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Cocukluk caginda gériilen birgok otoimmun, aller-
jik, infeksiyon yada cesitli malign hastaliklarda, has-
taligin seyri acisindan bireyler arasinda belirgin
farkliliklarin oldugu bilinmektedir. Bu farklihklarin
hastaligi olusturan etkenlerle ilgili oldugu gibi, birey-
lerin HLA doku uygunluk antijenlerinin yarattigi ce-
vabin farkliigini olusturan genetik cesitlilikle de ilgili
oldugu ortaya ¢ikmistir. HLA sistemi insanlarda altin-
c1 kromozomun kisa kolu iizerindeki bir lokus de yer-
lesmis olan “Major Histocompatibility Complex
(MHC)" molekiillerini olusturan genleri igermektedir.
MHC Class | (A, B, C lokusleri) molekiilleri viicuttaki
tlim cekirdekli hiicrelerde bulunur, Class Il (DP, DQ,
DR lokusleri) molekiilleri ise makrofajlar ve B-lenfo-
sitler gibi bazi 6zel hiicre gruplarinda bulunurlar,
Class Il molekilleri olarak adlandirilan diger bir
grup ise C2,C4 kompleman proteinleri, p-450 sitok-
rom 21-hidroksilaz, faktor B, non-MHC genleriniice-
ren ayri bir kategori iginde degerlendirilirler (1,2).
HLA genlerinin hastaliklar izerindeki etkisinin T- len-
fositlerin antijen tanimadaki fonksiyonlari ile ilgili ol-
dugu dngoriilmektedir.

Doku uygunluk kompleksi yiiksek diizeyde poli-
morfik genlerin olusturdugu hiicre yiizeylerindeki
dedgisik bdlgelerdir. Buradaki genlerin olusumuna yol
actiklari bu yapilar degisik hiicrelerin yiizeylerinde
bulunurlar. Genelde MHC molekiilleri ya da MHC an-
tijenleri olarak isimlendirilen MHC sifreli proteinler
nakil dokunun reddedilmesinde baslica belirleyici ol-
maktadirlar (1). Nitekim, ayni MHC molekiillerini tasi-
yan bireyler birbirlerinden nakil doku alabildikleri
halde MHC lokuslari bakimindan farkli bireyler bu tip
nakil dokularini siddetle reddederler (1,2). Nakil do-
kunun reddinde MHC molekiillerinin roliiniin ne ol-
dugu ilgi cekmekle beraber, MHC'nin immiin cevap-
taki dnemi bu lokusun kesfinden ancak 20 yil sonra
ortaya ¢ikmistir.

T lenfositlerin yabanci antijenleri tanimasi; MHC
molekiilleri salgilanmadiklari ve membranla bagla-
sik olduklarindan, ancak bunlar hiicrelerin yiizeyle-
rine tutunduklarinda olabilir. Bu T hiicrelerinin akti-
vasyonunu sinirlar. Sdyleki, T hiicreleri ¢dziilebilir
antijenlerle degil ancak MHC ile birlesmis antijen-
leri tagtyan hiicreler ile temasa gelebilirler. T hiic-
resinin antijen reseptdrii, bagh peptid ve bizzat
MHC molekiiliiniin amino asit yan zinciri ile temasa
girer (Sekil 1). MHC molekdlleri tasityan hiicrelerin,
antijeni T lenfositlere tanittiklari belirtiimektedir.
Bir hiicre yiizeyindeki antijenin taninmasi aktive ol-
mus T hiicresinin efektér fonsiyonlannin antijenin
bulundugu anatomik bdlgeye lokalize olmasina da
hizmet eder (3,4).

Antijenin Class | veya Class Il molekiilleriyle bag-
lanma sekilleri; farkli antijen formlarinca uyarlan T
hiicresi tipini belirler. Class | ve Class Il MHC prote-
inlerinin farkl biyosentez ve birlestirilme sekilleri her
bir Class MHC molekiilii ile birlesen peptid kaynagi-
ni (tipini) belirler (2). Ekstraselliiler proteinlerden tii-
reyen peptid kisimlari genellikle Class Il molekiilleri-
ne tutunurken endojen sentezlenen peptidler (sito-
solde Uretilmig) genellikle Class | molekiilleriyle bir-
lesir. Sonug olarak endojen ve eksojen sentezlenen
proteinler fonksiyon olarak biribirinden farkh T hiic-
resi kitlelerince taninirlar ( 4).

