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Ozet

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekdilleri ya da diger adiyla insan I6kosit antijenleri (HLA) T hicrelerine antijen sunup onlari aktive
eden ve T hiicre aracill immiin yanitinn yoniinu belirleyen hiicre yiizey molekdilleridir. Bu molekdiller 6zgtinligu yliksek olmayan ve self antijen-
yabanci antijen ayrimi yapamayan molekdllerdir. Antijene 6zgiin immun yanit olusmasinda 6zglnligu olusturan faktér MHC molekili degil
T hicresinin kendisidir. MHC molekdlleri MHC | (HLA- A, B, C) ve MHC II (HLA-DP, DR, DQ) molekdilleri olmak zere iki gruba ayrilir. Bunlar
yapica birbirine cok benzer. MHC | molekdillerinin gorevi virisler, timor antijenleri gibi intrasitoplazmik antijenleri CD8+ sitotoksik T hiicrelerine
sunmaktir. MHC Il molekdlleri ise endositozla alinan bakterileri CD4+ yardimci T hiicrelerine sunar. MHC molekdlleri organizmanin en polimorfik
genlerinin yer aldigi dev bir kompleks olan MHC'de kodlanir. Yiksek polimorfizm &zeligine ek olarak MHC genlerinin kodominant kalitim
gostermesi ve bu genlerdeki mutasyonlarin devam ediyor olmasi toplumdaki bireyler arasinda immunolojik olarak ylksek diizeyde cesitlilik
olusmasina neden olmaktadir. Bunun evrimsel olarak ¢nemi dlnya Uzerindeki yasamin kesintisiz olarak devam etmesini saglamaktir. Ancak
diger taraftan vyaratilan bu imminolojik cesitlilik bireyler arasinda enfeksiyonlarla miicadelede ve otoimmin- alerjik hastaliklara yatkinlikta
Onemli farklar olusmasina neden olmaktadir. Bu makalede MHC molekdllerinin yapisi, fonksiyonlari ve hastaliklarla olan iliskisini belirleyen ana
mekanizmalar tizerinde durulmustur. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 12-7)
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Summary

Major histocompatibility complex (MHC) molecules or human leukocyte antigens (HLA) are the cell surface molecules responsible from antigen
presentation and activation of T cells. At the same time MHC molecules determine direction of T cell response. Unlike T cells, antigen specificity
of MHC molecules is not high and they can not differenciate self and non-self antigens from each other. MHC molecules are classified as MHC
I (HLA- A, B, C) and MHC Il (HLA-DP, DR, DQ) molecules which are structurally similar. MHC | molecules present intracellular antigens such as
viruses and tumor antigens to CD8+ cytotoxic T cells and MHC Il molecules present endocytosed bacterial antigens to CD4+ helper T cells. MHC
molecules are encoded by the highly polymorphic genes in a giant locus called MHC. In addition to high polymorphism in MHC genes, they are
also charactized by having continuous mutations and codominant expression pattern to increase the diversity among individuals. In evolutionary
context, immunologic diversity is important for an uninterrupted life on the Earth. However this diversity causes vast differances among the
people in terms of their responses to infections and tendency to have autoimmune and allergic diseases. In this article, structural and functional
features of MHC molecules and their common roles in disease formation are discussed.(Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 12-7)
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Giri§ sunan hdcreler (antigen presenting cells, APC) tarafindan

. . . alinmasi, islenmesi ve ylizeylerinde bulunan bazi molekdllere
Major doku uygunluk kompleksive molekiilleri : yuzey

Kazanilmis bagisiklik sisteminin en dnemli hiicrelerinde birisi
olan T hiicrelerinin protein yapidaki antijene karsi olusturacag! kullanilan ytizey molekdlleri majér doku uygunluk kompleksi

Ozgln yanitin gerceklesebilmesi icin bu antijenin antijen (major histocompatibility complex; MHC) molekdlleridir.

