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Amag: Bu calismada Trakya boélgesinde yasa-
yan Tlrk populasyonunun insan I6kosit antijenleri
(HLA) allel dagilimlari belirlendi.

Calisma Plani: Calisma grubu, U¢ kusaktir Trakya
bdlgesinde yasayan ve benzer linguistik ézellikler
gosteren 105 doku vericisinden olusturuldu. HLA-
A, B ve DRB1 allellerinin genotiplendirmesinde
Polimeraz zincir reaksiyonu-sekans spesifik primer
(PZR-SSP) yéntemi kullanildi. Tim alleler iginde
en sik gozlenenler HLA-A*02 (%20.5), HLA-B*35
(%22.9), HLA-DR*11 (%17.6) oldu.

Bulgular: HLA allellerinin frekanslari, HLA gen
bdlgesinin fazla polimorfik yapisindan dolayi
populasyonlar arasinda farkliik gd&stermektedir.
Dagilimdaki bu farkliliklar ve benzerlikler toplum-
larin birbirleriyle akrabaliklarini ortaya koymada en
tercih edilen genetik yaklasimlardan biridir.

Sonugc: Bu calismada da diger Turk populasyonla-
ri ile farkli Balkan populasyonlari arasindaki akra-
baliklari belirlemek amaciyla HLA-DR frekanslari
karsilastinildi. Trakya Turklerinin Balkan populas-
yonlarina benzer bir HLA-DR dagilimi sergiledigi
g6ralda.

Anahtar sézcukler: HLA; Trakya Turkleri; Turk populasyonlari;
Balkan populasyonlari.

Objectives: In this study, human leukocyte antigen
(HLA) allel frequencies of Thracian Turkish popula-
tion were determined.

Study Design: The study group consisted of 105
tissue donors who live in Thrace region of Turkey
for three generations and have similar linguistic
features. Polymerase chain reaction-sequence-
specific primer (PCR-SSP) method was used for
genotyping of HLA-A, B and DRB1 alleles. The
most frequent HLA alleles were HLA-A*02 (20.5%),
HLA-B*35 (22.9%) and HLA-DR*11 (17.6%).
Results: Frequencies of HLA alleles show some
variations among different populations because of
their highly polymorphic gene structure. Determining
the distribution of HLA alleles is one of the most
preferred genetical approaches for clarifying the
relationship between populations.

Conclusion: In this study also, HLA-DR allel fre-
quencies were compared in order to determine the
relationship between other Turkish populations and
Balkan populations. It is observed that Thracian
Turkish population has similar HLA-DR distribu-
tions with Balkan populations.

Key Words: HLA; Thracian Turks; Turkish populations; Balkan
populations.
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Trakya’da Yagayan Poptilasyonun HLA-A, B ve DR Siklig1 Yoniinden Degerlendirilmesi ve Balkan Popiilasyonlari ile Akrabaliginin Gosterilmesi

HLA’lar 1940’larda doku transplantas-
yon calismalar1 sirasinda kesfedilmistir. Ik
kez lenfositlerin yiizeyinde rastlandigi icin
“Human Leucocyte Antigens” adimi almislar-
dir." Cekirdekli hiicrelerin yiizeylerinde ifade
edilen bu molekiiller, plazma membraninda
yer alan transmembran glikoproteinlerdir ve
aymu tiir iginde bireysel farklilik gosteren allo-
antijenlerdir. HLA molekiillerinin esas fonksi-
yonlar1 peptid baglanmasi ve bu peptidlerin
T lenfositlerine sunulmasidir. Bagisiklikla ilgi-
si olmayan diger fonksiyonlar1 da transferin
reseptorii (TfR) ve epidermal biiytime faktori
(EGF) gibi diger hiicre yiizey reseptorleriyle
ve gesitli hormon reseptorleri ile etkilesimi ve
sinyal iletimidir.!"**

HLA genleri MHC (major histocompatibility
complex; biiyiik doku uygunluk kompleksi)
olarak adlandirilan 6. kromozomun kisa kolu
tizerinde sentromere yakin bir bolgede (6p
21.1-21.3) yer alan ardisik bir DNA dizisi tize-
rinde bulunurlar. Bu bolge yaklasik 3600 kilo-
baz uzunlugundadir. Giintimiizde insan MHC
bolgesi tamamen dizilenmistir ve bu bilgi 28
Ekim 1999 tarihli Nature dergisinde yayinlan-
mustir.!

