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Buyuk Doku Uyusum Kompleksi

Uzm.Dr. 6zlem GORUROGLU OZTURK*

GIRIS

immiin sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi igin gerekli olan
doku antijenlerini kodlayan gen bdlgesi, Buyuk Doku Uyusum Kompleksi
(Major histocompatibility complex, MHC) olarak adlandirilir’. ik olarak
I6kositlerde gdsterilen bu genler, insan I6kosit antijenleri (HLA) bdlgesi olarak
da adlandirilir. Hiicre ytizeyinde bulunan MHC molekdlleri yabanci antijenleri
baglayarak immin sistemin effektdr hicrelerine sunar ve bu sekilde immin
yanitin baslamasinda anahtar rol oynarlar®.

MHC antijenlerinin Gzerlerinde yerlestikleri hicre tipleri ile immin islevleri
acisindan 3 farkh grupta olduklari anlasiimis olup, bunlara sinif I, Il ve Il MHC
antijenleri adi verilmigtir. 1. ve Il. sinif antijenleri hiicre membrani Uzerine
yerlesmis transmembran proteinlerdir. Ancak bu iki sinif MHC antijenleri farkl
genlerde kodlanirlar, farkli molekdler yapiya sahiptirler ve islevleri de birbirine
benzemez. Ill. sinif antijenler HLA gen bdlgesinde ifade edilen antijenler olup
bazi kompleman komponentlerini, inflamasyon molekdullerini i(;erirlers.

insanda MHC antijenlerini kodlayan gen bélgesi 6. kromozomun kisa kolu
Uzerinde sentromere yakin bir bolgeye yerlesmis ardisik bir DNA alanidir (6p
21.3) (Sekil 1). Bu bolge 4 santimorgan biiyiikliigiinde bir bolgedir®. insan
MHC’ sinin tam gen dizisi, farki MHC haplotiplerinin karisimindan olusur ve
224 gen lokusu icerir. Bu genlerin 128 tanesi yani %57’si immin sistemle
iliskili genlerdir’.

insanda MHC genleri Mendel kuralina gére ebeveynden gocuklara gegis
gOstermektedir. Her bireyde bir ¢ift kromozomun vyarisi anneden vyarisi
babadan gecer. Bdylece cocuklar ile anne-baba arasinda bir haplotip
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uygunlugu vardir. Bir haplotipde bulunan alleller bir blok halinde geger.
Genetik gecis sirasinda %1-3 oraninda rekombinasyon gért’jlebilir“. Arada
yerlesmis olan kompleman genlerini de kapsayan bazi haplotipler
“genigletilmis haplotipler” olarak adlandirilir. Hastalik iliskisi ¢alismalarinda
genisletiimis haplotipler ile kurulan iliskiler, allelik iligkilere gére daha anlamli
bulunmaktadir. Haplotiplerin frekansinda etnik farkliliklarin 6nemi bUyUktUr5’6'7.

Sekil 1: HLA gen bélgesinin 6. kromozom Uizerindeki yerlesimi ve Sinif |, II, 11l Bolgeleri.
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HLA Allel Polimorfizmi

HLA sinif | ve sinif Il genleri, insan genomundaki en polimorfik genlerdir.
Bu genlerden bazilari igin 200 allellik varyant tanimlanmigtir. Avrupa
Molekiler Biyoloji Laboratuarina (European Molecular Biology Laboratory,
EMBL) bagh Avrupa Biyoinformatik Enstitisiiniin (European Bioinformatics
Institute, EBI) HLA allelleri i¢in olusturdugu ve 2011 yilinin Temmuz ayinda
guncellenen bilgi bankasinda; HLA sinif | igcin 5301, HLA sinif Il igin ise 1509
farkl HLA alleli bulunmaktadir®.

HLA genleri iginde farkh allellerin olusmasina sebep olacak sekilde dizi
farklihklar vardir. Bu gesitlilik, 6zellikle antijen sunulmasi sirasinda T hicre
reseptorl ile iliskiye giren zincirleri kodlayan genlerde goérilmektedir. Bu
genler sinif | icin ekzon 2-3'ten, sinif 1l icin ekzon 2'den kodlanan genlerdir.
Sinif | genlerde bu polimorfizmi ¢ok sayidaki psédogen ve fizyolojik rolleri
henuz bilinmeyen klasik olmayan genler saglar. Sinif Il genlerde ise DR alt
bblgesindeki genlerin yapisi ve psddogenler etkili olur. Alleller arasindaki
farklar, peptidin tasindigi kovugun U¢ boyutlu yapisi Uzerinde etkili
oldugundan; tasinabilecek peptitlerin secilmesinde de onem
kazanmaktadir®®’. MHC bolgelerindeki bu ¢oklu allelik formlar nokta
mutasyonu, rekombinasyon ve gen degisimi gibi pek ¢cok c¢esit mekanizma ile
saglanabilir’.

