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ABSTRACT

Human Leukocyte Antigen (HLA) is under the control of a gene region, which is called Major
Histocompatibility Complex (MHC) Gene Region. This region consists of three main groups which are
the MHC Class | (HLA-I, -B, -G, -E, -F, -G), MHC Class I (HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, DN) and MHC Class Il
(C2, C4A, (4B, PF, TNF- a, b) antigens. Here is to give a brief overview of HLA and HAL typing.
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OZET

insan Lokosit Antijenleri (HLA) "Major Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex
Gen Region (MHC)" adi verilen bir gen bélgesinin kontrolii altindadir. U ana gruba aynlan bu bélgede
MHC Sinif-1 (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Siif-Il (HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC Siif-I1l (C2,
(4A, (4B, PF, TNF- a, b) antijenleri yer almaktadir. Burada HLA ve HLA tiplendirimi ile ilgili 6zet
bilgilerin sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: HLA antijenleri, transplantasyon, major histokompatibilite kompleksi, antijen

Girig

immiin sistemin yabanci antijenleri tanimasi icin gerekli “Doku Uygunluk Antijenleri” veya
“Transplantasyon Antijenleri” olarak isimlendirilen HLA, ilk kez lokositlerde gdsterilmis
olmalarindan dolay “insan Lékosit Antijenleri” anlamina gelen ingilizce “Human Leukocyte

Antigens” kisaltmasindan gelmistir. immiin sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi
icin gerekli olan bu insan lokosit antijenlerini kodlayan gen bdlgesi, insanda 6. kromozom

iizerinde bulunur ve Biiyiik Doku Uyum Kompleksi, (MHC: Major Histocompatibility Complex
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Gene Region) denir. Doku uygunluk antijenlerine MHC antijenleri adi da verilir. MHC yaklasik
100 kadar ayn genden olugur ve yaklasik 4000 kilobaz biiyiikligiindeki bu bolgede immun
yanitla ilgisi tanimlanamamig bazi genler de yer alir. MHC, kodlanan proteinlerin ozelliklerine
gore Sinif 1, I, 11l olarak alt bélgelere ayrilir. Doku uygunluk antijenleri olarak adlandirilan Sinif
| ve Il proteinleri T hiicrelerine antijen sunumundan sorumludurlar. Doku atilimini belirleyen
Sinif | ve II molekiilleri olarak tanimlanmistir. Hiicre yiizeyinde bulunan bu MHC molekiilleri
yabana antijenleri baglayarak immiin sistemin effektor hiicrelerine sunarak immiin yanrtin
baslamasinda rol oynarlar. MHC Sinif I1l olarak da adlandinlan HLA-DRB ile HLA-B bdlgeleri
arasinda yer alan kompleman proetinlerinden (4, (2,ve faktor B, TNF, 1si sok proteinlerini
kodlayan genler bulunur'2.

HLA sinif | ve sinif Il genleri insan genomundaki en polimorfik genlerdir.. Bu genlerden bazilari
icin 200 allelik varyant tanimlanmistir.. HLA sinif 1 icin 5301, sinif Il igin 1509 farkli HLA alleli
bulunmaktadir. MHC allelleri arasinda goriilen polimorfizmler peptid baglayici olugun icinde
ve cevresindeki amino asit rezidiilerinde bulunur. Her bir allelik formun peptid baglayi
ozellikleri kendine 6zgiidiir. MHC bolgeleindeki bu coklu allelik formlar nokta mutasyonu,
rekombinasyon ve gen degisimi gibi pek cok mekanizmalar ile olmaktadir'2. Bu calismada

amaclanmistir.

MHC Sinif | Molekiilleri

Sinif | molekiiller, kovalan olmayan baglarla bir arada tutulan, iki polipeptid zincirinden
olusmus heterodimerlerdir. Bunlardan agir olan alfa zinciri MHC bdlgesinde kodlanir, hiicre
membrani boyunca ilerleyen bu molekiil a-1, a-2 ve a-3 olarak 3 domainden olusur. Bu alfa
agir zincirine kovalan olmayan baglarla bagl serumda da bulunabilen bir polipeptit olan Beta-
2 mikroglobulin (B2-m) bulunur. Bu hafif zincir MHC diginda, 15. kromozomda kodlanir. Sinif |
molekiiliin li¢ boyutlu yapisina bakildiginda membran disinda a-1 ve a-2 distalde ve a-3 ve
B2-m proksimalde karsilikli bulunur. a-1 ve a-2 biiklimleri 8-10 aminoasit biyiikligiindeki
hiicre ici antijeni baglayarak (D8+ T hiicrelerine sunarlar. f2-m molekiiliin ii¢ boyutlu
yapisinin korunmasinda rol alir. Biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan Sinif I molekiilleri, hiicre
ici yerlesen viriisler ve diger patojenlerin taninmasi yani sira transformasyona ugrayan
hiicrelere karsi sitotoksik T hiicrelerin uyararak immiin yanitta rol alir'2,
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Sinif | molekiillerini kodlayan genler, kodlama yapan 8 exon ve kodlama yapmayan 7
introndan olusur. Polimorfik bir yapi gosteren a-1 ve a-2 bolgeleri ekson 2-3 tarafindan
kodlanir. Agir zincirleri kodlayan Sinif | gen lokuslarinda HLA -A,-B,-C-E, -F ve -G gibi iglevsel
HLA izoformlarini kod saglanmasinda rol alir. layan genlerin yani sira HLA-H,- J,-K, --L, -X gibi
psodogenler vardir. HLA-B lokusuna yakin yerde MIC A ve B genleri bulunur®.