Bir yabanci proteine immiin cevap; Bu immun ce-
vap proteinin peptid fragmalarina baglanabilen ve
onu T hiicrelerine tanitabilen ona 6zgii MHC molle-
kiillerinin varhgr ile saglanir. MHC genleri ¢ok poli-
morfiktir, yani popiilasyonda cok farkli aileleri vardir,
ve bu aileler proteinlerin farkl antijenik belirleyicile-
ri ile birlesme ve onlar ortaya koyma yetenegi baki-
mindan farkliliklar gésterirler. Bu, MHC genlerinin
protein antijenlere immiin cevabi kontrolde kullan-
madiklari bir yoldur (5,6).
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T hiicrelerinin yabanci antijenleri tanimasinda;
Herhangi bir bireyde olgun T hiicreleri yabanci anti-
jenleri taniyip onlara cevap verirken, yerel proteinle-
re tepki gostermezler. Olgun T hiicrelerinin antijen
tanima dagarcigi, viictdun kendi MHC molekdllleri
ile birlesmis kendi proteinlerine aktivite gésteren, T
hiicrelerinin daha timik gelisme asamasinda elimi-
nasyonu, buna karsin viicudun kendi MHC molekiil-
leri ille birlesmis yabanci peptidiere etki gosteren T
hiicrelerinin ise yine ayni asamada secilmesi ile
meydana getirilir. Gelisen T hiicrelerine tanitilabilen
peptit sayisi bireyin ebeveyinlerinden aldigi ve bu
peptidlere tutunabilen MHC molekiilleri gesitliligine
bagh oldugundan, MHC molekiilleri olgun T hiicresi
dagarcigr meydana getirerek belirli antijenlere ce-
vap vermede dnemli bir yere sahip olabilecegi bildi-
rilmektedir (1,2,7). Bu alloantijenler insan lokositleri
lizerinde bulunduklarindan, insan I6kosit antijenleri
(HLA) olarak taninirlar. Daha sonra bu insan genleri-
nin haritasini gikartmak icin aile ¢alismalarindan ya-
rarlanildi. Salt serolojik yaklagimla bu ilk iic gen
HLA-A, HLA-B ve HLA-C olarak isimlendirilmistir.
Ikinci iiglii, adi gegen gen bdlgesinin hemen yaninda
yer almakta ve HLA-D olarak isimlendirilmektedir.
Bu bdlgenin varligl karma lokosit reaksiyonlarinda
yabanci T hiicrelerinin ani artmasi ile belirlenmistir
(8). Alloantijenlerce ortaya gikartilan ve HLA-D bdl-
gesinde haritalanmis ilk gen diriinii HLA-D iligkili ve-
ya HLA-DR olarak isimlendirilir. Diger iki gen sirasiy-
la HLA-DQ ve HLA-DP olarak isimlendirilir. Bu isim-
lendirme alfabetik siraya gore yapiimistir. HLA bol-
gesi insanlarda MHC, farelerde H-2 bdlgesi olarak
bilinir. Farkli HLA ve H-2 lokuslari yapisal ve fonksi-
yonel olarak homologdur. Ozel olarak insan HLA-A ,
B ve C' leri fare H-2K, D ve L' lerine benzer ve Class
I MHC molekiilleri olarak isimlendirirken insan HLA-
DP, DQ ve DR’ leri fare I-A, I-E' lerine benzer ve
Class Il molekiilleri olarak isimlendirilirler (4,6,8).

MHC Class | pepdid kompleksi

Peptid A

MHC Clas | -
&

Hedef hiicre
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HLA Molekiillerinin Yapisi,
Doku Dagilimlari ve Fonksiyonlari

HLA molekiilleri ve onlari kodlayan genler 3 kate-
goriigerisinde bulunur (Class I, Class Il ve Class Il1).
Class | ve Class Il HLA molekiilleri hiicre yiizey gli-
koproteinleridir ve aminoasit benzerli§i gosterdigi
icin immunoglobulin siiper ailesinin liyesidir (Bu aile
T hiicre reseptdrleri, immunglobulinler CD4 ve CD8
leriiceren genis bir hiicre yiizey molekiilleri yelpaze-
sini kapsar) (9). Class | ve Class Il molekiilleri yapi-
lar, doku dagihmlari ve fonksiyon esaslarina gore
ayird edilebilirler. Class | molekdilleri, HLA-A, B, ve C
olarak, Class Il molekiilleride HLA-DR, DQ ve DP ola-
rak ayrilirlar. Class Il molekiilleri klasik Kompleman
sisteminin C2,C4 faktorleri ile alternatif yoldaki “Pro-
perdin faktor-B” 'leri igerir (10,11) (Sekil 2).

