
Çocukluk ça¤›nda görülen birçok otoimmun, aller-
jik, infeksiyon yada çeflitli malign hastal›klarda, has-
tal›¤›n seyri aç›s›ndan bireyler aras›nda belirgin
farkl›l›klar›n oldu¤u bilinmektedir. Bu farkl›l›klar›n
hastal›¤› oluflturan etkenlerle ilgili oldu¤u gibi, birey-
lerin HLA doku uygunluk antijenlerinin yaratt›¤› ce-
vab›n farkl›l›¤›n› oluflturan genetik çeflitlilikle de ilgili
oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. HLA sistemi insanlarda alt›n-
c› kromozomun k›sa kolu üzerindeki bir lokus de yer-
leflmifl olan “Major Histocompatibility Complex
(MHC)” moleküllerini oluflturan genleri içermektedir.
MHC Class I (A, B, C lokusleri) molekülleri vücuttaki
tüm çekirdekli hücrelerde bulunur, Class II (DP, DQ,
DR lokusleri) molekülleri ise makrofajlar ve B-lenfo-
sitler gibi baz› özel hücre gruplar›nda bulunurlar,
Class III molekülleri olarak adland›r›lan di¤er bir
grup ise C2,C4 kompleman proteinleri, p-450 sitok-
rom 21-hidroksilaz, faktor B , non-MHC genlerini içe-
ren ayr› bir kategori içinde de¤erlendirilirler (1,2).
HLA genlerinin hastal›klar üzerindeki etkisinin T- len-
fositlerin antijen tan›madaki fonksiyonlar› ile ilgili ol-
du¤u öngörülmektedir. 

Doku uygunluk kompleksi yüksek düzeyde poli-
morfik genlerin oluflturdu¤u hücre yüzeylerindeki
de¤iflik bölgelerdir. Buradaki genlerin oluflumuna yol
açt›klar› bu yap›lar de¤iflik hücrelerin yüzeylerinde
bulunurlar. Genelde MHC molekülleri ya da MHC an-
tijenleri olarak isimlendirilen MHC flifreli proteinler
nakil dokunun reddedilmesinde bafll›ca belirleyici ol-
maktad›rlar (1). Nitekim, ayn› MHC moleküllerini tafl›-
yan bireyler birbirlerinden nakil doku alabildikleri
halde MHC lokuslar› bak›m›ndan farkl› bireyler bu tip
nakil dokular›n› fliddetle reddederler (1,2). Nakil do-
kunun reddinde MHC moleküllerinin rolünün ne ol-
du¤u ilgi çekmekle beraber, MHC’nin immün cevap-
taki önemi bu lokusun keflfinden ancak 20 y›l sonra
ortaya ç›km›flt›r.

T lenfositlerin yabanc› antijenleri tan›mas›; MHC
molekülleri salg›lanmad›klar› ve membranla ba¤la-
fl›k olduklar›ndan, ancak bunlar hücrelerin yüzeyle-
rine tutunduklar›nda olabilir. Bu T hücrelerinin akti-
vasyonunu s›n›rlar. fiöyleki, T hücreleri çözülebilir
antijenlerle de¤il ancak MHC ile birleflmifl antijen-
leri tafl›yan hücreler ile temasa gelebilirler. T hüc-
resinin antijen reseptörü, ba¤l› peptid ve bizzat
MHC molekülünün amino asit yan zinciri ile temasa
girer (fiekil 1). MHC molekülleri tafl›yan hücrelerin,
antijeni T lenfositlere tan›tt›klar› belirtilmektedir.
Bir hücre yüzeyindeki antijenin tan›nmas› aktive ol-
mufl T hücresinin efektör fonsiyonlann›n antijenin
bulundu¤u anatomik bölgeye lokalize olmas›na da
hizmet eder (3,4). 

