.09-0.61) 0.001
DRB1* 03 149 6.7 41 3.57 1.67 (0.91-3.01) 0.101
DRB1* 04 278 12.51 115 15.42 1.59 (1.00-2.54) 0.051
DRB1* 07 237 10.66 13 0.78 0.71 (0.36-1.38) 0.363
DRB1* 08 66 2.97 5 2.14 0.72(0.18-2.39) 0.796
DRB1* 09 27 1.21 - - - -
DRB1* 10 64 2.88 4 1.42 0.49(0.08-2.06) 0.431
DRB1* 11 438 19.71 114 16.71 1.06 (0.68-1.65) 0.857
DRB1* 12 34 1.53 1 - - -
DRB1* 13 350 15.75 38 1.42 0.50 (0.26-0.94) 0.030
DRB1* 14 146 6.57 5 1.42 0.98 (0.46-2.03) 0.912
DRB1* 15 194 8.73 19 13.00 1.84 (1.10-3.07) 0.018
DRB1* 16 147 6.61 33 3.57 0.52 (0.19-1.35) 0.212

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayist
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4.1.14. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanis1i Almis Tiim Hasta Grubunda ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRBL1 Allel Frekanslar:

KBH goriilen hasta bireylerde 17 farkli HLA-A alleli, 30 farkli HLA-B vell farkli
HLA-DRBL alleli tespit edilmistir (Tablo 4.15).

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleler sirastyla HLA-A*03(%22.00),
HLA-A*02 (%15.01), A*01(%12.00) , A*24(%11.70), allelleri olarak bulunmustur.
HLA-B grubunda hasta bireylerde en sik goriilen allel HLA-B*35 (%24.00) olarak
bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasyila
HLA-DRB1*12 (%20.43), DRB1*04 (%12.00) alleleri bulunmustur.

Istatistiksel verilere gore HLA-A*01(p=0.0002), HLA-A*03(p=0.003), HLA-
A*11(p=0.0007), HLA-B*35(p=0.001), HLA-B*27(p=0.001), HLA-B*57(p=0.005),
HLA-DRB1*01(p=0.001),HLA-DRB1*04(p=0.009),HLADRB1*14(p=0.001),hastalikla
pozitif iligkili bulunmustur. HLA-DRB1*01(p=0.001HLA-A*02(p=0.001), HLA-
A*24(p=0.0001), HLA-A*26(p=0.0001), HLA-B*07(p=0.001), HLA-B*08(p=0.003),
HLA-B*51(p=0.001), HLA-DRB1*13(p=0.001), DRB1*11(p=0.001), HLA-
DRB1*03(p=0.001) alleleri hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur.

Tablo 4.15. Tiim Kronik Bobrek Hastalari’nda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

A Kontrol, 2n=2222 KBH, 2n=2158 istatistiksel Analiz
Allel sayist | AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (195%ClI) p
A* 01 207 9.31 112 12.00 10.53 (0.42-0.68) 0.0002
A* 02 673 28.66 118 15.01 0.13 (0.11-0.16) 0.001
A* 03 245 11.02 150 22.00 0.60(0.48-0.75) 0.003
A* 08 1 0.04 - - - -
A* 09 - - 2 -
A* 11 116 5.22 50 5.91 1.40(0.34-4.80) 0.0007
A* 22 1 0.04 - - - -
A* 23 70 3.15 52 6.52 0.76(0.52-1.11) 0.162
A* 24 334 15.03 103 11.70 0.20(0.22-0.36) 0.0001
A* 25 7 0.31 13 0.60 1.92(0.71-5.31) 0.235
A* 26 154 6.93 20 1.50 0.13 (0.08-0.22) 0.0001

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Tablo 4.15. Tiim Kronik Bobrek Hastalari’nda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslari

(Tablonun devami)

HLA Kontrol, 2n=2222 KBH, 2n=2158 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 | AF (%) [ Allel sayis1 | AF (%) OR (95%Cl) p
A* 28 1 0.04 1 0.18 1.03(0.02-37.59) 1.000
A* 29 37 1.66 28 1.89 0.78(0.46-1.31) 0.378
A* 30 75 3.37 23 1.61 0.31(0.19-0.50) 0.125
A* 33 70 3.15 19 4.00 0.27(0.16-0.46) 0.122
A* 34 4 0.18 - - - -
A* 39 3 0.13 - - - -
A* 69 4 0.18 5 0.55 1.29(0.30-5.69) 0.750
A* 74 14 0.63 2 0.23 0.15(0.02-0.67) 0.127
A* 80 1 0.04 - - - -
B* 07 114 5.13 31 4.62 0.27(0.18-0.41) 0.001
B* 08 60 5.13 30 4.05 0.51(032-0.81) 0.003
B* 13 84 3.78 22 3.82 0.26(0.16-0.43) 1.000
B* 14 34 1.53 41 5.00 1.25(0.77-2.02) 0.408
B* 15 99 4.45 29 4.00 0.29(0.19-0.45) 1.000
B* 18 129 5.80 37 6.00 0.28 (0.19-0.42) 0.733
B* 21 4 0.18 1 0.18 0.26(0.01-2.42) 0.374
B* 22 2 0.09 - - - -
B* 25 1 0.04 - - - -
B* 27 92 4.14 29 5.00 0.32(0.20-0.49) 0.001
B* 30 1 0.04 - - - -
B* 31 1 0.04 - - - -
B* 33 2 0.09 - - - -
B* 35 374 16.83 157 24.00 0.39 (0.32-0.47) 0.001
B* 36 1 0.04 - - - -
B* 37 30 1.35 10 0.69 0.34(0.16-0.73) 0.003
B* 38 83 3.73 10 0.69 0.12 (0.06-0.24) 0.235
B* 39 72 3.42 13 0.74 0.18(0.10-0.34) 1.000
B* 40 121 5.44 25 2.65 0.20(0.12-.32) 0.498
B* 41 42 1.89 26 3.00 0.63(0.38-1.06) 0.860
B* 44 182 8.19 39 7.68 0.21 (0.14-0.30) 1.000
B* 45 1 0.04 1 0.18 ? 1.000
B* 47 6 0.27 2 0.27 0.34(0.05-1.86) 0.289
B* 48 30 0.36 10 0.69 0.34(0.16-0.73) 0.003
B* 49 66 2.97 16 2.00 0.24(0.14-0.43) 0.123
B* 50 50 2.25 21 4.00 0.43(0.25-0.73) 0.251
B* 51 282 12.69 20 3.70 0.06 (0.04-0.10) 0.001
B* 52 74 3.33 20 3.70 0.27(0.16-0.46) 0.265
B* 53 2 0.09 10 0.69 5.17(1.07-34.15) 0.382
B* 54 - - 1 0.23
B* 55 60 2.7 24 4.86 2.77(0.66-9.69) 0.109
B* 56 10 0.45 4 0.13 0.41(0.11-1.42) 0.198
B* 57 4 0.18 27 5.62 7.03(2.34-23.69) 0.005
B* 58 25 1.12 18 2.43 0.74(0.39-1.41) 0.410
B* 59 12 0.54 - - - -