HLA-A, -B, -C gibi klasik molekiiller oldukca polimorfik olup transplantasyonda dnemli iken
HLA-E,-F ve -G (sinif Ib) ise az polimorfik olup immun yanitta gorev almaktadir. HLA-E ve -G,
antijenik peptitleri baglanabilir ve NK hiicreleri tarafindan taninmasind rol oynar. Bu giin icin
heniiz HLA-H,-J,-K ve —L'larin immiinolojik rolii bilinmemektedir*.

MHC Sinif 1l Molekiilleri

MHC Sinif 1l bélgesi yaklagtk 1000 kb DNA genigliginde olup HLA -DRA, -DRB, -DQA, -DQB, -
DPA, -DPB, -DNA, -DMA, -DOB lokuslarini kodlayan genlerin yani sira gesitli psodogenler,
LMP1, LMP2, TAP1, TAP2 gibi antijen islenmesinde rol alan genler bu bdlgede yer alir.

Sinif 1l molekiilleri ise sadece monositler, aktive T lenfositleri ve B lenfositleri ile Langerhans
ve dendritik hiicre gibi antijen sunan bazi hiicrelerde bulunur. MHC Sinif Il molekiilleri kovalan
olmayan baglarla bagh agir (alfa) ve hafif (beta) glikoprotein zincirinden olugan
heterodimerlerdir. Alfa zincirlerinin (a-1 ve a-2) molekiiler agirhg 30-34 kDa ve beta
zincirlerinin (B-1ve B-2) molekiiler agirhgi 26-29 kDa'dur. Her iki zincirin de hiicre zan diginda
sirasiyla a-1, a-2 ve B-1, B2 olmak iizere iki biiklimii vardir. Karsilikli bulunan a-1 ve -1
zincirlerinin olusturdugu kovuk 13-24 aminoasitten olusan hiicre icine alinmis yani eksojen
kaynakli antijenleri (D4* T hiicrelerine sunar. Membranin distalinde yerlesen a-1 ve B-1
zincirleri oldukca polimorfik bir yapi gosterir. a-2 ve B2 bdlgeleri Ig benzeri yapilar
olustururlar’,

Alfa zinciri A, beta ziniri ise B genleri tarafindan kodlanir. Bu nedenle Sinif Il blgesinde yer
alan DR, DQ ve DP bdlgeleri sirasiyla DRA ve DRB, DQA ve DQB, DPA ve DPB olarak ikiye
aynlirlar. DR bdlgesinde alfa zinciri kodlayan tek gen varken, beta zinciri icin 9 farkh bélge
vardir (DRB1-9). Bunlarin bir kismi kodlama yapmayan genler olup; sadece DRB1, DRB3, DRB4,
DRB5 kodlayiar genlerdir. DRB genlerinin ancak % 6 kadari kodlama yapar. Ekson 1 sinyal
peptidi icin kodlama yaparken, ekson 2 polimorfik olan B1 bdlgesi, ekson 3 korunan f2
bdlgesi, ekson 4-6 ise transmembran ve sitoplazmik bélimler i¢in kodlama yaparlar. DRB1 1-
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18 arasinda degisen biiyiik HLA-DR molekiilini kodlarken DRB3, DRB4, DRB5, DRB1
antijenlerine bagh olarak eksprese edilen sirasiyla DR53, DR54, DR51 antijenleri icin kodlama
yaparlar. DQB zinciride DRB gibi oldukca polimorfik iken DPB daha az polimorfiktir. HLA-
DQ'nun alfa ve beta zincirlerini kodlayan genler HLA-DQA1 ve -DQB1'dir>