Antijenin Class I veya Class II molekülleriyle ba¤-
lanma flekilleri; farkl› antijen formlar›nca uyar›lan T
hücresi tipini belirler. Class I ve Class II MHC prote-
inlerinin farkl› biyosentez ve birlefltirilme flekilleri her
bir Class MHC molekülü ile birleflen peptid kayna¤›-
n› (tipini) belirler (2). Ekstrasellüler proteinlerden tü-
reyen peptid k›s›mlar› genellikle Class II molekülleri-
ne tutunurken endojen sentezlenen peptidler (sito-
solde üretilmifl) genellikle Class I molekülleriyle bir-
leflir. Sonuç olarak endojen ve eksojen sentezlenen
proteinler fonksiyon olarak birib›rinden farkl› T hüc-
resi kitlelerince tan›n›rlar ( 4).

Bir yabanc› proteine immün cevap; Bu immun ce-
vap proteinin peptid fragmalar›na ba¤lanabilen ve
onu T hücrelerine tan›tabilen ona özgü MHC molle-
küllerinin varl›¤› ile sa¤lan›r. MHC genleri çok poli-
morf›ktir, yani popülasyonda çok farkl› aileleri vard›r,
ve bu aileler proteinlerin farkl› antijenik belirleyicile-
ri ile birleflme ve onlar› ortaya koyma yetene¤i bak›-
m›ndan farkl›l›klar gösterirler. Bu, MHC genlerinin
protein antijenlere immün cevab› kontrolde kullan-
mad›klar› bir yoldur (5,6). 
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T hücrelerinin yabanc› antijenleri tan›mas›nda;
Herhangi bir bireyde olgun T hücreleri yabanc› anti-
jenleri tan›y›p onlara cevap verirken, yerel proteinle-
re tepki göstermezler. Olgun T hücrelerinin antijen
tan›ma da¤arc›¤›, vücûdun kendi MHC moleküllleri
ile birleflmifl kendi proteinlerine aktivite gösteren, T
hücrelerinin daha timik geliflme aflamas›nda elimi-
nasyonu, buna karfl›n vücudun kendi MHC molekül-
leri ille birleflmifl yabanc› peptidiere etki gösteren T
hücrelerinin ise yine ayn› aflamada seçilmesi ile
meydana getirilir. Geliflen T hücrelerine tan›t›labilen
peptit say›s› bireyin ebeveyinlerinden ald›¤› ve bu
peptidlere tutunabilen MHC molekülleri çeflitlili¤ine
ba¤l› oldu¤undan, MHC molekülleri olgun T hücresi
da¤arc›¤› meydana getirerek belirli antijenlere ce-
vap vermede önemli bir yere sahip olabilece¤i bildi-
rilmektedir (1,2,7). Bu alloantijenler insan lokositleri
üzerinde bulunduklar›ndan, insan lökosit antijenleri
(HLA) olarak tan›n›rlar. Daha sonra bu insan genleri-
nin haritas›n› ç›kartmak için aile çal›flmalar›ndan ya-
rarlan›ld›. Salt serolojik yaklafl›mla bu ilk üç gen
HLA-A, HLA-B ve HLA-C olarak isimlendirilmifltir.
‹kinci üçlü, ad› geçen gen bölgesinin hemen yan›nda
yer almakta ve HLA-D olarak isimlendirilmektedir.
Bu bölgenin varl›¤› karma lökosit reaksiyonlar›nda
yabanc› T hücrelerinin ani artmas› ile belirlenmifltir
(8). Alloantijenlerce ortaya ç›kart›lan ve HLA-D böl-
gesinde haritalanm›fl ilk gen ürünü HLA-D iliflkili ve-
ya HLA-DR olarak isimlendirilir. Di¤er iki gen s›ras›y-
la HLA-DQ ve HLA-DP olarak isimlendirilir. Bu isim-
lendirme alfabetik s›raya göre yap›lm›flt›r. HLA böl-
gesi insanlarda MHC, farelerde H-2 bölgesi olarak
bilinir. Farkl› HLA ve H-2 lokuslar› yap›sal ve fonksi-
yonel olarak homologdur. Özel olarak insan HLA-A ,
B ve C’ leri fare H-2K , D ve L' lerine benzer ve Class
I MHC molekülleri olarak isimlendirirken insan HLA-
DP, DQ ve DR' leri fare I-A, I-E' lerine benzer ve
Class II molekülleri olarak isimlendirilirler (4,6,8).

