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1.UVOD



Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) jedan je od
standardnih terapijskih postupaka u lijecenju leukemija, limfoma i ostalih bolesti krvotvornog
sustava, a U posljednje vrijeme i u lijeCenju autoimunih bolesti, nasljednih metaboli¢kih
deficijencija i drugih oboljenja [1]. Ishod TKMS ovisi o nizu razli¢itih genetickih i klini¢kih
¢imbenika. Najvazniji geneti¢ki ¢imbenik je stupanj podudarnosti HLA primatelja i davatelja.
Poznato je da ve¢ razlika u samo jednom alelu HLA 1 to na razini jedne aminokiseline moze
pokrenuti aloreaktivnu reakciju limfocita T i odbacivanje transplantata [2]. Stoga je izraziti
polimorfizam gena HLA, s vise od 20 000 alela HLA razreda | (HLA-A, -B, -C) i razreda Il
(HLA-DRBL1 i -DQBI), (prosinac, 2019.) glavna prepreka uspjeSnom pronalasku fenotipski
HLA podudarnog nesrodnog davatelja KMS [3].

Pronalazenje odgovaraju¢eg davatelja olakSano je ukljuCivanjem sve veceg broja
nacionalnih registara u svjetski registar dobrovoljnih davatelja KMS (engl. World Marrow
Donors Association, WMDA) koji u svojoj bazi ima preko 33 milijuna HLA tipiziranih
davatelja iz 78 registara, iz 53 zemlje (prosinac, 2019.godina) [4]. Dio WMDA-a je i Hrvatski
registar dobrovoljnih davatelja KMS (RDDKMS) s preko 50 000 HLA tipiziranih nesrodnih
dobrovoljnih davatelja $to znacajno povecava vjerojatnost bolesnicima za pronalazak
odgovarajuceg davatelja. Ovako velik broj HLA tipiziranih davatelja, uz istovremenu spoznaju
0 vaznosti podudarnosti HLA za uspjeh TKMS, potaknuo je brojna populacijska istraZivanja
odredivanja raznolikosti HLA kako bi se stvorila §to preciznija baza podataka o raznovrsnosti
alela i haplotipova HLA unutar pojedine populacije, utvrdile razlike, odnosno sli¢nosti medu
populacijama. Istovremeno, pokazano je i da vjerojatnost pronalaska nesrodnog davatelja ne
ovisi samo o broju potencijalnih davatelja u nacionalnom, odnosno svjetskom registru, vec¢ i o
alelima HLA samog bolesnika [5].

Danasnje metode molekularne biologije omogucavaju kako rutinsko odredivanje
polimorfizama na razini genskih skupina (tipizacija niskog razlu¢ivanja, HLA-A*02) tako i na
razini alela pojedinih gena (tipizacija visokog razlu¢ivanja, HLA-A*02:01, A*02:02). Analize
dobivenih rezultata uklju¢uju odredivanje ucestalosti pojedinih genskih skupina/alela HLA u
ispitanika, ali 1 uCestalosti haplotipova HLA 1 fenotipova HLA uzimajuci u obzir razlicite
kombinacije alela na istrazivanim lokusima (npr. haplotipovi HLA-A~B, HLA-B~C, HLA-
A~B~DRBJ1, itd.). Rezultati populacijskih istrazivanja pokazuju razli¢itosti u raspodjeli alela
HLA u svijetu, tako da su neki od njih prisutni u veéini populacija s velikom ucestaloS¢u (npr.
alel HLA-A*02:01), nekima se ucestalost razlikuje ovisno o ispitivanoj populaciji (npr. alel
DRB1%*09:01 je rijedak u europskim populacijama, a ¢est u populacijama azijskog porijekla), a

neki su aleli HLA zastupljeni s vrlo malom ucestalos¢u u malom broju populacija (npr. alel



HLA-B*48:01). Nadalje, pokazane su i razli¢itosti u raspodjeli alela HLA pojedine genske
skupine HLA. Tako je za gensku skupinu HLA-A*02 raspodjela dva najc¢esca alela izrazito
razli¢ita; HLA-A*02:01 prisutan je s ucestalos¢u od ~30%, a HLA-A*02:05 s ucestalos¢u od
~>3% [6]. Populacijska istrazivanja raznolikosti haplotipova HLA, koja mogu obuhvacati
analizu alela samo dva lokusa, ali i viSelokusne analize, takoder su pokazala veliku raznolikost
kako medu ispitanicima iste populacije tako 1 izmedu razli¢itih populacija. Tako je npr. haplotip
HLA-A*01~B*08~DRB1*03 jedan od triju naj¢esc¢ih haplotipova svih istrazivanih europskih
populacija, ali ne i u populacijama Afrike i Azije [7]. Za veéinu populacija karakteristi¢an je
izrazito velik broj haplotipova HLA, izuzetak mogu biti izolirane ili zatvorene populacije kod
kojih broj razli¢itih alela HLA prisutnih unutar populacije moze biti manji, a time je i
raznovrsnost haplotipova HLA manja. Takoder, brojnost haplotipova raste §to se u analize
ukljuci ve¢i broj lokusa HLA.

Jedan od najvecih izazova populacijskih istraZivanja predstavlja neprestano otkrivanje
novih alela HLA (~2000 godisnje) sto dovodi do potrebe za nadopunjavanjem i proSirivanjem
ve¢ obradenih populacija. Populacijska istrazivanja omogucila su stvaranje baza podataka koje
daju informaciju o vrlo Cestim, Cestim, rijetkim i vrlo rijetkim alelima te dva-, tri- i vise-
lokusnim haplotipovima HLA u pojedinim populacijama. Medutim, treba istaknuti da za brojne
populacije u svijetu nema populacijskih podataka, a za neke su dostupni podatci manjkavi [7].
Prva istrazivanja u Hrvatskoj o polimorfizmu gena HLA molekularnim metodama pocela su
1995. g. na skupini od 141 nesrodnih ispitanika tipiziranih za alele lokusa HLA razreda Il
(HLA-DRB1, -DQA1, -DQB1 i -DPB1) [8]. Nekoliko godina kasnije, u obiteljskom
istrazivanju (N=105) su po prvi put iznijete ucestalosti genskih skupina i haplotipova HLA-A,
-B, -DRB1, -DQAL1 i -DQBL1 [9]. Kasnija istrazivanja analizirala su ucestalosti genskih skupina
ialelaHLA-A, -Bi-DRBI, a provedena su i istrazivanja raspodjele alela genskih skupina B*27,
DRB1*04 i B*35 [10-12]. Medutim, navedena istrazivanja nisu uklju¢ivala alele lokusa HLA
-C, kao ni odredivanje vrlo Cestih, ¢estih, odnosno rijetkih 1 vrlo rijetkih haplotipova HLA za
nasu populaciju.

Osim u antropoloSkim istraZivanjima, baze podataka o polimorfizmu alela i haplotipova
HLA u svijetu, od neprocjenjivog su znacaja u pracenju medusobnog mijesanja susjednih
populacija kao i njihovih migracija, ali i u strategiji odabira nesrodnog davatelja KMS. Naime,
mnogi transplantacijski centri postupak pretrazivanja temelje na ucestalosti alela i haplotipova
HLA kako bi se brze odlucilo o odabiru davatelja s odredenom nepodudarno$¢u HLA ili o
transplantaciji s drugim izvorom KMS (npr. umbilikalna krv ili HLA haploidenti¢ni davatelj)
ili pak o odustajanju od lije¢enja TKMS. Uspjeh TKMS najbolji je ako se odabire nesrodni



davatelj podudaran za lokuse HLA-A, -B, -C, -DRB1 i -DQBL1 na razini alela HLA (tzv.
podudarnost 10/10), a takav odabir zlatni je standard u velikom broju transplantacijskih centara
u svijetu, kao i u KBC Zagreb koji jedini u nasoj zemlji provodi TKMS s nesrodnog davatelja
[13]. U nekim slucajevima trazenje fenotipski podudarnog HLA davatelja 10/10 ili 12/12 (ako
se ukljuce 1 aleli lokusa HLA-DPB1) dovodi do znafajnog produljenja vremena traZenja
idealnog davatelja, osobito za one bolesnike koji imaju rijetke, odnosno vrlo rijetke alele i
haplotipove HLA [14]. Nasuprot tome, bolesnici koji imaju jedan ili oba ¢esta haplotipa HLA
imaju najvecu vjerojatnost pronalaska HLA potpuno podudarnog nesrodnog davatelja [15].
Treba istaknuti da se podudarnosti za alele HLA-C dugo vremena nije pripisivao velik znacaj.
Medutim, otkri¢em vaznosti molekula HLA-C u suradnji s prirodno-ubilac¢kim stanicama (engl.
Natural Killer, NK) i podudarnost HLA-C postala je obavezan dio algoritma odabira nesrodnog
davatelja [16].

Veliku ulogu u pronalasku i broju potencijalnin HLA podudarnih nesrodnih davatelja
ima i neravnoteza udruzivanja (engl. Linkage Disequilibrium, LD) izmedu pojedinih alela
lokusa HLA kao jedno od najvaznijih obiljezja sustava HLA. Pojam LD podrazumijeva da se
aleli pojedinih lokusa HLA nasljeduju zajedno u haplotipu HLA ¢esc¢e od oCekivanog s obzirom
na njihove pojedinacne ucestalosti. Vrijednost LD-a je veéa §to su lokusi HLA blize smjesteni
na kromosomu 6 gdje se cijela regija HLA i nalazi [17, 18]. Snazan LD postoji izmedu alela
lokusa HLA-B i -C te alela lokusa HLA-DRB1 i -DQBI. Stoga, prisutnost jedne ili vise
neuobicajenih kombinacija alela HLA ovih lokusa smanjuje vjerojatnost pronalaska HLA
podudarnog davatelja te je odabir davatelja s nepodudarnosc¢u na lokusu HLA-C ili -DQB 1
Cesto jedina opcija za takve bolesnike [19, 20].

S obzirom da je i vrijeme vaZan ogranicavaju¢i ¢imbenik u trazenju HLA podudarnog
nesrodnog davatelja, neophodno je uspostaviti $to to¢niji proracun vjerojatnosti pronalaZenja
takvog davatelja za pojedinog bolesnika kako bi se vrijeme pretrazivanja svelo na minimum
[21]. Upravo populacijska istrazivanja, uz doprinos znanju o genskoj raznolikosti alela HLA i
haplotipova HLA, pruzaju osnovu koja omogucava brzi i uspjesniji postupak odabira najboljeg

moguceg davatelja za svakog pojedinog bolesnika.



HIPOTEZA

Prisutnost Cestih alela i haplotipova HLA, kao i konzerviranih haplotipova HLA, utjece na
vjerojatnost i brzinu pronalaska HLA 10/10 podudarnog nesrodnog davatelja KMS stoga je

nuzno poznavati raspodjelu alela/haplotipova HLA u populaciji.

CILJEVI

1. Ispitati ucestalost alela i haplotipova HLA-A, -B, -C i -DRB1 u skupini od 10 000 nesrodnih
davatelja iz RDDKMS-a.

2. Utvrditi vrlo Ceste, Ceste, rijetke 1 vrlo rijetke alele 1 haplotipove HLA razreda I 1 II te otkriti

nove alele HLA.

3. U skupini od 261 bolesnika odrediti ¢imbenike HLA koji su bili razlog nepronalazenja

fenotipski HLA podudarnog nesrodnog davatelja.

4. Stvoriti bazu alela 1 haplotipova HLA u Hrvatskoj koja ¢e sluziti kao osnova procjene

vjerojatnosti pronalaZzenja nesrodnog davatelja u programu TKMS.



2. LITERATURNI PREGLED



2.1. GLAVNI SUSTAV TKIVNE PODUDARNOSTI

Geni glavnog sustava tkivne podudarnosti (engl. Mayor Histocompatibility Complex -
MHC) kod ljudi nalaze se na kratkom kraku kromosoma 6 u regiji 6p21.3 (slika 1) [22]. Vise
od 20 000 dosad otkrivenih alela tog sustava (slika 2) obuhva¢a kromosomsku regiju od
priblizno 4000 kilobaza [3]. Ta je regija najistrazivaniji dio ljudskog genoma zbog Cinjenice da
se unutar nje nalaze geni za ljudske leukocitne antigene, HLA (engl. Human Leukocyte
Antigens) koji imaju vaznu ulogu u transplantaciji tkiva i organa, a takoder su povezani i s
nastankom mnogih bolesti autoimune prirode. Klju¢na funkcija gena HLA ocituje se, kako u
imunoloskoj reakciji tako 1 u transplantaciji, kroz funkciju njihovih najvaznijih produkata —
molekula HLA. One su glavni dio antigen-predo¢nog sustava na povrSini stanica, predo¢uju
vlastite 1 strane peptidne dijelove pomagackim CD4+ 1 citotoksicnim CD8+ limfocitima T.
Upravo razlikovanje vlastitih od stranih peptida, koji se predocuju u sklopu molekula HLA,

kljucan je ¢imbenik u ishodu transplantacije tkiva i organa [2].
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Slika 1. Mapa sustava HLA na kratkom kraku kromosoma 6. Klasi¢ni geni HLA razreda I —
crvena boja; klasi¢ni geni HLA razreda II — plava boja; geni HLA razreda 1l — zelena boja;
neklasi¢ni geni HLA razreda I i razreda II — crna boja
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Slika 2. Broj poznatih alela HLA razreda I i razreda Il od 1987. do 2018. godine [3]

2.1.1. Organizacija regije HLA

Regija HLA dijeli se u 3 genske regije (regija HLA razreda I, regija HLA razreda Il i
regija HLA razreda Il1). Regija HLA razreda | smjeStena je telomerno i sastoji se od dvije
skupine gena — klasi¢nih i neklasi¢nih. Skupinu klasi¢nih gena HLA razreda I ¢ine geni HLA
-A, -B i -C, ¢iji su produkti - molekule HLA razreda I, izrazeni na gotovo svim stanicama s
jezgrom u tijelu, s rijetkim iznimkama. Geni HLA-E, -F i -G dio su skupine neklasi¢nih gena
HLA razreda I koji se od klasi¢nih razlikuju zbog znatno manjeg polimorfizma, ograni¢ene
tkivne rasprostranjenosti njihovih molekula kao i specifi¢ne funkcije [23]. Geni HLA-E imaju
najmanji polimorfizam unutar neklasi¢nih gena HLA razreda I, samo 27 do sada poznatih alela
i rasprostranjenost molekula na povrsini gotovo svih tkiva. Za razliku od njih geni HLA-F imaju
nesto veci broj do sada otkrivenih alela (N=38), ali je ekspresija njihovih molekula usko
ogranicena na tkiva kao Sto su koza, jetra, slezena i mjehur. Geni HLA-G pokazuju najveci
polimorfizam medu neklasicnim genima HLA razreda I (N=61) te najspecifi¢niju tkivnu
ekspresiju molekula koja je ograni¢ena ve¢inom na stanice trofoblasta [3, 24]. U regiji HLA
razreda | nalazi se i porodica gena MIC (engl. MHC class I-related chain) te neki pseudogeni
koje dio autora izdvaja kao zasebnu podskupinu gena HLA razreda | [2]. Regija HLA razreda

II smjestena je blize centromeri i podijeljena je u 6 genskih podregija: HLA-DM, -DN, -DO,



-DP, -DQ i -DR. Klasi¢ni geni HLA razreda II su HLA-DP, -DQ i -DR koji kodiraju molekule
HLA razreda Il prisutne na membrani specijaliziranih antigen-predo¢nih stanica (makrofagi,
dendriticke stanice, limfociti B), ali i na pojedinim stanicama koje imaju takvu funkciju
povremeno, poput nekih endotelnih stanica. Preostale tri podregije ¢ine skupinu neklasi¢nih
gena HLA razreda Il (HLA-DM, -DN i -DO) koji kodiraju molekule koje su prisutne uglavnom
u citoplazmi stanica, ali ne i na njihovoj povrsini i posredno su ukljuéene u proces
funkcionalnog vezanja peptidnih ulomaka s drugim molekulama HLA razreda 1. Ovakva
izrazenost molekula HLA povezana je s ulogama stanica T koje su povezane s molekulama
HLA razreda | ili razreda II. Tako ¢e citotoksicni CD8+ limfociti T povezani s molekulama
HLA razreda I uniStavati stanice zarazene unutarstani¢nim mikroorganizmima, ali i tumorske
stanice koje izrazavaju tumorske antigene dok ¢e pomagacki CD4+ limfociti T, povezani s
molekulama HLA razreda Il prepoznavati antigene na ograni¢enom broju stanica i predocavati

peptide koji su nastali od izvanstani¢nih mikroorganizama (slika 3) [2].
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Slika 3. Shematski prikaz uloge molekula HLA u prepoznavanju antigena pomoc¢u limfocita T

Unutar regije HLA razreda Il nalaze se i geni koji su klju¢ni za konac¢ni ustroj molekula HLA
razreda | poput TAPL1 i TAP2 (engl. Transporters Associated with antigen Processing)
proteinskih pumpi za prijenos antigenskih dijelova iz citosola u endoplazmatski retikulum, kao
i skupina gena za enzimske dijelove proteasoma koji cijepa velike proteinske antigene na manje
peptidne dijelove [25]. Unutar regije HLA razreda III (tzv. centralna regija), koja je smjeStena
izmedu regije HLA razreda I 1 II, nalaze se geni ¢iji produkti nisu direktno ukljuceni u procese
imunoloskog prepoznavanja i aktivacije stanica specificne imunosti, ali su vazni jer posredno

sudjeluju u imunoloskoj reakciji. Geni unutar regije HLA razreda IIl kodiraju neke od

komponenti komplementa (C2, C4A, C4B), proteine toplinskog Soka (engl. Heat Shock



Proteins - HSP), enzim 21-hidroksilazu te neke vazne citokine poput TNF-a i TNF-$ (engl.

Tumor Necrosis Factors) [25]. Treba istaknuti da unutar ove regije nema niti jednog gena HLA.

2.1.2. Grada gena HLA

Geni HLA razreda I sastoje se od 8 egzona koji kodiraju teski lanac molekula HLA
razreda | (slika 4). Egzon 1 kodira vodeci peptid, egzon 2 kodira domenu al, egzon 3 kodira
domenu a2, a egzon 4 kodira domenu a3 koja se nalazi u izvanstanicnom prostoru. Egzon 5
kodira transmembransku regiju, a egzoni 6 i 7 kodiraju citoplazmatsku regiju. Zavr$ni dio
molekule, netranslatirajuci 3' kraj kodira egzon 8. Najpolimorfniji dio molekule HLA razreda I
kodiraju egzoni 2 i 3. Egzoni gena HLA razreda | sastoje se od 1089-1101 nukleotida, a teski

lanci sastavljeni su od 362-366 aminokiselina.
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Slika 4. Shematski prikaz organizacije egzona gena HLA razreda I i molekule HLA razreda |



Geni HLA razreda II gradeni su od 5 egzona odgovornih za kodiranje lanca a 1 6 egzona
za kodiranje lanca [ (slika 5). U lancu a, egzon 1 kodira po¢etnu sekvencu peptida, egzon 2
odgovoran je za domenu al, egzon 3 za domenu o2, egzon 4 za transmembranski i
citoplazmatski dio, a egzon 5 kodira 3' netranslatirajuce regije lanca a. U lancu B, egzon 1
kodira pocetnu sekvencu peptida, egzon 2 kodira domenu B1, egzon 3 domenu 2, egzon 4

transmembranski dio, egzon 5 citoplazmatski dio, dok je egzon 6 odgovoran za kodiranje 3'

netranslatirajuce regije lanca f [2].
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Slika 5. Shematski prikaz organizacije egzona gena HLA razreda Il i molekule HLA
razreda Il



2.1.3. Obiljezja sustava HLA

Nekoliko je osnovnih obiljezja koja sustav HLA ¢ine specifi¢nim i razlikuju ga od bilo
kojeg drugog genskog sustava u ¢ovjeka. Prvo obiljezje vezano je uz nasljedivanje gena HLA
koje prati Mendelove zakone nasljedivanja, odnosno segregacije (slika 6). Nasljedivanje
kombinacije alela HLA na jednom kromosomu ¢ini haplotip. Po jedan haplotip HLA nasljeduje
se od svakog roditelja pri ¢emu se oba izrazavaju kodominantno na stani¢noj membrani, $to je

posljedica kodominacije na razini gena [26].

OTAC MAJKA
A*03:01 A*02:01 A*01:01 A*11:01
B*07:01 B*44:27 B*08:01 B*51:01
C*07:02 C*07:04 C*07:01 C*12:03
DRB1*15:01 ||DRB1*08:01 DRB1*03:01 ||DRB1%04:04
DQB1*06:02 |[DQB1*04:02 DQB1*02:01 ||DQB1*03:02
BOLESNICA BRAT
I
A*01:01 A*02:01 A*11:01 A*03:01
B*08:01 B*44:27 B*51:01 B*07:01
C*07:01 C*07:04 C*12:03 C*07:02
DRB1*03:01 ||DRB1*08:01 DRB1*04:04 | [DRB1*15:01
DQB1*02:01 ||DQB1*04:02 DQB1+03:02 | [DQB1*06:02

Slika 6. Primjer nasljedivanja alela/haplotipova HLA unutar obitelji

Sljedeca osobitost sustava HLA odnosi se na moguénost rekombinacije gena HLA i
stvaranja novih haplotipova HLA. Rije¢ je o procesu kriznog spajanja (engl. crossing over,
€.0.). Geneticka zakonitost koja odreduje ucestalost rekombinacija temelji se na medusobnoj
udaljenosti pojedinih gena. Naime, vjerojatnost c.0.-a je vecéa $to su geni medusobno udaljeniji
i obrnuto. Ista zakonitost uofena je i unutar regije HLA gdje vjerojatnost c.0.-a 0Visi 0

medusobnoj udaljenosti gena HLA. Primjerice, rekombinacija je vrlo mala izmedu gena HLA
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-DQB1 i -DQAL, a povecava se izmedu udaljenijih gena, npr. HLA-B i -DRBL1 te gena HLA
-DPB1 u odnosu na ostale gene HLA razreda Il [27]. U nacelu, stopa rekombinacije izmedu
gena HLA iznosi oko 1%, dakle vrlo je mala i ne pridonosi (barem ne u znaéajnijoj mjeri)
genskoj varijabilnosti ovog sustava [28].

Mozda najznacajnije obiljezje sustava HLA, koje se snazno odrazava na ulogu molekula
HLA u imunoloskoj reakciji, a izuzetno je vazno u postupku transplantacije tkiva i organa,
svakako je velika genska raznolikost (tablica 1). Naime, sustav HLA najpolimorfniji je genski
sustav kod ¢ovjeka $to je posljedica nekoliko genetskih mehanizama koji ukljuuju gensku

konverziju, to¢kaste mutacije i ve¢ spomenutu rekombinaciju [2].

Tablica 1. Broj poznatih alela najpolimorfnijih gena HLA (baza IPD-IMGT/HLA, verzija 3.34;
listopad, 2019. godine) [3]

LOKUS BROJALELA
HLA-A 5907
HLA-B 7126
HLA-C 5709
HLA-DRB1 3331
HLA-DQAI1 229
HLA-DQBI 1795
HLA-DPA1 168
HLA-DPBI1 1537
U'kuopno 25802

Znacajno vecéu raznolikost pokazuju geni HLA razreda I u usporedbi s genima HLA razreda II,
s najpolimorfnijim genom HLA-B (tablica 1). Razlike medu alelima HLA razreda I ve¢inom
su smjeStene u egzonima koji kodiraju al i a2 podjedinice a-lanca molekule HLA razreda |
(egzoni 2 1 3) i u egzonu koji kodira al i B1 podjedinice molekule HLA razreda II (egzon 2).
Spomenute podjedinice formiraju pukotine molekula HLA unutar kojih se vezu preradeni
peptidni dijelovi [25]. Potrebno je naglasiti da se svakim danom otkrivaju novi aleli HLA te da
je njihov broj daleko od kona¢nog. Kao §to se moze vidjeti u bazi podataka IPD-IMGT/HLA u
posljednje dvije godine, broj novootkrivenih alela HLA povecao se za viSe od 4500, ¢emu
dodatno pridonosi razvoj novih metoda odredivanja alela HLA (slika 2) [3].

Osim polimorfizma, poligenija je jo§ jedno obiljezje koje dovodi do razlike medu
jedinkama. To se svojstvo odnosi na ¢injenicu da se unutar jednog haplotipa HLA nalazi vise
gena HLA sli¢ne strukture 1 funkcije Sto osigurava (uz velik polimorfizam) vec¢i broj razli¢itih

kombinacija molekula HLA unutar jedinke, a time i veu moguénost predoCavanja deset
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razlicitih antigena izvrSnim stanicama imunoloskog sustava. Rezultat je to prirodne selekcije,
¢emu u prilog govori €injenica o niskom postotku homozigotnih osoba (<10%) za alele HLA
Sto ukazuje da postoji selektivna prednost heterozigotnih osoba. Ovo se obiljezje, kao i velik
polimorfizam, smatra evolucijskom prilagodbom koja osigurava uspjesniju borbu protiv
mikroorganizama s velikim brojem razli¢itih antigena [29].

S obzirom na velik broj do sada poznatih alela HLA u svijetu 1 ve¢i broj gena HLA koji
¢ine jedan fenotip, potencijalan broj mogucih fenotipova HLA, ako se uzmu u obzir aleli na
lokusima HLA-A, -B, -C, -DRB1 i -DQBI, ve¢i je od 10*%. Medutim, stvaran broj fenotipova
HLA, kako u svijetu tako i unutar pojedine populacije, znatno je manji, prvenstveno zbog
neravnoteze udruzivanja (engl. linkage disequilibrium, LD) [17]. Rije¢ je o fenomenu
ucestalijeg povezivanja pojedinih alela HLA u specificne kombinacije, odnosno ceS¢e pojave
pojedinih alela HLA u zajedniC¢kom haplotipu HLA, nego S§to je to za ocekivati na temelju
pojedinacnih ucestalosti tih alela. Nekoliko je mogucih objasnjenja ovog fenomena poput
djelovanja selekcijskih sila ili geneticki uvjetovanih mehanizama koji poticu specifi¢na
udruzivanja alela HLA u zajednicki haplotip HLA, a koji su rezultat male udaljenosti medu
pojedinim genima HLA. Medutim, niti jedno od objasnjenja do sada nije dalo potpuni odgovor
[30]. Najsnaznija neravnoteza udruZivanja uo¢ena je izmedu bliskih lokusa HLA (npr. HLA-
B~C, HLA-DRB1~DQB1 ili HLA-DQA1~DQB1).

Medutim, postoje 1 cijeli haplotipovi koji pokazuju jaku neravnotezu udruzivanja. Jedan
od najboljih primjera za LD je haplotip HLA-A*01:01~B*08:01~DRB1*03:01 odnosno,
haplotip HLA-A*01:01~B*08:01~C*07:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01, s vrlo visokom

ucestalos¢u u brojnim populacijama europskog porijekla i sa snaznim LD-om [6].
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2.1.4. Nazivlje molekula HLA

Suvremeno oznacavanje alela HLA temelji se na oznaci samog sustava HLA iza Cega
slijedi oznaka lokusa te znak ,,** koji oznacava molekularnu tipizaciju HLA. Prva dva broja iza
znaka ,,*** ¢ine prvo polje i odreduju gensku skupinu HLA, a treca i Cetvrta brojka ¢ine drugo
polje i oznacavaju alel HLA. Peta i Sesta brojka Cine trece polje i oznaCavaju sinonimne
mutacije unutar kodirajuce regije gena, dok se u sedmoj i 0smoj brojci (¢etvrto polje) razlikuju
mutacije izvan kodirajuce regije. Polja se medusobno razdvajaju koriStenjem interpunkcijskog
znaka dvotocka ( : ). Slova L — niska/slaba ekspresija (engl. low), N — bez ekspresije (engl.
null), Q — upitna ekspresija (engl. questionable), S — topivi protein (engl. soluble) i C — prisutan
u citoplazmi (engl. cytoplasm) predstavljaju oznake za odredivanje razine ekspresije ili drugih
ne-genomskih podataka koji su poznati o nekom alelu. Dakle, potpuni opis alela moze biti dug

i do 9 znakova, ne ukljué¢ujuc¢i HLA-prefiks i oznaku lokusa (slika 7).

sinonimna promjena

skupine HLA unutar kodirajuce regije

oznakagenske ‘

oznaka

HLA-A*02:10:01:02N - | somires

ekspresiji

— f i
oznaka specifi¢ni promjenau
lokusa alel HLA nekodirajucoj

regij

Slika 7. Primjer oznaCavanja alela HLA

2.1.5. Grada i funkcija molekula HLA

Osnovne razlike izmedu molekula HLLA razreda I i razreda Il sadrzane su u tipu antigena

kojeg predocuju, tipu stanica kojima predo¢uju antigen i njihovoj tkivnoj zastupljenosti [31].
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2.15.1. Molekule HLA razreda I

Molekule HLA razreda I gradene su od dva polipeptidna lanca od kojih je teZi a-lanac
kodiran genima HLA razreda | (HLA-A, -B, -C), a drugi laksi lanac, tzv. f2-mikroglobulin

kodiran je genom na kromosomu 15.

Pukotina za vezanje
peptida

o2 ax

Izvanstanic¢ni dio

a3

~ B2-mikroglobulin

Transmembranski
dio

Citoplazmatski dio

Slika 8. Shematski prikaz grade molekule HLA razreda I

Molekula HLA razreda I gradena je od Cetiriju osnovnih dijelova: vanjski dio koji veze peptidne
ulomke, dio sli¢an imunoglobulinu te transmembranski i citoplazmatski dio (slika 8). Stabilnu
strukturu na membrani stanice molekula HLA razreda | ima u obliku heterotrimera sastavljenog
od dva spomenuta lanca i vezanog peptidnog ulomka. Molekule HLA razreda | u pukotinu
mogu vezati peptide veli¢ine 8-11 aminokiselina. Pukotina je najvazniji dio molekule izgradena
od 180 aminokiselina stereokemijski podijeljenih u dva dijela: al i a2. Upravo je polimorfizam
gena HLA, odnosno brojni aleli, odgovoran za razliitost stereokemijske povrSine vezne
pukotine, ¢ime se osigurava vezanje velikog broja peptida. Dio oko pukotine, zajedno sa
stranim antigenom, prepoznaje receptor T-limfocita. Trec¢i dio a- lanca visoko je o¢uvan i sluzi
kao vezno mjesto za molekulu CD8+ citotoksi¢nih limfocita T. Iz navedenog je jasno da
molekule HLA razreda I predocuju antigene CDS8+ citotoksi¢nim limfocitima T 1 to
mehanizmom tzv. spregnutog prepoznavanja gdje se receptori limfocita T moraju odredenim

afinitetom vezati kako za peptid, tako i za dijelove molekule HLA. Klasi¢ne molekule HLA
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razreda | nalaze se na gotovo svim stanicama s jezgrom i predocuju preradene citosolne ili
endogene antigene poput virusnih peptida, peptidnih dijelova drugih unutarstani¢nih patogena,

razgradnih dijelova mutiranih tumorskih proteina i sl. [2].

2.15.2. Molekule HLA razreda I1

Molekule HLA razreda II gradene su od dva polipeptidna lanca a i B od kojih su oba
kodirana genima HLA. Tezi a-lanac kodiraju geni A HLA razreda II (npr. a-lanac molekule
HLA-DP kodira gen DPA1), dok laksi B-lanac kodiraju geni B (npr. B-lanac molekule HLA
-DP kodira gen HLA-DPB1). Polimorfizmu molekula HLA razreda II znatno vise pridonose
geni koji kodiraju B-lanac zbog veceg broja alela. Molekule ovog razreda takoder se sastoje od
¢etiriju osnovnih dijelova: vanjski dio koji veze peptidne ulomke, dio slican imunoglobulinu te

transmembranski i citoplazmatski dio (slika 9).

Pukotina za vezanje
peptida

ay

Izvanstani¢ni dio

a

Transmembranski
dio

Citoplazmatski dio

Slika 9. Shematski prikaz grade molekule HLA razreda II

Kao i u sluc¢aju molekula HLA razreda I, molekule HLA razreda II stabilnu strukturu na
membrani stanice imaju u obliku heterotrimera sastavljenog od dva spomenuta lanca i vezanog
peptidnog ulomka. Veznu pukotinu ¢ine dijelovi lanaca al i B1, s naglaskom da su u slucaju
ovih molekula krajevi pukotine otvoreni (za razliku od molekula HLA razreda 1) pa se vezani
peptidi mogu nalaziti i dijelom izvan pukotine, §to u konacénici omoguéuje vezanje duzih

peptida gradenih od 10-30 aminokiselina. Dio B-lanca, to¢nije 2 domenu molekule HLA
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razreda Il prepoznaje molekula CD4+ pomagackih limfocita T. Dakle, u slu¢aju molekula HLA
razreda II antigeni se predocuju CD4+ pomagackim limfocitima T jednakim mehanizmom
spregnutog prepoznavanja. Klasicne molekule HLA razreda II predocuju vezikularne ili

egzogene antigene mnogih izvanstani¢nih patogena i to nakon procesa fagocitoze [2].

2.2. POPULACIJSKA ISTRAZIVANJA SUSTAVA HLA

Neposredno nakon otkrica prvih antigena HLA, 1958. godine, zapocinju i prva
populacijska istrazivanja. Rane spoznaje o njihovoj vaznosti dovele su do osnivanja prvih
stru¢nih radnih skupina, IHW (engl. International Histocompatibility Workshop) kojima je cilj
bio zajedniCki razvoj spoznaja o genima/antigenima HLA te razmjena i razvoj podataka i
metoda [32]. Prvo takvo okupljanje odrzano je 1964. godine pad nazivom ,First
Histocompatibility Workshop*. Organizirao ga je Bernard Amos u svom laboratoriju na
Sveucilistu Duke u Sjevernoj Karolini. Workshop je okupio 23 stru¢njaka iz cijelog svijeta ¢iji
je cilj bio usporedba razli¢itih metoda koje su koristili u otkrivanju tada svega triju razlicitih
poznatih leukocitnih antigena. U sklopu ovog sastanka Paul Terasaki predstavio je test
mikrocitotoksi¢nosti 1 pokazao vezu izmedu pozitivne krizne reakcije 1 hiperakutnog
odbacivanja bubrega nakon transplantacije [33]. Shva¢anjem vaznosti ovakvih sastanaka,
sljede¢i je odrzan ve¢ godinu dana kasnije, 1965. u Leidenu, u Nizozemskoj u laboratoriju
Johannesa Josepha ,,Jon“ van Rooda. Uz nove serume i antigene, te uklju¢ivanje ra¢unala u
prve analize podataka vezanih uz sustav HLA, spominju se i prve populacijske usporedbe
poznatih antigena HLA [34]. Na sljede¢em sastanku, 1967. godine u Torinu, u ltaliji, Ruggero
Ceppellini je sa sudionicima sastanka odlu¢io nazvati do tada poznate antigene HL-A Sto je
oznacavalo glavni sustav leukocitnih antigena [35]. Naredni sastanci odrzavani su svake dvije
ili tri godine, a u sklopu njih potvrdivana su sva vaznija otkri¢a na podruc¢ju imunogenetike i
sustava HLA, od otkri¢a lokusa HLA-C i HLA-DR, do novog jedinstvenog nazivlja sustava
HLA i populacijskih studija unutar obitelji [36, 37].

Na osmom medunarodnom sastanku 1980. godine, prvi puta su proucavane veze izmedu
antigena HLA 1 pojedinih bolesti kao $to su dijabetes, reumatoidni artritis i multipla skleroza
[38]. Nakon toga, uslijedila je potvrda lokusa HLA-DQ i HLA-DP. Na desetom medunarodnom

sastanku, 1987. godine uvode se molekularne metode tipizacije HLA. Na ovim, kao i na svakom
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sljede¢em sastanku, analizirani su podatci za brojne populacije te se isti¢e vaznost populacijskih
istrazivanja [39-42].

Danasnje metode molekularne biologije omoguéavaju kako rutinsko odredivanje
polimorfizama na razini genskih skupina (tipizacija niskog razluc¢ivanja-dvije znamenke, npr.
HLA-A*02) tako i na razini alela pojedinih gena (tipizacija visokog razlucivanja-Cetiri
znamenke, npr. HLA-A*02:01, -A*02:02). Analize dobivenih rezultata uklju¢uju odredivanje
ucestalosti pojedinih genskih skupina/alela HLA u populacijama, ali i u¢estalosti haplotipova
HLA i fenotipova HLA, ukljucujuéi razli¢ite kombinacije alela na istrazivanim lokusima (npr.
haplotipovi HLA-A~B, HLA-B~DRB1, HLA-A~B~DRBL1 itd.). Rezultati populacijskih
istrazivanja pokazuju razlicitosti u raspodjeli alela u svijetu, neki aleli HLA prisutni su u ve¢ini
populacija s velikom ucestalos$¢u (npr. HLA-A*02:01) (slika 10), nekim alelima HLA se
ucestalost razlikuje ovisno o ispitivanoj populaciji (npr. DRB1*09:01 koji je rijedak u
populacijama europskog porijekla, a Cest u populacijama azijskog porijekla) (slika 11).
Takoder, brojni aleli HLA zastupljeni su s vrlo malom ucestaloS¢u u malom broju populacija

(npr. HLA-B*48:01) (slika 12).

0.5454500
0.2701730
0.2327650

0.2057920
- 0.1827440
- 0.1612010
0.1396590
0.1166110

0.0896378
[ 0.0522301
0.0000000

HLA-A*02:01

Slika 10. Raspodjela alela HLA-A*02:01 u svijetu (preuzeto iz reference 43). Brojevi uz boje
predstavljaju ucestalost alela HLA

Nadalje, otkrivene su i razlike u raspodjeli alela HLA pojedinih genskih skupina HLA.
Tako je npr. za gensku skupinu HLA-A*02 raspodjela dva najc¢esc¢a alela izrazito razlicita: alel
HLA-A*02:01 prisutan je s ucestalos¢u od ~30%, a alel HLA-A*02:05 s ucestalos¢u od ~3%.
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0.188B880
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0.0997555

l 0.0330988
0.0000000

HLA-DRE1*09:01

Slika 11. Raspodjela alela HLA-DRB1*09:01 u svijetu (preuzeto iz reference 43). Brojevi uz
boje predstavljaju ucestalost alela HLA

0.2602000
0.2412530
0.2030970

0.1755830
- 0.1520740
- 0.1301000
0.1081260

0.0846170
0.0571035
[ 0.0189469
0.0000000

HLA-B*48:01

Slika 12. Raspodjela alela HLA-B*48:01 u svijetu (preuzeto iz reference 43). Brojevi uz boje
predstavljaju ucestalost alela HLA

Osim alela HLA-A*02:01, ostali aleli HLA-A vrlo ¢esti medu populacijama europskog
porijekla su: HLA-A*01:01, -A*03:01 i -A*24:02. Raspodijela alela HLA-A*01:01 i -A*03:01
pokazuje zemljopisne razlike budu¢i da su ce$¢i na sjeveru Europe negoli na podrucju
jugoistocne Europe. Obrnuti je slucaj s alelom HLA-A*24:02 koji je ceS¢i na podrucju
jugoistocne Europe u odnosu na ostale europske regije [25]. Prema istom istrazivanju europskih
populacija najéesc¢e skupine alela na lokusu HLA-B bile su -B*35 (najées¢i alel B¥35:01) i -

B*51 (najcesci alel -B*51:01), inace relativno €esti i u vecini populacija u svijetu. Raspodijela
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alela HLA-B*35:01 i -B*51:01 takoder pokazuje geografske razlike. Naime, uocena je veca

ucestalost tih alela na podru¢ju jugoisto¢ne Europe u usporedbi s populacijama zapadne i

sjeverne Europe. Alel HLA-C*07:01 naj¢esci je alel lokusa HLA-C u Europi, ali i u mnogim

populacijama u svijetu, s manjom ucestalos¢u u jugoisto¢noj Europi u usporedbi s drugim

europskim regijama. Na lokusu HLA-DRBI u Europi je najces¢a genska skupina HLA-
DRBI1*11, odnosno aleli DRB1*11:01 i DRB1*11:04 koji takoder pokazuju razlike u

zastupljenosti od sjevera do juga Europe, odnosno pad ucestalosti od istoka prema zapadu

Europe (slika 13a, b).
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Slika 13. Raspodjela alela HLA-DRB1*11:01 i -DRB1*11:04 u svijetu (preuzeto iz reference

43). Brojevi uz boje predstavljaju ucestalost alela HLA
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HLA-DQB1*03 je najéesca genska skupina lokusa HLA-DQBL koja je u vecini populacija u
svijetu prisutna s vrlo visokom uéestalo$¢u i za razliku od nekih navedenih primjera ne pokazuje
izraZenije geografske razlike u zastupljenosti u Europi [7].

Populacijska istrazivanja raznolikosti haplotipova HLA, koja mogu obuhvacati analizu
samo dva lokusa, ali i viSelokusne analize, takoder su pokazala veliku raznolikost kako medu
ispitanicima iste populacije tako i izmedu razli¢itih populacija. Tako je npr. haplotip HLA-
A*01~B*08~DRB1*03 jedan od triju najc¢es¢ih haplotipova medu populacijama europskog
porijekla, ali ne 1 u populacijama africkog ili azijskog porijekla [7]. Za vecinu populacija
karakteristian je izrazito velik broj haplotipova, tim ve¢i Sto je u analizu ukljucen veci broj
lokusa. Najveci izazov populacijskim istrazivanjima predstavlja neprestano otkrivanje novih

alela HLA §to dovodi do potrebe za nadopunjavanjem i proSirivanjem ve¢ obradenih populacija.

2.2.1. Populacijska istraZivanja sustava HLA u Republici Hrvatskoj

Populacijska istrazivanja, ¢iji je cilj utvrditi i analizirati u¢estalost odnosno raspodjelu
alela HLA provode se kontinuirano i u Republici Hrvatskoj jos od pocetka sedamdesetih godina
proslog stolje¢a. Neposredno nakon cetvrtog medunarodnog IHW-a 1974. godine, Kastelan 1
suradnici objavljuju prvi rad o ucestalosti antigena HLA na uzorku od 178 nesrodnih ispitanika
[44]. Istrazivanje je otkrilo deset poznatih antigena na ,,prvom‘ lokusu i petnaest antigena na
,drugom* lokusu HLA, odnosno na lokusima HLA-A i -B. Pokazane su njihove frekvencije
kao 1 frekvencije fenotipova za istrazivane lokuse. Sljede¢ih godina, objavljeni su jos neki
radovi o ucestalosti antigena HLA 1 njihovoj povezanosti s bolestima kao $to su ankilozantni
spondilitis i psorijati¢ni artritis [45, 46]. Usporedno s napretkom molekularnih metoda u svijetu,
prva testiranja gena HLA na molekularnoj razini objavljena su ve¢ 1995. godine [8]. U
navedenom istrazivanju, na uzorku od 141 osobe odredeni su geni HLA razreda II i pokazan je
velik polimorfizam; otkriveno je prisustvo 31 alela HLA-DRB1, osam alela HLA-DQAL,
trinaest alela HLA-DQBI i Sesnaest alela HLA-DPBI1. Uslijedila su daljnja istrazivanja koja su
obuhvacala hrvatske otoke Krk i Hvar [47, 48]. U njima je pokazano da postoje razlike u
raspodjeli alela HLA izmedu izoliranih populacija, kao $to su ove otocke i cjelokupne hrvatske
populacije. Najvece razlike tada su uocene za alele lokusa HLA-DRB1, a pokazani su i neki
haplotipovi HLA-DRB1~DQA1~DQBL1 koji do tada nisu bili opisani u hrvatskoj populaciji.
Prva istrazivanja haplotipova HLA razreda Il, objavljena su 1999. godine u kojima su unutar
nesrodnih obitelji odredivani haplotipovi HLA-DRB1~DQA1~DQBL1. Haplotipovi HLA-
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DRB1*03:01~DQA1*05:01~DQB1*02:01, DRB1*11~DQA1*05:01~DQB1*03:01 i
DRBI1#12:01~DQA1*05:01~DQB1*03:01 bili su najc¢es¢i 1 najkonzerviraniji haplotipovi u
populaciji, dok su haplotipovi s alelom HLA-DRB1*13 pokazivali najve¢u raznolikost [49].

Istrazivanje koje je obuhvatilo analizu alela HLA razreda | i razreda Il objavljeno je
2000. godine [9] i predstavljalo je osnovu istrazivanja alela i haplotipova HLA u razdoblju
nakon toga. U tom istrazivanju, provedenom unutar 105 obitelji s najmanje dvoje djece,
pronadeno je Cetrnaest razli¢itih alela HLA-A, osamnaest alela HLA-B, 28 alela HLA-DRB1,
9 alela HLA-DQA1 i 11 alela HLA-DQBI. Tri najcesca haplotipa HLA bila su:
HLA-A1~B8~DRB1*03:01~-DQA1*05:01~DQB1*02:01;
HLA-A3~B7~DRB1*15:01~DQA1*01:02~DQB1*06:02 i
HLA-A24~B44~DRB1*07:01~DQA1*02:01~DQB1*02:02.

Istrazivanje raznolikosti alela i haplotipova HLA na veéem broju ispitanika objavljeno
je 2014. godine kada je analizirana zastupljenost alela i haplotipova HLA-A, -B i -DRB1 na
4000 nesrodnih, dobrovoljnih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica iz Registra dobrovoljnih
davatelja krvotvornih mati¢nih stanica (RDDKMS) [50]. Uz same ucestalosti alela i
haplotipova HLA, doprinos ovog istrazivanja bila je i usporedba tih ucestalosti s ostalim
europskim populacijama s dostupnim podatcima. Tako je pokazana razlika za alele HLA
-B*40:02 i -DRBI1*11:04 koji su u naSoj populaciji ¢es¢i od alela HLA-B*40:01 i
-DRB1*11:01 $to nije sluc¢aj u populacijama sjeverne i zapadne Europe. Takoder, pokazana je
velika raznolikost haplotipova HLA, a istrazivanje je predstavljalo velik doprinos u postupku
pretrazivanja podudarnog davatelja u naSem i svjetskim registrima.

Usporedno su tekla istrazivanja nasljedivanja haplotipova HLA-A~B~DRBL1 odredenih
nasljedivanjem u obiteljima kako bi se vidjelo postoje li razlike u raspodjeli ,,pravih® i
,pretpostavljenih® haplotipova HLA. U tom istrazivanju nisu pronadene znacajne razlike, a
otkriveno je i 9 haplotipova koji do tada nisu bili prijavljeni u hrvatskoj populaciji [51].
Provedena su i brojna istrazivanja raspodjele alela pojedinih gena kao Sto su HLA-B*35, -B*44,
-DRB3 i -DRB4 u hrvatskoj populaciji, te istrazivanja o rijetkim i vrlo rijetkim alelima HLA u
hrvatskoj populaciji [12, 52-54].

Ipak, brojna do danas provedena istrazivanja u Hrvatskoj, nisu ukljucivala alele lokusa
HLA-C tako da podatci o u¢estalosti alela lokusa HLA-C kao i haplotipovi koji uklju¢uju HLA

-C nisu istrazivani u hrvatskoj populaciji.
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2.3. ALOGENICNA TRANSPLANTACIJA KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica, TKMS, (engl. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, HSCT), u proSlosti nazivana i transplantacijom koStane srzi, svoje zacetke
vuce jos iz tridesetih godina proslog stolje¢a kad su provedeni prvi pokusi s infuzijom kosStane
srzi u bolesnika s aplasticnom anemijom [55]. Istrazivanja provedena za vrijeme Il. svjetskog
rata, na zivotinjskim modelima dokazala su da se zraGenjem moze potpuno ukinuti funkcija
kostane srzi. Nastavak istrazivanja pokazao je da je tako ozracene zivotinje moguée spasiti
transfuzijom koStane srzi druge Zivotinje, $to je bio temelj za uvodenje ove metode u lijeCenju
razlic¢itih hematoloskih bolesti.