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayisi
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Tablo 4.15. KBH hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRBI allel frekanslar1 (Tablonun

devami)
HLA Kontrol,2n=2222 KBH,2n=2158 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 [ AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%ClI) p
B* 60 1 0.01 - - - -
B* 63 20 0.9 - - - -
B* 64 2 0.09 - - - -
B* 67 2 0.09 2 0.09 1.30(0.10-10.19) 1.000
B* 73 1 0.04 2 0.09 2.06(0.15-57.36) 0.619
B* 78 7 0.31 - - - -
DRB1* 01 297 4.05 21 5.00 0.06(0.04-0.10) 0.001
DRB1* 03 149 6.7 35 6.00 0.23 (0.16-0.34) 0.001
DRB1* 04 278 12.51 100 12.00 3.13 (1.53-6.35) 0.009
DRB1* 07 237 10.66 20 3.70 0.20 (0.01-1.38) 0.121
DRB1* 08 66 2.97 24 2.00 0.37(0.22-0.60) 1.000
DRB1* 09 27 1.21 11 0.41 0.42(0.19-0.88) 0.018
DRB1* 10 64 2.88 13 2.19 0.20(0.11-0.38) 1.000
DRB1* 11 438 19.71 45 6.34 0.09 (0.06-0.12) 0.001
DRB1* 12 34 1.53 18 20.43 0.54(0.29-0.99) 0.046

AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio, 2n: Allel sayis1
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Calismamizdaki bulgularimizin bir 6zeti tablo 4.16 ‘da verilmistir.

Tablo 4.16. Kronik Bobrek Hastalarmin Etiyolojilerine Gére HLA Doku Tipleri

Hastahk HLA Allel Frekans: | Pozitif iliskili Alleller Negatif Tliskili Alleller
(%)
Bilinmeyen HLA-A*24 (%18.50), HLA-A*11 (p=0.0003), HLA-A*02(p=0.0003),

HLA-B*51(%17.14),

HLA-DRB1*11(%16.71)

HLA-DRB1*15 (p=0.018)

HLA-DRB1*01(p=0.001),

HLA-DRB1*13 (p=0.030)

Hipertansiyon

HLA-A*02 (%24.75),

HLA-B*35 (%21.79),

HLA-DRB1*11 (19.23)

HLA-A*02 (p=0.032),

HLA-DRB1*01 (p=0.005)

HLA-DRB1*03 (p=0.001)

HLA-DRB1*13 (p=0.007)

Urolojik HLA-A*02 (%20.94), HLA-A*02 (p=0.0003), HLA-A*02 (p=0.0003),
Anomaliler
HLA-B*35 (%17.03), HLA-A*01 (p=0.001), HLA-DRB1*13(p=0.004)
HLA-DRB1*04 (%20.95) HLA-B*08 (p=0.001),
HLA-B*45 (p=0.008),
HLA-B*57 (p=0.003),
HLA-DRB1*01(p=0.0001),
HLA-DRB1*03(p=0.003),
Tibiilointerstisyel | HLA-A*02 (%23.81), HLA-A*24 (p=0.002), -
nefrit

HLA-B*35 (%16.66),

HLA-DRB1*04 (%20.95)

HLA-B*38 (p=0.021),

HLA-DRB1*04 (p=0.0009)
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Tablo 4.16. Kronik Bobrek Hastalarmin Etiyolojilerine Gére HLA Doku Tipleri(Tablonun devami)

Hastalik

HLA  Allel
(%)

Frekansi

Pozitif Tliskili Alleller

Negatif Tliskili Alleller

Konjenital Bobrek

HLA-A*02 (% 22.00) ,

HLA-A*23 (p=0.0002),

HLA-DRB1*13 (p=0.001)

Anomalisi HLA- B*07 (%12.00), HLA-A*24 (p=0.004),
HLA-DRB1*04 (% 12.50) HLA-A*29 (p=0.0009),
HLA-A*32 (p=0.007),
HLA-DRB1*14 (p=0.0001)
Diyabetik HLA-A*01 (%16.66), HLA-A*11 (p=0.001) -
Nefropati ve