Major histocompatibility complex, tizerle-
rinde yerlestigi hiicre tipleri ve immiin fonk-
siyonlar1 ac¢isindan Siif I, II, III ve IV olmak
tizere dort farkli gruba ayrilir (Sekil 1). Sinuf I'de

HLA-A, B, C basta olmak tizere -E, -F, G-Z'ye
kadar isimlendirilen gen gruplar1 yer almakta-
dir. HLA-A, -B ve -C molekiilleri tim ¢ekirdekli
somatik hiicrelerde bulunurlar.

Smif II MHC molekiilleri Smif I'lerin aksine
daha az sayida hiicrede bulunurlar. Bu bélgede
yer alan genlerden HLA-DR, DP, DQ, DO allel-
leri sentezlenir."? Simif II gen bolgesinde yeni
kesfedilen TAP (TAP 1, TAP 2), DMA, DMB ve
LMP genlerinin antijen igleme trafigine katildig:
ya da hiicre ici transport proteinlerinin alt birim-
leri oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir.®”!

Smaf III ve IV MHC molekiilleri doku uyumu
ile dogrudan iligkili degildir. Ancak HLA gen
bolgesinde ifade edilen antijenler olup bazi
kompleman komponentlerini, inflamasyon
molekiillerini (C4 A, C4 B, HSP, LT, MIC A, MIC
B ve TNF vb.) icerirler.!-!

Bu molekiillerin islevleri ve gesitli yasamsal
stireclerdeki rolleri ortaya ¢ikmaya baslayinca,
ragbet goren arastirma konular1 arasinda yerini
almigtir.

Bu konular:

1- En sik kullanildig: alan kan gruplar tayi-
niyle birlikte organ ve doku nakilleridir. Doku
ve organ nakillerinde en ¢ok HLA-A, B, DR
gruplarinin alici ve verici arasindaki uyumu
aragtirilir.
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Simf IV

Sekil 1. 6p 21.1-21.3 iizerinde lokalize MHC gen bolgesinin yerlesimi.?”



Trakya’da Yagayan Poptilasyonun HLA-A, B ve DR Siklig1 Yoniinden Degerlendirilmesi ve Balkan Popiilasyonlari ile Akrabaliginin Gosterilmesi

2- Kan gruplarinin tayini ile birlikte babalik
tayininde de kullanilmaktadir. Burada 6zellikle
aragtirilan HLA-DQ bélgesidir. Babaligin kanit-
lanmasi igin ¢ocugun babada bulunan haplotip-
lerden en azindan birini tasimasi gerekmektedir.

3- Antropolojik aragtirmalarda toplumlarin
gocleri ve kokeni hakkinda bilgi toplamak icin
kullanilmaktadhr.

4- Hastaliklara yatkinligin belirlenmesinde
tan1 amaciyla kullanilir. Toplumdaki allel fre-
kanslarmin bilinmesi, belli hastaliklara yaka-
lanma riskleri hakkinda fikir verebilecektir."
Ornegin HLA-B*27 porzitifligi ankilozan spon-
dilit tanisin1 %90 oraninda destekleyen bir 6zel-
liktir.** Behget hastaliginda B*51 pozitifligi top-
lumdan topluma farklilik gostermektedir.!®!

Polimorfik bir gen toplulugu olan MHC gen
bolgesinin kalitim sekli Mendelian ve kodomi-
nanttir. HLA allel sikliklar1 topluluklar arasinda
biiytik degisiklikler gostermektedir.

