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Genel bilgiler, terimler

Doku uyumu calismalari, Biiyik Doku Uyumu
Antijenleri (MHC) ile ilgili uygulanan tim testleri
kapsamaktadir. Bu calismalar arasinda HLA tip-
lendirimi, HLA antijenlerine karsi gelismis (antiH-
LA) antikorlarin tesbiti, “cross-match” calismalari,
huicresel testler sayilabilir. Burada hedeflenen ise
HLA ve HLA tiplendirimi ile ilgili 6zet bilgilerin
sunulmasidir.

Yasamin sUrmesi icin, yabanci antijenlerin
bagisiklik sistemi tarafindan taninmasi ve bunlara
kars: bir savunma mekanizmasinin gelistirilmesi
gerekir. Bu mekanizma, pek cok mikro organiz-
madan korunmak igin yararli olsa da farkli bir
bireyden yapilan organ/doku nakillerinde veya
kisi kendi antijenlerine kars: tepki olusturdugun-
da ayni yarardan s6z etmek mUmkin olmayabilir.

Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olma-
yani tamimas: i¢in gerekli olan “doku antijenle-
ri” ni kodlayan gen boélgesi, Bliyik Doku uyum
Kompleksi, MHC olarak adlandirilir. {lk olarak
kemirgenlerde tanimlanan bu boélgenin insandaki
karsiligl, 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis
olup; ilk olarak beyaz kan hticrelerinde gésterilen
bu genler, “Human Leukocyte Antigens”, HLA bol-
gesi olarak da adlandirilir. Cok sayida genin yer
aldigr yaklasik 4000 kilobaz(kb) buytklugindeki
bu boélgede immun yanitla ilgisi tanmimlanamamis
bazi genler de yer alir.

MHC, kodlanan proteinlerin 6zelliklerine gore
Swuf I, II, III olarak alt bolgelere ayrilir. Swuf I
bolgesi, MHC nin telomerik ucunda yer alir. HLA
-A,-B,-C olarak da taninan klasik transplantasyon
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antijenlerini ve HLA -E, F,G gibi klasik olmayan
Sinif I antijenleri kodlayan gen lokuslarini, HLA-
H, J, K, L, X gibi psodogenleri ve gen segment-
lerini icerir. Swuf II bolgesi ise sentromere yakin
yerlesmis olup; HLA -DRA, -DRB, -DQA, -DQB,
-DPA, -DPB, -DNA, -DMA, -DOB lokuslar1 yani sira
cesitli psédogenler, LMP1, LMP2, TAP1l, TAP2
gibi antijen islenmesinde rol alan genler bu bolge-
de yer alir. HLA DRB ile HLA B bolgeleri arasinda
Swuf III genleri bulunur, C4B, C4A, Bleferidin, C2,
HSP-70, TNF-a, TNF-b bu bélgede kodlanan bazi
genlerin Urdnudur (Sekil 1, tablol). Adi gecen
lokuslarin bir kismi, cok sayida polimorfik alelin
kodlanmasindan sorumludur ki HLA Tiplendirimi
ile amaclanan da bu alellerin ve kodladiklar: anti-
jenlerin belirlenmesidir.
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Sekil 1. HLA gen bdlgesinin 6. kromozom izerindeki yerlesimi ve Sinif I, 11, Il
bolgeleri
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Tablo1. HLA bdlgesindeki genlerin adlari
Adi Eski Adi Molekiiler Ozellikler
HLA-A - Class | a-zinciri
HLA-B - Class | a-zinciri
HLA-C - Class | o-zinciri
HLA-E E, 6.2’ Class | gen
HLA-F F ‘5.4 Class | gen
HLA-G G, ‘6.0’ Class | gene
HLA-H H, AR, ‘12.4’ Class | psodogen
HLA-J cdal2 Class | psédogen
HLA-K HLA-70 Class | psédogen
HLA-L HLA-92 Class | psodogen
HLA-N HLA-30 Class | gen
HLA-S HLA-17 Class I gen
HLA-X HLA-X Class | gen fragmani
HLA-Z HLA-Z1 HLA Class Il bolgesi icinde Class | gen fragmani
HLA-DRA DRa DR a- zinciri
HLA-DRB1 DRpI, DR1B DR1, DR2, DR3, DR4, DR5 gibi dzellikleri belirleyen DR B1-zinciri
HLA-DRB2 DRl DR B-benzeri sekanslar tasiyan bir psodogen
HLA-DRB3 DRplIl, DR3B DR52 and Dw24, Dw25, Dw26 yi belirleyen DR B3 zinciri
HLA-DRB4 DRBIV, DR4B DR53 ii belirleyen DR B4-zinciri
HLA-DRB5 DRIl DR51 i belirleyen DR B5-zinciri
HLA-DRB6 DRBX, DRBo DR1, DR2 ve DR10 haplotiplerinde bulunan DRB psodogeni.
HLA-DRB7 DRBwy1 DR4, DR7 ve DR9 haplotiplerinde bulunan DRB psodogeni
HLA-DRB8 DRBy2 DR4, DR7 ve DR9 haplotiplerinde bulunan DRB psodogeni.
HLA-DRB9 M4.2 B exon DRB ps6dogeni
HLA-DQA1 DQa1, DQ1A DQ o- zinciri, eksprese edilir
HLA-DQB1 DQp1, DQ1B DQ B- zinciri, eksprese edilir
HLA-DQA2 DXa, DQ2A DQ a- zincirle iligkili dizi, ekspresyon?
HLA-DQB2 DXp, DQ2B DQ B- zincirle iliskili dizi, ekspresyon?
HLA-DQB3 DVB, DQB3 DQ B- zincirle iligkili dizi, ekspresyon?
HLA-DOA DZa., DOo, DNA DO a- zinciri
HLA-DOB DOB DO B- zinciri
HLA-DMA RING6 DM o- zinciri
HLA-DMB RING7 DM B- zinciri
HLA-DPA1 DPad, DP1A DP a- zinciri, eksprese edilir
HLA-DPB1 DPB1, DP1B DP B- zinciri, eksprese edilir
HLA-DPA2 DPa2, DP2A DP - zincirle iligkili psddogen
HLA-DPB2 DPB2, DP2B DP B- zincirle iligkili psodogen
HLA-DPA3 DPA3 DP a- zincirle iligkili psddogen
TAP1 ABCB2, RING4, Y3, PSF1 ABC (ATP Binding Cassette) transporter
TAP2 ABCBS3, RING11, Y1, PSF2 ABC (ATP Binding Cassette) transporter
PSMB9 LMP2, RING12 Proteosomla iligkili dizi
PSMB8 LMP7, RING10 Proteosomla iligkili dizi
MICA MICA, PERB11.1 Class | zincirle iligkili gen
MICB MICB, PERB11.2 Class | zincirle iligkili gen
MICC MICC, PERB11.3 Class | zincirle iligkili psddogen
MICD MICD, PERB11.4 Class | zincirle iligkili psddogen
MICE MICE, PERB11.5 Class | zincirle iligkili psddogen
XXXI. Ulusal Hematoloji Kongresi 43

IV. Hematoloji ilk Basamak Kursu



DALVAK.