baglanarak T hiicrelerine sunulmasi gerekmektedir. Bu amagla
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insan genomunda MHC molekallerinin kodlanmasini saglayan genlerin
bulundugu bélge ise major doku uygunluk kompleksi olarak adlandirilir?.
Tarihce

Major doku uygunluk kompleksinin kesfi 1940°li yillara kadar uzanir.
Dr. George Snell ve arkadaslari genetik olarak birbirinden  farkl
fareler arasinda yapilan deri nakillerinin rejeksiyonla sonuclandigini,
ancak sinjeneik (genetik olarak birbirinin ayni) fareler arasinda
yapilan deri nakillerinin basarili oldugunu gostermislerdir. Bu farelerin
genomlari incelendiginde ise farkliigin genomda bulunan dev bir
gen kompleksinden kaynaklandigini bulmus ve bunlari doku kabul ve
rejeksiyonundan sorumlu olmalar nedeniyle doku uygunluk genleri
(histocompatibility genes) olarak adlandirmislardir. Arastirmacilar o
dénemde bulduklari bu gen kompleksinin yalnizca transplantasyon gibi
fizyolojik olmayan bir olay igin ayrilmis olabilecegini kabul etmemis ancak
gercek fonksiyonunu da tam olarak agiklayamamislardir. Daha sonraki
yillarda ise Dr. Snell ve arkadaslari farelerde bulduklari bu dev gen
kompleksinin insanda da mevcut oldugunu géstermis ve buna da major
doku uygunluk kompleksi (major histocompatibility complex: MHC)
adinin vermislerdir. Bu bélgede bulunan genler tarafindan kodlanan
molekdiller ise insan I6kosit antijenleri (human leukocyte antigen; HLA)
olarak adlandirlmistir2. Benzer sekilde 1970'li yillarda Dr. Mc Dewitt ve
arkadaslar da yaptiklar arastirmalarda ayni gen kompleksine ulasmig
ve immun yanittan sorumlu oldugunu distindukleri bu genlere immdin
yanit genleri (immune responce genes; IR) adini vermislerdir3. ik
calismalardan yaklasik 35-40 yil sonra Dr. Snell ve ekibi MHC ve MHC
molekdllerinin gercek fonksiyonlarini tam olarak tanimlamis ve bu
buluslari ile 1980 yilinda Nobel Tip 6dilinG almaya hak kazanmislardir4.
MHC

insanda 6. kromozomun kisa kolunda yerlesen yaklasik 4000 kilobazlik
dev bir gen kompleksidir. Bu genler tiim insan genomunun %0, 1'ini ve
fonksiyonu tanimlanmis genlerin de %0,6'sini olustururlar. Gérevleri
MHC molekdllerini ya da tarihsel adiyla HLA antijenlerini kodlamaktir>.
MHC (g ana lokustan meydana gelir. Bunlar sentromerden telomere
dogru MHC Class Il, MHC Class lll ve MHC Class | lokuslaridir. MHC
Class Il'de HLA DP. DM, DQ, DR ve TAP molekdllerini kodlayan genler
yer alir. Bunlardan HLA DP DQ ve DR, antijen sunumundan sorumlu
molekilleri kodlaré. DM, TAP1 ve 2 tarafindan kodlanan molekdiller
ise antijenin islenmesi ve sunuma hazirlanmasi slrecinde 6nemli
roller oynarlar’. MHC Class I'de ise basta HLA A, B ve C olmak
Uzere HLA E, £ G, H ve X molekdlleri kodlanir. Bu bodlgedeki genler
tarafindan kodlanan HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan
sorumludur. tam olarak bilinmemekle
birlikte dogal oldirtcli hicrelerin (NK) fonksiyonlarinda rol aldiklari
dustindlmektedir. MHC Class Il bolgesinde ise HLA molekdilleri
kodlanmaz, ancak inflamasyonda son derece &nemli olan Tumor
necrosis factor (TNF), kompleman 2 ve 4 (C2, 4), i1si sok proteini-70
(HSP-70) ve lenfotoksin (LT) kodlanir>.6.7. MHC, organizmanin en
polimorfik genlerinin bulundugu bélgedir. insanda 2010 yili itibariyla
4400 farkli HLA aleli oldugu bildirilmistir. Bu sayi yeni HLA alellerinin
kesfedilmesi ile her gecen giin artmaya devam etmektedir8. Buna ek
olarak nokta mutasyonlari, gen donlstumleri ve parca degisimleri gibi

