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1.0ZET

Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojilerine Gore HLA Doku Tiplerinin

Arastirllmasi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) farkli etiyolojik nedenlere bagli olarak gelisen
kronik, progressif ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize nefrolojik bir

sendrom olarak bilinmektedir.

Calismamiz  KBH’li hastalarin etiyolojik dagilimi ve sikligimi belirleyerek
hastalarinin  HLA allel dagilimini arastirmak amaciyla yapilmistir. Bu amagla
calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Organ
Nakli Polikiliginde KBH tanis1 almis 237 hasta ve 550 saglikli kontrol bireyi dahil
edilmistir. Hastalarin periferal kan orneklerinden elde edilen DNA’larin PCR-SSO
(Polimeraz  zincir reaksiyonu-Diziye 0zgii oligoniikleotid) Luminex yoOntemi
kullanilarak HLA-A, B, DRB1 tiplendirmesi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore
bolgemizde KBH’li  hastalarda en sik  goriilen nedenler hipertansiyon,
glomeriilonefritler, obstriiktif nefropati, diyabetik nefropati ve polikistik bobrek
hastaligi (PKBH) olarak siralanmistir. KBH’li hastalarda en sik HLA-A*02, B*35 ve
DRBI1*11 allelleri gozlenmis ve HLA-A*26 (p=0.018) ve HLA-B*08 (p=0.044) alleli
hastalikla pozitif iligkili, HLA-B*37 (p=0.048) alleli ise hastalikla negatif iliskili olarak
bulunmustur. Glomeriilonefritli hastalarda HLA-B*08 (p=0.012) ve HLA-DRB1*04
(p=0.024) allelleri, diyabetik nefropatili hastalarda HLA-A*25 (p=0.009), A*69
(p=0.009), B*08 (p=0.006) ve DRB1*03 (p=0.003) allelleri, obstriiktif nefropatili
hastalarda HLA-B*51 (p=0.042) ve B*55 (p=0.027) allelleri, PKBH’li hastalarda HLA-
A*25(p=0.007), A*26 (p=0.006), A*30 (p=0.034) allelleri, diger hastalarda HLA-A*26
(p=0.032) alleli hastalikla pozitif iliskili bulunmustur. Sadece PKBH’li hastalarda HLA-
DRB1*11 (p=0.033) alleli hastalikla negatif iliskili bulunmustur. Calismamizin

sonuclar1 literatiire 6nemli katki saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Allel dagilimi, MHC, PCR-SSO, Son donem bdbrek yetmezligi



2. SUMMARY

Investigation of HLA Types in Patients with Chronic Kidney Disease According to
Their Etiologies

Chronic Kidney Disease (CKD) is known as a chronic, progressive renal
syndrome, characterized with irreversible loss of nephrons and is developed by various

etiologic factors.

This study was conducted to determine etiologies and their frequencies in patients
with CKD, and to find out the HLA allele frequencies in the patients with known
etiology. 237 CKD patients diagnosed in the Karadeniz Technical University, School of
Medicine Department of Nephrology, Organ Transplantation Clinic were included in
this study with 550 healthy control subjects. HLA-A, B and DR genotyping was
performed by PCR-SSO (Polymerase Chain Reaction, Sequence Specific
Oligonucleotide) Luminex method using genomic DNA samples obtained from
peripheral blood samples. Our results showed that most frequent etiologic factors in
patients with CKD in this region are hypertension, glomerulonephrit, obstructive
nephropathy, diabetic nephropathy and polycystic kidney disease (PCKD), respectively.
Most frequent alleles were HLA-A*02, B*35 ve DRB1*11 in patients with CKF. HLA-
A*26 (p=0.018) and HLA-B*08 (p=0.044) alleles were found positively associated with
the disease, while HLA-B*37 (p=0.048) allele was negatively associated in CKD
patients. HLA-B*08 (p=0.05) and HLA-DRB1*04 (p=0.024) alleles in patients with
glomerulonephritis, HLA-A*25 (p=0.009), A*69 (p=0.009), B*08 (p=0.006) and
DRB1*03 (p=0.003) alleles in diabetic nephropathy patients, HLA-B*51 (p=0.042) and
B*55 (p=0.027) alleles in patients with obstructive nephropathy, HLA-A*25 (p=0.007),
A*26 (p=0.006), A*30 (p=0.034) alleles in patients with PCKD, HLA-A*26 (p=0.032)
allele in the other CKD patients were found positively associated with the diease. Only
in PCKD patients, HLA-DRB1*11 (p=0.033).allele was found negatively associated

with the disease. Our study will contribute to literatiire.

Key words: Allele distribution, PCR-SSO, MHC, End stage renal disease (ESRD)



3. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH); etiyolojisi ne olursa olsun 3 aydan daha uzun
stiren objektif bobrek hasart veya glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dk/1.73
m?’nin altina inmesi durumundaki bobrek hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (1). Uzun
siireli bobrek hasari, nefronlarda kalict yikima ve bobrek kiitlesinde azalmaya, GFR
degerinin azalmasi idrarla atilan {re, kreatinin gibi azotlu maddeler ve diger
metabolizma artiklar1 atilamayarak kanda birikmesine neden oldugu bilinmektedir (2).
KBH tiim diinyada ve iilkemizde epidemi halini almis bir halk sagligi sorunu olarak
tanimlanmaktadir (1, 3). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1999-2004 yillar
arasinda gergeklestirilen Ulusal Saglik ve Beslenme Taramasi (NHANES) ¢alismasinin
sonuglarina gore yetiskin toplumdaki KBH prevelansinin %11 oldugu agiklanmistir (4,
5). Ulkemizde 2009 yilinda yapilan KBH Prevelans Caligmasi’na (CREDIT) gore ise
genel yetiskin popiilasyondaki KBH orani %15.7 olarak bulunmustur (6).

KBH multifaktoriyel kalitimli poligenik hastaliklar grubunda yer almaktadir (7).
Etiyolojisi farkli iilkelerde ve toplumlarda degiskenlik gostermekle beraber en sik
gorillen nedenler arasinda diyabetik nefropati, hipertansiyon, polikistik bobrek
hastaliklari, glomeriilonefritler ve iirolojik nedenler gelmektedir. Ayrica hastaligin
ortaya ¢ikmasinda PKD1, PKD2, UMOD genleri gibi birgok gen sorumlu tutulmaktadir
(8,9, 10).

Human Lokosit Antijenleri (HLA) insanlarda 6. kromozomun kisa kolunda
(6p21.31) yer alan MHC gen bdlgesinde lokalizedirler (11). insan genomunun % 0.1’ini
olusturan MHC genleri, mendeliyan kalitimli, ko-dominant ekspresyon gdsteren
poligenik, poli-alleleik ve insan genomundaki en polimorfik gen bolgesi olarak bilinirler
(11, 12). HLA allel sikligi ve haplotip dagilimi farkli toplumlarda degiskenlik
gostermektedir (12). Tip-1 diyabetes mellitus’un neden oldugu KBH’de HLA-DR03/04
allellerinin sorumlu tutuldugu gibi, HLA allel ve haplotipleriyle diger hastaliklar
arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok sayida galigma literatiirde mevcuttur (11, 13, 14, 15, 16).

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Anabilim Dali
Organ Nakli Polikiliginde KBH tanist almis hastalari, etiyolojilerine gore
smiflandirmay1 ve elde edilen veriler 1s1ginda etiyolojisi bilinen KBH’1i hastalarin HLA

allel dagilimini belirlemeyi amaglamaktadir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Kronik Bobrek Hastahig:

KBH farkli etiyolojik nedenlere bagli olarak gelisen kronik, progressif ve geri
doniistimsiiz nefron kaybi ile karakterize olan nefrolojik bir sendrom oldugu kabul
edilmektedir (3). KBH tanimi ve evreleri 2002 yilinda National Kidney Foundation
(Kidney Disease Outcomes Quality Iniatitive) (NKF/DOQI) tarafindan yaymlanmis ve
2004 yilinda Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tartisma
konferansinda modifiye edilmistir (1, 17). Buna gére KBH:

a) Glomeriilar filtrasyon hizinda (GFR) azalma olsun ya da olmasin 3 aydan daha
uzun siire devam eden ve idrar, kan testleri, bobrek biyopsisi veya goriintiileme

caligmalariyla gosterilen bobrek hasarinin olmasi,

b) Bobrekte hasar olsun ya da olmasin GFR oranmin 3 aydan daha uzun siire 60

ml /dk /1.73 m?’den diisiik olmas1 olarak tanimlanir (1, 17).
4.1.1. Kronik Bobrek Hastahig Evreleri

KBH glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu olarak bobregin sivi-soliit
dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici
bozulma durumu olarak tanimlanmaktadir (18). GFR birim zamanda glomeriilden filtre
edilen plazma miktaridir ve normal degeri eriskenlerde 125 ml/dk/1.73 m?dir (19, 20).
KBH’li hastalarda ise GFR yillar igerisinde azalmaktadir.

KBH glomeriilar filtrasyon degerine gore 5 evreye ayrilmistir (Tablo 1) (1, 17).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri (NKF’den, 17)
Evre Tamm GFR (ml/dk/1.73 m?)
1 Normal veya artmis GFR ile birlikte bobrek hasari >90
2 Hafif diisiik GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede diisiik GFR 30-59
4 Agir derecede diisilk GFR 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) <15




4.1.2. Kronik Bobrek Hastahgimin Epidemiyolojisi

KBH, diinyada epidemi halini almis, sikligi giderek artan 6nemli bir saglik
sorunudur (4, 21). Amerika’da 1999-2004 yillar1 arasinda gerceklestirilen NHANES
(Ulusal Saglik ve Beslenme Taramasi) calismasinin sonuglarina gore yetiskin

toplumdaki KBH prevelans1 %11°dir (4, 5).

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) 2009 yilinda tamamlamis oldugu KBH
Prevelans Calismasi (CREDIT) KBH’nin {ilkemiz a¢isindan da énemli bir halk sagligi
sorunu oldugunu ortaya koymustur (22). 18 yasin iizerinde 10.872 bireyin dahil edildigi
bu ¢alismanin sonuglaria gore, Tiirkiye’de genel yetiskin popiilasyondaki KBH orani
%15,7 olarak bulunmustur. Diger bir ifadeyle yaklasik yetiskin 6-7 kisiden birinde KBH
vardir. Evre I11-V arasindaki hasta orani ise yaklasik %5.2 olup her 20 yetiskinin birinde
kritik diizeyde KBH oldugu tespit edilmistir (22, 23).

Ulkemizde renal replasman tedavisinin (RRT) gerekli oldugu SDBY hasta sayisi
giderek artmaktir. TND kayit sistemi verilerine gére 2011 yilsonu itibariyle 60.443
hastanin RRT aldig1 belirlenmistir. 2011 yilit SDBY prevelans: ise milyon niifus basina
809, insidansi milyon niifus basina 236 olarak hesaplanmistir (24).

Tirkiye’de KBH’nin kadinlarda daha fazla gorildigii, yaslanma ile hastalik
riskinin arttig1, kirsal bolgede yasayanlarda riskin daha fazla oldugu, ayrica Giineydogu
ve Marmara bolgesinde yasayanlarda, diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda daha

sik goruldigii belirlenmistir (22, 23).
4.1.3. Kronik Bobrek Hastahi@inin Etiyolojisi

Insanlarda KBH birgok nedenle gelisebilir (25, 26). Bu nedenlerin siklig1 farkl
ilkelere, irka ve cinsiyete gore degismektedir. Genel olarak en sik goriilen nedenler
arasinda kronik glomeriilonefritler, hipertansiyon, diyabet, PKBH, obstriiriktif {iropati,
insterstisiyel nefritler gelmektedir. Ulkemizde son 20 yilda hastalik etiyolojisinde
degisme olmustur. Gegmiste KBH’ye gétiiren en sik neden glomeriilonefritler iken
giinlimiizde ise yerini diyabet ve hipertansiyon almistir (Tablo 2) (2, 22).

Hipertansiyonun bobrekteki hasari ‘hipertansif nefropati’ olarak isimlendirilir

(27). Yapilan ¢aligmalarla hipertansiyonun bobrek hasarini baglatici etkisi ve hastaligin



ilerlemesinde rolii oldugu kesin olarak ortaya konmustur. Altta yatan hastalik nedenine
bakilmaksizin yiiksek kan basinci, glomeriiler kapillerde de hipertansiyona neden olarak

nefron kaybina ve boylece KBY ’nin ilerlemesine sebep olmaktadir (28, 29).