Class Il molekiilleri ¢dziinebilir dedgildirler ve
Transplantasyon antijenleri olarak rol oynamadiklari
gibi, T hiicrelerine antijen de tanitmazlar. Komple-
man genlerinin, HLA kompleksi igersindeki lokalizas-
yonu hala agikhga kavusturulamamstir (12,13).

Class | HLA Molekiilleri

Class | HLA Molekiillerinin Yapilari

HLA-A, B ve C molekiillerinin herbiri 2 zincirli ya-
pidan ibarettir, oo veya agir zincir (44000 MW), 6. kro-
mozom (izerindeki HLA kompleksindeki genlerce be-
lirlenen polimorfik bir glikoproteindir ve 15. kromo-
zom (izerinde yer alan bir gen tarafindan belirlenen
12000 MW lik non-polimorfik protein olan 32 mikrog-
lobulinle non-kovalent bir sekilde baglanir (4,14). Bii-
tiin molekiil 44000 MW lik bir alfa zinciri ile hiicre
membranma tutunmustur. 338 aminoasit biriminden
olusan o zinciri 3 bdlgeye ayrilir, bu bélgeler: Extra-
celliiler hidrofilik bélge (1-281 aa), Transmembran
hidrofobik bélge (282-306 aa), ve intracelliiler hidro-
filik (307-338 aa.) bdlgelerdir. Extracelliiler hélge 3
etki alanina ayrilir, bunlar: 1-90 aa."ten olusan o, 91-
180 aa. ten olusan o2, ve 181-271 aa. dizilimli o3 bdl-

Sekil 1: T hiicresinin hedef hiicreye tutunmasinda MHC
Class 1ve T hiicre resepttrii arasinda peptid molekiille-
rinin roliiniin sematize edilmis sekli. TCR; T cell receptor.
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Sekil 2: HLA complexinin 6. kromozom {izerindeki lokali-
zasyonunun sematize edilmis pozisyonlari.
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geleridir. Gesitli HLA antijen aa. siralarinin karsilasti-
rilmasi sonucunda HLA antijenik determinantlarinin
ekseri ¢cogunlugunun ol ve o2 etki sahalarinda yer
aldigi ortaya konulmustur (4, 14,15) (Sekil 3).

Class | HLA Molekiillerinin Yapi-Fonksiyon lligkileri

Class | molekiillerinin yapi fonksiyon iligkisi HLA-
A2 molekiiliiniin kristal yapisinin agiga ¢ikmasiyla
daha da acikliga kavusmustur. B2 mikroglobiilin ve
o3 bolgeleri, molekiiliin alt bdliimiinii olusturan ve
immiinglobilin etki alanina benzer bir BETA kivrimh
yaprak yapisina sahiptir. ALFA | ve ALFA2 holgelleri-
nin her biri 4 BETA iplik¢igi ve Bir ALFA heliksten
ibarettir ve bunlar molekdiliin iist kismini olusturur-
lar. Bu iki etki alaninin 8 BETA ipligi iki ALFA heliksi
destekleyen bir platform olarak gérev yapan bir BE-
TA kivrimli yapragr olustururlar. Bu iki ALFA heliks
biiyiik bir antijenden elde edilen bir peptid fragmani
ile biresecek, bir antijen baglanma bélgesi olarak
gorev yapan oyuk bir alan ousturur (2,4,15). Class |
molekiillerinin gosterdigi polimorfizmin 6nemli bir
kismi bu ALFA helikslerde ve oyuk bdlgenin tabanini
olusturan BETA kivrimli yaprak platformunda olus-
maktadir. Boylece, antijen baglama bdlge alanlari
bir Class | Molekiilinden digerine cesitlilik gdsterir
ve belirli bir Class | molekiilii yalnizca sinirl sayida-
ki peptid fragmanlarini baglayabilir. Class | molekiil-
lerinin antijen baglama bolgeleri her nekadar bagla-
diklari peptid fragmalari bakimindan bir secicilik
gosterselerde bunlar immiinglobiiliinlerin ¢ok dzel
olan spesifitesi bakimindan antijen baglama bélge-
lerinden oldukga farkhidirlar. iki ALFA heliksi (ALFA1

o zineiri
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Sekil 3: Class 1 HLA molekiliiniin sematize edilmis
gortiniim.
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ve ALFA2) bagh antijenik fragmanla birlikte sadece
Class | molekiillerini tasiyan CD8T hiicreleri {izerin-
deki T hiicre reseptorii tarafindan taninan bir ligand
meydana getirirler (4,6,16).