Digerlerinin gdrevleri ise

yontemlerle MHC genlerinde yeni polimorfizmler olusmakta ve her
gecen glin MHC genlerindeki ¢esitlilik artmaya devam etmektedir.
MHC Class Ill lokusu da diger iki lokus gibi yiiksek polimorfizme sahip
genlerden olusur®. MHC genlerinin polimorfik olmalari disinda diger
6nemli bir ézellikleri de kodominant olarak eksprese edilmeleridir. Yani
normalde bir bireye anneden ve babadan gecen genlerden yalnizca
bir tanesi aktif olarak molekil kodlar, digeri ise susturulur. MHC'de ise
durum farklidir, hem anneden hem de babadan gecen genlerin tamami
kodlama yapar, bdylece fenotipik olarak iki ebeveynden gecen genlere
ait molekdller ayni kiside Uretilir ve eksprese olur10.

MHC genlerinde ¢ok sayida farkli alel olmasinin ve bunlarin ylksek
polimorfizm ve kodominant ekspresyon &zellikleri gdstermelerinin
ana nedeni Urettikleri MHC molekullerindeki cesitliligi artirmaktir.
Bu sekilde bireyler imminolojik olarak birbirlerinden tamamen farkli
hale getirilmis ve tim dlnyayi etkileyebilecek muhtemel bir &limcul
enfeksiyon epidemisi olmasi durumunda bile yasamaya devam edecek
bazi bireylerin olmasi garanti altina alinmigtir?.9.

MHC molekiilleri (HLA antijenleri)

MHC molekdlleri, insanda ilk kez I6kositlerin ylizeyinde gdsterildigi
icin insan I6kosit antijenleri (human leukocyte antigen; HLA) olarak
adlandiriimisti. Ancak daha sonralari MHC | molekdllerinin tim
nlkleuslu hicrelerde bulundugu, MHC Il molekdillerinin ise makrofajlar,
dendritik hicreler, B hicreleri ve bazi 6zel sartlar saglandiginda
endotelde de eksprese oldugu gdsterilmistin. MHC molekdlleri bu
hicrelerin ylizeyinde self antijenlere bagli olarak sabit sekilde eksprese
olurlar’. 11, Ancak yabanci bir antijen organizmaya girdiginde aktif hale
gecen dogal ve kazaniimis bagisiklik sisteminin sitokinleri (6rnegin:
interferonlar, TNF ) sayesinde bunlarin ekspresyonu belirgin olarak
artar'2. MHC | ve MHC Il molekdlleri yapica birbirine cok benzer;
ekstraselller, transmembrandz ve intraselller parcalardan olusur.
Ekstraselller bolimde peptid baglayan bir yarik ve imminoglobulin
benzeri yapilar vardir. Transmembrandz bélge hidrofobiktir. Bunu takip
eden intraselller boélge ise az sayida aminoasitten olusan kisa bir
segmenttir'’. MHC molekdllerine baglanan peptidlerin geri ayrilma
streleri olduk¢a uzundur. Bunun nedeni T hiicresinin aktive olabilmesi
icin gerek duyulan sireyi saglamaktir'2.