insanda MHC genleri Mendel kuralina gére ebeveynlerinden cocuklara gecis gostermektedir.
Her bir bireyin anne ve babasinda bulunan her bir allel bir blok olarak alir. Tek bir
kromozomda yer alan ve birbirine yakin lokuslarda bulunan alel kompleksleri bir Haplotip
olarak adlandinlir. Bir bireyde bulunan 2 haplotip o bireyin HLA genotipini olugturur. Homolog
kromozomlar arasinda bir segment degisiminin olmasi ise rekombinasyon olarak tanimlanir
Gorilme sikhdi %1-3 olup; en sik HLA-A, HLA-DP bélgelerinde gdriilir. Her bolgede yer alan
alellerin sayisi goz oniine alindiginda: toplumlarda beklenen teorik dederden daha az sayida
haplotip bulundugu goriiliir. Bu durum, bazi alellerin birlikteliginin rasgele olmadigini
desteklemektedir Bu durum “Linkeage Disequlibrium”olarak bilinir. Bu egilim, en cok B-Cw,
DRB1-DRB3/4/5, DRB1-DQB1 arasinda olmak iizere HLA-B ile HLA-DQB arasindaki bdlge
boyunca goériilmektedir. Oregin A1 allelinin sikligi 0.17 ve B8 allelinin sikligi da 0.11 ise A1B8
genotipinin sikhginin, bunlarin carpimina esit olmasi gerekir, yani 0.17 x 0.11= %1.9 olur.
Oysa bu siklik degisiklik toplumlarda %13 ile %40 arasinda. Arada yerlesmis olan kompleman
genlerini de kapsayan bazi haplotipler “genisletilmis haplotipler” olarak adlandirilir®”.

HLA Tipini isimlendirme ve Belirleme Yontemleri

HLA tipinin belirlenmesi icin eskiden serolojik yontemler kullanilirken son yillarda ¢ok duyarli
yontemlerle yapilabilmektedir. Serolojik olarak Sinif | ve Il molekiillerin gosterilmesi Lenfosit
mikrositotoksite testi olarak tanimlanan bu yontem 1960'lardan beri kullaniimaktadir. Son
yillarda daha cok DNA temeline dayanan yiiksek c¢oziiniirlikte HLA tiplendirimi
kullanilmaktadir. HLA tiplerini tanimlarken kullanilan terminoloji de kullanilan yontemlerle
iliskilidir. Ornegin serolojik olarak tespit edilen DR2 aleli DNA temelli molekiiler yontemler ile
DRB1*1501 olarak tanimlanmaktadir. DNA kullanilarak yapilan HLA tiplendirme islemlerinin
duyarligi farkli diizeylerde olabilir. Diisiik ¢oziiniirliikte bir calismada lokusun adini takiben
koyulan asteriksden sonraki iki basamakta o alelin serolojik karsiligi olan numara yer alirken
bunu takip eden 2 basamakta bilinmiyor anlamina gelecek sekilde “xx” yazilir (HLADRB1*15xx
gibi). Yiksek ¢oziiniirlikte bir calismada ise alelin en azindan 4 basamaginin dogru olarak
tanimlanmis olmasi gerekir (DrB1*1501 gibi) Organ/doku nakli planlanan alia-vericiler icin
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HLA-A,B ve DR lokus alellerinin tiplendirilmesi gerekir. Hemopoetik kdk hiicre naklinde bu
lokus sayisinin arttigini (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ gibi) goriiliir>®.

Sekansa 0Ozgii Oligonukleotidler Kullanarak Hibridizasyon Yapilmasi (“Sequence Specific
Oligonucletide Hybridisation”,SSO) yontemi ile genellikle bir HLA lokusunun PCR ile
cogaltilmasini takiben alellere 6zgiin olan oligonukleotidler kullanilarak bu ¢ogalmis DNA
segmenti ile 6zgiin oligonukleotidlerin kati bir ortam iizerinde hibridizasyon sonucunda
bireyin hangi HLA alelini tasidigi gosterilmis olur®”.

Sekansa Ozgiin Primerler Kullanilmasi (“Sequence Specific Priming”, SSP): Bu metod da bir
oncekinden farkli olarak hedef bdlgeyi (alel) amplifiye edecek primerler kullanilir. Deneyde
kullanilan primerler, hangi alel icin hazirlanmislar ise DNA nin o aleli tasiyan kismina
baglanarak PCR reaksiyonun baglamasini saglarlar®®.

Dizilim Analizine Dayanan Tiplendirme (Sequence Based Typing (SBT)): Bu yontem,
cogaltilmis olan DNA nin denatiire edilerek (SSCP) ya da renatiire olmug “DNA duplex”i olarak
(heteroduplex analysis) elektroforez sirasinda hareket farklarinin tespit edilmesi prensibine
dayanmaktadir. Dizi analizi, zahmetli ve karmagik bir islem olmasina ragmen ozellikle SSP
veya SS0 ile tiplendirme yapilamayan nadir HLA tiplerinde, akraba digi nakillerde alici-verici
farkliliklarini saptamada kullaniimasi yararlidir®®.

Sonug

Insan Lokosit Antijenleri (HLA) "Major Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility
Complex Gen Region (MHC)" adi verilen bir gen bolgesinin kontrolii altindadir. Altina
kromozom iizerinde bulunan bu bolgede MHC Sinif-I (HLA-A, -B, -G, -E, -F, -G), MHC Sinif-II
(HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC Sinif-lll (C2, C4A, (4B, PF, TNF- a, b) antijenleri yer
almaktadir.
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