Hipertansiyon

HLA-B*51 (%25.00),

HLA-DRB1*11 (%22.22)

Nefroloitiazis

HLA-A*02 (%22.60),

HLA-B*35 (%15.06),

HLA-DRB1*11 (%22.60)

HLA-A*24(p=0.013),

HLA-B*52 (p=0.003),

HLA-B*18(p=0.005),

HLA-DRB1*01(p=0.005)

HLA-DRB1*13(p=0.030)

Polikistik Bobrek
Hastaliklar1

HLA-A*02 (%27.00),

HLA-B*35 (%16.91),

HLA-DRB1*04 (%18.08)

HLA-A*24 (p=0.0003),

HLA- A*26 (p=0.0006),

HLA-A*03 (p=0.001) ,

HLA-A*32 (p=0.001),

HLA-B*57 (p=0.0001),

HLA-B*51 (p=0.001),

HLA-B*41 (p=0.009)

HLA-DRB1*13(p=0.005),

HLA-DRB1*01(p=0.0009),

HLA-DRB1*11(p=0.007)
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Tablo 4.16. Kronik Bobrek Hastalarmin Etiyolojilerine Gére HLA Doku Tipleri(Tablonun devamu)

Hastalik HLA Allel Frekans: | Pozitif iliskili Alleller | Negatif Iliskili Alleller
(%)
Genetik hastaliklar HLA-B*35 (%15.32), HLA-A*33 (p=0.008 -

HLA-DRB1*11 (%13.46)

Diyabetik nefropati

HLA-A*02 (% 17.74),
HLA-B*35(%17.74),

HLA-DRB1*04 (% 27.41)

HLA-A*66 (p=0.018),
HLA-B*55 (p=0.029),
HLA-B*08 (p=0.029),
HLA-DRB1*04 (p=0.001),

HLA-DRB1*03 (p=0.009)

HLA-DRB1*07(p=0.036)

Ailesel Akdeniz | HLA-A*02 (%29.31), HLA-B*52 (p=0.002) -
Atesi (FMF) HLA-B*35 (%15.50),

HLA-DRB1*04 (%18.96)
Glomeriiler HLA-A*24 (%36.53), HLA-A*24 (p=0.003) -
hastaliklar HLA-B*35 (%17.39),

HLA-DRB1*11 (%30.76),
Amiloidozis HLA-A*01 (% 29.00), HLA-A*01 (p=0.005), -

HLA-B*35 (%20.83),

HLA-DRB1*04(%20.83)

HLA-DRB1*04 (p=0.024)
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Tablo 4.16. Kronik Bobrek Hastalarmin Etiyolojilerine Gére HLA Doku Tipleri(Tablonun devami)

Hastahik

HLA Allel Frekansi
(%)

Pozitif Tliskili Alleller

Negatif Tliskili Alleller

Kronik Bobrek Hastalarinin

Tamami

HLA-A*03(%22.00),

HLA-B*35 (%24.00),

HLA-DRB1*12 (%20.43)

HLA-A*01(p=0.0002),

HLA-A*03(p=0.003),

HLA-A*11(p=0.0007

HLA-B*35(p=0.001),

HLA-B*27(p=0.001),

HLA-B*57(p=0.005),

HLA-DRB1*01(p=0.001),

HLA-DRB1*04(p=0.009),

HLA-DRB1*14(p=0.001)

HLA-A*02(p=0.001),

HLA-A*24(p=0.0001),

HLA-A*26(p=0.0001),

HLA-B*07(p=0.001),

HLA-B*08(p=0.003),

HLA-B*51(p=0.001),

HLA-DRB1*03(p=0.001),

HLA-DRB1*11(p=0.001),
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4.2. PRA Smif I Pozitif, PRA Simif II Negatif Olan Kronik Bobrek Yetmezligi
Hastalarimin HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

2010-2015 Yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Anabilim Dalina bagvurmus, KBH tanisi almis hastalarin %3 ’tinii olusturan PRA Class
| pozitif PRA Class Il negatif 35 hastanin HLA allel frekanslart tablo 4.17°de

gosterilmistir.

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen allel HLA-A*03 (%11.05)dir. HLA-
DRBI1 grubunda hasta bireylerde en sik goriilen allel HLA-DRB1*04 (%11.05) olarak

bulunmustur.

Tablo 4.17. PRA class | pozitif, PRA class Il negatif olan hastalarda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslar
(AF: allel frekansi)

HLA PRA CLASS | POZITIF, 2n=70
Allel savisi AF (%)
A* 01 2 271
A* 02 9 13.50
A* 03 7 11.05
A* 11 2 3.05
A* 23 1 271
A* 24 1 2.00
A* 26 2 2.00
A* 28 1 1.00
A* 29 2 2.85
A* 30 1 1.00
A*31 1 1.28
A* 32 1 171
A* 66 2 2.05
A* 68 2 2.05
B* 07 1 1.70
B* 08 2 2.05
B* 13 1 1.22
B* 15 2 2.85
B* 18 1 1.00
B* 27 2 3.28
B* 35 2 2.00
B* 41 2 2.85
B* 44 1 171
B* 46 1 1.42
B* 48 2 2.85
DRB1* 01 1 0.71
DRB1* 03 1 4.28
DRB1* 04 7 11.05
DRB1* 07 2 10.0

Tablo 4.17. PRA class | pozitif, PRA class Il negatif olan hastalarda HLA-A, B, DRBI1 allel frekanslar1
(AF: allel frekans1)(Tablonun devami)
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HLA PRA CLASS I POZITIF, 2n=70
Allel savisi AF (%)
DRB1* 08 1 1.42
DRB1* 10 1 1.42
DRB1* 11 1 2.14
DRB1* 12 1 1.42
DRB1* 13 2 214

4.3. PRA Smif II Pozitif, PRA Sinif I Negatif Olan Kronik Biobrek Yetmezligi
Hastalarimin HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

2010-2015 Yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Anabilim Dalina bagvurmus, KBH tanisi almis hastalarin %4’{inii olusturan PRA Class
I pozitif, PRA class Il negatif 51 hastanin HLA allel frekanslari tablo 4.18” de

gosterilmistir.