MHC I molekiilleri: HLA A, B ve C antijenleri

MHCI molekdlleri birbirine kovalen olmayan baglarla bagl bir o (44-47
kD) ve bir 2 mikroglobulin (12 kD) zincirinden olusur. Polimorfik &zellik
g0steren zincir o zinciridir. Polimorfik olmayan 2 mikroglobulini ise
MHC disinda bir bélgede bulunan genler tarafindan kodlanan sabit bir
zincir olup tim MHC | molekllerinde aynidir. o zinciri tg yerde kivrim
yapar: a1, a2 ve a3. Bunlardan a1 ve a2 kivrimlarinin tepesi, zincirin
en polimorfik olan kisimlaridir. Bu iki kivrimin arasinda olusan yarik ise
peptid yapidaki antijenin MHC molekdiliine baglandigi bélgedir. Bu
yariga yalnizca 8-10 rezidliden olusan kictk peptidler baglanabilir.
Daha buylk peptidler ise sigmaz. a3 kivrimi nonpolimorfiktir ve MHC
molekUlinin T hicre koreseptorlerinden birisi olan CD8'e baglanma
bolgesidir. MHC | molekllinin o zinciri bir transmembrandz parca
ile hicre ylzeyine baglidir, intraselliler olarak ise oldukca kiclk bir
uzantisi vardir. 2 mikroglobulin zincirinin ise hiicre membranina direkt
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baglantisi yoktur. 2 mikroglobulin, a zinciri ile non kovalent baglarla
baglanir ve gdrevi MHC ile antijenin badlantisini giiclendirmek ve
stabilize etmektir (Sekil 1). Bir bireyde anne ve babadan gegen toplam
6 adet farkli MHC | molekdli vardir.12.13. MHC | molekdillerinin ana
gorevi intrasitoplazmik yerlesim gosteren yabanci antijenleri CD8+
sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. intrasitoplazmik olarak yerlesen
antijenler timdr antijenleri ve virlslerdir. Baslangicta, intrasitoplamik
antijeni iceren bu hicreler APC tarafindan internalize edilip islenir ve
yuzeylerinde bulunan MHC | ve Il molekdlleri araciigiyla komsu lenf
bezlerindeki naive T hiicrelerine sunulur. Bu sunum sirasinda asil olarak
antijene 6zglin CD8+ sitotoksik T hiicre klonu ve bir miktar da CD4+
yardimar T hicre klonu aktive ve prolifere olur. Buna carpraz sunum
denir. Daha sonraki asamada ise efektdr hale gelen CD8+ sitotoksik T
hiicreleri antijenin asil olarak bulundugu bdlgeye gider ve ilgili antijeni
ylzeyindeki MHC | molekdilleri ile eksprese eden hicreleri tespit edip
bunlari icindeki antijenle birlikte oldtrir14.
MHC Il molekiilleri: HLA-DP, DQ ve DR antijenleri
MHC I molekdlleri birbirine non-kovalen baglarla bagl polimorfik
bir o (32-34 kD) ve polimorfik bir § (29-32kD) zincirden olusur. Bu
zincirlerin her biri a1, f1 ve a2, B2 olacak sekilde iki bdlgede kivrim
yapar. al ve B1 kivrimlarinin tepe noktasi molekilin en polimorfik
kismidir ve bunlarin arasinda olusan yarik antijenin baglandigi bolgedir.
Antijen baglanma yarndi ayni zamanda o ve f zincirlerinin birbiri ile
non kovalen olarak baglandigi bélgedir ve bu bélge MHC | molekdline
gore daha esnektir. Bu nedenle 10-30 rezidiiden olusan daha buyik
peptidler bu yarda sigabilir. a2 kivrimi MHC ile antijenin baglantisini
guclendirir ve stabilize eder. 2 kivrimi ise MHC molekdlinin T hiicre
