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Abstract

ik kez 18kositlerde gosterilmis olmalarindan dolayr “insan L&-
kosit Antijenleri-Human Leukocyte Antigens (HLA)” olarak adlandi-
rilan, HLA  antijenlerinin  olusmasi, organizmada “Major
Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex Gen
Region (MHC)” ad1 verilen bir gen bolgesinin kontrolii altindadir. Ug
ana gruba ayrlan bu bélgede MHC Smif-1 (HLA-A, -B, -C,
-E, -F, -G), MHC Smuif-1I (HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC
Sif-TII (C2, C4A, C4B, PF, TNF-a,B) antijenleri yer almaktadir.
MHC gen bolgesinin her lokusunda her biri farkli HLA antijenlerinden
sorumlu allel genler bulunur. HLA allelleri ve {iirtinleri HLA antijeni
olarak ifade edilirler. HLA antijenleri mobildirler. HLA antijenini
kaybetmis lenfositler 6 saat icerisinde bunu yeniden sentezleyebilirler.
HLA antijenlerinin tayini, antropolojik arastirmalarda kullamlmistir. En
6nemli kullanim yeri doku ve organ transplantasyonlarinda, doku uy-
gunlugunun arastirilmasidir. Babalik tayininde, kan grubu antijenleri ile
birlikte kullanilabilir. Son zamanlarda iizerinde en ¢ok calisilan konu
HLA antijenlerinin hastaliklarla olan baglantisidir. Belirli HLA tipleri
baz1 hastaliklarda yiiksek siklikta goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar,
insanlarda enfeksiyonlara yatkinlktan, konagm genetik faktorlerinin
sorumlu oldugunu, patojen antijenlere kars1 hiicresel ve hiimoral immiin
cevapta yiiksek kalitim s6z konusu oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: HLA antijenleri, transplantasyon,
major histokompatibilite kompleksi, antijen
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The formation of Human Leukocyte Antigen (HLA), which is
named so after it was first defined in leukocytes, is under the control
of a gene region, which is called Major Histocompatibility Complex
(MHC) Gene Region. This region consists of three main groups which
are the MHC Class I (HLA-I, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Class II (HLA-
DR, -DP, -DQ, -DO, DN) and MHC Class III (C2, C4A, C4B, PF,
TNF-a,p) antigens. In each locus of MHC gene region, there are allele
genes each of which is responsible for a different antigen. HLA alleles
and their products are called HLA antigens. HLA antigens are mobile.
Lymphocytes, which have lost their HLA antigens, can reproduce
them in 6 hours. Detection of HLA antigens has been used in
anthropological investigations. The most important field of use is the
histocompatibility examination in tissue and organ transplantation. It
may also be used with blood group antigens in paternity
determination. Lately, the most studied subject is the association of
HLA antigens with diseases. Certain HLA types are more frequent in
some diseases. Studies show that genetic factors of the host are
responsible for susceptibility to infections, and a high heredity exists
in cellular or humoral immune response to pathogen antigens.

Key Words: HLA antigens, transplantation,
major histocompatibility complex, antigens

ilim adamlar1 kisiden kisiye kan transfiiz-
yonu yapilirken bir reaksiyonun olmama-
sinin, alici ve verici arasmda kan grubu
uygunlugunu gerektirmesi diisiincesinden hareket-
le, doku ve organ transplantasyonlari igin de hiicre-
lerin ylizey antijenleri bakimindan uygun olmasi
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gerektigini diistinmiisler ve bu konudaki ¢aligmalar
HLA sisteminin temelini olusturmustur.'