Class | HLA molekiilerinin Fonksiyonlari

Class | molekiilleri fizyolojik rollerine uygun ola-
rak bitlin ¢cekirdekli hiicrelerde bulunurlar Bir anti-
jenin CD8 (killer) T lenfositlerce taninabilmesi ancak
Class 1 molekiilii ile birarada tutulmus olmasina bag-
lidir. Bu olgu HLA restriksiyonu olarak isimlendirilir.
Ornegin, bir virlis bir hiicreyi enfekte ettigi zaman,
viral antijenler peptid fragmanlarina ayrilirlar. Daha
sonra Class | molekiillerince baglanarak CD8 killer T
hiicrelerine sunulurular. Belirli bir T lenfositin anti-
jen resptorii, belirlibir viral peptide ancak belirli bir
Class | molekiilii baglaminda taniyabilir. Bu resep-
torler farkl bir Class | molekiilii ile bagh 6zgiin bir
peptidi 6zgiin bir Class | molekiilii ile baglanmis fark-
I bir viral peptidi veya bagh olamyan bir Class | mo-
lekiiltinii tanimazlar (4,17). Tanima olustugunda Kil-
ler-T lefositler (CD8) viral antijen tasiyan hedef hiic-
reyi dldiiriirler. Fizyolojik olamayan transplantasyon
kosullarinda nakil dokunun reddi sirasinda (o ana
kadar tanimlanmamig peptidlerle bagli olan) yabanci
Class | molekiillleri yerli CD8 T lenfositlerince taninir
(4,6,18).

Class Il HLA Molekiilleri

Class Il DR, DQ ve DP molekiilleride iki zincirli ya-
pidadir. Class | molekiillerinin aksine her iki zincirde
HLA kompleksi icindeki genlerce sifrerlenir.

Class Il molekiillerinin yapisi

Her bir Class Il molekiilii bir 34000 MW'lik ALFA
zinciri ve digeri 29000 MW'llik BETA zinciri olan iki
glikoprotein zincirinin olusturdugu bir heterodimer-
yapidadir ve bu zincirler non kovalent baglanmiglar-
dir. Bitiin Class Il molekdillerinin yapsinin benzer se-
kilde olmasi nedeniyle Class Il HLA DR molekiiliiniin
ayrintili yapisi prototip olarak taninir. ALFA zinciri
229 BETA zinciri 237 amino asitten olusur. Class |
molekiillerinin agir zinciri gibi Class Il ALFA ve BETA
zincirlerinin herbiri bir ekstraseliiler hidrofilik, bir
transmembran hidrofobik bodlge ve intraseliiler hid-
rofilik bolgeden ibarettir. Bunlarin son ikisi hiicre
membrani igine tutunmusglardir. Ekstraseliiler hidro-
filik bolgedeki ALFA zinciri ALFA1 ve ALFA2, BETA
zinciri de BETA1 ve BETA2 olarak iki ayri bdlgeyi
olustururlar. ALFA lar (I-84 ve 85-188), BETA'lar (1-91
ve 92-192) aminoasit sirasindadirlar. ALFA2 ve BE-
TA2 bolgeleri immiinoglobilin sabit bdlgelerine ben-
zeme agisindan 6nemli bir homoloji gosterirler. DQ
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ve DP molekiilllerinin yapisal 6zellikleri DR ile benzer
sekildedir. DQ ALFA zinciri 234, DQ BETA 229 amino-
asiticerirken DP'nin her ALFA ve BETA zincirleri 229
amino asiticerir. Class Il molekiillerinin kristalize ya-
pist heniiz tam bilinmemekle birlikte Class Il molekiil-
leri arasindaki benzerlik, Class Il molekiillerinin yapi-
sinin bilgisayar ile varsayimli sekilde tanimlanmasi-
na olanak verir (Sekil 4). Class Il ALFA2 ve BETA2
bélgelerinin molekiiliin hiicre memrani iizerindeki
proximal bélgeyi olusturdugu ve ALFA1 ve BETAT1
bdlgelerinin distal alt bdlgesini destekledigi diisii-
niilmektedir. Bu son bélge (ALFA1 ve ALFA2) 8 BETA
iplikcigi ve iki allfa heliks iceren aktif bir yapidir ve
Cllass Il molekiillerindeki ALFA1 ve ALFA2 hélgele-
riyle yakin bir benzerlik gdstermektedir. Class Il mo-
lekiiliiniin iki ALFA heliksi ve BETA kivrimli yapragin
bir kismi yarik veya oyuk bdlgeyi olusturulan Class Fi
molekiillerinin polimorfizmi bu oyuk alanda lokalize-
dir ve herbir Class Il molekiillii igin farkll antijen
baglama bdlgesi olmasini saglar. Bdylece belirli bir
Class Il molekiilii sadece sinirli sayida antijenik pep-
tid fragmani baglayabilir (4,6,19-22). Class Il molekiil-
lerinin bu antijen baglama alanlari béylece antijenler
icin secicilik gdsterir. Ancak bu segicilik immiinglo-
bilin antijen baglama bdlgesi hassasligindan yok-
sundur. Bu aktif antijenik peptid fragmani iki ALFA
heliksi ve alt platformunca olusturulan bu bdlgedeki
antijen baglama oyugu tarafindan yakalanir. Bu AL-
FA helksleri ve antijenik peptid fragmani CD4 T len-
fositlleri lizerindeki reseptdrlerce taninan bir ligand
olustururlar. CD4 T lenfositlerce Class Il molekiillleri
tizerindeki tanima olayr CD8 T lenfositlerce Class |
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ol 3 B1 |
S _,'
CHO =18 I'| II;\‘“-.__ L ‘
extra selliiler
e 117 bb
CHO =77g .\_1_‘?7] I,'.-" ., bolge
o2 $ s B2 |
_-'"": [ &
163 1737
extra selliiler | {173
bdlge i |
- e 200 —
membran |129154 221
sitoplazma |PO4 | T
229 1237
COOH COOH