Glomeriilonefritler, bobrek glomeriillerinin inflamasyonu olarak bilinmektedir.
Hastaligin ortaya ¢ikmasinda hiimoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 6nemli rol
oynamaktadir. Glomeriiliin bir kismimin tutulmas: fokal glomeriilonefritlere, bazal
membranin yaygin kalinlagsmasi membrandz glomeriilonefritlere, endokalpiller hiicre
artist ve  bazal ~membranda  yaygin  kalinlasma = membranoproliferatif

glomertilonefritlerelere neden olmaktadir (30, 31).

Diyabetin neden oldugu bobrek hasari olarak bilinen diyabetik nefropati, bazal
membranda kalinlasma, mezengiyumda genisleme, epitel hiicrelerde hipertrofi,
albiiminiiride artis ile karakterize bir hastalik olarak bilinmektedir. Glikoz bobrek
hiicrelerine dogrudan toksik etkide bulunabildigi gibi, polyol yolu aktivasyonu ile,
sekerlerin karbonil gruplart ile proteinlerin azotlu gruplari arasinda non-enzimatik
glikasyon sonucu olusan AGE (anvanced gycation end-product) ile de bobrekte hasara
neden olabilmektedir (32).

PKBH Kalitsal bobrek hastaligi olup otozomal dominant (OD) ve otozomal resesif
(OR) olmak iizere iki formu bulunmaktadir. Kalitsal bobrek hastaliklarinda en sik
(%85) goriilen ODPKBH’dir. Hastalik membran proteinleri olan polikistin-1 ve
polikistin-2 proteinlerini kodlayan PKD1 (16p13.3) ve PKD2 (4q21-g23) genlerindeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. ORPKBH daha nadir (%15) goriilmektedir.
Hastaliga fibrokistin proteinini kodlayan PKHD21 genindeki mutasyonlar neden
olmaktadir. Kist olusumu, farklilasmasini tamamlayamamis tiibiil epitel hiicrelerinin

diizensiz ¢ogalmasiyla olusmaktadir (33, 34, 35).

Obstriiktif, ttkanma anlaminda kullanilmaktadir. Obsriiktif nefropati bobrekten
mesaneye kadar olan kisimlarda idar akimindaki tikanmaya bagli olusan hastaliktir.
Obstriiksiyon sonucu iiriner sistemin proksimaline dogru basi¢ artis1 bobrek dokusunda

hasara neden olmaktadir (36, 37).



Tablo 2. 2011 yilsonu itibariyle kronik Hemodiyaliz programinda izlemde olan
hastalarin etiyolojik nedenlere gore dagilimi (TND’ den, 24). n: Hasta sayisi

Hastahklar n %
Diyabetes mellitus 13193 32.4

Tip 1 Diyabetes mellitus 10926 26.8

Tip 2 Diyabetes mellitus 2267 5.6
Hipertansiyon 11380 27.9
Glomeriilonefrit 2842 7.0
Polikistik bobrek hastaliklari 1949 4.8
Piyelonefrit 1210 3.0
Amiloidoz 702 1.7
Renal vaskiiler hastalik 449 1.1
Diger 2902 7.1
Etiyoloji bilinmiyor 5662 13.09
Kay1p (bilgi yok) 483 1.2
Toplam 40772 100
Yanit yok 914

4.1.4. Kronik Bobrek Hastahigimin Klinik Ozellikleri

Kronik bobrek hastaligindan birgok organ ve sistem etkilenir. GFR 30 ml/dk’nin
altina diismedikge hastalar Kklinik bulgu vermeyebilir. Erken klinik ve laboratuvar
bulgulart noktiiri, aneminin neden oldugu halsizlik, istah azalmasi, kalsiyum ve fosfor
diizeylerindeki anormalliklerdir (38, 39). GFR 15 ml/dk’nin altina indiginde SDBY’den
bahsedilir ve hastalar bu donemde hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyon gibi

renal replasman tedavileri almaya baslarlar (38, 39, 40).
4.1.5. Kronik Bobrek Hastaligimin Fizyopatolojisi

KBH’ye neden olan hastaliklarin baslangi¢c hasar mekanizmalar1 farkli da olsa
sonunda gelisen glomeriilosklerozis ve interstitial fibrozis aynidir. Yapilan ¢aligmalarla
glomeriilosklerozun gelismesinde belirli evrelerin oldugu bilinmektedir. ilk evrede
endotel hasar1 ve inflamasyon, ikinci evrede mezengiyal proliferasyon ve son evrede de
glomeriiloskleroz meydana gelmektedir. Bu durum renin-anjiyotensin-aldesteron
sistemi (RAAS), Transforming growth faktor-p (TGF-B), Platelet-derived growth faktor
(PDGF), Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) gibi biiyiime faktorleri ile

olusturulmaktadir. Interstisyumdaki degisiklikler ise, matriks artis1, interstisiyel



fibroblast proliferasyonu, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonunu kapsamaktadir (41, 42,
43).

4.1.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Genetigi

Multifaktoriyel hastaliklar, bir ya da daha fazla gendeki allelik varyantlarin
cevresel faktorlerin de etkisiyle kisinin hastali§a yatkin olmasina neden olan hastaliklar
olarak bilinmektedir. Tiim-genom tarama kullanilarak yapilan galismalarda KBH’de
riskli alleler ve genleri belirlenmistir (Tablo 3) (8, 44, 45, 46).

Tablo 3. Bobrek hasarina neden olan genler (McKnight dan 8)
GEN LOKUS GEN LOKUS
UMOD 16p12.3 TFDP2 3023
MYH9 22g13.1 DAB2 5p13
SHROOM3 4921.1 SLC34A1 5435
ELMOL 7pla VEGFA 6p12
TCF7L2 10925.3 PRKAG2 7936.1
CNDP1;CNDP2 18922.3 PIP5K1B 9913
FRMD3 9921-22 ATXN2 12924.1
CARS 11p15.5 DACH1 13922
GREM1 15913.3 UBE2Q2 15924.2
ACACB 12924.1 SLC7A9 19913.1
LASS2 1921.3 ALMS1/NAT8 2p13
GCKR 2p23 ACE 17923.3

Tek gen hastaliklari, hastalifin ortaya ¢ikmasi icin tek allelde ya da her iki allelde
de mutasyonun oldugu ve genellikle mendeliyen kalitim kalib1 gosteren hastaliklardir.
KBH’de glomeriil ve tiibiillerde hastalik olusturan birgok gende mutasyon ve buna baglh

hastalik tanimlanmustir (Tablo 4).(8, 9, 45).



Tablo 4.

Mendeliyen kalitimli bazi bobrek hastaliklari (Hildebrant’dan 9)

Kistik, interstitiyal ve | Kah L
Gen | Lokus tiimorlii bobrek tm |  Gen iiriinii A OMIM
< . belirtileri
hastalig tiirii
. I Polikistik bobrek,
PKD1 | 16p13.3 ODPKBH, tip 1 oD Polikistin 1 akciger kistleri, KBY 601313
PKD2 4322;' ODPKBH, tip 2 OD | Polikistin2 | Polikistik bobrek, KBY | 173910
PKDH1 Ggllgg ORPKBH OR Fibrokistin Polikistik bobrek, KBY | 263200
NPHP1- | 2013, Nefronofitizis tipleri . Poliiiri, polidipsi,
NPHPs | 9q31.1 1-9 OR Nefrokistin anemi. KBY 256100
UMOD 16p12 Mediillar k1st1}( bobrek oD Uromodulin KBY, hiperiirisemia, 174000
hastalig1 FIJHN
MKS1; Meckel-Gruber - T,
MKS3 17922 sendromu (MKS) (OR) OR Meckelin Polikistik bobrek 249000
BBS1- 1p35.1 Bardet-Biedl sendrom . Retinitis pigmentosa,
BBS12 | 2p15 tipleri 1-12 OR | BBSproteinleri | iiauili, obezite. | 209900
TSC1 9g34.13 Tiiberus sklerozis tip 1 Hamartin Bobrek 191100
. L oD . anjiyomiyolipalari, deri
TSC2 | 16p13.3 | Tiiberus sklerozis tip 2 Tuberin degisiklikleri, nibetler 191092
3p23.3 Von-Hippel-Lindau Tiimor supresor Lindau tiimorti,
VHL 11g13.3 sendromu ob gene? bobrek tiimori 193300
WT1 11p13 Wilms tiim6r aniridia oD WT supresor W}lr?stumom,anlrldla, 194072
sendrom geni biiylime bozukluklart
MET 79312 Papiller bobrek hiicre oD Protoonkagen Papiller bobrek hiicre 164860
karsinomast karsinomast
Glomeriiler hastaliklar
NPHS1 | 19q13 Fin tip konjenital SRNS | 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 1925.2 SRNS adult-onset oD o -aktinin-4 FSGS, CKD 600995
Adult onset SRNS,
TRPC6 | 11g22.1 FSGS 2 oD - FSGS KBY 603965
S Lizozomal .
SCQRB ag21.1 SRNsselrllldl;(Z)(r;ZOHlal OR integral Myoscllqu)\rl\gs Ezg\e(ketl, 254900
protein(LIMP2) '
COLA4 a 5(1V) Nefrit, duyusal
5 Xq22.3 Alport sendromu X kollajen bozukluk, CKD 301050
COL4A . Nefrit, duyusal
4 2936.3 Alport sendromu OR | a4(IV) kollajen bozukluk, KBY 120131
COL4A .
6 Xq22.3 Alport sendromu X a 6(1V)kollajen KBY 308940
Bobrek tiibiiler
hastahkar ve
metabolikbozukluklar
SCNN1 16p12.2 Liddle sendromu oD Na kanal1 iglev Hlpertan5|yon,_ 177200
B kazanimi pseudoaldosteronism
SLC124 Tiyazid duyarlt Hipokalsitiri,
3 16913 Gitelman sendromu OR Na-Cl hipotansiyon 263800
cotransportu Hipomagnezemi,
WNK4; 1g31- Gordon sendromu (PHA . Pseudohipoaldosteronis
WNK1 q42 tip 2) Wik kinazlar m tip2, K*, CI', asidozis 145260
< 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




4.2. Major Histokompatibilite Gen Kompleksi (MHC)

MHC, biitiin omurgalilarda bulunan, bagisiklik sisteminin kendinden olani ve

olmayani tanimasi igin gerekli olan antijenleri kodlayan bir dizi gen bolgesidir (47, 48).

1931 yilinda eritrositlerde kan grubu antijenlerini kesfeden Landsteiner, kisiden
kisiye kan transfiizyonu yapilirken herhangi bir alerjinin gelismemesi ig¢in kan grubu
uyumunun gerekli oldugunu savunmus ve bu diisiinceden hareketle doku ve organ
transplantasyonu i¢in hiicrelerin yiizey antijenlerinin uyumundan séz etmistir. 1937
yilinda Peter Gorer ve George D. Snell farelerde doku grubu antijenlerinin varligindan
s06z ederek bu bolgeye doku uyusum kompleksi (tissue histocompatibility loci) adini
vermiglerdir (49, 50). Daha sonra yapilan ¢alismalarla da MHC gen kompleksinin tim
memelilerde bulundugu gdsterilmistir. 1958’de Daussel tarafindan insanlarda bu gen
kompleksinin {iriinleri olan antijenler tanimlanmis, yine ayni yil Van Rood ve Payne
tarafindan cok kan transfiizyonu olmus l6semi hastalarinin ve ¢ok dogum yapmis
kadinlarin serumlarinda 16kositlere karsi olusmus antikorlar tespit edilmistir (50, 51,
52). Devam eden c¢alismalarda kendilerine karsi antikor gelisen antijenlerin sadece
16kositlerle smirli olmadigi, doku hiicrelerinde de bulundugu gosterilmistir. Bu
antijenler Doku Uygunluk antijenleri ya da Transplantasyon Antijenleri olarak
adlandirilmigtir. 1967°de isimlendirmede goriis birligine varilarak ilk kez 16kositlerde
gosterildiklerinden dolayr ‘HLA; Human Leukocyte Antigens’’ kisaltmasi kullanilmigtir
(53, 54).