Her Yerde Karsimda; Nedir Bu HLA Tiplendirimi?

Sinif I ve Sinif II molekiil ve genlerin yapisi

HLA Sinif I molektller, kovalan olmayan bag-
larla bir arada tutulan, iki polipeptid zincirinden
olusmus heterodimerlerdir. Bunlardan agir olan
alfa zinciri MHC bélgesinde kodlanir, hlicre memb-
rani boyunca ilerleyen bu molektliin amino ucu
membranin disinda yer alir. Membran disindaki
alfa zinciri, al, a2 ve a3 “domain’lerden olusur.
Zincirin membrani gecen kismini takiben sitoplaz-
mik kisa bir uzantisi vardir. Molektilde bulunan
hafif zincir ise Beta 2 mikroglobulin(b2m) olup,
MHC disinda, 15. kromozomda kodlanir. Mole-
kulin tg¢ boyutlu yapisina bakildiginda membran
disinda birbirine benzerlik (homoloji) gdsteren
bolgelerin karsilikli gelmesi ile iki c¢ift domain
olustugu goérulir al ve a2 membran distalinde,
a3 ve b2m de membran proksimalinde karsilikli
yer alir(sekil 2). Karsilikli yerlesen al ve a2 zincir-
leri antijenlere ait 8-10 amino asit buyukltiginde
peptidlerin yerlesebilecegi kovuga benzer bir yap:
olustururlar (Sekil 3). Beta 2 mikroglobulin mole-
kulin U¢ boyutlu yapisinin korunmasinda rol
almaktadir. Sinif I molektil genleri, kodlama yapan
8 exon ve kodlama yapmayan 7 introndan olusur.
Polimorfik bir yapi goésteren al ve a2 bdlgeleri,
ekson 2-3 tarafindan kodlanir. Altinci Kromozom
lzerinde Sinif I molekulleri kodlayan genlerden
once Sinif I genleri dtizenleyen genlerin kodlandigi
bir bolge yer almaktadir. Bu kontrol bolgesi, farkli
Sinif I genleri, hatta farkli aleller icin bile farklh
olabilir.

HLA Sinif II molektller, kovalan olmayan bag-
larla bir arada tutulan alfa ve beta olmak tUizere
iki adet transmembran glikoprotein zincirinden
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olusan heterodimerlerdir. Her iki zincirin de hticre
zar1 disinda sirasiyla al, a2 ve b1, b2 olmak lizere
2 domainleri bulunur(Sekil 2). Membranin dista-
linde yerlesen ve polimorfik bir yap1 gosteren al
ve bl zincirleri Sinif I molektullerde oldugu gibi
antijenlere ait peptidlerin yerlesebilecegi kovuga
benzer bir yapi olustururlar. Buraya yerlesen-
ler, htiicre disindan kaynaklanan(eksojen), daha
buytuk peptidlerdir. Alfa2 ve Beta 2 bolgeleri,
Sinif I molektllerdeki gibi Ig benzeri yapilar olus-
tururlar. Alfa zinciri A, beta zinciri ise B genleri
tarafindan kodlanir. Bu nedenle Sinif II bolgesin-
de yer alan DR, DQ ve DP bélgeleri sirasiyla DRA
ve DRB, DQA ve DQB, DPA ve DPB olarak ikiye
ayrilirlar. DR bélgesinde alfa zinciri kodlayan tek
gen varken, beta zinciri icin 9 farkli bolge vardir.
Bunlarin bir kismi kodlama yapmayan genler
olup; sadece DRB1, DRB3, DRB4, DRBS kodla-
yic1 genlerdir ve farkli beta zincirlerini kodlarlar.
DRB1, 1-18 arasinda degisen buyuk HLA DR
antijenleri i¢cin kodlama yaparken; DRB3, DRB4,
DRBS5, DRB1 antijenlerine baglh olarak eksprese
edilen sirasiyla DR53, DR54, DR51 antijenleri icin
kodlama yaparlar. HLA DQ ve DP bélgelerinde DR
dekinden daha az sayida alt bélge bulunur. DR
bolgesinden farkli olarak DQ ve DP bolgelerinde a
genleri de cesitlilik gdsterir. DRB genlerinin ancak
%06 s1 kodlama yapar. Kodlama yapan 6 eksondan
ekson 2, polimorfik olan bl domainini, ekson 3 ise
b2 domainini kodlar.

Tek bir kromozomda yer alan ve birbirine yakin
lokuslarda bulunan alel kompleksleri bir Haplotip
olarak adlandirilir. HLA Haplotipleri Sinif I, II, III
alellerinden olusur. Bir bireyde bulunan 2 haplotip,

Sinif THLA Molekuild

a

dasa R

Hicre -
j -

|
|

Sitoplazma

w sLLvVveET
o TIESEE:
n
NIAM—[I
:
:
....A-.n...{L
A
(]
ann]
,

n
HLA-D27 G
R

C
x
n
0
0
G
A
A
o
a
P
v
|
'

Sekil 2. Sinif | ve Sinif II HLA molekiillerin sematik gériintiisi

Sekil 3. Sinif | ve Sinif 1l HLA moleklllerinde peptidin tasindigi yapinin sematik
gorinimi
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DALVAK.

o bireyin HLA genotipini olusturur. Haplotipler,
Mendel kurallarina uygun olarak kalitilir. Her htic-
rede anne ve baba kokenli kromozomlar(Homolog)
lUzerindeki genler tarafindan kodlanan proteinler
birlikte eksprese edilirler. Homolog kromozomlar
arasinda bir segment degisiminin olmasi ise rekom-
binasyon olarak tanmimlanir; gérilme sikhig %1-3
olup; en sik HLA-A, HLA-DP bolgelerinde goralur.
Her bolgede yer alan alellerin sayis1 gz onune
alindiginda: toplumlarda beklenen teorik degerden
daha az sayida haplotip bulundugu gértltir. Bu
durum, baz: alellerin birlikteliginin rasgele olmadi-
gin1 desteklemektedir Bu durum “Linkeage Disequ-
librium” olarak bilinir, bazi haplotiplerin korunma
cabasi ile aciklanmaktadir. Bu egilim, en cok B-Cw,
DRB1-DRB3/4/5, DRB1-DQB1 arasinda olmak
lzere HLA-B ile HLA-DQB arasindaki bélge boyun-
ca gorulmektedir. Arada yerlesmis olan kompleman
genlerini de kapsayan bazi haplotipler “genisletil-
mis haplotipler” olarak adlandirilir. Hastalik iliskisi
calismalarinda genisletilmis haplotipler ile kurulan
iligkiler, alelik farklarla kurulan iligkilere gére daha
anlaml bulunmaktadir. Haplotiplerin frekansinda
etnik farkliliklarin énemi buyuktur.