HHLLAA MMoolleekküülllleerriinniinn YYaapp››ss››,,
DDookkuu DDaa¤¤››ll››mmllaarr›› vvee FFoonnkkssiiyyoonnllaarr››

HLA molekülleri ve onlar› kodlayan genler 3 kate-
gori içerisinde bulunur (Class I, Class II ve Class III).
Class I ve Class II HLA molekülleri hücre yüzey gli-
koproteinleridir ve aminoasit benzerli¤i gösterdi¤i
için immunoglobulin süper ailesinin üyesidir (Bu aile
T hücre reseptörleri, immunglobulinler CD4 ve CD8
leri içeren genifl bir hücre yüzey molekülleri yelpaze-
sini kapsar) (9). Class I ve Class II molekülleri yap›-
lar›, doku da¤›l›mlar› ve fonksiyon esaslar›na göre
ay›rd edilebilirler. Class I molekülleri, HLA-A, B, ve C
olarak, Class II molekülleride HLA-DR, DQ ve DP ola-
rak ayr›l›rlar. Class III molekülleri klasik Kompleman
sisteminin C2,C4 faktörleri ile alternatif yoldaki “Pro-
perdin faktör-B” 'leri içerir (10,11) (fiekil 2).

Class III molekülleri çözünebilir de¤ildirler ve
Transplantasyon antijenleri olarak rol oynamad›klar›
gibi, T hücrelerine antijen de tan›tmazlar. Komple-
man genlerinin, HLA kompleksi içersindeki lokalizas-
yonu hala aç›kl›¤a kavuflturulamam›flt›r (12,13).

CCllaassss II HHLLAA MMoolleekküülllleerrii

CCllaassss II HHLLAA MMoolleekküülllleerriinniinn YYaapp››llaarr››
HLA-A, B ve C moleküllerinin herbiri 2 zincirli ya-

p›dan ibarettir, α veya a¤›r zincir (44000 MW), 6. kro-
mozom üzerindeki HLA kompleksindeki genlerce be-
lirlenen polimorfik bir glikoproteindir ve 15. kromo-
zom üzerinde yer alan bir gen taraf›ndan belirlenen
12000 MW lik non-polimorf›k protein olan β2 mikrog-
lobulinle non-kovalent bir flekilde ba¤lan›r (4,14). Bü-
tün molekül 44000 MW lik bir alfa zinciri ile hücre
membranma tutunmufltur. 338 aminoasit biriminden
oluflan α zinciri 3 bölgeye ayr›l›r, bu bölgeler: Extra-
cellüler hidrofilik bölge (1-281 aa), Transmembran
hidrofobik bölge (282-306 aa), ve ‹ntracellüler hidro-
filik (307-338 aa.) bölgelerdir. Extracellüler bölge 3
etki alan›na ayr›l›r, bunlar: 1-90 aa.’ten oluflan αl, 91-
180 aa. ten oluflan α2, ve 181-271 aa. dizilimli α3 böl-
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fifieekkiill 11:: T hücresinin hedef hücreye tutunmas›nda MHC
Class 1 ve T hücre reseptörü  aras›nda peptid molekülle-
rinin rolünün flematize edilmifl flekli. TCR; T cell receptor.

fifieekkiill 22:: HLA complexinin 6. kromozom üzerindeki lokali-
zasyonunun flematize edilmifl pozisyonlar›.
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geleridir. Çeflitli HLA antijen aa. s›ralar›n›n karfl›laflt›-
r›lmas› sonucunda HLA antijenik determinantlar›n›n
ekseri ço¤unlu¤unun αl ve α2 etki sahalar›nda yer
ald›¤› ortaya konulmufltur (4, 14,15) (fiekil 3).