MHC molekiilleri, bir bireyin hiicrelerini toplumdaki diger bireylerin
hiicrelerinden ayirt etmeye yarayan immiinojenik belirleyicilerdir. Peptid antijenlerini T
hiicrelerine sunarak patojenlere karst immun korumay: saglarlar. T hiicreler antijeni
direkt taniyamaz, sadece MHC molekiillerine baglanmis kiiciik peptidler halinde
sunulduguda tantyabilirler (53, 55).

4.2.1. insan MHC Genleri ve Kalitinm

MHC tiim omurgalilarin genomunda yer alan yiiksek heterojeniteye sahip
bolgedir. Ik kez farelerde 17. kromozomda gosterilmis ve H-2 lokusu olarak

isimlendirilmistir. Insanlarda 6. kromozomun kisa kolunda 6p21.3 bdlgesine yerlesmis
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olup yaklasik 4 milyon DNA baz c¢iftinden (3.838.986bp=4Mb) olusmustur ve insan
genomunun % 0.1 kadarin1 olusturur (53, 55).

MHC gen bolgesi yapisal, fonksiyonel ve gen iiriinlerinin allo-reaktivitesine gore
3 alt bolgeye ayrilmistir (53). Telomerden sentromere dogru dizilim sirasiyla Siif-1, 111,
ve II seklindedir. Sinif-1 bolgesi klasik genler olarak adlandirilan HLA-A, B, C ve non-
Klasik olarak tanimlanan HLA-E, F, G genlerini kapsamaktadir. Siif-1I bolgesi HLA-
DR, DQ, DP, DM, genlerini kodlamaktadir. Sinif-III bolgesinde ise kompleman C4B,
C4A, C2, TNF, ve HSP-70 genleri yer almaktadir (Sekil 1) (56, 57).

Kromozom 6
Telomer Uzum kol Sentromer  Kisa kol Telomer

HLA balzesi

6p21.1-213

S 1T Saf 111 Smuf T
| | Bf Il |
DP DA Do DE C4 CIHspT0TNF E C E AGFE

HHH A H— T H—

Sekil 1. Insanda MHC gen bélgesi (Schwartz’tan 53)

MHC genleri Mendelian kalitimli, ko-dominant ozellik gosteren poligenik,
poliallelik ve polimorfiktirler (57). HLA allel ve haplotipleri birbirine bagli gen bloklari
halinde kalitilirlar (Sekil 2). Her birey maternal ve paternal haplotip alarak ikisini de
eksprese eder. Genetik gegisler sirasinda mayozdaki krossing-overe bagli olarak

yaklagik %2 oraninda rekombinasyon goriilebilir (58).
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Cw'16
DRB1°04
DQB1'03

Sekil 2. Bir Ailede MHC Kalitim Modeli (Marsh’tan 57)

4.2.2. HLA Smmif I ve Simif II Molekiillerinin Yap1 ve Fonksiyonu

HLA, insanlarda MHC gen bolgesi tarafindan kodlanan ve plazma membraninda

yer alan transmembran glikoproteinlerdir.

HLA smif | antijenleri klasik doku uygunluk antijenleri olarak da bilinirler. HLA-
A, -B, -C bu grupta bulunurlar. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerin zarinda bulunan glikoprotein
yapisinda molekiillerdir (53, 54). iki polipeptid zincirinden olusurlar. Bunlardan alfa (a
ve B2) zinciri (agir zincir) 44 kDa mol agirlikta polimorfik bir glikoproteindir. Alfa
zinciri 2 peptid baglama bolgesi, 1 immun-globulin benzeri bolge, transmembran bolge
ve stoplazmik kuyruk bolgesi olmak iizere 5 bolgeden olusmustur. 6. kromozomdaki
MHC gen bolgesinden sentezlenir. B zinciri ise 12 kDa mol agirlikta olup alfa zincire
non-kovalent baglarla baglanmistir (Sekil 3). 15. kromozomdaki f2 mikroglobulin geni
tarafindan kodlanirlar ve polimorfik degildir (54, 55, 59). Molekiiliin ti¢ boyutlu
yapisinin korunmasinda rol almaktadir (48). Alfa zincirinden ayrildiginda ya da
konjenital olarak yoklugu s6z konusu olursa HLA smif-I molekiilii fonksiyonunu
kaybeder (54). Sinif-I molekiil genleri 8 ekzon ve 7 introndan olusur. Polimorfik yap1

gosteren al ve 02 bolgeleri ekzon 2-3 tarafinda kodlanir (48).
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B32m

mikroglobuli ) Transmembran
bolge

Sekil 3. HLA simnif-1 molekiilii (Abbas’dan, 58)

HLA smif Il antijenlerine immunite ile iligkili (immun-associated) antijenler de
denir. Bu grupta HLA-DR, -DQ, -DP antijenleri yer alir. Ozellikle makrofaj, B
lenfositleri, dentritik hiicre, endotel hiicreleri ve aktif T hiicrelerde bulunurlar (54, 55).
Birbirlerine non-kovalent baglarla bagli a ve B olmak ftizere iki adet polipeptid
zincirlerinden olugmuslardir. Her iki zincirin ekstraseliiler bolgesinde sirasiyla al, Bl ve
a2, B2 olmak iizere iki domainleri bulunur. Membranin distalinde yer alan ve
polimorfizm gosteren al, Bl zincirleri antijenlere ait peptidlerin yerlesebilecegi oluk
benzeri yapi olustururlar. Molekiiliin ikinci bélgesinde non-polimorfik olan o2 ve B2
zincirleri bulunur. Molekiiliin tiglincii bolgesi hiicre membranina tutunmayi saglayan
hidrofobik transmembran kismidir. Dordiincti bdlge ise hidrofilik 06zellikte olan

sitoplazmik bolgedir (Sekil 4) (54, 55, 60).

Alfa zinciri A, beta zinciri B genleri tarafindan kodlanir. DR genlerinin ancak %
6’ s1 kodlama yapar ve ekzon 1-6 olarak siralanmiglardir. Ekzon 1 sinyal peptidi i¢in
kodlama yaparken, ekzon 2 polimorfik f1domainini, ekzon 3 ise B2 domainini kodlar
(48, 60).
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Sekil 4. HLA sif II molekiilii (Abbas’dan, 58)

4.2.3. HLA-Hastalik iliskisi

HLA ve hastalik iligkisi, baglant1 (linkeage) analizi ve iliskilendirme (association)
caligmalar1 yapilarak gosterilmektedir. Ailesel veriler kullanildiginda baglanti,
popiilasyon tabanl veriler kullanildiginda ise iligkilendirme c¢aligmalar1 yapilmaktadir.
Aile ¢alismalart HLA lokusu ile hastaligi kontrol eden genler arasinda bir beraberlik

olup olmadigni gostermek i¢in yapilmaktadir (2).

Popiilasyon ¢alismalarinda bir hastalik ile HLA antijenleri arasindaki iliski, hasta
ve kontrol gruplart kullanilarak belirlenmektedir. Popiilasyonda hastaliktan etkilenmis
bireylerin etkilenmemisglere gore belirli allellerin sikliginin (allel frekansi) artmis olup

olmadig arastirilmaktadir (2).

Glniimiizde belirli HLA alleline sahip olanlarin diger bireylere gore bazi
hastaliklara yatkin oldugu, HLA ile birlikte ¢ok sayida gen ve gevresel faktorlerin de
hastaliklara katki sagladigi bilinmektedir (Tablo 5) (61).

HLA-hastalik iliskisi ile ilgili birgok teori ileri siiriilmiis, bunlardan sadece 3

tanesi kabul gormiistiir.
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Immiin cevap genleri: Hastalik etmenlerine karsi immiinolojik cevabin bireyin
genetik yapisiyla iliskili oldugu, immiin cevap genlerinin de MHC genleri gibi 6.
kromozomun kisa kolu iizerinde bulundugu ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye gore immiin
cevabir farkli kilan bu gen yapisindaki degisiklikler, yakin komsuluk nedeniyle HLA

antijenlerini regiile eden genlerin tanimlanmasiyla ortaya ¢ikarilabilir (54).

Antijenik benzerlik teorisi: HLA antijenleri ile bazi hastalik ajanlar1 arasinda
benzerlik bulunmasi sebebiyle immiin yanitin tam olusmadigi ve hastalik ajaninin

kronik hastaliga neden oldugunu ileri siiren teoridir (54).

Membran reseptorleri teorisi: Hiicreler bulunduklar1 ortam ile iliskilerini
yiizeylerinde bulunan reseptorler ile saglarlar. HLA antijenleri de hiicre yiizeyinde
reseptor gorevi gordiigii icin hiicrelerin de ayni hastalik ajani karsisinda farkli yanit

olusmasina neden olacaktir (62).

Tablo 5. Hastaliklar ve iligkili HLA bolgeleri (Ugar’dan, 49)
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

4.2.4. HLA Doku Tiplemesi

HLA doku tiplemesi bazi hastaliklarin tanisina yardimer olmakta birlikte diger

birgok alanda da kullanilmaktadir. Kan grubu antijenleri ile birlikte doku ve organ
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transplantasyonlarinda, 6zellikle HLA-A, B, DR antijenleri tiplendirilmesi yapilarak
haploid benzerliklerin arastirllmasinda, babalik tayininde, antropolojik calismalarda
HLA tiplendirilmesi kullanilmaktadir (60).

HLA allellerinin belirlenmesi i¢in serolojik, hiicresel ve molekiiler yontemler
kullanilmaktadir. Giiniimiizde ise yaygin olarak molekiiler yontemler (PCR-
SSO/SSP/SBT) kullanilmaktadir. Bu yontemler giivenirlikleri ve hassasliklari nedeniyle
tercih edilmekte olup, sonugta bireyin HLA tipi evrensel nomenklatiire uygun olarak

fenotip seklinde rapor edilmektedir (Tablo 6) (48, 60).

Tablo 6. HLA Nomenklatiirii
Terminoloji ifade ettigi bilgi
HLA Gen Bolgesi
HLA-DRB1 Gen Lokusu
HLA-DRB1*04 Belli bir alleli kodlayan bdlge
HLA-DRB1*0401 Spesifik allelin alt tipi

PCR-SSP Yontemi; hedef bolgeyi (allel) amplifiye edecek primerler kullanilarak
yapilan bir yontemdir. Kitlerle yapilan c¢aligmalarda pleytin her bir kuyucugunda
polimorfik olmayan bir proteini kodyan gene 6zgii bir primer seti daha mevcuttur.
Primerler DNA’ nin o alleli tasiyan kismina baglanmasiyla PCR reaksiyonu baslamis
olur. Boylelikle pozitif reaksiyon gerceklesen kuyucukta 2 adet {irlin gézlenmektedir
(48).

PCR-SSO Luminex Yontemi; hedef DNA dizisinin belirlenmesi i¢in 100 farkl
fluoresan veren boncugun (mikrobead) herbirine farkli oligoniikletid problar baglanarak
fluoresan o6lgiimiine dayali bir yontemdir. Istenilen DNA bélgesi, 5’ ucu biotin ile
isaretlenmis primerler kullanilarak PCR ile amplifiye edilmektedir. Olusan amplikonlar1
takiben, kii¢iik boncuklarin iizerine baglanmis olan oligoniikleotid problar ile PCR
tirtinleri komplementer ise ikisi arasinda hibridizasyon gerceklesmektedir. Bir sonraki
asamada ise ortama, streptavin-phycoerythrin (SA-PE) eklenerek kii¢iik boncuklara

baglanan PCR iiriinlerinin isaretlenmesi saglanmaktadir (63, 64).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Gereg
5.1.1. Cahisma Gruplari

Bu calisma 2008-2013 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi, Tip
Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Organ Nakli polikliniklerine basvuran KBH tanis1 konan
237 hastanin, fakiiltenin Saglik Bakanligindan onayli Doku Tipleme Laboratuvarinda
periferal kan 6rneklerinden izole edilen DNA’larindan yapildi. Saglikli kontrol gruplari
ise Doku Tipleme Laboratuvarinda doku gruplart belirlenen KBH &ykiisii olmayan
kemik iligi transplantasyonu hastalarinin saglikli kemik iligi vericileri (550) arasindan

secilmistir.

