I DERLEME REVIEW I

Tllay KILICASLAN AYNA,?
Mustafa SOYOZ,2
ibrahim PIRiMa

aDoku Tipleme Laboratuvari,
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
[zmir

Gelis Tarihi/Received: 17.04.2016
Kabul Tarihi/Accepted: 21.06.2016

Yazigma Adresi/Correspondence:
Tilay KILICASLAN AYNA

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Doku Tipleme Laboratuvari, izmir,
TURKIYE/TURKEY
tulayayna @ gmail.com

doi: 10.5336/nephro.2016-51789

Copyright © 2016 by Ttrkiye Klinikleri

Insan Lékosit Antijenlerinin
Isimlendirilmesi

Nomenclature of Human Leucocyte Antigens:
Review

OZET Temel doku uyumluluk kompleksi [major histocompatibility complex (MHC)], organizma-
larin yabanci molekiillerle miicadelesinde ¢ok énemli bir role sahiptir. Insanlarda ilk olarak 16ko-
sitlerde saptanan MHC molekiilleri, insan 16kosit antijenleri [Human Leucocyte Antigens (HLAs)]
olarak adlandirilmigstir. Kesfedildikleri glinden beri artan bir ilgiyle caligmalarda yer alan bu mole-
kiiller insanlardaki en polimorfik genlerdendir. Altinci kromozomun kisa kolunda yer alan HLA
kompleksi, sinif I, simif IT ve simif I1I bolgelerini kapsamaktadir. Simif I bolgesinde HLA-A,B,C gen-
leri, simif II bolgesinde ise HLA-DR, DQ ve DP genleri kompleksin en polimorfik genleridir. Ocak
2016 tarihinde 10574 HLA simif T alleli, 3.658 HLA simif II alleli olmak tizere toplam14.232 HLA al-
leli agiklanmigtir. HLA'min polimorfik yapisi nedeni ile sistematik bir isimlendirmeye ihtiyag¢ du-
yulmustur. Allel sayis1 arttikga, HLA isimlendirme sisteminin anlagilmasi ve kullanimi (uygulama)
ile ilgili baz1 degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Solid organ nakilleri ve kemik iligi kok hiicre nakil-
lerinde hasta ve verici HLA tiplemesinin uyumu, greft ve hasta sagkalimu ile yakindan ilgilidir. Yine
bazi HLA allelleri ile hastaliklar arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Ayrica bir HLA allelinin isim-
lendirmesi, o allelin hangi y6ntem ile galisildigs, allelin ekspresyon 6zelligi, gende polimorfizmin
oldugu bolge gibi birtakim bilgiler de vermektedir. Bu nedenle de HLA’nin tarihi siireci ve HLA allel
bilgisinin, organ nakli, enfeksiyon, oto-immiin hastaliklar gibi alanlarda galisanlara faydali olacag:
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezligi, kronik; genler, MHC simif I;
genler, MHC simif II; terminoloji

ABSTRACT Major histocompatibility complex have an important role in immune response to for-
eign molecules. Major histocompatibility complex discovered for the first time on leucocytes in
human were called human leucocyte antigens (HLAs). These molecules that have been studied until
their discovery are one of the most polymorphic genes in human. HLA locates on the short arm of
the 6th chromosome and composed of class I, class II and class III regions. The most polymorphic
genes of the HLA complex are HLA-A,B,C genes in class I region and HLA-DR, DQ, DP genes in
class II region. 10574 HLA Class I allele, 3.658 HLA class II allele, totally 14.232 HLA allele were
indicated in January 2016. Systematic nomenclature for HLA was needed due to the polymorphic
structure of HLA. As the allele number increase, some variations occur for understanding and using
of the system. HLA typing match between donor and patient in solid organ and bone marrow stem
cell transplantations are related to the graft and patient survival. The correlation between HLA al-
leles and some diseases were shown. In addition the HLA typing method, expression profile of the
allele, polymorphisms on gene are explained in HLA nomenclature. Thus historical nomenclature
process and the knowledge of the alleles can be informative for studies on transplantation, infec-
tion, autoimmune diseases.