HLA genlerinin cesitliligi

HLA genlerinde benzersiz bir genetik cesitliligin
bulundugu bilinmektedir. Bir kisinin sergiledigi
MHC genlerini etkileyen pek cok faktoér vardir.

1. Cok sayida farkhi lokusun birlikte sergi-
lendigi gortlur; bunlarin sayist haplotip-
lere gore farklilik gosterir. Sinif I genlerde
bu polimorfizmi cok sayidaki psédogen
ve fizyolojik rolleri hentiz bilinmeyen kla-
sik olmayan genler saglar (Klasik olarak
adlandirilanlar, HLA -A,B,C gibi antijen
sunumunda rol alan genlerdir). Sinmif II
genlerde ise DR alt bolgesindeki genlerin
yapis1 ve psddogenler etkili olur.

2. HLA genleri icinde farkl alellerin olusma-
sina sebep olacak sekilde dizi farkliliklar:
vardir. Bu cesitlilik, 6zellikle antijen sunul-
mast sirasinda T hiicre reseptéril (TCR) ile
ile iligkiye giren zincirleri kodlayan genler-
de dikkat ¢ekicidir (Sinif I genler i¢in ekson
2-3, Sinif II molekdller icin ekson 2 ). Alel-
ler arasindaki farklar, peptidin tasindigi
kovugun ¢ boyutlu yapis: tizerinde etkili
oldugundan; tasinabilecek peptidlerin
secilmesinde de 6nem kazanmaktadir.
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HLA molekiillerinin fonksiyonlari

Lenfositler, antijenlere 6zglin bir immun yanit
olusmasindan sorumlu olan htuicrelerdir. B lenfosit-
ler, Immunglobulinleri (Ig) tiretirken T lenfositler, B
hticrelere yardim, gec tip asirn duyarlik reaksiyonu
olusturma, virus ile enfekte hticrelerin secilip 6ld-
rilmesi gibi farkh bircok fonksiyonu strdiirtirler. B
huicrelerinin  6zglinltigli sentezledikleri antikordan
kaynaklanirken; T lenfositlerde 6zglinligi saglayan,
T huicre reseptorleri (TCR) ve MHC molekulleridir.

Sinuf I ve Sinif II MHC molektiller, peptidler ile
dayanikl kompleksler olusturarak onlarin T lenfosit-
ler tarafindan taninabilecek sekilde hiicre ytizeyinde
sergilenmesini saglarlar. MHC molektlleri ile ilgili
bir makalede hticre ylizeyi bir pazar yerine benzetil-
mistir. Buna gore peptidler sergilenen mallar1 temsil
ederken; MHC pazardaki tezgahlarin roltinti tistlen-
mekte, alici olan T lenfositlere tezgahi usttindeki
peptidleri sunmaktadir. HLA molektlleri, tasidiklar:
peptid ile birlikte fonksiyonel bir btttin olusturur-
lar. TCR ve MHC-peptid kompleksleri arasindaki
iliski sonucunda, hem antijeni sunan hiicrenin hem
de antijeni taniyan T lenfositlerin 6zelliklerine bagh
degisebilen bir dizi sinyal, hiicre icine iletilir. Bu ilis-
ki, peptidi sunan ve taniyan htucrelerin aynt MHC
molektiillerini tagimasi1 durumunda gerceklesebilir.
Bu durumda antijenin sunulmasi, MHC ye bagimh
bir olaydir. Bu durum ilk olarak 1974 de Zinkerna-
gel ve Doherty tarafindan ortaya konulmus ve 1996
yilinda Nobel odult ile onurlandirilmistir. TCR-
peptid-MHC ilgkisi yama(graft) ve tiimor reddi gibi
immun olaylarda, virusla enfekte hiicrelerin parca-
lanmasinda, diger immun htcrelerin (B lenfosit)
kontroltinde rol almaktadir. Peptid-MHC kompleksi
TCR repertuvarini da belirler. Timustaki T lenfositle-
rin pozitif ve negatif seciminde belirleyici olur. MHC
molektiilleri, bireyin olusturacagi immun yaniti:

1. Farkli antijenik peptidlerin sunulmasini
saglayarak,

2. T hucrelerdeki antijen tanima mekaniz-
malarini etkileyerek kontrol etmektedir.

HLA alellerinin farkliliklar1 ve T hticrelerinde
gerceklesen yeniden gen diizenlenmeleri sayesinde
her bireye 6zgli benzersiz bir immun yanit olus-
maktadir. Canli ttrleri arasinda antijen sunma
kapasitesi en fazla olanlar, antijen sunan molekul-
leri en cesitli olanlardir.

HLA Sinuf I ve II molektllerin immun yanit tize-
rine farklh etkileri vardir. Sruf I molektller CDS8 tasi-
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yan T lenfositlere antijen sunarken Swuf II molekil-
ler, CD4 tasiyanlara sunmaktadir. Sinif I molektller,
tim cekirdekli hticrelerin ytizeyinde bulunabilirken
Sinif II molekdller sadece B lenfositlerde, profesyo-
nel olarak antijen sunan (APC) monosit, makrofaj,
dentritik hucrelerin ylzeyinde bulunmaktadir.
Dagilimdaki bu farklilik, molektllerin fonksiyon-
larindaki farkliligi da yansitmaktadir. Sif I mole-
kuller hiicre icinden kaynaklanan otolog proteinler,
viral antijenlere ait peptid yapilar gibi hiicre icinden
kaynaklanan (endojen) peptidleri sunar ve CD8 tasi-
yan sitotoksik hticrelerin uyarilmalarina sebep olur.
Dogal éldtrticti hticre(NKH) fonksiyonlar da Sinuf I
molektller araciligr ile kontrol edilmektedir. Sinmif I
MHC molekulleri, stirekli olarak htcrelerin kendi
peptidlerini sergilemelerine araci olarak htcrelerin
immun sistemin kontrolii altinda kalmalarini sag-
larlar. Sinif II molekuller ise hticre disinda sentezle-
nen proteinlerden kaynaklanan (eksojen) peptidleri
sunarak CD4 tasiyan yardimci T lenfositlerin uyaril-
malarimi saglar, bdylece immun yanit olusumunda
rol alan B lenfosit, diger T lenfositler gibi hiicrelerin
kontrol edilmesinde rol alirlar. Sinif I ve II molekuller
tarafindan sergilenecek olan antijenlerin 6zglinliga
hticre icinde yer alan ve peptidlerin Sinif I ve II mole-
kullere yiklendikleri “Antijen Isleme” tnitelerince
saglanmaktadir. Organ ve doku nakilleri sirasinda
gértilen immun tanima sirasinda iki mekanizmanin
gecerli oldugu dustntlmektedir.