Calisma grubundaki hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi KTU Nefroloji
Bilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Siikrii Ulusoy, Prof. Dr. R. Kiibra Kaynar ve Uzm.
Dr. Muammer Cansiz tarafindan yapilmistir. KBH hastalari i¢in bilgilendirme dosyalari
olusturulmus olup, yas, cinsiyet, aile ve akrabalari ile ilgili bilgiler uzman hekimler
tarafindan dosyalarina kaydedildi. Calisma grubundaki 237 hastanin ve KBH hastasi
olmayan yukarida s6zii edilen 550 saglikli bireyin her birinden EDTA’l1 tiiplere 3 ml
kan alind1, DNA’lar1 izole edilip -20°C’de ¢alisma yapilana kadar saklandi. Bu ¢alisma
KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurul tarafindan (2013/44) onaylanmustir.
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5.1.2. Kimyasallar

Calismamizda kullanilan kitler ¢esitli ticari firmalardan temin edilmistir.

Tablo 7. Kullanilan kimyasallar ve iiriin kodlar1
Kimyasal Malzeme Sirket Uriin kodu
DNA Izolasyon Kiti Qiagen 951034
Dilution Solution Gen-Probe 628155
Lifecodes HLA-A Master Mix Gen-Probe 628405
Lifecodes HLA-A Probe Mix Gen-Probe 628453
Lifecodes HLA-B Master Mix Gen-Probe 628556
Lifecodes HLA-B Probe Mix Gen-Probe 628553
Lifecodes HLA-DRB1 Master Mix Gen-Probe 628753
Lifecodes HLA-DRB1 Probe Mix Gen-Probe 628752
Lifecodes Nuclease-free water (20mL) Gen-Probe 757003
Lifecodes Luminex Sheath Fluid (1x veya 20x) Gen-Probe 628005
Lifecodes R-Phycoerythrin Conjugated Streptavidin (SA-
PE) Gen-Probe 628511
Tag® DNA Polimeraz Promega M1661

5.1.3. Cihazlar
Tablo 8. Calismada kullanilan araglar, geregler ve sarf malzemeler
Cihazlar Marka
Buzdolab1 Arcelik, Tiirkiye
Derin dondurucu (-25) Bosh, Tiirkiye
DNA izolasyon cihazi BioRobot®EZ1, Qiagen, Almanya

Luminex cihazi

Luminex®xMAP; Austin, USA

Manyetik karigtirict Branson B200

Otoklav Tuttnauer 3150 ELV, italya
Otomatik pipet seti Rainin; USA

Termocycle Corbett, Qiagen; Almanya
Vorteks Niive NM110; Tiirkiye

Sarf Malzemeler

Cesitli boyutlarda pipet uglar

Muhtelif firma

PCR tiipleri

Thermo Strip, AB0451/C

Falkon Tiipler (50 ml)

Greiner Bio-One, Almanya

Microseal Film

Bio-Rad, MSA-5001

96 well plate

Costar®,6509
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5.2. Yontemeler
5.2.1. DNA izolasyonu

Calismamizda insan 6. kromozomunun iizerinde bulunan MHC geninin smif-I
bolgesindeki HLA-A, B ve smif-II bolgesindeki HLA-DRB1 gen polimorfizmlerini
belirlemek amaciyla hastalardan ve kontrol grubundan 3 ml periferal kan ornekleri
alinarak QIAGEN EZ 1 DNA Blood Kit kullanilarak otomatize magnetik bead yontemi
ile DNA izolasyonu yapilmistir.

5.2.2. HLA-A, B, DRB1 Alellerinin PCR-SSO Luminex Yontemiyle Belirlenmesi

KBH’li hastalarin ve saglikli kontrol bireylerinin DNA Orneklerinin HLA

tiplendirilmesi Hematoloji Laboratuvarinda kullanilan PCR-SSO Luminex yontemi ile

ve LIFECODES HLA-SSO Typing Kit kullanilarak asagidaki gibi yapilmistir;
DNA amplifikasyonu (PCR);

DNA amplifikasyonu 1X 50ul i¢in asagidaki gibi hazirlanmistir.

1X
DNA (30 ng/pl) 10 pl
Master miks (+4 °C) 15 ul
dH20 24,5 ul

Taq polimeraz (2.5U/ul) 05 ul
Toplam 50 pl

Hazirlanan master miksler hafif¢e vortekste karistirildi ve her bir hasta i¢in 96
kuyucuklu PCR pleytlerine paylastirildi. Tablo 8’ de verilen PCR dongii programina

uygun olarak amplifiye edildi.
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Tablo 9. HLA-A, B, DR analizi i¢in PCR dongii programi

Baslangi¢ denatiirasyonu 95°C 1 dakika 1 dongii
Denatiirasyon 95°C 30 saniye
Baglanma 60°C 45 saniye 8 dongii
Uzama 72°C 45 saniye
Denatiirasyon 95°C 30 saniye
Baglanma 60°C 45 saniye 32 dongii
Uzama 72°C 45 saniye
Son uzama 72°C 1 dakika 1 dongii
Bekleme 4°C 5 dakika 1 dongii

Hibridizasyon;

1. 5 ul PCR iiriinii Costar pleytlere alikotlandi.

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

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

3. Thermal cycle’dan hibridizasyon programi segilerek reaksiyon baslatildi.
Hibridizasyon islemi 97°C'de 5 dk, 47°C'de 30 dk. 56°C'de 10 dk ve 56°C'de 10 dk
kosullarinda gerceklestirildi.

SA-PE reaksiyonu;

4.  Reaksiyonun ikinci 56°C’lik kismina gelindiginde (4 of 4) cihaz agild1 ve 170
diliisyon soliisyonu + 0.85 gl SA-PE (1X) karisimi 6rnekler lizerine eklendi.

5. Hibridizasyon asamasi sonlandiginda pleyt Luminex cihazina yerlestirildi ve

sonuglar Quick-Type for LifeMatch programiyla analiz edildi.
5.3. Istatistik Analiz

HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki
dagiliminin hesaplanmasi Arlequin v3512 bilgisayar programiyla gergeklestirildi (63).
Elde edilen frekanslara ki-kare testi uygulandi ve P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Kronik Bobrek Hastahi@inin Etiyolojisi

Bu c¢alismaya 237 KBH tanisi almis hasta ve 550 saglikli kontrol birey dahil
edilmistir. Hasta bireyler etiyolojilerine gore smiflandirildiginda 78 (%32.9) hastada
hipertansiyon, 27 (%11.4) hastada glomertilonefrit, 26 (%11) hastada obstriiktif
nefropati, 23 (%9.7) hastada diyabetik nefropati, 22 (%9.3) hastada PKBH, 61 (%25.7)

hastada diger bobrek hastaliklar: (etiyolojisi bilinmeyenler, idrar yolu enfeksiyonu,

amiloidoz, atrofik bobrek) tespit edilmistir.

Tablo 10. Calismadaki KBH’li hastalarda en sik etiyolojik nedenler

Nedenler Hasta sayisi1 (n) %

Hipertansiyon 78 32.9
Glomeriilonefritler 27 11.4
Obstriiktif nefropati 26 11

Diyabetik nefropati 23 9.7
Polikistik bobrek hastaligi 22 9.3
Diger 61 25.7
Toplam 237 100
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6.2. Kronik Bobrek Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel

Frekanslar

KBH’li hastalarda 17 farkli HLA-A alleli, 26 farklit HLA-B alleli ve 13 farkli
HLA-DRBL1 alleli tespit edilmistir.

KBH’li hastalarda 2n iizerinden yapilan hesaplamalara gére HLA-A, B, DRB1
gruplarinda en sik gozlenen alleller sirasiyla HLA-A*02 (%33.75), HLA-B*35
(%17.51) ve HLA-DRB1*11 (%17.51) olarak bulunmustur. HLA-A grubunda hasta
bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-A*02 (%33.75), A*24 (%14.34), A*01
(%8.86) olarak bulunmustur. HLA-B grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller
HLA-B*35 (%17.51), B*51 (%16.45), B*44 (%9.07) olarak siralanmistir. HLA-DRB1
gurubunda hasta bireylerde en sik gozlenen alleller HLA-DRB1*11 (%17.51),
DRB1*04 (%16.87), DRB1*07 (%12.02) olarak bulunmustur.

Bulgularin istatistiksel analizinin 1s18inda HLA-A*26 (p=0.018) ve HLA-B*08
(p=0.044) alelleri hastalikla pozitif iliskili, HLA-B*37 (p=0.048) alleli ise negatif

iligkili olarak bulunmustur.

Tablo 11. KBH’li hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel
frekanslari, AF: Allel frekansi, CI: Confidence interval, OR: Odd ratio,
2n: Allel sayis1

HLA Kontrol,2n=1100 KBH,2n=474 Istatistiksel Analiz

Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%Cl) p
A* 01 100 9.09 42 8.86 0.97 (0.65-1.44) 0.959
A* 02 336 30.54 160 33.75 1.16 (0.91-1.47) 0.230
A* 03 113 10.27 40 8.43 0.81 (0.54-1.19) 0.301
A* 11 50 4.54 26 5.48 1.22 (0.73-2.03) 0.503
A* 23 32 2.90 9 1.89 0.65 (0.28-1.42) 0.326
A* 24 169 15.36 68 14.34 0.92 (0.67-1.26) 0.659
A* 25 2 0.18 4 0.84 4.67 (0.74-36.75) 0.071
A* 26 79 7.18 51 10.75 1.56 (1.06-2.29) 0.018
A* 28 1 0.09 - - - -
A* 29 20 1.81 5 1.05 0.58 (0.19-1.63) 0.372
A* 30 35 3.18 12 2.53 0.79 (0.38-1.60) 0.593
A* 31 12 1.09 5 1.05 0.97 (0.30-2.97) 0.839
A* 32 50 4.54 17 3.58 0.78 (0.43-1.41) 0.466
A* 33 34 3.09 12 2.53 0.81 (0.40-1.65) 0.659
A* 34 2 0.18) - - - -
A* 39 1 0.09 - - - -
A* 66 3 0.27 1 0.21 0.77 (0.03-8.29) 1.000
A* 68 51 4.63 19 4.00 0.86 (0.48-1.51) 0.673
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Tablo 11. KBH’li hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel
frekanslar1 (Devam)

HLA Kontrol,2n=1100 KBH,2n=474 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 | AF (%) [ Allel sayist AF (%) OR (95%ClI) p
A* 69 2 0.18 2 0.42 2.33 (0.23-23.08) 0.588
A*74 7 0.63 1 0.21 0.33 (0.02-2.65) 0.448
A* 80 1 0.09 - - -
B* 07 59 5.36 22 4.64 0.86 (0.50-1.45) 0.637
B* 08 26 2.36 20 421 1.82 (0.97-3.42) 0.044
B* 13 30 2.72 14 2.95 1.09 (0.54-2.15) 0.933
B* 14 17 1.54 3 0.63 0.41 (0.09-1.47) 0.215
B* 15 54 4.90 26 5.48 1.12 (0.68-1.86) 0.724
B* 18 62 5.63 26 5.48 0.97 (0.59-1.59) 0.999
B* 21 2 0.18 - - - -
B* 22 1 0.09 - - - -
B* 27 47 4.27 14 2.95 0.68 (0.35-1.29) 0.270
B* 33 1 0.09 - - - -
B* 35 188 17.09 83 17.51 1.03 (0.77-1.38) 0.896
B* 37 18 1.63 2 0.42 0.25 (0.04-1.14) 0.048
B* 38 42 3.81 14 2.95 0.77 (0.40-1.47) 0.483
B* 39 38 3.45 21 4.43 1.30 (0.73-2.30) 0.429
B* 40 71 6.45 24 5.06 0.77 (0.47-1.27) 0.343
B* 41 20 1.81 10 2.10 1.16 (0.50-2.64) 0.851
B* 44 92 8.36 43 9.07 1.09 (0.73-1.62) 0.717
B* 47 3 0.27 - - - -
B* 48 4 0.36 1 0.21 0.58 (0.02-5.47) 1.000
B* 49 32 2.90 7 1.47 0.50 (0.20-1.19) 0.133
B* 50 22 2.00 12 5.12 1.27 (0.59-2.72) 0.633
B* 51 145 13.18 78 16.45 1.30 (0.95-1.77) 0.103
B* 52 27 2.45 11 2.32 0.94 (0.44-2.00) 0.983
B* 53 7 0.63 2 0.42 0.66 (0.09-3.47) 0.731
B* 55 28 2.54 20 421 1.69 (0.90-3.13) 0.106
B* 56 6 0.54 4 0.84 1.55 (0.37-6.22) 0.499
B* 57 22 2.00 11 2.32 1.16 (0.53-2.54) 0.829
B* 58 12 1.09 3 0.63 0.58 (0.13-2.20) 0.573
B* 59 6 0.54 2 0.42 0.77 (0.11-4.22) 1.000
B* 60 2 0.18 - - - -
B* 63 10 0.90 - - - -
B* 64 1 0.09 - - - -
B* 67 1 0.09 - - - -
B* 73 1 0.09 - - - -
B* 78 3 0.27 1 0.21 0.77 (0.03-8.29) 1.000
DRB1* 01 42 3.81 17 3.58 0.94 (0.51-1.72) 0.938
DRB1* 03 69 6.27 37 7.80 1.27 (0.82-1.95) 0.315
DRB1* 04 146 13.27 80 16.87 1.33 (0.98-1.80) 0.073
DRB1* 07 117 10.63 57 12.02 1.15 (0.81-1.63) 0.472
DRB1* 08 34 3.09 10 2.10 0.68 (0.31-1.44) 0.359
DRB1* 09 13 1.18 5 1.05 0.89 (0.28-2.70) 0.967
DRB1* 10 33 3.00 7 1.47 0.48 (0.19-1.15) 0.112
DRB1* 11 217 19.72 83 17.51 0.86 (0.65-1.15) 0.338
DRB1* 12 16 1.45 10 2.10 1.46 (0.61-3.43) 0.471
DRB1* 13 177 16.09 61 12.86 0.77 (0.56-1.07) 0.118
DRB1* 14 74 6.72 39 8.22 1.24 (0.81-1.89) 0.341
DRB1* 15 92 8.36 31 6.54 0.77 (0.49-1.19) 0.256
DRB1* 16 70 6.36 37 7.80 1.25(0.81-1.92) 0.350