MHC Sinif | Molekiilleri

Sinif | gen bolgesi, MHC’ nin telomerik ucunda yer alir. Klasik sinif |
molekulleri HLA-A, -B ve -C olarak siniflandirilabilir. Klasik olmayan MHC
molekdlleri, HLA-E, -F, -G, MHC sinif | zinciri- baglantili molekil A ve B (MIC
A ve MIC B) ya da genomda baska bir yerde sinif | zinciri iligkili farklilasma
Kimesi—-1 (CD1) ailesini kodlarlar. Klasik olmayan MHC genleri, klasik MHC
genlerine gbére daha az polimorfiktirler, genellikle daha az varyasyon
gosterirler ve gogu psédogendir’.

Sinif | MHC molekiilleri tim c¢ekirdekli somatik hiicrelerde bulunurlar. HLA
sinif | molekdlleri, kovalan olmayan baglarla bir arada tutulan, iki polipeptid
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zincirinden olusmus heterodimerlerdir. Bunlardan agir olan alfa zinciri 45 KDa
agirhginda olup MHC bdlgesinde kodlanir, hiicre membrani boyunca ilerleyen
bu molekilin amino ucu membranin diginda yer alir. Membran disindaki alfa
zinciri, a1, a2 ve a3 bolgelerinden olusur. Bu bolgeler sirasiyla 90, 63 ve 86
amino asit dizisinden ibarettir. Zincirin membrani gecen kismini takiben
sitoplazmik kisa bir uzantisi vardir. Molekllde bulunan hafif zincir ise (32
mikroglobulin (32m) olup 12,5 KDa agirligindadir. $2m non-kovalent baglarla
agir zincire baglanmis olup MHC disinda, 15. kromozomda kodlanir’.

Molekuliin U¢ boyutlu yapisina bakildiginda membran disinda birbirine
benzerlik gdsteren bolgelerin karsilikl gelmesi ile iki ¢ift domain olustugu
gorilir. a1 ve a2 membran distalinde, a3 ve 2m de membran proksimalinde
karsilikl yer alir. Karsilikli yerlesen a1 ve a2 zincirleri antijenlere ait 8-10
amino asit blyukliginde peptidlerin yerlesebilecedi kovuga benzer bir yapi
olugtururlar. B2m molekulin U¢ boyutlu yapisinin  korunmasinda rol
almaktadir®®.

Sinif I molekul genleri, kodlama yapan 8 ekzon ve kodlama yapmayan 7
introndan olugur. Polimorfik bir yapi gésteren a1 ve a2 bolgeleri ekzon 2-3
tarafindan kodlanir. Altinci kromozom Uzerinde sinif | molekilleri kodlayan
genlerden 6nce sinif | genleri diizenleyen bir bélge yer almaktadir. Bu kontrol
bdlgesi farkl sinif | genleri ve hatta farkli aleller igin bile farkl olabilir® °.

HLA sinif | gen bdlgesinde (sinif | benzeri) HLA-E ve HLA-G genleri
belirlenmistir. HLA-E, HLA-G’ ye goére daha polimorfiktir. Ayrica HLA B
lokusuna yakin bir bélgede MIC A ve MIC B genleri bulunmaktadir. Bu genler
sinif | genleriyle yapisal benzerlikleri olan genler olup tercihen epitel
hicrelerinde transkribe olurlar ve 6zellikle stresle aktiﬂesirlerm.