Tijekom 1959. godine E.D. Thomas je uspio provesti prvu uspjesnu transplantaciju i to
u dva bolesnika s akutnom limfatickom leukemijom kojima su davatelji bili njihovi identi¢ni
blizanci [56]. Od tog trenutka nadalje, rezultati TKMS postaju sve bolji. Za to je uvelike
zasluzno otkri¢e sustava HLA 1 njegove vaznosti u izboru davatelja, ali 1 poboljSavanje
postupaka 1 metoda koje se koriste pri samoj transplantaciji radi sprjeCavanja reakcije
transplantata protiv primatelja (engl. Graft-versus-Host Disease, GvHD), bolje potpore
bolesnika lijekovima nakon transplantacije kao i provodenje transplantacije za vrijeme remisije
bolesti. lako je sam postupak jos$ uvijek povezan s brojnim rizicima i komplikacijama, danas se
TKMS viSe nikako ne smatra eksperimentalnom metodom, ve¢ je, s oko 20 000 godisnje
izvedenih transplantacija u svijetu, prihvaéena kao metoda izbora u lijeCenju Citavog niza
razliitih bolesti [57].

Alogeni¢na TKMS jedan je od standardnih terapijskih postupaka u lijecenju leukemija,
limfoma 1 ostalih bolesti krvotvornog sustava, a u posljednje vrijeme i u lijeCenju autoimunih
bolesti, nasljednih metabolickih deficijencija i drugih oboljenja (tablica 2). Ishod TKMS ovisi
o nizu razli¢itih genetickih i klini¢kih ¢imbenika. Najvazniji geneticki ¢imbenik je stupanj
podudarnosti HLA primatelja i davatelja, a ve¢ razlika u samo jednom alelu HLA i to na razini
jedne aminokiseline moze pokrenuti aloreaktivnu reakciju limfocita T 1 odbacivanje

transplantata [58].
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Tablica 2. Bolesti koje se lijece transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica

Maligne bolesti Nemaligne bolesti

. Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) - Aplasticna anemija (AA) 1 srodna

. Akutna limfaticka leukemija (ALL) zatajenja koStane srzi

« Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (CML)1  « Hemoglobinopatije: talasemija, anemija
mijeloproliferativni poremecaji srpastih stanica

. Kroni¢na limfaticka leukemija (CLL) - Kongenitalni poremecaji hematopoeze:

« Non-Hodgkinov limfom (NHL) Fanconijeva anemija 1 srodni sindromi

 Hodgkinova bolest (HL) - Kongenitalne imunodeficijencije: teska

. Mijelodisplasti¢ni sindromi (MDS) kombinirana imunodeficiencija, Wiskott-

« Multipli mijelom 1 amiloidoza Aldrichev sindrom, kroni¢na

« Solidni tumori: dojka, testis, jajnik i granulomatozna bolest i srodni sindromi
mikrocelularni karcinom pluca  Urodene greske metabolizma

« Pedyjatryjski solidni tumori: + Autoimuni poremecaji

neuroblastom, Ewingov sarkom,
meduloblastom, karcinom bubreznih

stanica, melanom

2.3.1. Imunoloski procesi u transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica

Postupak TKMS razvijen je kako bi omogucio primjenu inace smrtonosnih doza
zracenja 1/ili kemoterapije kojima se uklanjaju tumorske stanice. Naime, budu¢i niti zracenje
niti citostatici koji se koriste u tim postupcima nisu specifi¢éni za tumor, takvo intenzivno
kondicioniranje dovodi do unistenja krvotvornog i imunoloskog sustava bolesnika te je nuzna
TKMS kako bi se osigurao njihov oporavak. Nazalost, niti jedan od dosad istrazivanih
postupaka kondicioniranja ne osigurava potpuno uklanjanje tumora. Za uklanjanje preostalih
tumorskih stanica kljucan je uc¢inak zrelih stanica transplantata protiv leukemije (engl. Graft-
versus-Leukemia, GvL) i to prije svega limfocita T. Iste stanice su odgovorne i za razvoj
GvHD-a te ta dva procesa zapravo predstavljaju dva nali¢ja iste medalje (slika 14) [59]. Jedan
od najve¢ih izazova znanstvenicima iz podrucja transplantacijske imunologije predstavlja
upravo pitanje da li je ta dva procesa moguce razdvojiti, odnosno da li je moguce razviti

postupak kojim bi se sprije¢io GvHD, a da se pritom ne umanji u¢inak efekta GvL [60].
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Slika 14. Uloga limfocita T u nastanku GvHD i u¢inka GvL nakon TKMS. GvHD - reakcija
transplantata protiv primatelja; GvL - u¢inak transplantata protiv leukemije

U oba efekta (GvL i GvHD) nezaobilazna je uloga molekula HLA razreda | i Il koje
prezentiraju antigene citotoksi¢nim i pomo¢nickim limfocitima T. Nepodudarnost za alele HLA
primatelja i davatelja predstavlja najveéi rizik za razvoj GvHD-a ili odbacivanje transplantata.
Premda je ucestalost GvHD-a puno manja ukoliko su primatelj i davatelj podudarni za alele
HLA, on se ipak pojavljuje i to kao posljedica odgovora limfocita T na slabe antigene tkivne
podudarnosti (engl. Minor Histocompatibility Antigens, mHAg). Slabi antigen tkivne
podudarnosti moze biti bilo koji protein u organizmu koji unutar slijeda nukleotida svog gena
posjeduje varijabilnost, odnosno ako za taj protein postoje razlike bilo u slijedu aminokiselina

bilo u razini ekspresije izmedu jedinki unutar populacije (slika 15).

Slika 15. Mehanizam nastanka slabih antigena tkivne podudarnosti. TCR - T stani¢ni receptor
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Razlika izmedu efekata GvL 1 GvHD-a lezi upravo u vrsti slabih tkivnih antigena koji
potic¢u odgovor limfocita T. Ukoliko se radi o vise mHAg koji su specifi¢ni za tumorsku stanicu,
razvija se u¢inak GvL, a u slucaju kada se mHAg nalaze na razli¢itim zdravim tkivima, dolazi
do razvoja GvHD-a [61].

Upravo je GvHD jedna od najtezih komplikacija nakon TKMS, a javlja se u dva oblika:
akutni 1 kronicni GvHD. Akutni GvHD izaziva oStecenje koze, jetre i probavnog sustava i javlja
se u roku od 100 dana nakon TKMS dok kroni¢ni oblik ima puno raznovrsnije manifestacije i
moze nalikovati autoimunim sindromima. Granica od 100 dana postavljena je radi laksih
analiza, a za pravu potvrdu potrebna je patohistoloska klasifikacija. Sam proces nastanka

akutnog GvHD-a se moze podijeliti u tri koraka (slika 16).
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Slika 16. Mehanizam nastanka akutnog GvHD-a. iDC - nezrela dendriticka stanica; mDC - zrela dendriti¢ka stanica; IL-1 - interleukin 1; TNF -
¢imbenik nekroze tumora; TCR - T stani¢ni receptor
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Pocetna, tzv. inicijacijska faza GvHD-a se odvija prije transplantacije, odnosno za
vrijeme kondicioniranja bolesnika. U tom razdoblju uslijed citotoksi¢nog djelovanja
kemoterapije i zracenja dolazi do oSteCenja tkiva bolesnika, posebice crijevne mukoze.
Ostecenje tkiva omogucava prijenos bakterijskih produkata kao §to je npr. lipopolisaharidi iz
lumena crijeva u krvotok uslijed ¢ega dolazi do izlu¢ivanja protuupalnih citokina (tzv.
»citokinska oluja®) sto dovodi do pojacane ekspresije molekula HLA kao i adhezijskih
molekula na stanicama bolesnika. Na taj nacin se povecava sposobnost tih stanica da
prezentiraju antigen.

U drugom koraku dolazi do aktivacije limfocita T davatelja unutar limfnih ¢vorova §to
rezultira stvaranjem interferona y (IFN-y) koji dodatno pojacava ekspresiju molekula HLA,
adhezijskih molekula i kemokina na antigen prezentiraju¢im stanicama (engl. Antigen
Presenting Cells, APC), prvenstveno dendritickim stanicama (DC). Na taj nacin, IFN-y jos vise
potiCe prezentaciju antigena, ali i aktivaciju limfocita CD8+ i CD4+ specifi¢nih za primatelja.
U zavr$nom, tre¢em koraku te efektorske stanice putuju u ciljne organe gdje uzrokuju oStecenje
tkiva koje moze dovesti do multiorganskog zatajenja [62].

Premda su limfociti T od klju¢ne vaznosti za odvijanje imunoloskih reakcija koje su
potaknute kao posljedica TKMS, posljednjih godina se pozornost znanstvenika sve vise
usmjerava na tzv. stanice NK i njihovu ulogu, kako u stvaranju ué¢inka GvL, tako i u nastajanju
GvHD-a. Naime, za aktivaciju stanice NK, uz vezanje liganda za aktivacijske receptore,
istovremeno ne smije do¢i do interakcije inhibicijskog receptora i njegovog liganda. Na taj
nac¢in su stanice NK odgovorne za odrzavanje imunoloske tolerancije i sprjecavanje
autoimunosti. Otkrice tog mehanizma, kao 1 otkri¢e da su ligandi inhibicijskih receptora stanica
NK molekule HLA, omogu¢ilo je razvijanje pristupa koji poboljSavaju u¢inak GvL, a temelje

se na citotoksi¢nim sposobnostima stanica NK (slika 17).
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Slika 17. Shema mehanizma aktivacije stanica NK

27



Gubitak ekspresije molekula HLA je jedan od uobi¢ajenih mehanizama bijega tumorske
stanice. Medutim, takva tumorska stanica, premda viSe ne moze biti prepoznata i uklonjena
posredstvom citotoksi¢nih limfocita T, viSe ne $alje inhibicijski signal koji je potreban da ne
postane meta stanice NK. S druge strane, stanice NK neée dovesti do razvoja GvHD-a, upravo
suprotno, prema istrazivanjima na misjim modelima, stanice NK zapravo sprjecavanju razvoj

GvHD-a i to ubijajuci dendriticke stanice primatelja (slika 18) [63].
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Slika 18. Shema pretpostavljenog mehanizma djelovanja stanica NK u sprjeCavanju GvHD-a.
IDC - nezrela dendriticka stanica; mDC - zrela dendriticka stanica; Ly T - limfocit T; CTL -
citotoksiéni limfocit T; GVHD - reakcija transplantata protiv primatelja

Postoje brojni pristupi kojima se u danaSnje vrijeme pokusSava sprijeciti razvoj GvHD-
a uz istovremeno zadrZavanje ucinka transplantata na tumorske stanice. U nekim centrima se
smanjuje Stetni ucinak kondicioniranja primjenom nemijeloablativnih protokola. Drugi pristup
je kombinacija mijeloablativnog kondicioniranja uz depleciju limfocita T iz transplantata te
kasnije primjene infuzija davateljevih limfocita (engl. Donor Lymphocyte Infusion, DLI).
Konacno, u svjetlu otkri¢a prednosti stanica NK u usporedbi s limfocitima T, danas se sve vise
koriste protokoli tzv. haploidenti¢ne transplantacije u kojoj se bira davatelj transplantata s
ciljanom nepodudarno$éu HLA, odnosno onom koja ¢e osigurati postojanje aloreaktivnih
stanica NK u transplantatu. Poznavanje tipa inhibicijskih receptora (engl. Killer Inhibitory
Receptor, KIR) koji se nalaze na stanicama NK davatelja neophodno je u planiranju
haploidenti¢ne transplantacije. Naime, buduci se radi o receptorima koji nisu specifi¢ni za
pojedina¢ne molekule HLA razreda I, ve¢ za grupe molekula HLA, nepodudarnost za gene

HLA ne znaéi nuzno i nepodudarnost za ligande receptora KIR na stanicama NK [64].
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2.3.2. Izvori krvotvornih mati¢nih stanica u TKMS

Danas su za potrebe transplantacije na raspolaganju tri izvora KMS, a to su koStana srz,
periferna krv i krv iz pupkovine. Odluka o odabiru izvora KMS ovisi u prvom redu 0 0snovnoj
bolesti i raspolozivosti davatelja KMS. U autolognoj transplantaciji danas se prednost daje
KMS periferne krvi. U alogeni¢noj transplantaciji na odluku utje¢e dob davatelja te iskustva
transplantacijskog centra [65]. Iako je potvrdena obnova funkcije koStane srzi nakon
transplantacije KMS iz svih triju izvora, poznato je da postoje brojne kako kvantitativne tako i
kvalitativne razlike izmedu transplantata sakupljenih iz razli¢itih izvora KMS [66, 67]. Glavne
razlike izmedu izvora KMS prikazane su u tablici 3.

Izvjesée grupe European Blood and Marrow Transplantation (EBMT) o transplantaciji
KMS u 2017. godini pokazalo je da je u Europi, u sklopu 683 centra koja provode TKMS
izvedena 45 418 TKMS, od cega 60% autolognih, a 40% alogeni¢nih. Za viSe od 18 000
izvedenih TKMS, u =20% slucajeva izvor KMS je bila koStana srz, u vise od 77% TKMS izvor
KMS je bila periferna krv, dok je svega u nesto vise od 2% izvedenih TKMS izvor KMS bila
krv iz pupkovine [68].
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Tablica 3. Izvori krvotvornih mati¢nih stanica: prednosti i nedostatci

Periferna lav

+najbrzi oporavak funkeija ko$tane srzi

+ednostavno sakupljanje staniénim separatorom

+vrlo mali broj nuspojava: tromboza ili infekerja katetera,
trombocitopenija, hipokalcemija, hipotenzija

+br#i hematologki oporavak, manja kontaminacija tumorskim
stanicama

+veéi broj limfocita T — manja vjerojatnost relapsa bolesti
+moguénost DLI-a

-neophodna mobilizacija KMS: kemoterapijom i/ili krvotvornim
¢imbenicima rasta

-komplikacije primjene krvotvornih éimbenika rasta

Kostana srz

+, tradicionalni® izvor KMS

+manyji broj T limfocita — manja vjerojatnost GvHD-a
+moguénost DLI-a

-sakupljanje u operacijskoj sali u opéoj anesteziji

-nuspojave sakupljanja: bol, infekeija, ozljeda Zivea na mjestu

vadenja; komplikacije anestezije

Krv iz pupkovine

+jednostavno sakupljanje bez rizika za darivatelja

+lakéa dostupnost transplantata u kratem vremenskom roku
+moguéa transplantacija 1 u sluéaju djelomiéne HLA
podudarnosti

-varijabilan volumen krvi (50-150 mL) i stoga ograni¢en broj
stanica

-odgodeno prihvaéanje transplantata

-nema mogucénosti DLI-a
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2.3.3. Vrste davatelja krvotvornih mati¢nih stanica

U lijecenju TKMS rutinski se primjenjuju alogeni¢na i autologna transplantacija. Kod
autologne TKMS bolesniku se u medicinski najpovoljnijem trenutku uzimaju KMS koje se
kasnije koriste za TKMS. Kod alogene transplantacije, ukoliko bolesnik ima potpuno
podudarnog davatelja unutar obitelji (brata ili sestru) radi se o genotipski HLA podudarnom
srodnom davatelju. Bolesnik i davatelj se u ovom slu¢aju osim za alele HLA podudaraju i za
sve druge gene naslijedene unutar istog haplotipa, a prednost je i brza dostupnost davatelja. Ako
bolesnik nema davatelja unutar obitelji, ali ima nesrodnog davatelja s kojim je podudaran za
alele HLA radi se o fenotipski podudarnom HLA davatelju. Ovisno o ucestalosti alela i
haplotipova, fenotipski podudarnog nesrodnog davatelja pronade izmedu 40-70% bolesnika
[69]. Uz nove, sve djelotvornije imunosupresivne lijekove moguce je provesti TKMS i kada se
transplantirane stanice davatelja razlikuju od primatelja u alelima na vise lokusa, primjerice,
mogu se koristiti stanice haploidenti¢nog davatelja (najées¢e majka, otac, brat ili sestra).
Transplantacija od nepodudarnog davatelja nosi povecani rizik odbacivanja te povecanu

ucestalost 1 tezinu GvHD-a.

2.3.4. Postupak transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Dva su klju¢na postupka u samoj transplantaciji (slika 19). Prvi je priprema bolesnika
prije transplantacije koja najéesée ukljucuje kombinaciju kemoterapije i zracenja sa svrhom
postizanja nekoliko ciljeva. Prvi cilj je supresija imunoloskog sustava bolesnika ¢ime se
smanjuje moguénost odbacivanja transplantata. Drugi cilj je, ukoliko se radi o nekoj malignoj
bolesti kao §to je npr. leukemija, smanjivanje broja tumorskih stanica. Konac¢no, ovim
postupkom se smanjuje i broj bolesnikovih krvotvornih stanica. Osim ovih mijeloablativnih
postupaka, koristi se i tzv. kondicioniranje smanjenog intenziteta, poznato i kao
nemijeloablativno kondicioniranje. Taj postupak se ne oslanja na citotoksi¢ni utjecaj
kondicioniranja u svrhu uklanjanja tumorskih stanica, ve¢ na utjecaj limfocita T davatelja iz
transplantata, te tako omogucava transplantaciju i kod onih bolesnika koji ne bi mogli podnijeti

standardni, mijeloablativni postupak pripreme (slika 20).
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Slika 20. Shema mijeloablativnog i nemijeloablativnog kondicioniranja prije transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica. TKMS - transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica; GvHD -
reakcija transplantata protiv primatelja

Drugi dio postupka odnosi se na samu transplantaciju stanica davatelja. Unutar
transplantata nalaze se KMS koje ¢e obnoviti krvotvorni i imunoloski sustav primatelja, ali 1
zrele stanice davateljevog imunoloskog sustava, koje su kljuéne za postizanje ucinka

transplantata protiv tumora. Radi se prvenstveno o citotoksi¢nim limfocitima T [70].
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Nastavak lije¢enja bolesnika nakon TKMS ukljucuje €itav niz postupaka nuznih za
povoljan ishod. Bolesnici koji su bili podvrgnuti mijeloablativnom protokolu, nalaze se u stanju
pancitopenije i osjetljivi su na razlicite infekcije te stoga moraju boraviti u sterilnom okruzenju.
Potpora transfuzijama eritrocita i trombocita je nuzna, kao i profilakticko lijecenje protiv
bakterijskih, virusnih i gljivicnih infekcija. Provodenje imunosupresije bolesnika nakon
transplantacije potrebno je i radi sprje¢avanja razvoja GvHD-a. Kona¢no, jedan je od postupaka
koji se primjenjuje nakon transplantacije i predstavlja mozda i najveci napredak u posljednjih
nekoliko godina u ovom podrucju, stani¢na terapija, tj. DLI, koja se koristi za poboljSanje

ucinka GvL, odnosno u slu¢aju pojave relapsa bolesti [71].

2.3.5. Postupak pronalaska podudarnog davatelja u programu transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica

Osim u antropoloskim istrazivanjima, pracenju mijeSanja populacija i njihovih
migracija, podatci o polimorfizmu gena HLA u svijetu od neprocjenjivog su znac¢aja u strategiji
odabira nesrodnog davatelja KMS. Naime, mnogi transplantacijski centri postupak
pretrazivanja temelje na ucestalosti alela i haplotipova HLA kako bi se brze odlucilo o odabiru
davatelja s odredenom nepodudarno$¢u HLA 1ili o transplantaciji s drugim izvorom KMS (npr.
umbilikalna krv ili haploidenti¢ni davatelj) ili pak o odustajanju od lijeCenja TKMS. Uspjeh
TKMS najbolji je ako se odabire nesrodni davatelj podudaran za gene HLA-A, -B, -C, -DRBL1
i -DQBL1 na razini alela HLA (tzv. podudarnost 10/10) [72]. Takav odabir zlatni je standard u
velikom broju transplantacijskih centara u svijetu, kao i u KBC Zagreb koji jedini u nasoj zemlji
provodi TKMS od nesrodnog davatelja. U nekim slucajevima traZenje idealno podudarnog
HLA davatelja dovodi do znacajnog produljenja vremena trazenja, osobito za one bolesnike
koji imaju rijetke ili vrlo rijetke alele i/ili haplotipove HLA [73]. Nasuprot tome, bolesnici s
prisutnos¢u jednog ili oba Cesta haplotipa HLA imaju veliku vjerojatnost pronalaska HLA
podudarnog nesrodnog davatelja. Podudarnost za alele HLA-C dugo vremena smatrana je
nevaznom te je zanemarivana u odabiru nesrodnog davatelja. Medutim, otkri¢em vaZnosti
molekula HLA-C u suradnji s prirodno-ubilackim stanicama (engl. Natural Killer, NK) i
podudarnost na lokusu HLA-C postala je obavezan dio algoritma odabira nesrodnog davatelja
[74, 75]. Veliku ulogu u odabiru davatelja ima i neravnoteza udruzivanja. Snazan LD postoji
izmedu alela lokusa HLA-B i -C te lokusa HLA-DRB1 i -DQBI. Stoga, prisutnost jedne ili vise
neuobicajenih kombinacija alela HLA na ovim lokusima smanjuje vjerojatnost pronalaska HLA

podudarnog davatelja te je odabir davatelja s nepodudarno$¢u na lokusu HLA-C ili -DQB1

33



Cesto jedina opcija za takve bolesnike. S obzirom da je i vrijeme vaZan ograni¢avajuci ¢imbenik
u trazenju nesrodnog davatelja, neophodno je uspostaviti §to tocniji proradun vjerojatnosti
pronalazenja HLA podudarnog davatelja za pojedinog bolesnika kako bi se vrijeme
pretrazivanja svelo na minimum. Upravo populacijska istrazivanja, uz doprinos znanju o
genskoj raznolikosti alela HLA i haplotipova HLA, pruzaju osnovu koja omogucava brzi i
uspjesniji postupak odabira najboljeg moguceg davatelja za svakog pojedinog bolesnika.
Postupak pronalaska podudarnog davatelja zapocinje s odredivanjem alela HLA
bolesnika i ¢lanova njegove uze obitelji (roditelji, braca i sestre) (slika 21). Budu¢i se aleli HLA
nasljeduju prema mendelskim zakonima, vjerojatnost pronalaska davatelja medu bra¢om 1
sestrama 1znosi 25%. Ukoliko roditelji nose Ceste alele gena HLA, postoji moguénost i da jedan
od roditelja bude davatelj. Pretrazivanje je opravdano proSiriti i na ¢lanove Sire obitelji ako
roditelji potjecu iz uske, zatvorene sredine ili su u daljnjem srodstvu. U slucajevima kada se
unutar obitelji ne moZze pronaci odgovarajuci davatelj, zapocinje se s postupkom pretrazivanja
registara dobrovoljnih nesrodnih davatelja. Ukoliko je davatelj brat ili sestra bolesnika,
primatelj i davatelj se smatraju podudarnima ako su identi¢ni za gene HLA-A, -B i -DRB1. To
nije slucaj ako je davatelj nesrodna osoba te se tada provode proSirena testiranja za druge

lokuse, HLA-C, -DQBL ili -DPBL1 [76].
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Slika 21. Shema protokola pronalaska podudarnog davatelja u programu transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica. MPKMS — moguéi primatelj krvotvornih mati¢nih stanica,
MDKMS — moguc¢i davatelj krvotvornih mati¢nih stanica; TKMS - transplantacija krvotvornih
mati¢nih stanica; TT — transplantacijski tim; WMDA — World Marrow Donor Association
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2.4. REGISTRI DOBROVOLJNIH DAVATELJA KRVOTVORNIH MATICNIH
STANICA

Svjetski registar dobrovoljnih davatelja KMS (engl. Bone Marrow Donors Worldwide,
BMDW) osnovao je 1988. godine Johannes J. van Rood sa suradnicima, u nizozemskom gradu
Leidenu. Registar je osnovan s ciljem ujedinjavanja svih podataka o potencijalnim
dobrovoljnim davateljima KMS u jedan katalog dostupan svima. U pocetku je uklju¢ivao osam
nacionalnih registara s oko 155 000 dobrovoljnih davatelja. Broj nacionalnih registara i banaka
krvi iz pupkovine uklju¢enih u BMDW rastao je iz godine u godinu. Od 2017. godine sve
djelatnosti BMDW:-a spajaju se sa svjetskom asocijacijom davatelja krvotvornih mati¢nih
stanica, WMDA (engl. The World Marrow Donor Association, WMDA). Danas WMDA broji
preko 33 milijuna dobrovoljnih davatelja ukljuc¢enih u rad 78 registara iz 53 zemlje te 56 banaka
krvi iz pupkovine iz 33 zemlje (tablica 4). Najve¢i udio u broju dobrovoljnih davatelja u
WMDA-u imaju europske zemlje i SAD (slika 22). S druge strane, udio dobrovoljnih davatelja
iz azijskih zemalja, unato¢ velikom broju stanovnika, iznosi samo 18%. Treba spomenuti da se
Njemacka istice kao zemlja s najve¢im ukupnim brojem dobrovoljnih davatelja u Europi,
odnosno kao jedina europska zemlja koja ima vise od osam milijuna dobrovoljnih davatelja.
Gledano prema broju davatelja na 10 000 stanovnika, na prvom mjestu nalazi se lzrael, na

drugom Cipar, dok je njemacki registar na tre¢em mjestu [4].

. 9544072
davatelja

f
t
b
181 834
davatelja
- ¥

V'

Slika 22. Broj nesrodnih dobrovoljnih davatelja prijavljenih po kontinentima (podatci iz
reference 4)
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Tablica 4. Porast broja nesrodnih dobrovoljnih davatelja prijavljenih u Svjetski registar
dobrovoljnih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica od 1989. do 2018. godine [4]

BROJ NESRODNIH BROJ NESRODNIH

GODINA | DAVATELJAU GODINA DAVATELJA U

WMDA-U (x10%) WMDA-TU (x10%)
1989 0.2 2004. 9.3
1990 0.4 2005. 9.9
1991 0.7 2006. 10.7
1992 12 2007. 11.5
1993 1.7 2008. 12.4
1994 2.3 2009. 13.6
1995 2.9 2010. 149
1996 3.7 2011. 18.6
1997 13 2012. 19.8
1998 54 2013. 242
1999 6.2 2014 27.6
2000. 6.8 2015. 28.9
2001. 74 2016. 30.6
2002. 8.1 2017. 32.6
2003. 8.7 2018. 33.9

Hrvatski registar dobrovoljnih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica osnovan je 1994,
godine. Od 1996. godine dio je WMDA i okuplja dobrovoljne davatelje krvotvornih mati¢nih
stanica na podrucju Republike Hrvatske. Njegova je osnovna zadaca organizacija i provodenje
procesa pretrazivanja i pronalazenja HLA podudarnog nesrodnog davatelja kako u nasem
registru tako i u medunarodnim registrima dobrovoljnih davatelja KMS [77]. Hrvatski registar
danas broji vise od 50 000 upisanih davatelja (tablica 5).
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Tablica 5. Porast broja nesrodnih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica u Registru
dobrovoljnih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica od 2010.-2019. godine [4]

BROJ NESRODNIH
GODINA DAVATELJAU
RDDEMS-U
2010. 19313
2011. 25701
2012. 31758
2013. 36812
2014. 40722
2015 43703
2016 47103
2017 49836
2018 53161
2019 57205

-A, -B
m-A, -B, -DRB1
u-A, -B, -C, -DRB1
-A, -8, -C, -DRB1, -DQB1

39,904 (75%)

Slika 23. Broj davatelja tipiziranih za gene HLA u Hrvatskom registru dobrovoljnih davatelja
krvotvornih mati¢nih stanica [4]

Davatelji u RDDKMS-u, u najveéem postotku su tipizirani za gene HLA-A, -B i -DRB1, dok
je 23% davatelja tipizirano za gene lokusa HLA-C, a samo ~1% davatelja tipizirano je i za lokus
HLA-DQBL1 (slika 23).
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3.MATERIJALI I METODE



3.1. ISPITANICI

Plan istrazivanja odobren je od strane Etickih povjerenstava Klinickog bolni¢kog centra

Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

3.1.1. Nesrodni dobrovoljni davatelji iz Hrvatskog registra dobrovoljnih davatelja
krvotvornih mati¢nih stanica

Za provodenje populacijskog dijela istrazivanja polimorfizma alela i haplotipova HLA
u hrvatskoj populaciji, analizirani su uzorci 10 000 zdravih, nesrodnih dobrovoljnih davatelja
iz RDDKMS-a koji su tipizirani za alele lokusa HLA-A, -B, -C i -DRB1 u razdoblju od 2013.-
2015. godine. lzabrani davatelji predstavljaju reprezentativan uzorak hrvatske populacije,
odabrani su nasumce, iz svih Zupanija/regija Hrvatske. 1z istog grada ukljuceni su davatelji s
razli¢itim prezimenima, te s razli¢itim adresama. Broj ispitanika iz pojedine regije bio je
proporcionalan broju stanovnika te zupanije/regije. Ispitanicima iz RDDKMS-a, u trenutku
pristupanja, uzet je uzorak krvi s antikoagulansom EDTA.

Veli¢ina uzorka dodatno je testirana upotrebom statistickog kalkulatora: ,,Statistics
calculators (verzija 4.0) - A priori sample size calculator for Student t-test* [78]. Tom analizom
utvrdeno je da je minimalna veli¢ina uzorka od 2554 ispitanika potrebna za snagu testa 0,999,

veli¢inu ucinka 0,20 (Cohenov d) i razinu statisti¢ke znacajnosti p < 0,05.

3.1.2. Parovi primatelj-nesrodni davatelj u programu transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica

Za odredivanje podudarnosti HLA izmedu primatelja i nesrodnog davatelja, koristena
je skupina od 261 para primatelj-nesrodni davatelj, koji su bili lijeceni u programu TKMS u
Zavodu za hematologiju, Klinike za unutarnje bolesti i Klinici za pedijatriju KBC Zagreb u
periodu od 2012.-2016. godine. U 66 slucajeva (25,29%) davatelj je bio dobrovoljni nesrodni
davatelj iz RDDKMS-a dok je za preostalih 195 (74,71%) bolesnika davatelj bio iz WMDA-a.
Bolesnici su primili transplantat KMS iz kosStane srzi ili iz periferne krvi davatelja,
mobiliziranih granulocitnim faktorom rasta stimulacije kolonija (engl. Granulocyte-colony
stimulating factor, G-CFS). Svim parovima primatelj-nesrodni davatelj odredeni su aleli lokusa
HLA-A, -B, -C, -DRBL1 i -DQB1 prema standardima Europske federacije za imunogenetiku

(engl. European Federation for Immunogenetics, EFI) [79].
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3.2. METODE

3.2.1. Izolacija DNA

Za potrebe ovog rada koriStene su dvije metode izolacije DNA, za nesrodne dobrovoljne
davatelje iz RDDKMS-a DNA je izolirana pomoc¢u uredaja za automatsku izolaciju, dok je
DNA parova primatelj-nesrodni davatelj izolirana ru¢énom metodom koja koristi silikatnu

membranu (Nucleospin, Macherey Nagel, Duren, Njemacka).

3.2.1.1. Izolacija DNA KoriStenjem kolumni sa silikatnom membranom

1z 2 ml uzorka periferne krvi ispitanika DNA je izolirana pomoc¢u komercijalnog seta za
izolaciju (Nucleospin, Macherey Nagel, Duren, Njemacka). Metoda se temelji na uporabi
kolumni sa silikatnom membranom koje specificno vezu molekule DNA (slika 24). Stanice se
liziraju inkubacijom uzorka krvi s puferom za razgradnju stanica i proteinazom K. Dodavanjem
etanola lizatu, DNA se veZe za silikatnu membranu u odgovarajuéoj NucleoSpin® Blood
kolumni. Vezanje DNA je reverzibilno i specifiéno za nukleinske kiseline. Naredna dva
ispiranja DNA s puferima za ispiranje uklanjaju proteine, a u zadnjem koraku DNA se otapa u

odgovaraju¢em volumenu pufera za otapanje.
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Slika 24. Shematski prikaz postupka izolacije DNA koristenjem kolumni sa silikatnom
membranom

3.2.1.2. Izolacija DNA KkoriStenjem uredaja za automatsku izolaciju

Iz 200 pl uzorka periferne krvi ispitanika izolirana je DNA pomoc¢u komercijalnog seta
za izolaciju DNA (MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I, Roche, Rotkreuz,
Svicarska) na uredeju MagNA Pure Compact. Metoda se temelji na uporabi magnetskih kuglica
koja specifiéno veze molekule DNA (slika 25). Stanice se liziraju inkubacijom uzorka krvi s
puferom za razgradnju stanica i proteinazom K. Tijekom postupka, DNA se veze na povrSinu
magnetskih kuglica i potom izdvaja pomoc¢u magneta. Preostale necisto¢e uklanjaju se kroz
nekoliko koraka ispiranja, a DNA se otopi na visokoj temperaturi tijekom postupka uklanjanja

magnetskih Cestica. Uredaj usporedno izolira izmedu 8 1 32 uzorka.
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Slika 25. Shematski prikaz automatskog postupka izolacije DNA

3.2.2. Odredivanje genskih skupina i alela HLA

U istrazivanju su koristene tri metode odredivanja polimorfizama HLA. Nesrodni
dobrovoljni davatelji iz RDDKMS tipizirani su metodom lancane reakcije polimerazom i
oligunukleotidima sa sekvencama specifiénim za genske skupine HLA (engl. Polymerase Chain
Reaction — Sequence-Specific Oligonucleotides, PCR-SSO). Parovi primatelj-nesrodni davatelj
tipizirani su metodom lan¢ane reakcije polimerazom i pocetnicama sa sekvencama specificnim
zaalele HLA-A, -B, -C, -DRB1 i -DQBL (engl. Polymerase Chain Reaction - Sequence Specific
Primers, PCR-SSP). Uzorci koji nisu imali jednoznacne rezultate testiranja ili su se u nasoj
populaciji pojavili prvi put testirani su metodom sekvenciranja po Sangeru. Tipizacija na razini
genskih skupina je tipizacija HLA niskog razlu€ivanja (NR), dok je tipizacija na razini alela

tipizacija HLA visokog razlucivanja (VR)

3.2.2.1. Metoda lan¢ane reakcije polimerazom i oligunukleotidima sa
sekvencama specifiénim za genske skupine HLA

Metoda PCR-SSO temelji se na umnazanju egzona 2 i 3 za odredivanje alela HLA
razreda I, odnosno egzona 2 za odredivanje alela HLA razreda II. Preporuc¢ena koncentracija
DNA za navedeni test je 50-100 ng/ul. Umnazanje DNA se izvodi prema protokolu proizvodaca
testova Lifecodes (Immucor, Stamford, USA), a produkt umnazanja su molekule DNA koje

nakon denaturacije sudjeluju u hibridizacijskoj reakciji. Ukupni volumen jedne reakcije PCR
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iznosi 20,2 ul (6 ul Lifecodes Master Mix, 9 pl Nuclease-free H20, 0,2 pl polimeraze Taq i 5
ul uzorka DNA. Uvjeti reakcije PCR prikazani su u tablici 6.

Tablica 6. Uvjeti umnazanja gena HLA metodom PCR-SSO

Korak | Temperatura | Vrijeme inkubacije | Broj ciklusa
1 95 °C 3 min Il
95 oC 15 sec
2 60 °C 30 sec 12
72 °C 30 sec
95 eC 10 sec
3 63 °C 30 sec 28
72eC 30 sec
4 72 °C 2 min L
5 4°C o0 1

Nakon umnaZanja slijedi hibridizacija produkata PCR-a sa specificnim
oligonukleotidnim sondama oznacenim biotinom, a koje su vezane na povrsini mikrosfera

(polistirenske kuglice veli¢ine 5,6 mikrona) ispunjenih crvenim i infracrvenim fluorokromom
(slika 26).
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Slika 26. Shematski prikaz metode PCR-SSO koristenjem uredeja Luminex. A) prikaz
mikrosfera (kuglica); B) prikaz postupaka metode PCR-SSO po koracima; C) prikaz o¢itavanja
u uredaju Luminex

Ukupni volumen jedne hibridizacijske reakcije iznosi 20 ul (5 pl produkta PCR-a 1 15 pul
otopine mikrosfera). Hibridizacija se odvija 20 minuta, a odmah po zavrsetku, hibridizacijskoj
reakciji dodaje se 170 ul pripremljene otopine fluorescentne boje za obiljezavanje (170 ul
pufera za razrjedenje i 0,85 ul streptavidina, SA-PE (R-fikoeritrin konjugirani streptavidin) po
uzorku). Streptavidin se veze na biotinizirane dijelove DNA koji su nakon hibridizacije
specificno vezani s probama na odredenim mikrosferama. Uredaj Luminex ocitava
fluorescenciju pomocu dva lasera i razlikuje kombinaciju proba s pozitivnim signalom na
osnovu njihove vezanosti s mikrosferama te izraunava relativnu koli¢inu amplikona koji je
hibridiziran sa svakom pojedinom mikrosferom. Testovi se izvode u plo¢icama s 96 bazencic¢a
[80].

Analiza pozitivnih i negativnih rezultata hibridizacije i samo odredivanje genskih
skupina HLA provodi se analitickim programom MatchIT (Immucor, Stamford, USA) (slika
28). Izracunavanjem vrijednosti o¢itane fluorescencije za svaku mikrosferu, prisutnost genske
skupine/alela HLA ocitava se kao pozitivna mikrosfera, odnosno negativna mikrosfera ako

genska skupina/alel HLA nije prisutan.
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lako se temeljno smatra metodom tipizacije NR, metoda PCR-SSO, u odredenim
slucajevima omogucava 1 interpretaciju rezultata na razini srednjeg razlucivanja te u rijetkim
slucajevima i tipizaciju VR.

Tipizacijom NR smatra se svaka analiza koja kao moguc¢i rezultat daje dva ili vise Cestih
alela (slika 27a), tipizacijom srednjeg razlu¢ivanja svaka analiza koja kao moguéi rezultat daje
jedan Cesti alel i dva ili viSe rijetkih alela (slika 27b), dok se tipizacijom visokog razlu¢ivanja

smatra svaka analiza koja je kao moguci rezultat dala jednoznacan rezultat (slika 27¢).

a)

Locus Batch Name Lot No Expiration Date IMGT
HLA-DRB1 AG1 08052020 DRB3007228 /240420012 3007557 3007228-DRB1 10.15.20 3.35

DRB1*11:01:01:01/11:01:01:02/11:01:01:03/11:01:01:04/11:01:02/11:01:04/11:01:05/11:01:06/11:01:08/11:01:12/11:01:13/11:01:14/11:01:15/11:01: 16/1
1:01:17/11:01:19/11:01:20/11:01:21/11:01:22/11:01:23/11:01:24/11:01:26/11:01:28/11:01:29/11:01:30/11:01:31/11:01:32/11:01:33/11:03:01/11:03:02/11
:03:03/11:03:04/11:04:01/11:04:02/11:04:03/11:04:04/11:04:05/11:04:06/11:04:08/11:04:09/11:04:10/11:04:11/11:04:12/11:04:15/11:04:16/11:04:17/11:
04:18/11:11:01/11:11:03/11:24:01/11:24:02/11:27:02/11:27:03/11:29:01/11:30/11:39/11:43/11:44/11:49:01/11:49:02/11:55/11:60/11:61/11:63:01/11:66:
01/11:66:02/11:75/11:76/11:77/11:78/11:81/11:84:02/11:84:03/11:85/11:90/11:94/11:95/11:97/11:99/11:100/11:102:01/11:102:02/11:104/11:106/11:108/
11:109/11:111/11:112/11:114/11:117:01/11:117:02/11:121/11:126/11:133/11:137/11:139/11:140/11:141/11:144/11:146/11:147:01/11:147:02/11:151/11:1
52/11:154/11:155/11:157/11:158/11:160/11:161/11:162/11:163/11:165:01/11:166/11:168/11:160N/11:172/11:175/11:176/11:177/11:178/11:180/11:181/11
:187/11:188/11:195/11:196/11:197/11:198/11:201/11:204/11:205/11:206/11:207/11:208/11:210/11:211/11:212/11:214/11:215/11:217N/11:219/11:220/11:
221/11:222/11:223/11:224/11:225/11:227/11:228/11:230/11:231/11:232/11:234/11:235/11:236/11:237/11:238/11:239/11:240/11:243/11:244/11:246N/11:2
47/11:250N/11:252/11:253/11:254

HLA-DRB1AG2  |08052020 DRB3007228 /290420768 3007557 3007228-DRB1  [10.15.20 3.35
DRB1*16:01:01/16:01:06/16:01:08/16:01:09/16:01:10/16:01:13/16:01:15/16:09:01/16:13N/16:28/16:44/16:49/16:51

c)
HLA-DRB1 AG2 |08052020 DRB3007228 /060520574 |3007557 3007228-DRB1 |10.15.20 | 3.35

DRB1¥13:05:01

Slika 27. Prikaz rezultata tipizacije HLA u programu ,,MATCH IT! DNA*. a) primjer tipizacije
niskog razlu¢ivanja — NR; b) primjer tipizacije srednjeg razlu¢ivanja - SR; ) primjer tipizacije
visokog razlu¢ivanja — VR; zuto oznaceni Cesti aleli prema bazi IPD-IMGT/HLA

Unutar svake genske skupine nasumi¢no su odabrane skupine ispitanika koji su dodatno
testirani na visokoj rezoluciji, a ovisno o njenoj ucestalosti u populaciji. Tako je npr. tipizacija
VR provedena za Cetiri puta veci broj ispitanika s tipizacijom NR HLA-A*02 u odnosu na broj
ispitanika s tipizacijom NR HLA-A*30 odrazavajuci razliku u ucestolosti navedenih dviju
skupina u populaciji.

Interpretacija tako provedenih dodatnih testiranja temeljila se na sljedecoj pretpostavci:
ukoliko je rezultat tipizacije VR identi¢an za sve ispitivane osobe, tada i svi ostali netestirani
ispitanici s identi¢nim rezultatom tipizacije NR, imaju tipizaciju VR kao i testirani ispitanici.

Iznimka su bile kombinacije alela HLA-B*44:02/27 te HLA-DRB1*14:01/54 koji se u

na$oj populaciji nalaze s podjednakom ucestalos¢u, a za koje nije bilo moguce odrediti alel na
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visokoj rezoluciji bez dodatnih testiranja pa su te osobe prijavljene kao HLA-B*44:02:01G ili
HLA-DRB1*14:01:01G.

Svi ispitanici s alelom HLA koji se pojavio najvise tri puta (npr. HLA-A*31:08,
-DRB1*14:02) ponovno su testirani na visokoj rezoluciji, kao i svi oni koji su u testiranju
metodom PCR-SSO pokazali jednoznacan rezultat (npr. HLA-A*66:02, -DRB1*04:07). Svim
retestiranim uzorcima rezultat tipizacije dobiven metodom PCR-SSO potvrden je nekom od
metoda visoke rezolucije. Za analizu rezultata koristene su baze alela IPD-IMGT/HLA 3.25 -

3.31[3].
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Slika 28. Prikaz analize rezultata gena HLA u programu ,, MATCH IT! DNA®“. Sonda 001 na
uzorku K1 je negativna tj. nije doslo do hibridizacije, dok je na uzorku L1 pozitivna. Na lijevoj
strani je rezultat tipizacije za osobu K1. Zuto oznaceni Cesti aleli prema bazi IPD-IMGT/HLA

B |7 |5 | %2 | B ERERE K

3.2.2.2. Metoda lan¢ane reakcije polimerazom i po¢etnicama sa
sekvencama specifi¢nim za alele HLA

Temelj metode PCR-SSP su specifiéne pocetnice (engl. Primers) koje imaju sekvence
komplementarnog slijeda onom koji odgovara sekvenci odredenog alela HLA. Tipizacijski set
PCR-SSP sastoji se od odredenog broja reakcija za svaki pojedini lokus HLA. Tipizacijom HLA
metodom PCR-SSP moguce je takoder dobiti rezultat na NR, SR ili VR. U ovom radu koristeni
su komercijalni testovi OlerupSSP™ (West Chester, PA, SAD). Svaka reakcija zasebno testira
prisustvo jednog alela ili gensku skupinu HLA, a u svakoj reakciji prisutna su dva seta

pocetnica: prvi set (5'1 3') umnaza kontrolni gen koji nam sluZzi za potvrdu da smo u reakciju
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stavili sve potrebne sastojke, a drugi set pocetnica (5'i 3') umnaza gensku skupinu/alel HLA za
koji su te pocetnice specifi¢ne. Jednu reakciju €ini 5 pl vode bez nukleaza, 3 pl komercijalnog
pufera koji sadrzi smjesu deoksiribonukleotida (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) i termostabilnu
polimeraza Taq te 2 ul genomske DNA koncentracije 20-100 pg/ml. Uvjeti umnaZanja u

automatskom uredaju za umnazanje prikazani su u tablici 7.

Tablica 7. Uvjeti umnazanja alela HLA metodom PCR-SSP

Korak | Temperatura Vrijeme inkubacije | Broj ciklusa
1 94 °oC 2 min 1
94 oC 10 sec
2 10
65 °C 60 sec
94 oC 10 sec
3 61 °C 50 sec 20
72 °C 30 sec
4 4 =C 0 1

Provjera i o¢itavanje umnozenih produkata PCR-a izvodi se elektroforezom na 1,5%-
tnom agaroznom gelu obojenom bojom GelRed (GenoVision Inc, West Chester, PA, SAD)
koriste¢i pufer IXTBE. Nakon elektroforeze gel se fotografira pomocu kamere s tamnom
komorom UV G:BOX (Syngene, Cambridge, UK). Prema veli¢ini specifiénih produkata PCR,
reakcija na gelu se oznacava kao pozitivna gdje je produkt PCR prisutan ili negativna gdje je
produkt odsutan. Pozitivna reakcija na gelu mora sadrzavati internu kontrolnu vrpcu i vrpcu
specificnog produkta PCR (slika 29). Dobiveni rezultati se potom analiziraju uz pomoc

programa: Helmberg Score™, verzija 5.00.80 T [81].
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Slika 29. Slika agaroznog gela s rezultatima reakcija umnaZanja gena HLA. U jazicama broj
1, 3,5, 71 8 prisutne su pozitivne/specifi¢ne reakcije

3.2.2.3. Metoda sekvenciranja po Sangeru

Metoda sekvenciranja po Sangeru (engl. Polymerase Chain Reaction - Sequence Based
Typing, PCR-SBT) koristi pocetnice specifi¢éne za umnazanje ciljne regije alela HLA. U ovom
istrazivanju koriSteni su komercijalni testovi Olerup SBT (Conexio Genomics, Australija).
Svaka reakcija PCR zasebno umnaza pojedini lokus HLA, a u svakoj reakciji sadrzano je 17 pl
komercijalnog pufera s pocCetnicama (5'1 3') i smjesom deoksiribonukleotida (dATP, dCTP,
dGTP, dTTP), 1 ul termostabilne polimeraze Taq i 2 pul genomska DNA koncentracije 20-100

pg/ml. Uvjeti umnaZzanja u automatskom uredaju za umnazanje prikazani su u tablici 8.

Tablica 8. Uvjeti umnazanja gena HLA metodom PCR-SBT

Korak | Temperatura Vrijeme inkubacije Broj ciklusa
1 95°C 10 min 1
96°C 20 sec
2 60°C 30 sec 33
720C 3 min
3 15°C o 1

Nakon umnazanja elektroforezom na 1% agaroznom gelu provjerava se uspjesnost

umnazanja, zatim slijedi proc¢iS¢avanje umnozenog produkta s mjeSavinom od 4 pl enzima
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Ex0SAP-IT i 8ul magnezijeva klorida (MgCly) koji uklanjaju suvis$ne pocetnice zaostale u
reakcijama umnaZzanja.