6.2. Hipertansiyona Bagh KBH Goériilen Hastalarda ve Kontrol Grubunda HLA-
A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Hipertansiyon nedeniyle KBH goriilen bireylerde 16 farklt HLA-A alleli, 24 farkli
HLA-B alleli ve 12 farklit HLA-DRB1 alleli tespit edilmistir.

HLA-A grubu allellerinden hastalarda allel frekans: yiiksek olanlar HLA-A*02
(%32.69), A*03 (%14.10) ve A*24 (%13.46) olarak bulunmustur. HLA-B grubunda ise
HLA-B*35 (%21.79), B*51 (%13.46) ve B*44 (%8.33) allelleri yiiksek siklikta
gorilmiistir. HLA-DRB1 gubunda ise HLA-DRB1*11(%21.15), DRB1*04 (%14.74),
DRB1*07 (%13.46) ve DRB1*13 (%13.46) allelleri yliksek siklikta gézlenmistir.

Hastalikla pozitif ya da negatif iliskili olan higbir allel tespit edilmemistir.

Tablo 12. Hipertansiyon hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel

frekanslari

HLA Kontrol, 2n=1100 Hipertansiyon, 2n=156| istatistiksel Analiz

Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayist AF (%) OR ( 95%CI) p
A* 01 100 9.09 12 7.69 0.83 (0.42-1.60) 0.671
A* 02 336 30.54 51 32.69 1.10 (0.76-1.60) 0.652
A* 03 113 10.27 22 14.10 1.43 (0.85-2.40) 0.191
A* 11 50 4.54 10 6.41 1.44 (0.67-3.01) 0.411
A* 23 32 2.90 4 2.56 0.88 (0.26-2.65) 1.000
A* 24 169 15.36 21 13.46 0.86 (0.51-1.43) 0.616
A* 25 2 0.18 1 0.64 ? 0.328
A* 26 79 7.18 15 9.61 1.37 (0.74-2.53) 0.358
A* 28 1 0.09 - - -
A* 29 20 1.81 3 1.92 1.06 (0.25-3.81) 0.758
A* 30 35 3.18 1 0.64 0.20 (0.01-1.35) ?
A* 31 12 1.09 2 1.28 ? 0.689
A* 32 50 4,54 3 1.92 0.41 (0.10-1.39) 0.189
A* 33 34 3.09) 5 3.20 1.04 (0.35-2.83) 0.809
A* 34 2 0.18 - - -
A* 39 1 (0.09 - -
A* 66 3 0.27 1 0.64 ? 0.412
A* 68 51 4.63 4 2.56 0.54 (0.16-1.59) 0.329
A* 69 2 0.18 1 0.64 ? 0.328
A* 74 7 0.63 -
A* 80 1 0.09 - - - -
B* 07 59 5.36 8 5.12 0.95 (0.41-2.12) 0.945
B* 08 26 2.36 5 3.20 1.37 (0.45-3.82) 0.577
B* 13 30 2.72 4 2.56 0.94 (0.28-2.84) 1.000
B* 14 17 1.54 -
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Tablo 12. Hipertansiyon hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel
frekanslar1 (Devam)

HLA Kontrol, 2n=1100 Hipertansiyon,2n=156 | Istatistiksel Analiz
Allel sayis1 [ AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%CI) p
B* 15 54 4.90 12 7.69 1.61 (0.80-3.20) 0.205
B* 18 62 5.63 7 4.48 0.79 (0.32-1.82) 0.687
B* 21 2 0.18 - - - -
B* 22 1 0.09 - - - -
B* 27 47 4.27 6 3.84 0.90 (0.34-2.23) 0.971
B* 33 1 0.09 - - - -
B* 35 188 17.09 34 21.79 1.35 (0.88-2.08) 0.183
B* 37 18 1.63 2 1.28 0.78 (0.12-3.54) 1.000
B* 38 42 3.81 4 2.56 0.66 (0.20-1.97) 0.580
B* 39 38 3.45 3 1.92 0.55 (0.13-1.88) 0.443
B* 40 71 6.45 8 5.12 0.78 (0.34-1.73) 0.643
B* 41 20 1.81 5 3.20 1.79 (0.58-5.14) 0.225
B* 44 92 8.36 13 8.33 1.00 (0.52-1.88) 0.887
B* 47 3 0.27 - - - -
B* 48 4 0.36 1 0.64 ? 0.485
B* 49 32 2.90 1 0.64 0.22 (0.01-1.48) 0.111
B* 50 22 2.00 3 1.92 0.96 (0.23-3.43) 1.000
B*51 145 13.18 21 13.46 1.02 (0.61-1.71) 0.976
B* 52 27 2.45 5 3.20 1.32 (0.44-3.66) 0.584
B* 53 7 0.63 2 1.28 ? 0.309
B* 55 28 2.54 6 3.84 1.53 (0.56-3.96) 0.301
B* 56 6 0.54 1 0.64 ? 0.605
B* 57 22 2.00 3 1.92 0.96 (0.23-3.43) 1.000
B* 58 12 1.09 - - - -
B* 59 6 0.54 1 0.64 ? 0.605
B* 60 2 0.18 - - - -
B* 63 10 0.90 - - - -
B* 64 1 0.09 - - - -
B* 67 1 0.09 - - - -
B* 73 1 0.09 - - - -
B* 78 3 0.27 1 0.64 ? 0.412
DRB1* 01 42 3.81 6 3.84 1.01 (0.38-2.53) 0.836
DRB1* 03 69 6.27 13 8.33 1.36 (0.70-2.60) 0.422
DRB1* 04 146 13.27 23 14.74 1.13 (0.68-1.86) 0.705
DRB1* 07 117 10.63 21 13.46 1.31 (0.77-2.20) 0.358
DRB1* 08 34 3.09 5 3.20 1.04 (0.35-2.83) 0.809
DRB1* 09 13 1.18 - - - -
DRB1* 10 33 3.00 3 1.92 0.63 (0.15-2.19) 0.610
DRB1* 11 217 19.72 33 21.15 1.09 (0.71-1.68) 0.756
DRB1* 12 16 1.45 3 1.92 1.33(0.30-4.91) 0.721
DRB1* 13 177 16.09 21 13.46 0.81 (0.48-1.35) 0.467
DRB1* 14 74 6.72 9 5.76 0.85 (0.39-1.80) 0.780
DRB1* 15 92 8.36 9 5.76 0.67 (0.31-1.41) 0.338
DRB1* 16 70 6.36 10 6.41 1.01 (0.48-2.07) 0.878
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6.3. Glomeriilonefrite Bagh KBH Gériilen Hastalarda ve Kontrol Grubunda HLA-
A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Glomeriilonefrit nedeniyle KBH olan hastalarda 9 farkli HLA-A alleli,17 farkli
HLA-B alleli, 12 farkli HLA-DRBI alleli bulunmustur.

HLA-A grubu allellerinden hastalarda allel frekansi en yiiksek olanlar sirasiyla
HLA-A*02 (%42.59), A*24 (%20.37), A*01 (%14.81) olarak bulunmustur. HLA-B
grubunda hasta bireylerde en sik tespit edilen alleller HLA-B*35 (%20.37), B*51
(%12.96), B*08 (%9.25) olarak siralanmistir. HLA-DRB1 grubunda hasta bireylerde en
sik tespit edilen alleller HLA-DRB1*04 (%24.07), DRB1*13 (%18.51), DRB1*07
(%11.11) ve DRB1*11 (%11.11) “dir.

Bulgularin istatiksel analizinin 1518inda allel frekanslarina gore HLA-B*08

(p=0.012) ve HLA-DRB1*04 (p=0.024) allelleri KBH ile pozitif iligkili bulunmustur.

Tablo 13. Glomeriilonefritli hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBL1 allel

frekanslari

HLA Kontrol,2n=1100 Glomeriilonefrit,2n=54 | istatistiksel Analiz

Allel sayis1 | AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%CI) p
A* 01 100 9.09 8 14.81 1.74 (0.74-3.96) 0.241
A* 02 336 30.54 23 42.59 1.69 (0.94-3.03) 0.086
A* 03 113 10.27 4 7.40 0.70 (0.21-2.06) 0.652
A* 11 50 4.54 1 1.85 0.40 (0.02-2.74) 0.509
A* 23 32 2.90 - - - -
A* 24 169 15.36 11 20.37 1.41 (0.67-2.90) 0.424
A* 25 2 0.18 - - - -
A* 26 79 7.18 2 3.70 0.50 (0.08-2.13) 0.580
A* 28 1 0.09 - - - -
A* 29 20 181
A* 30 35 3.18
A* 31 12 1.09 - - - -
A* 32 50 4.54 2 3.70 0.81 (0.13-3.52) 1.000
A* 33 34 3.09 1 1.85 0.59 (0.03-4.15) 1.000
A* 34 2 0.18 - - -
A* 39 1 0.09
A* 66 3 0.27 - - - -
A* 68 51 4.63 2 3.70 0.79 (0.13-3.44) 1.000
A* 69 2 0.18 - - -
A* 74 7 0.63
A* 80 1 0.09 - - - -
B* 07 59 5.36 4 7.40 1.41 (0.42-4.25) 0.531
B* 08 26 2.36 5 9.25 4.22 (1.36-12.21) 0.012
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Tablo 13. Glomertiilonefritli hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBL allel
frekanslar1 (Devam)