1. Dogrudan (direct) tanima

2. Dolayl (indirect) tanima

Dogrudan tanima iglemi sirasinda alicinin T len-
fositleri vericinin MHC-peptid kompleksi aracilig ile
dogrudan uyarilabilmektedir (yabanci MHC mole-
kulleri bir btittin halinde taniniyor). Dolayl olarak
tanimada ise alicinin T lenfositleri, vericinin MHC
molekullerini birer peptid fragmani olarak tanimak-
tadir(Sekil 4). Dolayli olan tanmima islemi, alicinin

Dogrudan tanima

Donor APC

MHC v o
peptid antijen
ICR

Alica T hiicre -
Werici apc /

MHC £
allopeptid . n——

Dolarla tanima

Sekil 4. MHC molekiillerinin dogrudan ve dolayli taninmasi

46

antijen sunan htcrelerinin (APC) nakli yapilan
doku ya da htuicrelerden kaynaklanan bir hiicresel
proteini alip islemesi durumunda gerceklesir. “Indi-
rect” bir immun yanit olusumuna daha ¢cok MHC
molekullerinin polimorfik olan bélgelerinden kay-
naklanan peptidlerin sebep oldugu bilinmektedir.

Klinik uygulamalar

HLA nin temel klinik uygulamalari:

Transplantasyon/transflizyon ve Hastalik
calismalar1 olarak Ozetlenebilir. Bu iki grup yani
sira antropolojik calismalarda ve babalik testi
amacityla da kullanilmaktadir.

Transplantasyonda HLA -A,-B,-DR antijenlerin-
deki uyumun 6nemini kanitlayan pek cok calisma
vardir. HLA C ve HLA-DQ icin de benzer yayinlar
bulunsa da bu iki grubun sirasi ile -B ve -DR
antijenleri ile gosterdikleri birliktelikler (linkeage
disequlibrium) objektif bir degerlendirmeyi glicles-
tirmektedir. Bébrek nakillerinde graft yasaminda
HLA-DR uyumunun HLA -B ve -A uyumundan
daha belirleyici oldugu, Pankreas nakillerinde de
HLA-DR uyumunun 6n planda oldugu gértltirken;
karaciger nakillerinde HLA uyumunun 6énemi hak-
kinda farkli gortsler vardir. HLA uyumunun graft
yasamini kisaltabildigi, etkisinin olmadigi, HLA-A
ve -B uyumunun olumlu etkileri varken HLA-DR
uyumunun etkisi olmadigl yéntinde yayinlar var-
dir. Kalp nakillerinde de uyumsuz antijen sayisi
azaldikca graft 6mrintn uzadigina dair calisma-
lar bulunup HLA-DR nin daha énemli olabilecegi
vurgulanmaktadir. Kornea nakillerinde HL-A, -B
uyumu 6nemli bulunurken HLA-DR hakkinda fark-
Ii gértsler vardir. Hematopoetik kok hiicre nakille-
rinde ise tek haplotip uyumu ile (haploidentik) nakil
uygulamalar1 baslamis olsa bile halen hedeflenen
tam uyum gosteren bir vericinin kullanilmasidir.

MHC nin bir hastalikla iliskisini ortaya koyma-
nin iki yolu vardir.

1. Aile calismalari: HLA lokusu ile hastaligi
kontrol eden genler arasinda bir bera-
berlik olup olmadigini ortaya koymakta
yararl olur

2. Poptlasyon calismalari: Bir hastalik ile
HLA antijenleri arasindaki iliski hasta ve
kontrol gruplarinda yapilan calismalar
sonucunda belirlenir

HLA antijenleri ile hastaliklar arasindaki
iliskiyi gosteren cok sayida yayin vardir. Bu tur
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Tablo 2. HLA Alellerini Tanimlarken Kullanilan Terminoloji

Terminoloji Rakam sira no.  lfade ettigii bilgi

HLA HLA bdélgesini ifade eder ve bir HLA genine 6n ek olarak kullanilir

HLA-DRB1 Belli bir HLA lokusu Or: DRB1

HLA-DRB1*13 1-2 Spesifik bir antijeni (Or:DR13) kodlayan bir alle grubunu tanimlar
HLA-DRB1*1301 3-4 Spesifik bir HLA alelini tamimlar (DR13 iin 01 aleli)

HLA-DRB1*1301N 5/9 Eksprese edilmeyen (Null) bir aleli gdsterir, L harfi ise zayif ekspresyon isaretidir
HLA-DRB1*130102 5-6 Sessiz (Sinonim) mutasyonu olan bir aleli ifade eder

HLA-DRB1*13010102 7-8 Kodlama bolgesi (exon)diginda mutasyonu olan bir aleli gosterir
HLA-DRB1*13010102N 5/9 Kodlama bolgesi disinda mutasyonu olan Null bir aleli gosterir

calismalar, hastalik riskleri ve koruyucu faktoér-
leri saptamak, tedavileri planlayabilmek amac-
lariyla yapilmaktadir. Otoimmun hastaliklarin
cogunun HLA ile iligkisi oldugu dustnulmek-
tedir, yani belli hastaliklar belli alelleri tasiyan
bireylerde daha sik gorultur. HLA-hastalik iligki-
sinin en c¢arpicit iki 6rnegi: Romatoid Artrit(RA)
ve Instiline Bagimli Diyabet Hastaligi (IDDM)dur.
Hastaliklarla iliskili bulunan alellerin daha cok
Sinif II genlerde bulundugu, sinif I ile kurulan
iliskilerin de “linkeage disequlibrium” nedeni ile
Sinif I ve II arasindaki birlikteliklerden kaynak-
lanabilecegi dustntlmektedir. HLA molekulleri
sadece hastaliga yatkinligi gosteren bir 6zellik
olup; genellikle hastaligin ortaya cikmasina cok
sayida faktérin beraberce bulunmasi: sebep
olmaktadir. Bu faktérler, HLA molektlleri ile
birlikte kalitilan genler(6r TNF), farkli kromo-
zomlarda yerlesen farkli genlerle iligkili olabilir.
Ornegin Ankilozan Spondilit ile HLA B27 ilskisi
cok iyi bilinmektedir ancak HLA B27 tasiyan
kisilerin ancak %2 sinde bu hastalik ortaya
cikmaktadir. Antijenler yerine o grupta mevcut
alelerin saptanmasi durumunda daha anlaml
sonuclar alinabilir. Sunulacak peptidleri ve dola-
yistyla olusacak immun yanitin 6zelliklerini HLA
molekulleri kadar antijenlerin islenmesi sirasin-
da olusan peptidlerin yapisi da belirlemektedir.
Bu nedenle sinif II MHC genleri arasinda yer alan
ancak yapisal olarak onlara benzerlik gésterme-
yen ve antijen islenmesinde rol alan LMP ve TAP
genlerindeki cesitliligin de hastaliklar ile iligkili
olabilecegi distnutlmektedir.