koreseptori olan CD4'e baglanma bdlgesidir (Sekil 2). Bir kiside anne
ve babadan gecen toplam 10-20 adet farkli MHCII molekdld vardir.
MHC II molekdllerinin gérevi fagositozla internalize edilen bakterileri
CD4+ yardimai T hiicrelerine sunmaktir.9.14. Baslangicta, viicuda giren
bakterilerle karsilasan ve onlari fagosite eden APC'ler antijeni isleyip
ylzeylerindeki MHC 1l molekdlleri ile komsu lenf bezinde bulunan
naive CD4+ yardimcr T hicrelerine sunarlar.  Aktive ve prolifere olan
yardimal T hiicre klonu ise efektor fonksiyonunu gerceklestirmek tizere
antijenin bulundugu bélgeye gider ve ayni antijeni MHC Il molekdilleri
araciigi ile ekprese eden makrofajlar ve B hicrelerine yardimda
bulunur. Antijeni sunan hlicre makrofaj ise CD4+ yardimal T hiicresi
onu, antijeni fagosite etmesi konusunda daha etkin bir hale getirir, B
hicresi ise onu antikor Uretmesi yoninde uyarir14.15,
MHC molekiillerinin 6zellikleri ve fonksiyonlari
T hicreleri antijene 6zgunligld ¢ok ylksek olan hiicrelerdir. Teorik
olarak dogada bulunan protein yapisindaki antijenlerin her bir
peptidine 6zgiin, farkll bir T hicre klonu oldugu kabul edilir. T
hicrelerinin diger bir dnemli 6zelligi ise bir antijeni taniyip reaksiyon
olusturabilmesi icin bu antijenin bazi hicreler tarafindan islenmesi ve
membranlarinda bulunan yiizey molekilleri araciigiyla kendilerine
sunulmasi  gerekmektedir. Iste T hiicrelerine antijen sunumunu
saglayan bu ylzey molekilleri MHC molekdlleridir'6. MHC molekdlleri
T hiicre reseptorleri kadar 6zgtn molekdller degildir. Yapica birbirine
benzeyen farkli peptidler ayni MHC molekdliine baglanip sunulabilirler.
wowturkdermorgtr | §
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Bu sunumda 6zgunligu olusturan T hicre reseptorinin kendisidir.
Yani farkli peptidler ayni MHC molekdiliine baglanip sunulabilir, ancak
yalnizca buna 6zgliin olan T hicre klonu aktive olup proliferasyon
gosterir!,16. Ayrica MHC molekdilleri kisinin kendi (self) antijenleri ile
yabanci (non-self) antijenleri birbirinden ayiramaz. Antijen baglanma
yarigina yapica uygun oldugu slrece her antijen baglanip sunulabilir.
Hatta normal sartlarda hicrelerin yiizeyindeki MHC molekdllerine
baglanan antijenlerin hemen tamami self antijenlerdir. Buna ragmen
organizma self antijenlere reaksiyon olusturmaz. Cuink{ self antijenlere
reaksiyon olusturabilecek T hiicrelerinin hemen tamami santral tolerans
asamasinda yok edilmistir. Kalanlar ise reaksiyon olusturmamasi icin
periferde siki bir sekilde kontrol altinda tutulur 1.17. Yabanci bir antijen
(mikrobiyal antijen) viicuda girdiginde ise uyarilan dogal ve kazanilmis
bagisiklik sistemi sitokinleri sayesinde hem MHC molekdillerinin hem de
kostimulatorlerin ekspresyonu artar. Boylece self antijenler tarafindan
isgal edilmemis durumda olan kisith sayidaki MHC molekdiline
baglanma firsati bulan yabanci antijen icin sayica az gibi gézikse de
etkinlik agisindan guicli bir antijen sunumu gergeklestirilir. Bu sunum
6zgln T hiicre yaniti olusturmak icin yeterlidir'8.