HLA Kontrol,2n=1100 Glomeriilonefrit,2n=54 istatistiksel Analiz
Allel sayisi AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%CI) p
B* 13 30 2.72 3 5.55 2.10 (0.49-7.52) 0.197
B* 14 17 1.54 - - - -
B* 15 54 4.90 - - - -
B* 18 62 5.63 2 3.70 0.64 (0.11-2.78) 0.763
B* 21 2 0.18 - - - -
B* 22 1 0.09 - - - -
B* 27 47 4.27 3 5.55 1.32 (0.32-4.60) 0.504
B* 33 1 0.09 - - - -
B* 35 188 17.09 11 20.37 1.24 (0.59-2.55) 0.661
B* 37 18 1.63 - - - -
B* 38 42 3.81 1 1.85 0.48 (0.02-3.30) 0.717
B* 39 38 3.45 3 5.55 1.64 (0.39-5.80) 0.435
B* 40 71 6.45 3 5.55 0.85 (0.21-2.93) 1.000
B* 41 20 181 2 3.70 ? 0.275
B* 44 92 8.36 3 5.55 0.64 (0.16-2.20) 0.615
B* 47 3 0.27 - - - -
B* 48 4 0.36 - - - -
B* 49 32 2.90 1 1.85 0.63 (0.03-4.43) 1.000
B* 50 22 2.00 2 3.70 ? 0.310
B* 51 145 13.18 7 12.96 0.98 (0.40-2.31) 0.873
B* 52 27 2.45 1 1.85 ? 1.000
B* 53 7 0.63 - - - -
B* 55 28 2.54 2 3.70 ? 0.647
B* 56 6 0.54 - - - -
B* 57 22 2.00 1 1.85 ? 1.000
B* 58 12 1.09 - - - -
B* 59 6 0.54 - - - R
B* 60 2 0.18 - - - -
B* 63 10 0.90 - - - -
B* 64 1 0.09 - - - R
B* 67 1 0.09 - - - -
B* 73 1 0.09 - - - -
B* 78 3 0.27 - - - -
DRB1* 01 42 3.81 2 3.70 ? 1.000
DRB1* 03 69 6.27 4 7.40 1.20 (0.36-3.58) 0.771
DRB1* 04 146 13.27 13 24.07 2.07 (1.03-4.11) 0.024
DRB1* 07 117 10.63 6 11.11 1.05 (0.40-2.63) 0.908
DRB1* 08 34 3.09 - - - -
DRB1* 09 13 1.18 1 1.85 ? 0.490
DRB1* 10 33 3.00 1 1.85 0.61 (0.03-4.28) 1.000
DRB1* 11 217 19.72 6 11.11 0.51 (0.19-1.26) 0.164
DRB1* 12 16 145 1 1.85 ? 0.559
DRB1* 13 177 16.09 10 18.51 1.19 (0.55-2.50) 0.776
DRB1* 14 74 6.72 3 5.55 0.82 (0.20-2.80) 1.000
DRB1* 15 92 8.36 2 3.70 0.42 (0.07-1.80) 0.309
DRB1* 16 70 6.36 5 9.25 1.50 (0.51-4.09) 0.390
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6.4. Obstriiktif Nefropatiye Bagh KBH Gériilen Hastalarda ve Kontrol Grubunda
HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

Obstriiktif nefropati nedeniyle KBH goriilen hastalarda 12 farklit HLA-A alleli, 18
farklt HLA-B alleli, 12 farkli HLA-DRBL alleli tespit edilmistir.

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller HLA-A*02 (%42.30) ve
HLA-A*01 (%11.53) olarak tespit edilmistir. HLA-B grubunda hasta bireylerde HLA-
B*51 (%23.07), HLA-B*35 (%15.38), HLA-B*18 (%7.69), HLA-B*44 (%7.69) ve
HLA-B*55 (%7.69) iin allel frekanslar1 yiiksek bulunmustur. HLA-DR grubunda sik
goriilen alleller HLA-DRB1*11 (%19.23), HLA-DRB1*04 (% 15.38), HLA-DRB1*13
(%13.46) ve HLA-DRB1*14 (%13.46) olarak tespit edilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinin 1s1ginda HLA-B*51 (p=0.042) ve
HLA-B*55 (p=0.027) allelleri hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.

Tablo 14. Obstriiktif nefropatili hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1
allel frekanslari

HLA Kontrol,2n=1100 Obstriiktif nefropati,2n=52 istatistiksel

Allel sayis1 [ AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%CI) p
A* 01 100 9.09 6 11.53 1.30 (0.49-3.28) 0.468
A* 02 336 30.54 22 42.30 1.67 (0.91-3.03) 0.101
A* 03 113 10.27 1 1.92 0.17 (0.01-1.16) -
A* 11 50 4.54 4 7.69 1.75 (0.51-5.32) 0.300
A* 23 32 2.90 1 1.92 0.65 (0.03-4.61) 1.000
A* 24 169 15.36 4 7.69 0.46 (0.14-1.35) 0.188
A* 25 2 0.18 - - -
A* 26 79 7.18 4 7.69 1.08 (0.32-3.22) 0.784
A* 28 1 0.09 - -
A* 29 20 181 - - - -
A* 30 35 3.18 1 1.92 0.60 (0.03-4.18) 1.000
A* 31 12 1.09 2 3.84 ? 0.128
A* 32 50 4.54 3 5.76 1.29 (0.31-4.48) 0.728
A* 33 34 3.09 2 3.84 ? 0.675
A* 34 2 0.18 - - -
A* 39 1 0.09
A* 66 3 0.27 - - - -
A* 68 51 4.63 2 3.84 ? 1.000
A* 69 2 0.18 -
A* 74 7 0.63
A* 80 1 0.09 - - - -
B* 07 59 5.36 1 1.92 0.35 (0.02-2.38) 0.516
B* 08 26 2.36 - - -
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Tablo 14. Obstriiktif nefropatili hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1
allel frekanslar1 (Devam)

HLA Kontrol,2n=1100 Obstriiktif nefropati,2n=52 Istatistiksel
Allel sayist | AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%CI) p
B* 13 30 2.72 1 1.92 - -
B* 14 17 1.54 1 1.92 ? 0.567
B* 15 54 4.90 2 3.84 0.77 (0.13-3.37) 1.000
B* 18 62 5.63 4 7.69 1.40 (0.41-4.20) 0.534
B* 21 2 0.18 - - - R
B* 22 1 0.09 - - - -
B* 27 47 4.27 2 3.84 ? 1.000
B* 33 1 0.09 - - - R
B* 35 188 17.09 8 15.38 0.88 (0.38-1.99) 0.895
B* 37 18 1.63 - - - R
B* 38 42 3.81 - - - -
B* 39 38 3.45 3 5.76 1.71 (0.41-6.05) 0.426
B* 41 20 1.81 1 1.92 ? 1.000
B* 44 92 8.36 4 7.69 0.91 (0.27-2.72) 1.000
B* 47 3 0.27 - - - -
B* 48 4 0.36 - - - -
B* 49 32 2.90 1 1.92 0.65 (0.03-4.61) 1.000
B* 50 22 2.00 1 1.92 ? 1.000
B* 51 145 13.18 12 23.07 1.98 (0.96-4.01) 0.042
B* 52 27 2.45 1 1.92 ? 1.000
B* 53 7 0.63 - - - R
B* 55 28 2.54 4 7.69 3.19(0.91-10.07) | 0.027
B* 56 6 054 - - - -
B* 57 22 2.00 2 3.84 ? 0.295
B* 58 12 1.09 1 1.92 ? 0.453
B* 59 6 0.54 - - - -
B* 60 2 0.18 - - - -
B* 63 10 0.90 - - - -
B* 64 1 0.09 - - - -
B* 67 1 0.09 - - - -
B* 73 1 0.09 - - - -
B* 78 3 0.27 - - - -
DRB1* 01 42 3.81 1 1.92 0.49 (0.02-3.44) 0.717
DRB1* 03 69 6.27 2 3.84 0.60 (0.10-2.58) 0.765
DRB1* 04 146 13.27 8 15.38 1.19 (0.51-2.69) 0.819
DRBL* 07 117 10.63 4 7.69 0.70 (0.21-2.07) | 0.656
DRB1* 08 34 3.09 - - - -
DRB1* 09 13 1.18 1 1.92 ? 0.478
DRB1* 10 33 3.00 1 1.92 0.63 (0.03-4.45) 1.000
DRB1* 11 217 19.72 10 19.23 0.97 (0.45-2.04) 0.927
DRB1* 12 16 145 1 1.92 ? 0.546
DRB1* 13 177 16.09 7 13.46 0.81 (0.33-1.91) 0.754
DRB1* 14 74 6.72 7 13.46 2.16 (0.86-5.20) 0.086
DRB1* 15 92 8.36 5 9.61 117 (0.40-3.15) | 0.796
DRB1* 16 70 6.36 5 9.61 1.57 (0.53-4.27) 0.379
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6.5. Diyabetik Nefropatili Hastalarda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1
Allel Frekanslari

Diyabetik nefropatili hastalarda 11 farklt HLA-A alleli, 18 farklit HLA-B alleli ve
11 farkli HLA-DRB1 alleli tespit edilmistir.

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller sirasiyla HLA-A*02 (%
39.13), A*26 (%13.04), A*03 (%13.04) olarak bulunmustur. HLA-B grubunda
hastalarda en sik goriilen alleller HLA-B*51 (%17.39), B*08 (%10.86), B*35 (%10.86)
olarak tespit edilmistir. HLA-DRB1 grubunda hastalarda en sik goriilen alleller HLA-
DRB1*04 (% 19.56), HLA-DRB1*03 (% 17.39), HLA-DRB1*11 (% 13.04), HLA-
DRB1*14 (% 13.04) olarak tespit edilmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda HLA-A*25 (p=0.009), HLA-A*69
(p=0.009), HLA-B*08 (p=0.006) ve HLA-DRB1*03 (p=0.003) allelleri hastalikla
pozitif iliskili bulunmustur.

Tablo 15. Diyabetik nefropatili hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1
allel frekanslari

HLA Kontrol ,2n=1100 Diyabetik nefropati,2n=46 | istatistiksel Analiz

Allel sayis1 | AF (%) Allel sayisi AF (%) OR (95%Cl) p
A* 01 100 9.09 5 10.86 1.22 (0.41-3.32) 0.604
A* 02 336 30.54 18 39.13 1.46 (0.76-2.78) 0.283
A* 03 113 10.27 6 13.04 1.31 (0.49-3.32) 0.466
A* 11 50 4.54 2 4.34 ? 1.000
A* 23 32 2.90 - - - -
A* 24 169 15.36 3 6.52 0.38 (0.09-1.31) 0.151
A* 25 2 0.18 2 4.34 24.73 (2.42-252.58) 0.009
A* 26 79 7.18 6 13.04 1.94 (0.72-4.96) 0.145
A* 28 1 0.09 - - -
A* 29 20 181 - - - -
A* 30 35 3.18 1 217 0.68 (0.03-4.76) 1.000
A* 31 12 1.09 -
A* 32 50 4.54 1 2.17 0.47 (0.02-3.24) 0.717
A* 33 34 3.09 1 217 ? 1.000
A* 34 2 0.18 - -
A* 39 1 0.09
A* 66 3 0.27
A* 68 51 4.63 - - - -
A* 69 2 0.18 1 2.17 ? 0.009
A* 74 7 0.63 - -
A* 80 1 0.09 - - - -
B* 07 59 5.36 1 217 0.39 (0.02-2.71) 0.509
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Tablo 15. Diyabetik nefropatili hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1
allel frekanslar1 (Devam)

HLA Kontrol ,2n=1100 | Diyabetik nefropati,2n=46 | istatistiksel Analiz
Allel sayist [ AF (%) | Allel sayisi AF (%) OR (95%CI) p
B* 08 26 2.36 5 10.86 5.04 (1.61-14.74) 0.006
B* 13 30 2.72 - - -
B* 14 17 1.54 1 217 ? 0.524
B* 15 54 4.90 2 4.34 ? 1.000
B* 18 62 5.63 4 8.69 1.59 (0.47-4.84) 0.332
B* 21 2 0.18 - - - -
B* 22 1 0.09 - - - -
B* 27 47 4.27 - - - -
B* 33 1 0.09 - - - -
B* 35 188 17.09 5 10.86 0.59 (0.20-1.59) 0.366
B* 37 18 1.63 - - -
B* 38 42 3.81 3 6.52 1.76 (0.42-6.22) 0.421
B* 39 38 3.45 2 4.34 ? 0.672
B* 40 71 6.45 1 217 0.32 (0.02-2.21) 0.357
B* 41 20 1.81 2 4.34 ? 0.219
B* 44 92 8.36 4 8.69 1.04 (0.31-3.13) 0.790
B* 47 3 0.27 - - - -
B* 48 4 0.36 - - - -
B* 49 32 2.90 2 4.34 ? 0.643
B* 50 22 2.00 1 217 ? 0.613
B* 51 145 13.18 8 17.39 1.39 (0.58-3.17) 0.547
B* 52 27 2.45 1 217 ? 1.000
B* 53 7 0.63 - - - -
B* 55 28 2.54 1 217 ? 1.000
B* 56 6 0.54 - - - -
B* 57 22 2.00 2 4.34 ? 0.250
B* 58 12 1.09 1 2.17 ? 0.414
B* 59 6 0.54 - - - -
B* 60 2 0.18 - - - -
B* 63 10 0.90 - - - -
B* 64 1 0.09 - - - -
B* 67 1 0.09 - - - -
B* 73 1 0.09 - - - -
B* 78 3 0.27 - - - -
DRB1* 01 42 3.81 2 4.34 ? 0.695
DRB1* 03 69 6.27 8 17.39 3.15 (1.30-7.36) 0.003
DRB1* 04 146 13.27 9 19.56 1.59 (0.70-3.51) 0.316
DRB1* 07 117 10.63 3 6.52 0.59 (0.14-2.01) 0.469
DRB1* 08 34 3.09 1 217 ? 1.000
DRB1* 09 13 1.18 - - - -
DRB1* 10 33 3.00 - - - -
DRB1* 11 217 19.72 6 13.04 0.61 (0.23-1.53) 0.351
DRB1* 12 16 1.45 1 217 ? 0.504
DRB1* 13 177 16.09 5 10.86 0.64 (0.22-1.71) 0.457
DRB1* 14 74 6.72 6 13.04 2.08 (0.77-5.33) 0.128
DRB1* 15 92 8.36 1 2.17 0.24 (0.01-1.67) 0.170
DRB1* 16 70 6.36 4 8.69 1.40 (0.41-4.23) 0.533
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6.6. Polikistik Bobrek Hastahigina Bagh KBH Goriilen Hastalarda ve Kontrol
Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel Frekanslari

PKBH’a bagli KBH goriilen bireylerde 12 farkli HLA-A alleli, 12 farkli HLA-B
ve 11 farkli HLA-DRBL1 alleli tespit edilmistir.