Tiirkiye Asya kitasi ile Avrupa kitas arasinda
bir gecis bolgesidir. Tiirkiye'nin Avrupa kita-
sinda yer alan topraklar1 Trakya bolgesi olarak
isimlendirilir. Bu bolge Balkan yarimadas: igin-
dedir. Yunanistan'in ve Bulgaristan’m bir kistm
topraklar1 da Trakya denilen bu bolgede yer alir
(Sekil 2).1 Antik caglardan beri bu bolgede insan
yerlesimi oldugu bilinmektedir. Tarih boyunca
Roma Imparatorlugu ve Osmanli Imparatorlugu
gibi 6nemli imparatorluklarin degerli topraklar:
arasinda yer almigtir. Onemli ticaret yollari-
nin ve dini amagl seyahat yollarinin tizerinde
bulunmasi nedeniyle, Trakya topraklar: tizerin-
de pek cok niifus hareketleri meydana gelmistir.
Osmanli Imparatorlugu’'nun Avrupa’ya gegmesi
ve yayilmast ile Anadolu ve diger Tiirk toprakla-
rindan bu bolgeye gocler yasanmusg ve yerli halk-
lar ile Tiirkler birlikte yasamaya baslamislardir.
Osmanli Imparatorlugu’nun ¢okiis devri ile bag-
layan savaglar ve ayaklanmalar tersine goglere
neden olmustur. Balkan Savaglari, Miibadele
Anlagmalar: ¢ok biiyiik hacimli goglerin yasan-
mastyla sonuglanmistir.'®"! Bu tersine gogler,
yakin zamanda, 80li yillarin sonunda, Dogu
Avrupa iilkelerinde yasanan sosyal reformlar
ve yeniden yapilanmalar sebebiyle yeniden hiz
kazanmustir. Tiirkler ve diger Trakya'li ya da cer-
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ceveyi biraz genisleterek Balkan Yarimadasinda
yasayan halklar yaklagik 700 yildir birbirleri ile
etkilesim halindedirler. Sosyal, kiiltiirel ve dini
bakimdan farkli olsalar da, ayni cografyada
bir arada yagsayan insanlarin birbirlerinden her
acidan etkilenmeleri kac¢inilmazdir. Evlilikler
yoluyla kurulan akrabaliklarla, bu topluluklarin
genetik olarak da birbirini karistiklar1 sonucuna
varmak miimkiindiir. Buradan yola c¢ikarak;
bu galismada toplumlarin genetik yakinliklarmi
belirlemede en ¢ok kullanilan belirteclerden biri
olan HLA'lar Trakya Bolgesi popiilasyonunda
dagilim ve frekanslar1 agisindan incelenerek,
HLA-DR dagilimlarin Tiirkiye popiilasyonlar
ve Balkan popiilasyonlar1 ile uyumu aragtirildi.

GEREC VE YONTEMLER
Calisma grubu

HLA doku tiplemesi istemi ile Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali'na bagvuran, ti¢ kusaktir Trakya
Bolgesinde yasayan, birbirileri ile akrabalik ilig-
kisi olmayan ve aym dil 6zelliklerini gosteren
105 kisiden (53 erkek, 52 kadin) olugturuldu.
Karsilagtirma gruplar1 olarak Tiirkiye'nin farkl
cografi bolgelerinde yasayan Tiirk topluluk-
lar1;, Yunanlilar, Makedonlar, Hirvatlar tizeri-
ne yapilan popiilasyon g¢alismalar1 kullanild:
(Tablo 1).218! (Bulgar toplulugu icin bizim veri-
lerimize uygun veri bulunamadigindan karsi-
lastirma yapilamadi).

Romanya

Surbistan

Bulgaristan
——

Tiirkiye

Sekil 2. Trakya bolgesi.”!
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Tablo 1. Karsilastirma icin kullanilan popiilasyonlar

Poptilasyon Kodu Birey sayis1 Kadin Erkek
Trakya Bolgesi Ttirk-1 105 52 53
*Dogu Anadolu™ Tiirk-2 54 - -
Tiim Tiirkiyel Tiirk-3 61 15 46
Orta Anadolu™ Tiirk-4 130 56 74
*Hirvat™ Hirvat 512 - -
Makedon!'! Makedon 80 27 53
Yunan” Yunan-1 246 132 114
*Yunan!! Yunan-2 98 - -

*: Makalede ¢alisma grubuna ait cinsiyet dagilimlar: belirtilmemistir.

Laboratuvar siireci

Bireylerden EDTA’lh tiiplere ven6z kan alind.
DNA izolasyonlar1 spin kolon yoéntemi kullani-
larak yapildi. HLA-A, B ve DRBI lokuslarmnin
diisiik ¢oztiniirliikte genotiplendirilmesi PCR-
SSP yontemiyle gerceklestirildi. Agaroz jelde
ytrtitiilen 6rneklerde amplifikasyon gerceklesen
kuyucuklar belirlendi ve SCORE programinda
degerlendirildi.

Istatistik analizler

Ug tip allelin galisma grubundaki dagilim-
larmin Hardy-Weinberg esitligine uygunlugu

Tablo 2. HLA-A allellerinin Trakya
popiilasyonunda gozlenme sikliklar:

HLA-A Birey sayis1  Gozlenme sikligi (%)
(n=105) (Allel bazinda)

*01 23 11

*02 43 20.5

*03 23 11

*11 28 13.3

*23 7 3.3

*24 26 12.4

*25 2 1

*26 16 7.6

*29 5 24

*30 5 24

*31 4 1.9

*32 8 3.8

*33 7 3.3

*66 1 0.5

*68 10 4.8

*69 2 1

Arlequin (3.1) (http://cmpg.unibe.ch/softwa-
re/arlequin3) yazilim programi kullanilarak
degerlendirildi ve gruplar ile HLA-DR allel-
leri arasindaki uyumun degerlendirilmesinde
Uyum analizi kullanldi.