1944 yilinda arastirmacilar, tavsanlar lizerinde
yaptiklar1 deneylerde, organ transplantasyonunda
goriilen reaksiyonlarin immiinolojik bir temele
dayali oldugunu gostermislerdir. Takip eden calis-
malarda, ilk kez insan l6kositlerinde doku uygun-
luk antijenlerini gostermeyi basarmislardir. Bazi
arastiricilar da kan transfiizyonu yapilmis kisilerin
serumlarinda 16kositlere kars1 gelismis antikorlarin
bulundugunu kanitlamiglar, yapilan goézlemlerle
kendilerine kars1 antikor gelisen antijenlerin sadece
lokositlerde degil, doku hiicrelerinde de bulundu-
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gunu gostermislerdir. Bu antijenler “Doku Uygun-
luk Antijenleri” veya “Transplantasyon Antijenle-
ri” olarak isimlendirilmistir. 1967’de bu antijenle-
rin isimlendirilmesinde goriis birligine varilarak ilk
kez l6kositlerde gosterilmis olmalarindan dolay1
“Insan Lokosit Antijenleri” anlamma gelen “HLA:
Human Leukocyte Antigens” kisaltmasi kullanil-
maya baslanmistir.?

HLA Sisteminin isimlendirilmesi

HLA antijenlerinin olusmast organizmada
“Major  Histokompatibilite =~ kompleksi-Major
Histocompatibility Complex Gen Region (MHC)”
ad1 verilen bir gen bolgesinin kontrolii altindadir.
Farelerde bu gen bolgesi 17 numarali kromozomun
H-2 bélgesinde bulunur. Insanlarda ise 6 numarali
kromozomun kisa kolu iizerinde yer almakta ve
kromozom haritasinda p21 pozisyonunda gosteril-
mektedir.’

HLA sisteminin nomenklatiirii Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) niin denetiminde HLA- nomenklatiir
komitesi tarafindan diizenlenmektedir. Bu komiteye
gbre 3 ana gruba ayrilan bu bolgede MHC Simif-1
(HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Simif-II (HLA-
DR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC Simif-IIT (C2,
C4A, C4B, PF, TNF-o,) antijenleri yer almakta-
dir.* HLA-A,-B,-C; klasik Smuf-I antijenleridir,
hemen her dokuda eksprese olurlar, fonksiyonlar
daha iyi bilinmektedir. HLA-E,-F,-G non-klasik
Sinif-1 antijenleridir, daha az sayida dokuda ekspre-
se olurlar. HLA-G’nin sadece plasental dokuda
eksprese oldugu ve fonksiyonunun fetiisiin canlilig
ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Aymi sekilde MHC
Sinif-1I antijenlerinden HLA-DR,-DP ve DQ klasik
Simif-1I antijenleridir. Daha fazla dokuda eksprese
olup, fonksiyonlar1 hakkinda daha fazla bilgi mev-
cuttur.’ MHC sisteminin 6. kromozomdaki
lokalizasyonu Sekil 1°de gosterilmistir.

MHC gen bélgesinin her lokusunda her biri
farkli HLA antijenlerinden sorumlu allel genler
bulunur. Her lokustaki bu alleller HLA harflerin-
den sonra lokus ve numara yazilarak ifade edilirler
(HLA-A1 gibi). Bir lokusta heniiz tam olarak
spesifiye edilmemis bir allel, rakamdan once

workshop kelimesinin bas harfi olan “w” yazilarak
ifade edilir (HLA-DRw1 gibi). Daha sonraki ¢a-
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Sekil 1. MHC sisteminin 6. kromozomdaki lokalizasyonu.

lismalarda kesin olarak tanimlanir ise, w harfi eli-
mine edilir (HLA-DR1 gibi).>®

HLA allelleri ve iiriinleri HLA antijeni olarak
ifade edilirler. HLA antijenlerinden molekiil {ize-
rinde tek bir allel ile tanimlanan antijenlere 6zel
HLA antijenleri denilir. Her biri 6zel HLA antijeni
iceren molekiillerde genel olarak bulunan antijen-
lere ise genel HLA antijenleri adi verilir. Genel
HLA antijenlerine 6rnek olarak HLA-BW4, HLA-
BW6 verilebilir.’