U reakcijama sekvenciranja koriste se specificno umnozeni sljedovi DNA, dNTP-i,
fluorescentno obiljezeni 2,3 dideoksinukleotid trifosfati (ddNTP) i polimeraza Taq. S obzirom
da polimeraza Taq ne razlikuje ddNTP-ove od dNTP-ova, ddNTP-ovi se ugraduju u rastuci
lanac molekule DNA i s obzirom da im nedostaje 3' hidroksilna skupina onemoguéeno je
stvaranje sljedece fosfodiestrske veze (slika 30). Uvjeti reakcija sekvenciranja u automatskom

uredaju za umnaZzanje prikazani su u tablici 9.

Tablica 9. Uvjeti reakcija sekvenciranja gena HLA metodom PCR-SBT

Korak | Temperatura Vrijeme inkubacije Broj ciklusa
96°C 10 sec
1 50°C 5 sec 25
60°C 2 min
2 4°C ®© 1
e —— GCATTIGGGAACC e 5
poetnica §* _______________ CGTA T
dNTPs dNTPs
-;":"r“(’;s_rp ‘j':;';gsTp ddTTP + ddCTP

G A T C

L

POOO-H-O0

=

Slika 30. Shematski prikaz metode PCR-SBT po Sangeru

Ocitavanje rezultata odvija se elektroforezom na uredaju za kapilarnu elektroforezu
3130x1 Genetic Analyzer, (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) sa Sesnaest kapilara
unutar kojih se nalazi polimer POP7 (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) za

razdvajanje sekvence DNA.
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Slika 31. Analiza rezultata sekvenciranja u programu AssignT'V', verzija 3.6 (Conexio
Genomics, Australija)

Dobiveni rezultati analiziraju se pomoéu programa Assign'™, verzija 3.6 (Conexio
Genomics, Fremantle, Australija) koriste¢i baze IPD-IMGT/HLA 3.29, 3.31. i 3.33 (slika 31)

[2].

3.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Ucestalost alela HLA odredivana je zasebno unutar svake skupine (nesrodni dobrovoljni
davatelji iz RDDKMS-a te bolesnici u programu TKMS i njihovi davatelji). Broj pojedinog
alela bio je podijeljen s ukupnim brojem alela HLA unutar analizirane skupine (ukupni broj
alela u skupini dvostruko je veéi od broja ispitanika — dva alela po ispitaniku) kako bi se dobila
ucestalost pojedinog alela HLA. Ukoliko je ispitanik bio homozigot za odredeni alel HLA,
racunalo se kao da se alel pojavio dvaput. Ucestalosti alela HLA unutar skupine bolesnika i
nesrodnih dobrovoljnih davatelja usporedene su 2x2 kontingencijskom tablicom primjenom
Fisherovog egzaktnog testa (GraphPad software, QuickCalcs, www.graphpad.com).
Prihvacena razina statistiCke znacajnosti je p<0,05. Oc¢ekivana ucestalost (GFi) gena HLA u
populaciji odredena je prema Bernstein formuli koja se temelji na Hardy-Weinberg ravnotezi
[82]:

GFi=1-V(1-CFi)

GFi= oc¢ekivana ucestalost gena
CFi= opaZena ucestalost gena
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Uocena i1 ocekivana heterozigotnost za pojedini lokus HLA izracunata je pomocu
statistickog programa MolKin v3.0 [83] te je procjenjivano odstupanje uo¢ene i ocekivane
heterozigotnosti za svaki lokus. Ucestalost haplotipova HLA unutar skupine nesrodni
dobrovoljni davatelji iz RDDKMS-a dobivena je pomocu statistickog programa za analizu
Python for Population Genomics (PyPop) [84] kao i vrijednosti neravnoteze udruZivanja gena
HLA u haplotipovima s dva lokusa. Za viselokusne haplotipove vrijednosti LD-a ra¢unate su
prema formuli Imanishia [85]:

LD = HF (AiBjC«...) - aibjck

HF — uocena frekvencija haplotipa
aibj — uocena frekvencija svakog pojedinog alela u haplotipu

U skupini bolesnika koji su transplantirani s nesrodnim davateljem, haplotipovi su
odredeni nasljedivanjem, odnosno dedukcijom jer su im testirani 1 ¢lanovi obitelji (roditelji,
sestre, brac¢a). Broj haplotipova utvrden je izravnim brojanjem. Broj nepodudarnosti HLA
izmedu bolesnika i1 njihovih nesrodnih davatelja takoder je odredena direktnim brojanjem.
Podatci o ucestalosti haplotipova usporedivani su s populacijama europskog porijekla pomoc¢u

programa HaploStats [86].
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4. REZULTATI



4.1. RAZNOVRSNOST I RASPODJELA GENSKIH SKUPINA, ALELA I
HAPLOTIPOVA HLA U HRVATSKOJ POPULACIJI

Analiza ucestalosti alela i haplotipova HLA provedena je na reprezentativnom uzorku
hrvatske populacije koji je ¢inilo 10 000 zdravih, nesrodnih dobrovoljnih davatelja iz
RDDKMS-a tipiziranih za alele lokusa HLA-A, -B, -C i -DRBI. U uzorku je bilo 5648 Zena i

4352 muskarca u dobi od 19 do 63 godine, a najveci broj davatelja bio je izmedu 24. 143. godine
zivota (tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela davatelja u RDDKMS-u prema spolu i dobi (N=10 000)

5963 0,02% | 0,04%
54.58 2,55% - 2,74% ZENE
B MUSKARCI
4953 8,30% _ 10,07%
44-38 3,49% - 3,86%
19-23 5,08% - FAZ%
1 1 20% 1o n%E 105 205 Fns

4.1.1. Raspodjela genskih skupina HLA-A, -B, -C i -DRB1 u hrvatskoj populaciji

Ovo populacijsko istrazivanje zapoceto je analizom genskih skupina istrazivanih lokusa
HLA u uzorku od 10 000 ispitanika. Na lokusu HLA-A ukupno je uoc¢eno 19 razlicitih genskih
skupina, 29 na lokusu HLA-B, 14 na lokusu HLA-C, dok je lokus HLA-DRB1 pokazao
najmanji polimorfizam s 13 razli¢itih genskih skupina (tablica 11). HLA-A*02 s ucestalo$¢u
ve¢om od 30%, bila je naj¢esca genska skupina lokusa HLA-A, na lokusu HLA-B najcesce je
bila prisutna genska skupina HLA-B*35 (13,4%), a na lokusu HLA-C najvecéu ucestalost imala
je genska skupina HLA -C*07 (25,7%). Genska skupina HLA-DRB1*11 bila je najzastupljenija

skupina ovog lokusa s ucestalos¢u 17,4%.
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Tablica 11. Raspodjela genskih skupina HLA-A, -B, -C i -DRB1 u hrvatskoj populaciji
(N=10 000)

HLA-A* | f(%) | HLA-B* | f(%) | HLA-C* | (%) | HLA-DRB1* | f(%)
01 13,18 07 7,31 01 4,83 01 10,92
02 30,26 08 8,06 02 9,19 03 10,61
03 11,48 13 3,38 03 7,52 04 9,34
11 7,21 14 2,71 04 14,87 07 8,96
23 2,30 15 4,88 05 411 08 3,37
24 11,79 18 8,67 06 8,59 09 0,24
25 2,87 27 6,30 07 25,65 10 0,96
26 4,98 35 13,42 08 2,83 11 17,42
29 0,75 37 0,91 12 13,54 12 1,56
30 1,69 38 4,66 14 2,41 13 11,84
31 2,16 39 2,96 15 3,86 14 3,89
32 4,29 40 3,85 16 1,71 15 10,19
33 2,06 41 1,02 17 0,88 16 10,74
34 0,02 44 9,73 18 0,05
66 0,40 45 0,18
68 4,46 46 0,01
69 0,07 47 0,14
74 0,01 48 0,16
80 0,07 49 1,74

50 1,26
51 10,63
52 1,45
53 0,40
54 0,03
55 1,35
56 1,11
57 2,54
58 1,16
73 0,05

f — ucestalost genskih skupina HLA
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4.1.2. Raspodjela alela HLA-A, -B, -C i -DRB1 u hrvatskoj populaciji

Na lokusu HLA-A uoceno je ukupno 49 razli¢ita alela, na lokusu HLA-B 92 alela, na
lokusu HLA-C 36 razli¢itih alela, dok je na lokusu HLA-DRB1 otkriveno 56 alela.
Za potrebe ovog istrazivanja, aleli HLA podijeljeni su, s obzirom na ucestalosti, u cetiri
skupine:

a) vrlo Cesti aleli HLA - aleli uoceni > 200 puta (ucestalost: >1%)

b) Cesti aleli HLA - aleli uo¢eni 5 do 200 puta (ucestalost: 0,02-1%)

c) rijetki aleli HLA - aleli uo¢eni dva do pet puta (ucestalost: 0,01-0,02%)

d) vrlo rijetki aleli HLA - aleli koji su u ispitivanom uzorku uoceni samo jednom

(uCestalost: < 0,01%).
Usporedba uocenog 1 ocekivanog broja homozigota, odnosno heterozigota, na analiziranim

lokusima HLA nije pokazala statisticki znacajne razlike (tablica 12).

Tablica 12. Uocena i ocekivana homozigotnost i heterozigotnost na lokusima HLA-A, -B, -C i
-DRBL1 u hrvatskoj populaciji (N=10 000)

HLA-A n n* p
Homozigoti 1416 1406,93 0,7402
Heterozigoti 8584 8593,07 0,8926

HLA-B n n* p
Homozigoti 484 506,76 0,7258
Heterozigoti 9516 9493,24 0,06804

HLA-C n n* p
Homozigoti 872 930,24 0,5404
Heterozigoti 9128 9069,76 0,8436
HLA-DRB1 n n* p
Homozigoti 739 697,32 0,8069
Heterozigoti 9261 9302,68 0,9469

N - broj uocenih ispitanika, N* - broj ocekivanih ispitanika, p — statisticka znacajnost
usporedbe uocene i ocekivane homozigotnosti i heterozigotnosti

Na lokusu HLA-A, u skupini od 13 vrlo Cestih alela, naj¢esci je bio alel HLA-A*02:01
kojeg je imalo 29,1% ispitanika. Jos$ su tri alela (HLA-A*01:01, -A*24:02 i -A*03:01) pokazala
zastupljenost vecu od 10% dok su svi ostali aleli bili zastupljeni manje od 10%. Na lokusu

HLA- B jedino je alel HLA-B*51:01 bio prisutan u vise od 10% ispitanika, dok je preostalih
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25 alela iz skupine vrlo ¢estih alela lokusa HLA-B, imalo ucestalost manju od 10%. Petnaest
alela lokusa HLA-C pripada skupini vrlo Cestih alela, a najc¢es¢i je bio alel HLA-C*07:01
(15,8%). Slijedili su ga jos aleli HLA-C*04:01 i HLA-C*12:03 s ucestalos¢u visom od 10%.
Alel HLA-DRB1*03:01 bio je najzastupljeniji alel na lokusu HLA-DRB1 s frekvencijom od
10,6%, a zastupljenost vecu od 10% dostigao je jo§ samo alel HLA-DRB1*16:01 (tablica 13).

U skupini ¢estih alela prikazanih u tablici 14, na lokusu HLA-A najc¢es¢i je bio HLA
-A*02:05 s ucestalos¢u 0,8%, a slijedili su aleli HLA-A*03:02 i -A*29:02 s ucestalostima
0,5%. Svi preostali aleli lokusa HLA-A unutar ove skupine bili su zastupljeni s u¢estalos¢u
manjom od 0,5%. Na lokusu HLA-B, alel HLA-B*37:01 bio je najzastupljeniji (0,9%), a
ucestalost ve¢u od 0,5% imala su jos tri alela (HLA-B*35:08, -B*41:02 i -B*14:01). Dvanaest
alela lokusa HLA-C tvorilo je skupinu Cestih alela s ucestalostima od 0,04% do 0,7%. Unutar
skupine Cestih alela na lokusu HLA-DRB1 najc¢es¢i je bio alel HLA-DRB1*13:03 (1,0%), a jos$
su tri alela (HLA-DRB1*11:03, -DRB1*10:01 i -DRB1*16:02) pokazala zastupljenost ve¢u od
0,5%.
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Tablica 13. Raspodjela vrlo ¢estih* alela HLA-A, -B, -C i -DRB1 u hrvatskoj populaciji

(N=10 000). *aleli uoceni > 200 puta

HLA-A* | f(%) | HLA-B* | £(%) | HLA-C* | f(%) S"RLQ; f (%)
02:01 | 2011 | 51:01 | 1047 | o7:01 | 1576 | 03:01 | 10,60
01:01 | 1313 | 18:01 | 861 | 04:01 | 1487 | 16:01 | 10,04
24:02 | 1146 | 0801 | 805 | 12:03 | 1206 | o01:01 | 9,64
03:01 | 1005 | o07:02 | 706 | 02:02 | 9,18 07:01 | 896
11:01 | 721 | 3501 | 620 | o06:02 | 858 1501 | 875
26:01 | 494 | 44:02:01G% | 590 | 07:02 | 7,59 11:04 | 802
32:01 | 428 | 3503 | 506 | 01:02 | 483 11:01 | 7.98
68:01 | 405 | 38:01 | 465 | 05:01 | 4,10 13:01 | 631
25:01 | 287 | 1501 | 405 | 03:03 | 392 13:02 | 420
23:01 | 230 | 27:05 | 399 | 15:02 | 368 | 14:01:01G° | 375
31:01 | 215 | 13:02 | 338 | 03:04 | 2,92 04:01 | 2,86
33:01 | 194 | 44:03 | 264 | 08:02 | 267 08:01 | 277
30:01 | 1,00 | 57:01 | 243 | 14:02 | 2.40 04:02 | 2,36

39:01 | 233 | 07:04 | 228 04:04 1,84
27:02 | 222 | 12:02 | 148 12:01 1,53
14:02 | 2,20 15:02 1,32
40:02 | 2,12 04:03 1,26
49:01 | 1,74 01:02 1,12
40:01 | 163
52:01 | 1.45
55:01 | 1,34
35:02 | 1,27
50:01 | 1,26
58:01 | 1,16
40:05 | 1,14
56:01 | 1,11

f - ucestalost alela HLA; ®HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); "HLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)
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Tablica 14. Raspodjela Cestih* alela HLA-A, -B, -C i -DRBL1 u hrvatskoj populaciji (N=10 000).

*aleli uoc¢eni 5-200 puta

HLA-A* | f(%) | HLA-B* | (%) | HLA-C* | f(%) | HLA-DRB1* | f (%)
02:05 | 080 | 37:00 | 090 | 03:02 | 069 13:03 0,99
03:02 | 053 | 3508 | 088 16:02 | 0,69 11:03 0,97
29:02 | 053 | 41:02 | 057 16:01 | 0,67 10:01 0,96
68:02 | 0,39 14:01 | 051 17:03 | 054 16:02 0,71
66:01 | 0,38 | 41:01 | 046 16:04 | 0,36 04:07 0,37
30:04 | 035 15:17 | 0,41 17:01 | 0,35 08:04 0,34
24:03 | 032 | 5301 | 039 | 08:03 | 0,10 04:05 0,31
30:02 | 026 | 39:06 | 0,38 15:06 | 0,08 13:05 0,31
29:01 | 022 | 07:05 | 019 | 08:01 | 0,06 04:08 0,30
02:06 | 015 | 45:01 | 0,18 15:04 | 0,06 09:01 0,24
02:02 | 013 | 48:01 | 0,16 18:02 | 0,05 11:02 0,18
33:03 | 012 | 39331 | 015 15:05 | 0,04 01:03 0,15
69:01 | 007 | 47:01 | 014 08:02 0,15
80:01 | 0,07 15:18 | 0,13 11:12 0,14
02:17 | 005 | 51:08 | 0,09 15:03 0,12
26:08 | 004 | 40:06 | 0,08 08:03 0,11
66:02 | 0,03 15:03 | 0,07 14:04 0,10

15:10 | 0,07 11:06 0,05
57:03 | 0,07 04:15 0,04
51:07 | 0,06 11:11 0,04
15:08 | 0,05 04:06 0,03
57:02 | 0,05 11:28 0,03
73:01 | 0,05 14:05 0,03
07:04 | 0,04
15:09 | 0,04
18:03 | 0,04
27:14 | 0,04
44:21 | 0,04
15:24 | 0,03
39:03 | 0,03
54:01 | 0,03

f - ucestalost alela HLA
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Osam rijetkih alela otkriveno je na lokusu HLA-A, osamnaest na lokusu HLA-B, ¢etiri na
lokusu HLA-C te sedam na lokusu HLA-DRBL1 (tablica 15). U genskoj skupini HLA-A*02
otkrivena su tri rijetka alela (HLA-A*02:11, -A*02:22 i -A*02:35). Na lokusu HLA-B tri
razlicita rijetka alela otkrivena su u genskim skupinama HLA-B*15 (HLA-B*15:07, -B*15:23
i -B*15:39) i -B*27 (HLA-B*27:07, -B*27:09 i B*27:30) te ¢ak Cetiri razlicita alela u genskoj
skupini HLA-B*39 (HLA-B*39:04, -B*39:05, -B*39:10 i -B*39:24).

Tablica 15. Raspodjela rijetkin* alela HLA-A, -B, -C i -DRB1 u hrvatskoj populaciji
(N=10 000). *aleli uoc¢eni 2-5 puta

HLA-A* | f(%) | HLA-B* | f(%) | HLA-C* | f(%) | HLA-DRB1* | f (%)
01:02 | 0,020 | 07:10 | 0,020 | 07:07 | 0,015 11:15 0,020
01:03 | 0,020 | 15:07 | 0,020 | 15:09 | 0,015 11:58 0,020
02:35 | 0,015 | 39:05 | 0,020 | 02:05 | 0,010 12:02 0,020
34:02 | 0,015 | 39:10 | 0,020 | 05:08 | 0,010 13:15 0,020
68:23 | 0,015 | 39:24 | 0,020 14:07 0,015
02:11 | 0,010 | 40:03 | 0,020 13:32 0,010
02:22 | 0,010 | 18:05 | 0,015 15:07 0,010
74:01 | 0,010 | 27:09 | 0,015

27:30 | 0,015

35:04 | 0,015

51:05 | 0,015

15:23 | 0,010

15:39 | 0,010

27:07 | 0,010

37:09 | 0,010

39:04 | 0,010

44:06 | 0,010

53:05 | 0,010

f - ucestalost alela HLA

Ukupan broj vrlo rijetkih alela uo¢enih u ispitivanom uzorku bio je 36, sto je 15,5% od
ukupnog broja uoc¢enih alela testiranih lokusa. NajviSe ih je bilo na lokusu HLA-B (N=15),
zatim 11 na lokusu HLA-A dok je na lokusima HLA-C i -DRB1 po jednom bilo uoceno pet
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alela (tablica 16). Dva alela, HLA-A*01:200 i -B*18:37:02, su novootkriveni aleli HLA Koji

su u nasem uzorku uoceni prvi put i prijavljeni u bazu IPD-IMGT/HLA.

Tablica 16. Lista vrlo rijetkih alela HLA-A, -B, -C i -DRBL1 uocenih u hrvatskoj populaciji

(N=10 000). Aleli su razvrstani prema statusu u bazi IPD-IMGT/HLA; zeleno— ¢esti aleli; zuto—

dobro opisani aleli; crveno— ne definirani, rijetki aleli; plavo - novootkriveni aleli [3]

HLA-A* HLA-B* HLA-C* HLA-DRB1*
02:03 15:16 14:02
24:07 27:03
24:25 39:15

44:04
46:01
51:09
55:02

HLA-A* HLA-B* HLA-C* HLA-DRB1*
31:08 08:04 07:17 03:05
31:12 13:10 12:05 03:06
32:04 27:12
68:06 44:29

51:03

HLA-A* HLA-B* HLA-C* HLA-DRB1*
01:08 07:02:03 03:13 01:31
23:02 38:08 06:32 12:39
24:41 14:25

HLA-A* HLA-B* HLA-C* HLA-DRB1*
01:200 18:37:02
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4.1.3. Raspodjela haplotipova HLA-A~B u hrvatskoj populaciji

Sljededi cilj ovog istraZzivanja bio je analizirati haplotipove HLA-A~B, HLA-B~C i
HLA-B~DRBL. Analiza raspodjele haplotipova HLA-A~B pokazala je ukupno 781 haplotip, a
pedeset najc¢escih prikazano je u tablici 17. Preostali uoceni haplotipovi HLA-A~B prikazani
su u dodatku, tablica S1. Naj¢es¢i haplotip bio je HLA-A*01:01~B*08:01 (6,23%), a jos samo
Cetiri haplotipa imala su ucestalost ve¢u od 2,0%. To su haplotipovi HLA-A*02:01~B*51:01
(4,59%), HLA-A*02:01~B*18:01 (3,06%), HLA-A*03:01~B*07:02 (2,92%) i HLA-
A*02:01~B*44:02:01G (2,81%). Vrijednost LD-a bila je pozitivna za 38 haplotipova HLA-
A~B prikazanih u tablici 17, a medu njima najjaci LD imao je haplotip HLA-
A*01:01~B*08:01. Medutim, za pet haplotipova (HLA-A*03:01~B*35:01, HLA-
A*02:01~B*27:02, HLA-A*03:01~B*35:03, HLA-A*24:02~B*13:02 [ HLA-
A*32:01~B*35:01) vrijednost LD-a nije bila statistiCki znacajna. Preostalih dvanaest

haplotipova imalo je statisticki znacajnu negativnu vrijednost LD-a.
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Tablica 17. Raspodjela 50 naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B u hrvatskoj populaciji

(N=10 000)

HLA-A*-B* |f(%)| LD p HLA-A*-B* | f(%) LD p
01:01--08:01 6234 | 005178 =0,0001 01:01--57:01 0,319 0.00500 00002
02:01-51:01 4586 | 0,01540 <0.0001 03:01-18:01 0,805 -0.00138 =10,0001
02:01~-18:01 3.055 | 000549 =0,0001 11:01-51:01 0,304 0.00049 =0,0001
03:01-07:02 2915 | 0,02143 <0.0001 03:01-51:01 0,739 -0.00407 =10,0001

02:01-44:02:01G* || 2,810 | 001324 0.0321 02:01--40:01 0,723 0.00249 =0,0001
02:01~-15:01 1.963 | 000784 =0, 0001 68:01-51:01 0,722 0.00298 0,0215
11:01-35:01 1.864 | 001417 =0,0001 30:01-13:02 0,689 0.00652 =0,0001
02:01-27:05 1.77 000612 <0.0001 24:02-13:02 0,674 0.00287 0,0644
26:01~-38:01 1,720 | 0.01490 =0,0001 32:01--40:02 0,664 0.00573 =0,0001
24:02~-51:01 1.476 | 000276 00001 || 24:02~44:02:01G* || 0,636 0.00051 =10,0001
25:01~-18:01 1.474 | 001227 =0,0001 11:01-18:01 0,632 0.00011 =0,0001
03:01--35:01 1.435 | 000757 02553 24:02-15:01 0,631 0.00168 =10,0001
02:01-27:02 1,385 | 000738 0.0688 24:02--35:01 0,630 -0.00080 =10,0001
33:01~-14:02 1.362 | 001319 <(.0001 02:01-39:01 0,617 -0.00062 =10,0001
02:01-38:01 1.266 | -0,00088 <0.0001 02:01--08:01 0,563 001730 =10,0001
23:01-44:03 1.233 | 001173 <0.0001 24:02-35:03 0,543 -0.00037 =10,0001
02:01-07:02 1.210 | -0,00844 <0.0001 24:02--35:02 0,539 0.00393 =10,0001
02:01~-13:02 1,187 | 000204 <(.0001 26:01-51:01 0,534 0.00017 =10,0001
02:01-35:03 1,181 | -0,00292 <0.0001 11:01-52:01 0,533 000428 =10,0001
24:02-07:02 1.042 | 000233 <(.0001 01:01-37:01 0,519 0.00401 =0,0001
03:01--35:03 1.032 | 000478 02142 32:01-51:01 0.513 0.00065 =10,0001
24:02-18:01 0,978 | -0.00009 | <0.0001 02:01-44:05 0,505 0.00174 =0,0001
02:01-57:01 0,934 | 000228 <(.0001 32:01-35:01 0.496 0.00231 04807
02:01-35:01 0,918 | -0.0088% =0,0001 02:01--40:02 0.491 -0.00126 =0,0001
08:01-35:03 0.852 | 000647 <(.0001 24:02-27:05 0.471 0.00014 =10,0001

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzivanja, p - statisticka znacajnost, ®HLA-
B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); crveno osjencan0 - nije statisticki znacajno, zeleno

osjencan0 - negativna vrijednost LD-a
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4.1.4. Raspodjela haplotipova HLA-B~C u hrvatskoj populaciji

-----

18, dok su oni s manjom udestalo$¢u prikazani u dodatku, u tablici S2. Cetiri haplotipa pokazala

su uCestalost veéu od 5,0% (HLA-B*08:01~C*07:01, HLA-B*07:02~C*07:02, HLA-

B~C, 44 haplotipa imala su pozitivnu vrijednost LD-a, a samo Sest haplotipova pokazalo je
negativnu vrijednost LD-a. Najja¢i LD imao je haplotip HLA-B*08:01~C*07:01. Medu
prikazanim haplotipovima HLA-B~C svi su imali statisticki znacajnu vrijednost LD-a bez
obzira radi li se o pozitivnoj ili negativnoj neravnotezi udruzivanja.

Provedena je i analiza raspodjele haplotipova HLA-B~C za sve alele genskih skupina HLA-B

za koje je ucestalost u populaciji bila > 3%.
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HLA-B*~C* |f(%)| LD P HLA-B*C* |f(%)| LD p
08:01-07:01 7617 | 0,06349 | <0.0001 55:01--03:03 1,131 | 0,01099 =0.0001
07:02-07:02 6,349 | 0,06014 | <0.0001 56:01--01:02 1,105 | 0,01032 =0.0001
35:01-04:01 5,862 | 004941 | <0.0001 35:02--04:01 1,033 | 000844 =0.0001
18:01~07:01 3,005 | 0,03646 | <0.0001 15:01~-03:04 0,906 [ 0,00878 =0.0001
38:01-~12:03 4,370 | 0.04010 | =0,0001 27:05--01:02 0,975 [ 0,00783 =0.0001
35:03-04:01 4011 | 0.03239 | <0,0001 44:05--02:02 0975 [ 000870 =0.0001
13:02~-06:02 3,275 | 0,02984 | <0.0001 35:03--12:03 0,936 [ 0,00344 =0.0001
51:01-15:02 3,204 | 0,02819 | <0.0001 37:01--06:02 0872 [ 0,00793 =0.0001

44:02:01G~05:01* || 3,188 | 0,02613 | <0.0001 51:01--02:02 0,800 | -0,00160 | =0,0001
18:01~12:03 3,055 | 0,02017 | <0.0001 35:08--04:01 0687 [ 0,00536 =0.0001
27:05--02:02 2,854 | 0,02488 | <0.0001 58:01--03:02 0635 [ 0,00647 =0.0001
51:01-14:02 2307 | 002055 | <0,0001 44:03--16:01 0385 [ 000568 =0,0001
57:01-06:02 2,299 | 002091 | <0.0001 51:01--12:03 0,542 | 0,00720 [ =0,0001
15:01~03:03 2,259 | 0,02101 | <0.0001 15:01-04:01 0,524 | -0,00078 | =0.,0001
14:02--08:02 2180 | 002122 | <0,0001 41:02--17:03 0320 [ 000517 =0,0001
51:01-01:02 2,140 | 0,01635 | <0.0001 58:01--07:01 0467 [ 000283 =0.0001
30:01-12:03 2,068 | 0,01787 | <0,0001 14:01--08:02 0435 [ 0,00442 =0,0001
27:02-02:02 2068 | 001864 | <00001 51:01--16:02 0432 [ 000380 0.0051
40:02--02:02 1,898 | 0,01704 | <0.0001 15:17-07:01 0375 [ 0,00311 =0.0001
44:03--04:01 1,861 | 0,01469 | <0,0001 08:01--07:02 0,371 | -0,00240 [ =0,0001

44:02:01G~07:042 | 1690 [ 001573 | <00001 41:01--17:01 0345 [ 000343 =0,0001
49:01-07:01 1,632 | 0,01338 | <0,0001 53:01--04:01 0,340 [ 0,00282 =0,0001
40:01-03:04 1,388 | 0,01541 | <0,0001 07:02--12:03 0,313 | -0,00537 | =0,0001
52:01-12:02 1415 | 001394 | <00001 | 44:02:01G~16:042 || 0,285 | 0.00267 =0,0001
50:01-06:02 1,226 | 0,01117 | <0,0001 18:01-05:01 0,236 | -0,00097 [ =0,0001

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzivanja, p - statisticka znacajnost; *HLA-
B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); zeleno osjencan0 — negativna vrijednost neravnoteze

udruzivanja
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4.1.4.1. Raspodjela haplotipova HLA-B*35~C u hrvatskoj populaciji

U ispitivanom uzorku aleli genske skupine HLA-B*35 bili su prisutni s ucestalo$¢u
13,4% (N=2684), a njihova raspodjela prikazana je na slici 32. Ukupno je uoceno pet razli¢itih
alela, medu kojima je HLA-B*35:01 bio najces¢i (46,2%). Za sve alele genske skupine HLA

za B*35:01 (slike 33-36).

Medutim, za svaki pojedini alel HLA-B*35 na drugom mjestu po ucestalosti bili su
haplotipovi s razli¢itim alelom lokusa HLA-C. Analiza haplotipova HLA-B*35:01~C pokazala
je da je drugi haplotip po zastupljenosti bio haplotip HLA-B*35:01~C*03:03 (2,5%), zatim
HLA-B*35:01~C*02:02 (1,5%) dok su sve preostale kombinacije uocene s ucestaloscu
manjom od 0,5% (slika 33).

Slika 34 prikazuje raspodjelu haplotipova HLA-B*35:02~C. Unutar ove skupine haplotipova
na drugom mjestu po ucestalosti bio je haplotip HLA-B*35:02~C*06:02 (17,3%), a jos su tri
alela lokusa HLA-C uo¢ena medu haplotipovima HLA-B*35:02~C s frekvencijom manjom od
1%.

Alel HLA-B*35:03 osim snazne neravnoteZe udruzivanja s alelom HLA-C*04:01, pojavljivao
se jo$ u haplotipu s alelom HLA-C*12:03 (18,9%). Svi ostali haplotipovi HLA-B*35:03~C
uoceni su sporadi¢no, odnosno s ucestalosé¢u manjom od 1% (slika 35).

Najveca raznolikost uocena je za haplotipove HLA-B*35:08~C medu kojima su haplotipovi s
c¢ak osam razli¢itih alela HLA-C imali zastupljenost veéu od 1% (slika 36). Medu
haplotipovima, istice se drugi po ucestalosti haplotip HLA-B*35:08~C*15:02 koji gotovo i nije
bio prisutan u haplotipovima HLA-B*35~C koje ¢ine ostali aleli genske skupine HLA-B*35.
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B*35:04 {0,11%)
B*35:08 (6,56%)

B*35:03 (37,70%)

£ 3 . o,
B*35:02 (9,46%) B*35:01 (46,16%)

Slika 32. Raspodjela alela genske skupine HLA-B*35 u hrvatskoj populaciji (N=2684)

C*03:04{0,16%)
C*12:03 (0,17%)

C*06:02 (0,18%) CF15:02(0.16%)

C*01:02 (0,24%) C*16:04 (0,08%)

C*07:01(0,29%)
C*05:01 (0,04%)
C*02:02 (1,53%)

C*03:03 (2,53%)

C*04:01 (94,62%)

Slika 33. Raspodjela haplotipova HLA-B*35:01~C u hrvatskoj populaciji (N=1239)
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C*12:03(0,39%)

C*16:02(0,63%) C*03:04(0,39%)

C*06:02(17,25%)

C#04:01 (81,33%)

Slika 34. Raspodjela haplotipova HLA-B*35:02~C u hrvatskoj populaciji (N=254)

C*12:02 (0,10%)
C*15:02 (0,36%) C*07:02 (0,10%)

C*06:02 (0,57 %) C*05:01(0,28%)
C*12:03(18,88%)

C*14:02 (0,35%)

C#07:01 (0,11%)

C#*04:01 (79,27 %)

Slika 35. Raspodjela haplotipova HLA-B*35:03~C u hrvatskoj populaciji (N=1012)



C*15:06(2,84%)
C*15:04(1,14%)
C*05:01(3,41%)

C*02:02 (0,57%)

C*15:09(0,57%)
C*07:04(1,31%)

C*17:03 (0,57%)
C*06:02 (1,70%) 'l

C*15:02 (5,06%) ___

C*12:03(4,72%)

C*04:01(78,07%)

Slika 36. Raspodjela haplotipova HLA-B*35:08~C u hrvatskoj populaciji (N=176)

Medusobna usporedba ucestalosti pojedinih haplotipova alela genske skupine HLA-
B*35~C prikazana je na slici 37. Analiza je pokazala iskljucivu te statisti¢ki znacajnu
povezanost alela HLA-C*03:03 u haplotipu s alelom HLA-B*35:01, jer niti jednom nije bio
prisutan u haplotipu s alelima HLA-B*35:02, -B*35:03 i -B*35:08 (p=0,0059, p<0,0001 i
p=0,0257). Alel HLA-B*35:02 statisticki se znacajno ¢es$ce pojavljivao u haplotipu s alelom
HLA-C*06:02 nego svi drugi aleli genske skupine HLA-B*35 (p<0,0001). Tre¢i alel iz ove
grupe, alel HLA-B*35:03 bio je u kombinaciji s alelom HLA-C*12:03 statisticki zna¢ajno
¢esce (p<0,0001), u usporedbi s preostalim alelima genske skupine HLA-B*35. Bez obzira na
mali uzorak, i kombinacija alela HLA-B*35:08 s alelom HLA-C*15:02 bila je statisti¢ki

znacajno Ce$cée prisutna U usporedbi s preostala tri alela genske skupine HLA-B*35.
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|B*35:02~C*03:03 (N=0; 0%) p=0,0059 |

B*35:01~C*03:03
(N=31; 2,50%)

|B*35:03~C*03:03 (N=0; 0%) p<0,0001 |

|B*35:08~C*03:03 (N=0; 0%) p=0,0257 |

|B*35:01~C*06:02 (N=2; 0,16%) p<0,0001 |

B*35:02~C*06:02

|B*35:03~C*06:02 (N=1; 0,10%) p<0,0001 |
(N=44; 17,32%)

|B*35:08~C*06:02 (N=8; 4,55%) p<0,0001 |

|B*35:01~C*12:03 (N=2; 0,16%) p<0,0001 |

B*35:03~C*12:03
(N=191; 18,87%)

|B*35:02~C*12:03 (N=6; 2,36%) p<0,0001 |

|B*35:08~(C*12:03 (N=3; 1,70%) p<0,0001 |

|B*35:01~C*15:02 (N=2; 0,16%) p<0,0001 |

B*35:08~C*15:02
(N=9; 5,06%)

|B*35:02~C*15:02 (N=0; 0%) p=0,0003 |

|B*35:03~C*15:02 (N=4; 0,36%) p<0,0001 |

Slika 37. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*35~C. N — broj haplotipova; p — statisti¢ka
znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najvecom ucestalos¢u (lijevo) sa svakim
pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)
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41.4.2. Raspodjela haplotipova HLA-B*51~C u hrvatskoj populaciji

Druga najc¢esé¢a genska skupina na lokusu HLA-B u Hrvatskoj bila je HLA-B*51
(HLA-B*51:03, -B*51:05, -B*51:07, -B*51:08 i -B*51:09) s uestaloscu <1% (slika 38).

Haplotipovi HLA-B*51:01~C prikazani su na slici 39. Alel HLA-B*51:01 nalazi se u
haplotipovima s ¢ak 20 razlicitih alela HLA-C, ali vise od 70% svih kombinacija alela HLA-
B*51:01~C ¢ine haplotipovi s alelima HLA-C*15:02, -C*14:02 i -C*01:02. S obzirom na
zastupljenost manju od 1% svih preostalih alela genske skupine HLA-B*51, nisu radene
dodatne analize haplotipova HLA-B*51~C.

B*51:01(98,45%)
B*51:03(0,05%)

B*51:05 {0,14%)

B*51:07 (0,52%)

B*51:08(0,80%)

B*51:09(0,05%)

Slika 38. Raspodjela alela gena HLA-B*51 u hrvatskoj populaciji (N=2126)
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C*16:02 (4,31%)
€*12:03 (5,17%)

€*05:01 (2,20%)

€*03:03(1,59%)
C*02:02 (7,64%) C*04:01 (1,55%)
C*07:01(1,11%)
€*07:02 (0,75%)
C*06:02 (0,66%)
C*07:04{0,53%)
C€*15:06 (0,43%)

C*01:02(20,44%)

C*15:04 (0,43%)
C*16:01(0,29%)
C*15:09 (0,10%)
€*14:25(0,05%)

C*03:04 (0,05%)

€*08:02 (0,04%)
C*14:02 (22,04%)
C€*15:02 (30,61%)

Slika 39. Raspodjela haplotipova HLA-B*51:01~C u hrvatskoj populaciji (N=2093)

4.14.3. Raspodjela haplotipova HLA-B*44~C u hrvatskoj populaciji

Treca genska skupina po ucestalosti u nasoj populaciji bila je genska skupina HLA
-B*44 s frekvencijom 9,7%, a unutar ove skupine uoc¢eno je 7, odnosno 8 razli¢itih alela (slika
40). Naime, HLA-B*44:02:01G obuhvaca dva vrlo ¢esta alela HLA-B*44:02 i -B*44:27 Kkoji
se medusobno razlikuju u egzonu 4 u jednoj aminokiselini u kodonu 199, a taj polimorfizam u
ovom istrazivanju nije testiran.

Osobitost alela genske skupine HLA-B*44 je da svaki od analiziranih alela dolazi u
haplotipu s razli¢itim alelom lokusa HLA-C. Aleli HLA-B*44:02:01G naj¢es¢e su uoceni u
haplotipovima s alelima HLA-C*05:01 i -C*07:04. Osim dva navedena haplotipa, u¢estalost
veéu od 5% pokazao je i haplotip HLA-B*44:02:01G~C*16:04. Slika 41 pokazuje jo§ 13
razli¢itih alela HLA-C koji su tvorili haplotipove s alelom HLA-B*44:02:01G.

lokusu HLA-C (70,6%), a slijedio je alel HLA-C*16:01 koji je uofen u 22,2% haplotipova

(slika 42). Alel HLA-B*44:05 najéesce je bio u haplotipu s alelom HLA-C*02:02 (85,9%), dok
je jos Sest alela lokusa HLA-C bilo prisutno u 14,1% haplotipova HLA-B*44:05~C (slika 43).
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B*44:05 (11,67%) B*44:21(0,41%)
B*44:03 (27,10%) 5+42.06(0.10%)

B*44:04 (0,05%)

\5*44:29 (0,05%)

B*44:02:01G (60,62%)

Slika 40. Raspodjela alela genske skupine HLA-B*44 u hrvatskoj populaciji (N=1945)

C*03:03 (1,37%)

C*01:02 (1,22%)

C*06:02 (1,53%)
C*02:02 (1,27%)

C€*12:03 (0,37%) _C*04:01 (0,37%)
C*03:04 (0,37%)

C*07:02 (0,26%)
C*05:08 (0,17%)
C*16:04 (5,78%) _  ———— C*12:02 (0,08%)
bl - 0,
C*07:04 (32,96%) C*07:01 (0,08%)
€*14:02 (0,08%)

C*03:02 (0,08%)

C*05:01 (54,15%)

Slika 41. Raspodjela haplotipova HLA-B*44:02:01G~C u hrvatskoj populaciji (N=1177)



C€*05:01 (0,38%)

C*03:03 (0,19%)
C*06:02 (0,19%)
C*07:01 (1,52%)

C*08:02 (0,19%)
C*14:02 (0,19%)

C*16:02 (4,33%) C*16:04 (0,19%)

_‘_-_—_‘_-——
C*16:01(22,20%)

C*04:01 (70,61%)

Slika 42. Raspodjela haplotipova HLA-B*44:03~C u hrvatskoj populaciji (N=527)

C*16:04 (0,88%) €*01:02 (0,48%)

c*07:04 (5,52%)\

_—-——\H

C*12:03(0,44%)

C*15:02 (0,44%)

C*05:01(8,37%)

C*02:02 (85,86%)

Slika 43. Raspodjela haplotipova HLA-B*44:05~C u hrvatskoj populaciji (N=227)

Usporedba pojedinih haplotipova HLA-B*44~C prikazana je na slici 44. Za razliku od
genske skupine HLA-B*35, ne postoji niti jedan alel lokusa HLA-C s kojim svi aleli genske
skupine HLA-B*44 predominantno stvaraju haplotip. Na temelju dobivenih rezultata vidljivo
je da aleli HLA-C*05:01, -C*07:04 i -C*16:04 statisti¢ki znacajno ¢es¢e dolaze u haplotipu s
alelom HLA-B*44:02:01G nego s alelima HLA-B*44:03 i -B*44:05. Istovremeno, alel HLA
-B*44.:03 statisticki zna¢ajno tvori haplotip s alelima HLA-C*04:01, -C*16:01 i -C*16:02 nego
drugi aleli genske skupine HLA-B*44, dok je treéi alel iz ove grupa, alel HLA-B*44:05 sa
statisticki znacajnom razlikom, u usporedbi s preostalim alelima genske skupine HLA-B*44,

uocen u kombinaciji s alelom HLA-C*02:02.
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B*44-02-01G~C*05:01 [B*44:03~C*05:01 (N=2; 0,38%) p<0,0001 |
(N=637; 54,15%) |B*44:05~C*05:01 (N=19; 8,37%) p<0,0001 |
B*44:02:01G~C*07:04 |B*44:03~C*U?:U4{N=D; 0%) p<0,0001 |
(N=388; 32,96%) |B*44:05~C*07:04 (N=8; 3,52%) p<0,0001 |
B*44-02-01G~C*16-04 |B*44:03~C*16:04 (N=1; 0,19%) p<0,0001 |
(N=68; 5,78%) |B*44:05~C*16:04 (N=2; 0,88%) p=0,0007 |
B*44-03~C*04-01 [B*44:02:01G~C*04:01 (N=4; 0,37%) p<0,0001 |
(N=372; 70,61%) |B*44:05~C*04:01 (N=0; 0%) p<0,0001 |
B*44-03~C*16-01 [B*44:02:01G~C*16:01 (N=0; 0%) p<0,0001 |
(N=117; 22,20%) |B*44:05~C*16:01 (N=0; 0%) p<0,0001 |
B*44-:03~C*16-02 [B*44:02:01G~C*16:02 (N=0; 0%) p<0,0001 |
(N=23; 4,36%) |B*44:05~C*16:02 (N=0; 0%) p=0,0003 |

|B*44:02:01G~C*02:02 (N=15; 1,27%) p<0,0001 |

B*44:05~C*02:02

(N=195; 85,86%) |B*44:03~C*02:02 (N=0; 0%)

p<0,0001 |

Slika 44. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*44~C. N — broj haplotipova; p — statisticka
znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najvecom ucestalos¢u (lijevo) sa svakim

pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)
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4.1.4.4. Raspodjela haplotipova HLA-B*18~C u hrvatskoj populaciji

Genska skupina HLA-B*18 s frekvencijom od 8,7% bila je na Cetvrtom mjestu po
ucestalosti u Hrvatskoj s predominantnim alelom HLA-B*18:01 koji je bio prisutan u vise od
99% nositelja ove genske skupine (slika 45). Unutar skupine uoceni su jos$ aleli HLA-B*18:03,
-B*18:05 te alel -B*18:37:02.

Analiza raspodjele haplotipova HLA-B*18:01~C pokazuje dominaciju haplotipova HLA-
B*18:01~C*07:01 i HLA-B*18:01~C*12:03 dok su preostali uoceni haplotipovi bili
zastupljeni manje od 3% (slika 46).

B*18:03 (0,40%)

B*18:01(99,37%) B*18:05 (0,17%)

B*18:37:02 (0,06%)

Slika 45. Raspodjela alela genske skupine HLA-B*18 u hrvatskoj populaciji (N=1733)
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€*05:01 {2,97%)

C*12:03 (35,48%)

C*15:02 (0,06%)
£*03:03 (0,06%)
£*14:02 (0,06%)

C*07:01(58,11%)

Slika 46. Raspodjela haplotipova HLA-B*18:01~C u hrvatskoj populaciji (N=1722)

4.14.5. Raspodjela haplotipova HLA-B*08~C u hrvatskoj populaciji

Genska skupina HLA-B*08 je u uzorku 10 000 nesrodnih davatelja pokazala vrlo

oskudan polimorfizam i u 99,9% ispitanika bila je rije¢ o alelu HLA-B*08:01. Osim navedenog

alela, u uzorku je samo jednom uocen alel HLA-B*08:04. Raspodjela haplotipova HLA-

B*08:01~C na slici 47 prikazuje da je u vise od 94% haplotipova bio prisutan alel HLA
-C*07:01. Drugi haplotip po ucestalosti bio je s alelom HLA-C*07:02 (4,6%), dok su svi ostali

haplotipovi HLA-B*08:01~C imali u¢estalost manju od 1%.
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C*01:02 (0,06%)

C*12:02 (0,12%)
C*02:02 (0,14%)
ad . o,
C*07:02 (4,61%) C*07:07 (0,19%)
C*06:02 (0,14%)
C*04:01(0,06%)

C*15:02 (0,06%)

C*07:01 (94,68%)

Slika 47. Raspodjela haplotipova HLA-B*08:01~C u hrvatskoj populaciji (N=1610)

4.1.4.6. Raspodjela haplotipova HLA-B*07~C u hrvatskoj populaciji

Ovim istrazivanjem otkriveno je pet razli¢itih alela genske skupine HLA-B*07, od kojih
je alel HLA-B*07:02 bio predominantan (96,5%) (slika 48).
Analiza ucestalosti haplotipova HLA-B*07:02~C pokazala je da je najces¢i haplotip HLA-
B*07:02~C*07:02 (92,8%). Zanimljivo je spomenuti da su jo§ dva haplotipa (HLA-
B*07:02~C*12:03 i HLA-B*07:02~C*02:02) bila zastupljena vise od 1%, dok je preostalih
deset haplotipova bilo prisutno s uéestalos¢u <1% (slika 49).
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B*07:05 (2,60%) B*07:04 (0,55%)
B*07:10 (0,27%)
B*07:02:03 (0,07%)

B*07:02 (96,51%)

Slika 48. Raspodjela alela genske skupine HLA-B*07 u hrvatskoj populaciji (N=1462)

C*05:01(0,43%) _C*01:02(0,28%)

€*03:03(0,21%)
C*02:02(1,14%)

1A - 0,
C*12:03 (4,44%) €*14:02(0,08%)
C*15:02 (0,09%)
C*07:01(0,21%)
C*04:01(0,08%)
C*03:04 (0,07%)
€*07:17 (0,07%)
C*12:05 (0,07%)

C*07:02(92,83%)

Slika 49. Raspodjela haplotipova HLA-B*07:02~C u hrvatskoj populaciji (N=1411)



41.4.7. Raspodjela haplotipova HLA-B*27~C u hrvatskoj populaciji

-----

alel bio je HLA-B*27:05 (63,3%), a iza njega je slijedio alel HLA-B*27:02 (35,3%). Preostalih
Sest uocenih alela imalo je frekvenciju manju od 1% (slika 50).