HLA-A grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller HLA-A*02 (%20.45),
A*24 (%20.45), A*26 (%18.18) olarak bulunmustur. HLA-B grubunda hasta bireylerde
en sik goriilen alleller HLA-B*35 (%18.18), B*51 (%18.18), B*44 (%15.90) olarak
bulunmustur. HLA-DRB1 grubunda hasta bireylerde en sik goriilen alleller HLA-
DRB1*04 (%20.45), DRB1*07 (%18.18), DRB1*15 (%15.90) olarak bulunmustur.

Istatistiksel verilere gore HLA-A*25 (p=0.007), A*26 (p=0.006) ve A*30
(p=0.034) allelleri hastalikla pozitif iliskili bulunmustur. HLA-DRB1*11 (p=0.03) alleli

ise hastalikla negatif iligkili bulunmustur.

Tablo 16. PKBH hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel

frekanslari

HLA Kontrol,2n=1100 PKBH,2n=44 istatistiksel Analiz

Allel sayisi AF(%) Allel sayis1 [ AF(%) OR (95%CI) p
A* 01 100 9.09 3 6.81 0.73 (0.18-2.52) 0.791
A* 02 336 30.54 9 20.45 0.58 (0.26-1.28) 0.206
A* 03 113 10.27 - - - -
A* 11 50 4.54 2 4.54 ? 1.000
A* 23 32 2.90 2 4.54 ? 1.000
A* 24 169 15.36 9 20.45 1.42 (0.62-3.14) 0.483
A* 25 2 0.18 1 2.27 ? 0.007
A* 26 79 7.18 8 18.18 2.87 (1.19-6.71) 0.006
A* 28 1 0.09 - - - -
A* 29 20 1.81 1 2.27 ? 0.564
A* 30 35 3.18 4 9.09 3.04 (0.87-9.54) 0.034
A* 31 12 1.09 - - - -
A* 32 50 4.54 1 2.27 0.49 (0.02-3.40) 0.717
A* 33 34 3.09 1 2.27 ? 1.000
A* 34 2 0.18 - - -
A* 39 1 0.09
A* 66 3 0.27 - - - -
A* 68 51 4.63 3 6.81 1.51 (0.36-5.29) 0.458
A* 69 2 0.18 - - - -
A* 74 7 0.63
A* 80 1 0.09 - - - -
B* 07 59 5.36 3 6.81 1.29 (0.31-4.51) 0.728
B* 08 26 2.36 3 6.81 3.02 (0.70-11.07) 0.096
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Tablo 16. PKBH hastalarinda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel
frekanslar1 (Devam)

HLA Kontrol,2n=1100 PKBH,2n=44 istatistiksel Analiz
Allel sayist |  AF (%) | Allel sayis1 | AF (%) OR (95%CI) p
B* 13 30 2.72 3 6.81 2.61 (0.61-9.45) 0.129
B* 14 17 154 - - - -
B* 15 54 4.90 3 6.81 1.42 (0.34-4.97) 0.478
B* 18 62 5.63 2 4.54 0.80 (0.13-3.47) 1.000
B* 21 2 0.18 - - - -
B* 22 1 0.09 - - - -
B* 27 47 4.27 - - - -
B* 33 1 0.09 - - - -
B* 35 188 17.09 8 18.18 1.08 (0.45-2.46) 0.987
B* 37 18 1.63 - - - -
B* 38 42 3.81 - - - -
B* 39 38 3.45 3 6.81 2.04 (0.48-7.29) 0.206
B* 40 71 6.45 - - - -
B* 41 20 1.81 - - - -
B* 44 92 8.36 7 15.90 2.07 (0.82-5.02) 0.095
B* 47 3 0.27 - - - -
B* 48 4 0.36 - - - -
B* 49 32 2.90 - - - -
B* 50 22 2.00 2 4.54 ? 0.234
B* 51 145 13.18 8 18.18 1.46 (0.61-3.36) 0.465
B* 52 27 2.45 - - - -
B* 53 7 0.63 - - - -
B* 55 28 2.54 1 2.27 ? 1.000
B* 56 6 0.54 1 2.27 ? 0.240
B* 57 22 2.00 - - - -
B* 58 12 1.09 - - - -
B* 59 6 0.54 - - - -
B* 60 2 0.18 - - - -
B* 63 10 0.90 - - - -
B* 64 1 0.09 - - - -
B* 67 1 0.09 - - - -
B* 73 1 0.09 - - - -
B* 78 3 0.27 - - - -
DRB1* 01 42 3.81 2 4.54 ? 0.684
DRB1* 03 69 6.27 6 13.63 2.36 (0.86-6.09) 0.062
DRB1* 04 146 13.27 9 20.45 1.68 (0.74-3.73) 0.254
DRB1* 07 117 10.63 8 18.18 1.87 (0.78-4.31) 0.134
DRB1* 08 34 3.09 - - - -
DRB1* 09 13 1.18 1 2.27 ? 0.424
DRB1* 10 33 3.00 1 2.27 ? 1.000
DRB1* 11 217 19.72 3 6.81 0.30 (0.07-1.01) 0.033
DRB1* 12 16 1.45 - - - -
DRB1* 13 177 16.09 2 4.54 0.25 (0.04-1.06) 0.038-
DRB1* 14 74 6.72 3 6.81 1.01 (0.24-3.52) 1.000
DRB1* 15 92 8.36 7 15.90 2.07 (0.82-5.02) 0.095
DRB1* 16 70 6.36 2 4.54 0.70 (0.11-3.04) 1.000
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6.7. Diger KBH Hastalarinda ve Kontrol Grubunda HLA-A, B, DRB1 Allel

Frekanslan

Diger KBH’li hastalarda 16 farkli HLA-A alleli, 26 farkli HLA-B alleli ve 13
farkli HLA-DRBI alleli tespit edilmistir.

HLA-A grubunda hastalarda en sik goriilen alleller HLA-A*02 (%30.32), A*24
(%16.39), A*26 (%13.11) dir. HLA-B grubunda hastalarda en sik goriilen alleller HLA-
B*51 (%18.03), B*35 (%13.93), B*44 (%9.83) olarak goriilmiistir. HLA-DRB1
grubunda hastalarda en sik goriilen alleller HLA-DRB1*11 (%20.49), DRB1*04
(%14.75) ve DRB1*07 (%12.29) olarak tespit edilmistir.

HLA-A*26 (p=0.032) alleli hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.

Tablo 17. Diger KBH’li hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRBL1 allel

frekanslari
HLA Kontrol, 2n=1100 Diger, 2n=122 Istatistiksel Analiz

Allel sayisi AF (%) Allel sayis1 | AF (%) OR (95%CI) p
A* 01 100 9.09 8 6.55 0.70 (0.31-1.54) 0.442
A* 02 336 30.54 37 30.32 0.99 (0.65-1.51) 0.956
A* 03 113 10.27 7 5.73 0.53 (0.22-1.22) 0.150
A* 11 50 4.54 7 5.73 1.28 (0.52-3.02) 0.714
A* 23 32 2.90 2 1.63 0.56 (0.09-2.42) 0.569
A* 24 169 15.36 20 16.39 1.08 (0.63-1.84) 0.867
A* 25 2 0.18 - - - -
A* 26 79 7.18 16 13.11 1.95 (1.05-3.57) 0.032
A* 28 1 0.09 - - - -
A* 29 20 181 1 0.81 0.45 (0.02-3.17) 0.713
A* 30 35 3.18 5 4.09 1.30 (0.44-3.56) 0.588
A* 31 12 1.09 1 0.81 ? 1.000
A* 32 50 4.54 7 5.73 1.28 (0.52-3.02) 0.714
A* 33 34 3.09 2 1.63 0.52 (0.09-2.27) 0.571
A* 34 2 0.18 - - -
A* 39 1 0.09
A* 66 3 0.27 - - - -
A* 68 51 4.63 8 6.55 1.44 (0.62-3.25) 0.473
A* 69 2 0.18 - - - -
A* 74 7 0.63 1 0.81 ? 0.570
A* 80 1 0.09 - - - -
B* 07 59 5.36 5 4.09 0.75 ( 0.26-2.00) 0.703
B* 08 26 2.36 2 1.63 0.69 (0.11-3.03) 1.000
B* 13 30 2.72 3 2.45 0.90 (0.22-3.14) 1.000
B* 14 17 1.54 1 0.81 0.53 (0.03-3.79) 1.000
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Tablo 17. Diger KBH’li hastalarda ve kontrol grubunda HLA-A, B, DRB1 allel
frekanslar1 (Devam)

HLA Kontrol, 2n=1100 Diger, 2n=122 istatistiksel Analiz
Allel sayis1 [ AF (%) | Allel s;y1s1 AF (%) OR (95%CI) p
B* 15 54 4.90 7 5.73 1.18 (0.48-2.77) 0.857
B* 18 62 5.63 7 5.73 1.02 (0.42-2.38) 0.872
B* 21 2 0.18 - - - -
B* 22 1 0.09 - - - -
B* 27 47 4.27 3 2.45 0.56 (0.14-1.92) 0.470
B* 33 1 0.09 - - - -
B* 35 188 17.09 17 13.93 0.79 (0.44-1.38) 0.448
B* 37 18 1.63 - - - -
B* 38 42 3.81 3 2.45 0.64 (0.15-2.17) 0.614
B* 39 38 3.45 7 5.73 1.70 (0.68-4.09) 0.203
B* 40 71 6.45 9 7.37 1.15 (0.52-2.46) 0.843
B* 41 20 1.81 - - - -
B* 44 92 8.36 12 9.83 1.20 (0.60-2.33) 0.702
B* 47 3 0.27 - - - -
B* 48 4 0.36 - - - -
B* 49 32 2.90 2 1.63 0.56 (0.09-2.42) 0.569
B* 50 22 2.00 3 2.45 1.24 (0.29-4.43) 0.731
B* 51 145 13.18 22 18.03 1.45 (0.86-2.43) 0.179
B* 52 27 2.45 3 2.45 1.00 (0.24-3.53) 1.000
B* 53 7 0.63 - - - -
B* 55 28 2.54 6 491 1.98 (0.72-5.15) 0.141
B* 56 6 0.54 2 1.63 3.04 (0.42-16.82) 0.186
B* 57 22 2.00 3 2.45 1.24 (0.29-4.43) 0.731
B* 58 12 1.09 1 0.81 ? 1.000
B* 59 6 0.54 1 0.81 ? 0.522
B* 60 2 0.18 - - - -
B* 63 10 0.90 - - - -
B* 64 1 0.09 - - - -
B* 67 1 0.09 - - - -
B* 73 1 0.09 - - - -
B* 78 3 0.27 - - - -
DRB1* 01 42 3.81 4 3.27 0.85 (0.26-2.54) 1.000
DRB1* 03 69 6.27 4 3.27 0.51 (0.15-1.48) 0.261
DRB1* 04 146 13.27 18 14.75 1.13 (0.64-1.97) 0.752
DRB1* 07 117 10.63 15 12.29 1.18 (0.64-2.15) 0.684
DRB1* 08 34 3.09 4 3.27 1.06 (0.31-3.21) 0.786
DRB1* 09 13 1.18 2 1.63 ? 0.655
DRB1* 10 33 3.00 1 0.81 - -
DRB1* 11 217 19.72 25 20.49 0.27 (0.01-1.84) 0.244
DRB1* 12 16 1.45 4 3.27 2.30 (0.64-7.47) 0.130
DRB1* 13 177 16.09 16 13.11 0.79 (0.44-1.40) 0.468
DRB1* 14 74 6.72 11 9.01 1.37 (0.67-2.76) 0.450
DRB1* 15 92 8.36 7 5.73 0.67 (0.28-1.53) 0.404
DRB1* 16 70 6.36 11 9.01 1.46 (0.71-2.94) 0.354
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7. TARTISMA ve SONUC

KBH’nin diinyada ve iilkemizde onemli saglik sorunu oldugu ve sikliginin
giderek artmakta oldugu bilinmektedir (6). TND verilerine gore son 10 yilda SDBY
prevalansinda bes kat ve insidansinde iki Kkat artis gozlenmistir (3). Hastaligin
etiyolojisinin bilinmesi ve erken tanisi, komplikasyonlarin Onlenmesi, hastaligin
ilerlemesinin geciktirilmesi ve RRT i¢in zamaninda hazirlik yapilmasi agisindan gok
onemli oldugu belirtilmektedir (66, 67). Gilinimiizde HLA ile hastaliklar arasindaki
iliskilerin arastirilmasi giderek onem arz etmektedir. Ulkemizde ¢esitli hastaliklar ile
HLA arasindaki iligkiyi arastiran g¢esitli yayinlar mevcut olsada KBH ile HLA
arasindaki iliskiyi arastiran siirh sayida g¢alisma yapilmistir (13, 14, 15, 16).
Bolgemizde ise KBH nin primer hastalik nedenleri ile HLA iliskisini arastiran hicbir

calisma bulunmamaktadir.