Sinif Il MHC Molekiilleri

Sinif Il bélgesi ise sentromere yakin yerlesmis olup, HLA -DRA, -DRB, -
DQA, -DQB, -DPA, -DPB, -DNA, -DMA ve -DOB lokuslarini barindirir.
Bunlarin yani sira cesitli psédogenler, LMP1, LMP2, TAP1 ve TAP2 gibi

antijen islenmesinde rol alan genler de bu bélgede yer alir*® .
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Sinif Il MHC molekiilleri; 34kDa uzunlugunda alfa ve 29kDa uzunlugunda
beta polipeptit zincirlerinden olusan transmembran glikoproteinlerdir. Hicre
membranina daha yakin olan alfa2 ve beta2 bdlgeleri karakteristik
immunoglobulin katlanmasina benzer bir yapi olustururlar. Bununla birlikte
alfa1 ve beta1 bolgeleri HLA sinif | alfal ve alfa2’yi taklit ederek beta-katlantili
tabakanin Uzerinde 2 alfa-heliksin olusturdugu oyudun bir benzerini
olusturmaktadir” *> & 7. Alfa zinciri A, beta zinciri ise B genleri tarafindan
kodlanir. Bu nedenle sinif 1l bolgesinde yer alan DR, DQ ve DP bdlgeleri
siraslyla DRA ve DRB, DQA ve DQB, DPA ve DPB olarak ikiye ayrilirlar. DR
bdlgesinde alfa zinciri kodlayan tek gen varken, beta zinciri igin 9 farkli bélge
vardir. Bunlarin bir kismi kodlama yapmayan genler olup; sadece DRB1,
DRB3, DRB4, DRB5 kodlayici genlerdir ve farkli beta zincirlerini kodlarlar.
DRB1, 1-18 arasinda degisen blUylk HLA DR antijenleri icin kodlama
yaparken; DRB3, DRB4, DRB5 ise DRB1 antijenlerine bagli olarak eksprese
edilen sirasiyla DR53, DR54, DR51 antijenleri igin kodlama yaparlar. HLA DQ
ve DP bdlgelerinde DR’ den daha az sayida alt bélge bulunur. DR
bolgesinden farkli olarak DQ ve DP bdlgelerinde alfa genleri de ¢esitlilik
gosterir™ &7 sinif Il antijen ve genlerinin hepsinde ortak D harfinin
bulunmasinin nedeni bu antijenlerin varhiginin ilk kez gosteriimesinde serolojik
yontem disinda farkl bir ydntem ile gosteriimis olmasi. Bu ydntem, hicre
kultdrine dayanan bir gesit karisik lenfosit kultiri (MLC; mixed lymphocyte
culture) reaksiyonudur. MLC ile ilk olarak gosterilen HLA-A, B ve C den sonra
gosterilen antijen HLA-D olarak adlandinimistir®. Daha ileriki tarihlerde
alloreaktif antikorlarin  yardimi ile de HLA-DR ve DQ antijenleri
tanimlanabilmistir. HLA-DQ' nun alfa ve beta zincirini sentezleyen genler HLA-
DQA1 ve HLA -DQB1 olarak adlandirilir. A1 ve B1 genleri peptid baglayan
bolgeleri kodlarken A2 ve B2 bdlgeleri ise immunglobulin benzer yapida
moleklleri kodlarlar. DRB genlerinin ancak %6 kadari kodlama yapar ve
ekzon 1-6 olarak siralanmiglardir. Molekiler HLA DRB1 incelemelerinde
genellikle ekzon 2 incelenir> .
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Sinif Il MHC Molekiilleri

HLA DRB ile HLA B bdlgeleri arasinda Sinif Il genleri bulunur. Bu genler,
kompleman komponentleri (C2, C4 ve faktor B) sitokinler (interferon, timdr
nekrozis faktor), enzimler (21 hidroksilaz koenzim) ve bazi i1s1 sok proteinlerini
kodlayan genlerdir. Sinif 1ll bdlgesi 60 gen igermektedir. Bu bdlgeden
kodlanan molekullerin ¢odu direkt veya indirekt olarak immin savunma
islevleriyle iligkili bulunmaktadir. Sinif 3 MHC bdlgesinden buyik bir kiime,
kompleman komponentlerini kodlayan 4 geni igerir. Bunlardan ikisi C4
izotipleri C4a ve C4b, diger ikisi C2 ve faktor B igindir. Sitokinlerden tumor
nekroz faktor ve lenfotoksin, sinif 1ll altinda kodlanan 70kDa isi-sok protein
ailesinin Gyeleridirler. Eger bir MHC bolgesinin bittigi ve digerinin basladigi
nokta tam olarak ayirim gosterebilse, klasik sinif | veya Il bolgeleri arasinda
yer alan genler sinif I’ Gn bir pargasi olarak siniflandirilabilir fakat bu
mimkiin olmamaktadir. Ornegin, LMP ve TAP genleri sinif Il bélgesinde
bulunan T hicre epitop peptitlerinin intraselliler islenmesi ve tagsinmasiyla
ilgili bulunabilir, fakat klasik sinif 1l yapisina sahip degillerdir ve hicre
ylizeyinde eksprese edilmezler’.