DSO Adlandirma Komitesi, Mayis 2002°de;
“13™ International Histocompatibility Workshop
and Congress” ardindan, toplantida saptanan kural-
lar dogrultusunda hem molekiiler hem de serolojik
tekniklerle adlandirmanin ayrintilarin1 degerlendi-
rerek, yeni ekler ve degisiklikler belirlemistir. Ma-
yis 2002 itibariyle HLA-A lokusunu olusturan 250,
HLA-B i¢in 490, HLA-C i¢in 119, HLA-DR i¢in
386, HLA-DP i¢in 119, HLA-DQ igin 75 antijen
varligi resmi olarak ortaya konulmustur.” DSO
HLA Adlandirma Komitesi’nce 2002 yilinda agik-
lanan allellerin sayis1 ve tanimlanmig HLA antijen-
lerinin listesi Tablo 1 ve Tablo 2’de goriilmektedir.

HLA antijenlerinin yakin 06zgiillik gosteren
antijenik tiplerine “splits” adi verilir. Birbirleri ile
yakin iliskileri olan 2 veya 3 HLA antijeni tek bir
genel HLA antijeni olarak diisiiniliirler. Tablo 3’te
HLA antijenlerinin splitleri verilmistir. Ornegin,
HLA-A25 (10) ve HLA-A26 (10), HLA-A10’un
splitleri olan A25 ve A26’y1 igerirler. HLA-A10,
molekiil tizerinde HLA-A25 ve HLA-A26 0zel
antijenlerini iceren genel antijen olarak diisiiniile-
bilir. HLA antijenlerinden aym lokusta olanlar ile
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Tablo 1. DSO HLA Adlandirma Komitesi’nce
2002’de agiklanan alleller.

Lokus Allel sayis1 Lokus Allel sayis1
HLA-A 250 HLA-DRBS8 1
HLA-B 490 HLA-DRB9 1
HLA-C 119 HLA-DQAL1 22
HLA-E 6 HLA-DQB1 53
HLA-F 1 HLA-DPA1 20
HLA-G 15 HLA-DPBI1 99
HLA-DRA 3 HLA-DOA 8
HLA-DRB1 315 HLA-DOB 8
HLA-DRB2 1 HLA-DMA 4
HLA-DRB3 38 HLA-DMB 6
HLA-DRB4 12 TAP1 6
HLA-DRB5 15 TAP2 4
HLA-DRB6 3 MICA 54
HLA-DRB7 2

HLA antijen splitleri arasinda serolojik olarak cap-
raz reaksiyonlar goriiliir.?

HLA Sisteminin Yapisi

MHC Sinif-I bdlgesi antijenleri glikoprotein
yapisinda olup viicutta tiim ¢ekirdekli hiicrelerin
zarinda bulunurlar. Bunlarin her biri iki polipeptit

Tablo 2. Tanimlanmig HLA antijenleri.

zincirden olusmustur. Agir zincir veya o zincir 6.
kromozomdaki HLA kompleksinden meydana
gelen polimorfik bir glikoproteindir. 2 mik-
roglobulin ise a zincire non-kovalent baglarla bag-
lanmis, 15. kromozom tarafindan regiile edilen
kiigiik bir proteindir. Polimorfik degildir, o zinci-
rinden ayrilirsa ya da konjenital olarak yoklugu soz
konusu olursa HLA Sinif-I molekiilii fonksiyonunu
kaybeder.® MHC Simuf-l molekiilii, hiicre
membranina o zinciri ile baglanir. Bu zincir 3 bol-
geden meydana gelmistir. Ekstraselliiler bolge,
hidrofilik olup N terminali ile sonlanir.
Transmembran hidrofobik bdlge ve intraselliiler
hidrofilik bolge hiicre i¢inde yer alir. Ekstraselliiler
bolge al, a2 ve a3 zincirleri olarak bilinen 3 bo-
liimden meydana gelmistir. Molekiiliin N ucundaki
al ve o2 birimlerinin aminoasit siralamalarindaki
farkliliklar molekiiliin polimorfizmini olusturur.
Burast peptid baglama bolgesi olup, fonksiyonel
olarak molekiiliin en 6nemli yeridir. T lenfosit
tanima olaylarinda T hiicresinin CD8 molekiiliiniin
baglandigt o3 birimi ile transmembran ve
intraselliiler bdlgeler ise polimorfik olmayip biitiin
HLA Smf-I tiplerinde aynidir.**

