Doku Gruplar

Halok KOZAKOGLU*

Kan gruplarini kesfetmesiyle 1931 yili Nobel ar-
maganini kazanan Landsteiner yaptigi konugsmada
transplante doku igin de kan da oldugu gibi gruplarin
bulundugu faraziyesini ileri siirmistii. Gergekten de bu
ongorii dogru c¢ikmis ve bu gruba doku grubu antijen-
leri adi verilmigtir.

insanda doku grubu antijenleri 6 numarali kromo-
zom Uzerinde bulunurlar. Bu kromozom iizerinde bu-
gin bilinen 4 esas boliim (class) vardir.

1. Bolim genler bitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulu-
nurlar.

2. Bolim genler antijeni yardimci T hiicrelerine
sunan hiicrelerde bulunurlar. Bunlar B hiicreleri, mono-
sitler ve I6kosltik dendritik hiicrelerdir. Fakat aktive T
hiicresinden salinan interferon gamma bir ¢ok diger
hiireyi de etkiler.

3. Bolim genler kompleman C3, C4 ve faktor B
ve 21 hidroksilaz Izoenzimini igine alir.

4. Bolim genleri I. boliime benzer yapida mole-
kulleri icerir fakat dagilimlan daha sinirlidir.

1. Bolim antijenleri HLA- A,B,C olarak li¢ adettir.
Bunlar serolojlk reaksiyonlarla gosterilebilirler. HLA mo-
lekillerini taniyan antikorlarin kompleman baglamalariy-
la hiicre membraninin tahribi sonucu hiicre boyanir.
Eosin ile boyanan hiicre faz-kontrast mikroskobunda
kirmizi goriiliir.

2. Boliimde en az ii¢ bolge vardir. Bu grup HLA-
D diye adlandirilir ve bu alt boliimler de HLA-DP, HLA-
DO, HLA-DR olarak ayrilirlar. HLA-DR yardimci T hiicre-
lerini aktive ettiginden graft v. host hastaliginda, kemik
iligi transplantasyonunda ve otoimmiin hastaliklarda
onemlidir.
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Bir hastalikla ilgili HLA anitjeni verilirken yaninda
mutlaka relatif riski de verilir. Relatif risk o antijeni
tasiyan sahsin ayni doku grubu antijeninin tagsimayan
sahsa gore belli bir hastahigi goésterme oranidir. Relatif
riskin 3-5 ve alti olmasinin pratik bir 6nemi yoktur. Me-
sela Reiter sendromunda HLA-B 27 doku grubu olan
kisinin olmayana goére hastalhigi gosterme ihtimali 40
defa daha fazladir (Relatif risk 40). Birin altinda relatif
risk ise doku grubu ile hastalik arasinda iligki yoklu-
gunu belirtir.

Relatif risklerin hesaplanmasinda su formiil kulla-
nilir.

Pozitif hasta sayisi x negatif kontrol sayisi
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Tablo 1. Bazi goz hastaliklariyla ilgili doku gruplan

Hastalik Doku Grubu R.R
Akut ant.uveit HLA-B27 10
Ankilozan spondilit HLA-B27 100
Behget Hastahigi HLA-B51 4-6
Birdshot retinokoroidopatl HLA-A29 49
Okiiler pemfigoid HLA-B12 34
Okiiler Histoplazmozis HLA-B7, HLA-DR2 11.8
Reiter Sendromu HLA-B27 40
Romatoid Artrit HLA-DR4 1
Sempatik Oftalmi HLA-A11 3.9
Vogt-Koyanagi-Harada Hastalhgi MT-3 74.5
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HLA molekiilleri ile hastalik arasindaki iligki tam
olarak aydinlanmamis olmakla beraber bazi hipotezler
ileri surilmiistiir. HLA molekiilleri yabanci antijenler igin
reseptér gorevi yaparlar. Doku grubu antijenlerinin or-
ganizmanin bakterilere, tiimoére veya kendi dokusuna
karsi nasil degistirdiginin degisik izahlar yapilmistir.

1. HLA molekiillerinde kantitatif degisiklikler: T
hiicrelerinin etkili olmalar {izerlerindeki l.grup antijenin
hem aktive edilmis T hiicresi hem de hedef hiicrede bu-
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lunmasrta baghdir. Bu o6zellikler 6rnek olarak onkojenik
virislerle infekte hicrelerin ortadan kaldirilmasinda ézellik
tasir. Bazi doku gruplarinin yeterli olmamasi halinde ti-
mor hicrelerine kargi faaliyete gegcmesi beklenen hiicre
gruplari atil kalmaktadir.