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirastyla HLA-A*02 (%22.58),
HLA-A*24 (%19.60) diir. HLA-B grubunda en sik goriilen allel HLA-B*35 (%10.68)

olarak bulunmustur.

Tablo 4.18. PRA class Il pozitif, PRA class | negatif olan hastalarda HLA-A, B, DRBL allel frekanslar1
(AF: allel frekansi)

HLA PRA CLASS Il POZITIF, 2n=102
Allel savisi AF (%)

A* 01 2 2.08
A* 02 22 22.58
A* 03 2 2.90
A* 11 2 2.90
A* 23 1 1.96
A* 24 19 19.60
A* 25 1 0.98
A* 26 2 2.00
A* 32 1 1.02
A* 33 2 2.94
B* 07 1 1.20
B* 08 1 1.20
B* 15 1 1.92
B* 18 2 2.04
B* 27 1 0.98
B* 35 15 15.68
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Tablo 4.18. PRA class Il pozitif, PRA class I negatif olan hastalarda HLA-A, B, DRB1 allel frekanslari
(AF: allel frekans1)(Tablonun devamu)

HLA PRA CLASS Il POZITIF, 2n=102
Allel sayisi AF (%)
B* 38 2 2.06
B* 40 1 1.02
B* 41 2 2.90
B* 51 2 2.62
B* 52 2 2.94
DRB1* 01 2 2.90
DRB1* 03 2 2.90
DRB1* 04 1 1.66
DRB1* 07 2 2.90
DRB1* 08 1 0.98
DRB1* 10 1 0.98
DRB1* 11 1 1.66
DRB1* 12 1 1.96
DRB1* 13 5 5.62
DRB1* 14 2 2.04

4.4. PRA Smif I ve PRA Siif IT Her ikiside Pozitif Olan Kronik Bobrek Yetmezligi
Hastalarimin HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

2010-2015 Yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Anabilim Dalina bagvurmus, KBH’nin %5’ini olusturan PRA Class | ve PRA Class Il
pozitif 62 hastanin HLA allel frekanslar1 tablo 4.19” de gésterilmistir.

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-A*02(%22.58),
HLA-A*24 (%10.10) diir. HLA-B grubunda en sik goriilen allel HLA-B*35(%12.38)
olarak bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda en sik gorillen allel HLA-
DRB1*11(%20.19) olarak bulunmustur.

Tablo 4.19. PRA class | ve PRA class Il pozitif olan hastalarda HLA-A, B, DRB1 allel frekanslar af:

allel frekansi
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PRA CLASS | VE CLASS 11

HLA
Allel savisi AF(%)
A* 01 2 6.45
A* 02 21 22.58
A* 03 2 2.74
A* 11 2 2.45
A* 23 2 2.22
A* 24 10 10.16
A* 25 1 0.80
A* 26 2 2.83
A* 29 1 1.61
A* 30 1 1.61
A* 31 1 1.61
A* 32 1 1.61
A* 33 1 1.83
A* 66 2 2.61
A* 68 2 2.83
B* 07 1 1.22
B* 08 1 1.22
B* 13 2 1.61
B* 15 1 1.03
B* 18 1 1.22
B* 27 5 4.06
B* 35 12 12.38
B* 38 2 2.45
B* 40 2 2.03
B* 41 2 2.41
B* 44 3 3.45
B* 48 1 0.80
B* 49 1 0.80
B* 50 1 1.64
B* 51 1 1.51
B* 52 2 2.41
B* 53 1 0.80
B* 54 1 0.80
B* 55 1 0.80
B* 56 2 1.61
DRB1* 01 3 3.64
DRB1* 03 2 2.45
DRB1* 04 5 5.93
DRB1* 07 1 1.06
DRB1* 08 2 2.41
DRB1* 10 2 2.22
DRB1* 11 20 20.19
5. TARTISMA
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Kronik bobrek hastaliginin iilkemizde ve diinyada sosyo-ekonomik maaliyeti yiiksek,
yaygin bir hastalik oldugu ve insidansiin giderek arttig1 yayinlarda bildirilmektedir.Son
dénem bobrek yetmezligi hastalarinin (SDBH), hayatim1 tehdit eden bir durum olan
tiremiden kagimmmak igin hastalarin zorunlu olarak bobrek nakline ihtiyaci vardir (van
Dijk ve ark., 2001). Gliniimiizde molekiiler tekniklerin gelismesiyle insan genomundaki
en polimorfik gen bolgesi olan HLA ile hastaliklar arasindaki iligkilerin arastirilmasi
giderek 6nem kazanmaktadir. Bolgemizde ve iilkemizde birgok hastalik ile HLA
arasindaki iliskiyi arastiran gesitli yayinlar literatiirde mevcut olsada KBH ile HLA
arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida ¢alisma mevcuttur (Ucar ve ark., 2012; Sonmez
ve ark., 2010). Bizim ¢alismamiz da ise Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli
birimine basvuran KBH’nin iilkemizin her bdlgesinden basvurmasi nedeniyle {ilke
ortalamasini yansitacagindan HLA allel dagilimi ile ve PRA arasindaki iligkinin olup

olmadigini belirlemeyi hedefledik.