CCllaassss II HHLLAA MMoolleekküülllleerriinniinn YYaapp››--FFoonnkkssiiyyoonn ‹‹lliiflflkkiilleerrii
Class I moleküllerinin yap› fonksiyon iliflkisi HLA-

A2 molekülünün kristal yap›s›n›n aç›¤a ç›kmas›yla
daha da aç›kl›¤a kavuflmufltur. β2 mikroglobülin ve
α3 bölgeleri, molekülün alt bölümünü oluflturan ve
immünglobilin etki alan›na benzer bir BETA k›vr›ml›
yaprak yap›s›na sahiptir. ALFA I ve ALFA2 bölgelleri-
nin her biri 4 BETA iplikçi¤i ve Bir ALFA heliksten
ibarettir ve bunlar molekülün üst k›sm›n› oluflturur-
lar. Bu iki etki alan›n›n 8 BETA ipli¤i iki ALFA heliksi
destekleyen bir platform olarak görev yapan bir BE-
TA k›vr›ml› yapra¤› olufltururlar. Bu iki ALFA heliks
büyük bir antijenden elde edilen bir peptid fragman›
ile bireflecek, bir antijen ba¤lanma bölgesi olarak
görev yapan oyuk bir alan ouflturur (2,4,15). Class I
moleküllerinin gösterdi¤i polimorfizmin önemli bir
k›sm› bu ALFA helikslerde ve oyuk bölgenin taban›n›
oluflturan BETA k›vr›ml› yaprak platformunda olufl-
maktad›r. Böylece, antijen ba¤lama bölge alanlar›
bir Class I Molekülünden di¤erine çeflitlilik gösterir
ve belirli bir Class I molekülü yaln›zca s›n›rl› say›da-
ki peptid fragmanlar›n› ba¤layabilir. Class I molekül-
lerinin antijen ba¤lama bölgeleri her nekadar ba¤la-
d›klar› peptid fragmalar› bak›m›ndan bir seçicilik
gösterselerde bunlar immünglobülünlerin çok özel
olan spesifitesi bak›m›ndan antijen ba¤lama bölge-
lerinden oldukça farkl›d›rlar. ‹ki ALFA heliksi (ALFA1

ve ALFA2) ba¤l› antijenik fragmanla birlikte sadece
Class I moleküllerini tafl›yan CD8T hücreleri üzerin-
deki T hücre reseptörü taraf›ndan tan›nan bir ligand
meydana getirirler (4,6,16). 

CCllaassss II HHLLAA mmoolleekküülleerriinniinn FFoonnkkssiiyyoonnllaarr›› 
Class I molekülleri fizyolojik rollerine uygun ola-

rak bütün çekirdekli hücrelerde bulunurlar Bir anti-
jenin CD8 (killer) T lenfositlerce tan›nabilmesi ancak
Class 1 molekülü ile birarada tutulmufl olmas›na ba¤-
l›d›r. Bu olgu HLA restriksiyonu olarak isimlendirilir.
Örne¤in, bir virüs bir hücreyi enfekte etti¤i zaman,
viral antijenler peptid fragmanlar›na ayr›l›rlar. Daha
sonra Class I moleküllerince ba¤lanarak CD8 killer T
hücrelerine sunulurular. Belirli bir T lenfositin anti-
jen resptörü, belirlibir viral peptide ancak belirli bir
Class I molekülü ba¤lam›nda tan›yabilir. Bu resep-
törler farkl› bir Class I molekülü ile ba¤l› özgün bir
peptidi özgün bir Class I molekülü ile ba¤lanm›fl fark-
l› bir viral peptidi veya ba¤l› olamyan bir Class I mo-
lekülünü tan›mazlar (4,17). Tan›ma olufltu¤unda Kil-
ler-T lefositler (CD8) viral antijen tafl›yan hedef hüc-
reyi öldürürler. Fizyolojik olamayan transplantasyon
koflullar›nda nakil dokunun reddi s›ras›nda (o ana
kadar tan›mlanmam›fl peptidlerle ba¤l› olan) yabanc›
Class I moleküllleri yerli CD8 T lenfositlerince tan›n›r
(4,6,18).