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DR HLA-DQ HLA-DP
Al A68 (28) B7 B45 (12) B67 CWl1 DR1 DQI DPWI1
A2 A69 (28) B8 B46 B70 CwW2 DR103 DQ2 DPW2
A203 A74 (19) B12 B47 B71 (70) Cw4 DR2 DQ3 DPW3
A210 A80 B13 B48 B72 (70) CW5 DR3 DQ4 DPW4
A3 B14 B49 (21) B73 CW6 DR4 DQ5 (1) DPW5
A9 B15 B50 (21) B75 (15) CW7 DR11(5) DQ6 (1) DPW6
Al0 Bl16 B51 (5) B76 (15) CW8 DRI12 (5) DQ7 (3)
All B18 B5102 B77 (15) CW9 (W3) DR6 DQS8 (3)
A23 (9) B21 B5203 B78 CW10 (W3) DR7 DQ9 (3)
A24 (9) B22 B52 (5) B81 DRS
A2403 B27 B53 BW4 DR9
A25 (10) B2708 B54 (22) BW6 DR10
A26 (10) B35 B55 (22) DRI15 (2)
A28 B37 B56 (22) DRI16 (2)
A29 (19) B38 (16) B57 (17) DR17 (3)
A30 (19) B39 (16) B58 (17) DR18 (3)
A31 (19) B3901 B59 DR13 (6)
A32(19) B3902 B60 (40) DR14 (6)
A33 (19) B40 B61 (40) DR1403
A34 (10) B4005 B62 (15) DR1404
A36 B41 B63 (15) DR51
A43 B42 B64 (14) DR52
A66 (10) B44 (12) B65 (14) DR53
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25 831
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Tablo 3. HLA antijenlerinin splitleri.

Antijenler Splitler Antijenler Splitler
A9 A23,A24 DR2 DRI15, DR16
Al0 A25, A26, A34, A66 DR3 DR17, DR18
Al9 A29, A30, A31, A32, A33, A74 DRS5 DR11, DR12
A28 A68, A69 DR6 DR13, DR14
BS B51,B52 DQ1 DQs, DQ6
B12 B44, B45 DQ3 DQ7, DQ8, DQ9
B14 B64, B65
BI15 B62, B63, B75, B76, B77
B16 B38, B39
B17 B57,B58
B21 B49, B50
B22 B54, B55, B56
B40 B60, B61

MHC Sinif-II antijenleri 6zellikle B lenfositleri, Ekstraselliler o Zincir _ e

Slge aZinciri B Zinciri

makrofaj, dentritik hiicre, endotel hiicreleri ve bazi
aktif T hiicrelerinde bulunurlar. Glikoprotein yapi-
smda olup, heterodimerdirler. Birbirlerine non-
kovalent baglarla baglh o ve B zincirlerinden olus-
muslardir. Polimorfizm gdsteren her iki zincirin ol
ve Bl kisimlarindaki aminoasit farkliliklaridir. Mo-
lekiiliin 2. bolgesi non-polimorfik a2 ve B2 kismudir.
Uciincii bolge hidrofobik transmembran, 4. bdlge
yine hidrofilik sitoplazmik bolgedir. Hiicreler arasi
tanmma olaylarinda CD4 T lenfositi, immiinojen
peptiti HLA Simif-I1 antijenleri ile birlikte tanir. Bu
antijenler baslangigta HLA-D olarak adlandirilmis
daha sonra farkli antijenler bulununca D ile ilgili
anlamima gelen (D related) HLA-DR antijeni denil-
migtir. Bu bolgedeki diger antijenlere de alfabedeki
yakinlik nedeni ile HLA-DQ, HLA-DP... seklinde
isimler verilmistir.® MHC Siuf-I ve Simif-II antijen-
lerinin sematik yapisi Sekil 1°de gosterilmistir.