HLA tiplendirimi

Son yillarda HLA tipinin belirlenmesi c¢ok
duyarli yontemlerle yapilabilmektedir. HLA tiple-
rini tanmimlarken kullanilan terminoloji de kulla-
nilan yéntemlerle iliskilidir. Terimler arasinda bir
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baglanti kurmak giic olabilir. Ornegin DRB1*1501
olarak tanimlanmis bir genin DR2 nin bir aleli
oldugunu tahmin etmek gli¢ olabilir ya da DR4
olarak tamimlanmis bir antijenin hiicresel yén-
temlerle belirlenmis Dw4, Dw10, Dwl4 gibi alt
tipleri bulunabilir. Ancak molektler yontemlerin
giderek diger yontemlerin yerini almasi nedeni ile
guincel olarak kullanilan alelleri tanimlayan termi-
nolojidir. Bu amacla kurulmus olan bir komisyon
(W.H.O Nomenclature Committee), stirekli olarak
bilgileri glincelleyerek yayinlamaktadir, tablo 2°de
kullanilan adlandirma sisteminin mantig bir
o6rnek tizerinde 6zetlenmistir.

Serolojik olarak Sinif I ve II molekiillerin
gosterilmesi

Lenfosit mikrositotoksite testi olarak tanim-
lanan bu yoéntem, Gorer ve Amos tarafindan
tanimlanmis, Terasaki ve Mc Clelland tarfindan
modifiye edilmis olup; 1960’lardan beri kullanil-
maktadir. Yerini molektiler yontemlere biraksa da
halen uygun verici adaylarinin taranmasi amaci ile
yaygin olarak kullanilmaktadair.

Deney iki basamaklidir. {lk basamakta saflas-
tirtlmis olan htucreler bir plaktaki kticik kuyu-
cuklarda cesitli antikorlarla karsilastirilir(Sekil5).
Bu antikorlar, monoklonal ya da poliklonal (¢cok
sayida dogum yapmis olan kadinlarin, fazla kan
nakli yapilmis bireylerin serumundan elde edilen)
olabilir. Antikorun &ézglin oldugu antijeni tasiyan
hticreler, ortamdaki antikoru baglar. Deneyin ikin-
ci kisminda ortama kompleman eklenerek antikor
baglamis olan hiucrelerin 6lmeleri saglanir. Daha
sonra eklenen bir boya araciligiyla hiicrelerin
canli m1 614 mu olduklar: degerlendirilir. Kullani-
lan antikorlar, benzer epitoplar: tasiyan antijenler
ile de reaksiyona girdiklerinden seyrek olmayarak
capraz reaksiyonlar gortltir. MHC molektlleri bu
ozelliklerine gore Cross Reaktif Gruplar (CREG)
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Tablo 3. Serolojik ve hiicresel yontemlerle tamimlanabilmis HLA antijenleri

A B c D DR DQ DP
A1 B5 B50(21) Cwi Dw1 DR1 DQ1 DPw1
A2 B7 B51(5) cw2 Dw2 DR103 D02 DPw2
A203 B703 B5102 cw3 Dw3 DR2 DQ3 DPw3
A210 B8 B5103 Cwd Dw4 DR3 D04 DPw4
A3 B12 B52(5) cw5 Dw5 DR4 DO5(1) DPW5
A9 B13 B53 Cwé Dw6 DR5 DQ6(1) DPw6
A10 B14 B54(22) cw? Dw7 DR6 DQ7(3)
A1 B15 B55(22) cw8 Dw8 DR7 D08(3)
A19 B16 B56(22) CwI(w3) Dw9 DR8 DQ9(3)
A23(9) B17 B57(17) Cwi0(w3) Dw10 DR9
A24(9) B18 B58(17) Dwi1(w7) DR10
A2403 B21 B59 Dwi2 DR11(5)
A25(10) B22 B60(40) Dwi3 DR12(5)
A26(10) B27 B61(40) Dw14 DR13(6)
A28 B2708 B62(15) Dwi5 DR14(6)
A29(19) B35 B63(15) Dw16 DR1403
A30(19) B37 B64(14) Dw17(w7) DR1404
A31(19) B38(16) B65(14) Dw18(w6) DR15(2)
A32(19) B39(16) B67 Dw19(w6) DR16(2)
A33(19) B3901 B70 Dw20 DR17(3)
A34(10) B3902 B71(70) Dw21 DR18(3)
A36 B40 B72(70) Dw22
43 B4005 B73 Dw23 DR51
AB6(10) B41 B75(15) Dw24 DR52
A68(28) B42 B76(15) Dw25 DR53
A69(28) B44(12) B77(15) Dw26
A74(19) B45(12) B78
A80 B46 B81
B47
B48 Bw4
B49(21) Bw6

olarak siniflandirilabilir. Bir antijeni serolojik
olarak tamimladigimiz zaman genellikle iki basa-
makli ve o molektilin bulunma siras: ile iligkili
olan rakamlar kullanilir. HLA antijenleri icin Ust
grup (public) ve alt tip (split) seklinde gruplamalar
séz konusu olabilir. Ornegin B12 antijeni bir tist
grup antijeni iken B44 ve B45 antijenleri B12 nin
alt tipleridir, HLA ve lokusun adini takiben 6nce
alt tipin adi bunu takiben de parantez icinde ait
odugu ust grup yazilir (bkz tablo3).

Ayni teknik kullanilarak anti HLA antikorlarin
taranmasi, “cross-match” calismalarinin yapilmasi
miumktnduir. Hasta serumunun farkli kuyucukla-
ra yerlesmis farkli HLA antijeni tasiyan hiicrelerle
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DALVAK.

karsilastirilmasini takiben canli/6lt hiicre ayirimi
ile serumda hangi antijen ya da antijen gruplari-
na karsi antikor gelismis oldugu belirlenebilir. Bu
antikorlar, gebelik, kan tGrtinlerinin transfiizyonu,
onceki organ/doku nakline bagh gelismis olabilir
ve genellikle IgG yapisindadirlar (Otoantikorlar
ise genellikle IgM yapisindadir). Bu calismanin
bir benzeri hasta serumu ile verici kékenli hedef
huicrelerin karsilagtirilmasi ile uygulanirsa “cross-
match” olarak degerlendirilir. Cesitli modifikas-
yonlar:1 bulunan bu yéntem ile alinan sonugclarin
hiperakut rejeksiyonun 6ngértilmesinde yol gbste-
rici oldugu bilinmektedir.