Key Words: Kidney failure, chronic; genes, MHC class I;
genes, MHC class II; terminology
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I INSAN LOKOSIT ANTIJENLERI
:i:nsan biiytik doku uygunluk kompleksi [major

bolgesinde yaklasik 4 megabazlik bir bolgede loka-

histocompatibility complex (MHC)]'ni kapsa-
yan genler 6. kromozomun kisa kolunda 6p21.3

lize olmuslardir. Hastaliklara yatkinlik ve nakil-
lerde 6nemli rol oynayan insan lokosit antijeni
[human leucocyte antigen (HLA)] genlerinin MHC
bolgesinde kesfedilmesiyle birlikte, son 40 yildir
MHC, insan genomunun en kapsamli ¢aligilan bol-
gesidir.!?

HLA genleri evcil fare ve tavsan soylari iize-
rinde yapilan ¢aligmalar sirasinda tanimlanmgtir.
1916 yilinda Little ve Tyzzer, farkh fare soylan
arasinda tiimor nakilleri yapmiglar ve tiimorlerin
bazi fare soylar1 arasinda nakledilebildigini fakat
bazilarinda ise reddedildigini gérmiislerdir. 1927
yilinda Bover, identik ikizlerde yapilan nakillerde
dokunun reddedilmedigini gozlemlemistir. Bu
gozlemler dondr ve alic arasindaki doku uyumu-
nun genetik olarak kontrol edildigini gostermek-
tedir."” 1933 yilinda Haldane, transplante timériin
rejeksiyonuna neden olan immiin yanitin tiimdre
6zgii antijenlerden ziyade normal hiicresel anti-
jenler tarafindan tetiklendigini iddia etmistir.
1930’1u yillarin sonunda Gorer, “antijen I, IL, III ve
IV” larak adlandirdigi dort kan grubu antijeni kes-
fetmis ve tiimor biiylimesi veya reddinin bu anti-
jenlerin  ekspresyonu ile

ilgili  oldugunu

bulmugtur.?

1940’11 yillarda Medavar ve ark., tavsanlarda
greft reddinin aslinda yabanci dokuya saldiran
immin yanittan kaynaklandigini gostermislerdir.
Birkag y1l sonra Snell ve ark., yabanci dokularin re-
jeksiyonunu kontrol eden tek bir genetik bolge di-
sinda genetik olarak neredeyse identik olan farkli
laboratuvar faresi soylar1 (konjenik soylar) yetistir-
mislerdir. Snell, doku reddini kontrol eden bu gen-
leri doku uyumu (histocompatibility, H) genleri
olarak adlandirmistir. Sonraki ¢aligmalar, ayni
kromozom tizerinde doku reddini kontrol eden ¢ok
saylda genin bulundugunu gostermistir. Bu bolge
giiniimiizde MHC olarak bilinmektedir. Insanlarda
MHC ilk olarak l6kositlerde saptanmigtir ve 1975
yilindan itibarende HLA olarak ifade edilmektedir.?

HLA kompleksi telomere yakin olan HLA sinif
I, ortada yerlesmis olan Sinif III ve sentromere
yakin olan simif II bolgelerinden olusmaktadir. Bu
bolge toplam 220 gen icermektedir ve 21’i immiin
sistem ile iligkili genlerdir.*