Onceki yillarda Tiirkiye’de SDBY’li hastalarda en yaygin primer hastalik nedeni
kronik glomeriilonefritler iken 2011 kayit verilerine gore diyabetes mellitus (%36.2) ve
hipertansiyon (%28.2) oldugu yayimnlarda belirtilmistir (24, 66, 68). Karahan ve ark.
tarafindan 2009 yilinda yapilan c¢alismada ise SDBY’li hastalarda goriilen etiyolojik
nedenler kronik glomeriilonefrit (%22.8) ve hipertansif nefroskleroz (%16.9) olarak
bulunmus (61), bizim c¢alismamizda Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali Organ Nakli polikliniklerine bagvuran KBH tanisi konan
hastalardaki etiyolojik nedenler hipertansiyon (%32.9) ve glomeriilonefrit (%11.3) ve
obstriiktif nefropati (%11), diyabetik nefropati (%9.7) olarak tespit edilmistir. TND’nin
2011 kayit verilerinden farkli olarak bizim ¢alismamizdaki diyabetli hasta sayis1 diisiik
bulunmusgtur. Bunun nedeninin diyabetik komplikasyonlardan dolayr diyabetli
hastalarda organ naklinin diisiik olmasi ve bu nedenle de organ poliklinigine bagvuran

hasta sayisinin az olmasindan kaynaklantyor olabilir diislincesindeyiz.

1993 yilinda Yasavul ve ark. yapilan ¢alismada KBH’li hastalar ile bu hastalarin
akraba ve olmayan saglikli dondrlerinde doku grubu antijenlerinin HLA haplotiplerinin
ve baglant1 dengesizliginin sikliklar1 karsilagtirmiglar ve sonucta KBH ile HLA arasinda
bir iliski olmadigr sonucuna varilmistir. Bunun nedeni o yillarda tanimlanan ve
caligilabilen HLA antijenlerinin sayisinin az olmasi ve doku tiplendirme yontemi olarak

molekiiler yontemin kullanilmamis olmasindan kaynaklaniyor olabilir diisiincesindeyiz
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(69). Crispim ve ark. SDBY’li hastalarda HLA-A78 ve HLA-DR11 allellerinin yiiksek
siklikta, HLA-B14 allelinin ise diisiik siklikta oldugunu fakat bu degerlerin istatistiksel
olarak anlamli olmadigini bildirmislerdi (70). Karahan ve ark. yaptigi calismada
SDBY’li hastalarda HLA-B*58 allelini hastalikla pozitif iliskili bulunmustur (71).
Bizim ¢alismamizda digerlerinden farkli olarak HLA-A*26 (p=0.018) ve HLA-B*08
(p=0.044) allelleri KBH ile pozitif iligkili, HLA-B*37 (p=0.048) alleli ise negatif iligkili

olarak bulunmustur.

Karahan ve ark. SDBY’li hastalarda en sik goriilen HLA-A*02 (%43.8), HLA-
DRB1*11 (%43.8) ve HLA-B*35 (%32.4) allelleri olmustur (71). Bizim ¢alismamizda
KBY’ li hastalarda en sik HLA-A*02 (%33), HLA-B*35 (%17.51) ve esit siklikta
goriilen HLA-DRB1*11 (%17.51) allelleri tespit edilmistir. Her iki ¢alismada da farkli
siklikta ayni alleller gézlenmistir. Her iki ¢aligmada da allelerin istatistiksel olarak
anlamli olmamas1 ve aymi allellerin kontrol gruplarinda da yiiksek siklikta gézlenmis
olmasi bu allellerin KBH ile bir iligkisinin olmadigi anlamina gelmektedir. Bizim
kontrol grubumuzda en sik goriilen HLA-A*02 (%30.54), HLA-DRB*11 (%19.72) ve
HLA-B*35 (%17.09) allelleri olmustur.

Farkli toplumlarda yapilan ¢alismalarda glomeriilonefritli olan hastalarda belirli
HLA-DR genlerinin hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir. Idiyopatik membran6z
glomerulonefritli (IMGN) hastalarla yapilan galismalarda Japon popiilasyonunda HLA-
DR2 alleli, Kafkasyalilarda ise HLA-DR3 alleli hastalikla pozitif iligkili bulunmustur
(72). Idiyopatik membrandz nefropatili (IMN) Ingiliz ve Yunan hastalarda yapilan
calismada HLA-DRB1*0301 alleli Ingiliz hastalarda yiiksek siklikta (%80)
gozlenmistir. IMN’ li Yunan hastalarda HLA-DR*16 alleli diisiik siklikta tespit
edilmigtir  (73). Anti-glomeruler bazal membran nefritinde HLA-DRB1*15 ve
DRB1*04 allellerinin hastaliga yatkinlikta, HLA-DRB1*03 allelinin notr ve HLA-
DRB1*07 allelinin ise hastalikta koruyucu rol oynadig: tespit edilmistir (74). Cin’ de
Han popiilasyonunda immunglobulin-A ( 1gA) nefropatili hastalarda HLA-DRB1*04
alleli yiiksek siklikta gézlenmistir (75). Hollanda popiilasyonunda yine ayni hastalarda
(IgA nefropatili) HLA-B35 ve HLA-DRS allelleri yiiksek siklikta gézlenmistir. HLA-
B7, -B8, DR2 ve DR3 allelleri ise hastalarda diisiik siklikta gozlenmistir (76). Bizim
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calisgmamizda HLA-B*08 alleli glomeriilonefrit ile pozitif iligkili, HLA-DRB1*04 alleli

ise negatif iligkili bulunmustur. Elde edilen bu veriler literatiirle uyumlu bulunmustur.

Literatiirde diyabetik nefropatinin HLA ile iliskili oldugu gosterilmistir. Amerikan
ve kafkas toplumunda yapilan calismada tip-1 diyabete bagli nefropatili hastalarda
HLA-DR3 ve HLA-DR4 allelleri hastalikla pozitif iligkili, HLA-DR2, DR5, DR6 ve
DR?7 allelleri hastalikla negatif iliskili bulunmustur (77). Fakat kafkas toplumunda
yapilan diger bir c¢alismada tip-1 diyabet ve nefropati arasinda higbir iligki
bulunamamistir (78). Hint toplumunda yapilan ¢alismada tip 2 diyabetli hastalarda
HLA-A2 alleli hastalarda yiiksek siklikta gozlenmistir (79). Papua Yeni Gine
popiilasyonunda yapilan ¢alismada HLA-B62 alleli hastalikla ilsikili bulunmustur (80).
Yeni Zellanada toplumunda yapilan caligmada tip 2 diyabetli ve renal yetmezlikli
hastalarda HLA-B48 ve -B60 allelleri yiiksek siklikta gozlenmistir (81). Meksika
toplumunda yapilan c¢alismada tip-2 diyabete bagli SDBY tanist alan hastalarda HLA-
DRB1*1502 alleli hastaliga yatkinlikta, HLA-DRB1*0407 alleli ise hastalikta koruyucu
allel olarak tespit edilmistir (82). Bizim g¢alismamizda HLA-A*25, A*69 ve -B*08
allelleri diyabetik nefropati ile pozitif iliskili bulunmustur. HLA-DRB1*03 alleli ise

hastalikla negatif iligkili olarak bulunmustur.

PKBH ile HLA genleri arasindaki iliski olup olmadigi hakkinda sinirli sayida
calisma yapilmistir. Cin’de 10 aile liyesinin 4’ii PKBH olan bir ailede HLA-A9(Aw24),
Bw22 ve DR5 haplotipi hastalikla iligkili bulunmustur (83). Karahan ve ark. yaptigi
calismada HLA-A1, B58, DRB1*08 ve DRBI1*14 allelleri hastalikla pozitif iliskili
bulunmustur. HLA-B35 alleli ise hastalikta koruyucu allel olarak tespit edilmistir (71).
Bizim ¢alismamizda ise HLA-A*25, A*26 ve A*30 allelleri PKBH’ta pozitif iligkili,
HLA-DRB1*11 alleli ise negatif iligkili bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml

sonuglar elde etmemiz PKBH ile KBH nin iligkili oldugunu gostermektedir.
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8. SONUCLAR

1. Toplam KBH’li hastalarda HLA-A*26 (p=0.018) ve HLA-B*08 (p=0.044) alelleri
hastalikla pozitif iligkili, HLA-B*37 (p=0.048). alleli ise negatif iligkili olarak

bulunmustur.

2. Hipertansiyona bagli KBH goriilen hastalarda hastalikla pozitif ya da negatif iligkili

hicbir allel tespit edilememistir.

3. Glomeriilonefrite bagli KBH goriilen hastalarda HLA-B*08 (p=0.012) ve HLA-
DRB1*04 (p=0.024) alleli hastalikla pozitif iligkili bulunmustur.

4. Obstriiktif nefropatili hastalarda HLA-B*51 (p=0.042) ve HLA-B*55 (p=0.027)
allelleri hastalikla pozitif iliskili bulunmustur.

5. Diyabetik nefropatili hastalarda HLA-A*25 (p=0.009), HLA-A*69 (p=0.009), HLA-
B1*08 (p=0.006) ve HLA-DRB1*03 (p=0.003) allelleri hastalikla pozitif iligkili

bulunmustur.

6. PKBH’ye bagli KBH goriilen hastalarda HLA-A*25 (p=0.007), A*26 (p=0.006) ve
A*30 (p=0.034) allelleri hastalikla pozitif iliskili bulunmustur.

7. PKBH’ye bagli KBH goriilen hastalarda HLA-DRB1*11 (p=0.03) alleli ise hastalikla

negatif iligkili bulunmustur.

8. Diger KBH’li hastalarda HLA-A*26 (p=0.032) alleli hastalikla pozitif iligkili

bulunmustur.

9. lleriki ¢alismalarda yukarida bahsedilen, hastalikla pozitif veya negatif iliskili HLA
allellerinin alttipleri belirlenebilir. Boylece KBH tanisi alan bireylerde ise klinik
verilerle ek olarak riskli HLA allelini tasiyor olmasi, hastanin SDBY evresine
ulagmadan hastaligin tespit edilmesine ve erken tedaviye baslanilmasinda yardimci
olacaktir. Ayrica ailesinde KBH Oykiisii olan saglikli bireylerin ileride hastaliga

yakanma riski olup olmadig1 hakkinda genetik danisma verilmis olacaktir.

10. Tim bolgelerden hasta toplanarak yapilacak ¢aligmalar, lilkemiz agisisinda KBY-

HLA iliskisinin daha iyi anlasilmasina yardimci olacaktir.
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