Baglanti Dengesizligi

Ayni kromozom veya haplotipde bazi allellerin birbirleri ile birlikte gérulme
sikliklari beklenenden daha yilksek saptanabilmektedir. Bu durum baglanti
dengesizligi (linkage disequlibrium) olarak ifade edilir. Her hiicrede ve anne
baba kokenli kromozomlar UGzerindeki genler tarafindan kodlanan proteinler
birlikte eksprese edilirler. Homolog kromozomlar arasinda bir segment
degisiminin olmasi ise rekombinasyon olarak tanimlanir; gérilme sikligr %1-3
olup; en sik HLA-A, HLA-DP bdlgelerinde gorulir. Her bdlgede yer alan
allellerin sayisi g6z 6nlne alindiginda: toplumlarda beklenen teorik degerden
daha az sayida haplotip bulundudu goéralir. Bu durum bazi allellerin
birlikteliginin rasgele olmadidini desteklemektedir. Bu durum baglanti
dengesizliginin bir 6rnegidir ve bazi haplotiplerin korunma c¢abasi ile
aciklanmaktadir. Bu egilim, en ¢cok HLA B-C, DRB1-DRB3/4/5, DRB1- DQB1
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arasinda olmak Uzere HLA-B ile HLA-DQB arasindaki boélge boyunca

goriilmektedir®®”’.

Sonug

Klinikte HLA uygulamalari, transplantasyon, hastalik c¢alismalari,
antropolojik calismalar ve baballk testi amaciyla kullaniimaktadir'® .
Ozellikle kemik iligi nakillerinde HLA antijenlerinin uyumun énemini kanitlayan
pek cok calisma vardir'™ ™. MHC farkliliklarinin doku reddini tetiklediginin
g6zlenmesinden sonra bu antijen farkhliklarinin tanimlanmasi icin ¢ok gaba
harcanmistir'®. Uygun akraba donérii bulunmayan hematopoetik sistem
malignite ve hastaliklarinda kuratif tedavi alternatifi olan allogeneik kemik iligi
nakli icin dnemli bir alternatif akraba disi donér kaynaklaridir. HLA uygun
akraba disi dondr bulunabilmesi i¢in gelismis HLA doku banka sistemine
ihntiya¢c vardir. HLA doku bankalarinin kapasitesi ne kadar fazla ise uygun
dondr bulma sansi o oranda artmaktadir ">'*,

Yine solid organ transplantasyonunda da verici ve alicinin HLA
antijenlerinin eslestiriimesi ile doku reddi minimuma indiriimeye calisiimistir.
Uyum igin 3 lokus, HLA-A,-B ve DR en degerli kabul edilir. Genellikle ne kadar
¢ok allel uyumluysa, greft yasami o kadar iyidir15. Ek olarak, solid organ
transplantasyonunda alici da, vericinin HLA antijenlerine karsi olusan HLA
antikorlari da (dondr spesifik antikorlar) doku reddine yol acabilmektedir'® .

Yapilan ¢alismalarda MHC’ nin pek ¢ok hastalikla, 6zellikle enfeksiy6z ve
otoimmun temelli hastaliklarla iliskisi oldugu gdsterilmistir. Bu tir ¢alismalar,
hastalik riskleri ve koruyucu faktorleri saptamak, tedavileri planlayabilmek
amaglariyla yapiimaktadir 12,1819, 20 Hastalik galismalari, vaka-kontrol, aile ve
populasyon taramalari ile ortaya konulabilmektedir. Farkli populasyonlarda,
HLA allel ve haplotiplerinin dagihmi ¢ok buyik farkliliklar gdstermektedir.
Tarkiyede HLA doku tiplendirilmesi ile ilgili yapiimis kapsamh c¢alismalar
bulunmaktadir’” ??. Sonug olarak, HLA gen bélgelerinin, HLA molekdillerini
kodlayan farkli allellerin ve molekdllerin yapisinin daha iyi bilinmesi bu
konuyla ilgili yapilacak galismalara isik tutacaktir.
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