Tablo 3. HLA-B allellerinin Trakya
popiilasyonunda gozlenme sikliklar:

HLA-B Birey sayis1  Gozlenme siklig1 (%)
(n=105) (Allel bazinda)

*07 17 8.1
*08 10 4.8
*13 33
*14 3 14
*15 6 29
*18 14 6.7
*27 4 19
*35 48 229
*37 3 1.4
*38 14 6.7
*39 5 24
*40 11 5.2
*41 24
*42 1 0.5
*44 10 4.8
*47 1 0.5
*49 6 29
*50 2 1.0
*51 26 124
*52 3 14
*53 1 0.5
*55 4 19
*57 5 24
*58 4 19
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BULGULAR
Trakya bolgesinde yasayan Tiirk popiilas-
yonunun HLA-A, B ve DR allel frekanslari

Tablo 2, 3 ve 4'te gosterilmistir. Yapilan ana-
liz sonucu {i¢ tip allelin dagilimlarmin Hardy-

Weinberg
(p>0.05).

esitligine uydugu

saptanmigtir

HLA-A allelleri iginde en sik rastlanan allel-
ler sirastyla A*02 (%20.5), A*11 (%13.3) ve A*24
(%12.4) olmustur. En sik HLA-B allelleri B*35
(%22.9), B*51 (%12.4) ve B*07 (%8.1) ve DR ise
DR*11 (%17.6), DR*13 (%13.3), DR*15 (%12.9) ve

DR*04 (%12.4) olmuslardr.

Bu calismada gruplar ile HLA-DR allelleri ara-
sinda bagimhlik oldugu belirlendi (%*=320.664,

uygarligin yerlesim yeri olmustur. Bu nedenle
sosyokiiltiirel agidan ve tarihi kokenleri birbi-
rinden farkli o6zellikler tasiyan toplumlar bu
cografyada bir arada yasamaktadir. Bu sebep-
le Tiirkiye popiilasyonu kendi icinde bdolgesel
genetik farkliliklar gosterebilmektedir.

Trakya bolgesi Tiirkiye'nin kuzey batisinda
yer alan cografi bir bolgedir. Bu bélgede yasa-
yan Tiirkler de Anadolu’da yasayan Tiirkler
gibi ytizyillar boyu, savaglar ve gocler sebebiyle
bolgede yasayan diger halklarla yakin temas
halinde olmugtur.’®" Giiniimiizde de Balkan
yarimadasinda topragi bulunan {tilkelerde Tiirk
toplumlarinin varligr azinlik ta olsa devam
etmektedir. Yani bolgede hala diger bolge halk-
lariyla etkilesim halinde olan bir Tiirk niifusu

p<0.001). Uyum analizi sonucunda, boyut-1 igin
%46.5 ve boyut-2 i¢in %23.3 olmak tizere iki boyut-
ta toplam degiskenlik %69.8 olarak elde edildi.

vardir.

Trakya topluml

armin bolge halklariyla ve

Sekil 3 incelendiginde, Tiirk-1, Tiirk-3, Hirvat,
Makedon, Yunan-1 ve Yunan-2 popiilasyonlari-
nin genetik acidan yakin oldugu saptandi. HLA-
DR*11,%13,*15 ve *16 bu toplumlarin hepsinde en
sik gozlenen alleller oldu (Tablo 5).

TARTISMA

Tiirkiye Cumhuriyeti jeopolitik konumu iti-

diger halklarla akrabaliklarini arastiran cesitli
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda Tiirk top-
lumu Orta Asya orjinli bir toplum olarak HLA
allellerinin dagilimi1 agisindan komsu Avrupa
halklarina yakin bir profil sergilemektedir.!?!
Tiirkiye'nin farkli cografi bolgelerine ait yapil-
mus ¢alismalar bulunmakla birlikte!’>% popiilas-
yonlarin bélgesel olarak birbirleriyle karsilasti-

bariyle diinyanin en kozmopolit cografyala-
rindan birinde yer alir. Bu bolge tarih boyunca
Hititlerden modern Tiirkiye'ye kadar pek ¢ok

rildig: bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Tablo 4. HLA-DR allellerinin Trakya
popiilasyonunda gozlenme sikliklar:

HLA-DR Birey sayis1  Gozlenme sikligi (%)
(n=105) (Allel bazinda)

*01 17 8.1

*03 21 10

*04 26 124

*07 10 4.8

*08 8 3.8

*10 6 2.9

*11 37 17.6

*12 3 14

*13 28 13.3

*14 11 5.2

*15 27 12.9

*16 16 7.6
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Sekil 3. Tiirk ve Trakya popiilasyonlarimin HLA-DRye gore
akrabaliklarimin uyum analizi ile gosterilmesi.
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Tablo 5. Karsilastirilan Tiirk ve Balkan popiilasyonlarinda HLA-DR allellerinin gézlenme siklig1 (%)

HLA-DR Turk-1 Tirk-2 Tiirk-3 Tiirk-4 Hirdavat Makedon Yunan-1 Yunan-2
DR*01 8.1 11.1 14.8 12.3 11.9 5.6 14.7 12.7
DR*03 10.0 0 29.5 0 8.3 6.8 12.6 9.2
DR*04 12.4 14.8 29.5 32.3 9.7 9.6 18.3 7.6
DR*07 4.8 74 8.2 131 7.8 2.5 13.4 5.6
DR*08 3.8 111 49 54 39 1.2 2.0 2.5
DR*09 0 1.8 49 0.8 0 0 1.2 0.5
DR*10 29 0 8.2 0 1.0 0.6 24 1.5
DR*11 17.6 50.0 39.3 42.3 15.5 29.3 52.0 27.5
DR*12 14 16.6 3.3 0 1.4 0 2.0 1.2
DR*13 13.3 22.2 18.0 16.2 13.0 11.7 17.8 7.6
DR*14 52 29.6 13.1 0 4.0 8.0 8.9 51
DR*15 12.9 18.5 18.0 0 11.0 11.8 16.7 51
DR*16 76 9.3 14.8 0 124 109 26.5 13.8
Toplumlarin birbirleriyle akrabaliklarini orta- KAYNAKLAR

ya koymak agisindan HLA'lar arasinda daha
ay1rt edici ve bilgi verici olmasi sebebiyle II. sinif
antijenlerden olan HLA-DR tercih edilmektedir.
Bu calismada da popiilasyonlarin birbirleri ile
karsilastirilmasinda HLA-DR allelleri kullanil-
mistir. Yapilan uyum analizinde Trakyali Tiirk
popiilasyonunun, Hirvat, Makedon ve Yunan
popiilasyonlari ile genetik agidan yakin oldugu
saptand (Sekil 3). HLA-DR*11,*13,*15 ve *16 bu
toplumlarin hepsinde en sik gozlenen alleller
oldu (Tablo 4, 5).

Tiirk popiilasyonlariile yapilan calismadaise,
tiim Tiirkiye popiilasyonlarini kapsayan calisma
(Ttrk-3) bizim ¢alismamizla uyum gostermekle
birlikte, Dogu Anadolu orijinli Ttirk-21"? ve Orta
Anadolu orijinli Tiirk-4" calismalarinda ©ne
ctkan alleller farklilik gosterdi (Sekil 3). Dogu
Anadolu popiilasyonunda HLA-DR*12, Orta
Anadolu popiilasyonunda HLA-DR*07 ve *09
allelleri diger popiilasyonlardan daha sik goz-
lemlendi.

Sonug olarak, bu calismanin daha buytik
hacimli ve demografik olarak genetik akrabalik
calismalarina uygun popiilasyonlarla yapilma-
s1, Tiirkiye’de yasayan farkli popiilasyonlarin
kendi aralarinda ve diger popiilasyonlarla akra-
balik iligkilerini ortaya koymak acisindan ¢ok
daha verimli sonuglarin elde edilmesini sagla-
yacaktir.

194

10.

11.

Male D. T-cell receptors and major histocompatibility
complex molecules. Roitt I, Brostoff ], Male D, edi-
tors. Immunology. 6th ed. New York: Mosby; 2001.
p- 91-189.

Gruen JR, Weissman SM. Evolving views of the major
histocompatibility complex. Blood 1997;90:4252-65.
Janeway CA, Travers P, Walport M, Shlomchik M,
editors. Immunobiology. 5th ed. New York: Garland
Publishing; 2001.

Dalva K. Her yerde karsimda: Nedir bu HLA tip-
lendirimi. XXXI. Ulusal Hematoloji Kongresi, IV.
Hematoloji Ilk Basamak Kursu. 23-28 Eyliil 2004,
Antalya, Turkey. Antalya; 2004. s. 42-52.