Solid organ ve kemik iligi nakillerinde sinif I
genlerinden HLA-A,B,C ve sinif II genlerinden
HLA-DR, DQ ve DP’nin 6nemi bilinmektedir. Bu
genlerin 6nemi, kodladiklar: proteinlerden kay-
naklanmaktadir. Hiicre yiizeyinde eksprese olan
simif I HLA molekiilleri viriis proteinleri gibi int-
rensek yabanci peptitlerin sitotoksik T-hticrelerine
sunumunda rol oynarken, sinif II HLA molekiilleri
ise endositoz ile alinan ekstrensek peptitlerin yar-
dima T-hiicrelerine sunumunda 6nemlidir. Sinif I
HLA molekiillerinin antijen sunumunda 15. kro-
mozomdaki bir genin {iriinii olan b2 mikroglobulin
de 6nemlidir. HLA-A ve C simif I genlerini kodla-
yan DNA bolgesi 8 eksondan, HLA-B bolgesi ise 7
eksondan olugmaktadir. Bu eksonlardan ilki lider
peptidi kodlarken, ekson 2 ve 3 sinif I molekiilii-
niin antijen baglama bolgesi olan a; ve a; domain-
lerini kodlamaktadir. Bu bélge simif molekiillerinin
en polimorfik olan bolgesidir. Bu sebeple de simif I
molekiillerinin tiplenmesinde temel olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir. Simif IT molekiillerine gelince,
bu molekiiller simif I HLA molekiillerinden farkl
olarak 6. kromozoma yerlesmis olan iki farkli genin
uriiniidiir. Bu genler alfa (A) ve beta (B) genleri ola-
rak isimlendirilmektedir. A genleri 5, B genleri 6
eksondan olugsmaktadir. A geninden a; ve ay, B ge-
ninden ise bl ve b2 domainleri sentezlenmektedir.
Sinif IT molekiillerinde a; ve by domainleri antijen
baglama bolgesi olarak gorev yapmaktadir. Bu do-
mainler genlerin 2. eksonu tarafindan kodlanmakta
ve sinif II molekiillerin en polimorfik bolgesini
olusturmaktadir. Bu nedenle de sinif IT molekiille-
rin tiplenmesinde ekson 2 temel ekson olarak kabul
edilmektedir.>®

I INSAN LOKOSIT ANTIJENLERININ
ISIMLENDIRILMESI

HLA molekiillerini kodlayan genlerdeki yiiksek po-
limorfizm nedeni ile, sistematik bir isimlendirmeye
ihtiya¢ vardir. Bu isimlendirme ile ilgili kurallar
genel olarak HLA nomenklatiir olarak ifade edil-
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mektedir.” HLA'nin tarihi siireci ve nomenklatiirii
ile ilgili ilk aragtirmalar 1950’]i yillarin sonunda bag-
lamigtir. 1958 yilinda Dausset, Payne ve Van Rood
tarafindan HLA kompleksi ile ilgili {i¢ ¢caligma ya-
yimlanmistir. Her {i¢ yayinin da ortak ozelligi, kan
nakli yapilan ya da multipar kadinlardan elde edilen
serumlari kullanarak insan l6kositlerindeki antijen-
leri saptamasi idi. Bu ti¢ aragtirmacidan Dausset, ilk
antijeni kesfederek MAC adin1 vermigtir. Bu isim
Dausset’in ¢aligmalarina goniillii olarak katilan ¢
kisinin bag harflerinden olugmakta idi.® Antijen
Fransiz populasyonunun %60'1nda mevcuttu. Rapor
sonunda Dausset sunu yazmistir: “Lokosit antijen-
lerinin ¢aligilmasi, doku transplantasyonunda, 6zel-
likle de kemik iligi transplantasyonunda biiyiik bir
6neme sahip olabilir.” Dausset bu kesfi ile 1980 y1-
linda Snell ve Benacarrafile birlikte Nobel Fizyoloji
ve Tip Odiilii'nii paylagmistir. 1962 yilinda Van
Rodd ve Payne, 100 kisiden elde ettikleri l6kositleri
60 multipar kadinin serumu ile serolojik yontemle
test etmistir. Bugiin Bw4 ve Bw6 olarak bildigimiz
genel (public) antijenleri saptanmis ve 4a ve 4b ola-
rak isimlendirilmigtir.® Bugiin biliyoruz ki bu yapi-
lar, B lokusu tarafindan kodlanan HLA
molekiillerinin ve baz1 A lokusu (A*23, A*24) {iriin-
lerinin 79-83. pozisyonlardaki spesifik aminoasit di-
zileridir.” 1964 yilinda Payne HLA-A1, HLA-A2 ve
HLA-A3 olarak bildigimiz {i¢ antijeni kesfetmis ve
lokosit antijen (LA)-1, LA-2 ve LA-3 olarak isim-
lendirmistir. Bu kesiflerin yaninda 1964 yilinda
HLA konusundaki ilk toplantilar baglamustir. Ilk ca-
listay Duke Universitesinde Duke tarafindan orga-
nize edilmis ve 16 laboratuvar ve 23 katilima ile
HLA toplantilarinin ilk adimi atilmigtir. Bu toplan-
tida, 8 farkh hiicrenin yedi farkh teknik ile HLA tip-
lemesi yapilmasi karar1 alinmistir. Toplam 16
calistay yapilmigstir. 1964 yilinda Bach, Bian Vas ve
ark., iki farkli bireyden l6kositleri karigtirarak hiicre
proliferasyonundaki degisiklikleri incelemiglerdir.
Tkinci cahistayda HLA nomenklatiir tartigmasi sekil-
lenmigtir.”!° Bu kararin alinma nedeni, ayn1 antijene
farkli aragtirmacilar tarafindan farkli isimler veril-
mesidir. Ornegin; bugiin HLA-A2 olarak bilinen an-
tijene Dausset MAC, Payne ve Bodmers LA-2, Van
Rood 8a, Terasaki ise Te2 adini1 vermistir.® 1967 y1-
hindaki 3. calistayda Cepellini tarafindan ilk kez ayn1
kromozom tizerindeki genler tarafindan kodlanan