Sekil 4: Class 2 HLA molekiiliniin sematize edilmis-
goriniim.
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molekiilleri lizerindeki tanima olay! ile benzerlik gos-
terir (4,9,17,23-25).

Class Il Molekiillerinin Fonksiyonu

Class Il HLA molekiilleri sinirl bir hiicresel dagili-
ma sahiptirler. Biiyiik él¢iide Immunokomponent
hiicrelerinde, B lenfositlerde, antijen sunucu hiicre-
lerde (Makrofaj ve dentritik hiicreler) ve insanlarda
aktive olmus T hiicrelerinde bulunurlar. llave olarak
normalde Class Il molekiillerini tagimayan (istirahat
halindeki T hiicreleri, endotelial hiicreler ve troid
hiicrleri gibi) kimi hiicreler bunlari tagimak {izere ha-
rekete gecirilebilirler (11,26-28). Bu anormal tasima
isleminin HLA ile ilgili hastaliklarda &nemli bir yeri ol-
dugu varsaylimaktadir. Class Il molekiiliiniin fonksi-
yonu immiim cevabin baslangicinda aktif antijenik
peptid fragmantlerini CD4 T lenfositlere sunmaktir.
Nasilki CD8 T lenfositleri peptid fragmanlarini ancak
Cllass I'lere baglaninca taniyorlarsa CD8 4 T lenfo-
sitlerde peptid fragmanlarini ancak Class Il bagla-
minda taniyabilirler. Kemik iligi naklinin non fizyolojik
kosullarinda konakgi hiicrelerinde tanimlanmamis
antijenik peptidlerle bagh Class Il molekiillerinin
nakledilen dondr T hiicrelerinde bir tepki almasi ko-
nakciya karsi nakil doku reaksiyonuna yol acar
(3,6,17,18,27).

Class Il Antijenleri

Class Il bdlgesindeki koplement lokusii tarafin-
dan belirlenen kompleman bilesenleri de polimor-
fizm gosterirler. Elektroforetik hareketlilikleri ile ayid
edilebilen Properdin faktor B (BF)' nin 4 alternatif
formunu belirleyen 4 allel vardir, bunlar;yaygin hizli
form (BF 'F'), yaygin yavas form (BF' S), nadiren bu-
lunan (BF' F1) ve nadir bulunan yavas form (BF' S1)
‘lerdir. C2'nin iki yaygin formunu (C2' C) ve (C2" A) be-
lirleyen C2 allelleri ve nadir gdriilen yetersiz (C2' Q0)
alleli bulunmaktadir. C4 lokusu, C4 genetik lokusii-
niin iki ayri mesafesinde iki ayr bolgeye dublike
olmustur: C4 A, C4 komplemetinin elektroforetik ola-
rak daha asidik grup iceren béliimii olarak belirlenir.
C4 B, C4 komplementinin elektroforetik olarak daha
fazla bazik grubunu iceren béliimii olarak belirlenir.
C4 A lokusiunda 7 yaygin yapisal allel ve bir yetersiz
allel C4 B lokusunda ise 3 yaygin yapisal allel ile bir
yetersiz allel bulunmaktadir (4,12,29-31).
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