Ulkemizde KBH ile ilgili etiyolojik bilgiler Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan
aragtirilmaktadir. Ozellikle son yirmi yilda KBH nin etiyolojisinde goreceli bir degisme
oldugu TND tarafindan bildirilmistir. Ge¢miste KBH’nin en 6nemli sebebi kronik
glomerulonefrit iken (Yildirim ve ark.,, 2007) giiniimiizde ayni dernegin yaptigi
caligmalar ile 2015 yili sonu itibariyla KBH hastalarinin etiyolojik nedenlere gore
dagilimi diyabet %34.61, hipertansiyon %26.96, glomeriilonefrit %5.93 olarak
belirlenmistir. 2009 yilinda Siileymanlar ve ark. yaptigi bir calismada onde gelen
etiyolojik neden diabetes mellitus’dur (%35), bunu sirasiyla hipertansiyon (%27),
glomeriilonefrit (%7), polikistik bobrek hastaligi (%3), piyeolonefrit (%3), amiloidoz
(%2) ve diger nedenler izlemektedir. Hastalarin %15’inde birincil hastalik belli degildir
(Siileymanlar ve Riza altiparmak, 2011). Bizim ¢alismamizda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalina Organ Nakli polikliniklerine bagvuran 1079
kronik bobrek yetmezligi hastalariin etiyolojik dagilimi etiyolojisi bilinmeyen %36.9,

hipertansiyon %16.8, iirolojik anomaliler %16.6 olarak bulunmustur.
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Literatiirde HLA sisteminin otoimmiin hastaliklarin, inflamatuvar barsak hastaliginin,
alerjilerin ve bazi diyabetik nefropati, IgA nefropati ve glomeriilonefrit gibi bobrek

hastaliklarinin patogenezi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Dai ve ark., 2015) .

HLA polimorfizminin tanimlanmasi ve analizi, sadece SDBH yatkinlig1 ¢alismalar1 i¢in
degil, ayn1 zamanda SDBH’da doku naklinde doku alicilar1 ve vericilerinin se¢iminde
kritik olan doku tipleme testidir. 2014 yilinda Cao ve ark. yaptig1 ¢calismada HLA-A*24,
HLA-B*55, HLA-B*54, HLA-B*40, HLADRB1*04 alleleri Asya iilkerinde SDBH ile
iliskilendirilmistir (Cao ve ark., 2014). Bir baska c¢alismada ise SDBH  goriilen
bireylerde HLA-DRB1*11 ve HLA-DRB1*03 alleleri KBH ile pozitif iligkili olarak
bulunmugken, HLA-DRB1*08 allelini hastalikla negatif iligkili olarak bulunmustur (Dali
ve ark., 2015). Crispim ve ark. SDBY’li hastalarda HLA-A*78 ve HLA-DRB1*11
allellerinin yiiksek siklikta, HLA-B*14 allelinin ise diisiik siklikta oldugunu fakat bu

degerlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir (Crispim ve ark., 2008).

Ayrica yapilan arastirmalara gore Afrika, Amerika, Ispanya, Asya gibi iilkelerde KBH
riski daha yiiksektir (https://www.kidney.org/atoz/content/diabetes, Erisim tarihi: 2
Mayis 2017)

Tiirkiye de 2010 yilinda Karahan ve ark. KBH goriilen hasta gruplarinda yaptigi
calisgmada en sik rastlanan HLA alellerinin HLA-A*02 (%43.8), HLA-DRB1*11
(%43.8) ve HLA-B*35 (%32.4) oldugu tespit edilmistir (Karahan ve ark., 2010). Bizim
calismamiz da ise en sik goriilen HLA alleleri HLA-A*03 (%22.00), HLA-B*35
(%24.00), HLA-DRB1*12 (%20.43) olarak bulunmustur. Bu allellerden HLA-A*03
(p=0.003), HLA-B*35 (p=0.001) saglikli kontrol grubu ile karsilatirildiginda istatistiki
olarak anlamli bulunmustur. HLA-A*24 (p=0.0001), HLA-A*26 (p=0.0001), HLA-
B*07 (p=0.001), HLA-B*08 (p=0.003), HLA-B*51 (p=0.001), HLA-DRB1*13
(p=0.001), DRB1*11 (p=0.001), HLA-DRB1*03 (p=0.001) alleleri hastalikla negatif

iliskili olarak bulunmustur.

Cin, Fransa, Giiney Amerika, Ingiltere gibi iilkelerde HLA-DR3 allelinin membrandz ve
diyabetik nefropatinin gelismesinde pozitif iligkili oldugu fakat idiopatik IgA nefropati

gelisiminde ise koruyucu etkisi oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Chevrier ve
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ark., 1997; Watts ve ark., 1992; Doxiadis ve ark., 2001). Ayrica HLA-DRB1*03 ve
HLA-DRB1*11'in Misir popiilasyonunda diyabetik nefropati ile iliskili oldugunu da
belirtilmistir (EI-Gezawy ve ark., 2010). Meksika’da HLA- DRB1*15 ve DQB1*05
allelleri tip 2 diyabete bagli SDBH ile pozitif iliskide iken ABD ve Meksika da HLA-
DRB1*04 koruyucu olarak belirlenmistir (Perez-Luque ve ark., 2000; Cordovado ve
ark., 2008). Tiirkiye’de 2009 yilinda Karahan ve ark. yagtigi bir calismada HLA-B*58
ve HLA-DRB1*03 allelerinin diyabeteik nefropati ve amiliodozis hastaliklariyla pozitif
iliskili oldugunu gostermislerdir (Karahan ve ark., 2009).