HLA antijenlerinin kombinasyonlari olan HLA hap-
lotip ifadesi kullanilmigtir. Gen bolgesi ilk olarak
HL-A olarak isimlendirilmistir. Bu isimlendirme ile
H Dausset’in Hu-1 ve Payne’nin LA isimlendirme-
leri birlestirilmis ve bu alanda ilk ¢aligmalar1 bagla-
tan aragtirmacilar1 unutmamustir. 1968 yilinda yeni
HLA genlerinin ve allel sekanslarinin adlandirilmasi
ve kalitelerinin kontrol edilmesi amaciyla “World
Health Organization (WHO) Nomenclature Com-
mittee for Factors of the HLA System” komitesi ku-
rulmustur.?> Komite bugiine kadar 19 ana rapor
yayimlamigtir. Bu raporlar baglangicta serolojik ola-
rak tanimlanmig HLA allellerini kayit ederken son
donemlerde niikleotid sekanslariyla tanimlanmis
olan gen ve allelleri bildirmektedir. 1968 yilinda se-
rolojik olarak saptanan HL-A antijenlerinin ilk 8’
isimlendirilmistir. Bunlar; HL-A1, HL-A2, HL-A3,
HIL-A4, HL-A5, HL-A6, HL-A7, HL-A8dir. 1969 y1-
linda Dausset, Terasaki ve Walford, bugiin C loku-
sundan kodlanan ilk antijenleri kegfetmiglerdir.
Ayn1 zamanda Iskandinavyah antijen saptama grubu
denilen bir arastirma grubu da benzer antijenleri
bulmuglardir. Bu antijen onlarin saptadig ilk antijen
oldugundan AJ olarak isimlendirilmistir. 1970 y1-
linda yapilan 4. ¢alistayda da 4 antijen daha isim-
lendirilmistir. Bunlar HL-A10, HL-A11, HL-A12,
HL-A13’ttiir. HL-A9 bu donemde listelendirilme-
mistir. HL-A9’un iki komponent antijeni arasinda
capraz reaksiyon goriilmiistiir. Ancak 5. calistayda
komite A9 igin genis (broad) spesifisite kavramini
tanitmistir. Genis spesifisitenin komponentleri
bolme (split) olarak isimlendirilmigtir. Béylece HLA
nomenklatiiriine “publik antijen” ve “split antijen”
terimleri girmistir. Bu ¢alistayda histokompatibilite
antijenlerinin isimlendirilmesinde 4 evre belirlen-
migtir. Bunlar;