Sinif I- II molekiillerin hiicresel
yontemlerle tayini

DNA temeline dayanan yuksek coztnturltikte
HLA tiplendiriminin gelismesi ile hticresel yontem-
lere duyulan ihtiyac giderek azalmistir.

Cogalan Sitotoksik T lenfositlerin(CTLp) belir-
lenmesi, HLA tiplendirilmesinde olmasa da verici
huicrelerince alicit hticrelerindeki sinif I antijenlere
kars1 olusabilecek immun yanitin belirlenmesinde
kullanilabilen bir testtir. CTLp, Sinif I uyumsuz-
liklar1 yani sira minor doku antijenlerine kars:
olusabilecek bir immun yanitin habercisi de ola-
bilir. Bu testin, mevcut bir antijen farklihilginin
kabul edilir olup olmadiginin belirlenmesinde yol
gosterici oldugu dustnilmektedir. Uygulama zor-
luklar1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmamakta-
dir; Graft versus Host Hastalig1(GVHH) siddeti gibi
klinik verilerle iliskisi hakkinda da farkli gértsler
vardir.

Hucre kultirtndeki lenfositlerin ayni ortamda
bulunan ikinci bir seri hiticrenin ytizey antijenle-
rine karsi cogalarak olusturdugu yanit, “Miksed
Lymphocyte Reaction”, MLR olarak tanimlanir.
MLR, invitro kosullarda Sinif II antijenlerin uyum
ya da uyumsuzlugunun bir 6l¢titti olarak kullani-
Iir. Kulttir ortaminda bulunan iki hticre serisinden
bir tanesinin 1s1nlanarak ya da Mitomisin C gibi bir
ajanla immmun yanit veremeyecek duruma getiril-
mesi sayesinde olusan immun yanitin tek yonlt
ilerlemesi saglanir. Sonucta uyarilan htiicrelerin
ne o6lctide cogaldiklar: radyoaktif ya da alternatif
yontemlerle belirlenir. Olusan yanitta en etkili
faktértin DR antijenleri oldugu bilinmektedir. Bu
yontemle tanmimlanmis antijenler DR degil sadece
D olarak adlandirilir (bkz tablo 3). Bir antijen i¢in
homozigot olan hticrelerin teminindeki gticlikler,
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uygulama zorluklari nedeniyle MLR’nin, doku tip-
lendirmesi amaciyla kullanimi yayginlasmamaistir.
HLA DP antijenlerinin ise hticre ylizeyinde az sayida
bulunmalar1 nedeniyle serolojik ve hiicresel olarak
tiplendirilmesi zordur. Uyarilmis lenfosit kulttra
olarak bilinen bir yontem gelistirilmistir. Hticreler
bir DP antijeni ile karsilastirildiktan sonra ayni
antijen ile 2. kez karsilastiklarinda daha gticlti bir
sekonder yanit olustururlar. Daha 6nce cesitli DP
antijenleri ile uyarilmis hticreler kullanarak hedef
hticrelerdeki DP antijenleri belirlenebilir.

HLA cesitliliginin DNA temeline dayanan
yontemlerle gosterilmesi

Teknolojide ve kullanilan molektler tani yoén-
temlerindeki gelismeler, organ ve doku nakillerin-
de 6nemi olan Sinif I ve Sinif II alellerin belirlen-
mesini kolaylastirmigtir. Molekiler yoéntemlerin
avantajlari: Ozglin, esnek olmalari, yeni aleller
tanimlandikca yeni reaktiflerin gelistirilebilmesi,
istenen duyarlikta calisma yapabilecek secenek-
lerin mevcut olmasi, calismalarda canli hucre
gerektirmemesi, bireyin hastalik ya da tedavi
durumundan etkilenmemesi, serolojik ve hticresel
yontemlere gére otomasyona daha uygun olmasi,
es zamanl olarak cok sayida 6rnegin calisilabilme-
si, HLA genlerindeki tim cesitliliklerin gosterile-
bilmesi, serolojik olarak tanimlanamayan alellerin
taninabilmesi olarak 6zetlenebilir.

Calismalar icin herhangi bir cekirdekli hticre-
den elde edilecek DNA 6rnegi kullanilabilir. Genel-
likle tercih edilen kandaki l6kositlerin kullanilma-
sidir. HLA alellerini daha duyarh olarak tespit ede-
bilmek icin DNA nin, Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) ile cogaltilarak; gosterilebilir, analiz edilebilir
hale getirilmesi gerekir. Analiz edilmesi hedeflenen
bolgeyi icine alacak bir DNA segmentinin ¢cogaltila-
bilmesi i¢in bir ¢ift sentetik oligonukleotid (primer)
kullanilmahdir. Baz1 yéntemlerde(Or: SSO) tim
lokusu icine alacak sekilde primerler secilirken;
baz yéntemlerde(Or:SSP) sadece bir alel ya da alel
grubuna 6zglin DNA segmentlerinin cogaltilabile-
cegi primerler kullanilir. Bu cogaltma isleminde
ortam kosullarinin reaksiyonun 6zgtiinligtinti sag-
layacak sekilde planlanmis olmas: gerekir.

Sekansa Ozgtin Primerler Kullanilmast (“Sequ-
ence Specific Priming”, SSP)

Deneyde kullanilan primerler, hangi alel icin
hazirlanmislar ise DNA nin o aleli tasiyan kismina
baglanarak (annealing) PCR reaksiyonun basla-

49



DALVAK.

Her Yerde Karsimda; Nedir Bu HLA Tiplendirimi?

Sekil 6. SSP teknigi ile yapiimig bir calismanin gériintisi

Sekil 7. SSO teknidi ile yapilmig bir calismanin gérintisi

masini saglarlar. O deney ttiblinde primerin 6zgin
oldugu DNA segmenti varsa ¢ogalma (amplifikas-
yon) gerceklesir. Her reaksiyon tiibline kontrol
amaciyla cesitlilik géstermeyen bir hiicresel prote-
ini kodlayan gene 6zglin primer seti eklenir. Boy-
lece pozitif reaksiyon olan tiplerde iki adet tirtin
gortnur hale gelirken, negatif olarak degerlendiri-
len reaksiyonlarda sadece kontrol icin kullanilan
genin cogaldigr gorulir(sekil 6).. Bir kisi icin cok
sayida tup/primer kullanilmas: gerektiginden
ayni anda ancak kisith sayida 6rnekle caligilabilir.
Kesin sonuclara ulagsmak icin ¢ok iyi organize edil-
mis primerler kullanilmalidir; ancak bunun yeterli
olmayip “Nested PCR”, “multiplex PCR” gibi duyar-
Iig1 arttiric1 yontemlerin eklenmesi, dizi analizi gibi
yontemlere gecilmei gerekebilir.