Bizim calismamizda diyabetik nefropatili KBH grubunda en sik goriilen HLA alleleri
HLA-A*02 (%17.74), HLA-B*35 (%17.74), HLA-DRB1*04 (%27.41) olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*66 (p=0.018), HLA-B*55
(p=0.029), HLA-B*08 (p=0.029), HLA-DRB1*04 (p=0.001) ve HLA-DRB1*03
(p=0.009) allelleri hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. HLA-DRB1*07 (p=0.036)
alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur .HLA-DRB1*03 (p=0.009) alleleri
literatiire uygun olarak istatistiki olarak anlamli bulunmus, digerleri ise farklilik

gostermistir.

Cin, Italya, Amerika Birlesik Devletleri ve diger iilkelerdeki popiilasyonlarinda yapilan
caligmalarda immiin kompleks aracili glomeriilonefrit ile HLA-DR4 iliskilendirilmis
(Yang ve ark., 2009; Chang ve ark, 2012), Cin’de Han popiilasyonunda
Immunglobulin-A (IgA) nefropatili hastalarda ise HLA-DRB1*04 alleli yiiksek siklikta
gozlenmistir (Jiyun ve ark., 2012). Japonlarda IgA nefropati olusumu ve Breziya
poplilasyonda idiopatik fokal sklerozan glomeruloskleroz ile kuvvetli bir iligki oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (Gerbase-DeLima ve ark., 1998). 2016 yilinda
yapilan yeni bir calismada ise nefrotik sendrom ile DRB1*07, DQB1*02, alleleri
kuvvetli iligkili olarak bulunmusken, DRB1*10, DQB1*05, DQB1*06 alleleri hastaliga
kars1 koruyucu olarak tespit edilmistir (Ramanathan ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda
glomeriilonefrit grubundaki hasta bireylerde HLA-A grubunda en sik goriilen alleller
HLA-A*24 (%36.53), HLA- B*35 (%17.39), HLA-DRB1*11 (%30.76) olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*24 (p=0.003) alleleri
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hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. Bu farkli durumun popiilasyonlarda

polimorfizimden kaynaklanabilecegi kanaatine vardik.

Literatiirde Hipertansiyon ve KBH arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. ABD’ de HLA-B*35 ve HLA-DRB1*03 allellerini tasiyan bireylerde
hipertansif nefropatiye bagli KBH goriilen bireylerde allel frekanslari yiiksek bulunmus
ve istatistiki olarak anlamli olarak gozlenmistir (Freedman ve ark., 1991). Bizim
calismamizda etyolojisinde hipertantansiyon olan KBH hastalarinda allellerinden HLA
allel frekans: istatistiksel olarak HLA-A*02 (p=0.032), HLA-DRB1*01 (p=0.005),
HLA-DRB1*03 (p=0.001) alelleri hastalikla pozitif iliskili olarak tespit edilmis, HLA-
DRB1*13 (p=0.007) alleli ise hastalikla negatif iligkili olarak degerlendirilmistir. Elde

edilen bulgularin bir kismu literatiir ile uyumlu bazilari ise farkli bulunmustur.

Cin’de 4 kiside PKBH hikayesi olan 9 kisilik bir ailede PKBH ve HLA iliskisinin
serolojik olarak arastirildig1 bir calismada HLA-A9-B22 -HLA-DRS5 haplotipinin PKBH
ile iliskili oldugu bulunmustur (Xu, 1990). Bizim calismamiz da ise PKBH olan
bireylerde HLA-A*24 (p=0.0003), A*26 (p=0.0006) ve A*03 (p=0.001) , A*32
(p=0.001), HLA-B*57 (p=0.0001), HLA-B*51 (p=0.001), HLA-B*41 (p=0.009) allelleri
hastalikla pozitif iligkili bulunmus, HLA-DRB1*13 (p=0.005), HLA-DRB1*01
(p=0.0009), HLA-DRB1*11 (p=0.007) alleli ise hastalikla negatif iligkili oldugu tespit

edilmistir.

K.T.U Saglk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyoloji Anabilim dalinda 2014 yilinda yapilan
bir tez calismasinda KBH olan bireylerde en stk HLA-A*02 (%33), HLA-B*35
(%17.51) ve esit siklikta goriilen HLA-DRB1*11 (%17.51) allelleri tespit edilmistir.
Fakat bu allellerin kontrol grubunda da sik goriilmesi nedeniyle (HLA-A*02 (%30.54),
HLA-DRB*11 (%19.72), HLA-B*35 (%17.09) KBH ile HLA alleri arasinda bir iligki
bulunamamuistir. Bu ¢alismada HLA-A*25, A*69 ve -B*08 allelleri diyabetik nefropati
ile pozitif iligkili, HLA-DRB1*03 alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur.
HLA-B*08 alleli glomeriilonefrit ile pozitif iliskili, HLA-DRB1*04 alleli ise negatif
iligkili olarak wveriler literatiirle uyumlu bulunmustur. Buna ek olarak calismadan

Hipertansiyona bagli KBH goriilen hastalarda hastalikla pozitif ya da negatif iliskili
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hicbir allel tespit edilememistir.Ayrica HLA-A*25, A*26 ve A*30 allelleri PKBH’ta
pozitif iliskili, HLA-DRB1*11 alleli ise negatif iligkili bulunmustur (Cansiz., 2014)