1. Bir laboratuvar tarafindan bildirilen yeni
spesifisitenin saptanmasi,

2. Bu spesifisite bir¢ok referans laboratuvar ta-

rafindan dogrulanirsa, “w” 6n eki ile gegici bir nu-
mara verilmesi,

3. Tiim referans laboratuvarlar, bu yeni spesi-
fisitede tam bir anlagmaya ulagirsa HL-A sayisi
atanmast,

4. Kimyasal ve molekiiler analizler ile HL-A
spesifisitesinin dogrulanmasi.
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1975 yilinda histokompatibilite sisteminin se-
rolojik olarak saptanan spesifitelerinin, iki farkl
gen tarafindan kodlandig: ve her bir genin ¢ok sa-
yida alleli oldugu saptanmistir. Bu sebeple de iki
gen icin ayrn bir adlandirma yapilmistir. HL-A is-
minde -’nin uzaklagtirilmasina karar verilmistir. Tki
gen bolgesi, HLA-A ve HLA-B olarak isimlendiril-
mistir. O tarihe kadar saptanan antijenler hangi gen
bolgesine aitse isimlendirme bu esasa gore yeni-
lenmistir. HL-A1, HL-A2, HL-A3, HL-A9, HL-
A10, HL-A1l antijenleri HLA-A1l, HLA-A2,
HLA-A3, HLA-A9, HLA-A10 ve HLA-A11 olarak
adlandinlirken; HL-A7, HL-A7, HL-AS8, HL.-A12,
HIL-A13 antijenleri HLA- B5, HLA-B7, HLA-B12,
HLA-B13 olarak adlandirilmistir.

Altinc caligtaya karigik lenfosit kiiltiir [mixed
lymphocyte culture (MLC)] damgasini vurmustur.
1964 yilindaki hiicre proliferasyon c¢aligmalar:
Amos tarafindan gelistirilmistir. Burada simif I HLA
antijenleri uyumlu olan hiicreler ile biraraya geti-
rilerek prolifere edildiginde farkl hiicre proliferas-
yon oranlar belirlenmistir. MLC’ye yanit1 stimiile
eden HLA determinantlari serolojik olarak sapta-
nan HLA-A, B disinda bir lokus daha oldugu diisti-
nilmiis ve Dw olarak isimlendirilmigtir. 1977
yilinda Bw4, Bw6 “public epitope” olarak tanin-
mustir. Bunlar daha 6nce de belirtildigi gibi farkli
HLA-B antijenlerinde mevcut olan epitoplardir.
1980’1i y1illarin baginda HLA boélgesinin 6 farkli cok
polimorfik seriyi kodladig: saptanmistir. 1984 y1-
linda Ekkehard Albert ve Wolfgang Mayr; HLA-
DQ, DP’yi kesfetmislerdir. DQw1, DQw2, DQw3
serolojik tekniklerle saptanmigtir. Ayn1 yil iki yeni
DR antijeni isimlendirilmistir; DR52, DR53.” Tkin-
cil DR genleri tarafindan kodlanan DR52 ve
DR53’de publik antijenler olarak adlandirilmigtir.
Cinkii bu molekiiller de belirli DR antijenleri ile
birlikte eksprese olmaktadir. Uzun bir siire ikincil
DR antijenleri ile simif I publik antijenler arasin-
daki iligki aydinlatilamamigtir. Ancak, bugiin bi-
linmektedir ki, DR molekiilleri sadece tek bir o
zincir geni igerir ve tiim DR molekiilleri ayni « zin-
cirine sahiptir. Dokuz tane DRB1 geni vardir. Bu
genlerden DRA1, DRB1, DRB3, DRB4, DRBS5,
membranda eksprese olan iriinler kodlarken,
DRB2, DRB6, DRB7, DRB8 ve DRB9 genleri eks-

prese olmaz. Tek bir ata genin duplikasyonu ve
duplikasyon sonucu ortaya ¢ikan yeni mutasyon-
larla genlerin olustuguna inanilmaktadir. Bir DRB1
molekiiliintin ekspresyonu deyince, hiicre yiize-
yinde Dort farkli DR heterodimeri olusabilir. Bun-
lar; DRA/DRB1, DRA/DRB3, DRA/DRB4 ve
DRA/DRB5’tir."!

Tam DR haplotiplerinde, DRA/DRB3, DRA/
DRB4 veya DRA/DRB5 heterodimerlerinin eks-
presyonu DRA/DRB1 heterodimerine baglidir.
Eksprese olan DRB haplotipleri Tablo 1'de goriil-
mektedir. DRA ve DRB genlerinin kesfi, 1987 y1-
linda yapilmistir.