MHC Siuf-IIT antijenleri Simif-I ve Smmf-II
antijenleri arasindaki bolgede bulunurlar. Klasik
kompleman yolunun C2, C4a ve C4b, alternatif
yolun properdin faktorii ile 21-hidroksilaz gibi
enzimler ve TNF gibi sitokinlerin sentez edildigi
bolgedir. Bu antijenlerin immiin sistemde onemli
fonksiyonlar1 olmasina karsin transplantasyon igin
Onemi gosterilememistir.

HLA Antijenlerinin Kullanim Yerleri

En 6nemli kullanim yeri doku ve organ trans-
plantasyonlarinda uygunlugunun arastirilmasidir.
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Sekil 2. MHC Sinif-I ve Simif-II antijenlerinin sematik goriiniimii.

Genellikle HLA-A, B ve HLA- D, DR
tiplendirilmesi yapilarak haploid benzerlikler aras-
tirtlir. Babalik tayininde kan grubu antijenleri ile
birlikte arastirilabilir. Kan grubu antijenlerinde
oldugu gibi, babada bulunan bir antijenin bebekte
bulunmasindan ziyade, babada bulunmayan HLA
tipinin ¢ocukta bulunmasi, babaligin reddi baki-
mindan Onemlidir. Antropolojik aragtirmalarda
kullanilmistir. Ornegin; Amerika Birlesik Devletle-
ri beyaz popiilasyonda HLA B27 %8, ABD siyah
popiilasyonda %2 oraninda bulunurken Afrika
siyah popiilasyonda HLA B27’ye rastlanmamakta-
dir. Son zamanlarda {izerinde en ¢ok calisilan konu
HLA antijenlerinin hastaliklarla olan baglantisidir.
Belirli HLA tipleri baz1 hastaliklarda yiiksek sik-
likta goriilmektedir.>®

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25



Immunology-Rheumatology

Akgcam

HLA Antijenlerinin Genetigi

Genellikle MHC sistemine 6zgii olmak {izere
kromozom {lizerinde bulunan genleri ifade etmek
icin haplotip terimi kullanilmaktadir. Haplotip
terimi, bir kromozom iizerinde ¢ok yakin baglanti
gosteren ve dolayisiyla bir birim halinde kalitilan
bir gen grubuna verilen addir. HLA genleri
kodominanttir, hem anne hem de baba 2 haplotip
tagir ve bunlardan herhangi birini ¢ocuklarina ve-
rebilir. Haplotiplerin kalitimi Mendel yasalarina
goredir.” HLA lokiisleri hem kendi aralarinda hem
de diger lokiislerle baglant1 dengesizligi (linkage
disequilibrium) gostermektedir. Baglant1 sapmasi,
iki yakin komsu allelin sansla beklenenden daha az
veya daha fazla olmak iizere bir arada bulunmala-
ndir. Ornegin Al allelinin sikhg 0.17 ve B8
allelinin siklig1 da 0.11 ise A1B8 genotipinin sikli-
ginin, bunlarin ¢arpimina esit olmasi gerekir, yani
0.17 x 0.11= %1.9 olur. Oysa bu siklik degisik
toplumlarda %13 ile %40 arasinda oynamaktadir
ve bunun anlamu iki alelin asosiyasyon gostermesi-
dir. HLA genleri polimorfik olup haplotip olasilig
yiiksektir."”

HLA antijenleri mobildirler. Hiicre ylizeyin-
den kopabilirler. HLA antijenini kaybetmis lenfo-
sitler 6 saat iginde bunu yeniden sentezlerler.