Raspodjele haplotipova HLA-B*27~C prikazane su na slikama 51 i 52. Oba Cesta alela
predominantno se nalaze u haplotipu s HLA-C*02:02. Medutim, alel HLA-B*27:05 jos se vrlo
¢esto pojavljuje i u haplotipu s HLA-C*01:02, dok ta povezanost nije uoc¢ena za alel HLA
-B*27:02. Usporedba ucestalosti haplotipova genske skupine HLA-B*27 prikazana je na slici
53. Analiza pokazuje da je alel HLA-C*02:02 statisticki znacajno ¢esce prisutan u kombinaciji
s alelom HLA -B*27:02 nego s alelom HLA-B*27:05 (p<0,0001), dok alel HLA-B*27:05
statistiCki znacajno CeS¢e tvori haplotip s alelom HLA-C*01:02 nego alel HLA-B*27:02
(p<0,0001).

B*27:05 (63,30%)

B*27:02 (35,27%)

B*27:14 (0,64%)
B*27:09(0,24%)
B*27:30(0,24%)
B*27:07 (0,16%)

B*27:03(0,08%)
B*27:12 (0,08%)

Slika 50. Raspodjela alela gena HLA-B*27 u hrvatskoj populaciji (N=1259)
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C*15:02 (1,60%)

C*01:02(0,47%)

C€*12:03 (0,23%)

C*07:02(0,23%)
C*05:01 (4,32%)

C€*02:02 (93,13%)

Slika 51. Raspodjela haplotipova HLA-B*27:02~C u hrvatskoj populaciji (N=444)

C*12:03 (0,65%)

Cc*03:04 (1,15%) C*05:01 (0'45%)
C*04:01 (0,83%)
C*03:03 (0,73%)

C*06:02 (0,13%)

C*01:02 (24, 47%)

C*02:02 (71,61%)

Slika 52. Raspodjela haplotipova HLA-B*27:05~C u hrvatskoj populaciji (N=797)
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B*27:02~C*02:02
B*27:05~C*02:02 (N=571; 71,64%) p<0,0001
(N=414; 93,13%)
B*27:02~C*05:01
B*27:05~C*05:01 (N=4; 0,45%) p<0,0001
(N=19; 4,32%)
B*27:05~C*01:02
B*27:02~C*01:02 (N=2; 0,47%) p<0,0001

(N=195; 24,47%)

Slika 53. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*44~C. N — broj haplotipova; p — statisticka
znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najvecom ucestalos¢u (lijevo) sa svakim
pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)

4.1.4.8. Raspodjela haplotipova HLA-B*15~C u hrvatskoj populaciji

Genska skupina HLA-B*15 s u¢estalos¢u 4,9% i s ukupno 12 razlic¢itih alela jedna je od
najpolimorfnijih genskih skupina u nasoj populaciji (slika 54). Alel HLA-B*15:01 bio je
predominantan (83,1%), drugi prema ucestalosti bio je HLA-B*15:17 (8,3%), dok su svi ostali
aleli ove genske skupine imali frekvenciju manju od 3%.

Zanimljivo je istaknuti i veliki polimorfizam haplotipova HLA-B*15:01~C gdje je
uoceno ¢ak 13 kombinacija. Najces¢i haplotip bio je HLA-B*15:01~C*03:03 s ucestalos¢u od
55,8%. Slijedili su haplotipovi HLA-B*15:01~C*03:04 i HLA-B*15:01~C*04.01 s
ucestalostima od 24,6% 1 12,9% (slika 55). Za razliku od alela HLA-B*15:01, alel -B*15:17
nije pokazao veliku raznolikost haplotipova s alelima HLA-C. Slika 56 prikazuje dominiciju
haplotipa HLA-B*15:17~C*07:01 s ucestalo$¢u od 92,5%, a preostalih 7,5% ispitanika imalo

je jedan od Cetiri alela lokusa HLA-C prikazana na slici 56.
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Alel HLA-B*15:18 takoder je pokazao mali polimorfizam haplotipova te je u 96,2% slucajeva
tvorio haplotip s alelom HLA-C*07:04 dok je u preostalih 3,8% slu¢ajeva bio u kombinaciji s
alelom HLA-C*03:04 (slika 57).

Medusobna usporedba pojedinih haplotipova triju najéesc¢ih alela genske skupine HLA
-B*15 prikazana je na slici 58. Alel HLA-B*15:01 je statisti¢ki znacajno CeS¢e tvorio
haplotipove s alelima HLA-C*03:03 (p<0,0001), -C*03:04 (p<0,0001) i -C*04:01 (p<0,0001)
nego alel HLA-B*15:17. Haplotipovi HLA-B*15:17~C*03:03 i HLA-B*15:17~C*03:04 bili
su statisti¢ki znacajno ¢e$¢i u usporedbi s alelom HLA-B*15:18, dok haplotipovi s alelom
HLA-C*04:01 nisu pokazivali statisticki znacajnu razliku. Istovremeno je alel HLA-B*15:17
statisti¢ki znacajno ¢eSce bio prisutan u haplotipu s alelom HLA-C*07:01 nego preostala dva
alela genske skupine HLA-B*15. Alel HLA-B*15:18 formirao je statisticki znacajno ¢eSce
haplotip s alelom HLA-C*07:04 u usporedbi s alelom HLA-B*15:01, odnosno -B*15:17.

B*15:08 (0,92%) B*15:07 (0,41%)
B*15:09 (0,72%)
B*15:24 (0,62%

B*15:10 (1,33%) B*15:23(0,21%)

BT15:03 (144%) B*15:39 (0,21%)

B*15:18 (2,67%) B*15:16 (0,10%)

B*15:17 (8,31%)

B*15:01(83,08%)

Slika 54. Raspodjela alela genske skupine HLA-B*15 u hrvatskoj populaciji (N=975)
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C*03:13 (0,12%)
C*12:02 (0,25%)
C*16:02 (0,06%)

C*05:01 (0,44%) _ C07:02(0,62%)

C*07:04 (0,70%)

C*02:02 (1,67%)
€*06:02 (0,16%)

C*01:02 (2,48%) €*03:02(0,16%)

C*04:01(12,94%) ___ ———

€*03:04 (24,59%)

C*03:03 (55,78%)

Slika 55. Raspodjela haplotipova HLA-B*15:01~C u hrvatskoj populaciji (N=930)

C*15:02 (1,23%)_ € 03:04(1,23%) _c+01.02 (3,70%)

C*05:01 (1,23%)

C*07:01 (92,47%)

Slika 56. Raspodjela haplotipova HLA-B*15:17~C u hrvatskoj populaciji (N=81)
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C*03:04 (3,85%)

C*07:04 (96,15%)

Slika 57. Raspodjela haplotipova HLA-B*15:18~C u hrvatskoj populaciji (N=26)

B*15-01~C*03-03 [B*15:17~C*03:03 (N=0; 0%) p<0,0001 |
(N=452; 55,78%) [8=15:18~C*03:03 (N=0; 0%) p<0,0001 |
B*15-01~C*03-04 [B+15:17~C*03:04 (N=1; 1,23%) p<0,0001 |
(N=199; 24,59%) [B*15:18~C*03:04 (N=1; 3,85%) p<0,0001 |
B*15:01~C*04:01 |B*15:1?~C*04:01[N:0;{]%} p<0,0001 |
(N=105; 12,94%) [B*15:18~C*04:01 (N=0; 0%) NS |
B*15:17~C*07-01 |B*15:01~C*07:01 (N=0; 0%) p<0,0001 |
(N=75; 92,47%) [B*15:18~C*07:01 (N=0; 0%) p<0,0001 |
B*15-18~C*07-04 |B*15:01~C*07:04 (N=6; 0,70%) p<0,0001 |
(N=25; 96,15%) [B*15:17~C*07:04 (N=0; 0%) p<0,0001 |

Slika 58. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*15~C. N — broj haplotipova; p — statisticka
znacCajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najve¢om ucestalos¢u (lijevo) sa svakim
pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno); NS — usporedba statisticki
nije znacajna
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4.1.4.9. Raspodjela haplotipova HLA-B*38~C u hrvatskoj populaciji

U skupini nesrodnih dobrovoljnih davatelja jos$ su Cetiri genske skupine bile prisutne s
ucestalo$¢u od 3-5%. To su genske skupine HLA-B*38, -B*40, -B*13 i -B*39. Alel HLA
-B*38:01 najceséi je alel genske skupine HLA-B*38, a osim njega, u uzorku je uocen i alel
HLA-B*38:08 (samo jedan put). Alel HLA-B*38:01 pojavljivao se u haplotipu s alelom HLA
-C*12:03 kod 98,3% ispitanika, dok su sve druge kombinacije haplotipova bile vrlo rijetke
(slika 59).

C*12:03 (98,28%)

~

C*07:04 (0,11%)
C*04:01(0,12%)
C*05:01 (0,14%)

*n7.
CH01:02 (0.11%) C*07:01(0,11%)

C*03:03 (0,11%) C*12:02(0,11%)

C*08:02(0,24%)| |c*06:02 (0,58%) - C*07:02(0,11%)

Slika 59. Raspodjela haplotipova HLA-B*38:01~C u hrvatskoj populaciji (N=930)

4.1.4.10. Raspodjela haplotipova HLA-B*40~C u hrvatskoj populaciji

Genska skupina HLA-B*40 bila je zastupljena s Cetiri razlicita alela od kojih su dva
alela (HLA-B*40:01 i -B*40:02) iz skupine vrlo Cestih alela (tablica 13). Na slici 60 prikazana
je raspodjela alela genske skupine HLA-B*40 prema kojoj su aleli HLA-B*40:01 i -B*40:02
prisutni kod vise od 97,5% ispitanika.

Haplotipovi HLA-B*40~C prikazani su na slikama 61 i 62. Alel HLA-B*40:02 pokazao je veci
polimorfizam haplotipova koje je tvorio s alelima lokusa HLA-C, 11 kombinacija u usporedbi
sa Sest koje je tvorio alel HLA-B*40:01. Alel HLA-B*40:01 predominantno se nalazi u
haplotipu s alelom HLA-C*03:04 (97,4%), dok se alel HLA-B*40:02 najcesce pojavljuje u
haplotipu s alelom HLA-C*02:02 (89,5%). Medusobna usporedba haplotipova HLA-B*40~C

prikazana je na slici 63.
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B*40:06 (1,95%)

B*40:01 (42,39%)

B*40:03 (0,52%)

B*40:02 (55,14%)

Slika 60. Raspodjela alela genske skupine HLA-B*40 u hrvatskoj populaciji (N=769)

C*07:02 (1,23%)

C*03:02 (0,43%)
C*02:02 (0,31%)

C*12:03 (0,31%)

C*05:01 (0,31%)

C*03:04 (97,42%)

Slika 61. Raspodjela haplotipova HLA-B*40:01~C u hrvatskoj populaciji (N=326)
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C*02:02 (89,53%)

C*03:04 (4,03%)

C*01:02 (1,60%)
C*07:04 (0,24%)
C*15:02 (1,51%)
C*07:01(0,24%)
C*04:01 (1,39%)

C*12:03 (0,24%) C*06:02 (0,45%)

C*03:03 (0,50%) C*07:02 (0,24%)

Slika 62. Raspodjela haplotipova HLA-B*40:02~C u hrvatskoj populaciji (N=424)

B*40:01~C*03:04
(N=318; 97,42%)

B*40:02~C*03:04 (N=17; 4,03%) p<0,0001

B*40:02~C*02:02
(N=380; 89,53%)

B*40:01~C*02:02 (N=1; 0,31%) p<0,0001

Slika 63. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*40~C. N — broj haplotipova; p — statisti¢ka
znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najveéom ucestalos¢u (lijevo) sa svakim
pojedinim uoc¢enim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)

4.1.4.11. Raspodjela haplotipova HLA-B*13~C u hrvatskoj populaciji

Alel HLA-B*13:02 bio je prisutan s u¢estalos¢u 3,4%, a Uz njega samo je jednom uocen
alel HLA-B*13:10. Haplotip HLA-B*13:02~C*06:02 imao je frekvenciju od 97,0%, dok su

preostali haplotipovi uoceni sporadi¢no, s u¢estalo$¢u manjom od 2%.(slika 64).
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C*05:01 (1,84%)

C*01:02 (0,87%)

C*12:03 (0,15%)

€*07:01 (0,15%)

C*06:02 (96,98%)

Slika 64. Raspodjela haplotipova HLA-B*13:02~C u hrvatskoj populaciji (N=675)

4.1.4.12. Raspodjela haplotipova HLA-B*39~C u hrvatskoj populaciji

Zadnja genska skupina s u¢estalos¢u 3,0% i vrlo velikim polimorfizmom bila je genska
skupina HLA-B*39. Slika 65 prikazuje raspodjelu alela genske skupine HLA-B*39, s
najzastupljenijim alelom HLA-B*39:01 (78,7%), slijedili su aleli HLA-B*39:06 (12,7%) i
-B*39:31 (5,1%), dok je preostalih Sest alela ove genske skupine imalo ucestalost manju od
1%.

Raspodjela haplotipova HLA-B*39:01~C pokazala je da su najée$c¢i haplotipovi bili
HLA-B*39:01~C*12:03 s ucestalos¢u od preko 88% te HLA-B*39:01~C*07:02 s ucestalos¢u
od 6,7% (slika 66). Alel HLA-B*39:06 pokazao je priblizno jednaku zastupljenost u dvije
kombinacije: s alelom HLA-B*07:02 (49,2%) i alelom HLA-C*12:03 (41,2%) (slika 67).
Medusobna usporedba haplotipova genske skupine HLA-B*39 pokazala je statisti¢ki znacajne
razlike u raspodjeli za haplotip HLA-B*39:01~C*12:03 u usporedbi s haplotipom HLA-
B*39:06~C*12:03 (p<0,0001). Takoder, alel HLA-B*39:06 statisticki je znac¢ajno ¢esce tvorio
haplotipove s alelima HLA-C*07:01 i -C*07:02 nego alel HLA-B*39:01 (slika 68).
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B*39:04 (0,34%)

B*39:03 (1,01%)

B*39:06 (12,67%)
B*39:31(5,07%)

B*39:01(78,72%)
B*39:05 (0,68%)
B*39:10(0,68%)

B*39:24 (0,68%)

B*39:15 (0,17%)

Slika 65. Raspodjela alela gena HLA-B*39 u hrvatskoj populaciji (N=592)

C*15:02 (1,65%)

C*07:02 (6,67%) C*07:01(2,27%)

€*06:02 (0,21%)

C*12:02 (0,21%)

C*02:02 {0,02%)

C*16:01(0,21%)

C*12:03 (88,73%)

Slika 66. Raspodjela haplotipova HLA-B*39:01~C u hrvatskoj populaciji (N=466)



C*12:03 (41,20%) C*07:01(9,60%)

C*07:02 (49,20%)

Slika 67. Raspodjela haplotipova HLA-B*39:06~C u hrvatskoj populaciji (N=75)

B*39:01~C*12:03
B*39:06~C*12:03 (N=31; 41,20%) p<0,0001 |
(N=414; 88,73%)
B*39:06~C*07:02
B*39:01~C*07:02 (N=31; 6,67%) p<0,0001 |
(N=37; 49,20%)
B*39:06~C*07:01
|B=39:01~C*07:01 (N=11; 2,27%) p=0,0067 |
(N=7; 9,60%)

Slika 68. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*39~C. N — broj haplotipova; p — statisticka
znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najvec¢om ucestalo$¢u (lijevo) sa svakim
pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)
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4.1.5. Raspodjela haplotipova HLA-B~DRBI1 u hrvatskoj populaciji

Sljede¢i analizirani haplotipovi HLA bili su haplotipovi HLA-B~DRB1. Od ukupno 998
uoCenih haplotipova HLA-B~DRBI1, 50 najée$¢ih prikazano je u tablici 19. Raspodjela
najcescih haplotipova HLA-B~DRBL1 u hrvatskoj populaciju pokazala je da je samo jedan
haplotip (HLA-B*08:01~DRB1*03:01) imao ucestalost veéu od 5,0%, a cCetiri haplotipa
ucestalost vecu od 2,0% (tablica 19). Unutar skupine 50 najces¢ih haplotipova HLA-B~DRB1,
njih 40 imalo je pozitivhu vrijednost LD-a, a za 5 haplotipova vrijednost neravnoteze
udruzivanja nije bila statisticki znacajna. Deset haplotipova imalo je negativnu vrijednost
neravnoteze udruzivanja. Lista preostalih haplotipova HLA-B~DRB1 nalazi se u dodatku,
tablica S3.

Kao i u analizama haplotipova HLA-B~C, i u istraZivanjima haplotipova HLA-
B~DRB1 pratili smo i medusobno usporedivali alele pojedinih genskih skupina HLA-B koji
tvore razli¢ite haplotipove s alelima lokusa HLA-DRB1. Ovom analizom obuhvacéene su
genske skupine HLA-B*15, -B*27, -B*35, -B*39, -B*40 i -B*44, odnosno skupine s dva ili

vie vrlo &estih alela 1 udestaloséu >3%.
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Tablica 19. Raspodjela 50 naj¢es¢ih haplotipova HLA-B~DRBL1 u hrvatskoj populaciji
(N=10 000)

E*?II;I?J;I* f(%) LD P HLA-B*~-DRB1* || f(%) LD P

05:01~-03:01 6,789 | 005537 | <0.0001 15:01~13:01 0.674 0.00419 <10,0001
158:01~11:04 3.524 | 002834 | <0.0001 51:01-08:01 0,599 0.00310 <10,0001
07:02~15:01 3,501 002884 | <0,0001 18:01-01:01 0,598 | -0,00232 | <0,0001
35:01-01:01 2404 | 001807 | <0.0001 50:01-07:01 0,582 0.00469 0,2235
13:02~07:01 2361 | 002059 | <0.0001 18:01~11:01 0,552 | -0,00135 0.0005

27:05~-01:01 1,829 | 0,01445 | <0,0001 | 35:01~14:01:01G® 0,549 0.00328 <10,0001

51:01~11:01 1,796 | 0,00961 0.1 44:02:01G-04:01* 0,545 0,00400 0,0133

44:03~07:01 1,759 | 0,01523 | <0,0001 51:01-04:02 0,545 0.00299 <10,0001
27:02~16:01 1,624 | 0,01402 | <0.0001 15:01-01:01 0,529 0.00139 <10,0001
44:02:01G~16:01* | 1.433 | 000521 | <0.0001 51:01-07:01 0526 | -0,00412 0.0203
18:01~15:01 1,247 | 0,00495 | 0,0003 35:03~11:01 0,514 0,00110 0.6674
35:01~-13:01 1,154 | 0,00861 | <0.0001 07:02~01:01 0513 | -0,00167 | <0,0001
57:01~07:01 1,138 | 0,00821 | 0.0002 38:01~15:01 0,512 0.00105 <10,0001
51:01~13:01 1,065 | 0,00405 | <0.0001 35:01~16:01 0,503 | -0,0011%9 | <0,0001
38:01~04:02 1,016 | 000507 | <0,0001 35:03~01:01 0,498 0,00010 =10,0001
39:01~-16:01 1,008 | 000774 | <0.0001 57:01~16:01 0,485 0.00242 <10,0001

14:02~01:02 0513 | 000888 | <0.0001 51:01~14:01:01G® 0,433 0.00109 <10,0001

51:01~01:01 0,509 | -0,00100 | =<0.0001 14:02-03:01 0,465 0.00236 0,9052
52:01~15:02 0.893 | 000874 | <0.0001 51:01-04:04 0464 0.00272 1
51:01~16:01 0.863 | -0,00187 | <0.0001 07:02~11:01 0456 | -0,00106 | <0,0001

40:02~11:01 0,856 | 0.00687 | <0,0001 | 35:03~14:01:01G® 0,455 000275 <10,0001

15:01~04:01 0.851 | 000735 | <0.0001 51:01~15:01 0441 -0.00474 | <0,0001

35:02~11:04 0814 | 000713 | <0.0001 44:05~16:01 0,438 000325 <10,0001

158:01~16:01 0.803 | -0,00061 | <0.0001 44:02:01G~13:01° 0,431 0.00109 <10,0001

51:01~11:04 0,702 | -0,00137 | <0.0001 49:01~13:02 0,419 0.00347 <10,0001

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzivanja, p - statisticka znacajnost; *HLA-
B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); P°HLA-DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 il
-DRB1*14:54); crveno osjencanje - bez statisticke znacajnosti,; zeleno osjencanje - negativna
vrijednost neravnoteze udruzivanja
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4.15.1. Raspodjela haplotipova HLA-B*35~DRB1 u hrvatskoj populaciji

-----

Genska skupina HLA-B*35 najc¢esc¢e dolazi u haplotipu s alelom HLA-DRB1*01:01 (21,9%)
te alelom -DRB1*11:04 (11,6%). Medusobna usporedba ucestalosti pojedinih haplotipova alela
genske skupine HLA-B*35~DRBL. prikazana je na slici 70. Na temelju dobivenih rezultata alel
HLA-B*35:01 statisti¢ki je znacajno ¢esce prisutan u kombinaciji s alelom HLA-DRB1*01:01
nego aleli HLA-B*35:02, -B*35:03 i -B*35:08. Statisti¢ka znacajnost uoc¢ena je i za alel HLA
-DRB1*04:02 koji je takoder ¢es¢i u haplotipu s alelom HLA-B*35:01 nego s ostala tri uo¢ena
alela genske skupine HLA-B*35. Istovremeno, alel HLA-B*35:02 statisticki je znacajno ¢esce
tvorio haplotip s alelom HLA-DRB1*11:04 nego drugi aleli genske skupine HLA-B*35
(p<0,0001). Treci alel iz ove grupe, alel HLA-B*35:03 je sa statisticki zna¢ajnom razlikom u
usporedbi s preostala tri alela genske skupine HLA-B*35, uo¢en u kombinaciji s alelima HLA
-DRB1*04:03 i -DRB1*08:01. Treba napomenuti da su jos neki aleli lokusa HLA-DRBL1 bili
¢e8¢i u haplotipu s alelom HLA-B*35:03, ali bez statisti¢ki znacajne razlike u usporedbi s
ostalim alelima HLA-B*35. Bez obzira na mali wuzorak, haplotipovi HLA-
B*35:08~DRB1*03:01 i HLA-B*35:08~DRB1*16:01 imali su statisticki znacajno vecu
ucestalost u usporedbi s preostala tri alela genske skupine HLA-B*35.

mB*35:01 wB*35:02 = B*35:03 B*35:08

(N=2684). n — broj uocenih haplotipova
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B*35:01~DRB1*01:01
(N=481; 38,82%)

B*35:01~DRB1*14:01:01G
(N=110; 8,88%)

B*35:01~DRB1*13:01
(N=79; 6,38%)

B*35:01~DRB1*04:02
(N=47; 3,79%)

B*35:02~DRB1*11:04
(N=163; 64,17%)

|B*35:02~DRB1*01:01 (N=5; 1,97%) p<0,0001 |
|B*35:03~DRB1*01:01 (N=100; 9,38%) p<0,0001 |
|B*35:08~DRB1*01:01 (N=2; 1,14%) p<0,0001 |
|B*35:02~DRB1*14:01:01G (N=1;0,39%)  p<0,0001 |
|B*35:03~DRB1*14:01:01G (N=91;9,01%) NS |
|B*35:08~DRB1*14:01:01G (N=12; 6,82%) NS |
|B*35:02~DRB1*13:01 (N=6; 2,36%) p=0,0107 |
|B*35:03~DRB1*13:01 (N=70; 6,92%) NS |
|B*35:08~DRB1*13:01 (N=0; 0%) p<0,0001 |
|B*35:02~DRB1*04:02 (N=0; 0%) p=0,0002 |
|B*35:03~DRB1*04:02 (N=0; 0%) p<0,0001 |
|B*35:08~DRB1*04:02 (N=1; 0,57%) p=0,0237 |
|B*35:01~DRB1*11:04 (N=79; 6,38%) p<0,0001 |
|B*35:03~DRB1*11:04 (N=53; 5,24%) p<0,0001 |
|B*35:08~DRB1*11:04 (N=17; 9,66%) p<0,0001 |

Slika 70. Usporedba raspodijele haplotipova HLA-B*35~DRB1. N — broj haplotipova; p —
statisticka znaCajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najveCom ucestaloscu (lijevo) sa
svakim pojedinim uo¢enim haplotipom unutar analizirane skupine (desno); NS — usporedba

nema statisticke znacajnosti
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[B*35:01~DRB1*11:01 (N=67; 5,41%) p<0,0001 |
B*35:03~DRB1*11:01
[B*35:02~DRB1*11:01 (N=20; 7,87%) NS |
(N=103; 10,18%)
|B*35:08~DRB1*11:01 (N=22; 12,50%) NS |
|B*35:01~DRB1*13:02 (N=21; 1,69%) p<0,0001 |
B*35:03~DRB1*13:02
[B*35:02~DRB1*13:02 (N=8; 3,15%) p=0,0078 |
(N=78; 7,71%)
|B*35:08~DRB1*13:02 (N=7; 3,98%) NS |
[B*35:01~DRB1*04:03 (N=2; 0,16%) p<0,0001 |
B*35:03~DRB1*04:03
|B*35:02~DRB1*04:03 (N=3; 1,18%) p<0,0001 |
(N=75; 7,41%)
|B*35:08~DRB1*04:03 (N=4; 2,27%) p=0,0083 |
|B*35:01~DRB1*08:01 (N=45; 3,63%) p=0,0004 |
B*35:03~DRB1*08:01
|B*35:02~DRB1*08:01 (N=2; 0,79%) p<0,0001 |
(N=71; 7,02%)
|B*35:08~DRB1*08:01 (N=1; 0,57%) p=0,0002 |
[B*35:01~DRB1*04:01 (N=21; 1,69%) p=0,0470 |
B*35:03~DRB1*04:01
[B*35:02~DRB1*04:01 (N=0; 0%) p=0,0019 |
(N=30; 2,96%)
[B*35:08~DRB1*04:01 (N=4; 2,27%) NS |
[B*35:01~DRB1*16:01 (N=101; 8,15%) p<0,0001 |
B*35:08~DRB1*16:01
[B*35:02~DRB1*16:01 (N=5; 1,97%) p=0,0001 |
(N=39; 22,16%)
[B*35:03~DRB1*16:01 (N=57; 5,63%) p=0,0203 |
[B*35:01~DRB1*03:01 (N=14; 1,13%) p<0,0001 |
B*35:08~DRB1*03:01
[B*35:02~DRB1*03:01 (N=7; 2,76%) p<0,0001 |
(N=24; 13,64%)
[B*35:03~DRB1*03:01 (N=52; 5,14%) p=0,0001 |

Slika 70 - nastavak. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*35~DRB1. N — broj
haplotipova; p — statisticka znaCajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najve¢om
ucestalos¢u (lijevo) sa svakim pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine
(desno); NS — usporedba nema statistiCke znacajnosti
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4.15.2. Raspodjela haplotipova HLA-B*44~DRB1 u hrvatskoj populaciji

Aleli genske skupine HLA-B*44 naj¢esce su se pojavljivali s alelima HLA-
DRB1*07:01i -DRB1*16:01 (slika 71).

Usporedba pojedinih haplotipova HLA-B~DRB1 alela genske skupine HLA-B*44
prikazana je na slici 72. Alel HLA-B*44:02:01G statisticki zna¢ajno ¢esce tvori haplotipove s
alelima HLA-DRB1*04:.01, -DRB1*13:01 i -DRB1*15:01 nego aleli HLA-B*44:03 i
-B*44:05. Alel HLA-B*44:03 statisticki znacajno CeS$¢e tvori haplotip s alelom HLA
-DRB1*07:01 (p<0,0001) nego drugi aleli genske skupine HLA-B*44, dok je alel HLA
-B*44:05 sa statisticki znacajnom razlikom, u usporedbi s preostalim alelima genske skupine

HLA-B*44, uocen u haplotipu s alelima HLA-DRB1*01:01 i -DRB1*16:01.

n s B*44:02:01G = B*44:03 = B*44:05
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(N=1945). n — broj uocenih haplotipova
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B*44:00-01G~DRB1*04:01 |B*44:03~DRB1*04:01 (N=3; 0,57%) p<0,0001 |
(N=122; 10,35%) |B*44:05~DRB1*04:01 (N=4; 1,76%) p<0,0001 |
B*44:00-01G~DRB1*13:01 |B*44:03~DRB1*13:01 (N=3; 0,57%) p<0,0001 |
(N=108; 9,18%) |B¥44:05~DRB1*13:01 (N=7; 3,08%) p=0,0013 |
B*4402OlGNDRBl*1104 ‘5*44:03~DR51*11:04(N=11; 2,09%] pﬁ0,0UOl‘
(N=93;7,89%) |B*44:05~DRB1*11:04 (N=17; 7,49%) NS |
B*4402OlGNDRBl*1501 ‘5*44:03~DR51*15101 (N=8; 1,52%} p<0,0001 ‘
(N=89; 7,55%) |B*44:05~DRB1*15:01 (N=7; 3,08%) p=0,0138|
B*44:02:01G~DRB1*11:01 ‘3*44!03~DR51*11101 (N=22; 4,17%) p=0,0134|
(N=86; 7,29%) |B*44:05~DRB1*11:01 (N=21; 9,25%) NS |

Slika 72. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*44~DRB1. N — broj haplotipova; p —
statistiCka znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najve¢om ucestalos¢u (lijevo) sa
svakim pojedinim uo¢enim haplotipom unutar analizirane skupine (desno); NS — usporedba
nema statisticke znacajnosti
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B*44:02:01G~DRB1*14:01:01G |B*44:03~DRB1*14:01:01G (N=22; 4,17%) NS |
(N=55; 4,66%) |B*44:05~DRB1*14:01:01G (N=2; 0,88%) p=0,0051 |
B*MGSNDRBi*U?‘Ol |B*44:EIZ :01G~DRB1*07:01 (N=43; 3,55%:! p=<0,0001 |
(N=352; 66,79%) [B*24:05~DRB1%07:01 (N=4; 1,76%) p<0,0001 |
B*44:03~DRB1*13:02 |B*44:02:01G~DRB1*13:02 (N=14; 1,19%) p=0,0010 |
(N=20; 3,80%) |B*44:05~DRB1*13:02 (N=5; 2,20%) NS |
B*44:05~DRB1*16:01 [B*44:02:01G~DRB1*16:01 (N=331; 28,07%)  p=0,0015 |
(N=88; 38,76%) |B*44:03~DRB1*16:01 (N=11; 2,09%) p<0,0001 |
B*44:05~DRB1%01:01 |B*44:02:01G~DRB1*01:01 (N=54; 4,58%) p<0,0001 |
(N=42; 18,50%) |B*44:03~DRB1*01:01 (N=12; 2,28%) p<0,0001 |

Slika 72 — nastavak. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*44~DRB1. N - broj
haplotipova; p — statisticka znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najvecom
ucestalos¢u (lijevo) sa svakim pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine
(desno); NS — usporedba nema statistiCke znacajnosti
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4.15.3. Raspodjela haplotipova HLA-B*27~DRB1 u hrvatskoj populaciji

Najcesci aleli genske skupine HLA-B*27 predominantno tvore haplotipove s alelima
HLA-DRB1*01:01 i -DRB1*16:01 (slika 73).

Alel HLA-B*27:02 statisticki znacajno ces¢e dolazi u haplotipu s alelom HLA
-DRB1*16:01 nego alel HLA-B*27:05 (p<0,0001). Istovremeno, alel HLA-B*27:05 statistic¢ki
znacajno ¢esce tvori haplotip s alelom HLA-DRB1*01:01 nego alel HLA-B*27:02. Takoder, alel
HLA-B*27:05 pokazuje i puno vec¢i polimorfizam formiranja haplotipova s alelima lokusa HLA
-DRBL1. Od devet preostalih alela HLA-DRBI s kojima se jo$ pojavljuje alel HLA-B*27:05,
naj¢eséi su HLA-DRB1*03:01, -DRB1*04:04, -DRB1*08:01, -DRB1*11:01, -DRB1*13:02 i
-DRB1*15:01 (slika 74).

350 - B*27:02 mB"27:05

(N=1259). n — broj uocenih haplotipova
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B*27:02~DRB1*16:01
(N=325; 73,20%)

B*27:05~DRB1*16:01 (N=28; 3,51%)  p<0,0001

B*27:05~DRB1*01:01
(N=366; 45,92%)

B*27:02~DRB1*01:01 (N=0; 0%) p<0,0001

B*27:05~DRB1*11:01

B*27:02~DRB1*11:01 (N=0; 0%) p<0,0001
(N=57; 7,15%)

B*27:05~DRB1*15:01
(N=52; 6,52%)

B*27:02~DRB1*15:01 (N=11; 2,48%)  p=0,0017

B*27:05~DRB1*04:04
B*27:02~DRB1*04:04 (N=0; 0%) p<0,0001
(N=35; 4,39%)
B*27:05~DRB1*08:01
B*27:02~DRB1*08:01 (N=0; 0%) p<0,0001
(N=31; 3,89%)

Slika 74. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*27~DRB1. N — broj haplotipova; p —
statistiCka znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najve¢om ucestalos¢u (lijevo) sa
svakim pojedinim uoc¢enim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)
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4.1.5.4. Raspodjela haplotipova HLA-B*15~DRB1 u hrvatskoj populaciji

Aleli skupine HLA-B*15 najcescée se nalaze u haplotipu s alelima HLA-DRB1*04:01 i
-DRB1*13:01 (slika 75). Usporedba raspodjele haplotipova pokazuje statisticki znacajno veéu
ucestalost alela HLA-B*15:01 u kombinacijama s alelima HLA-DRB1*01:01, -DRB1*04:01,
-DRB1*11:01, -DRB1*11:03 i -DRB1*13:01 u odnosu na alel HLA-B*15:17. U odnosu na alel
HLA-B*15:18, alel HLA-B*15:01 se statisticki znacajno ¢esc¢e pojavljuje samo s alelom HLA
-DRB1*04:01. S druge strane, alel HLA-B*15:17 statisticki znacajno ¢eS¢e formira haplotip s
alelom HLA-DRB1*13:02 u odnosu na preostala dva alela B*15, dok se s alelom HLA
-DRB1*16:01 pojavljuje statisticki znacajno ¢esce, ali samo u odnosu na alel HLA-B*15:01.
Alel HLA-B*15:18 statisti¢ki znacajno ¢e$c¢e dolazi u haplotipu s alelom HLA-DRB1*08:04 u
usporedbi s oba preostala ispitivana alela HLA-B*15 (slika 76).
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(N= 975) n — broj uo¢enih haplotipova
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B*1501NDR81*0401 |B*15:17NDRBI*U4201 {N=U,‘ U%] pﬁD,UDUl |

(N=170; 20,99%) |B*15:18~DRB1*04:01 (N=0; 0%) p=0,0048 |

B*15:01~DRB1*13:01 |[B*15:17~DRB1*13:01 (N=3; 3,70%) p=0,0010 ]

(N=135; 16,67%) [B*15:18~DRB1*13:01 (N=1; 3,85%) NS |

[B*15:17~DRB1*01:01 (N=2; 2,47%) p=0,0022 |

B*15:01~DRB1*01:01

(N=106; 13,09%) |B*15:18~DRB1*01:01 (N=0; 0%) NS |

B*15:01~DRB1*11:01 |B*15!1?~DR31*11201 (N=1; 1,23%) p=0,0066 |

(N=76; 9,38%) [B*15:18~DRB1*11:01 (N=1; 3,85%) NS |
B*15:01~DRB1*11:03 |B*15:17~DRB1*11:03 (N=0; 0%) p=0,0044 |
(N=60; 7,41%) [B*15:18~DRB1*11:03 (N=0; 0%) NS |

B*15:17~DRB1%13:02 |B*15:01~DRB1*13:02 (N=21; 2,59%)  p<0,0001 |

(N=46; 56,79%) |[B*15:18~DRB1*13:02 (N=2; 7,69%) p<0,0001 |

B*15:17~DRB1*16:01 [B*15:01~DRB1*16:01 (N=21; 2,59%)  p<0,0001 |

(N=13; 16,05%) |[B*15:18~DRB1*16:01 (N=1; 3,85%) NS |
B*15:18~DRB1*08:04 |[B*15:01~DRB1*08:04 (N=1; 0,12%) p<0,0001 |
(N=7; 26,92%) |B*15:17~DRB1*08:04 (N=0; 0%) p<0,0001 |

Slika 76. Usporedba raspodijele haplotipova HLA-B*15~DRB1. N — broj haplotipova; p —
statisticka znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najve¢om ucestalos¢u (lijevo) sa
svakim pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno); NS — usporedba
nema statisticke znacajnosti
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4.1.5.5. Raspodjela haplotipova HLA-B*40~DRB1 u hrvatskoj populaciji

Analiza haplotipova HLA-B~DRB1 ukljudila je i dva alela genske skupine HLA-B*40
(slika 77). Alel HLA-B*40:01 najcescCe se, i statisti¢ki znacajno ¢esce negoli -B*40:02, nalazi u
haplotipu s alelom HLA-DRB1*13:02, a 0sim njega, statisticki ¢escée jos§ dolazi u kombinaciji s
alelima HLA-DRB1*04:04, -DRB1*08:01 i -DRB1*15:01. Nasuprot tome, alel HLA-B*40:02
statisticki ¢eS¢e dolazi u kombinaciji s alelima HLA-DRB1*11:01, HLA-DRB1*16:01 i
-DRB1*16:02 (slika 78).
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(N=769). n — broj uo¢enih haplotipova
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B*40:01~DRB1*13:02
(N=80; 24,54%)

B*40:02~DRB1*13:02 (N=0; 0%) p<0,0001

B*40:01~DRB1*04:04
(N=40; 12,27%)

B*40:02~DRB1*04:04 (N=6; 1,42%) p<0,0001

B*40:01~DRB1*08:01
(N=30; 9,20%)

B*40:02~DRB1*08:01 (N=9; 2,12%) p<0,0001

B*40:01~DRB1*15:01

B*40:02~DRB1*15:01 (N=6; 1,42%) p<0,0001
(N=28; 8,59%)

B*40:02~DRB1*11:01
(N=171; 40,33%)

B*40:01~DRB1*11:01 (N=13; 3,99%)  p<0,0001

B*40:02~DRB1*16:02

B*40:01~DRB1*16:02 (N=2; 0,61%) p<0,0001
(N=70; 16,51%)

B*40:02~DRB1*16:01
(N=30; 7,08%)

B*40:01~DRB1*16:01 (N=9: 2,76%)  p=0,0079

Slika 78. Usporedba raspodjele haplotipova HLA-B*40~DRB1. N — broj haplotipova; p —
statistiCka znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najve¢om ucestaloscu (lijevo) sa
svakim pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)
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4.1.5.6. Raspodjela haplotipova HLA-B*39~DRB1 u hrvatskoj populaciji

Unutar skupine alela HLA-B*39, najée$¢i uoCeni haplotip bio je HLA-
B*39~DRB1*16:01. Sve ostale kombinacije HLA-B*39~DRB. pojavile su se manje od 100 puta
(slika 79). Statisticku znacajnost u usporedbi kombinacija koje ¢ine aleli HLA-B*39:01 i
-B*39:06 imali su samo haplotipovi HLA-B*39:01~-DRB1*12:01 i HLA-
B*39:01~DRB1*13:01 te HLA-B*39:06~DRB1*08:01 (slika 80).
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Slika 79. Raspodjela najc¢esc¢ih haplotipova HLA-B*39~DRBL1 u hrvatskoj populaciji

(N=592). n — broj uocenih haplotipova

B*39:01~DRB1*12:01
(N=51; 10,94%)

B*39:06~DRB1*12:01 (N=0; 0%) p=0,0005

B*39:01~DRB1*13:01
(N=26; 5,58%)

B*39:06~DRB1*13:01 (N=0; 0%) p=0,0368

B*39:06~DRB1*08:01
(N=26; 34,67%)

B*39:01~DRB1*08:01 (N=8; 1,72%)  p<0,0001

Slika 80. Usporedba raspodijele haplotipova HLA-B*39~DRB1. N — broj haplotipova; p —
statistiCka znacajnost, odnosi se na usporedbu haplotipa s najve¢om ucestalos¢u (lijevo) sa
svakim pojedinim uocenim haplotipom unutar analizirane skupine (desno)
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4.1.6. Raspodjela haplotipova HLA-A~B~C u hrvatskoj populaciji

-----

u hrvatskoj populaciji. Najc¢es¢i haplotip HLA-A*01:01~B*08:01~C*07:01 bio je prisutan s
ucestalos¢u od 6,1%, a sljedeca dva najéesca haplotipa HLA-A*03:01~B*07:02~C*07:02 i
HLA-A*02:01~B*18:01~C*07:01 uoc€ena su s priblizno sli¢nim frekvencijama (2,9% 1 2,3%)
Svih 50 najéesc¢ih haplotipova HLA-A~B~C imalo je statisti¢ki Visoko znacajne (p<0,0001)
pozitivnu vrijednost LD-a. Lista preostalih haplotipova HLA-A~B~C nalazi se u dodatku, u
tablici S4.

4.1.7. Raspodjela haplotipova HLA-A~B~DRB1 u hrvatskoj populaciji

Istrazivanje haplotipova HLA-A~B~DRBI1 u nasSoj populaciji, od 3490 uocenih

vvvvv

udruzivanja bile su pozitivne, a za samo tri haplotipa (HLA-A*02:01~B*51:01~-DRB1*11:01,
HLA-A*02:01~B*15:01~DRB1*01:01, HLA-A*02:01~B*51:01~DRB1*14:01:01G) ta
vrijednost nije bila statisti¢ki znacajna (tablica 21). Preostali haplotipovi HLA-A~B~DRB1
prikazani su u dodatku, u tablici S5.
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Tablica 20. Raspodjela 50 naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B~C u hrvatskoj populaciji
(N=10 000)

HLA-A*-B*-C* [f(%)| LD p HLA-A*B*C* | {(%)| LD p

01:01--03:01~07:01 6,085 | 0,03918 | «0,0001 63:01--35:03~04:01 0,789 | 0,00739 [ =0,0001

03:01-07:02-07:02 2,900 | 002841 | <0,0001 02:01-15:01-03:03 0,740 | 000694 | <0,0001

02:01~18:01-07:01 2,292 1 0,01897 | <0,0001 02:01-35:01-04:01 0,729 | 000461 | <0,0001

11:01~35:01~04:01 1,344 | 001778 || <0,0001 02:01-40:01-03:04 0,716 | 0,00702 | <0,0001

26:01~-38:01-12:03 1,714 | 0,01688 || «0,0001 30:01--13:02~06:02 0,682 | 0,00679 [ <0,0001

02:01-44:02:01G~05:01" || 1.450 | 0,01430 || <0,0001 24:02-13:02~06:02 0,662 | 0,00629 [ =0,0001

25:01~18:01~12:03 1,444 | 0,01415 || <0,0001 24:02-35:01~04:01 0,659 | 0,00334 | <0,0001

03:01~35:01~04:01 1415 | 0,01314 || <0,0001 32:01-40:02-02:02 0,636 | 0,00648 | 00316

02:01~27:05-02:02 1377 | 0,01271 || «0,0001 02:01-15:01~-03:04 0,637 | 0,00603 | <0,0001

02:01-27:02~02:02 1,366 | 0,01307 || <0,0001 02:01~18:01~12:03 0626 | 0,00324 | <0,0001

33:01~14:02-08:02 1,331 | 0,01330 || <0,0001 24:02--18:01~-07:01 039 | 0,00441 [ <0,0001

02:01-51:01~14:02 1,308 | 0,01235 || <0,0001 11:01--18:01~07:01 0,393 | 0,004%96 | <0,0001

02:01--33:01~12:03 1,274 | 0,01111 || =0,0001 24:02-15:01~03:03 0,561 | 000343 | <0,0001

23:01~44:03~04:01 1,228 | 0,01219 || «0,0001 03:01~18:01~07:01 0,343 | 0,00394 | =0,0001

02:01~-13:02~06:02 1,173 | 0,0108% | <0,0001 24:02-35:02~04:01 0,332 | 0,00310 | =0,0001

02:01-51:01~15:02 1,173 | 0,01061 | <0,0001 11:01~-52:01~12:02 0,518 | 0,00317 | =0,0001

02:01~51:01-01:02 10OZ0 | 000934 | <0,0001 02:01-51:01-02:02 0,514 | 0,00235 | <0,0001

02:01-07:02-07:02 1,103 | 0009458 || <0,0001 01:01-37:01-06:02 0,313 | 0.,00303 | «0,0001

02:01~51:01-01:02 10OZ0 | 000934 | <0,0001 02:01-08:01-07:01 0,512 | 0,00143 | <0,0001

02:01-44:02:01G~07:04* || 1,035 | 0,01022 | <0,0001 | 24:02~44:02:01G~05:01" || 0,491 | 0,00468 | <0,0001

24:02-07:02-07:02 0,870 | 0,00909 | <0,0001 32:01-35:01~-04:01 0488 | 0,00449 [ =0,0001

03:01-35:03~04:01 0,529 | 0.,00807 [ «0,0001 02:01--40:02~02:02 0486 | 0,00429 [ =0,0001

02:01~57:01-06:02 0,584 | 0,00823 | <0,0001 24:02-51:01-~15:02 0,424 | 000440 | <0,0001

02:01~35:03-04:01 0,867 | 0,00648 | <0,0001 02:01-39:01~12:03 0,428 | 000376 | <0,0001

01:01~57:01~06:02 0,811 | 0,00784 | <0,0001 02:05-50:01~-06:02 0,434 | 0,00433 | <0,0001

f — frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzivanja, p - statisticka znacajnost; *HLA-
B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Tablica 21. Raspodjela 50 naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B~DRB1 u hrvatskoj populaciji

(N=10 000)

HLA-A*~B*~DRB1* | f(%) LD p HLA-A*-B*~DRBI1* | f(%) | LD P
01:01~08:01~03:01 5345 | 005233 | <0.0001 02:01~51:01~13:01 0431 | 0,00238 [ 00017
02:01~18:01~11:04 1615 | 0,01414 | <0,0001 24:02~35:02~11:04 0,426 | 0.00414 | <0,0001
03:01-07:02~15:01 1,331 | 0,01463 | <D,0001 02:01~-51:01~01:01 0.414 | 0.00120 | <0,0001
02:01-27:02~16:01 1,120 | 0,01055 | =0.0001 26:01~35:01~13:01 0,404 | 0.,00380 | <0,0001
02:01-13:02-07:01 1,003 | 0,00915 | <0,0001 01:01-52:01~15:02 0,402 | 0.00400 | <0,0001
02:01-27:05~01:01 0,979 | 0.00867 | <0.0001 30:01~13:02~07:01 0,402 | 0.,00389 | <0,0001

02:01-44:02:01G~16:01° || 05961 | 000812 | <D,0001 33:01~14:02~03:01 0,402 | 0.,00387( 0,0012
03:01-35:01~01:01 0,905 | 0,00840 [ =0,0001 02:01~-51:01~04:02 0,389 | 0.00317 | <0,0001
23:01~44:03~07:01 0,836 | 0.00881 | =00001 | 02:01-44:02:01G~04:01° || 0385 | 0.00342 | <0.0001
11:01~35:01-01:01 0,855 | 0,00812 [ =0,0001 02:01-18:01~16:01 0,371 | 0.00119 | <0,0001
02:01-51:01~11:01 0,812 | 0.,00569 [ 0,1425 02:01~-57:01~16:01 0,338 | 0.00267 | <0,0001
25:01~18:01~15:01 0,753 | 000731 | <0,0001 01:01~57:01~07:01 0,337 | 0,00309 | <0,0001
26:01-38:01~-04:02 0,677 | 000671 | =0,0001 02:01~-51:01~07:01 0,334 | 0.00061 | <0,0001
02:01~51:01~16:01 0,620 | 0.00314 | =<0.0001 11:01~07:02~15:01 0,331 | 0.00287 | <0,0001
33:01~14:02~01:02 0,614 | 000613 | <0,0001 02:01~15:01~13:01 0,327 | 0,00252 0,015%
02:01-07:02~15:01 0,586 | 0,00416 | <0,0001 02:01~15:01~01:01 0,322 | 0,00208 | 0.1335
02:01~15:01~04:01 0,577 | 000543 | <0,0001 24:02~18:01~11:04 0,312 | 0,00233 | <0,0001
02:01~57:01-07:01 0,514 | 0,00451 [ =0,0001 02:01-44:03~07:01 0,296 | 0.00227 | <0,0001
02:01~51:01~08:01 0,302 | 0.00417 | <0,0001 68:01~39:01~16:01 0,256 | 0.00286 | <0,0001
03:01~18:01~11:04 0492 | 000416 | <0,0001 02:01~35:01~13:01 0,285 | 0,00210 | <0,0001
11:01~18:01~11:04 0,492 | 0,00442 [ =0,0001 02:05~-50:01~07:01 0,295 | 0.,00254 | <0,0001
02:01~08:01~03:01 0,489 | 0,00240 | <0,0001 | 02:01~51:01~14:01:01G® | 0.2%0 | 000181 [ 03463
24:02-13:02-07:01 0,454 | 0,0041% [ <0,0001 01:01-18:01~11:04 0,280 | 000189 | <0,0001
24:02~07:02~15:01 0,440 | 0.00365 | <0.0001 24:02~08:01~03:01 0,277 | 0,00179 | <0,0001
24:02~-51:01~11:01 0435 | 000335 | =0,0001 | 02:01-44:02:01G~13:01° || 0271 | 000177 0,0261

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzZivanja; p - statisticka znacajnost;*HLA-
B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); "HLA-DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili
-DRB1*14:54); crveno osjencanje - bez statisticke znacajnosti
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4.1.8. Raspodjela haplotipova HLA-A~B~C~DRBI1 u hrvatskoj populaciji

U uzorku od 10 000 nesrodnih dobrovoljnih davatelja ukupno su uo¢ena 4263 haplotipa.
Za 100 najces¢ih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1, prikazanih u tablici 22 napravljena je
usporedba s njihovom ucestalos¢u u bazi HaploStats u kojoj je ucestalost haplotipova dobivena
u skupini od priblizno 400 000 uzoraka davatelja s podruc¢ja Europe — EUR CAU te haplotipova
generiranih iz skupine priblizno 1,8 milijuna uzoraka davatelja europskog porijekla - s podrucja
Europe, zapadne, sredi$nje i juzne Azije i sjeverne Afrike — CAU [83].