Sekansa Ozgii Oligonukleotidler Kullanarak
Hibridizasyon Yapumast (“Sequence Specific Oligo-
nucletide Hybridisation”,SSOP)

Genellikle Bir HLA lokusunun PCR ile ¢ogaltil-
masini takiben alellere 6zgtin olan oligonukleotidler
kullanilarak bu ¢ogalmis DNA segmenti ile 6zgin
oligonukleotidlerin kati bir ortam uzerinde (or:
naylon bir membran, kuyucuklar ya da boncuklar)
baglanmasi (hibridlesmesi) saglanir. Kullanilan oli-
gonukleotidler isaretli olup; ortama eklenen reaktif-
ler ile renkli bir irtin olusmasi saglanir. Kati ortama
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bagl olanin DNA degil de oligonukleotidler olmasi
durumunda olay “Reverse”olarak tanimlanir. Bu
islemde DNA nin cogaltilmasi sirasinda isaretlen-
mis primerler kullanildigindan ¢ogalmis olan DNA
da isaretlenmis olur. Oligonukletid problar DNA
daki alele 6zgli ise membran Uzerinde bu problar
ve cogalmis DNA arasinda hibridlesme olur. Hangi
oligonukleotid prob ile baglanma oldugu, bireyin
hangi HLA alelini tasidig, cesitli reaktifler aracilig
ile gorantr hale getirilebilir. Son yillarda gelistiril-
mis olan bir teknikte ayni reaksiyon ttibtinde bulu-
nan 100 farkli renkte floresan veren boncugun her-
birine farkli problar baglanarak floresan 6lcimuine
dayali tiplendirme yapilabilmektedir. Bu tekniklerin
Ucu de ayni anda c¢ok sayida 6rnek calisilmasina
uygundur. Elde edilen sonuclarin karmasikligini
cozmek ve daha duyarli sonuglar verebilmek icin
lokusa 6zglin olanlar yani sira gruba 6zgtin reksi-
yonlarin da kurulmasi gerekebilir.

“Sequence Specific Conformational Polymorp-
hism” veya “Heteroduplex Analysis”

Bu yéntem, c¢ogaltilmis olan DNA nin denattire
edilerek (SSCP) ya da renattire olmus “DNA dup-
’ i olarak (heteroduplex analysis) elektroforezi
sirasinda hareket farklarinin tespit edilmesi pren-
sibine dayanmaktadir. Cogaltilmis olan DNA nin
hareketi, bilinen alellerin hareketi ile karsilastiri-
larak test edilenin hangi alel oldugu bulunur. Bu
yontem, az sayida 6rnek icin; o6zellikle de aile ici
bireylerin karsilastirmali olarak calisilmasi sira-
sinda kullanishh olmaktadir. Bir alelin adi koyu-
lamasa bile olasi verici ile alicinin ayni aleli mi
tasidilar gortlebilmektedir.

lex”

Nrtikleik Asitlerin Dizi Analizi (“Sequence Based
Typing”, SBT)

Bireyin tasidigi aleller, nuklotid dizileri analiz
edilerek bulunur. PCR-SSP ve SSOP yontemlerinden
farkli olarak burada sadece bilinen bir aleli aramak
s6z konusu degildir. Bu amagcla dizi analizi énce-
sinde lokusa ya da alel sekansina 6zgli primerlerin
kullanildig bir/birka¢ PCR islemi yapilabilir. Hedef,
hemen her zaman oldugu gibi cesitliligin kaynagi
olan boélgelerdir.Yontemin duyarligt PCR reaksiyo-
nundan cok, daha sonra yapilan dizi analizinden
kaynaklanmaktadir. Bu amacla isaretlenmis nukle-
otidler kullanilarak yapilan sentez islemini takiben
elektroforez teknikleri uygulanabildigi gibi sentez
sirasinda dizi analizi yapilan sistemler de (pyro-
sequincing) kullanilmaktadir. Baslangic materyali
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(mRNA, DNA), cogaltma yontemleri, cogaltilan bolge-
ler, dizi analizi icin kullanilan kimyasal tekniklerde
degisiklikler yapilarak pek cok dizi analiz yontemi
gelistirilmistir. Dizi analizi, zahmetli ve karmasik bir
islem olmasina ragmen oOzellikle hematopoetik kok
hticre nakli planlanan hastalara alel bazinda denk
olan vericilerin tespit edilebilmesi, diger yontemlerle
elde edilen karmasik sonuclarin ¢éztlmesi icin gide-
rek daha yaygin olarak kullanilmaktadir. En azin-
dan HLA DRBI1 bélgesi icin alel dtizeyinde tipleme
yapmanin 6nemi vurgulanmaktadir.

DNA kullanilarak yapilan HLA tiplendirme
islemlerinin duyarligi farkli dtzeylerde olabilir.
Dustk ¢coéztunurlikte bir calismada aleller serolojik
tiplendirmeye denk ancak daha dogru ve glivenilir
olarak tespit edilmektedir. Bu durumda lokusun
adin1 takiben koyulan asteriksden sonraki iki
basamakta o alelin serolojik karsilig1 olan numara
yer alirken bunu takip eden 2 basamakta bilin-
miyor anlamina gelecek sekilde “xx” yazilir, Or:
HLADRBI1*11xx. Orta duyarliktaki bir ¢calismada
ise alelin adi, en c¢ok 4-5 olasilikla bilinmekte-
dir.Yuksek coztunurltkte bir calismada ise alelin
en azindan 4 basamaginin dogru olarak tanimlan-
mis olmasi gerekir, 6r:DrB1*1101 (bkz tablo2).