CCllaassss IIII HHLLAA MMoolleekküülllleerrii

Class II DR, DQ ve DP molekülleride iki zincirli ya-
p›dad›r. Class I moleküllerinin aksine her iki zincirde
HLA kompleksi içindeki genlerce flifrerlenir.

CCllaassss IIII mmoolleekküülllleerriinniinn yyaapp››ss›› 
Her bir Class II molekülü bir 34000 MW'lik ALFA

zinciri ve di¤eri 29000 MW'llik BETA zinciri olan iki
glikoprotein zincirinin oluflturdu¤u bir heterodimer-
yap›dad›r ve bu zincirler non kovalent ba¤lanm›fllar-
d›r. Bütün Class II moleküllerinin yaps›n›n benzer fle-
kilde olmas› nedeniyle Class II HLA DR molekülünün
ayr›nt›l› yap›s› prototip olarak tan›n›r. ALFA zinciri
229 BETA zinciri 237 amino asitten oluflur. Class I
moleküllerinin a¤›r zinciri gibi Class II ALFA ve BETA
zincirlerinin herbiri bir ekstraselüler hidrofilik, bir
transmembran hidrofobik bölge ve intraselüler hid-
rofilik bölgeden ibarettir. Bunlar›n son ikisi hücre
membran› içine tutunmufllard›r. Ekstraselüler hidro-
filik bölgedeki ALFA zinciri ALFA1 ve ALFA2, BETA
zinciri de BETA1 ve BETA2 olarak iki ayr› bölgeyi
olufltururlar. ALFA lar (l-84 ve 85-188), BETA'lar (1-91
ve 92-192) aminoasit s›ras›ndad›rlar. ALFA2 ve BE-
TA2 bölgeleri immünoglobilin sabit bölgelerine ben-
zeme aç›s›ndan önemli bir homoloji gösterirler. DQ
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fifieekkiill 33:: Class 1 HLA molekülünün sematize edilmifl
görünümü.
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ve DP molekülllerinin yap›sal özellikleri DR ile benzer
flekildedir. DQ ALFA zinciri 234, DQ BETA 229 amino-
asit içerirken DP'nin her ALFA ve BETA zincirleri 229
amino asit içerir. Class II moleküllerinin kristalize ya-
p›s› henüz tam bilinmemekle birlikte Class II molekül-
leri aras›ndaki benzerlik, Class II moleküllerinin yap›-
s›n›n bilgisayar ile varsay›ml› flekilde tan›mlanmas›-
na olanak verir (fiekil 4). Class II ALFA2 ve BETA2
bölgelerinin molekülün hücre memran› üzerindeki
proximal bölgeyi oluflturdu¤u ve ALFA1 ve BETA1
bölgelerinin distal alt bölgesini destekledi¤i düflü-
nülmektedir. Bu son bölge (ALFA1 ve ALFA2) 8 BETA
iplikçi¤i ve iki allfa heliks içeren aktif bir yap›d›r ve
Cllass II moleküllerindeki ALFA1 ve ALFA2 bölgele-
riyle yak›n bir benzerlik göstermektedir. Class II mo-
lekülünün iki ALFA heliksi ve BETA k›vr›ml› yapra¤›n
bir k›sm› yar›k veya oyuk bölgeyi oluflturulan Class Fi
moleküllerinin polimorfizmi bu oyuk alanda lokalize-
dir ve herbir Class II moleküllü için farkll› antijen
ba¤lama bölgesi olmas›n› sa¤lar. Böylece belirli bir
Class II molekülü sadece s›n›rl› say›da antijenik pep-
tid fragman› ba¤layabilir (4,6,19-22). Class II molekül-
lerinin bu antijen ba¤lama alanlar› böylece antijenler
için seçicilik gösterir. Ancak bu seçicilik immünglo-
bilin antijen ba¤lama bölgesi hassasl›¤›ndan yok-
sundur. Bu aktif antijenik peptid fragman› iki ALFA
heliksi ve alt platformunca oluflturulan bu bölgedeki
antijen ba¤lama oyu¤u taraf›ndan yakalan›r. Bu AL-
FA helksleri ve antijenik peptid fragman› CD4 T len-
fositlleri üzerindeki reseptörlerce tan›nan bir ligand
olufltururlar. CD4 T lenfositlerce Class II moleküllleri
üzerindeki tan›ma olay› CD8 T lenfositlerce Class I