Najcesci haplotip i jedini s frekvencijom ve¢om od 5% u Hrvatskoj bio je haplotip HLA-
A*01:01~B*08:01~C*07:01~DRB1*03:01. Jo$ su cetiri haplotipa imala frekvenciju ve¢u od
1%. Svih 100 haplotipova imalo je pozitivnu vrijednost LD-a, a za njih 15 vrijednost LD-a nije

bila statisticki znacajna (tablica 22 — crveno osjenéani). Dvadest i tri haplotipa koji su u nasem

vvvvv

-----

razlike za brojne haplotipove. Samo tri haplotipa koji se kod nas nalaze medu prvih deset
najucestalijih haplotipova, nalazi se i medu prvih deset najucestalijih haplotipova i u skupini
EUR CAU i CAU. Pet haplotipova je u ovim bazama medu prvih 100, a haplotip HLA-
A*02:01~B*27:02~C*02:02~DRB1*16:01 koji je u Hrvatskoj na cetvrtom mjestu po
ucestalosti nalazi se tek na 130. poziciji u skupini EUR-CAU, a na 77. mjestu medu CAU.

Medu prvih deset haplotipova prema ucestalosti u nasoj populaciji jos§ se nalazi haplotip HLA-

haplotipova medu CAU, odnosno EUR CAU nego na 133., odnosno 213. poziciji.

S druge strane, haplotipovi HLA-A*02:01~B*44:02:01G~C*05:01~DRB1*04:01, HLA-
A*01:01~B*57:01~C*06:02~DRB1*07:01 i HLA-A*29:02~B*44:03~C*16:01~DRB1*07:01
nalaze se prema ucestalosti medu prvih deset haplotipova u obje HaploStats baze dok se u
Hrvatskoj nalaze na 28., 29. i 46. mjestu. Najveca razlika u ucestalosti haplotipova uocena je
za haplotipove HLA-A*02:01~B*35:03~C*04:01~DRB1*16:01, HLA-
A*02:01~B*18:01~C*12:03~DRB1*01:01 i HLA-A*32:01~B*35:01~C*04:01~DRB1*16:01
koji su u naSoj populaciji bili na pozicijama 61., 74. 1 79. dok su u navedenim bazama bili nize

od 2000. mjesta.
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(N=10 000)
HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) LD p EUR CAU" CAU*
1 01:01~08:01~07:01~03:01 5,206 0,05189 <0,0001 1 1
2 02:01~18:01~07:01~11:04 1,569 0,01538 <0,0001 33 27
3 03:01~07:02~07:02~15:01 1,528 0,01523 <0,0001 2 2
4 02:01~27:02~02:02~16:01 1,102 0,01096 <0,0001 130 77
5 02:01~13:02~06:02~07:01 1,023 0,01015 <0,0001 16 15
6 03:01~35:01~04:01~01:01 0,921 0,00911 <0,0001 7 6
7 23:01~44:03~04:01~07:01 0,888 0,00887 <0,0001 14 14
8 11:01~35:01~04:01~01:01 0,841 0,00834 <0,0001 15 16
9 02:01~44:02:01G~07:04~16:018 0,800 0,00797 <0,0001 213 133
10 02:01~27:05~02:02~01:01 0,787 0,00777 <0,0001 99 64
11 25:01~18:01~12:03~15:01 0,751 0,00749 <0,0001 19 17
12 26:01~38:01~12:03~04:02 0,683 0,00682 <0,0001 27 23
13 33:01~14:02~08:02~01:02 0,606 0,00606 <0,0001 22 18
14 02:01~07:02~07:02~15:01 0,511 0,00497 <0,0001 4 3
15 02:01~08:01~07:01~03:01 0,486 0,00446 <0,0001 8 10
16 11:01~18:01~07:01~11:04 0,484 0,00476 <0,0001 390 393
17 02:01~57:01~06:02~07:01 0,478 0,00473 <0,0001 13 13
18 24:02~07:02~07:02~15:01 0,436 0,00431 <0,0001 11 12
19 24:02~13:02~06:02~07:01 0,435 0,00432 <0,0001 70 58
20 02:01~15:01~03:04~04:01 0,413 0,00412 <0,0001 9 8
21 24:02~35:02~04:01~11:04 0,411 0,00409 <0,0001 32 26
22 30:01~13:02~06:02~07:01 0,406 0,00406 <0,0001 12 11
23 02:01~51:01~01:02~04:02 0,403 0,00399 <0,0001 3429 2782
24 03:01~18:01~07:01~11:04 0,399 0,00387 <0,0001 482 431
25 33:01~14:02~08:02~03:01 0,397 0,00397 0,0015 156 148

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzZivanja; p - statisticka znacajnost; crveno
osjencan0 - bez statisticke znacajnosti; *HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54); *CAU — haplotipovi generirani iz baze s
priblizno 1,8 mil uzoraka davatelja s podrucja Europe, zapadne, sredisnje i juzne Azije i
sjeverne Afrike; *EUR CAU - haplotipovi generirani iz baze s priblizno 400 000 uzoraka

davatelja s podrucja Europe; rank >500 mjesta
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Tablica 22 — nastavak. Raspodjela 100 naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 u hrvatskoj
populaciji (N=10 000)

HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) LD p EUR CAU" CAU*
26 01:01~52:01~12:02~15:02 0,396 0,00396 <0,0001 62 52
27 26:01~38:01~12:03~13:01 0,385 0,00383 <0,0001 64 55
28 02:01~44:02:01G~05:01~04:012 0,378 0,00376 <0,0001 3 4
29 01:01~57:01~06:02~07:01 0,341 0,00339 <0,0001 6 7
30 02:01~38:01~12:03~13:01 0,340 0,00330 <0,0001 88 65
31 02:01~57:01~06:02~16:01 0,323 0,00317 <0,0001 1507 1256
32 02:01~51:01~14:02~16:01 0,315 0,00307 0,1175 646 551
33 02:01~18:01~12:03~16:01 0,308 0,00278 <0,0001 2372 2138
34 02:05~50:01~06:02~07:01 0,295 0,00294 <0,0001 34 31
35 68:01~39:01~12:03~16:01 0,293 0,00292 <0,0001 1694 1462
36 02:01~51:01~14:02~08:01 0,271 0,00269 <0,0001 138 124
37 01:01~18:01~07:01~11:04 0,265 0,00251 <0,0001 324 322
38 02:01~40:02~02:02~11:01 0,257 0,00252 <0,0001 140 114
39 24:02~51:01~15:02~11:01 0,256 0,00252 <0,0001 507 552
40 03:01~07:02~07:02~11:01 0,250 0,00245 <0,0001 84 71
41 68:01~35:03~04:01~08:01 0,250 0,00249 <0,0001 369 328
42 02:01~15:01~03:03~13:01 0,246 0,00243 <0,0001 24 20
43 02:01~44:05~02:02~16:01 0,237 0,00234 <0,0001 285 226
44 11:01~35:01~04:01~16:01 0,233 0,00226 0,0002 841 799
45 11:01~07:02~07:02~15:01 0,230 0,00227 <0,0001 30 33
46 29:02~44:03~16:01~07:01 0,226 0,00226 <0,0001 5 5
47 02:01~38:01~12:03~15:01 0,222 0,00207 1 843 728
48 11:01~52:01~12:02~01:01 0,216 0,00216 <0,0001 562 382
49 24:02~08:01~07:01~03:01 0,210 0,00195 <0,0001 46 51
50 02:01~41:02~17:03~13:03 0,209 0,00209 <0,0001 318 246

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzivanja, p - statisticka znacajnost; Crveno
osjencano - bez statisticke znacajnosti; *HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54); “*CAU — haplotipovi generirani iz baze s
priblizno 1,8 mil uzoraka davatelja s podrucja Europe, zapadne, sredisnje i juzne Azije i
sjeverne Afrike; *EUR CAU - haplotipovi generirani iz baze s priblizno 400 000 uzoraka
davatelja s podrucja Europe; rank >500 mjesta

110



Tablica 22 — nastavak. Raspodjela 100 naj¢escih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 u hrvatskoj
populaciji (N=10 000)

HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) LD p EUR CAU" CAU*
51 01:01~13:02~06:02~07:01 0,207 0,00203 <0,0001 104 86
52 02:01~51:01~02:02~11:01 0,205 0,00182 <0,0001 94 81
53 02:01~35:01~04:01~01:01 0,204 0,00178 0.0107 43 34
54 03:01~27:02~02:02~16:01 0,203 0,00201 <0,0001 791 539
55 11:01~51:01~15:02~04:04 0,202 0,00202 <0,0001 149 143
56 01:01~37:01~06:02~15:01 0,202 0,00201 <0,0001 61 73
57 02:01~27:05~01:02~01:01 0,202 0,00196 <0,0001 40 54
58 03:01~07:02~07:02~01:01 0,200 0,00194 <0,0001 29 28
59 24:02~38:01~12:03~13:01 0,196 0,00192 <0,0001 272 232
60 01:01~49:01~07:01~13:02 0,195 0,00194 <0,0001 564 560
61 02:01~35:03~04:01~16:01 0,195 0,00173 0.4449 3252 2090
62 03:01~35:03~04:01~04:03 0,192 0,00191 <0,0001 334 329
63 32:01~40:02~02:02~16:02 0,192 0,00191 <0,0001 714 628
64 02:01~40:01~03:04~13:02 0,190 0,00189 <0,0001 10 9
65 03:01~35:03~04:01~01:01 0,189 0,00181 0.5019 657 503
66 02:01~44:02:01G~05:01~13:012 0,189 0,00185 0.9294 21 21
67 02:01~51:01~15:02~07:01 0,188 0,00178 0.5467 411 449
68 02:01~51:01~14:02~01:01 0,188 0,00180 0.0473 230 248
69 02:01~15:01~04:01~01:01 0,186 0,00169 <0.0001 262 233
70 03:01~07:02~07:02~13:02 0,185 0,00183 0.0757 92 100
71 30:04~14:01~08:02~04:04 0,185 0,00185 <0.0001 2178 1678
72 02:01~35:03~12:03~14:01:01GP 0,184 0,00177 <0.0001 786 619
73 02:01~18:01~07:01~14:01:01GP 0,182 0,00168 0.5163 429 418
74 02:01~18:01~12:03~01:01 0,182 0,00152 0.0086 2096 2199
75 02:01~51:01~01:02~11:01 0,181 0,00169 0.7780 536 342

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruZivanja; p - statisticka znacajnost; Crveno
osjencan0 - bez statisticke znacajnosti; *HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54); “*CAU — haplotipovi generirani iz baze s
priblizno 1,8 mil uzoraka davatelja s podrucja Europe, zapadne, sredisnje i juzne Azije i
sjeverne Afrike; *EUR CAU - haplotipovi generirani iz baze s priblizno 400 000 uzoraka
davatelja s podrucja Europe; plavo osjencano — rank >500 mjesta
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Tablica 22 — nastavak. Raspodjela 100 naj¢escih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 u hrvatskoj
populaciji (N=10 000)

HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) LD p EUR CAU" CAU*
76 02:01~35:03~04:01~11:04 0,00179 0,00161 0.0953 1170 882
77 02:01~52:01~12:02~15:02 0,00178 0,00178 <0.0001 139 110
78 | 02:01~35:01~04:01~14:01:01G" | 0,00176 0,00166 <0.0001 173 147
79 32:01~35:01~04:01~16:01 0,00174 0,00170 0.0003 3881 2904
80 02:01~18:01~07:01~11:01 0,00174 0,00142 <0.0001 168 113
81 02:01~35:03~04:01~11:01 0,00173 0,00156 0.1430 584 419
82 02:01~39:01~12:03~16:01 0,00166 0,00157 0.0004 309 289
83 11:01~52:01~12:02~15:02 0,00165 0,00165 <0.0001 80 66
84 68:02~53:01~04:01~13:02 0,00165 0,00165 <0.0001 117 117
85 01:01~07:02~07:02~15:01 0,00164 0,00157 <0.0001 18 19
86 02:01~38:01~12:03~11:04 0,00161 0,00147 0.1412 1251 1125
87 02:01~38:01~12:03~04:02 0,00160 0,00156 <0.0001 1494 1275
88 02:01~51:01~15:02~01:01 0,00159 0,00148 0.0239 443 533
89 24:02~07:02~07:02~01:01 0,00158 0,00152 0.3584 144 109
90 24:02~51:01~01:02~11:01 0,00158 0,00153 <0.0001 479 341
91 02:01~44:02:01G~05:01~15:01 | 0,00158 0,00152 0.0014 20 24
92 26:01~07:02~07:02~15:01 0,00158 0,00155 <0.0001 147 127
93 11:01~35:01~04:01~14:01:01G 0,00157 0,00154 0.3531 81 76
94 02:01~51:01~15:02~13:01 0,00156 0,00148 0.7657 355 309
95 03:01~44:02:01G~07:04~16:01 | 0,00156 0,00154 <0.0001 461 337
96 24:02~15:01~03:03~13:01 0,00156 0,00154 <0.0001 52 41
97 03:01~07:02~07:02~16:01 0,00155 0,00149 <0.0001 383 320
98 01:01~08:01~07:01~15:01 0,00150 0,00135 <0.0001 23 25
99 33:03~58:01~03:02~13:02 0,00150 0,00150 <0.0001 310 256
100 26:01~27:05~01:02~01:01 0,00149 0,00148 <0.0001 113 132

f - frekvencija haplotipa; LD - neravnoteza udruzZivanja; p - statisticka znacajnost; Crveno
osjencan0 - bez statisticke znacajnosti; *HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54); “CAU — haplotipovi generirani iz baze s
priblizno 1,8 mil uzoraka davatelja s podrucja Europe, zapadne, sredisnje i juzne Azije i
sjeverne Afrike; *EUR CAU - haplotipovi generirani iz baze s priblizno 400 000 uzoraka
davatelja s podrucja Europe; plavo osjencano — rank >500 mjesta
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4.2. RAZNOVRSNOST I UCESTALOST ALELA I HAPLOTIPOVA HLA U
PROGRAMU TRANSPLANTACIJE KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA S
NESRODNIM DAVATELJEM

U ovom djelu istrazivanja analizirana je raznovrsnost i ucestalost alela i haplotipova
HLA u skupini 261 bolesnika koji su transplantirani u programu TKMS s nesrodnim davateljem
te podudarnost alela 1 haplotipova HLA s pripadaju¢im nesrodnim davateljem. Prosje¢na dob
bolesnika bila je 38 godina, a omjer spolova bio je 1,4:1 u korist muskaraca. Omjer spolova u
skupini davatelja bio je 1,2:1 u korist muskaraca. Vise od 50% bolesnika bolovalo je od akutne
leukemije. Sveopce karakteristike bolesnika lijecenih TKMS od nesrodnog davatelja prikazane

su u tablici 23.

Tablica 23. Raspodjela bolesnika (N=261) prema dobi, dijagnozi i podudarnosti po spolu
izmedu ispitanika i nesrodnog davatelja krvotvornih mati¢nih stanica; bolesnici lije¢eni u KBC
Zagreb u razdoblju od 2012.-2017. g.

Bolesnici u programu TKMS (N=261)
Dob ispitanika (godine)
Medijan (raspon) 38 (0,5-70)
Spol (Z/M) 110/151
Dijagnoza N (%)
AML 86 (32,95)
ALL 63 (24,14)
CML 17 (6,51)
CLL 6 (2,30)
NHL 14 (5,36)
HL 8 (3,07)
AA 5(1,92)
MDS 29 (11,11)
SCID 6 (2,30)
ostalo 27 (10,34)
Odnos spola bolesnik/davatelj N (%)
M/M 87 (33,34)
M/Z 64 (24,52)
Z/M 55 (21,07)
7/7 55 (21,07)

TKMS — transplantacija krvotvornih maticnih stanica; M - muskarac; 7 - Zena; AML - akutna
mijeloicna leukemija; ALL - akutna limfocitna leukemija; CML - kronicna mijeloicna
leukemija; CLL - kronicna limfaticka leukemija; NHL - non-Hodgkinov limfom; AA - aplasticna
anemija; MDS -mijelodisplasticni sindrom; SCID — sindrom teske stecene imunodeficijencije
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Ukupno je za 66 (25,3%) bolesnika davatelj pronaden u RDDKMS-u, dok je za
preostalih 195 (74,7%) bolesnika nesrodni davatelj pronaden u nekom od svjetskih registara.
Najveci broj nesrodnih davatelja iz inozemstva bio je iz njemackog registra, njih 139 (71,3%),
slijedili su registri iz Poljske s 19 davatelja (7,3%) i SAD-a s 13 davatelja (5,0%), dok je
preostalih 24 davatelja (9,2%) bilo iz 15 razli¢itih svjetskih registara davatelja krvotvornih

mati¢nih stanica (slika 81).
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Slika 81. Raspodjela davatelja s obzirom na registar krvotvornih mati¢nih stanica iz kojeg
potjecu

4.2.1. Raspodjela alela HLA-A, -B, -C i -DRBI1 u skupini bolesnika u programu
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Ucestalost alela HLA-A, -B, -C i -DRB1 u skupini bolesnika prikazana je u tablici 24.
Na lokusu HLA-A uoceno je 25 razlicitih alela, na lokusu HLA-B 43 razlicita alela, na lokusu
HLA-C 26 alela, te 32 razli¢ita alela na lokusu HLA-DRBI1. Usporedba raspodjele alela izmedu
bolesnika i kontrolne skupine 10 000 nesrodnih davatelja iz prvog dijela istrazivanja nije
pokazala statisticki znacajne razlike, osim za alele HLA-B*08:01 (p=0,0001), -C*07:01
(p=0,0001) i DRB1*03:01 (p=0,0003) koji su bili statisti¢ki znacajno ¢es¢i u skupini bolesnika
u odnosu na zdravu populaciju. HLA-A*02:09 i -DRB1*11:28 su jedina dva alela koji su uo¢eni

u skupini bolesnika, a nisu bili prisutni u kontrolnoj skupini.
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Tablica 24. Ucestalost alela HLA-A, -B, -C i -DRB1 u skupini bolesnika u programu TKMS s
nesrodnog davatelja (N=261)

HLA-A* | f(%) | HLA-B* | (%) | HLA-C* | (%) | HLA-DRB1* | f(%)
02:01 29,12 08:01 12,84 07:01 22,03 03:01 15,71
01:01 15,33 51:01 11,11 04:01 12,64 01:01 11,88
03:01 12,26 18:01 10,92 12:03 11,11 11:04 9,96
24:02 12,07 07:02 7,28 02:02 9,77 07:01 9,20
11:01 4,98 35:01 5,75 07:02 8,05 16:01 8,81
32:01 4,41 44:02 4,21 06:02 7,85 11:01 7,85
25:01 4,02 35:03 4,02 01:02 4,41 15:01 7,47
26:01 3,83 27:02 3,45 05:01 3,64 13:01 421
68:01 3,64 27:05 3,45 15:02 3,45 13:02 3,83
23:01 2,68 57:01 3,26 14:02 3,07 08:01 2,68
33:01 1,92 38:01 3,07 08:02 2,87 04:01 2,11
31:01 1,53 13:02 2,87 03:03 2,49 01:02 1,92
29:02 0,96 14:02 2,68 07:04 2,11 04:02 1,72
02:05 0,77 15:01 2,49 12:02 1,72 04:04 1,53
33:03 0,38 39:01 2,49 17:03 0,96 14:54 1,53
69:01 0,38 40:02 2,11 03:02 0,77 15:02 1,53
02:06 0,19 44:03 2,11 16:01 0,77 12:01 1,15
02:09 0,19 49:01 1,72 03:04 0,57 13:03 1,15
03:02 0,19 52:01 1,72 16:02 0,38 10:01 0,96
24:03 0,19 4427 1,53 07:18 0,19 14:01 0,96
24:07 0,19 44:05 1,15 15:04 0,19 04:03 0,77
29:01 0,19 56:01 1,15 15:05 0,19 04:07 0,38
30:01 0,19 35:08 0,96 15:06 0,19 04:08 0,38
30:04 0,19 41:02 0,96 16:04 0,19 08:04 0,38
68:02 0,19 58:01 0,96 17:01 0,19 09:01 0,38

35:02 0,77 18:02 0,19 11:03 0,38
50:01 0,77 01:03 0,19
55:01 0,77 04:15 0,19

f — frekvencija alela HLA
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Tablica 24. — nastavak. Ucestalost alela HLA-A, -B, -C i -DRB1 u skupini bolesnika u
programu TKMS s nesrodnog davatelja (N=261)

HLA-A* | f(%) | HLA-B* | (%) | HLA-C* | (%) | HLA-DRB1* | f(%)
40:01 0,57 11:02 0,19
18:03 0,38 11:11 0,19
07:04 0,19 11:28 0,19
07:05 0,19 13:15 0,19
07:10 0,19
14:01 0,19
15:17 0,19
15:24 0,19
37:01 0,19
39:06 0,19
41:01 0,19
45:01 0,19
47:01 0,19
53:01 0,19
57:02 0,19

f — frekvencija alela HLA

4.2.2. Ucestalost haplotipova HLA-A~B~C~DRBI1 u skupini bolesnika u programu
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Analiza ucestalosti haplotipova HLA-A~C~B~DRB1 medu bolesnicima pokazala je
prisustvo 344 razli¢ita haplotipa, pri ¢emu su 282 (81,98%) uoc¢ena samo jednom. Haplotipovi
koji su medu bolesnicima uoceni tri i vise puta, odnosno s ucestalos¢u >0,5% (N=26) prikazani
su u tablici 25. Pet haplotipova imalo je statisti¢ki ve¢u uéestalost u bolesnika nego u kontrolnoj
skupini, ukljucujudi HLA-A*32:01~B*15:01~C*03:03~DRB1*01:01 [ HLA-
A*25:01~B*18:01~C*12:03~DRB1*03:01, jedina dva haplotipa koja se u kontrolnoj skupini
ne nalaze medu 100 naj¢escih haplotipova, veé¢ su na pozicijama 170 i 212.

U skupini 35 haplotipova HLA-A~B~C~DRBL1 koji su kod bolesnika uoceni dva puta, ¢ak je
devet haplotipova imalo statisticki znacajno vecu ucéestalost medu bolesnicima u usporedbi s

kontrolnom skupinom (tablica 26).
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Tablica 25. Lista haplotipova HLA-A~B~C~DRBI uocenih tri i vi$e puta medu bolesnicima u
programu TKMS (N=261); usporedba haplotipova izmedu bolesnika i zdravih ispitanika:
an<0,0001; °p=0,0123; °p=0,0256; “p=0,0047; ®p=0,0112

HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%0)
01:01~08:01~07:01~03:012 9,195 03:01~07:02~07:02~11:01 0,766
02:01~18:01~07:01~11:04° 3,065 03:01~27:02~02:02~16:01° 0,766
02:01~13:02~06:02~07:01 1,341 11:01~18:01~07:01~11:04 0,766
02:01~27:05~02:02~01:01 1,341 23:01~44:03~04:01~07:01 0,766
01:01~57:01~06:02~07:01 1,149 02:01~07:02~07:02~15:01 0,575
02:01~27:02~02:02~16:01 1,149 02:01~08:01~07:01~03:01 0,575
02:01~44:27~07:04~16:01 1,149 02:01~41:02~17:03~13:03 0,575
33:01~14:02~08:02~01:02 1,149 02:01~44:02~05:01~15:01 0,575
01:01~52:01~12:02~15:02 0,958 02:01~51:01~14:02~16:01 0,575
02:01~44:02~05:01~04:01 0,958 03:01~07:02~07:02~15:01 0,575
02:01~51:01~14:02~01:01 0,958 25:01~18:01~12:03~03:01¢ 0,575
03:01~18:01~07:01~11:04 0,958 25:01~18:01~12:03~15:01 0,575
11:01~35:01~04:01~01:01 0,958 32:01~15:01~03:03~01:01°¢ 0,575

f — frekvencija haplotipa
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Tablica 26. Lista haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 uocenih dva puta (0,383%) medu

bolesnicima u programu TKMS (N=261);

a) haplotipovi bez razlike u ucestalosti izmedu bolesnika i kontrolne skupine 10 000

nesrodnih dobrovoljnih davatelja;

HLA-A*~B*~C*~DRB1*

HLA-A*~B*~C*~DRB1*

01:01~08:01~07:01~11:01

03:01~35:01~04:01~01:01

01:01~08:01~07:01~15:01

03:01~35:01~04:01~11:04

02:01~15:01~04:01~01:01

03:01~35:03~04:01~01:01

02:01~27:05~02:02~15:01

11:01~35:01~04:01~13:01

02:01~38:01~12:03~11:04

24:02~07:02~07:02~15:01

02:01~49:01~07:01~13:02

24:02~44:05~02:02~01:01

02:01~51:01~14:02~13:01

24:02~51:01~15:02~11:01

02:01~56:01~01:02~15:01

25:01~08:01~07:01~03:01

02:01~57:01~06:02~07:01

29:02~44:03~16:01~07:01

02:01~57:01~06:02~16:01

32:01~40:02~02:02~16:01

03:01~07:02~07:02~13:02

33:03~58:01~03:02~03:01

03:01~14:02~08:02~01:02

68:01~35:03~04:01~08:01

03:01~18:01~07:01~01:01

68:01~39:01~12:03~16:01

b) haplotipovi sa statisticki znacajnom razlikom u ucestalosti izmedu bolesnika i kontrolne
skupine 10 000 nesrodnih dobrovoljnih davatelja: 2p<0,0001; °p=0,0015; ®p=0,0036; 9p=0,0123

HLA-A*~B*~C*~DRB1*

HLA-A*~B*~C*~DRB1*

02:01~15:01~03:03~11:042

24:02~51:01~14:02~01:012

02:01~27:02~02:02~04:012

26:01~13:02~06:02~07:01°

24:02~07:02~07:02~03:01°

32:01~07:02~07:02~15:01¢

24:02~35:01~04:01~08:01°

68:01~58:01~03:02~13:02*

24:02~51:01~01:02~01:012
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4.2.3. Analiza podudarnosti alela HLA bolesnika i njihovih nesrodnih davatelja u
programu transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Ukupno je 186 (71,3%) bolesnika bilo potpuno podudarno s nesrodnim davateljem za
alele lokusa HLA-A, -B, -C, -DRB1, a 75 bolesnika (28,7%) imalo je jednu ili dvije
nepodudarnosti na ova cetiri analizirana lokusa (tablica 27). Nepodudarnost na razini genske
skupine (niska razina razlu¢ivanja) najéesce je bila na lokusu HLA-A (n=20) te na lokusu HLA-
C (n=17), dok je najveci broj nepodudarnosti na razini alela (visoka razina razlu¢ivanja) bio na
lokusu HLA-DRB1 (n=17).

Tablica 27. Karakteristike bolesnika i njihovih davatelja s obzirom na podudarnost HLA

BROJ BOLESNIKA RAZINA RAZINA GENSKE
n (%) ALELA SKUPINE
Podudarnost HLA 8/8 186 (71,26)
Podudarnost HLA 7/8 71 (27,20)
HLA-A 25 (35,21) 6 19
HLA-B 14 (19,72) 10 4
HLA-C 18 (25,35) 2 16
HLA-DRB1 14 (19,72) 14 0
Podudarnost HLA 6/8 4 (1,53)
HLA-A i -B 1 HLA-A, -B
HLA-A i -DRB1 1 HLA-DRB1 HLA-A
HLA-Bi-DRB1 1 HLA-B, -DRB1
HLA-Ci-DRB1 1 HLA-DRB1 HLA-C

Analiza nepodudarnosti na razini genskih skupina pojedinih lokusa pokazala je da je kod
najveceg broja bolesnika alel nepodudarne genske skupine pripadao skupini vrlo ¢estih alela.
Na lokusu HLA-A to je bio slucaj u 19 od 20 bolesnika, na lokusu HLA-B u 3 od 4 bolesnika,
ana lokusu HLA-C kod 16 od 17 bolesnika. Dodatno, preostala tri bolesnika s nepodudarnoséu

na razini genske skupine imala su alel iz skupine Cestih alela; HLA-A*02:05, -B*39:06 i
-C*15:06.
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Tablica 28. Lista nepodudarnosti alela HLA izmedu bolesnika i njihovih nesrodnih davatelja

na razini genskih skupina

Lokus HLA-C
Bolesnik Nesrodni davatelj
C*01:02 C*03:04
C*01:02 C*05:01
C*01:02 C*12:03
C*02:02 (2x) C*01:02
C*02:02 C*15:02
C*03:03 C*04:01
C*04:01 C*03:04
C*04:01 C*16:01
C*07:01 C*05:01
C*07:04 C*05:01
C*12:02 C*07:01
C*12:03 (2x) C*04:01
C*12:03 C*06:02
C*14:02 C*01:02
C*15:06 C*04:01

Lokus HLA-A
Bolesnik Nesrodni davatelj
A*01:01 A*03:01
A*01:01 A*23:01
A*02:01 A*01:01
A*02:01 A*03:01
A*02:01 A*24:02
A*02:05 A*25:01
A*03:01 A*02:01
A*03:01 A*29:02
A*11:01 A*02:01
A*11:01 A*68:01
A*23:01 A*03:01
A*24:02 A*01:01
A*24:02 A*03:01
A*24:02 A*23:01
A*24:02 A*30:01
A*26:01 A*01:01
A*26:01 A*02:01
A*31:01 A*24:02
A*31:01 A*25:01
A*32:01 A*24:02

Lokus HLA-B
Bolesnik Nesrodni davatelj
B*18:01 B*57:01
B*39:01 B*38:01
B*39:06 B*56:01
B*40:02 B*51:01

Nepodudarnosti na razini alela HLA na lokusu HLA-A najéesce su ukljucivale alele

genskih skupina HLA-A*02 i -A*24. Sest od sedam bolesnika imalo je alele iz skupine &estih

ili vrlo Cestih alela. Na lokusu HLA-B od 10 nepodudarnosti na razini alela, jedan bolesnik
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imao je rijetki alel dok je preostalih devet bolesnika imalo neki od alela genskih skupina HLA

-B*27, -B*35 ili -B*39 koji pripadaju skupini vrlo ¢estih ili ¢estih alela. Obje nepodudarnosti

na lokusu HLA-C ukljucivale su Ceste alele kod bolesnika dok su na lokusu HLA-DRB1 sve

nepodudarnosti izmedu bolesnika i njihovih davatelja bile su za neke od vrlo Cestih ili Cestih

alela genskih skupina HLA-DRB1*04, -DRB1*11 i -DRB1*14.

Tablica 29. Lista nepodudarnosti HLA izmedu bolesnika 1 njihovih nesrodnih davatelja na

razini alela
a) vrlo Cesti aleli

Lokus HLA-DRB1

Bolesnik Nesrodni davatelj
Lokus HLA-A DRB1%04:01 DRB1%04:04
Bolesnik Nesrodni davatelj DRB1%04:02 DRB1*04:04
A*02:01 A*02:02 DRB1%04:03 DRB1%04:01
* . * -
A*24:02 A*24:03 DRB1%04:03 DRB1%04:08
Lokus HLA-B DRB1%04:04 DRB1*04:01
B*27:02 (3x) B*27:05 DRB1%04:04 DRB1%04:05
B*35:01 (2x) B*35:03 DRB111:01 DRB1*%11:04
B*35:03 B*35:08 DRB1*11:04 (4x) DRB1*11:01
B*39:01 B*39:06 DRB1¥11:04 DRB1¥11:03
DRB1*¥14:01 DRB1+%14:54
DRB1*14:54 DRB1*14:01
b) ¢esti aleli
Lokus HLA-A Lokus HLA-C
Bolesnik Nesrodni davatelj C*15:04 C*15:02
A¥02:05 A*02:01 C*16:02 C*16:01
A*02:06 A*02:17 Lokus HLA DRBI
& . = .
A¥03:02 A*03:01 DRB1%04:15 DRB1%04:02
A*30:04 A*30:02
DRB1*11:03 DRB1+%11:01
Lokus HLA-B
: _ DRB1%11:11 DRB1%11:01
B*15:24 B*15:01
* . ® .
e 1801 DRB1*11:28 DRB1%11:01
c) rijetki aleli
Lokus HLA-A Lokus HLA-B
A*24:07 A*24:02 B*07:10 B*07:02
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4.2.4. Analiza haplotipova HLA-A~B~C~DRBI1 kod bolesnika u programu
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Za potrebe ovog istrazivanja haplotipovi HLA-A~B~C~DRBL1 podijeljeni su u skupine
prema ucestalosti definiranoj kao pozicija u haplotipovima HLA u Hrvatskoj:

A. vrlo ¢esti haplotip HLA — pozicija 1-100;

B. cesti haplotipom HLA — pozicija 101-1000 ;

C. rijedak haplotip HLA — pozicija >1000.

Temeljem ove podjele svaki pojedini bolesnik je na temelju ucestalosti svojih
haplotipova svrstan u jednu od Sest skupina (tablice 30 i 31) te je provedena analiza prema
registru u kojem je pronaden nesrodni davatelj (RDDKMS ili medunarodni) te prema
podudarnosti HLA bolesnika i nesrodnog davatelja.

Najveci broj bolesnika imao je jedan haplotip iz skupine vrlo Cestih i jedan haplotip iz
skupine ¢estih haplotipova (kombinacija A/B; 28,0%), dok je najmanji broj bolesnika imao dva
Cesta haplotipa (kombinacija B/B; 8,1%). Bolesnici s kombinacijom haplotipova A/A su
statisticki znacajno ¢eS¢e pronasli davatelja u nacionalnom registru. Za razliku od njih, sve
druge kombinacije haplotipova kod bolesnika dovele su do ¢es¢eg pronalaska davatelja u
internacionalnom registru, od ¢ega su kombinacije haplotipova A/C i C/C postigle statisticku
znacCajnost (tablica 30).

Nadalje, podjelom bolesnika s obzirom na kombinaciju haplotipova HLA i na broj
nepodudarnosti HLA izmedu bolesnika i njegovog davatelja uoc¢eno je da bolesnici s A/A ili
A/B kombinacijom statisti¢ki znac¢ajno ces¢e pronalaze 8/8 HLA podudarnog davatelja. Za
bolesnike s kombinacijama haplotipova A/C ili B/B nema statisticki znacajne razlike dok
bolesnici s kombinacijama haplotipova B/C ili C/C statisti¢ki znacajno cCeS¢e imaju

nepodudarnog nesrodnog davatelja.
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Tablica 30. Raspodijela bolesnika prema kombinaciji haplotipova HLA i registru porijekla

nesrodnog davatelja

Kombinacija | Bolesnici u programu | Bolesnici s davateljem | Bolesnici s davateljem iz

haplotipova nesrodne TKMS iz RDDKMS-a inozemnih registara
HLA (N=261) (IN=006) (IN=195)

n (%) n (%) n (%) p#

A/A 47 (18,01) 33 (12,64) 14 (5.37) <0,0001
A/B 73 (27,97) 17 (6,51) 56 (21.46) NS
A/C 52(19.91) 7(2,68) 45 (17.23) 0,0320
B/B 21 (8.,05) 2(0.,77) 19 (7.28) NS
B/C 37 (14.18) 5(1.92) 32 (12,26) NS
C/C 31(11.,88) 2(0,77) 29 (11,11) 0,0079

A —vrlo cesti haplotipovi; haplotipovi unutar prvih 100 u skupini 10 000 nesrodnih davatelja
iz RDDKMS-a; B — cesti haplotipovi, haplotipovi izmedu 101. i 1000. haplotipa u skupini 10
000 nesrodnih davatelja iz RDDKMS-a; C - rijetki haplotipovi; haplotipovi koji nisu medu 1000

-----

znacajnost usporedbe skupine bolesnika s davateljem izRDDKMS-a s bolesnicima s davateljem
iz inozemnih registara

Tablica 31. Raspodjela bolesnika prema kombinaciji haplotipova HLA i broju nepodudarnosti
HLA s nesrodnim davateljima

Kombinacija | Bolesnici u programu | Bolesnici s davateljem | Bolesnici s davateljem

haplotipova nesrodne TKMS podudarnim 8/8 podudarnim 6-7/8
HLA (N=261) (N=186) (N=75)

n (%) n (%) n (%) p#

A/A 47 (18,01) 46 (24,73) 1(1.,33) <0,0001
A/B 73 (27.97) 68 (36,56) 5(6.,67) <0,0001
A/C 52 (19,91) 33 (17,74) 19 (25.33) NS
B/B 21 (8.,05) 14 (7,53) 7(9,33) NS
B/C 37 (14,18) 15 (8,06) 22 (29.33) <0,0001
Cc/C 31(11,88) 10 (5,38) 21 (28,01) <0,0001

A — vrlo Cesti haplotipovi; haplotipovi unutar prvih 100 u skupini 10 000 nesrodnih davatelja
iz RDDKMS-a; B — cesti haplotipovi; haplotipovi izmedu 101. i 1000. haplotipa u skupini 10
000 nesrodnih davatelja iz RDDKMS-a; C - rijetki haplotipovi, haplotipovi koji nisu medu 1000
znacajnost usporedbe skupine bolesnika s davateljem podudarnim za alele HLA 8/8 s
bolesnicima s davateljem podudarnim 6 ili 7/8
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5. RASPRAVA



Istrazivanje raznolikosti i ucestalosti alela i haplotipova lokusa HLA-A, -B, -C i -
DRBL1 u hrvatskoj populaciji u uzorku od 10 000 nesrodnih davatelja iz Registra dobrovoljnih
davatelja krvotvornih mati¢nih stanica, RDDKMS-a bio je prvi cilj ovoga rada. Poznato je da
su upravo registri s velikim brojem nesrodnih davatelja jedan od predmeta brojnih populacijskih
istrazivanja, a time i podataka o polimorfizmu HLA unutar pojedine populacije. Za brojne
nacionalne registre postoje takve analize koje su vazne, ne samo za dobivanje uvida u
polimorfizam HLA unutar pojedine populacije, ve¢ i za strategiju razvoja pojedinih registara
[87, 88]. 1z tog razloga su i u najvecoj bazi podataka 0 polimorfizmu sustava HLA u svijetu,
bazi Allele Frequency Net Database (AFND) uklju¢eni vrlo vrijedni podatci iz velikog broja
registara [7].

Dosadas$nja istrazivanja pokazala su da su registri kao takvi, nezaobilazan izvor
populacijskih podataka o genima HLA $to je u svojim radovima pokazao velik broj autora [89,
90]. Svoje zakljucke su potkrijepili ¢injenicama da se upravo na tako velikim brojevima
ukljucenih osoba, a s obzirom na veliki polimorfizam HLA, moZe dobiti pravi uvid u
raznovrsnost alela i haplotipova HLA unutar pojedine populacije. S druge strane, jedna je od
zamjerki protivnika takvih populacijskih istrazivanja da se u tako velikom broju ispitanika
mogu potkrasti srodne osobe, §to moze dovesti do nekih krivih pretpostavki, odnosno
zakljucaka [91]. Medutim, zagovornici koristenja podataka iz registara za populacijska
istrazivanja smatraju da je to neosnovano jer je na velikim brojevima obradenih uzoraka taj broj
neznatan i ne moze znacajno utjecati na dobivene rezultate, a time i zakljuc¢ke. Kako bi se takve
greske svele na minimum, U OVO SU istrazivanje u svakom gradu/mjestu uklju¢ene samo osobe
s razli¢itim prezimenima, odnosno u slucaju dvije ili viSe osoba s istim prezimenom iz istog
mjesta, u analizu je uklju¢ena samo jedna. Nadalje, u slucaju prisustva rijetkih alela HLA kod
dva ili viSe ispitanika potvrdeno je da ne potjecu iz istog grada, odnosno mjesta.

Populacijska istrazivanja sustava HLA neprekidno se nadopunjavaju kako primjenom
novih metoda, tako i istrazivanjima novih lokusa HLA. Tako je i ovaj rad ne samo nastavak
prethodnih istrazivanja koja su pratila raspodjelu genskih skupina, alela i haplotipova HLA u
Hrvatskoj, ve¢ predstavlja istrazivanje na najveéem broju ispitanika do sada, te ukljucuje lokus
HLA-C za koji do danas nije bilo podataka za nasu populaciju.

Jedno od osnovnih pitanja je zaSto je potreban veliki broj uzoraka za analizu
polimorfizma HLA u pojedinoj populaciji? Odgovor lezi u ¢injenici da se danas, s obzirom na
vise od 20 000 poznatih alela HLA i neprestano otkrivanje novih alela, sustav HLA smatra
hiperpolimorfnim genskim sustavom, ¢ije istraZivanje je stalno potrebno proSirivati kako bi se

utvrdilo u kojim su populacijama prisutni novo otkriveni polimorfizmi.
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Isto tako se moze postaviti pitanje zasto je do danas lokus HLA-C bio ,,zapostavljen*?
Jedan od odgovora je §to su molekule HLA-C priblizno 10x manje prisutne na stani¢nim
membranama u usporedbi s drugim molekulama razreda | (HLA-A i -B), a posljedi¢no tome
bilo ga je znatno teze odredivati testovima mikrolimfocitotoksi¢nosti [92] koji su uz to
pokazivali veliki broj homozigotnih rezultata. No to je posljedica nemogucnosti odredivanja
specificnost koje nemaju seroloski ekvivalent (HLA-C*12, -C*14, -C*15, -C*16, -C*17 i
-C*18), a ¢ine gotovo 20% ukupnog broja poznatih alela lokusa HLA-C. Dodatan problem je
predstavljao i nedostatak specificnih reagenasa za antigene HLA-C, zbog snazne neravnoteze
udruzivanja izmedu genskih skupina lokusa HLA-B i HLA-C [93]. Primjerice, na 10. IHW-u
1987. jedan od definiranih podtipova skupine HLA-Cw3, uz Cw9 i Cw10 bio je i Cwll. U
tadasnjoj nomenklaturi, iza oznake lokusa HLA-C dodavala se oznaka ,,w* od engleske rijeci
workshop da bi se geni sustava HLA razlikovali od gena komponenti komplementa, C3 ili C4.
Specificnost HLA-Cw11, za koju se smatralo se da je u jakoj neravnotezi udruZivanja s
antigenom HLA-B46 reagirala je s anti-serumima HLA-Cw3 [94]. Kasnija istraZivanja
potvrdila su da je reaktivnost bila posljedica krizne reaktivnosti sa samom molekulom HLA
-B46. Nakon toga, HLA-Cw11 izbacen je iz nomenklature lokusa HLA-C [3].

U posljednje vrijeme, odredivanje genskih skupina i alela HLA-C privuklo je veliki
interes i zanimanje imunogenetiara i zbog shvacanja njihove uloge u ishodu TKMS. Veliki
broj klini¢kih studija pokazale su da nepodudarnosti u genskim skupinama ili alelima lokusa
HLA-C dovode do porasta rizika za razvoj akutne reakcije presatka protiv primatelja (engl.
Graft vs. Host Disease, GVHD) za 20% do 100% [74, 95-97]. Istovremeno analize ukupnog
prezivljenja pokazaju povecanje smrtnosti nakon TKMS 20-90% u sluc¢ajevima nepodudarnosti
primatelja i davatelja KMS za alele lokusa HLA-C [75, 98, 99].

Analiza istrazivanog uzorka pokazala je da su uoCene 1 oCekivane homozigotnosti,
odnosno heterozigotnosti za sve ispitivane lokuse HLA bile u skladu s Hardy-Weinberg
ravnotezom, bez statistiCki znacajnih razlika (tablica 12). Dobiveni rezultati su u skladu s
rezultatima istraZivanja provedenim u drugim populacijama europskog porijekla [100].

Medu 19 razli¢itih genskih skupina HLA-A, najpolimorfnija je bila HLA-A*02 s devet
razli¢itih alela od kojih je naj¢es¢i alel, ne samo unutar te genske skupine, ve¢ unutar svih alela
lokusa HLA-A, bio alel HLA-A*02:01 s ucestaloséu od gotovo 30%. Sli¢ni rezultati su
objavljeni za ve¢inu populacija u Europi, kao i za populacije europskog porijekla u svijetu [7].
Raspodijela alela HLA-A*02:01 u Europi pokazala je pad ucestalosti od sjevera prema jugu
kontinenta pa je tako najviSa ucestalost uocena u Finskoj (>40%) dok podatci za Italiju i

Portugal govore o ucestalosti od priblizno 25% [7, 43].
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Raspodjela genskih skupina HLA-B u Hrvatskoj pokazala je da je najces¢a bila HLA
-B*35 (13,4%) $to je u skladu s dostupnim podatcima za druge populacije u ovom dijelu
Europe. Naime, ucestalost genske skupine HLA-B*35 veca je na jugu Europe i pada prema
sjeveru pa tako iznosi priblizno 20% u Grékoj i Italiji dok u Irskoj i Svedskoj iznosi svega 5%
[7, 43].

Za razliku od lokusa HLA-A gdje je najcesca genska skupina ujedno i najpolimorfnija,
na lokusu HLA-B najpolimorfnija genska skupina, koja je prema ucestalosti bila na osmom
mjestu, bila je HLA-B*15 s 12 razli¢itih alela, Cije su se ucestalosti kretale od 4,1% za alel
HLA-B*15:01 do 0,01% za alele HLA-B*15:23 i -B*15:39, dok je alel HLA-B*15:16 bio
prisutan samo kod jednog ispitanika. Dobiveni podatci ne odstupaju od podataka za druge
populacije u Europi [3, 7]. Zanimljivo je spomenuti da je alel HLA-DRB1*15:16 uo¢en u 16
razlicitih populacija europskog porijekla (s frekvencijama od 0,01% do 1,61%), ali iskljucivo
na jugu Europe [7].