HLA ve Hastalk iliskileri

Polimorfik sistemlerle hastaliklar arasindaki i-
ligskiler eskiden beri arastirila gelmistir. ABO kan
grubu ile ¢esitli hastaliklarin arasindaki baglantinin
gosterilmesi bu konudaki ilk ¢aligmalardir.

HLA ve hastalik iligkileri konusunda birgok
teori ileri siiriilmiis, bunlardan 3 tanesi kabul gor-
miistiir.

Immiin cevap genleri: Hastalik etmenlerine
kars1 immiinolojik cevabin kisinin genetik yapisiyla
iliskili oldugu, immiin cevap genlerinin de HLA
antijenleri gibi 6. kromozomun kisa kolu iizerinde
bulundugu ileri siiriilmiistiir. iImmiin cevabi farkl
kilan bu gen yapisindaki degisikliklerin yakin kom-
suluk sebebiyle HLA antijenlerini regiile eden gen-
ler ile tanimlanabilecegini savunan teoridir.

Antijenik benzerlik teorisi: HLA antijenleri
ile baz1 hastalik etmeni antijenlerin arasinda ben-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

zerlik bulunmasi sebebiyle immiin cevabin tam
olmadigimi ve bu hastalik etkeninin kronik hastali-
ga neden oldugunu ileri siiren teoridir.

Membran resptorleri teorisi: Hiicreler bu-
lunduklar1 ortam ile iligkilerini yiizeylerindeki
reseptorler ile saglarlar. HLA antijenleri de hiicre
yiizeyinde bulunan reseptdrler olarak kabul edilir-
se, hiicrelerin aym etken karsisinda farkli cevap
vermeleri miimkiindiir."’

Ikiz ve iivey calismalar1 insanlarda enfeksiyona
yatkinliktan konagin genetik faktorlerinin sorumlu
oldugunu, patojen antijenlere karsi hiicresel ve
hiimoral immiin cevapta yiiksek kalitim s6z konusu
oldugunu gostermistir. Genetik g¢alismalarina gore
insan enfeksiyon hastaliklarinda immiinogenetik
polimorfizm s6z konusudur."' HLA varyasyonu ile
malaryaya, tiiberkiiloza, lepraya, AIDS ve hepatit
viriislerine direngli ya da yatkin olma arasinda iliski
gosterilmistir.'>"* MHC kompleksi disindaki genetik
komponentlerden ise TNF gen promoterindeki var-
yasyonlar, kemokin reseptdr polimorfizmi, gama
interferon reseptdr mutasyonlari, vitamin D ve N-
RAMPI adli bir makrofaj geni enfeksiyonlara yat-
kinlik ya da direng ile iliskilendirilmistir."!

Tablo 4'te HLA ile iligkilendirilen
hastaliklardan bazi 6rnekler, rolatif riskleri biiylikten
kiiglige siralanmis olarak gosterilmigtir. Rolatif risk,
bir antijjeni tagiyan bireyin, tagimayana gore
herhangi bir hastaliga yakalanma sansini gdsteren
parametre olup iki veya {stii anlamli kabul edilir.
Rolatif risk ne kadar yiliksek ise o antijene hasta
popiilasyonunda o kadar sik rastlamr."

Tablo 4. HLA ile iliskilendirilen cesitli hastaliklar.

Hastalik HLA Rolatif Risk
Ankilozan spondilit B27 87.4
Herpetiformik dermatit DR3 56.4
Reiter hastaligi B27 37.0
Reaktif artrit B27 29.7
Uveit B27 14.6
Subakut tiroidit B35 13.7
Sjogren sendromu DR3 9.7
Amiloid ve romatoid artrit B27 8.2
Tiiberkiiloid lepra DR2 8.1
Multipl sklerozis DR2 4.8
Myastenia gravis B8 4.4
833
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