1987 yilinda ayn1 zamanda HLA bolgesindeki
psodogenler de kesfedilmistir. Bu genler protein
kodlamazlar. Bugtin HLA-H, L, K, L, P, T, U, V, W,
X, Y olmak iizere ¢ok sayida psddogen kesfedilmis-
tir. HLA genlerinin ilk dizileme ¢aligmalar1 yine bu
yil iginde baglamugtir.? Ik dizilemesi yapilan HLA
simif T alleli HLA-B7.2 (2010 HLA nomenklatiiriine
gore: HLA-B*07:01:02) ve HLA sinif II alleli HLA-
DRAO0101 (2010 HLA nomenklatiiriine gére: HLA-
DRB1*01:01)’dir. Bu donemde dort farkli HLA-A2
alleli (A*0201, A*0202, A*0203 ve A*0204) saptan-
mugtir. Her bir allel arasinda en az bir adet farkh
aminoasit mevcuttur. Toplam 12 adet simif I HLA
alleli ve dokuz adet sinif II HLA alleli bu dénemde
isimlendirilmigtir. Allel sayisinin artmas: ile HLA
tiplemesi dort rakamli (dort dijit) olarak isimlendi-
rilmeye baglanmigtir.” Molekiiler tekniklerin yay-
ginlagmas: ile artan allel sayilarinin degerlendi-

TABLO 1: Hiicre membraninda eksprese olan
DRB genleri.
DRB1*  DRB3* DRB4* DRB5*
DRB1*01 X
DRB1*15/16 X X
DRB1+03 X X
DRB1*04 X X
DRB1*11/12 X
DRB1*13/14 X
DRB1*07 X X
DRB1*08 X
DRB1+0¢ X X
DRB1*10 X
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rilmesi amaciyla 1989 yilinda Bodmer, Marsh ve
Parham’dan olusan ii¢ kigilik HLA allellerinin 6n
degerlendirme ekibi kurulmustur. Anlamli HLA se-
kanslari, nomenklatiir komitesine bildirilmeye bas-
lanmigtir.’ 1990 yilinda kodlama yapan DNA
dizilerindeki (ekzon) sinonim substitiisyonlar farkl
olan allelleri ayirt etmeye izin vermesi icin HLA
allel isimleri beg dijite genisletilmistir. Sinonim
substitiisyonlarda genellikle niikleotid degisikligi
oldugu halde, bunlar aminoasit degisikligi olmadi-
gindan sessiz mutasyonlar seklindedir. Ancak bazen
bu sinonim mutasyonlar transkripsiyonu, “splicing”,
mRNA transportunu ve translasyonu etkileyebil-
mekte ve fenotipi degistirmektedir. Bu durumda
bunlar sessiz mutasyon degildir.’

1995 yilinda HLA nomenklatiir komitesi tara-
findan, intronlardaki ya da 3’-5’UTR farkh olan al-
lellerin isimlendirilmesine imkan verilerek, isim-
lendirme yedi dijite genisletilmistir. Bu dénemde in-
ternet ag1 yayginlasmaya baglamis ve HLA dizisi veri
bankasindaki bilgiler, 1995 yilinda “Imperial Cancer
Research Fund (ICRF)” doku tipleme laboratuvari in-
ternet sayfasindan, 1996 yilinda ise “Anthony Nolan
Research Ins. (ANRI)” web sayfasindan yayinlan-
mastir. 1998 yilindan beri “International ImMuno-
GeneTics (IMGT)”/HLA (www.ebi.ac.uk/imgt/hla)
veri bankas1 HLA molekiillerinin niikleotid ve pro-
tein sekanslarinin analizi i¢in birtakim bilgiler sagla-
maktadir. Bu bilgiler ti¢ ayda bir giincellen-
mektedir.>!¢ IMGT/HLA veri bankas: doku tipleme
laboratuvarlari, bu alanda ¢alisan firmalar, ASHI, EFT
gibi kuruluglar kemik iligi donor bankalar tarafin-
dan desteklenmektedir. 2000’li y1llarin baginda mo-
lekiiler yontemlerle calisilan doku tipleme testlerini
serolojik yontemlerden ayirt etmek i¢in, asteriks isa-
reti kullanilmaya baglanmistir. 2002 yilinda A*02,
B*15 allel ailesi ile tanigilmigtir. Doksan dokuzdan
fazla allel say1s1 olan vakalarda ikinci say1 serileri bi-
rinci say1 serilerini genisletmek i¢in kullanilmigtir.
B*15 allel ailesi i¢cin B*95 allel serileri kullanilirken,
A*02 allel ailesi i¢in A*0299’u takiben A*92 allel seri-
leri kullanilmigtir. Simif IT molekiillerinden de HLA-
DP allel ailesi ile bu donemde tamigilmistir.'” 2010
yilinda HLA nomenklatiir sistemine birtakim yeni-
likler eklenmigtir. Bunlardan biri, allellerde iki dijit
arasina (:) isaretinin konulmasidir. Bu sekiz dijite