Bir antijenin T hicre yaniti olusturmasi icin gerekli olan diger bir sart
ise antijenin sunuldugu MHC molekdlinin organizmanin kendi MHC
molekill olmasidir. Buna self kisithlik (self restriction) 6zelligi denir.
Buna goére bir T hicresinin antijeni taniyip reaksiyon olusturabilmesi
icin anahtar kilit modelinde oldugu gibi T hicre reseptorinin hem
antijenin hem de MHC molekilinin yapisina fiziksel olarak uyumlu
olmasi gerekmektedir. Bu da ancak &zgln antijen ve self MHC
molekdlindn varliginda saglanir’®. MHC molekdlleri T hicre yanitinin
yonUnU belirlemek agisindan da énemlidir. Antijen sunumu sirasinda
MHC | molekdlleri T hiicre koreseptdrlerinden CD8 ile interaksiyon
olusturur ve buna bagl olarak da CD8+ sitotoksik T hlcre yaniti
meydana gelir. Benzer sekilde MHCII molekdlleri de CD4 koreseptoriine
baglanir ve sonucta CD4+ yardimal T hiicre yaniti olusmasi saglanir20.
MHC molekiillerinin 6nemi ve hastaliklarla iliskisi

Toplumda ¢ok genis bir MHC molekili havuzu vardir. Bu durum
daha oOnce de belirtildigi gibi dinya Uzerindeki yasamin herhangi
bir enfeksiydz nedenle kesintiye ugramasini engellemek icindir.
Ancak yasamsal olarak ¢cok 6nemli olan bu cesitlilik, kisiler arasinda
imminolojik agidan ciddi bir farklilik olusmasina yol agmaktadir.
Buna bagli olarak toplumdaki bireyler enfeksiyonlarla bas etmede ve
otoimmun- alerjik hastalik gelistirmede birbirlerinden tamamen farkli
davranabilirler2!. Hastaliklarin patogenezinde MHC molekdllerinin
rolinl arastiran bir ¢ok calisma vardir. Bu calismalarin sonuglarinda
bazi HLA alellerine sahip olan bireylerde belli hastaliklarin daha
sk gorildigi gosterilmisti. Ornegin HLAB51 ile Behget hastaligi
ya da HLA-B27 ile ankilozan spondilitin iliskisi gibi22:23. Yada bazi
hastaliklarda MHC genlerinde monogenik mutasyonlar oldugu
gbsterilmistir. Ornegin hemokromatoziste  MHC | iliskili bir gen olan
HFE mutasyonu olmasi veya adrenal hiperplazide MHC lllI'de yer alan
bir gen olan CYP21 mutasyonu olmasi gibi24.25. Ancak son dénemde
yapilan calismalar, HLA antijenleri ile iliskili olabilecek hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda spesifik bir HLA aleline sahip olmanin nadiren
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6nemli oldugunu, bunun aksine bu hastaliklarda baglanti dengesizligi
yoluyla birlikte kalitilmayr tercih eden bir grup MHC alelinin birlikte rol
oynadigini gostermektedir. Baglanti dengesizligi evrimsel bir sirecin
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Enfeksiyonlarla micadelede baz
MHC | ve Il alelleri daha etkindir ve kisilere yasamsal avantaj saglar.
Bu nedenle evrim sirecinde bu aleller pozitif olarak secilir. Ornegin
yillar icinde artan ve cesitlenen enfeksiyonlar HLA-DR2DQ6, DR4DQS8,
DR3DQ2, A1B8DR3 alellerinin ve bunlarin ¢ok sayidaki subtiplerinin
evrimsel olarak secilmesine yol agmistir. Clinkli bu haplotipler
tarafindan kodlanan MHC | ve Il moleklleri T hicrelerine patojeni
daha iyi sunmakta ve ortamdaki en uygun sitokin profilinin olusmasini
saglamaktadir. Ancak yapilan calismalar bu haplotiplere sahip olan
bireylerde enfeksiyonlar acisindan bir avantaj elde edilse de otoimmuin
ve alerjik hastaliklara yatkinlik agisindan bir dezavantaj olustugunu
gostermistir. Clinkl bu molekdller self antijenleri molekdler olarak taklit
eden epitoplar sunmay tercih eden ylzey molekdlleri olup carpraz
reaksiyonu tetiklemektedirler. Ayrica olusturduklari sitokinler de
proinflamatuvar sitokinler olup otoimmiin ve alerjik hastaliklarin ortaya
clkmasini kolaylastirmaktadir26.27. MHC molekdllerinin  hastaliklarla
iliskisini belirleyen bazi mekanizmalar vardir. Bunlar asagida belirtildigi
sekilde agiklanmaktadir:

Santral tolerans ve MHC molekiilleri

Organizmanin kendi yapilarina reaksiyon olusturmasini dnlemek icin self
reaktif 6zellik gésteren T hiicre klonlari intauterin hayatta yok edilirler.
Eger bir antijen self antijen ise self MHC'ye iyi yerlesir ve T hiicrelerine de
yiksek afinite ve avidite ile sunulur. Antijeni cok ylksek afinite ve avidite
ile taniyan T hicreleri daha sonra self reaktif olacagi icin en basindan
oldurdlirler. Buna negatif secilme denir. Negatif secilme santral tolerans
mekanizmalarindan en 6nemlisidir17.28, Prensip olarak yasamasina izin
verilen T hiicreleri antijeni disUk afinite ve avidite ile taniyan hticrelerdir.
Bazi MHC alelleri tarafindan kodlanan MHC molekdllerinin antijen
baglama yangi self antijenin yerlesmesi uygun degildir ve bu nedenle
yiksek afinite ve avidite ile sunulamazlar. Buna bagli olarak da negatif
secilme gerceklesmez ve self reaktif T hicreleri perifere kacar. Sonug
olarak da ilgili MHC molekulini tasiyan bireylerde ileriki dénemlerde
bazi otoimmin hastaliklar meydana gelebilir28.

Mikroorganizmalarla basa ¢ikma ve MHC molekiilleri

Bir mikroorganizma viicuda girdikten sonra giris kapilarinda bulunan
APC'ler tarafindan alinir, islenir ve komsulukta bulunan lenf bezlerine
gotirtlup oradaki naive T hucrelerine sunulur. Baslangicta immatir
olan APC'lerin &zelligi ylksek fagositoz yetenedi ve distk antijen
sunma kapasitesi olmasidir. Lenf bezine ulasan APC ise matirdir,
fagositoz 6zelligi yok olmus, ancak antijen sunma yetenegi artmistir.
Lenf bezine ulasan APC kemokinlerin de etkisi ile T hlicrelerinin yogun
olarak bulundugu bélgeye gider ve antijeni orada bulunan tiim naive
T hiicrelerine sunar. Bunlardan yalnizca antijen icin 6zgtn olan T hiicre
klonu prolifere olup efektdr hiicre haline dontsur'6. Bazi MHC alelleri
ve molekdllerine sahip olan kisilerde mikroorganizmaya ait peptid,
antijen baglanma yarigina cok iyi yerlesemez ve antijenin sunumu
basarili bir sekilde gerceklesemez. Bu bireyler ilgili mikroorganizma ile
micadele basarisiz olur, enfeksiyon vicuttan atilamaz ve kronik bir
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hal alabilir. Ornedin HLA-DR3 ve HLA-DR7 tasiyan bireylerde hepatit
B enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi daha fazladir29. Ya da HIV-
AIDS'te gorllebildigi gibi bazi HLA-l alellerini tasiyan kisilerde viral
peptid MHC molekilinin peptid baglama yarigina iyi baglanamadigi
icin viral kagis, yani virstiin immain sistemden kagisi gerceklesebilir30.
Bunun aksine kisilerin bazi enfeksiyonlara karsi direncli olmalarinda
da MHC molekdllerinin 6dnemi vardir. Bazi MHC molekalleri hastalia
karsi direncli olan bir alelin GrinG olabilir ve bu alele sahip olan kisiler
genetik olarak o enfeksiyona karsi direncli olabilirler31. Bu tip MHC
alellerini taslyan bireyler yasamsal avantaja sahip olduklari icin evrimsel
olarak secilirler26.