Complete sequence and gene map of a human major
histocompatibility complex. The MHC sequencing
consortium. Nature 1999;401:921-3.

Khan AN, Gregorie CJ, Tomasi TB. Histone deacety-
lase inhibitors induce TAP, LMP, Tapasin genes and
MHC class I antigen presentation by melanoma cells.
Cancer Immunol Immunother 2008;57:647-54.
Dhiman N, Ovsyannikova IG, Pinsky NA, Vierkant
RA, Jacobsen SJ, Jacobson RM, et al. Lack of asso-
ciation between transporter associated with antigen
processing (TAP) and HLA-DM gene polymorphisms
and antibody levels following measles vaccination.
Eur ] Immunogenet 2003;30:195-200.

Mizuki N, Ota M, Katsuyama Y, Yabuki K, Ando H,
Shiina T, et al. HLA-B*51 allele analysis by the PCR-
SBT method and a strong association of HLA-B*5101
with Japanese patients with Behget's disease. Tissue
Antigens 2001;58:181-4.

Thrace. Available from: http://en.wikipedia.org/
wiki/Thrace

Macfie AL. The end of the ottoman empire 1908-
1923. Osmanlinin son yillar1 1908-1923. Ceviri editor-
leri: Acar D, Soysal F. Istanbul: Kitap Yayinevi; 2003.
Ortayh I. Imparatorlugun en uzun yiizyih. Istanbul:
Iletisim yayinlari; 1995.



Trakya’da Yagayan Poptilasyonun HLA-A, B ve DR Siklig1 Yoniinden Degerlendirilmesi ve Balkan Popiilasyonlari ile Akrabaliginin Gosterilmesi

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pirim I, Atasoy M, Ikbal M, Erdem T, Aliagaoglu C.
HLA class I and class II genotyping in patients with
Behcet's disease: a regional study of eastern part of
Turkey. Tissue Antigens 2004;64:293-7.

Tastan HB, Akar A, Orkunoglu FE, Arca E, Inal A.
Association of HLA class I antigens and HLA class II
alleles with vitiligo in a Turkish population. Pigment
Cell Res 2004;17:181-4.

Haydardedeoglu FE, Tutkak H, Kose K, Diizgtin N.
Genetic susceptibility to rheumatic heart disease and
streptococcal pharyngitis: association with HLA-DR
alleles. Tissue Antigens 2006;68:293-6.

Grubi¢ Z, Zunec R, Cecuk-Jelici¢ E, Kerhin-Brkljaci¢
V, Kastelan A. Polymorphism of HLA-A, -B, -DRBI,
-DQA1 and -DQB1 haplotypes in a Croatian popula-
tion. Eur ] Immunogenet 2000;27:47-51.
Hristova-Dimceva A, Verduijn W, Schipper RE
Schreuder GM. HLA-DRB and -DQB1 polymorphism
in the Macedonian population. Tissue Antigens 2000;
55:53-6.

Papassavas EC, Spyropoulou-Vlachou M, Papassavas
AC, Schipper RF, Doxiadis IN, Stavropoulos-Giokas

195

18.

19.

20.

21.

C. MHC class I and class II phenotype, gene, and
haplotype frequencies in Greeks using molecular
typing data. Hum Immunol 2000;61:615-23.
Pratsidou-Gertsi P, Kanakoudi-Tsakalidou F,
Spyropoulou M, Germenis A, Adam K, Taparkou A,
et al. Nationwide collaborative study of HLA class
IT associations with distinct types of juvenile chronic
arthritis (JCA) in Greece. Eur ] Immunogenet 1999;
26:299-310.

Ivanova M, Rozemuller E, Tyufekchiev N, Michailova
A, Tilanus M, Naumova E. HLA polymorphism in
Bulgarians defined by high-resolution typing meth-
ods in comparison with other populations. Tissue
Antigens 2002;60:496-504.

Petlichkovski A, Efinska-Mladenovska O, Trajkov
D, Arsov T, Strezova A, Spiroski M. High-resolution
typing of HLA-DRBI1 locus in the Macedonian popu-
lation. Tissue Antigens 2004;64:486-91.

Uyar FA, Dorak MT, Saruhan-Direskeneli G. Human
leukocyte antigen-A, -B and -C alleles and human
leukocyte antigen haplotypes in Turkey: relationship
to other populations. Tissue Antigens 2004; 64:180-7.