2. HLA molekillerinin ifade degisiklikleri: infek-
siyonlarda bazi doku gruplari virtsle infekte hicrelerinin
sitotoksik T hicreleri tarafindan ortadan kaldiriimasini 6n-
lerler. Ornegin influenza virlisi igcin HLA-B 27 ve HLA-A 2
gereklidir. Bu HLA antijenlerini tasiyan sahislar
tagsimayanlara goére infeksiyonu daha rahat kontrol eder-
ler.

3. HLA ve genetik iligkisi: iklim ve cevre faktérleri
belli bélgelerde hangi mikroorganizmanin 6n planda ol-
dugnu belirlerler. Bu degisiklikler kuzey-gliiney ekseni-
ninde bilhassa belirgindir. Degisik HLA gruplari neonatal
devrede bazi infeksiyon hastaliklarina karsi koruyucudur.
Bu haplotiplere sahip olmayanlar kaybedilirler. Bu degisik
nifus gruplarinin degisik HLA yapilarina sahip olmalarini
da Izah eder.

Genellikle doku grubu genleri immun reaksiyonu
dizenleyici mekanizma icinde yer alirlar. Ekzojen orga-
nizmaya kargi immun cevap gelistiriimesinde kendi ve
kendi olmayanin farkedilmesinde ve immin cevabin
siddetinin kontrolinde 6nemli rol oynarlar. En 6nemli
gérevleri immin cevap ve hastaliga istidadin belirlen-
mesidir.

HLA birinci grup antijenlerin tum ¢ekirdekli hucre-
lerde bulunmalarina  mukabil I grup antijenler nor-
malde yalnizca makrofaj, monosit, Langerhans hicre-
leri gibi htcrelerin ylUzeylerinde bulunurlar. Bu hiicreler
ise antijen islenmesini ve islenen antijenini lenfositle-
rine sunulmasinda 6nemli rol oynarlar. Antijenin T hic-
relerine verilme islemi hicre membranindaki I grup
molekilerle baglantili olarak gerceklesir. Ylzeyinde
islenmis antijen ve Il. grup HLA molekilu olan hicre ile
T hucresi arasindaki minasebet immun cevaba neden
olan olaylari baslatir. Il. grup HLA antijenleri olmaksizin
antijen sunulmasi olmayacak ve T hiicresi harekete ge-
¢emiyecektir. Son zamanlarda immin hiicre olmayan
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hicrelerin de yuzeylerinde I. grup antijen gostererek
immun cevap fenomeninde yer alabilecekleri gdsteril-
mistir.  Bu hucreler arasinda bazi epitel hiicreleri, tiroid
hiicresi, damar endotel hilcresi sayilabilir. Bu bulgunun
Onemi eskiden beri immin kapasitesi olmadig: dusinu-
len hicrelerin Il. grup HLA antijeni goéstererek goézdeki
immun cevaba katilmalaridir.

Deneysel c¢aligsmalarda retina damar endoteli yu-
zeyindeki Il. grup antijen molekulinin degisik tiplerde
retinal antijenleri degisik glc¢te baglamasi immun ceva-
bin siddetini belirlemektedir.

Deneysel otoimmin uveoretinitte de retinal damar
endotelinde Il. grup HLA molekulu go6sterilmistir. Bu
durumda retina damar endoteli lokal anitjen sunulma-
sinda rol oynamakta ve T hucrelerinin retinadaki bu im-
min cevap bdlgesinde toplanmalarina yol agmaktadir.

Yardimci T hicreleri ve diger iltihabi hucreler
degisik sitokinleri 6zellikle interferon gammay: salgilar-
lar. Bu sitokinler lokal iltihabin daha da siddetlenme-
sine yol agmaktadirlar. Zira bu sitokinler damar endote-
linde daha fazla Il. grup HLA molekili belirmesine yol
agcmakta ve immiin cevabin devamina sebep olmakta-
dirlar. Uveitte yardimci T hucreleri, interferon gamma
ve . grup HLA antijenleri lokal immin cevabin alinma-
sinda vazgegilmez faktérlerdir.
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