Medu genskim skupinama lokusa HLA-C u Hrvatskoj najzastupljenija je bila HLA
-C*07 (25,7%) §to se uklapa u zastupljenost diljem Europe s u¢estaloséu od 15,5% (Spanjolska)
do 41,9% (Poljska) [7]. Genske skupine HLA-C*07, kao i -C*15 su medu nasim ispitanicima

pokazale najveci polimorfizam (pet razlicitih alela) od svih genskih skupina ovog lokusa, a alel

Od 13 genskih skupina na lokusu HLA-DRBL1 najpolimorfnija i najcesca bila je HLA
-DRB1*11 s frekvencijom od 17,4% i s deset uo¢enih alela. Njezina frekvencija u populacijama
europskog porijekla varira od priblizno 4% na sjeveru Europe, u Finskoj i Norveskoj, do 30%
na jugu Europe, u Italiji 1 Grekoj [7].

Usporedba nasih rezultata s katalogom Europske federacije za imunogenetiku (EFI) u
kojem su prikazani podatci o Cestim, kao i dobro opisanim alelima u Europi pokazala je
sli¢nosti, ali i brojne razlike [101]. Naime, EFI katalog je po prvi put iznio podatke za populacije
europskog porijekla kako bi se olaksao svakodnevni rad u laboratorijima, ali i dobio uvid koji
su to Cesti, dobro definirani odnosno rijetki aleli u Europi. Kriterij razvrstavanja alela HLA u
katalogu temeljio se na broju pojavljivanja u jednoj ili vise razli¢itih populacija, odnosno
subregija. Pojavljivanje vise od tri puta u tri razli¢ite populacije, svrstava alel u skupinu ¢estih
alela (engl. common, COM), dok pojavljivanje najmanje pet puta u istoj ili razli¢itim
populacijama, svrstava alel u kategoriju dobro opisanih alela (engl. well documented, WD).
Kao izvori podataka za katalog koriStene su tri velike europske baze alela HLA; baza
GENE[VA] koja postoji pri SveuciliStu u Genevi [102], baza AFND odrZavana pri SveuciliStu

u Liverpoolu i baza DKMS, najveca baza dobrovoljnih davatelja krvotvornih mati¢nih stanica
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u Njemackoj. Podatci su u katalog prijavljeni za 120 populacija s gotovo 4 000 000 testiranih
uzoraka, koje su zadovoljile uvjet da tipizaciju na razini alela prijavljuju najmanje za jedan
lokus. Za potrebe EFI kataloga Europa je bila podijeljena na pet subregija; sjevernu, sjevero-
isto¢nu, jugo-isto¢nu, jugo-zapadnu i centralno-zapadnu. Kao granice subregija koristene su
prirodne granice u Europi kao §to su Pirineji, Alpe, Karpati, Balticko more i kanal La Manche.
Uspostavljanje EFI kataloga bilo je od izuzetnog znacaja buduéi su se prije njegovog
objavljivanja za istrazivanja populacija europskog porijekla koristili podatci Americkog drustva
za histokompatibilnost i imunogenetiku (engl. American Society for Histocompatibility and
Immunogenetics, ASHI), a ¢ija se manjkavost ocitovala u ¢injenici da su analize obuhvacale
samo mali broj uzoraka (<1%) iz Europe, to¢nije iz Nizozemske i Francuske [103, 104].
Raspodjela alela na lokusu HLA-A pokazuje da 49 razli¢itih alela (tablica 13, 14, 15 i
16) koji su podijeljeni u Cetiri skupine s obzirom na njihovu zastupljenost u nasoj populaciji.
Skupini vrlo Cestih ili estih alela pripadalo je ukupno 30 alela (61,2%). Usporedba rezultata
dobivenih ovim radom s EFI katalogom pokazala je da je 26 od 30 vrlo Cestih i Cestih alela
lokusa HLA-A u Hrvatskoj u skupini ¢estih i u EFI katalogu, tri alela HLA-A (HLA-A*02:06,
-A*02:17 i-A*80:01) su u skupini dobro opisanih alela, dok alel HLA-A*66:02 koji je u
Hrvatskoj uocen kod Sest ispitanika u EFI katalogu nije spomenut [101]. Ovaj alel uocen je u
samo tri populacije u Europi (Portugal, Spanjolska, Njemacka) ali s izrazito niskom ugestalogéu
te stoga nije u katalogu. Medu rijetkim alelima lokusa HLA-A (prisutni 2-5 puta) tri alela (HLA
-A*01:02, -A*01:03 i -A*34:02) su u katalogu u skupini Cestih alela, 2 alela (HLA-A*02:11 i
-A*74:01) su u skupini dobro opisanih, a za 3 alela (HLA-A*02:22, -A*02:35 i -A*68:23) nema
takvih podataka. Zanimljivo je istaknuti da iako je od objavljivanja kataloga proslo ve¢ gotovo
tri godine, alel HLA-A*68:23 jos uvijek nije prijavljen niti u jednoj populaciji u Europi, dok je
samo u AFND-u prijavljen u populacijama Kolumbije, Cilea i Meksika [7]. Unutar skupine vrlo
rijetkih alela (N=11) u naSoj populaciji dva alela (HLA-A*24:07 i -A*31:08) su u europskom
katalogu definirani kao cCesti, dok je alel HLA-A*02:03 svrstan u skupinu dobro definiranih.
Medu osam preostalih vrlo rijetkih alela (uo¢enih samo jednom u Hrvatskoj), njih sedam i u
Europi spada u skupinu rijetkih alela, a jedan je novo otkriveni alel HLA, alel HLA-A*01:200.
Naime, ovim istrazivanjem je po prvi puta otkrivena sasvim nova sekvenca genske skupine
HLA-A*01, koja se od najsli¢nijeg poznatog alela, -A*01:12, razlikovala u ¢ak Cetiri nukleotida
u egzonu 3. To je dovelo do promjena u tri aminokiseline u kodonima 65, 75 i 76, a alel je
sluzbeno imenovan od Odbora za nomenklaturu pri Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji u

prosincu, 2015. godine [105].
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Od 57 vrlo Cestih i Cestih alela na lokusu HLA-B, 47 alela pripada skupini ¢estih alela i
prema EFI katalogu. U kategoriji dobro opisanih alela nalaze se cetiri alela (HLA-B*15:03,
-B*15:09, -B*15:24 i -B*48:01), dok cak Sest alela (HLA-B*15:08, -B*27:14, -B*39:03,
-B*39:31, -B*44:21 i -B*54:01) prema EFI katalogu nije u kategoriji ¢estih i dobro opisanih
alela [100]. U skupini rijetkih alela lokusa HLA-B u nasoj populaciji, nalazi se 18 alela. Od
toga njih 5 (HLA-B*07:10, -B*18:05, -B*39:05, -B*39:10 i -B*51:05) i prema EFI katalogu
pripada skupini Cestih alela u Europi. Jo§ Cetiri alela nalaze se u skupini dobro opisanih alela
(HLA-B*15:07, -B*35:04, -B*39:24 i -B*27:07), a preostalih 9 alela (HLA-B*27:09,
-B*27:30, -B*40:03, -B*15:23, -B*15:39, -B*37:09, -B*39:04, -B*44:06 i -B*53:05) su rijetki
kako u nasem uzorku tako 1 prema katalogu EFI-a. Jos 15 alela lokusa HLA-B uoceno je u nasoj
populaciji samo jednom. Od toga, samo jedan alel, HLA-B*27:03 je ¢est prema katalogu EFI-
a, a Sest alela (HLA-B*15:16, -B*39:15, -B*44:04, -B*46:01, -B*51:09 i -B*55:02) su dobro
opisani aleli. Preostalih osam alela (HLA-B*07:02:03, -B*08:04, -B*13:10, -B*18:37:02,
-B*27:12, -B*38:08, -B*44:29 i -B*51:03) su rijetki i prema EFI katalogu [101]. Medu njima
treba istaknuti alel HLA-B*18:37:02 koji je takoder novo otkriveni alel. Ovaj alel se razlikuje
od alela -B*18:37:01 u jednom nukleotidu u egzonu 2, gdje se u kodonu 54 na trecoj poziciji
gvanin zamijenjen adeninom [106].

Lokus HLA-C, s uocenih 36 razli¢itih alela, pokazao je najmanji polimorfizam u ovom
istrazivanju. Ukupno je 27 alela svrstano u skupine vrlo Cestih i ¢estih alela, od kojih tri alela
(HLA -C*08:03, -C*15:04 i -C*18:02), nisu bila u skupini ¢estih alela prema EFI katalogu.
Aleli HLA-C*15:04 i -C*18:02 bili su u skupini dobro opisanih alela, dok alel HLA-C*08:03
nije pripadao niti jednoj od skupina alela prema EFI katalogu [101]. Ovaj alel prisutan je s
velikom ucestaloS¢u u Kini, Japanu 1 Koreji gdje mu se frekvencija kre¢e od 2 do 6%, dok je u
Europi njegova prisutnost prijavljena samo u Spanjolskoj, Njemackoj i Svicarskoj, ali s
ucestalostima nizim od 0,1% [7]. Od cetiri rijetka alela lokusa HLA-C, dva su prema EFI
katalogu definirani kao ¢esti, HLA-C*07:07 i -C*15:09, a dva nisu u skupinama cestih i dobro
opisanih alela (HLA-C*02:05 i -C*05:08). Alel HLA-C*02:05 do danas je prijavljen samo u
dvije populacije, u Saudijskoj Arabiji i Juznoafrickoj Republici, a alel HLA-C*05:08, u
Njemackoj, Ceskoj i Poljskoj, ali s vrlo niskom uéestaloéu (<0,01%). Jo§ pet alela (HLA
-C*03:13, -C*06:32, -C*07:17, -C*12:05 i -C*14:25) uoceno je u naSem uzorku samo jednom,
dok se u EFI katalogu ne spominju ni kao ¢esti, a ni kao dobro opisani [7, 101].

Na lokusu HLA-DRBI u uzorku od 10 000 davatelja uoc¢eno je ukupno 53 alela od kojih
je 41 u skupini vrlo Cestih 1 Cestih alela. U usporedbi s EFI katalogom medu Cestim alelima

nalazi se njih 35. Tri alela, HLA-DRB1*11:06, -DRB1*11:11 i -DRB1*14:05 nalaze se u
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skupini dobro opisanih alela, a za tri alela (HLA-DRB1*04:15, -DRB1*11:12 i -DRB1*11:28)
nema nikakvih podataka u navedenom katalogu [100]. Treba spomenuti da su ti aleli prisutni u
brojnim populacijama u Europi, ali s niskom ucestalosti. Tako je za alel HLA-DRB1*04:15
raspon ucestalosti od 0,0002% u Poljskoj do 0,3% u Makedoniji, za alel -DRB1*11:28 od
0,006% u Njemackoj do 0,05% u Bosni i Hercegovini, dok je ucestalost alela HLA
-DRB1*11:12 najniza u Njemackoj (0,004%), a najvisa u Bosni 1 Hercegovini (0,15%). Od
sedam rijetkih alela lokusa HLA-DRBL1, dva (HLA-DRB1*12:02 i -DRB1*13:15) su prema
EFI katalogu u skupini Cestih alela u Europi. Alel HLA-DRB1*12:02 pokazao je najvecu
zastupljenost u Grckoj i Italiji (>1%), dok je alel HLA-DRB1*13:15 s najviSom ucestalos¢u
uo¢en U Bugarskoj (0,9%) [7]. Dva alela (HLA-DRB1*11:15 i -DRB1*14:07) prema EFI
katalogu nalaze se u skupini dobro opisanih alela, a tri alela (HLA-DRB1*11:58, -DRB1*13:32
i -DRB1*15:07) pripadaju skupini rijetkih alela i prema katalogu EFI-a [101]. Osim navedenih
alela jos je pet alela lokusa HLA-DRBI1 u hrvatskoj populaciji uo¢eno samo jednom. Medu
njima, alel HLA-DRB1*14:02 prema EFI katalogu pripada skupini ¢estih alela, jer je u bazi
AFND prijavljen s niskom ucestalos¢u u vise od 20 europskih populacija. Preostala Cetiri alela
(HLA-DRB1*01:31, -DRB1*03:05, -DRB1*03:06 i -DRB1*12:39) nisu prisutna niti u skupini
¢estih ni u skupini dobro opisanih alela u navedenom EFI katalogu [101].

Osim $to se u bazi AFND-a mogu pratiti ucestalosti, tj. raspodjele alela i haplotipova
HLA, kao zasebna aplikacija razvijen je program RAD (engl. Rare Allele Detector), za pra¢enje
prijava alela i usporedbu njihovih ucestalosti s bazama HLA AFND i NMDP, kao i individualne
prijave alela [7]. Aleli se programom RAD dijele na Ceste, rijetke i vrlo rijetke, ovisno o tome
koliko su se puta pojavili u nekoj od navedenih baza podataka, izuzev inicijalne prijave u bazu
alela IPD-IMGT/HLA. Alel je opisan kao Cest ako se je pojavio vise od Cetiri puta, rijedak ako
je uoCen jedan do tri puta, a vrlo rijedak ako nije uofen nigdje izuzev prijave u bazi IPD-
IMGT/HLA. Kada smo svih 36 vrlo rijetkih alela analizirali programom RAD, samo se dva
novo otkrivena alela (HLA-A*01:200 i -B*18:37:02) nisu nalazila ni u jednoj od kategorija, jer
izuzev njihove prijave u bazi podataka IPD-IMGT/HLA ne postoji drugih prijava ovih alela.
Alel HLA-DRB1*12:39 je na temelju ove analize pripadao skupini vrlo rijetkih alela jer za
njega nema podataka osim onih u bazi IPD-IMGT/HLA iz 2013. godine kada je otkriven i
prijavljen u Kini [3]. Medutim, ¢ak 6 alela (HLA-A*01:08, -A*24:41, -A*68:06, -B*38:08,
-C*14:25 i -DRB1*01:31) i u svijetu spada u skupinu rijetkih alela jer su do sad uoceni,
odnosno prijavljeni, jedan do tri puta.

Populacijskim istrazivanjima moguce je pratiti razlike u ucestalosti pojedinih alela iste

genske skupine HLA, od sjevera prema jugu, odnosno od istoka ka zapadu Europe. Primjer
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takvih razlika s obzirom na geografsku §irinu, odnosno duzinu su najceséi aleli genske skupine
HLA-B*27, -B*40 i -DRB1*11 [107].

Analiza dva najcesca alela genske skupine HLA-B*27 pokazuje vecu ucestalost HLA
-B*27:02 u nasoj populaciji negoli u populacijama na sjeveru, odnosno zapadu Europe, dok
suprotno tome ucestalost -B*27:05 pokazuje pad u€estalosti od sjevera prema jugu Evrope. Ova
razlika se ocituje 1 razli¢itim omjerima njihovih ucestalosti. U nasoj populaciji omjer ucestalosti
-B*27:02 i -B*27:05 iznosi 1:1,8, dok je u populacijama sjeverne i zapadne Europe omjer
njihovih ucestalosti znatno veci i iznosi 1:5. Rezultati su sukladni rezultatima koji su dobiveni
istrazivanjem provedenim 2014. godine na 4000 nesrodnih dobrovoljnih davatelja iz Hrvatske
[50].

Nadalje, potvrdena je podjednaka raspodjela alela HLA-B*40:02 (2,1%) i alela
-B*40:01 (1,6%) u nasoj populaciji, $to je bio i rezultat istrazivanja 2014. na manjem uzorku
ispitanika [50]. Dobiveni rezultat statisticki znac¢ajno (p<0,05) odstupa od rezultata za brojne
druge europske populacije (Austrijanci, Belgijanci, Britanci, Cesi, Nijemci, Poljaci, Rumunji,
Talijani) gdje je uocena dominacija alela -B*40:01 u odnosu na alel -B*40:02 [7, 108-110].
Slican odnos ova dva alela do sada je naden medu ispitanicima iz Gréke i Srbije [7]. Potvrdu
ovi rezultata mogli bismo dobiti ukoliko bi se sli¢na istrazivanja provela i u drugim susjednim
zemljama (npr. Slovenija i Madarska).

| za gensku skupinu -DRB1*11, pokazana je razlika u ucestalosti dva najcesca alela s
obzirom na geografski polozaj. Tako je u ovom radu utvrdeno da su aleli HLA-DRB1*11:01 i
-DRB1*11:04 prisutni s gotovo istom ucestaloscu (tablica 13), za razliku od centralne i sjeverne
Europe (Austrija, Belgija, Ceska, Njemacka, Nizozemska, Poljska) u kojima je alel
-DRB1*11:01 puno ¢es¢i nego alel -DRB1*11:04, dok je na jugu Europe (Grcka, Italija) upravo
obrnuta situacija, tj. -DRB1*11:04 ¢es¢i je nego -DRB1*11:01 [7, 43].

Za razliku genskih skupina u kojima imamo predominaciju dva ¢esta alela, unutar nekih
genskih skupina postoji veci broj ¢estih alela. Tako su primjerice u genskoj skupini HLA-B*35
prisutna cetiri alela iz skupina vrlo Cestih i Cestih alela. Usporedujuci njihove ucestalosti S
ucestalostima u jo$ nekim europskim populacijama vidljivo je da aleli HLA-B*35:01, -B*35:02
i -B*35:08 imaju podjednake udestalosti u Hrvatskoj kao npr. u Austriji, Bugarskoj, Ceskoj,
Italiji i Njemackoj dok je za alel HLA-B*35:03 zastupljenost gotovo dvostruko veéa nego u
prethodno navedenim populacijama. Podjednako visoka ucestalost prijavljena je jo§ samo u
populaciji Srbije (5,9%) [7, 111, 112]. Sli¢an primjer je i genska skupina HLA-DRB1*04 koja

je u Hrvatskoj jedna od najpolimorfnijih s 9 razli¢itih alela s uc¢estalos¢u od 0,03% do 2,9%.
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(2,4%). U drugim europskim populacijama takoder je najc¢esé¢i alel -DRB1*04:01, ali se na
drugom mjestu po ucestalosti nalazi HLA-DRB1*04:04, a u Hrvatskoj je na tre¢em mjestu [7].

Sljedec¢i cilj ove doktorske disertacije je bio analizirati raznovrsnost i raspodjelu
haplotipova HLA, i to HLA-A~B, HLA-B~C, HLA-B~DRB1, HLA-A~B~C, HLA-
A~B~DRB1 te HLA-A~B~C~DRBL. Poznato je da su haplotipske analize dva i vise lokusa
vrijedan doprinos populacijskim istrazivanjima. Prva analiza obuhvatila je prac¢enje ucestalosti
i LD-a za haplotipove HLA-A~B jer unato¢ tome S§to se lokusi HLA-A i -B dugo istrazuju i
ukljuceni su u populacijske studije, na molekularnoj razini podatci su nedostatni. Na temelju
vrijednost LD-a, §to pokazuje da je ucestalost haplotipova niza nego $to bi to bilo za ocekivati
na temelju ucestalosti pojedinih alela (npr. HLA-A*02:01~B*08:01, HLA-A*02:01~B*40:02).
Zanimljivo je istaknuti da dok su pojedini aleli (HLA-A*02:01, -A*01:01, -A*24:02 i
-A*03:01) u snaznom LD-u s brojnim alelima lokusa HLA-B i te su vrijednosti statisti¢ki vrlo
znacajne, Cetiri alela HLA-A (HLA-A*23:01, -A*25:01, -A*30:01 i -A*33:01) su pokazala
statisticki znacajan LD samo s jednim alelom lokusa HLA-B (tablica 17).

Najucestaliji haplotip, HLA-A*01:01~B*08:01, jedini je bio prisutan s ucestalos¢u
viSom od 5% Sto je u skladu s rezultatima i za mnoge druge populacije u Europi. I preostali
haplotipovi koji su bili medu 50 najces¢ih u naSem ispitivanju, pokazali su slicnu zastupljenost
kao u populacijama europskog porijekla, ali vazno je istaknuti da ipak postoje neke razlike.
Tako se medu najces¢im haplotipovima HLA-A~B za nasu populaciju ne nalazi haplotip HLA-
A*24:02~B*44:03 koji je Cest haplotip na jugu Europe s ucestalos¢u visom od 1% (Portugal)
do 0,2% (Italija i Spanjolska) [7].

Vel je prije spomenuto da je ovo istrazivanje po prvi put dalo uvid u polimorfizam
lokusa HLA-C u Hrvatskoj stoga je sljede¢i cilj bio analizirati haplotipove HLA-B~C.
Opcepoznato je da su ova dva lokusa HLA na kromosomu 6 smjestena vrlo blizu, udaljenost
im je samo 0,2 centimorgana §to u ljudskom genomu iznosi oko 200 000 parova baza. 1z ovog
proizlazi da je 1 u€estalost rekombinacije izmedu njih rijetka [113]. Takoder su ve¢ istraZivanja
sustava HLA na razini antigena ukazala na postojanje LD-a izmedu pojedinih antigena ova dva
lokusa, medutim tek su molekularna istrazivanja na velikom broju ispitanika pokazala pravu
snagu neravnoteze udruzivanja, ali 1 postojanje rijetkih kombinacija HLA-B~C. Stoga su
ovakve studije vazne ne samo zbog populacijskih podataka ve¢ su i temelj za izraCunavanje
vjerojatnosti pronalaska podudarnog nesrodnog davatelja [114, 115].

Raspodjela haplotipova HLA-B~C i njihove vrijednosti LD-a otkrile su da je izmedu 50

naj¢escéih haplotipova samo pet imalo statisti¢ki znacajnu negativnu vrijednost LD-a. Medutim,
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za razliku od haplotipova HLA-A~B kod ovih haplotipova Cetiri su bila prisutna s uéestalosé¢u
viSom od 5% (tablica 18). Opet je na prvom mjestu bio alel HLA-B*08:01 u kombinaciji s
alelom -C*07:01, a slijedili su ga haplotipovi HLA-B*07:02~C*07:02, HLA-
B*35:01~C*04.01 i HLA-B*18:01~C*07:01. Dobiveni rezultati u skladu su s dostupnim
rezultatima drugih populacija europskog porijekla [7].

Osim istrazivanja ucestalosti naj¢e$c¢ih haplotipova HLA-B~C, u radu smo pratili i
medusobno usporedili i razlike u haplotipovima pojedinih alela najées¢ih genskih skupina
lokusa HLA-B s ciljem analiziranja sli¢nosti i razlika izmedu alela iste genske skupine lokusa
HLA-B u formiranju haplotipova HLA-B~C. Prva skupina alela analizirana na ovaj nacin bili
su aleli genske skupine HLA-B*35. Naime, dosadasnja istraZivanja nesumnjivo su ukazala da
su aleli HLA-B*35 u snaznom LD-u s alelom HLA-C*04:01 u svim populacijama u svijetu pa
tako i nasoj, gdje su svi vrlo Cesti i ¢esti aleli (HLA-B*35:01, -B*35:02, -B*35:03 i -B*35:08)
u vise od 75,0% haplotipova bili u kombinaciji s alelom -C*04:01 [7]. S druge strane alel HLA
-B*35:01 statisti¢ki znac¢ajno ¢esc¢e u usporedbi sa svim drugim alelima genske skupine B*35
nalazio se u haplotipu s alelom -C*03:03. Haplotip B*35:01~C*03:03 bio je na drugom mjestu
po ucestalosti medu haplotipovima HLA-B*35:01~C. Prateci ucestalost tog haplotipa u svijetu,
najcesce se pojavljivao medu populacijama azijskog porijekla (Japan, Kina, Hong Kong) gdje
mu frekvencija iznosi od 0,1% do ¢ak 6,3% [116]. U populacijama europskog podrijetla,
haplotip je do sada prijavljen u populaciji Italije, ali tek kao Cetvrti po ucestalosti haplotipova
koje tvori alel HLA-B*35:01. Istovremeno alel HLA-B*35:02 statisticki je znacajno ¢escée bio
prisutan u kombinaciji s alelom -C*06:02 nego preostala tri alela genske skupine HLA-B*35.
Ovdje je razlika izmedu nase i talijanske populacije jo§ viSe izrazena jer je u Italiji ova
kombinacija tek na 10. mjestu po ucestalosti medu haplotipovima HLA-B*35:02~C [7].
Nazalost, podatci za druge populacije u Europi nisu dostupni iako bi bili izuzetno korisni ne
samo u populacijskim istrazivanjima ve¢ i u programu nesrodne TKMS osobito u slucaju
pronalaska potencijalnog davatelja koji nije tipiziran za alele genske skupine HLA-B*35 ili mu
nedostaje tipizacija lokusa HLA-C. U svijetu, haplotip HLA-B*35:02~C*06:02 prijavljen je
jo§ za populaciju Meksika, Ujedinjenih Arapskih Emirata, Rusije i Poljske s ucestalostima
nizim od 1%. Preostala dva alela genske skupine HLA-B*35 takoder su statisticki znacajno
¢es¢e tvorili haplotipove s razliitim alelima HLA-C. U 94,1% haplotipova HLA-
B*35~C*12:03 alel lokusa B bio je -B*35:03. Ova kombinacija je cesta, ne samo u
populacijama azijskog porijekla, ve¢ i u Europi (Italija, Poljska, Portugal) [7]. Za alel HLA
-B*35:08 (slika 36) specificno je da statisti¢ki znacajno ¢esée tvori haplotip s alelom HLA
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-C*15:02 u odnosu na ostale alele HLA-B*35 sto je dosadasnjim istrazivanjima prijavljeno jos
samo u ltaliji i Poljskoj, te u Kolumbiji i Ujedinjenim Arapskim Emiratima [7].

Genska skupina HLA-B*51, odnosno njezin najcesc¢i alel B¥51:01 (98,5%) u ovom je
istrazivanju pokazao najveci polimorfizam haplotipova HLA-B~C jer je tvorio haplotipove s
Cak 20 razli¢itih alela HLA-C. Kod priblizno dvije tre¢ine haplotipova na lokusu HLA-C bio je
prisutan neki od alela HLA-C*15:02, -C*14:02 ili -C*01:02, dok je tre¢inu haplotipova ¢inio
neki od preostalih 17 alela lokusa HLA-C (slika 39). Dobiveni rezultati za najées¢e haplotipove
HLA-B*51:01~C djelomic¢no su u skladu s podatcima drugih europskih populacija [117]. HLA-
B*51:01~C*15:02 bila je u naSoj, kao i u vecini drugih europskih populacija, najcéesca
kombinacija, osim u Francuskoj gdje je najéeS¢a kombinacija HLA-B*51:01~C*14:02.
Medutim, zastupljenost haplotipa HLA-B*51:01~C*01:02 veca je u Hrvatskoj u odnosu na
druge populacije u Europi. Istovremeno podatci za Italiju i Gréku govore o ¢estoj kombinaciji
s alelima -C*04:01 i -C*07:02 koji se kod nas pojavljuju tek sporadi¢no. Rezultati pokazuju da
se u odabiru nesrodnog davatelja za bolesnika nositelja alela HLA-B*51:01 uvijek mora imati
u vidu moguénost nepodudarnosti za alele lokusa HLA-C te sukladno tome treba prilagoditi i
strategiju odabira.

U alelnoj skupini HLA-B*44:02:01G, najces¢i haplotipovi bili su s alelima HLA
-C*05:01 i -C*07:04. lako ovim istrazivanjem nismo mogli potvrditi koji od dva alela
predominantno tvori haplotip s kojim alelom na lokusu HLA-C, prethodnim istrazivanjima
ovog polimorfizma u nasSoj populaciji, dobiveni su rezultati kako alel HLA-B*44:02
predominantno dolazi u haplotipu s alelom HLA-C*05:01, dok alel HLA-B*44:27 najcesce
tvori haplotip s alelom HLA-C*07:04 [54]. Preostala dva vrlo Cesta alela, HLA-B*44:03 i
-B*44:05, najcesce dolaze u haplotipu s alelima HLA-C*04:01, odnosno s -C*02:02. Oba ova
haplotipa, naj¢esca su i u drugim populacijama europskog porijekla (Italija, Njemacka, Poljska,
Velika Britanija) [7, 118, 119]. Takoder, vazno je istaknuti da se jo$ neki aleli HLA-C
specificno pojavljuju u haplotipovima s alelima HLA-B*44. Tako se alel HLA-C*16:04
predominantno, odnosno statisticki znacajno ¢e$¢e javlja u haplotipovima s alelom HLA
-B*44:02:01G, a alel HLA-C*16:01, drugi je najcesci alel s kojim se u haplotipu pojavljuje alel
HLA-B*44:03. | na kraju, alel HLA-C*16:02 vrlo rijetko tvori haplotipove s bilo kojim od
istrazivanih alela HLA-B*44, ali kad je prisutan, onda je to isklju¢ivo u haplotipu s alelom
HLA-B*44:03. Nasi nalazi u skladu su s rezultatima dobivenim u istrazivanjima provedenim u
Grckoj, Italiji, Poljskoj 1 Turskoj koje su takoder prijavile alel HLA-C*16:02 iskljucivo u
haplotipu s alelom HLA-B*44:03 [7].
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Raspodjela najé¢esc¢eg haplotipa alela HLA-B*18:01, haplotipa HLA-B*18:01~C*07:01
u Hrvatskoj (slika 46) pokazala je djelomi¢nu podudarnost s drugim europskim populacijama
[7]. Isti rezultati su dobiveni istrazivanjima provedenim u Gr¢koj i Italiji, dok je za velik broj
haplotip HLA-B*18:01~C*12:03 prijavile Engleska, Irska i Poljska. Na§ tre¢i haplotip po
ucestalosti, HLA-B*18:01~C*05:01 je kao najées¢i prijavljen u Spanjolskoj, a uestalost mu je
vrlo visoka 1 medu populacijama africkog porijekla odakle je vjerojatno zapocelo i njegovo
Sirenje [7, 43].

Genska skupina HLA-B*08, odnosno alel HLA-B*08:01, pokazao je jedan od najjacih
LD-a jer je u preko 99% haplotipova bio u kombinaciji s nekim od alela genske skupine HLA
-C*07 i to predominantno s alelom HLA-C*07:01 (94,7%). Haplotip HLA-B*08:01~C*07:01
vrlo je Cest u mnogim populacijama u Europi i smatra se europskim haplotipom dok je
primjerice u Kini njegova ucestalost niza od 0,2% [7]. Drugi po ucestalosti, alel HLA-C*07:02,
uocen s alelom HLA -B*08:01 kod 74 ispitanika (4,6%), naden je jos i u Grckoj, Italiji,
Portugalu, Rumunjskoj i Turskoj, ali s vrlo niskom ucestalo$¢u (0,01-0,55%) [7]. Medutim,
novija istrazivanja temeljena na podatcima dobivenim sekvenciranjem novije generacije (engl.
Next Generation Sequencing, NGS) pokazala su da cesti alel HLA-B*08:01:01:01 dolazi u
haplotipu s HLA-C*07:01, a manje zastupljen alel HLA-B*08:01:01:02 s alelom HLA
-C*07:02. Razlika izmedu ova dva alela HLA-B*08:01 nalazi se u netranslatirajucoj regiji 3'i
ne smatra se nepodudarnoséu u TKMS, ali rezultira razlikom u alelima HLA-C. Ovaj rezultat
od izuzetne je vaznosti za algoritam trazenja nesrodnog davatelja pogotovo jer je haplotip HLA-

Haplotip HLA-B*07:02~C*07:02 najces¢i je haplotip HLA-B*07:02~C u Hrvatskoj
(6,5%), ali zanimljivo je da je znatno niza negoli li na sjeveru Europe (Irska) gdje iznosi ¢ak
17% [7].

Osim razlika u ucestalosti od sjevera prema jugu za dva najcesca alela genske skupine
HLA-B*27 (HLA-B*27:02 i -B*27:05), uo¢ena je razlika i u alelima HLA-C s kojima se
naj¢esce pojavljuju u haplotipu. Oba navedena alela HLA-B*27 najucestalije tvore haplotip s
alelom HLA-C*02:02, ali alel HLA-B*27:05 kod priblizno ¢etvrtine ispitanika formira haplotip
i s alelom HLA-C*01:02, dok se alel HLA-B*27:02 pojavljuje statisticki znacajno CeSce
(p<0,0001) u haplotipu s alelom HLA-C*05:01. Navedeni haplotip uo¢en je na jugu europskog
kontinenta (Francuska, ltalija, Portugal, Spanjolska) [7].

Za alele genske skupine HLA-B*15 analiza haplotipova HLA-B~C je pokazala sli¢an
rezultat ispitivanja kao i za alele genske skupine HLA-B*44, tj. da se svaki pojedini alel
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najcesce pojavljuje u haplotipu s drugim alelom lokusa HLA-C. Medutim, za razliku od genske
skupine HLA-B*44 gdje se na razini antigena radi o jednoj specifi¢nosti, ovdje sva tri najcesc¢a
alela, HLA-B*15:01, -B*15:17 i -B*15:18 na razini antigena imaju razli¢ite specifi¢nosti,
HLA-B62, -B63 i -B71. Razlog za to lezi u Cinjenici da se aleli HLA-B*15:01 i -B*15:17,
odnosno -B*15:18, medusobno razlikuju u ¢ak 15, odnosno 6 aminokiselina koje kodiraju
pukotinu za vezanje stranih peptida, tj. grada njihovih antigena/molekula je razlic¢ita [120]. Alel
HLA-B*15:01 pojavljuje se u haplotipu s ¢ak tri razlicita alela HLA-C (slika 55) dok -B*15:17
i -B*15:18 predominantno tvore haplotipove samo s jednim alelom lokusa HLA-C. Sli¢ni
rezultati mogu se uociti za vecinu populacija europskog porijekla, ali ne i u svijetu gdje su
naj¢es¢i haplotipovi HLA-B*15:01~C s alelima HLA-C*01:02 i -C*12:03. Za razliku od alela
HLA-B*15:01, alel -B*15:17 u cijelom svijetu, pa tako i u Europi najc¢esce tvori haplotip s
alelom HLA-C*07:01. Za alel HLA-B*15:18 postoji vrlo malo dostupnih podataka, ali u
populacijama europskog porijekla, kao i kod nas, naje$¢a je kombinacija HLA-
B*15:18~C*07:04, dok u populacijama azijskog porijekla najces¢a je kombinacija HLA-
B*15:18~C*08:01 koja nije uoc¢ena u nasoj populaciji [7].

Haplotipovi alela HLA-B*38:01 s alelima lokusa HLA-C pokazali su jedan od najsnaznijih
uocenih LD-a. Alel HLA-B*38:01 je u ovom istrazivanju uo¢en 930 puta i od toga je kod 913
osoba (98,2%) tvorio haplotip s alelom HLA-C*12:03. Istovremeno je zanimljivo istaknuti da
je danas poznato 165 alela genske skupine HLA-B*38 [3], a u naSem istrazivanju je 0Sim
predominantnog alela HLA-B*38:01 jos samo jedan put uocen alel HLA -B*38:08. Rezultati
raspodjele ovog alela upu¢uju na jugoisto¢nu Europu kao ishodiste Sirenja po Europi, odnosno
svijetu (slika 82) [43]. Svi preostali dobro opisani aleli, HLA-B*38:02, -B*38:03, -B*38:04,
-B*38:05 i -B*38:06, najcesce su prijavljivani u populacijama azijskog porijekla dok podatci
za Europu jedino pokazuju prisutnost alela HLA-B*38:02 i to u rasponu ucestalosti od 0,002%
u Poljskoj do 0,2% u Makedoniji [7].
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Slika 82. Raspodjela alela HLA-B*38:01 u svijetu (preuzeto iz reference 43). Brojevi uz boje
predstavljaju ucestalost alela HLA

Unutar genske skupine HLA-B*40, tri najcesca alela bila su HLA-B*40:01, -B*40:02 i
-B*40:06. Alel HLA-B*40:01 je u 97,4% haplotipova u kombinaciji s alelom HLA-C*03:04.
Sli¢na ucestalost ovog haplotipa prijavljena je u gotovo cijeloj Europi s tim da su najvise
frekvencije uocene na sjeveru Europe (Irska) [7]. Druga dva alela ove genske skupine, aleli
HLA -B*40:02 i -B*40:06 unato¢ tome S§to su po svojoj gradi vrlo sli¢ni i razlikuju se
medusobno samo u dvije aminokiseline kodirane u egzonu 2 [3], najcesce haplotipove tvore s
razli¢itim alelima HLA-C. Alel HLA-B*40:02 bio je u priblizno 90% ispitanika u haplotipu s
alelom HLA-C*02:02 dok je alel HLA-B*40:06 u 86,7% ispitanika uoc¢en u haplotipu s alelom
HLA-C*15:02. Usporedba nasih rezultata s rezultatima drugih populacija nije pokazala nikakva
odstupanja za navedene alele.

U genskoj skupini HLA-B*13 u Hrvatskoj su otkrivena samo dva alela, alel HLA
-B*13:02 i -B*13:10 koji se je pojavio samo jednom. Haplotipovi alela HLA-B*13:02 u gotovo
97% slucajeva ukljucivali su alel HLA-C*06:02 sto je slu¢aj u svim populacijama europskog
porijekla [7].

Posljednja analizirana genska skupina bila je HLA-B*39, odnosno njezina dva najcesc¢a
alela, HLA-B*39:01 i -B*39:06. Alel HLA-B*39:01 predominantno tvori haplotipove s alelima
HLA-C*12:03, te -C*07:02 i -C*07:01, $to je uoceno i u drugim populacijama europskog
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porijekla. Tako su u Poljskoj i Engleskoj ucestalosti haplotipova HLA-B*39:01~C vrlo sli¢ne
nasSim rezultatima, a Austrija i Italija kao drugi najce$¢i haplotip prijavljuju HLA-
B*39:01~C*15:02 koji je kod nas na Cetvrtom mjestu. Istovremeno, alel HLA-B*39:06
najcesce dolazi u haplotipu s alelom HLA-C*07:02 (49,2%), a na drugom je mjestu alel HLA
-C*12:03. Za razliku od nasih rezultata, u Italiji je jedna od najée$¢ih kombinacija HLA-
B*39:06~C*04:01 [7]. Treba naglasiti da unato¢ velikom broju radova o raznovrsnosti genskih
skupina/alela HLA, postoje brojne populacije za koje nema dostupnih podataka ili su ti podatci
manjkavi. U ovom trenutku nema podataka za vecinu populacija jugoistocne Europe, u kojima
su mozda prisutni takvi haplotipovi.

Analizom 50 najces¢ih haplotipova HLA-B~DRBL prikazanih u tablici 19 pokazano je
da ¢ak njih 10 ima negativnu vrijednost LD-a. Kao i za haplotipove HLA-B~C i ovim
istrazivanjem htjeli smo utvrditi razlike u haplotipovima izmedu pojedinih alela iste genske
skupine lokusa HLA-B. Takvom analizom obuhvaceno je 6 najpolimorfnijih genskih skupina
HLA-B. Genska skupina HLA-B*35 najéesce je tvorila haplotipove s genskim skupinama
HLA-DRB1*01 i -DRB1*11. Gledaju¢i na razini alela, HLA-B*35:01 je u najve¢em postotku
uocen u kombinaciji s alelom HLA-DRB1*01:01, alel HLA-B*35:02 s alelom -DRB1*11:04,
alel -B*35:03 s alelom -DRB1*11:01, a alel HLA-B*35:08 s alelom -DRB1*16:01. U

usporedbi s drugim populacijama, rezultati su sli¢ni za Italiju, Spanjolsku i Tursku dok je u

alelom -DRB1*04:03. Zanimljivo je uoditi i odsutnost nekih haplotipova, primjerice HLA-
B*35:01~DRB1*04:03 koji je prijavljen u Austriji i Italiji, a kod nas nije pronaden [7].

Aleli genske skupine HLA-B*44 predominantno su uoc¢eni u haplotipu s alelima HLA
-DRB1*07:01 i -DRB1*16:01. Alel -B*44:03 prvenstveno dolazi u haplotipu s alelom HLA
- DRB1*07:01 i ¢ine jednu od najjacih neravnoteza udruzivanja haplotipova HLA-B~DRB1.
HLA-B*44:02:01G~DRB1*04:01 koji je kod nas drugi po ucestalosti [7].

| aleli HLA-B*27:02 i -B*27:05 razlikuju se s obzirom na najces¢i alel lokusa HLA
-DRBL1 s kojim se pojavljuju u haplotipu. Alel HLA-B*27:02 gotovo isklju¢ivo dolazi u
haplotipu s alelom HLA-DRB1*16:01, dok alel HLA-B*27:05 naj¢esce tvori haplotip s alelom
-DRB1*01:01. Za razliku od haplotipova HLA-B*27:02~DRB1*16:01 ¢ija je neravnoteza
udruZzivanja priblizno jednaka posvuda u Europi, za haplotip HLA-B*27:05~DRB1*01:01 nasi
rezultati nisu u potpunosti u skladu s objavljenim podatcima. Primjerice, u Svedskoj ovaj se
haplotip nalazi tek na Sestom mjestu haplotipova HLA-B*27:05~DRBI, a u Italiji na ¢etvrtom
i ne pokazuje tako visoku vrijednost LD-a [7].
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Dobiveni rezultati za haplotipove HLA-B~DRB1 pojedinih alela genske skupine HLA
alel ove genske skupine, HLA-B*15:01, ne postoji predominantni alel HLA-DRB1 s kojim
formira haplotip, ve¢ se Cak pet alela statisticki znacajno ceSce pojavljuje s njim nego s alelom
-B*15:17. Svi ti haplotipovi nalaze se medu naj¢e$¢im haplotipovima i u ostatku Europe, s
manjim razlikama u poretku ucestalosti [7]. Istovremeno, najéesci haplotip koji tvori alel HLA
-B*15:17, haplotip HLA-B*15:17~DRB1%*13:02 prisutan je diljem Europe sa slicnom
ucestalos¢u kao u Hrvatskoj. Alel HLA-B*15:18 kod najveéeg se broja ispitanika pojavio u
haplotipu HLA-B*15:18~DRB1*08:04 koji je u Hrvatskoj puno ¢es¢i nego u nekim drugim
europskim zemljama (Francuska, Grcka, Portugal i Turska).

Medu haplotipovima HLA-B*40~DRB1, haplotip HLA-B*40:01~DRB1*13:02
najcesce je bio prisutan u Hrvatskoj, ali i u Austriji, Francuskoj, Gr¢koj i Italiji, iako s razli¢itim
ucestalostima, §to je i ocekivano s obzirom na razlike u raspodjeli alela HLA-B*40:01 medu
navedenim populacijama. Ucestalost haplotipa je niza na jugu Europe (0,1-0,2%) nego u
sredi$njoj i sjevernoj Europi (0,7-0,8%). Medu haplotipovima koji uklju¢uju alel HLA
-B*40:02, u vecini europskih populacija najées¢i je HLA-B*40:02~DRB1*11:01 dok je
haplotip HLA-B*40:02~DRB1*16:02 prijavljen samu u populacijama jugoistocne Europe
(Bosni i Hercegovini, Gr¢koj, Rumunjskoj i Turskoj) [7].

Raspodjela haplotipova najces¢ih alela genske skupine HLA-B*39 u skladu je s
podatcima ostalih europskih populacija. Medu haplotipovima koje tvori alel HLA-B*39:06
statisti¢ki se znacajno isticu kombinacije s alelima HLA-DRB1*08:01 i -DRB1*16:01 §to jeu
skladu s objavljenim podatcima za Austriju, Gréku, Italiju i Portugal) [7]. Takoder, alel HLA
-DRB1*16:01 prisutan je i u haplotipu s alelom HLA-B*39:01 $to odgovara ucestalostima ovog
haplotipa na jugu, ali ne i na sjeveru Europe. Ovaj rezultat posljedica je gradijenta ucestalosti
samog alela HLA-DRB1*16:01 u Europi ¢ija zastupljenost je najveca na jugu te postupno pada
prema sjeveru Europe (slika 83). I druga istrazivanja utvrdila su da je alel HLA-DRB1*16:01

nastao na jugu Europe od kuda se prosirio prema sjeveru [43].
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Slika 83. Raspodjela alela HLA-DRB1*16:01 u svijetu (preuzeto iz reference 43). Brojevi uz
boje predstavljaju ucestalost alela HLA

Zadnji dio ovog rada obuhvatio je analizu produzenih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1.
U tablici 32 prikazana je usporedba deset nasih najc¢esc¢ih haplotipova HLA-A~B~C~DRBL1 s
podatcima o ucestalosti haplotipova u bazi HaploStats te s 13 europskih populacija za koje
postoje objavljeni podatci [86, 121]. Haplotip HLA-
A*01:01~B*08:01~C*07:01~DRB1*03:01, najucestaliji je haplotip u svim populacijama osim
populaciji Turske gdje se nalazi na ¢etvrtom mjestu. Sli¢ni rezultati dobiveni su 1 usporedbom
treCeg najcesSceg haplotipa HLA-A*03:01~B*07:02~C*07:02~DRB1*15:01 Kkoji je u svim
haplotip u Hrvatskoj, HLA-A*02:01~B*18:01~C*07:01~DRB1*11:04, bio je medu prvih
deset haplotipova u Grc¢koj, Italiji, Rumunjskoj i Turskoj dok se u ostalim populacijama nalazio
izmedu 14. i 35. mjesta. Naime, haplotip je pokazao vecu ucestalost na jugu negoli na sjeveru
Europe. Pretpostavka je da se alel HLA-DRB1*11:04 (a time i navedeni haplotip) Sirio iz Male
Azije prema Europi, iz ¢ega proizlaze i opisane regionalne razlike.

Cetvrti  haplotip prema udestalosti, s frekvencijom od 1,1%, HLA-
A*02:01~B*27:02~C*02:02~DRB1*16:01 prvi je haplotip za koji su uoena znacajnija
odstupanja izmedu naSe i drugih populacija. Medu prvih deset haplotipova, ovaj se haplotip
pojavio samo u Gr¢koj i Poljskoj, u Sest su populacija nalazio medu prvih 100 haplotipova, dok

se u Francuskoj, Italiji, Portugalu, Spanjolskoj i Turskoj nalazio izmedu 126. i 820. mjesta.
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Uoceni rezultati u skladu su s ucestalos¢u samog alela HLA-B*27:02 koja je niska na sjeveru
Europe 1 raste prema jugu. Najveca razlika uocena je za na$ deveti najces¢i haplotip (HLA-
A*02:01~B*44:02:01G~C*07:04~DRB1*16:01) koji je najveéu zastupljenost pokazao u
Poljskoj gdje je bio na 18. poziciji, dok je u Nizozemskoj bio tek na 912. mjestu, a u Velikoj
Britaniji nije ni referirana njegova prisutnost. Takoder, zanimljivo je uociti da je alel HLA-
Hrvatskoj, koji se povrh toga razlikuju samo za gensku skupinu lokusa HLA-A, dok su aleli
lokusa -C i -DRBL1 isti (HLA-A*03:01~B*35:01~C*04:01~-DRB1*01:01 i HLA-
A*11:01~B*35:01~C*04:01~DRB1*01:01, pozicije 6 i 8) [121].