kadar uzayan allellerin degerlendirilmesinde kolay-
lik saglamaktadir. Ornegin; 2010 yilindan énceki dé-
nemde HLA-A*01010101 olarak yazilan allel,
2010’dan sonra HLA-A*01:01:01:01 olarak degismis-
tir. Bunun yani sira, allel sonuna eklenen harf protein
ekspresyonu hakkinda bilgi verir. Bu harf sistemine
g0z atacak olursak;

N (Null allel): Eksprese olmayan alleldir.

L (Low allel): Diisiik diizeyde hiicre yiizey eks-
presyonu olan alleldir.

S (Solubl allel): Salgilanan molekiiliin oldugu,
fakat hiicre yiizey ekspresyonunun olmadig: bir
proteine spesifik alleli gostermektedir.

C (Cytoplasmic allel): Sitoplazmada mevcut
olan fakat hiicre yiizeyinde eksprese olmayan allel
iriinlinii gostermektedir.

A (Aberrant allel): Proteine eksprese olup ol-
madig1 konusunda bazi siipheler olan alleli ifade et-
mektedir.

Q (Ekspresyonu kuskulu allel): Bu allelde go-
rillen mutasyon normal ekspresyon seviyesini et-
kiledigi gosterilmis olan alleldir.'

Bu harflendirme sistemine 6rnek verecek olur-
sak; HLA-A"30:14L allelinde, kodon 164’te mutasyon
(sistein kodunda): Bu kisim a2’deki disiilfit bag i¢in
kritiktir ve normal alleli ile karsilagtirildiginda daha
az eksprese olmaktadir. Bu nedenle L eki eklenmek-
tedir. Yine baz allellerde 101 ve 164. pozisyonlar-
daki sistein aminoasitlerinin kaybedildigi rapor
edilmistir. Bu allellerin ekspresyon diizeyleri i¢in bir
parantez agmak amaciyla Q eki eklenmistir. Bu allel-
lerin daha ileri caligmalari ile ekler degisebilmekte-
dir. Ayrica identik peptit baglama boélgelerini
kodlayan alleller P eki ile peptit baglama domainle-
rini kodlayan eksonlar icin identik niikleotid sekans-
larim1 paylasan HLA allelleri de G eki ile gosteril-
mektedir. 2010 yilindan itibaren HLA-C molekiiler
yontem ile ¢aligilmigsa, w eki kaldirlarak C* olarak
kullanilmaya baglanmigtir.'*!® Ocak 2016 tarihi iti-
bariyla IMGT/HLA verileri ile simf I ve II HLA allel
say1siin 14232 oldugu, bu allellerin 10574’ tintin siuf
I, 3658’inin ise stmif II HLA alleli oldugu agiklanmis-
tir. Tablo 2’de bu verilerin detaylan goriilmektedir
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/).
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INSAN LOKOSIT ANTIJENLERININ ISIMLENDIRILMESI

TABLO 2: International imMunoGeneTics/insan I6kosit antijenleri verileri.

a) Sinif | HLA verileri

Genler A

Alleller 3,356

Proteinler 2,372

Null alleller 155

b) Sinif Il HLA verileri

Genler DRA DRB
Alleller 7 1,976
Proteinler 2 1,442
Null alleller 0 50
c) DRB gen ailesinin verileri

Genler DRB1 DRB2
Allgller 1,860 1
Proteinler 1,357 0
Null alleller 44 0

4,179
3,095
131

c E F
2,902 21
2,067 8 4
101 1 0
DQA1 DQB1 DPA1 DPB1
55 900 43 630
33 615 21 518
1 23 0 16
DRB3 DRB4 DRB5 DRB6
69 17 24 3
55 10 20 0
1 3 2 0

22

G
51
17
2
DMA DMB DOA DOB
13 12 13
7 3 5
0 0 1 0
DRB7  DRB8 DRB9
2 1 1
0 0 0
0 0 0

HLA: insan I8kosit antijenleri.

0 SONUC
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