Organ/doku nakli planlanan alici-vericiler
icin HLA-A,B ve DR lokus alellerinin tiplendiril-
mesi gerekir. Hastanin hayatta olan tiim 1. derece
yakinlarinda tiplendirme yapilarak haplotip ve
genotip analizleri tamamlanmalidir. HLA-C,DQ
ve/veya DP icin yapilan tiplendirme bazi durum-
larda yardimci olsa da zorunlu degildir. Ad1 gecen
antijen/alellerin tiplendirilmesi mutlaka EFI
(European Federation for Immunogenetics), ASHI
(American Society for Histocompatibility & Immu-
nogenetics) gibi kurumlarca tanimlanmis olan
standartlara uygun calisan laboratuvarlarda yapail-
malidir. HLA tiplendirimi icin hangi yéntem kulla-
niliyor olursa olsun yapilan calismalarin sonucu-
nu yazarken ortak bir terminoloji kullanilmalidir.
Bu amacla dtizenli olarak yapilan “International
HLA Workshop”da alinan kararlar esas alinmakta,
tanimlamasi yapilmis yeni aleller de dlizenli olarak
yaymlanmaktadir. HLA sisteminde kullanilan ter-
minoloji ve alellerin serolojik denkleri hakkinda

www.bmdw.org

www.anthonynolan.com/HIG/nomen/reports/

adreslerinden detayli bilgilere ve referans olarak
kullanilan son yayinlara ulasilmasi mimkundur.
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Terimler

Alel: Bir Kromozomun belli bir lokusundaki genin mev-
cut birkac alternatif formundan biri olup, kalitim
sekilleri ile ilgili bilgi edinilmesinde yardimci olur.

Alel frekansi: Bir alelin belirli bir toplumda gortilme
siklig1

Amplifikasyon: Bir seyin kopya sayisindaki artmayi
ifade eder. Genellikle bir DNA sekansinin (dizisinin)
PCR reaksyonu ile cogaltilmas: anlaminda kullanil-
maktadir.

Baz (Base): DNA ya da RNA y1 olusturan yapi taslarin-
dan biri olup; bu bashkta yer alan 5 molektl vardir
[Timin(T), Adenin(A), Sitozin(C), Guanin(G), Urasil(-
U)(RNA da Timin yerine)].

Baz Cifti (Base pair,bp): Cift sarmal yapida bazlar ara-
sinda bulunan zayif hidrojen baglar ile bir arada
duran baz ciftlerini ifade eder. C ile G arasinda
3 hidrojen bagi, A ile T arasinda 2 hidrojen bagi
bulunmaktadir.

DNA(Deoksi ribo Nukleik Asit): Genellikle cift sarmal
yapida cok uzun bir molektl olup; deoksi seker
(riboz), fosfat gruplari ve dort nitrojen bazindan (A,
T, C, G) olusan ve organizmdaki genetik bilgiyi tasi-
yan yapisal elemandir

DNA sekanslamasi: Belli bir DNA molekultindeki nuk-
leotid dizilimini ortaya koymak icin yapilan calis-
madir.

“Domain”: Bir protein ya da diger bir makromolektiltin
kendine 6zgli fonksyonu olan bir alt tinitesidir. Bir
molekuildeki damainlerin bileskesi o molekuliin
tim fonksyonlarini belirler.

Ekson: Kesintilere ugramis bir genin olgun mRNA da
da yer alan segmentleridir. Bu ifade genellikle
translasyona ugrayan kodlanan gen sekanslari icin
kullanilir.

Elektroforez: Tasiyic1 bir ortama uygulanan molektlle-
rin elektrik akimi verildiginde ytklerine ve kitleleri-
ne gore farkli hareket etmeleri esasina dayanan bir
ayirma yontemidir.

Epitop: Bir molektuildeki antijenik belirleyicilerin herbiri.
Fonksiyonel olarak Antijenin antikor ile birlesen
kismi

Gen: Spesifik bir fonksyon ile ilgili kodu tasidigl tanim-
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lanmis olan DNA segmentidir.

Gen Uriinii: Bir genin ekspresyonu sonucunda ortaya
cikan biyokimyasal materyal olup; bu materyal,
RNA ya da proteindir.

Heterozigot: Bir veya daha cok sayidaki lokusta birden
fazla alel bulunmasi durumu

Hibridizasyon: Birbirine komplementer (tamamlayici)
olan tek sarmal nukleik asitler arasinda hidrojen
baglar1 olusmasi ile c¢ift sarmal ntkleik asitlerin
olusmasidir. Isaretlenmis DNA problar: kullanilarak
bir 6rnekte belli DNA sekanslarinin olup olmadig:
test edilebilir.

Homozigot: Bir lokustaki iki alelin ayni olmasi(tek alel
tanimlanabilir) durumu

intron: Bir genin kodlayan bolgeleri (eksonlar) arasina
yerlesmis olan DNA dizileridir. Transkripsyondan
sonra matir bir mRNA molektlti olusturmak icin
transkripsyon sonrasi degisikliklerin bir parcasi
olarak intronlar ntiklearRNA dan c¢ikarilir. Fonk-
siyonlar1 bilinmemektedir, gen ekspresyonunda
rolleri olabilecegi dustintilmektedir.

Kilobaz (kb): DNA fragmanlarinin uzunlugunu gosteren
birim olup; 1000 baz (nukleotid) uzunluga esittir.

Lokus: Bir kromozomda belli bir genin isgal etmis oldu-
gu bolge

Komplementer(tamamlayici) Sekans: Bir baska nuk-
letid dizisi ile bazlarinin arasinda baglar olusturup,

cift sarmal yap1 olusturabilen nukleotid dizileridir.
(Or: AGCT nin komplementer zinciri TCGA dir)
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Kromozom: Okaryotik hiicre cekirdeginde, prokaryotik
hticre sitoplazmasinda bulunan yogun yapilar olup;
iclerinde, organizmanin genlerini (DNA molekulle-
rindeki nukleotid dizileri halinde) tasirlar.

“Linkeage” (Genetik “Linkeage”): Bir kromozom Uze-
rinde bulunan iki ya da daha cok sayidaki “genetik
belirleyici” nin birbirlerine goére yerlesimini ifade
eder.

Oligonukleotid: Kisa bir tek sarmal DNA molektilt olup;
Nukleik asit sentezlenmesi i¢in bir hibridizasyon
probu ya da primer olarak kullanilabilir. Genellikle
suni olarak sentezletilirler.

Polimorfizim: Bir poplilasyonda ayni gen icin ¢ok sayida
alelin bulunmas: durumudur.

Popiilasyon: Belli bir zaman diliminde belli bir cografi
bolgede yasamis olan bireylerden olusan topluluk.

Primer: Kisa bir ntkleik asit molektlti olup; tek sar-
mal bir nukleotid zincirine komplementer olan bir
sekans ile baglanir ve serbest olan 3”ucu ile primer
uzamasina olanak tanir.

Prob (Hibridizasyon Probu): Spesifik sekanslardan
olusan tek sarmal DNA ya da RNA molekulleri
olup; Radyoaktif ya da floresan/enzim/biotin isa-
retli olduklarindan komplementer olduklar1 hedef
sekansa baglanarak o sekansin aranan Ornekte
bulunup bulunmadigini goértintelemek amaciyla
kullanilirlar.

Psodogen: Belli bir proteini kodladigi tanimlanmamis
genler icin kullanilan bir terimdir.

XXXI. Ulusal Hematoloji Kongresi
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