Calismamizdaki KBH’nin diger etiyolojik gruplar1 ise Nefrolitiazisli hasta gruplarinda
istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*24 (p=0.013), HLA-B*52 (p=0.003), HLA-
B*18 (p=0.005) ve HLA-DRBI1*01 (p=0.005) allelleri hastalikla pozitif iligkili
bulunmustur. HLA-DRB1*13 (p=0.030) alleli ise hastalikla negatif iligkili olarak
bulunmustur. Amiliodozis’e bagli KBH goriilen hasta grubunda yapilan istatistiksel
analizlerin sonucunda HLA-A*01 (p=0.005) ve HLA-DRB1*04 (p=0.024) allelleri
hastalikla pozitif iliskili bulunmustur. Glomeriilonefrit’e bagli KBH goriilen hasta
gubunda yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*24 (p=0.003) alleli
hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. Konjenital bobrek hasarlarina bagli KBH goriilen
hasta grubunda yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*23 (p=0.0002), HLA-
A*24 (p=0.004), HLA-A*29 (p=0.0009), HLA-A*32 (p=0.007), HLA-DRB1*14
(p=0.0001) hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. HLA-DRB1*13 (p=0.0001) negatif
iligkili olarak bulunmustur. Tibiililinterstisyal nefrit ‘e bagli KBH goriilen bireylerde
Istatistiksel verilere gére HLA-A*24 (p=0.002), HLA-B*38 (p=0.021), HLA-DRB1*04
(p=0.0009) allelleri hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. Diyabet ve hipertansiyona
baglh KBH goriilen hasta grubunda Istatistiksel verilere gére HLA-A*11 (p=0.001),
alleli hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. Genetik hastaliklara bagli KBH goriilen
hasta grubunda HLA-A*33 (p=0.008) alleli hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.
Ailesel akdeniz atesine bagli KBH goriilen hasta gruplarinda Istatistiksel verilere gore
HLA-B*52 (p=0.002) alleli hastalikla pozitif iligkili olarak bulunmustur. Etiyolojisi
bilinmeyen KBH gorillen hasta grubunda Istatistiksel verilere gore HLA-A*11
(p=0.0003), HLA-DRBI1*15 (p=0.018), allelleri hastalikla pozitif iliskili bulunmustur.
HLA-A*02 (p=0.0003), HLA-DRB1*01 (p=0.001), HLA-DRB1*13 (p=0.030) alleli ise
hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur. Bu etiyolojiler ve KBH arasindaki iliskiyi

arastiran literatiirde ¢aligma olmadigindan kiyaslama yapilamamastir.

HLA allel frekans: ile yiiksek PRA pozitifligi arasinda olasi iliski hakkinda smirli sayida
calisma bulunmaktadir. Kreisler ve ark. HLA-DRB1*02 alleline sahip olmanin artmis

PRA pozitifligi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (Kreisler ve ark., 1988). Heise ve
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ark. ise HLA-B*44, B*53 ve A*02 ile birlikte HLA-DR*02 pozitifliginin yiiksek PRA
pozitifligi ile korele oldugunu gostermistir (Heise ve ark., 2001).

Fuller ve ark. DRB1*01 ve DRB1*03'iin PRA pozitifligi ile korele olduklarmi (Fuller ve
Fuller, 1999) Karahan ve ark., ise HLA-A*03, HLA-A*66 ve HLA-B*18'in PRA
pozitif olan hastalar ile PRA negatif olanlar karsilastirildiginda PRA pozitif olan
hastalarda bu allelerin sikliginda daha fazla oldugunu bulmuslardir (Karahan ve ark.,
2010). Tirkiye’de 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada PRA’s1 pozitif hastalar ile PRA’s1
negatif olan hastalarin HLA allel frekanslar1 belirlenerek 2 grubunda arasinda yapilan
istatiksel verilere gore PRA pozitif olan hasta grubunda HLA-A*24 (p=0.029), HLA-
B*50 (p=0.042), HLA-DRB1*01 (p=0.031) allel frekanslar1 negatif olanlara gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Uygun ve ark., 2015).

Bizim calismamizda PRA smif | pozitif, sinif II negatif olan KBH tanis1 almis hasta
bireylerde en sik goriilen alleller HLA-A*03 (%11.05), HLA-DRB1*04 (%11.05) olarak
bulunmustur. PRA sinif II pozitif, PRA smif I negatif olan KBH goriilen bireylerde en
sik goriilen alleller HLA-A*02 (%22.58), HLA-A*24 (%19.60), HLA-B*35 (%10.68)
olarak bulunmustur. PRA smif I ve siif II her ikiside pozitif olan KBH tanis1 almis
hasta bireylerde ise en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-A*02 (%22.58), HLA-A*24
(%10.10), HLA-B*35 (%12.38), HLA-DRB1*11 (%20.19) olarak bulunmustur. HLA-
A*03 (%11.05) ve A*02 (%22.58) ve HLA-A*24 (%19.60) alleleri literatiir ile uyumlu
olarak yiiksek frekansta olup digerleri farklilik arz etmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Toplam KBH goriilen hastalarda HLA-A*01 (p=0.0002), HLA-A*03 (p=0.003),
HLA-A*11 (p=0.0007), HLA-B*35 (p=0.001), HLA-B*27 (p=0.001), HLA-B*57
(p=0.005), HLA-DRB1*01 (p=0.001), HLA-DRB1*04 (p=0.009), HLA-DRB1*14
(p=0.001) hastalikla pozitif iligkili bulunmustur. HLA-A*02 (p=0.001), HLA-A*24
(p=0.0001), HLA-A*26 (p=0.0001), HLA-B*07 (p=0.001), HLA-B*08 (p=0.003),
HLA-B*51 (p=0.001), HLA-DRB1*13 (p=0.001), DRB1*11 (p=0.001), HLA-
DRB1*03 (p=0.001) alleleri hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur.