Molekiiler taklit ve MHC molekdilleri

Antijenin sunulabilmesi icin dncelikle APC tarafindan alinmasi, islenmesi
ve peptidlerine ayrilmasi gerekmektedir. Bir antijenden bir cok farkli
peptid (epitop) olusturulur. Ancak bu epitoplardan yalnzca kisinin MHC
molekdline uygun olani segilir ve sunulur. Bu peptide imminodominant
epitop denir. immiinodominant epitop MHC'lerin farkli olmasi nedeniyle
kisiden kisiye degisir. Bazen bir mikroorganizmanin islenmesi sonucu
ortaya ¢cikan imminodominant epitop self antijenler ile benzerlik
gosterir. Buna molekdler taklit denir32. Béylece bir mikroorganizmaya
karsi baslamis olan immin yanit dénip self antijene de yonelebilir
ve otoimmdin bir hastalik ortaya ¢ikabilir. Buna da carpraz reaksiyon
adi verilir33. Ornegin kizamik virlisiinii olusturan aminoasit sekansinin
bazi kisimlari insan miyelin baz proteininin bazi sekanslari ile homoloji
gosterir. Eger kisinin MHC molekuliine gére imminodominant olan
sekans bu sekans ise bu kisilerde kizamik enfeksiyonu sonrasinda
miyeline yonelen otoimmn bir reaksiyon meydana gelebilir34.

MHC molekiillerinin doku transplantasyonundaki 6nemi

MHC molekdlleri transplantasyon sonrasi gelisen akut rejeksiyonlarin
tamamindaki ana nedendir. Allojeneik MHC molekilleri yabanci
antijenler olmalari nedeniyle immin sistem tarafindan farkedilir ve
alloreaktif T hiicreleri harekete gecer. Bu, direkt ya da indirekt yollarla
meydana gelebilir. Donére ait APC'lerin ylzeyinde bulunan MHC
molekdlleri self MHC molekliine yapica ¢ok benzer oldugunda direkt
olarak alloreaktif T hiicreleri ile interaksiyon olusturabilir. Bu durumda
birden fazla T hiicre klonu aktive olur. Ya da allojeneik MHC molekli
kisinin APC'leri tarafindan yakalanir, islenir ve T hicrelerine sunulur.
indirekt olan bu sunumda ise yalnizca 6zgiin T hiicre yaniti meydana
gelir3s.

MHC molekiillerinin kanserdeki 6nemi

TUmor hicrelerinin immin sistemi yenmesinde MHC molekdillerinin
onemi vardir. TUmor hicreleri timor antijenleri adi verilen yeni
proteinler iretmeye baslarlar. immiin sistem tarafindan yabanci olarak
kabul edilen bu proteinler APC tarafindan yakalanir, islenir ve MHC |
molekdlleri ile CD8+ T hicrelerine sunulur. Bunun sonucunda da
tdmor hdcrelerine karsi bir sitotoksik reaksiyon baslamis olur. Ancak
her ne kadar timér antijenleri yeni Uretilen yabanci antijenler olsa da
self antijenlerden kéken aldiklari icin yapica onlara benzer ve immin
yaniti ¢ok iyi uyaramazlar. Bu da timor hicresinin immin sistemden
kagmasina neden olur. Diger taraftan timor hiicrelerinde zaman icinde
MHC ekspresyonlarinin baskilandigi gérildr. Bu sekilde timar antijenleri
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immiin sistemden saklanirlar. Bu da yine timor hicrelerinin imman
sistemden kagmasina neden olur36.

Sonug olarak polimorfik MHC genleri tarafindan kodlanan HLA
antijenleri immdn sistemin en 6nemli elemanlarindan birisidir. Bunlar
sayesinde dogal bagisiklik sistemi ile kazanilimis bagisiklik sistemi
arasinda bir kdpri kurulabilmektedir. Ayrica basta T hicreleri olmak
Uzere kazanilmis bagisiklik sisteminin diger elemanlarinin etkin bir
sekilde calismasi da MHC molekdilleri araciidiyla saglanmaktadir.
Evrimsel olarak bakildiginda ise cesitliligi artinimis olan MHC alelleri
sayesinde dlnya Uzerindeki yasamin kesintisiz olmasi bir bakima
garanti altina alinmisti. Ancak HLA allerlerinde bu kadar cok cesitlilik
olmasi basta otoimmdin ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik ya da direnc
olusturmada ve doku transplantasyonlarinin basarisini engellemede
en onemli faktor olarak karsimiza c¢kmaya devam etmektedir.
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