S druge strane, analizom najc¢e$¢ih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 u 13 europskih
haplotipova koji su u nasoj populaciji, prema ucestalosti, bili izmedu 11.1 117. mjesta. Najvecu
razliku, prema ucestalosti, pokazao je haplotip HLA-
A*02:01~B*44:03~C*04:01~DRB1*07:01 Kkoji je kod nas imao frekvenciju od samo 0,1%,
dok je u Portugalu bio na ¢etvrtom mjestu s ¢ak deset puta ve¢om ucestaloséu (1,2%) [121].
Najveca razlika uocena je u usporedbi s rezultatima iz Turske, buduéi se prva tri haplotipa
prema ucestalosti u Turskoj kod nas nalaze na pozicijama 21, 22 i 13. Haplotip HLA-
A*02:01~B*07:02~C*07:02~DRB1*15:01 koji je u Hrvatskoj bio na 14. mjestu, u ¢ak osam
populacija bio je medu prvih pet haplotipova (tablica 33).
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Tablica 32. Poredak deset najéeséih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 u Hrvatskoj i njihova pozicija u dijelu populacija Europe i SAD-u*

HLA-A*-B*-C*-DRB1* Eﬁl CAU? | At | Es | Fr |GB| Gr | It | NI | Pl | Pt | Ro | Ru| Tr | US
1]  01:01~08:01~07:01~03:01 1 1 1t 1]t el o] el a1 4]
2| 02:01~18:01~07:01~11:04 33 27 | 14| 2 | 28 | 30| 2| 4 |2|2|3|2|18|9]35
3| 03:01~07:02-07:02-15:01 2 2 2| 3| 2|26 2 | 2
4] 02:01-27:02-02:02-16:01 3 41 7% | 9 81 | 9
5| 02:01~13:02-06:02-07:01 1293|1321 4
6| 03:01~35:01-04:01~01:01 10,10 9| 4|6
7| 23:01-44:03-04:01-07:01 23 (33| 14|10 14| 6 | 16| 15|23 |12
8 | 11:01~35:01-04:01~01:01 202316 | 18| 7 |15 13| 14175
9 | 02:01-44:02:01G~07:04-16:01 / 32
10|  02:01-27:05-02:02-01:01 / 33

'EUR CAU - pozicije haplotipova u bazi s priblizno 400 000 uzoraka davatelja s podrucja Europe; 2CAU — pozicije haplotipova u bazi s priblizno
1,8 mil uzoraka davatelja s podrucja Europe, zapadne, sredisnje i juzne Azije i sjeverne Afrike; At — Austrija; ES — Spanjolska, Fr — Francuska;
GB — Ujedinjeno Kraljevstvo; Gr — Grcka, It — Italija; NI — Nizozemska; Pl — Poljska; Pt — Portugal; Ro — Rumunjska; Ru — Rusija; Tr — Turska;

US — Sjedinjene Americke Drzave, * - podatci preuzeti iz referenci 86 i 121
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prema ucestalosti u Hrvatskoj

HLA-A*~B*~C*~DRB1* Hr | At | Es | Fr | GB | Gr | It | NI | Pl Pt | Ro | Ru | Tr | US
1 02:01~07:02~07:02~15:01 14 3 5 4 4 3 3 3 3
2 01:01~57:01~06:02~07:01 29 5
3 29:02~44:03~16:01-07:01 46 2 3 5 3
4 02:01~44:02~05:01~04:01 28 5 3
5 24:02~35:02~04:01~11:04 21 3 5 1
6 02:01~35:01~04:01~14:01 78 4
7 33:01~14:02~08:02~01:02 13 5 3
8 30:01~13:02~06:02~07:01 22 3 2
9 02:01~15:01~03:04~04:01 20 5
10 25:01~18:01~12:03~15:01 11 5
11 02:01-44:03~-04:01~07:01 117 4
12 02:01~38:01~12:03~13:01 30 5
13 02:01~08:01~07:01~03:01 15 5

At — Austrija; Es — Spanjolska; Fr — Francuska; GB — Ujedinjeno Kraljevstvo; Gr — Grcéka, It — Italija; NI — Nizozemska; Pl — Poljska;
Pt — Portugal; Ro — Rumunjska; Ru — Rusija; Tr — Turska; US — Sjedinjene Americke DrZave, * - podatci preuzeti iz referenci 86 i 121
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Podudarnost bolesnika i nesrodnog davatelja u TKMS izrazava se kao broj podudarnosti
u alelima HLA, no podudarnost u svim alelima HLA ne podrazumijeva nuzno i podudarnost
cijelog haplotipa HLA, jer iste kombinacije alela HLA mogu potjecati s razli¢itih haplotipova.
Stoga su istrazivanja raspodjele alela i haplotipova HLA u nesrodnih davatelja i u bolesnika u
programu nesrodne TKMS vrijedan i neophodan izvor podataka potrebnih kako za brzinu i
uspjeh pronalaska HLA najpodobnijeg nesrodnog davatelja tako i za uspjesan ishod TKMS. U
brojnim radovima pokazano je da osim ukljucivanja Sto veceg broja dobrovoljnih davatelja u
nacionalni i svjetski registar, pronalasku HLA podudarnog nesrodnog davatelja pridonosi i
raznovrsnost alela i haplotipova HLA te analize njihovih raspodjela unutar pojedinih populacija
[114, 122-125]. Tako je istrazivanje Jorisa i sur. u skupini 348 bolesnika transplantiranih u
programu TKMS od nesrodnog davatelja pokazalo da su bolesnici s ¢estim haplotipom HLA
visoke vrijednosti LD imali statisticki znacajno manju vjerojatnost razvoja aGvHD-a bez
porasta ucestalosti relapsa nego bolesnici koji su imali haplotipove niske vrijednost LD [126].
Vaznost poznavanja ucestalosti i strukture haplotipova HLA dokumentirana je i u radovima
koji su pratili ishode TKMS kod bolesnika koji su se s davateljem podudarali za cjelokupan
haplotip HLA, a ne samo za pojedina¢ne alele HLA koji su poticali s razli¢itih haplotipova
[125, 127]. Ova istrazivanja takoder su ukazala i na mogucu ulogu polimorfizama non-HLA
unutar regije HLA i time potaknula brojna istrazivanja o njihovoj vaznosti u ishodu TKMS
[128].

Zbog svega navedenog, nakon populacijskog dijela istrazivanja, sljedeci cilj ovog rada
bio je analizirati raspodjelu alela i haplotipova HLA u skupini od 261 nesrodnog bolesnika u
programu nesrodne TKMS u Hrvatskoj te odrediti ¢imbenike HLA koji su utjecali na
pronalazak nesrodnog davatelja.

Rezultati su pokazali ucestalost genskih skupina i alela HLA bez statisticki zna¢ajnih
razlika izmedu bolesnika i kontrolne skupine Dodatno, bez obzira §to je u populacijskom
istraZivanju broj zdravih ispitanika bio skoro 40 puta veci, medu bolesnicima su uoc¢ena dva
alela (HLA-A*02:09 i -C*07:18) koja nismo uocili medu nesrodnim davateljima i za koje kod
nas nije bilo populacijskih podataka. Analizom haplotipova HLA-A~B~C~DRBL u ispitivanoj
skupini  bolesnika utvrdeno je da su dva najucestalija haplotipa (HLA-
A*01:01~B*08:01~C*07:01~DRB1*03:01 i -A*02:01~B*18:01~C*07:01~DRB1*11:04) bila
statisticki znacajno ¢eS¢a medu bolesnicima nego u kontroli. Jo$ je 12 haplotipova pokazalo
vec¢u ucestalost u skupini bolesnika, dok su preostali haplotipovi u skupini bolesnika pokazali

sli¢ne zastupljenosti kao i u kontroli (tablice 25 i 26).
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Analiza nesrodnih davatelja prema porijeklu registra, pokazala je da je za priblizno
Cetvrtinu bolesnika davatelj pronaden u RDDKMS-u tj. u nacionalnom registru, dok je ¢ak za
75% bolesnika davatelj dolazio iz medunarodnog registra, u najveéem broju slucajeva iz
njemackog Deutsche knochenmarkspenderdatei (DKMS). DKMS je u ovom trenutku najveci
svjetski registar s preko devet milijuna tipiziranih davatelja [132] koji ukljucuju veliki broj
davatelja iz razli¢itih zemalja Sirom svijeta §to doprinosi Vvelikoj raznovrsnosti alela i
haplotipova HLA [121].

HLA podudarnog davatelja, za sva Cetiri lokusa koja su istrazivana u ovom radu,
pronaslo je viSe od 70% bolesnika §to je u skladu s istrazivanjima provedenim u SAD-U za
bolesnike europskog porijekla [133], kao i s istraZivanjima provedenim u Svicarskoj [115].
Medutim, u navedenim istraZivanjima postotci su znacajno nizi za bolesnike azijskog ili
africkog porijekla, jer u svjetskom registru prevladavaju davatelji europskog porijekla dok su
oni africkog, odnosno azijskog puno manje zastupljeni. Naime, najveci registri ukljuc¢eni u rad
WMDA-a su njemacki, americki i brazilski registri koji okupljaju vise od 70% davatelja [4]. S
druge strane, najmnogoljudnije azijske zemlje kao $to su Kina, Indija i Indonezija imaju
nacionalne registre uklju¢ene u rad WMDA -3, ali koji nisu brojem davatelja proporcionalni
veli¢ini spomenutih zemalja. Situacija je jo$ losija za africki kontinent gdje u ovom trenutku
postoje dva veca registra, onaj u JuZnoafrickoj Republici i u Nigeriji s manje od 100 000
nesrodnih davatelja [4, 134, 135].

Podjelom davatelja prema ucestalosti haplotipa HLA u populaciji (vrlo
Cest/Cest/rijedak) najveci broj bolesnika (28,0%) imao je kombinaciju vrlo Cestog i Cestog
haplotipa, a najmanji broj bolesnika (8,1%) imao je kombinaciju dva cesta haplotipa. Analiza
porijekla davatelja prema registru pokazala je da isklju¢ivo bolesnici s kombinacijom dva vrlo
Cesta haplotipa ¢eS¢e pronalaze davatelja u nacionalnom registru (RDDKMS), dok bolesnici sa
svim drugim haplotipskim kombinacijama davatelja ces¢e pronalaze u medunarodnim
registrima.

U slucajevima bolesnika kojem nije pronaden HLA podudarni nesrodni davatelj, odabir
se mora usmjeriti prema odabiru HLA nepodudarnog davatelja koji donosi primarnu dilemu u
odluci o razini prihvatljive HLA nepodudarnosti, uzimaju¢i u obzir sva znanja o utjecaju na
uspjesan ishod TKMS [136-138]. Velik broj radova analizirao je utjecaj nepodudarnosti HLA
na ishod TKMS, ali vrlo ¢esto s kontradiktornim rezultatima. Dok dio istrazivaca pokazuje
podjednak utjecaj svake nepodudarnosti [139] uz akumulaciju negativhog utjecaja s
povecanjem broja nepodudarnosti, druga istrazivanja isticu nepodudarnosti na lokusima HLA

-A i -B kao one koje imaju najveci utjecaj na ishod TKMS [96]. Nasuprot tome, rezultati
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istrazivanja Tiercya i sur. iz 2014. god. istiu najveéi utjecaj HLA-DRB1 nepodudarnosti na
ishod TKMS [20].

Utjecaj nepodudarnosti na ishod TKMS znacajno ovisi i o tome radi li se o
nepodudarnosti na razini genske skupine ili na razini alela. Naime, vecina uocenih
nepodudarnosti na lokusima HLA-A i -C medu naSim bolesnicima bila je na razini genskih
skupina, dok su bolesnici s nepodudarno$¢u na lokusima HLA-B i -DRB1 u veéini slu¢ajeva
bili transplantirani s davateljem nepodudarnim na razini alela HLA. Jedno od objasnjenja ovih
rezultata je da lokusi HLA-B i -C kao i HLA-DRB1 i -DQB1 pokazuju najsnazniju neravnotezu
udruzivanja pa bi nepodudarnost na razini genske skupine lokusa HLA-B i -DRB1 dovela do
nepodudarnosti na razini gena i na lokusu HLA-C, odnosno -DQBL, sto naj¢esce nije opcija u
odabiru nesrodnog davatelja. Takoder, novija istrazivanja nepodudarnosti dijele u skupine
dozvoljenih i nedozvoljenih. U istrazivanju Fernandez-Vine i suradnika iz 2015. godine,
pokazano je da nepodudarnost HLA-C*03:03/03:04 nema utjecaja na ishod TKMS [140].
Medutim, istrazivanja su usuglasena u zaklju¢ku da, kada god je to moguce, treba izbjegavati
TKMS s nepodudarnosti na razini genskih skupina HLA [141]. Dosadasnji radovi iznijeli su
rezultate da upravo nepodudarnosti na lokusu HLA-C ¢esto predstavljaju jedinu mogucnost za
bolesnike koji traze podudarnog davatelja. Rezultati tih studija pokazali su da 15-30% od
ukupnog broja nepodudarnosti predstavljaju upravo nepodudarnosti na lokusu HLA-C [20].
Nasi rezultati koji su pokazali da je 25% bolesnika bilo nepodudarno za lokus HLA-C u skladu
su s navedenim podatcima [20].

Analiza nepodudarnosti u lokusu HLA-C pokazala je da je u vecine bolesnika uzrok
tome bio alel lokusa HLA-B koji je u populacijskom istrazivanju pokazao veliku raznolikost
haplotipova HLA-B~C, kao §to su aleli HLA-B*51:01, -B*44:02 i -B*35:03. Tako, nakon $to
smo ovim istrazivanjem odredili ucestalost haplotipova HLA-B*51:01-C, znamo da bolesnik s
haplotipom HLA-B*51:01~C*01:02 ima tek oko 30% vjerojatnosti podudarnosti s nesrodnim
davateljem, odnosno manje od 1% ako je nositelj haplotipa HLA-B*51:01~C*07:01. U slucaju
haplotipa HLA-B*35:03~C, nepodudarnost je kod 3 bolesnika bila u alelu HLA-C*12:03,
buduc¢i haplotip HLA-B*35:03~C*12:03 &ini gotovo 20% haplotipova alela HLA-B*35:03, a
predominantni haplotip je s alelom -C*04:01. Dobiveni rezultati su takoder u skladu i s
istrazivanjem provedenim medu Svicarskim bolesnicima u kojem su autori dosli do sli¢nih
zakljucaka [142]. Haplotipovi HLA-B*44:02~C*04:01 i HLA-B*44:02~C*07:04, uoc¢eni kod
dva bolesnika, takoder predstavljaju rizican ¢imbenik u pronalazenju HLA podudarnog
davatelja jer alel HLA-B*44:02 najces¢e dolazi u kombinaciji s alelom -C*05:01 (>70%
haplotipova) dok se alel -C*04:01 pojavljuje ¢eS¢e u kombinaciji s alelom -B*44:03. Od

145



preostalih nepodudarnosti, problem u pronalasku HLA podudarnog davatelja predstavljali su
jos aleli HLA-B*15:01, -B*18:01 i -B*27:05.

Analiza podudarnosti bolesnika i nesrodnog davatelja (podudaranost 8/8; podudarnost
6-7/8) pokazala je da je sveukupno 95% bolesnika s kombinacijom dva vrlo Cesta haplotipa ili
s kombinacijom vrlo Cestog i ¢estog haplotipa pronaslo potpuno podudarnog davatelja. S druge
strane, bolesnici sa svim ostalim haplotipskim kombinacijama ¢esS¢e su pronalazili davatelja s
jednom ili dvije nepodudarnosti i tek ih je sveukupno 50% pronaslo podudarnog davatelja. Ovi
rezultati, u skladu su s rezultatima istrazivanja u Francuskoj, na vise od 2000 bolesnika, koji su
pokazali da je kod gotovo 30% bolesnika koji nisu uspjeli na¢i HLA podudarnog davatelja,
uzrok bio haplotip koji si pojavio samo jednom medu bolesnicima i nije bio poznat iz
populacijskih studija [131].
U ovom istrazivanju, populacijski podatci o ucestalosti alela i haplotipova lokusa HLA-A, -B,
-C i -DRBI istrazeni su na velikom uzorku nesrodnih ispitanika $to je omoguéilo stvaranje baze
podataka i zacetak nacionalnog kataloga polimorfizama HLA. Znacaj ovih podataka analiziran
je na primjeru odabira imunoloski podudarnog davatelja u transplantaciji krvotvornih mati¢nih
stanica s nesrodnog davatelja, ali uz to, podatci ¢e biti temelj znanstvenim i primjenjenim

istrazivanjima u svim podruc¢jima u kojima polimorfizam sustava HLA ima nezaobilaznu ulogu.
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6.ZAKLJUCAK



Istrazivanjem alela i haplotipova HLA-A, B, C, DRBL1 u Hrvatskoj dobiveni su podatci o
njihovoj raznolikosti 1 uCestalostima temeljem Cega je provedeno razvrstavanje u skupine cestih,
rijetkih i1 vrlo rijetkih alela i haplotipa HLA u naSoj populaciji. Sve to zajedno predstavlja
doprinos projektu stvaranja baze podataka o polimorfizmu HLA u populacijama Europe i svijeta
kao osnovu za antropoloska istrazivanja 0 migracijama populacija i nastanka pojedinih alela i

haplotipa HLA, ali i doprinos daljnjim znanstvenim i klini¢kim istrazivanjima u Hrvatskoj.

Najpolimorfniji je lokus, s 29 genskih skupina i 92 alela bio lokus HLA-B. Lokus HLA
-DRB1 bio je najmanje raznolik lokus s 13 genskih skupina, no s 56 alela bio je drugi
najpolimorfniji lokus. Na lokusu HLA-A ukupno je uoceno 19 genskih skupina i 49 alela, a na
lokusu HLA-C 14 genskih skupina i 36 alela.

Najéeséi aleli lokusa HLA-A bili su HLA-A*02:01 (29,1%), -A*01:01 (13,1%),

Hrvatskoj su HLA-C*07:01 (15,8%), -C*04:01 (14,9%), -C*12:03 (12,1%) i -C*02:02 (9,2%),
te na lokusu HLA-DRB1 aleli HLA-DRB1*03:01 (10,6), -DRB1*16:01 (10,0%), -DRB1*01:01
(9,6%) i -DRB1*07:01 (9,0%). Usporedbom dobivenih rezultata s podatcima drugih europskih

populacija utvrdene su sli¢nosti, ali i neke specifi¢nosti naSe populacije.

Tijekom istrazivanja otkrivena su dva nova alela, HLA-A*01:200 i -B*18:37:02 te
potvrdena odlukom Odbora za nomenklaturu ¢imbenika sustava HLA (engl. The Nomenclature
Committee for factors of the HLA System) pri Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (eng. World
Health Organization, WHO).

Analizom haplotipova dvaju lokusa HLA odredeno je ukupno 781 haplotipa HLA-A~B
u ispitivanom uzorku, od kojih je najées¢i bio HLA-A*01:01~B*08:01 (6,2%). Haplotip HLA-
B*08:01~C*07:01 je s ucestalo$¢u 7,6% bio najcesci medu 356 uocenih haplotipa HLA-B~C,
dok je medu 998 haplotipa HLA-B~DRBI, najc¢es¢i bio HLA-B*08:01~DRB1*03:01 s
ucestaloséu 6,8%. Analiza ucestalosti haplotipova triju lokusa HLA utvrdila je da je haplotip
HLA-A*01:01~B*08:01~C*07:01 najzastupljeniji (6,1%) medu 1414 kombinacija HLA-
A~B~C, dok je haplotip HLA-A*01:01~B*08:01~DRB1*03:01 bio prisutan u najveéem
postotku (5,3%) medu haplotipovima HLA-A~B~DRB1 (N=3490).
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Istrazivanjem haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 otkriven je ukupno 4261 haplotip od

Tri haplotipa HLA-A~B~C~DRB1 (HLA-A*02:01~B*27:02~C*02:02~DRB1*16:01,
-A*02:01~B*44:02:01G~C*07:04~DRB1*16:01, -A*02:01~B*27:05~C*02:02~DRB1*01:01)

vvvvv

vvvvv

kao specifi¢nost nase populacije.

Analizom raspodjele alela i haplotipova HLA u skupini parova primatelj/nesrodni
davatelj utvrden je broj i vrsta nepodudarnosti HLA te ograni¢avajuéi ¢imbenici HLA u trazenju
HLA podudarnog davatelja. Ogranicavaju¢i ¢imbenici HLA neuobicajene su ili vrlo rijetke
kombinacije haplotipova HLA-B~C koje su ukljuc¢ivale alele HLA-B*51:01, -B*35:03,
-B*15:01 i -B*44:02:01G te prisustvo rijetkih alela HLA kao $to su aleli HLA-A*02:09,
-A*24:07 te -B*15:24.

Rezultati istrazivanja potvrduju i naglaSavaju vaznost osnivanja i razvoja manjih i srednje
velikih registara dobrovoljnih davatelja KMS. Ovim istraZivanjem dokazane su specifi¢nosti u
raspodjeli alela i1 haplotipa HLA za hrvatsku populaciju pa time i nas, srednje velik registar,
doprinosi raznolikosti fenotipova HLA u svjetskom registru i pove¢ava moguénost pronalaska
davatelja svim bolesnicima u svijetu, posebno onima s rijetkim ili vrlo rijetkim alelima i

haplotipovima HLA unutar njihovih populacija.
Dobiveni rezultati temelj su za uspostavu algoritma trazenja nesrodnog davatelja ¢ime

¢e se znacajno unaprijediti cjelokupni postupak pronalaska i odabira HLA optimalnog nesrodnog

davatelja za svakog pojedinog bolesnika u programu nesrodne TKMS.
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9. PRILOZI



Prilog S1. Raspodjela naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%)
11:01~07:02 | 0,463 |  02:01~49:01 0294 |  24:02~40:02 0,208
02:05~50:01 | 0,459 |  26:01~27:05 0,290 |  31:01~35:03 0,208
24:02~38:01 | 0454 |  31:01~51:01 0,290 11:01~39:01 0,201
01:01~52:01 | 0,445 |  01:01~35:01 0,287 |  33:01~58:01 0,200
01:01~18:01 | 0,438 |  24:02~08:01 0,287 |  32:01~39:01 0,196
02:01~44:03 | 0,425 |  26:01~55:01 0281 | 32:01~38:01 0,195

03:01~44:02:01G* | 0,423 |  02:01~41:02 0,280 |  03:02~35:03 0,194
01:01~49:01 | 0,418 |  32:01~18:01 0,269 |  24:02~56:01 0,194
68:01~18:01 | 0,417 |  11:01~27:05 0,267 | 68:01~44:02:01G* | 0,193
01:01~51:01 | 0,393 |  02:01~56:01 0,267 |  38:01~08:01 0,191
01:01~35:02 | 0,377 |  03:01~14:02 0,267 11:01~40:02 0,191
01:01~07:02 | 0,376 |  03:01~38:01 0259 |  66:01~41:02 0,190
32:01~15:01 | 0,375 |  23:01~49:01 0257 |  24:02~39:01 0,186
03:01~15:01 | 0,371 | 32:01~44:02:01G* | 0,252 |  32:01~35:03 0,185
68:01~39:01 | 0,368 |  01:01~35:03 0247 |  68:01~38:01 0,184
11:01~55:01 | 0,360 |  03:01~27:02 0,243 |  01:01~38:01 0,182
24:02~55:01 | 0,359 |  68:02~53:01 0,240 11:01~56:01 0,179
03:01~27:05 | 0,335 |  11:01~38:01 0,238 | 25:01~44:02:01G* | 0,175
24:02~44:05 | 0,327 |  30:04~14:01 0,230 |  32:01~08:01 0,174
11:01~35:03 | 0,326 |  03:01~39:01 0,229 11:01~40:01 0,174
01:01~27:05 | 0,321 |  02:01~58:01 0227 |  68:01~27:02 0,172
29:02~44:03 | 0,313 |  23:01~50:01 0225 |  26:01~39:01 0,170
26:01~07:02 | 0,311 |  24:02~35:08 0224 |  24:02~44:03 0,170
01:01~13:02 | 0,310 |  02:01~50:01 0211 |  31:01~07:02 0,169
01:01~58:01 | 0,306 |  02:01~52:01 0,208 |  02:01~35:08 0,169

f - frekvencija haplotipa; 2HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S1 - nastavak. Raspodjela naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%)
02:01~39:06 | 0,163 |  02:01~14:02 0,122 |  02:05~49:01 0,097
03:01~40:02 | 0,163 |  01:01~44:03 0,121 |  03:02~51:01 0,097
32:01~27:05 | 0,162 |  02:01~35:02 0,121 |  32:01~41:01 0,097
31:01~39:01 | 0,161 |  02:01~41:01 0,120 |  25:01~51:01 0,097
68:01~40:01 | 0,160 |  31:01~27:05 0,117 |  32:01~07:02 0,096
68:01~35:01 | 0,160 |  26:01~56:01 0,116 |  31:01~35:01 0,094
26:01~18:01 | 0,157 |  33:03~58:01 0,115 |  01:01~56:01 0,094

31:01~44:02:01G* | 0,157 |  03:01~44:03 0,114 |  01:01~15:01 0,093
01:01~27:02 0,154 11:01~49:01 0,112 31:01~15:01 0,092
26:01~35:03 | 0,154 |  25:01~57:01 0111 | 01:01~44:02:01G*| 0,091
26:01~57:01 | 0,153 |  25:01~08:01 0,110 |  30:02-18:01 0,091
11:01~15:01 | 0,147 |  01:01~35:08 0,109 |  03:01~49:01 0,091
03:01~13:02 | 0,144 |  03:01~56:01 0,109 |  02:01~45:01 0,090
24:02~40:01 | 0,144 |  25:01~27:05 0,107 |  02:01~14:01 0,089
24:02~39:06 | 0,141 |  23:01~07:02 0,107 | 25:01~13:02 0,088
25:01~15:01 | 0,141 |  26:01~13:02 0,107 |  24:03~07:02 0,087
01:01~40:02 | 0,140 |  31:01~35:08 0,104 |  26:01~27:02 0,087
03:01~40:01 | 0,130 |  24:02~27:02 0,102 11:01~13:02 0,086
68:01~07:02 | 0,139 |  68:01~15:01 0,101 |  25:01~40:02 0,086
24:02~50:01 | 0,138 |  24:02~57:01 0,101 |  68:01~08:01 0,085
26:01~49:01 | 0,134 |  31:01~15:17 0,101 |  03:01~55:01 0,084
31:01~40:01 | 0,131 |  02:01~37:01 0,101 |  25:01~07:02 0,084
02:01~39:04 | 0,127 |  68:02~14:02 0,100 |  03:01~35:08 0,082
24:02~49:01 | 0,127 |  03:01~44:05 0,099 | 31:01~18:01 0,082
01:01~15:17 | 0,127 | 11:01~44:02:01G* | 0,098 |  03:01~52:01 0,081

f - frekvencija haplotipa; ®HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S1 - nastavak. Raspodjela naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%)
26:01~35:01 | 0,081 |  01:01~39:01 0,056 |  03:01~35:02 0,044
03:01~37:01 | 0,080 |  26:01~48:01 0,055 |  02:05~58:01 0,044
25:01~55:01 | 0,078 |  29:01~50:01 0,055 |  01:01~40:06 0,043
02:01~07:05 | 0,078 |  26:01~15:01 0,055 |  24:02~41:01 0,042
24:02~48:01 | 0,078 |  32:01~44:03 0,055 |  30:01~57:01 0,042
02:01~55:01 | 0,076 |  33:01~44:03 0,054 |  01:01~50:01 0,041
11:01~08:01 | 0,074 |  03:02~08:01 0,053 | 23:01~15:01 0,041
11:01~14:02 | 0,071 |  01:01~40:01 0,052 |  03:01~57:01 0,040
24:02~53:01 | 0,070 |  24:02~52:01 0,052 | 23:01~27:05 0,040
30:02~14:02 | 0,070 |  68:01~27:05 0,052 | 23:01~51:01 0,040

26:01~44:02:01G® | 0,069 |  30:01~35:01 0,051 |  24:03-18:01 0,040
68:01~15:18 | 0,068 |  02:02~41:01 0,050 | 26:01~27:14 0,040
03:01~47:01 | 0,066 |  11:01~35:08 0,050 |  30:04~44:03 0,040

23:01~44:02:01G* | 0,065 |  33:01~18:01 0,050 |  66:01~14:01 0,040
26:01~08:01 | 0,064 |  26:01~40:02 0,050 |  02:01~44:21 0,040
30:01~35:03 | 0,064 |  31:01~38:01 0,049 | 03:02~44:02:01G* | 0,039
24:02~37:01 | 0,063 |  03:01~50:01 0,049 |  32:01~55:01 0,038
68:01~57:01 | 0,062 |  11:01~37:01 0,049 |  26:01~44:05 0,038
31:01~56:01 | 0,062 |  02:01~51:08 0,048 |  01:01~44:05 0,037
29:01~07:05 | 0,060 |  32:01~56:01 0,048 | 23:01~18:01 0,037
30:01~15:10 | 0,060 |  33:01~51:01 0,048 | 32:01~15:17 0,037
31:01~08:01 | 0,060 |  11:01~35:02 0,047 |  03:01~15:17 0,037
25:01~35:01 | 0,058 |  24:02~58:01 0,047 |  01:01~14:01 0,036
31:01~49:01 | 0,058 |  24:02~14:02 0,046 |  02:01~15:08 0,036
24:03-51:01 | 0,057 |  26:01~58:01 0,046 |  03:01~15:03 0,036

f - frekvencija haplotipa; 2HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S1 - nastavak. Raspodjela naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%) | HLA-A*~B* | f(%)
01:01~41:01 | 0,035 | 26:01~35:08 0,027 |  29:02~15:01 0,021
11:01~44:03 | 0,035 |  33:01~39:01 0,027 | 30:01~44:02:01G* | 0,021
01:01~39:06 | 0,034 |  30:02~08:01 0,026 |  31:01~40:02 0,021
32:01~14:02 | 0,034 |  32:01~41:02 0,026 |  33:01~13:02 0,021
24:03~27:02 | 0,034 |  32:01~49:01 0,026 |  01:01~41:02 0,021
11:01~44:05 | 0,033 |  68:01~58:01 0,026 | 02:01~15:17 0,021
23:01~57:02 | 0,033 |  25:01~14:02 0,026 |  02:06~18:01 0,021
01:01~55:01 | 0,032 |  29:02~57:01 0,026 |  03:01~58:01 0,021
31:01~14:02 | 0,032 |  25:01~40:01 0,025 |  25:01~52:01 0,021
29:02~58:01 | 0,032 |  68:01~40:02 0,025 |  32:01~35:02 0,021
32:01~37:01 | 0,032 |  80:01~45:01 0,025 |  32:01~51:08 0,021
32:01~40:01 | 0,031 |  80:01~58:01 0,025 |  01:02~49:01 0,020
11:01~18:03 | 0,030 |  02:02~49:01 0,025 |  02:05-15:17 0,020
25:01~39:01 | 0,030 |  32:01~57:03 0,025 |  23:01~44:05 0,020
68:01~49:01 | 0,030 |  23:01~08:01 0,024 |  26:08~35:01 0,020
23:01~40:02 | 0,030 |  32:01~52:01 0,024 |  33:01~50:01 0,020
24:02~15:17 | 0,029 |  03:01~41:02 0,023 |  66:01~57:01 0,020
29:01~35:02 | 0,029 |  03:02~18:01 0,023 |  02:05~39:01 0,020
01:01~14:02 | 0,029 |  23:01~39:01 0,023 | 33:01~35:08 0,020
68:01~44:03 | 0,029 |  26:01~35:02 0,023 |  02:01~39:31 0,019
02:01~73:01 | 0,029 |  24:03~38:01 0,022 | 33:01~14:01 0,019
26:01~41:01 | 0,029 |  66:01~07:02 0,022 |  66:01~58:01 0,019
32:01~57:01 | 0,028 |  68:01~35:08 0022 |  68:01~45:01 0,019
11:01~57:01 | 0,027 |  68:01~35:02 0,022 |  03:01~07:04 0,018
25:01~49:01 | 0,027 |  11:01~50:01 0,021 |  02:01~39:03 0,018

f - frekvencija haplotipa; ®HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S2. Raspodjela naj¢esé¢ih haplotipova HLA-B~C u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~C* | f(%)| HLA-B*~C* | f(%) | HLA-B*~C* | f(%)
51:01~05:01 | 0,231 |  57:01~07:01 0,083 | 44:02:01G~01:02% | 0,042
35:02~06:02 | 0,219 |  07:02~02:02 0,08l | 35:08~12:03 0,042
30:06~07:02 | 0,185 | 44:02:01G~06:022 | 0,080 |  44:05~07:04 0,040
51:01~03:03 | 0,166 |  49:01~04:01 0,080 |  44:03-07:01 0,040
51:01~04:01 | 0,163 |  51:01~07:02 0,079 |  07:04~07:02 0,040
35:01~03:03 | 0,157 | 44:02:01G~02:022 | 0,075 |  45:01~16:01 0,040
30:01~07:02 | 0,156 |  51:01~06:02 0,069 |  27:14~01:02 0,040
30:06~12:03 | 0,155 |  15:01~02:02 0,068 |  73:01~15:02 0,040
18:01~02:02 | 0,136 |  40:06~15:02 0,065 18:01~07:02 0,039
47:01~06:02 | 0,136 |  15:10~03:04 0,065 |  39:01~15:02 0,039
39:04~12:03 | 0,135 |  13:02~05:01 0,062 |  44:21~15:02 0,036
15:18-07:04 | 0,125 |  55:01~03:04 0,062 |  39:06~07:01 0,036
45:01~06:02 | 0,125 |  48:01~08:01 0,060 | 27:02~15:02 0,036
51:01~07:01 | 0,117 |  07:05~04:01 0,060 15:09~07:04 0,035
44:03~16:02 | 0,114 |  51:01~07:04 0,055 |  41:02~04:01 0,035
55:01~01:02 | 0,105 |  39:01~07:01 0,053 18:03~07:01 0,035
15:01~01:02 | 0,201 |  18:01~06:02 0,051 | 57:03~07:01 0,035
48:01~08:03 | 0,100 |  27:05-03:04 0,046 |  40:02~01:02 0,034
27:02~05:01 | 0,096 |  15:08~01:02 0,045 |  27:05~04:01 0,033
44:05-05:01 | 0,095 |  53:01~06:02 0,045 |  40:02~15:02 0,032
07:05~15:02 | 0,095 | 44:02:01G~03:03* | 0,045 18:01~04:01 0,031
35:01~02:02 | 0,095 |  57:02~18:02 0,045 |  07:02~05:01 0,031
40:02~03:04 | 0,086 | 51:01~15:04 0,045 |  39:03-07:01 0,030
51:08~16:02 | 0,085 | 51:01~15:06 0,045 | 51:01~16:01 0,030
41:01~07:01 | 0,085 |  35:08~15:02 0,045 15:03~02:02 0,030

f - frekvencija haplotipa; ®HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S2 - nastavak. Raspodjela najceséih haplotipova HLA-B~C u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~C* | f(%)| HLA-B*~C* | f(%) | HLA-B*~C* | f(%)
15:24~03:03 | 0,030 |  27:05~05:01 0,018 |  35:01~06:02 0,011
35:08~05:01 | 0,030 |  15:01~05:01 0,018 |  38:01~08:02 0,011
40:02~04:01 | 0,030 |  35:03~15:02 0,018 |  08:01~06:02 0,011
13:02~01:02 | 0,030 |  35:01~07:01 0,018 |  35:01~12:03 0,011
27:05~03:03 | 0,029 |  35:03~14:02 0,018 |  40:02~03:03 0,011
35:03~06:02 | 0,029 | 44:02:01G~04:01 | 0,017 | 27:02~01:02 0,011
15:01~07:04 | 0,029 | 44:02:01G~03:04° | 0,017 |  41:02~02:02 0,010
38:01~06:02 | 0,027 | 44:02:01G~12:03* | 0,017 | 58:01~03:04 0,010
27:05~12:03 | 0,026 |  35:08~06:02 0,015 |  44:05~16:04 0,010
57:03~06:02 | 0,025 |  18:05~12:03 0,015 |  37:09~06:02 0,010
51:07~14:02 | 0,025 |  27:09~01:02 0,015 |  41:01~12:02 0,010
14:01~07:01 | 0,025 |  35:04~04:01 0,015 15:23~07:04 0,010
07:05~15:05 | 0,025 |  27:30~02:02 0,015 15:07~07:02 0,010
15:01~07:02 | 0,025 |  07:02~03:03 0,015 |  49:01~07:02 0,010
54:01~01:02 | 0,025 |  58:01~15:02 0,015 |  35:01~03:04 0,010
35:08~15:06 | 0,025 |  51:05~04:01 0,015 |  57:01~04:01 0,010
30:31~12:03 | 0,024 |  35:01~01:02 0,015 18:01~08:02 0,010
07:10~07:02 | 0,020 |  08:01~07:07 0,015 18:01~07:04 0,010
40:03~02:02 | 0,020 |  07:02~07:01 0,015 |  07:05~07:02 0,010
39:05~12:03 | 0,020 |  15:17~01:02 0,015 |  08:01~12:02 0,010
39:10~12:03 | 0,020 |  52:01~07:02 0,015 |  44:03-05:01 0,010
07:02~01:02 | 0,020 |  35:03~05:01 0,014 14:01~15:02 0,010
15:03~12:03 | 0,020 |  51:07~16:02 0,014 15:01~12:02 0,010
30:24~07:01 | 0,020 |  35:08~07:04 0,012 | 44:02:01G~05:08% | 0,010
40:01~07:02 | 0,020 |  08:01~02:02 0,012 |  35:08~15:04 0,010

f - frekvencija haplotipa; 2HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S2 - nastavak. Raspodjela najces¢ih haplotipova HLA-B~C u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~C* | f(%)| HLA-B*~C* | f(%) | HLA-B*~C* | f(%)
41:01~16:02 | 0,010 |  44:05~01:02 0,006 |  08:01~01:02 0,005
51:01~15:09 | 0,010 |  51:01~03:04 0,006 |  35:02~03:04 0,005
55:01~07:01 | 0,010 |  38:01~04:01 0,006 |  44:05~12:03 0,005
37:01~01:02 | 0,010 |  50:01~07:01 0,006 |  45:01~04:01 0,005
35:01~15:02 | 0,010 |  07:02~04:01 0,006 |  52:01~02:02 0,005
73:01~15:05 | 0,010 |  35:03~07:01 0,006 14:02~02:02 0,005
15:03-02:05 | 0,010 |  55:01~04:01 0,005 14:02~07:01 0,005
15:39~04:01 | 0,010 |  38:01~07:01 0,005 |  52:01~07:01 0,005
53:05~04:01 | 0,010 |  39:01~06:02 0,005 15:17~05:01 0,005
40:02~06:02 | 0,010 |  40:02~07:02 0,005 |  38:01~12:02 0,005
51:07~07:02 | 0,010 |  44:03~06:02 0,005 15:17~15:02 0,005
50:01~01:02 | 0,009 |  49:01~01:02 0,005 |  50:01~06:32 0,005
52:01~12:03 | 0,009 |  27:02~12:03 0,005 |  39:15~14:02 0,005
35:02~16:02 | 0,008 |  18:01~14:02 0,005 |  44:03~08:02 0,005
49:01~06:02 | 0,008 |  35:03~12:02 0,005 15:17~03:04 0,005
57:01~12:03 | 0,007 |  35:03~07:02 0,005 14:02~01:02 0,005
40:01~03:02 | 0,007 |  38:01~07:04 0,005 15:01~03:13 0,005
51:07~01:02 | 0,007 |  38:01~07:02 0,005 18:37~12:03 0,005
38:01~05:01 | 0,007 |  57:01~14:02 0,005 | 57:03~17:03 0,005
07:02~15:02 | 0,007 |  35:02~12:03 0,005 |  44:04~16:01 0,005
15:01~06:02 | 0,007 |  40:02~12:03 0,005 |  53:01~07:04 0,005
15:01~03:02 | 0,007 |  13:02~07:01 0,005 |  51:09~01:02 0,005
57:01~01:02 | 0,007 |  44:03~03:03 0,005 14:01~14:02 0,005
27:07~15:02 | 0,006 |  13:02~12:03 0,005 14:01~12:02 0,005
07:02~14:02 | 0,006 |  40:06~02:02 0,005 |  51:03~14:02 0,005

f - frekvencija haplotipa; ®HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S2 - nastavak. Raspodjela najces¢ih haplotipova HLA-B~C u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~C* | f(%)| HLA-B*~C* | f(%) | HLA-B*~C* | f(%)
15:18~03:04 | 0,005 |  44:05~15:02 0,005 15:03~07:04 0,005
27:12~02:02 | 0,005 |  18:01~15:02 0,005 14:01~04:01 0,005
38:08~04:01 | 0,005 |  38:01~01:02 0,005 |  39:01~16:01 0,005
51:01~14:25 | 0,005 |  18:01~03:03 0,005 |  08:04~07:01 0,005
15:07~03:04 | 0,005 |  27:02~07:02 0,005 |  35:08~17:03 0,005
15:07-07:01 | 0,005 |  37:01~12:03 0,005 |  44:06~05:01 0,005

07:02:03~07:02 | 0,005 |  40:01~02:02 0,005 |  07:02~07:17 0,005

44:06~07:02 | 0,005 |  57:01~05:01 0,005 |  57:02~07:01 0,005
15:16-14:02 | 0,005 |  38:01~03:03 0,005 |  46:01~01:02 0,005
15:03-04:01 | 0,005 |  40:02~07:04 0,005 |  44:29~05:01 0,005
55:02~14:02 | 0,005 |  45:01~05:01 0,005 |  44:03~16:04 0,005
50:01~03:02 | 0,005 |  08:01~04:01 0,005 |  07:02~12:05 0,005
54:01~06:02 | 0,005 |  50:01~05:01 0,005 |  08:01~15:02 0,005
40:06~12:02 | 0,005 |  55:01~05:01 0,005 |  47:01~07:01 0,005
27:03-02:02 | 0,005 |  50:01~07:04 0,005 |  27:07~12:03 0,004
37:01~03:04 | 0,005 |  07:02~03:04 0,005 |  44:21~07:01 0,004
41:01~17:03 | 0,005 |  35:01~16:04 0,005 |  51:01~08:02 0,004
13:10-15:06 | 0,005 |  57:01~02:02 0,005 |  58:01~07:02 0,003
57:01~03:02 | 0,005 |  14:02~07:02 0,005 |  37:01~05:01 0,003
27:05~06:02 | 0,005 |  35:08~02:02 0,005 15:01~16:02 0,003

44:02:01G~12:02* | 0,005 |  58:01~06:02 0,005 |  35:01~05:01 0,003

49:01~12:03 | 0,005 |  39:01~12:02 0,005 |  52:01~03:03 0,002
40:02~07:01 | 0,005 |  40:01~12:03 0,005 |  55:01~03:02 0,002
18:01~01:02 | 0,005 |  40:01~05:01 0,005 |  39:31~05:01 0,001
44:03~14:02 | 0,005 |  35:08~15:09 0,005 |  73:01~02:02 0,001

f - frekvencija haplotipa; ®HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S3. Raspodjela naj¢esé¢ih haplotipova HLA-B~DRBL1 u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~DRB1* | f(%) | HLA-B*~DRB1* | f (%) | HLA-B*~DRB1* | f (%)
44:02:01G~11:012 | 0,418 07:02~16:01 0,313 |  35:01~08:01 0,226
44:02:01G~11:04 | 0,411 15:01~11:03 0,299 56:01~08:01 0,226
18:01~03:01 | 0,407 50:01~03:01 0,292 51:01~04:03 0,224
40:01~13:02 | 0,399 35:03~16:01 0,284 18:01~04:01 0,223
35:01~13:01 | 0,396 27:05~11:01 0,283 14:01~04:04 | 0,222
35:01~11:04 | 0,394 51:01~03:01 0,283 |  52:01~01:01 0,220
35:03~13:02 | 0,388 38:01~13:02 0,272 55:01~15:01 0,217
41:02~13:03 | 0,385 37:01~15:01 0,268 |  51:01~12:01 0,215
07:02~13:02 | 0,380 07:02~13:01 0,267 35:03~07:01 0,211
18:01~14:01:01G" | 0,378 51:01~04:01 0,266 |  44:05~01:01 0,209
15:01~11:01 | 0,378 35:03~11:04 0,264 | 38:01~14:01:01G | 0,202
35:03~04:03 | 0,377 35:03~03:01 0261 |  49:01~07:01 0,200
51:01~13:02 | 0,373 18:01~13:01 0,261 55:01~16:01 0,198
44:02:01G~15:01% | 0,370 27:05~15:01 0,260 |  40:01~04:04 | 0,198
27:05~13:01 | 0,358 39:01~12:01 0,255 |  35:08~16:01 0,197
35:03~08:01 | 0,355 07:02~03:01 0,255 |  40:02~13:01 0,196
40:02~16:02 | 0,352 53:01~13:02 0,252 51:01~04:07 0,192
35:03-13:01 | 0,348 35:03~15:01 0,250 | 44:02:01G~07:01% | 0,188
56:01~01:01 | 0,345 38:01~11:04 0,250 |  38:01~11:01 0,184
35:01~11:01 | 0,335 58:01~03:01 0,248 15:01~15:01 0,181
49:01~11:01 | 0,327 07:02~08:01 0,247 58:01~08:04 | 0,180
38:01~16:01 | 0,325 | 44:02:01G~14:01:01G** | 0,246 |  35:01~07:01 0,180
07:02~07:01 | 0,321 44:02:01G~01:012 0,239 27:05~04:04 | 0,174
58:01~13:02 | 0,316 35:01~04:02 0,233 |  35:03~04:08 0,172
30:01~11:01 | 0,314 15:17~13:02 0,228 | 55:01~14:01:01G | 0,171

f - frekvencija haplotipa; 3HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)
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Prilog S3 - nastavak. Raspodjela naj¢es¢ih haplotipova HLA-B~DRBL1 u hrvatskoj populaciji
(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~DRB1* | f(%) | HLA-B*~DRB1* | f(%) | HLA-B*~DRB1* | f (%)
07:02~11:04 0,171 40:01~15:01 0,137 15:01~16:01 0,105
08:01~15:01 0,168 55:01~13:01 0,135 35:01~04:01 0,105
56:01~15:01 0,168 07:02~04:01 0,135 15:01~13:02 0,105
14:02~11:01 0,168 27:02~11:01 0,133 37:01~16:01 0,105
35:03~12:01 0,167 27:05~03:01 0,131 40:01~01:01 0,104
38:01~07:01 0,165 39:01~13:01 0,131 44:05~11:01 0,104
37:01~10:01 0,165 55:01~11:01 0,128 40:02~01:01 0,103

07:02~14:01:01G® | 0,163 39:06~08:01 0,128 35:02~11:01 0,100
41:01~03:01 0,163 27:05~07:01 0,127 39:04~12:01 0,100
49:01~03:01 0,158 | 44:02:01G~03:01° | 0,125 08:01~13:01 0,100
35:01~15:01 0,157 37:01~07:01 0,122 | 44:02:01G~04:03* | 0,099
27:05~08:01 0,157 40:01~13:01 0,120 44:03~13:02 0,098
15:01~04:02 0,155 39:06~16:01 0,120 27:05~11:04 0,098
40:02~16:01 0,151 35:08~03:01 0,119 08:01~13:02 0,096
13:02~13:01 0,150 35:01~12:01 0,118 | 39:01~14:01:01G® | 0,095
40:01~08:01 0,150 08:01~16:01 0,117 18:01~07:01 0,094
49:01~01:01 0,150 35:01~04:04 0,114 15:01~04:04 0,093
35:03~04:01 0,148 35:03~11:12 0,113 55:01~11:04 0,092
08:01~07:01 0,147 14:01~07:01 0,113 38:01~01:01 0,091
13:02~10:01 0,144 | 44:03~14:01:01G® | 0,112 | 44:02:01G~04:02° | 0,090

44:02:01G~12:012 | 0,144 35:08~11:01 0,109 58:01~04:04 0,090
15:01~08:01 0,141 13:02~15:01 0,109 57:01~11:01 0,090
27:05~16:01 0,140 44:03~11:01 0,107 38:01~03:01 0,089
49:01~11:04 0,140 38:01~10:01 0,107 57:01~13:01 0,087
39:01~01:01 0,139 35:01~13:02 0,105 57:01~01:01 0,087

f - frekvencija haplotipa; 3HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-

DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)
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Prilog S3 - nastavak. Raspodjela naj¢es¢ih haplotipova HLA-B~DRBL1 u hrvatskoj populaciji
(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~DRB1* | f(%) | HLA-B*~DRB1* | f(%) | HLA-B*~DRB1* | f (%)
35:08~11:04 0,087 14:02~01:01 0,070 07:02~15:03 0,060
35:08~07:01 0,086 | 44:02:01G~13:02* | 0,070 | 35:08~14:01:01G" | 0,060
44:05~11:04 0,086 15:01~04:03 0,068 18:01~08:01 0,060
40:02~11:04 0,086 13:02~03:01 0,068 40:01~11:04 0,059
08:01~11:04 0,086 08:01~11:01 0,068 35:03~04:04 0,059
41:01~11:04 0,084 51:01~13:05 0,068 15:01~11:04 0,058
50:01~11:01 0,084 56:01~11:04 0,068 51:01~15:02 0,058

52:01~14:01:01G® | 0,083 18:01~10:01 0,068 51:01~16:02 0,058
37:01~11:01 0,082 40:01~11:01 0,066 35:03~11:03 0,058
18:01~04:03 0,082 38:01~11:03 0,064 | 44:02:01G~11:03* | 0,058
57:01~15:01 0,082 27:02~16:02 0,064 27:02~13:05 0,057
13:02~01:01 0,081 27:02~11:04 0,064 51:01~08:03 0,056
14:02~13:03 0,080 | 57:01~14:01:01G | 0,064 55:01~03:01 0,055
35:01~13:03 0,080 55:01~01:01 0,064 44:03~11:04 0,055
13:02~16:01 0,079 | 08:01~14:01:01G | 0,064 44:03~16:01 0,055

44:02:01G~08:01* | 0,079 13:02~11:04 0,064 50:01~11:02 0,055
27:05~13:02 0,077 15:17~16:01 0,063 13:02~08:02 0,055
40:01~03:01 0,076 27:05~04:01 0,063 49:01~04:04 0,055
15:01~07:01 0,076 14:02~11:03 0,063 07:05~03:01 0,054
08:01~01:01 0,074 39:01~11:04 0,062 27:02~15:01 0,054

15:01~14:01:01G | 0,074 55:01~08:01 0,062 56:01~04:03 0,054
08:01~08:01 0,072 | 49:01~14:01:01G | 0,062 44:03~04:04 0,052
49:01~16:01 0,071 14:02~15:01 0,061 39:01~15:01 0,052
35:01~03:01 0,070 44:03~01:01 0,061 15:01~15:02 0,052
44:03~04:02 0,070 07:02~15:02 0,060 | 13:02~14:01:01G® | 0,051

f - frekvencija haplotipa; 3HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-

DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)
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Prilog S3 - nastavak. Raspodjela naj¢eséih haplotipova HLA-B~DRBL1 u hrvatskoj populaciji
(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-B*~DRB1* | (%) | HLA-B*~DRB1* | f(%) | HLA-B*~DRB1* | f (%)
40:01~07:01 0, 050 18:01~13:02 0,044 39:01~08:01 0,037
27:02~03:01 0,049 35:08~12:01 0,044 58:01~13:01 0,037

27:05~14:01:01G® | 0,049 15:01~16:02 0,044 58:01~16:01 0,037
07:05~10:01 0,049 40:01~16:01 0,044 27:02~01:01 0,036
35:01~01:03 0,048 57:01~11:04 0,043 07:02~04:03 0,036
39:01~04:01 0,048 40:02~04:01 0,043 15:18~08:04 0,035
57:01~13:03 0,047 47:01~07:01 0,042 35:02~04:15 0,035
14:02~11:04 0,047 51:01~09:01 0,042 41:01~13:05 0,035
27:02~11:03 0,047 40:02~07:01 0,041 73:01~04:05 0,035
15:01~03:01 0,047 35:01~11:03 0,041 40:01~04:01 0,034
08:01~09:01 0,045 14:02~07:01 0,041 39:01~07:01 0,034
14:02~13:02 0,045 08:01~04:01 0,041 | 44:02:01G~04:04* | 0,034
58:01~01:01 0,045 44:03~15:01 0,040 51:01~11:02 0,034
13:02~11:01 0,045 07:04~15:01 0,040 27:05~12:01 0,034
40:02~03:01 0,045 57:02~01:02 0,040 35:01~04:07 0,034
51:01~10:01 0,045 41:02~15:01 0,040 44:05~15:01 0,034
15:10~13:02 0,045 14:02~15:03 0,040 08:01~10:01 0,034
15:01~12:01 0,045 44:21~16:01 0,040 35:02~11:03 0,034
41:02~01:01 0,045 | 40:02~14:01:01G" | 0,039 35:03~08:02 0,033
40:02~08:01 0,045 45:01~13:02 0,039 35:02~03:01 0,033
53:01~15:02 0,045 14:01~11:01 0,039 50:01~13:02 0,033
48:01~12:01 0,045 35:02~13:02 0,038 44:05~13:01 0,033
41:01~04:05 0,045 18:01~04:04 0,038 40:01~12:01 0,033
38:01~04:04 0,045 48:01~04:02 0,038 57:01~04:03 0,033
40:06~14:04 0,045 56:01~11:01 0,037 35:08~13:02 0,033

f - frekvencija haplotipa; 3HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); PHLA-

DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)
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Prilog S4. Raspodjela naj¢es¢ih haplotipova HLA-A~B~C u hrvatskoj populaciji
(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*-B*~C* | f(%)| HLA-A*B*~C* | f(%)| HLA-A*-B*C* | f(%)

01:01-52:01-12:02 || 0446 01:01~35:01~04:01 0273 33:01~58:01-03:02 0,201
11:01-51:01~15:02 || 0,439 26:01~-55:01~03:03 0,273 03:01~18:01~12:03 0,201

01:01~-49:01-07:01 || 0431 01:01~-58:01-07:01 0273 68:02~-53:01-04:01 0,199
24:02-38:01~12:03 || 0,423 02:01~41:02~17:03 0,271 11:01-27:05-02:02 0,198
24:02-51:01-01:02 || 0423 03:01~-14:02-08:02 0,269 26:01~-51:01~14:02 0,198
02:01~15:01-04:01 || 0414 03:01~-38:01~12:03 0,267 02:01~44:03~04:01 0,197

02:01-44:05-02:02 || 0386 [ 03:01~44:02:01G-07:04 || 0235 32:01-39:01-12:03 0,195
68:01~-51:01~15:02 || 0380 24:02~18:01~12:03 0,255 03:01-27:02-02:02 0,194
68:01~-39:01-12:03 || 0363 24:02~-08:01~07:01 0,255 31:01~35:03~04:01 0,194
01:01-07:02-07:02 || 0360 24:02-51:01~14:02 0,253 24:02-35:03~12:03 0,193
24:02-27:05-02:02 || 0339 02:01-51:01~16:02 0,253 32:01~38:01~12:03 0,191

32:01-15:01-03:03 || 0343 11:01~-38:01~12:03 0,246 || 32:01~44:02:01G~05:01 || 0,191
68:01-18:01-07:01 || 0335 23:01~49:01~07:01 0,244 66:01~41:02~17:03 0,180
02:01-27:05-01:02 || 0327 26:01~-07:02-07:02 0234 03:02-35:03~04:01 0,182
24:02~44:05-02:02 || 0322 03:01-27:05-02:02 0234 03:01~-08:01-07:01 0,182
11:01-07:02-07:02 || 0321 03:01~-39:01~12:03 0,232 11:01~-56:01~01:02 0,179

24:02~-35:03-04:01 || 0317 01:01~35:02~04:01 0,230 03:01~-51:01~15:02 0,177
11:01-55:01-03:03 || 0316 01:01-27:05-02:02 0,228 26:01-27:05-01:02 0,174
02:01-35:03-12:03 || 0315 03:01~-51:01~01:02 0,227 01:01~35:03~04:01 0,172
20:02~44:03~16:01 || 0310 30:04~14:01~08:02 0,225 32:01~35:03~04:01 0,172

24:02-55:01-03:03 || 0293 23:01~-50:01~06:02 0,223 03:01~35:03~12:03 0,171
02:01-49:01-07:01 || 0287 24:02~35:08-04:01 0219 24:02-39:01~12:03 0,169
01:01-13:02-06:02 || 0284 02:01-52:01~12:02 0,216 68:01~38:01~12:03 0,167
02:01~56:01-01:02 || 0277 02:01~-50:01~06:02 0211 || 68:0144:02:01G~07:04 || 0,166
01:01~18:01-07:01 || 0277 24:02~56:01~01:02 0,204 11:01~39:01~12:03 0,165

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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-----

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*-B*-C* | f(%)]| HLA-A*-B*-C* | (%)) HLA-A*-B*-C* | f(%)

11:01~35:03~04:01 0,163 24:02~44:03~04:01 0,141 | 26:01~-56:01~-01:02 | 0,119
03:01-51:01~12:03 0,163 || 03:01~44:02:01G~05:01 || 0,139 | 33:03-58:01-03:02 | 0,115

02:01~58:01~03:02 0,162 32:01~51:01~12:03 0,138 | 03:01~-56:01~-01:02 | 0,114
11:01~40:02-02:02 0,162 11:01~51:01~14:02 0,137 | 31:01-35:08-04:01 | 0,113
26:01~39:01~12:03 0,161 03:01~40:02~02:02 0,137 || 26:01~-13:02~06:02 | 0,112
68:01-27:02-02:02 0,161 01:01~-35:02-06:02 0,137 | 26:01-18:01~-12:03 | 0,110
26:01~35:03~04:01 0,161 24:02~40:02~02:02 0,137 || 02:01~-39:06~12:03 || 0,110
68:01~-40:01-03:04 0,159 24:02~-50:01-06:02 0,134 | 01:01-51:01~15:02 | 0,109
26:01~51:01~01:02 0,159 03:01~40:01~03:04 0,134 | 24:02-27:05~-01:02 | 0,108
31:01~39:01~12:03 0,158 31:01~-40:01-03:04 0,134 | 30:02~-18:01-05:01 | 0,105
11:01~40:01~03:04 0,157 01:01~40:02~02:02 0,133 | 32:01-27:05-02:02 || 0,104

32:01-18:01-07:01 0,156 03:01~15:01~03:03 0,131 | 02:01-44:03-16:02 | 0,103
68:01~-51:01~14:02 0,156 32:01~08:01~07:01 0,131 | 23:01-57:01~06:02 | 0,102
03:01~13:02-06:02 0,154 3:01-07:02-07:02 0,131 | 31:01~-15:17-07:01 | 0,101
02:01~35:08-04:01 0,154 01:01~15:17-07:01 0,131 | 24:02-49:01~-07:01 | 0,101
01:01~-38:01~12:03 0,152 32:01-51:01~15:02 0,130 | 02:01-41:01-17:01 | 0,100

24:02~51:01-02:02 0,151 03:01-15:01-03:04 0130 | 01:01-18:01~12:03 | 0,100
26:01~57:01~06:02 0,150 || 31:01-44:02:01G~05:01 || 0,127 | 02:05-49:01-07:01 | 0,100
31:01~51:01~15:02 0,149 24:02-39:06-07:02 0127 | 03:01-44:05~02:02 | 0100
68:01~35:01~04:01 0,149 11:01-07:02~12:03 0,126 | 68:02~-14:02~08:02 | 0,100
01:01~27:02-02:02 0,149 26:01-49:01~07:01 0,125 | 11:01-51:01-03:03 | 0,000
25:01~44:02:01G~05:01 | 0.149 02:01-39:04~12:03 0,125 | 11:01~-15:01~03:03 | 0,008
11:01~35:03~12:03 0,146 01:01-08:01~-07:02 0124 | 25:01-08:01-07:01 | 009
68:01-07:02~07:02 0,146 02:01-35:01~03:03 0,123 | 01:01-35:08~04:01 | 0,006
24:02~-40:01~03:04 0,141 25:01~27:05~02:02 0121 || 02:01-44:03-16:01 | 0095
f- i‘rekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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(N=10 000) (pozicija 51-350)

-----

HLA-A*-B*-C* | f(%) | HLA-A*B*C* | f(%)| HLA-A*B*C* |f(%)
25:01-07:00-07:02 | 0094 |  03:01-55:01~03:03 | 0.078 | 11:01-08:01~07:01 | 0,068
24:02-44:02:01G-16:04 | 0093 |  24:02-57:01-06:02 | 0078 | 02:01-35:02-04:01 | 0,067
02:01-14:02-08:02 | 0003 | 26:01-07:02-12:03 | 0078 |  03:01-47:01-06:02 | 0,067
03:01-49:01-07:01 | 0092 | I11:01-14:02-08:02 | 0077 | 26:01-27:02-02:02 | 0,067
32:01-07:02-07:02 | 0,001 | 02:01-44:02:01G-16:04 | 0.077 |  24:02-27:02-02:02 | 0,067
03:01-37:01-06:02 | 0090 | 01:01-36:01-01:02 | 0076 | 11:01-51:01~04:01 | 0,066
32:01-41:01-17:01 | 0080 | 03:01-52:01~12:02 | 0075 | 24:02-53:01~04:01 | 0,065
01:01-27:05-01:02 | 0088 |  32:01-18:01~12:03 | 0075 | 02:01-18:01~02:02 | 0,063
02:01-30:01-07:02 | 0086 |  02:01-55:01~03:03 | 0.074 |  02:01-44:05-05:01 | 0,063
25:01-40:02-02:02 | 0085 |  68:01-08:01~07:01 | 0074 | 11:01-49:01~07:01 | 0.061
31:01-15:01-03:03 | 0085 |  68:01-15:01~03:03 | 0074 | 11:01-13:02~06:02 | 0.061
02:01-35:01-02:02 | 0084 | 24:03-07:02-07:02 | 0074 | 68:01-57:01~06:02 | 0.061
26:01-35:01-04:01 | 0084 | 31:01-18:01-07:01 | 0.073 | 68:01-51:01-07:04 | 0,060
31:01-27:05-02:02 | 0083 |  03:01-44:03-04:01 | 0073 |  30:01-15:10-03:04 | 0,060
03:01-27:05-01:02 | 0083 |  02:01-14:01-08:02 | 0.072 | 26:01-51:01-15:02 | 0,059
01:01-15:01-03:03 | 0082 | 02:01-51:01-07:01 | 0.071 | 02:01-15:01-02:02 | 0,059
26:01-27:05-02:02 | 0080 | 11:01-44:02:01G~05:01 | 0.071 |  24:02-40:02~03:04 | 0057
23:01-07:02-07:02 | 0080 |  24:02-37:01-06:02 | 0.071 | 32:01-08:01~07:02 | 0,056
01:01-51:01~12:03 | 0080 | 32:01-51:01~02:02 | 0.070 | 03:01-57:01~06:02 | 0,056
25:01-13:02-06:02 | 0070 | 02:01-15:01-01:02 | 0.070 | 11:01-27:05-01:02 | 0,056
01:01-44:03-04:01 | 0070 |  32:01-51:01-01:02 | 0.070 |  29:01-50:01-06:02 | 0055
02:01-51:01-05:01 | 0070 |  25:01-15:01-03:04 | 0.070 | 02:01-51:08-16:02 | 0055
02:01-37:01-06:02 | 0078 |  30:02-14:02-08:02 | 0.070 | 24:02-48:01-08:01 | 0055
02:01-44:02:01G-06:02 | 0078 |  02:01-18:01-05:01 | 0,069 | 25:01-15:01-03:03 | 0,054
31:01-35:01-04:01 | 0078 |  32:01-51:01-14:02 | 0.068 | 02:01-58:01-07:01 | 0,054

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S4 — nastavak. Raspodjela najc¢esc¢ih haplotipova HLA-A~B~C u hrvatskoj populaciji
(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*B*-C* | (%) HLA-A*-B*-C* f(%)| HLA-A*B*C* | (%)
02:01-45:01-06:02 || 0.054 03:01-44:03-16:01 0046 |  01:01-30:01-06:02 | 0039
31:01-56:01-01:02 | 0.054 02:01-27:05-03:04 0045 |  24:02-51:01-05:01 | 0039
32:01-44:03-16:01 | 0.053 03:02-08:01-07:02 0,045 | 02:01-44:02:01G~-01:02 | 0039
02:01-51:01-12:03 | 0.053 01:01-51:01~14:02 0044 |  01:01-51:01-01:02 | 0039
68:01-15:18-07:04 | 0,033 01:01-40:01-03:04 0044 | 68:01~49:01-07:01 | 0038
3L01-49:01-07:01 | 0.052 11:01-55:01-01:02 0044 | 3L:01-07:02-12:03 | 0038
11:01-18:01-12:03 || 0.052 68:01-27:05-01:02 0043 | 25:01-35:00-04:01 | 0038
01:01-51:01-16:02 || 0.052 01:01-40:06-15:02 0043 |  02:01-57:01-07:01 | 0038
26:01-18:01-07:01 || 0.052 02:05-58:01-07:01 0043 |  3L:01-51:01-05:01 | 0038
31:01-38:01-12:03 | 0,051 23:01-15:01-03:03 0,043 | 11:01-44:02:01G-07:04 | 0038
20:01-07:05-15:02 | 0.050 11:01-49:01-04:01 0043 |  03:01-50:01-06:02 | 0037
26:01-48:01-08:03 || 0.050 25:01-55:01-03:03 0043 | 02:01-30:01-07:01 | 0037
02:02-41:01-17:01 | 0050 |  03:02-44:02:01G-16:04 | 0043 |  02:01-44:21-15:02 | 0037
01:01-39:01-12:03 || 0.049 01:01-35:03-12:03 0042 | 02:01-15:08-01:02 | 0037
24:02-15:01-04:01 || 0.049 31:01~08:01-07:01 0042 |  26:01-08:01-07:01 | 0037
24:02-14:02-08:02 | 0,049 23:01-18:01-12:03 0042 |  03:01-35:08-15:02 | 0037
30:01-35:03-04:01 || 0.048 03:02-51:01-16:02 0042 | 24:00-15:01-03:04 | 0037
02:01-35:02-06:02 || 0.048 26:01-44:05-02:02 0042 | 32:01-27:05-01:02 | 0036
25:01-51:01-14:02 || 0.048 02:01-07:05-04:01 0042 | 03:01-51:01-14:02 | 0036
68:01-15:01-03:04 | 0.047 03:02-51:01~15:02 0041 | 23:01~40:02-02:02 | 0036
32:01-56:01-01:02 | 0.047 | 32:01-44:02:01G-07:04 | 0041 |  32:01-14:02-08:02 | 0.035
24:02-18:01-05:01 | 0047 |  23:01-44:02:01G-05:01 | 0040 |  24:03-18:01-12:03 | 0035
30:01-35:01-04:01 || 0.047 68:02-53:01-06:02 0040 | 32:01-15:17-07:01 | 0035
11:01-37:01-06:02 || 0.046 66:01-14:01~08:02 0040 | 32:01~49:01-07:01 | 0035
03:01-27:02-05:01 || 0.046 26:01-27:14-01:02 0040 | 24:00-51:01-15:06 | 0035

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27)
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Prilog S5. Raspodjela naj¢esé¢ih haplotipova HLA-A~B~DRBL u hrvatskoj populaciji

(N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*-B*~DRBI1* | f(%) | HLA-A*~B*~-DRBI1* | f (%) HLA-A*-B*-DRB1* f (%)
02:01~44:05~16:01 0.266 02:01~18:01~15:01 0,198 24:02-27:05~13:01 0.165
02:01~18:01~01:01 0.248 02:01~-51:01~11:04 || 0,196 68:02-53:01~13:02 0.165
68:01~35:03-08:01 0.247 03:01~35:03~01:01 0.196 24:02~15:01~13:01 0.160
03:01~07:02~11:01 0.245 32:01~40:02~16:02 0,195 02:01-44:02:01G~15:01 0.160
26:01~07:02~15:01 0.240 01:01~49:01~13:02 0.193 03:01-08:01~03:01 0.156
02:01~18:01~11:01 0.239 01:01-37:01~15:01 0.193 02:01-07:02~08:01 0.156
24:02~51:01~13:01 0.238 || 02:01~44:02:01G~11:04 || 0,192 02:01-38:01~11:04 0.151
26:01~27:03-01:01 0.234 02:01~35:03~16:01 0,192 24:02~18:01~03:01 0,151
02:01~39:01~16:01 0.231 03:01~-27:02~16:01 0.192 24:02-51:01~11:04 0.149
20:02~44:03-07:01 0.226 30:04~14:01~04:04 || 0,190 24:02-27:05-01:01 0.148

03:01~44:02:01G~16:01 | 0,225 24:02~-40:02~11:01 0,188 02:01-51:01~13:02 0.147
02:01~40:02~11:01 0.224 03:01~35:03~04:03 0.185 33:01~58:01~13:02 0.145
11:01~35:01~16:01 0221 03:01~-07:02~13:02 0.184 02:01~15:01~15:01 0.145
11:01~52:01~01:01 0218 || 02:01~44:02:01G~11:01 || 0,180 11:01-52:01~15:02 0.145
02:01~38:01~15:01 0.215 || 02:01~35:03~14:01:01G || 0,180 03:01~14:02~01:02 0.144
01:01~13:02-07:01 0212 || 02:01~18:01~14:01:01G || 0,176 24:02-35:01-01:01 0.142
01:01~35:02~-11:04 0212 24:02~38:01~13:01 0.174 68:01-51:01~11:01 0.140
02:01~40:01~13:02 0.207 01:01~-07:02~15:01 0.174 24:02~44:02:01G~16:01 0.139
02:01~52:01~15:02 0.206 || 02:01~35:01~14:01:01G || 0,174 02:01~15:01~11:01 0.134
02:01~35:01~01:01 0.206 02:01--38:01~04:02 0.174 01:01-08:01~15:01 0.134
02:01~41:02~13:03 0.205 24:02-07:02~01:01 0.172 | 02:01~44:02:01G~14:01:01G | 0,133
03:01~07:02~01:01 0.204 02:01-27:05~15:01 0.170 03:01-35:01~11:04 0.131
02:01~35:03~11:04 0.203 68:01-51:01~13:01 0.169 02:01-44:02:01G-01:01 0,131
11:01~51:01~04:04 0.200 || 11:01~35:01~14:01:01G || 0,168 32:01-51:01~01:01 0.131
03:01~51:01~11:01 0,199 32:01~35:01~16:01 0.168 11:01~35:01~13:01 0.130

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)
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-----

populaciji (N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*-B*-DRB1* | f(%) | HLA-A*-B*~DRBI1* | f(%) | HLA-A*-B*~DRBI* | f(%)
68:01-18:01-16:01 | 0,130 | 03:01-07:02-07:01 | 0.115 | 03:01-07:02-13:01 | 0.104
11:01-30:01-16:01 | 0130 | 02:01-35:01~08:01 | 0.115| 24:02-51:01~16:01 | 0,103
32:01-40:02-11:01 | 0.130 | 23:01-49:01-11:01 | 0.115 | 26:01-38:01~14:01:01G | 0.103
11:01-40:02-11:01 | 0120 | 11:01-55:01~15:01 | 0.115| 68:01~18:01~11:04 | 0.102
02:01-38:01-16:01 | 0.129 | 03:01~35:03~14:01:01G | 0.114 |  25:01-18:01-01:01 | 0.102
11:01-51:01-11:01 | 0129 | 03:01-51:01~11:04 | 0.114 | 03:01~51:01~01:01 | 0.101
24:02-51:01-04:03 | 0,120 | 24:02-35:01-16:01 | 0,113 | 03:01-35:03-13:02 | 0.100
01:01-08:01-07:01 | 0,127 | 24:02-18:01-11:01 | 0,113 |  03:01~44:03-07:01 | 0.100
02:01-35:03-11:01 | 0,127 | 02:01-27:05-04:04 | 0,112 |  02:01-50:01-07:01 | 0,099
03:01-07:02-16:01 | 0,126 | 24:02-18:01-15:01 | 0,111 | 03:01-38:01-13:01 | 0,099
11:01-27:05-01:01 | 0126 | 26:01-38:01-13:02 | 0111 | 32:01-15:01-01:01 | 0,099
03:01-18:01-01:01 | 0,125 | 24:02-13:02-10:01 | 0,110 | 02:01-27:05-07:01 | 0,098
66:01-41:02-13:03 | 0,125 | 23:01-50:01-03:01 | 0,110 |  02:01-40:01-04:04 | 0,098
24:02-35:03-01:01 | 0,124 | 01:01-38:01-08:04 | 0,110 | 32:01-39:01-16:01 | 0.098
02:01-39:01-12:01 | 0,124 | 68:01-38:01-15:01 | 0,110 | 01:01-08:01-16:01 | 0,097
02:01-27:05-11:01 | 0,122 | 25:01-18:01-16:01 | 0,100 | 0L:01-37:01-07:01 | 0.096
68:01-27:02-16:01 | 0,120 | 32:01-15:01-11:01 | 0,108 | 11:01-56:01-01:01 | 0.096
02:01-51:01-03:01 | 0,120 | 24:02-15:01-11:03 | 0,108 | 02:01-35:08-16:01 | 0.096
25:01-18:01-04:01 | 0,120 | 11:01-35:03-04:08 | 0.108 | 0L:01~44:03-07:01 | 0.095
26:01-18:01-11:04 | 0.120 | 31:01~44:02:01G-11:04 | 0,106 | 24:02~44:05-01:01 | 0.094
02:01-49:01-11:01 | 0.119 | 26:01-51:01-11:04 | 0,106 | 32:01-35:01-01:01 | 0.004
32:01-38:01-15:01 | 0.118 | 24:02-35:01-13:01 | 0,106 | 32:01-40:02-16:01 | 0.004
03:02-35:03-13:02 | 0.118 | 33:03-58:01-03:01 | 0.106 | 68:01-35:03-15:01 | 0.004
31:01-35:03-03:01 | 0.118 | 0L:01-27:05-01:01 | 0.105 | 02:01-49:01-13:02 | 0.003
24:02-15:01-04:02 | 0.116 | 68:01-35:03-11:01 | 0.104 |  03:01-35:01-04:01 | 0.092

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)

183



-----

populaciji (N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*~-B*~-DRB1* | f(%) | HLA-A*~B*~DRB1*| f(%) | HLA-A*~B*-DRBI1* | f (%)
11:01~35:01~11:01 0,002 11:01~38:01-04:02 | 0,084 24:02~51:01~07:01 0,076
02:01~56:01~01:01 0,001 24:02-44:05-11:01 || 0,084 03:01~-44:05-16:01 0,076

24:02~44:02:01G~15:01 | 0,091 24:02~35:01-04:02 | 0,083 || 02:01~44:02:01G~12:01 || 0,076
02:01~56:01~08:01 0,001 01:01~35:01-01:01 | 0,083 11:01~13:02~07:01 0,076
02:05-49:01~07:01 0,080 02:01~51:01-12:01 | 0,083 02:01~15:01~13:02 0,075
32:01~41:01~03:01 0,000 02:01~38:01-10:01 | 0,083 03:01~15:01~04:01 0,075
02:01~27:05-13:01 0,000 02:01-35:01-11:04 || 0,083 01:01--08:01~13:01 0,075
24:02~35:03~11:01 0,089 26:01-49:01-01:01 | 0,082 32:01~15:01~13:01 0,075
01:01~-37:01~10:01 0,089 01:01~51:01~11:01 | 0,082 24:02~-35:01~11:04 0,075
24:02~51:01~04:01 0,089 02:01~-15:01-08:01 | 0,082 24:02~18:01~13:01 0,075
02:01~-39:04~12:01 0,089 03:01~13:02-07:01 | 0,081 02:01~35:01~11:01 0,073
68:01~35:03~11:12 0,089 03:01~35:03~15:01 | 0,081 68:01~08:01~03:01 0,075
02:01~35:03~13:01 0,088 03:01~14:02-11:01 | 0,080 02:01~39:01~11:01 0,074
01:01~27:02~16:01 0,088 30:02~18:01~03:01 || 0,080 02:01~58:01~13:02 0,073
03:01~18:01~16:01 0,087 26:01-08:01-03:01 || 0,079 03:01~51:01~13:02 0,073

02:01~44:02:01G~07:01 | 0,086 24:02-56:01~11:04 || 0,079 31:01~-35:08-03:01 0,072
03:01~-07:02~04:01 0,086 03:01~35:01~15:01 | 0,078 01:01~15:17-13:02 0,072
68:01~-51:01~13:02 0,086 24:02~39:01-16:01 | 0,078 26:01-38:01~07:01 0,072
25:01~08:01~03:01 0,086 03:01~07:02~11:04 | 0077 24:02~07:02~16:01 0,072
01:01~08:01~11:04 0,086 02:01~35:03~-01:01 | 0077 26:01~38:01~16:01 0.0Mm
02:01-07:02-07:01 0,085 32:01-40:02-13:01 | 0,077 32:01-08:01-03:01 0,01

68:01-44:02:01G~11:01 | 0,085 24:02~51:01~15:01 | 0,077 01:01~-57:01~16:01 0,071
26:01~-39:01~16:01 0,084 03:01~07:02-03:01 | 0,077 24:02~-35:01~07:01 0,071
24:02~07:02~11:01 0,084 01:01~08:01~13:02 | 0,077 32:01~-3%:01~11:01 0,070
11:01~-40:01~13:02 0,084 31:01~07:02-15:01 | 0,076 68:02-14:02~13:03 0,070

f- frékvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)

184



-----

populaciji (N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*-B*~DRBI1* | f(%) HLA-A*-B*-DRB1* f(%) | HLA-A*~B*-DRB1* | f(%)
24:02~35:03~13:01 0,070 11:01~51:01~01:01 0,065 02:01~18:01~03:01 0,060
25:01-57:01-07:01 0,070 03:01~18:01~14:01:01G 0.065 26:01~56:01~08:01 0.060
03:01~40:01~13:01 0,069 02:01~39:06~08:01 0,065 01:01~27:02~16:02 0,060
03:01-35:03-04:01 0,069 02:01~35:01~13:01 0.065 02:01~15:01~16:01 0.060
01:01-35:01-04:04 0,068 68:01~18:01~13:01 0.065 32:01~51:01~16:01 0,060
02:01-35:03~13:02 0,068 02:01~35:01~07:01 0.064 30:02~14:02~11:03 0,060
32:01-51:01-04:04 0,068 02:01~50:01~03:01 0.064 31:01-27:05-01:01 0,060
03:01~15:01~11:03 0,068 24:02~07:02~13:02 0.063 || 02:01~07:02~14:01:01G | 0.060
25:01~15:01~04:01 0,068 02:01~51:01~15:01 0,063 25:01~13:02~07:01 0,039

24:02~44:02:01G~07:01 | 0,068 02:01~51:01~04:04 0.063 26:01~55:01-08:01 0.039
02:01-51:01-04:01 0,067 32:01-27:05~15:01 0.063 02:01~35:02~11:04 0,059
24:02-57:01-07:01 0,067 24:02~18:01~14:01:01G 0.063 02:01~27:05-08:01 0.039
01:01-08:01~11:01 0,067 02:01~40:01~08:01 0.063 || 24:02~44:02:01G~11:01 | 0039
11:01~35:01~12:01 0,067 24:02~50:01~07:01 0,063 03:01~18:01~11:01 0,039
03:01-35:08-11:01 0,067 01:01~38:01~16:01 0.063 02:01~07:02~03:01 0,059
01:01-58:01-04:04 0,067 01:01~35:02~11:01 0.062 02:01~35:03~04:03 0,059
02:01-39:06-16:01 0,066 02:01~35:03~08:01 0.062 24:02~15:01~01:01 0,059
68:01-35:01-01:01 0,066 24:02~44:03~07:01 0.062 68:01~07:02~13:01 0,058
32:01~18:01~11:04 0,066 03:01~35:01~13:01 0.062 31:01~40:01~04:04 0,058
03:01~27:05~01:01 0,066 11:01~55:01~16:01 0,061 02:01~15:01~11:03 0,038
11:01~18:01~15:01 0,066 11:01~55:01~14:01:01G 0.061 24:02~51:01~03:01 0,058
03:01~35:03~07:01 0,066 | 25:01-44:02:01G~14:01:01G | 0.061 11:01~08:01~03:01 0,038
02:01~40:02-13:01 0,066 01:01~40:02~16:02 0.061 24:02~55:01~13:01 0.058
30:01~13:02-13:01 0,065 02:01~-27:02~11:01 0.061 || 23:01~44:03~14:01:01G | 0057
25:01~18:01~03:01 0,063 24:02-44:02:01G~13:01 0,061 01:01~58:01~13:02 0,057

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-
DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)

185



Prilog S6. Raspodjela najces¢ih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 u hrvatskoj populaciji (N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%)
01:01~13:02~06:02~07:01 0,207 02:01~35:03~04:01~11:04 0,179 03:01~35:01~04:01~11:04 0,149
02:01~51:01~02:02~11:01 0,205 02:01~52:01~12:02~15:02 0,178 24:02~51:01~14:02~13:01 0,148
02:01~35:01~04:01~01:01 0,204 || 02:01~35:01~04:01~14:01:01G | 0,176 24:02~18:01~07:01~11:04 0,147
03:01~27:02~02:02~16:01 0,203 32:01~35:01~04:01~16:01 0,174 03:01~14:02~08:02~01:02 0,146
11:01~51:01~15:02~04:04 0,202 02:01~18:01~07:01~11:01 0,174 32:01~40:02~02:02~11:01 0,145
01:01~37:01~06:02~15:01 0,202 02:01~35:03~04:01~11:01 0,173 | 02:01~44:02:01G~05:01~11:04 | 0,143
02:01~27:05~01:02~01:01 0,202 02:01~39:01~12:03~16:01 0,166 02:01~15:01~03:03~04:01 0,142
03:01~07:02~07:02~01:01 0,200 11:01~52:01~12:02~15:02 0,165 | 02:01~44:02:01G~05:01~16:01 | 0,140
24:02~38:01~12:03~13:01 0,196 68:02~53:01~04:01~13:02 0,165 24:02~27:05~02:02~13:01 0,139
01:01~49:01~07:01~13:02 0,195 01:01~07:02~07:02~15:01 0,164 02:01~27:05~02:02~15:01 0,137
02:01~35:03~04:01~16:01 0,195 02:01~38:01~12:03~11:04 0,161 | 02:01~51:01~01:02~14:01:01G 0,137
03:01~35:03~04:01~04:03 0,192 02:01~38:01~12:03~04:02 0,160 03:01~07:02~07:02~07:01 0,136
32:01~40:02~02:02~16:02 0,192 02:01~51:01~15:02~01:01 0,159 02:01~51:01~15:02~11:01 0,134
02:01~40:01~03:04~13:02 0,190 24:02~07:02~07:02~01:01 0,158 11:01~35:01~04:01~11:01 0,133
03:01~35:03~04:01~01:01 0,189 24:02~51:01~01:02~11:01 0,158 11:01~39:01~12:03~16:01 0,133

02:01~44:02:01G~05:01~13:01 0,189 | 02:01~44:02:01G~05:01~15:01 | 0,158 02:01~44:03~04:01~07:01 0,133
02:01~51:01~15:02~07:01 0,188 26:01~07:02~07:02~15:01 0,158 11:01~35:01~04:01~13:01 0,132
02:01~51:01~14:02~01:01 0,188 11:01~35:01~04:01~14:01:01G | 0,157 02:01~18:01~07:01~15:01 0,132
02:01~15:01~04:01~01:01 0,186 02:01~51:01~15:02~13:01 0,156 02:01~07:02~07:02~08:01 0,131
03:01~07:02~07:02~13:02 0,185 03:01~44:02:01G~0704~16:01 | 0,156 02:01~38:01~12:03~16:01 0,131
30:04~14:01~08:02~04:04 0,185 24:02~15:01~0303~13:01 0,156 02:01~49:01~07:01~11:01 0,131

02:01~35:03~12:03~14:01:01G 0,184 03:01~07:02~07:02~16:01 0,155 24:02~40:02~02:02~11:01 0,131

02:01~18:01~07:01~14:01:01G 0,182 01:01~08:01~07:01~15:01 0,150 68:01~18:01~07:01~16:01 0,129
02:01~18:01~12:03~01:01 0,182 33:01~58:01~0302~13:02 0,150 | 02:01~44:02:01G~05:01~01:01 | 0,129
02:01~51:01~01:02~11:01 0,181 26:01~27:05~01:02~01:01 0,149 31:01~35:03~04:01~03:01 0,127

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)

186



HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%)
68:01~51:01~15:02~13:01 0,126 68:01~38:01~12:03~15:01 0,111 11:01~56:01~01:02~01:01 0,098
66:01~41:02~17:03~13:03 0,125 01:01~58:01~07:01~08:04 0,110 24:02~51:01~01:02~04:03 0,098
02:01~39:01~12:03~12:01 0,125 02:01~51:01~14:02~11:01 0,110 | 03:01~35:03~12:03~14:01:01G 0,098
02:01~51:01~14:02~13:01 0,124 24:02~15:01~03:03~04:02 0,110 02:01~35:01~0303~08:01 0,097
03:01~08:01~07:01~03:01 0,124 25:01~18:01~12:03~04:01 0,109 25:01~18:01~12:03~01:01 0,097
32:01~38:01~12:03~15:01 0,122 02:01~51:01~15:02~08:01 0,106 26:01~38:01~12:03~16:01 0,096
32:01~51:01~12:03~01:01 0,122 24:02~13:02~06:02~10:01 0,105 01:01~37:01~06:02~07:01 0,096
32:01~35:01~04:01~01:01 0,121 24:02~35:01~04:01~01:01 0,105 03:01~07:02~07:02~03:01 0,096
01:01~08:01~07:02~03:01 0,120 24:02~35:01~04:01~04:02 0,105 32:01~39:01~12:03~16:01 0,096
03:02~35:03~04:01~13:02 0,120 24:02~44:05~02:02~01:01 0,105 24:02~35:03~12:03~01:01 0,095
11:01~07:02~12:03~15:01 0,120 11:01~40:02~02:02~11:01 0,104 01:01~35:02~06:02~11:04 0,094
01:01~08:01~07:01~07:01 0,119 24:02~35:03~04:01~13:01 0,104 24:02~07:02~07:02~11:01 0,094
02:01~27:05~02:02~04:04 0,118 24:02~55:01~03:03~16:01 0,104 02:01~35:08~04:01~16:01 0,093
25:01~18:01~12:03~16:01 0,118 02:01~51:01~15:02~13:02 0,102 24:02~39:01~12:03~16:01 0,092
68:01~27:02~02:02~16:01 0,117 2601~51:01~01:02~11:04 0,102 68:01~35:03~04:01~11:01 0,092
23:01~49:01~07:01~11:01 0,117 24:02~35:01~04:01~13:01 0,102 01:01~08:01~07:01~13:01 0,092
01:01~35:02~04:01~11:04 0,116 24:02~44:02:01G~05:01~16:01 0,101 02:01~27:05~02:02~11:01 0,092
02:01~50:01~06:02~07:01 0,116 32:01~08:01~07:01~03:01 0,101 02:01~35:01~04:01~13:01 0,092
26:01~38:01~12:03~13:02 0,116 32:01~15:01~03:03~01:01 0,100 03:01~35:03~04:01~15:01 0,091
23:01~50:01~06:02~03:01 0,115 33:03~58:01~0302~03:01 0,100 02:01~56:01~01:02~08:01 0,091
11:01~55:01~03:03~15:01 0,114 11:01~27:05~02:02~01:01 0,100 02:01~39:04~12:03~12:01 0,090

26:01~38:01~12:03~14:01:01G | 0,112 24:02~15:01~03:03~1103 0,100 02:05~49:01~07:01~07:01 0,090
11:01~35:03~12:03~04:08 0,112 26:01~39:01~12:03~16:01 0,099 32:01~15:01~03:03~11:01 0,090
24:02~18:01~07:01~11:01 0,112 68:01~35:03~04:01~15:01 0,099 | 68:01~44:02:01G~07:04~11:01 0,090
24:02~18:01~12:03~11:04 0,111 02:01~56:01~01:02~01:01 0,098 02:01~40:01~03:04~04:04 0,090

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)

187



HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* | f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%)
68:01~35:03~04:01~11:12 0,090 02:01~15:01~03:03~11:01 0,082 02:01~39:06~12:03~16:01 0,074
03:01~07:02~07:02~13:01 0,089 03:01~14:02~08:02~11:01 0,082 | 02:01~44:02:01G~05:01~14:01:01G | 0,074
11:01~38:01~12:03~04:02 0,089 24:02~44:02:01G~05:01~13:01 | 0,082 26:01~49:01~07:01~01:01 0,074
24:02~51:01~02:02~11:04 0,088 03:01~18:01~12:03~16:01 0,082 26:01~56:01~01:02~08:01 0,074
01:01~27:02~02:02~16:01 0,087 31:01~07:02~07:02~15:01 0,082 01:01~08:01~07:01~11:01 0,073
03:01~07:02~07:02~04:01 0,087 02:01~38:01~12:03~10:01 0,081 68:01~07:02~07:02~13:01 0,073

31:01~44:02:01G~05:01~11:04 0,087 01:01~44:03~04:01~07:01 0,081 03:01~15:01~03:03~11:03 0,072
32:01~40:02~02:02~16:01 0,087 03:01~51:01~12:03~11:04 0,081 03:01~35:03~04:01~13:02 0,072
02:01~18:01~07:01~16:01 0,087 02:01~39:01~12:03~11:01 0,081 24:02~35:01~04:01~07:01 0,072
02:01~40:02~02:02~13:01 0,087 02:01~35:01~04:01~11:04 0,080 02:01~44:03~16:02~07:01 0,071
25:01~18:01~12:03~03:01 0,086 26:01~07:02~12:03~15:01 0,080 32:01~18:01~07:01~11:04 0,071
26:01~18:01~12:03~11:04 0,086 24:02~35:01~04:01~11:04 0,079 02:01~15:01~03:03~11:03 0,071
03:01~51:01~01:02~11:01 0,086 32:01~40:02~02:02~13:01 0,079 02:01~07:02~07:02~14:01:01G 0,070

24:02~18:01~07:01~14:01:01G 0,085 24:02~07:02~07:02~16:01 0,079 02:01~27:05~02:02~13:01 0,070
30:02~18:01~05:01~03:01 0,085 01:01~08:01~07:01~16:01 0,078 02:01~51:01~02:02~04:03 0,070
32:01~41:01~17:01~03:01 0,085 02:01~35:03~04:01~13:01 0,077 03:01~35:03~04:01~13:01 0,070
03:01~38:01~12:03~13:01 0,084 24:02~27:05~01:02~01:01 0,077 24:02~18:01~07:01~01:01 0,070
24:02~56:01~01:02~11:04 0,084 03:01~51:01~15:02~11:01 0,076 31:01~35:08~04:01~03:01 0,070
03:01~18:01~07:01~01:01 0,084 24:02~27:05~02:02~01:01 0,075 68:02~14:02~08:02~13:03 0,070
02:01~07:02~07:02~07:01 0,083 24:02~44:05~02:02~11:01 0,075 01:01~58:01~07:01~04:04 0,070
02:01~49:01~07:01~13:02 0,083 02:01~18:01~12:03~11:04 0,075 24:02~44:02:01G~05:01~07:01 0,069
03:01~13:02~06:02~07:01 0,083 02:01~40:01~03:04~01:01 0,075 24:02~57:01~06:02~07:01 0,069
01:01~37:01~06:02~10:01 0,083 11:01~40:01~03:04~13:02 0,074 03:01~35:01~04:01~04:01 0,069
25:01~08:01~07:01~03:01 0,083 01:01~08:01~07:01~11:04 0,074 03:01~35:03~04:01~04:01 0,069
32:01~15:01~03:03~13:01 0,083 02:01~35:03~04:01~13:02 0,074 26:01~38:01~12:03~07:01 0,069

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)

188



Prilog S6 — nastavak. Raspodjela najceséih haplotipova HLA-A~B~C~DRB1 u hrvatskoj populaciji (N=10 000) (pozicija 51-350)

HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%0) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%) HLA-A*~B*~C*~DRB1* f (%)
02:01~44:02:01G~05:01~07:01 0,068 03:01~40:01~03:04~13:01 0,063 11:01~38:01~12:03~14:01:01G 0,058
03:01~35:01~04:01~15:01 0,068 | 11:01~55:01~03:03~14:01:01G | 0,063 02:01~44:02:01G~06:02~11:01 0,057
25:01~57:01~06:02~07:01 0,068 30:01~13:02~06:02~13:01 0,063 25:01~15:01~03:04~04:01 0,057
32:01~27:05~02:02~15:01 0,068 03:01~39:01~12:03~13:01 0,062 02:01~27:02~02:02~13:05 0,057
01:01~57:01~06:02~16:01 0,068 01:01~27:05~02:02~01:01 0,062 02:01~50:01~06:02~03:01 0,057
03:01~15:01~03:04~04:01 0,068 11:01~55:01~03:03~16:01 0,062 32:01~35:03~04:01~11:01 0,057
02:01~58:01~03:02~13:02 0,067 03:01~44:05~02:02~16:01 0,061 32:01~51:01~02:02~16:01 0,057
26:01~57:01~06:02~07:01 0,067 26:01~55:01~03:03~08:01 0,061 02:01~38:01~12:03~07:01 0,056
01:01~15:17~07:01~13:02 0,067 01:01~08:01~07:01~08:01 0,060 02:01~40:01~03:04~13:01 0,055
01:01~35:01~04:01~01:01 0,067 01:01~27:02~02:02~16:02 0,060 03:01~39:01~12:03~14:01:01G 0,055
02:01~51:01~15:02~14:01:01G 0,067 02:01~51:01~01:02~08:01 0,060 31:01~40:01~03:04~04:04 0,055
02:01~51:01~15:02~16:01 0,067 30:02~14:02~08:02~11:03 0,060 02:01~18:01~07:01~04:01 0,055
24:02~44:03~04:01~11:01 0,066 68:01~18:01~07:01~13:01 0,060 24:02~39:06~07:02~08:01 0,055
68:01~51:01~14:02~11:01 0,066 01:01~38:01~12:03~16:01 0,060 26:01~27:05~02:02~01:01 0,055
01:01~08:01~07:01~13:02 0,065 | 03:01~07:02~07:02~14:01:01G | 0,060 33:01~14:02~08:02~11:04 0,055
02:01~27:05~02:02~07:01 0,065 01:01~51:01~12:03~11:04 0,059 25:01~27:05~02:02~01:01 0,055
02:01~40:01~03:04~08:01 0,065 02:01~35:01~04:01~16:01 0,059 02:01~27:02~02:02~15:01 0,054
26:01~35:03~04:01~04:03 0,065 03:01~07:02~07:02~11:04 0,059 02:01~44:02:01G~05:01~1201 0,054
02:01~07:02~07:02~03:01 0,064 24:02~50:01~06:02~07:01 0,059 02:01~51:01~16:02~16:01 0,054
68:01~35:01~04:01~01:01 0,064 26:01~38:01~12:03~03:01 0,059 03:01~51:01~12:03~01:01 0,054
11:01~18:01~12:03~15:01 0,064 01:01~35:01~04:01~04:04 0,059 02:01~35:01~04:01~11:01 0,054
01:01~40:02~02:02~16:02 0,063 02:01~35:01~02:02~01:01 0,059 02:01~38:01~12:03~11:01 0,054
24:02~44:02:01G~16:04~15:01 0,063 02:01~51:01~14:02~11:04 0,059 02:01~44:03~16:01~07:01 0,054
32:01~39:01~12:03~11:01 0,063 | 02:01~44:02:01G~16:04~11:04 | 0,058 02:01~51:01~01:02~04:01 0,054
02:01~51:01~14:02~07:01 0,063 03:01~44:03~16:01~07:01 0,058 25:01~44:02:01G~05:01~14:01:01G 0,054

f - frekvencija haplotipa; HLA-B*44:02:01G (-B*44:02 ili -B*44:27); HLA-DRB1*14:01:01G (-DRB1*14:01 ili -DRB1*14:54)
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