Etiyolojisinde hipertansiyon olan KBH goriilen hasta gruplarinda Istatistiksel
analizinin 1s18inda  HLA-A*02 (p=0.032), HLA-DRB1*01 (p=0.005), HLA-
DRB1*03 (p=0.001) alelleri hastalikla pozitif iligkili olarak tespit edilmistir. HLA-
DRB1*13 (p=0.007) alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak degerlendirilmistir

Diyabetik nefropatiye bagli KBH goriilen hasta grubunda istatistiksel analizlerin
sonucunda HLA-A*66 (p=0.018), HLA-B*55 (p=0.029), HLA-B*08 (p=0.029) ve
HLA-DRB1*04 (p=0.001), HLA-DRB1*03 (p=0.009) allelleri hastalikla pozitif
iligkili bulunmustur. HLA-DRB1*07 (p=0.036) alleli ise hastalikla negatif iligkili

olarak bulunmustur.

Nefrolitiazisli hasta gruplarinda istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*24
(p=0.013), HLA-B*52 (p=0.003), HLA-B*18(p=0.005) ve HLA-DRB1*01
(p=0.005) allelleri hastalikla pozitif iliskili bulunmustur. HLA-DRB1*13 (p=0.030)

alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur.

Amiloidozis’e baglh KBH goriilen hasta grubunda yapilan istatistiksel analizlerin
sonucunda HLA-A*01 (p=0.005) ve HLA-DRB1*04 (p=0.024) allelleri hastalikla

pozitif iligkili bulunmustur.

Glomeriilonefrit’e bagli KBH goriilen hasta gubunda Yapilan istatistiksel analizlerin
sonucunda HLA-A*24 (p=0.003) alleli hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.
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Konjenital bobrek hasarlarina bagli KBH goriilen hasta grubunda yapilan istatistiksel
analizlerin sonucunda HLA-A*23 (p=0.0002), HLA-A*24 (p=0.004), HLA-A*29
(p=0.0009), HLA-A*32 (p=0.007), HLA-DRB1*14 (p=0.0001) hastalikla pozitif
iliskili bulunmustur. HLA-DRB1*13 (p=0.0001) negatif iligkili olarak bulunmustur.

Polikistik bdbrek hastaliklarina bagli KBH goriilen hasta bireylerde Istatistiksel
verilere gore HLA-A*24 (p=0.0003), A*26 (p=0.0006) ve A*03 (p=0.001), A*32
(p=0.001), HLA-B*57 (p=0.0001), HLA-B*51 (p=0.001), HLA-B*41 (p=0.009)
allelleri hastalikla pozitif iligskili bulunmustur. HLA-DRB1*13 (p=0.005), HLA-
DRB1*01 (p=0.0009), HLA-DRB1*11 (p=0.007) alleli ise hastalikla negatif iliskili

bulunmustur.

Tiibiililinterstisyal nefrit ‘e bagli KBH goriilen bireylerde Istatistiksel verilere gore
HLA-A*24 (p=0.002), HLA-B*38 (p=0.021), HLA-DRB1*04 (p=0.0009) allelleri
hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.

Diyabet ve hipertansiyona bagli KBH gériilen hasta grubunda Istatistiksel verilere
gore HLA-A*11 (p=0.001), alleli hastalikla pozitif iliskili bulunmustur.

Genetik hastaliklara bagli KBH goriilen hasta grubunda HLA-A*33 (p=0.008),)
alleli hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.

Ailesel akdeniz atesine bagli KBH goriilen hasta gruplarinda Istatistiksel verilere

gore HLA-B*52 (p=0.002) alleli hastalikla pozitif iligkili olarak bulunmustur.

Etiyolojisi bilinmeyen KBH goriilen hasta grubunda Istatistiksel verilere gére HLA-
A*11 (p=0.0003), HLA-DRBI1*15 (p=0.018), allelleri hastalikla pozitif iliskili
bulunmustur. HLA-A*02 (p=0.0003), HLA-DRB1*01 (p=0.001), HLA-DRB1*13
(p=0.030) alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak bulunmustur.

PRA smif I pozitif simif II negatif olan KBH tanis1 alan hasta grubunda HLA-A
grubunda hasta bireylerde en sik goriilen allel HLA-A*03 (%11.05)dir. HLA-DRB1
grubunda hasta bireylerde en sik goriilen allel HLA-DRB1*04 (%11.05) olarak

bulunmustur.
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PRA smif II pozitif sinif I negatif olan KBH tanis1 alan hasta grubunda HLA-A
grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-A*02 (%22.58),
HLA-A*24 (%19.60)diir. HLA-B grubunda en sik goriilen allel HLA-B*35
(%10.68) olarak bulunmustur.

PRA smif II ve smif II pozitif olan KBH tanisit alan hasta grubunda HLA-A
grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-A*02 (%22.58),
HLA-A*24 (%10.10)’diir. HLA-B grubunda en sik goriilen allel HLA-B*35
(%12.38) olarak bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda en sik goriilen allel HLA-
DRBI1*11 (%20.19) olarak bulunmustur.

HLA alt gruplarinin ¢alisilmas, iligkili bulunan allelerin hangisinin hastalikla pozitif
iligkili hangisinin negatif iliskili oldugu konusunda agiklayaci olacaktir. Ayrica HLA
haplotiplerinin ve homozigot allelerin belirlenmesi organ naklinde basariy:

attiracaktir.

Hastane kayit sonuglar1 Tiirkiye ortalamasim gostermektedir. Ulkemizdeki transplant
merkezleri ile iletisime gegilip verilerin tamaminin degerlendirilmesiyle daha

anlaml1 ve gergekei sonuclar elde edilebilir.
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