molekülleri üzerindeki tan›ma olay› ile benzerlik gös-
terir (4,9,17,23-25).

CCllaassss IIII MMoolleekküülllleerriinniinn FFoonnkkssiiyyoonnuu
Class II HLA molekülleri s›n›rl› bir hücresel da¤›l›-

ma sahiptirler. Büyük ölçüde ‹mmunokomponent
hücrelerinde, B lenfositlerde, antijen sunucu hücre-
lerde (Makrofaj ve dentritik hücreler) ve insanlarda
aktive olmufl T hücrelerinde bulunurlar. ‹lave olarak
normalde Class II moleküllerini tafl›mayan (istirahat
halindeki T hücreleri, endotelial hücreler ve troid
hücrleri gibi) kimi hücreler bunlar› tafl›mak üzere ha-
rekete geçirilebilirler (11,26-28). Bu anormal tafl›ma
iflleminin HLA ile ilgili hastal›klarda önemli bir yeri ol-
du¤u varsay›lmaktad›r. Class II molekülünün fonksi-
yonu immüm cevab›n bafllang›c›nda aktif antijenik
peptid fragmantlerini CD4 T lenfositlere sunmakt›r.
Nas›lki CD8 T lenfositleri peptid fragmanlar›n› ancak
Cllass I'lere ba¤lan›nca tan›yorlarsa CD8 4 T lenfo-
sitlerde peptid fragmanlar›n› ancak Class II ba¤la-
m›nda tan›yabilirler. Kemik ili¤i naklinin non fizyolojik
koflullar›nda konakç› hücrelerinde tan›mlanmam›fl
antijenik peptidlerle ba¤l› Class II moleküllerinin
nakledilen donör T hücrelerinde bir tepki almas› ko-
nakç›ya karfl› nakil doku reaksiyonuna yol açar
(3,6,17,18,27).

CCllaassss IIIIII AAnnttiijjeennlleerrii 
Class III bölgesindeki koplement lokusü taraf›n-

dan belirlenen kompleman bileflenleri de polimor-
fizm gösterirler. Elektroforetik hareketlilikleri ile ay›d
edilebilen Properdin faktör B (BF)’ nin 4 alternatif
formunu belirleyen 4 allel vard›r, bunlar;yayg›n h›zl›
form (BF 'F'), yayg›n yavafl form (BF' S), nadiren bu-
lunan (BF' F1) ve nadir bulunan yavafl form (BF' S1)
'lerdir. C2’nin iki yayg›n formunu (C2’ C) ve (C2’ A) be-
lirleyen C2 allelleri ve nadir görülen yetersiz (C2' QO)
alleli bulunmaktad›r. C4 lokusu, C4 genetik lokusü-
nün iki ayr› mesafesinde iki ayr› bölgeye dublike
olmufltur: C4 A, C4 komplemetinin elektroforetik ola-
rak daha asidik grup içeren bölümü olarak belirlenir.
C4 B, C4 komplementinin elektroforetik olarak daha
fazla bazik grubunu içeren bölümü olarak belirlenir.
C4 A lokus›unda 7 yayg›n yap›sal allel ve bir yetersiz
allel C4 B lokusunda ise 3 yayg›n yap›sal allel ile bir
yetersiz allel bulunmaktad›r (4,12,29-31). 
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