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oz

T ve B hiicreleri, omurgalilarda adaptif veya edinilmis bagisiklik sisteminin bir pargasidir. Bu hiicreler, yiizeylerinde
bir antijen reseptorii, antijenlerin taninmasindan sorumlu T hiicresi reseptorii (TCR) veya B hiicresi reseptorii/
Immiinoglobulin (Ig) eksprese eder. Biiyiik doku uyum kompleksi (MHC) proteinleri tiim yiiksek omurgalilarda
bulunur Insanlarda bu komplekse insan 16kosit antijen (HLA) sistemi ad1 verilmistir. MHC simf I ve 11 molekiilleri
peptit reseptorleri olarak kabul edilebilir ve bu kompleks, T hiicresi reseptdrii tarafindan taninabilir. MHC molekdilleri
sadece T hiicrelerine peptitler sunmakla kalmaz, ayn1 zamanda birka¢ dogal 6ldiiriicii hiicre (NK) reseptorii igin de
ligand olarak gorev yaparlar . MHC-I’in bir¢ok hiicrede ¢ok fazla ekspresyonu nedeniyle, NK hiicreleri bu reseptérlerle
etkilesimler yoluyla saglikli dokuya karsi sessiz kalir. Yeni tekniklerin sayesinde, diger yasam bilimleri gibi
immiinogenetik, veri agisindan zengin bir dénemine girmistir. Yeni yiiksek verimlilikteki veriler, bagisiklik sisteminin
karmagik yapilarini incelememizi saglar. Bununla birlikte, bunu dogru bir sekilde yapmak, biyoinformatistlerin ve
hesaplamali biyologlarin immiinologlarla yakin isbirligi i¢inde ¢alistig1 disiplinler arasi bir yaklasimi gerektirir.

Anahtar Kelimeler: MHC, HLA, immunogenetik, biyoenformatik, immiin yanit

ABSTRACT

T- and B-cells form the part of the adaptive or acquired immune system in vertebrates. These cells express an

antigen receptor on their surface-the 7-cell receptor (TCR) or B-cell receptor/Immunoglobulin (1g)-which is
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responsible for the recognition of antigens. Major histocompatibility complex (MHC) are proteins that are found in
all higher vertebrates in human beings. This complex is also called the human leucocytes antigen system. MHC class
I 'and Il molecules can be considered as peptide receptors, and the complex may be recognized by the T-cell receptor.
MHC molecules not only present peptides to T cells but also are ligands for several natural killer cell receptors.
Because of the abundant expression of MHC class I in many cells, the natural killer cells remain silent to the healthy
tissue via the interactions with these receptors. Because of the introduction of novel techniques, immunogenetics,
like other life sciences, is enjoying a very data-rich era and the novel high-throughput data allow us to study complex
entities of the immune system. However, a proper study of these entities calls for an interdisciplinary approach in
which bioinformaticians and computational biologists work in a close collaboration with immunologists. The
correctly conduct of these studies along with the interpretation of the results requires an interdisciplinary approach

in which bioinformatists and computational biologists work closely with immunologists.

Keywords: MHC, HLA, immunogenetic, bioinformatic, immune response

1. Major Histokompatibilite Kompleks (MHC)

Biiyiik Doku Uyum kompleksi (Major Histokompatibilite Kompleks — Major Histocom-
patibility Complex (MHC)) birgok omurgalida bulunan bir gen ailesidir. Insanlarda “HLA”
genleri olarak da tanimlanir. MHC gen ailesi 6. Kromozom {izerinde birbirine yakin kiimelen-
mis {i¢ ana alt aileden olugur. Sekil 1°de gosterildigi gibi, MHC smuf III genleri, MHC siif
ile simf II genleri arasinda yer alir. MHC sinif I genleri tarafindan kodlanan glikoproteinler
tiim ¢ekirdekli somatik hiicrelerin ylizeyinde bulunurken, MHC sinif II genleri tarafindan
kodlanan glikoproteinlerin ekspresyonu biiyiik 6l¢iide dendritik hiicreler, makrofajlar ve B
hiicreleri gibi 6zel antijen sunan hiicrelerle (4SH) simirhidir. Her ikisinde de peptit baglayici
bolgeyi olusturan ekstraselliiler etki alanlari vardir. MHC smif I molekiilleri, intraselliiler
kaynaklardan (endojenler) tiiretilen peptitlerin (antijen), CD8+ sitotoksik T lenfositlere (C7L)
sunumunu yonetirken, MHC sinif II molekiilleri de ekstraselliiler kaynaklardan elde edilen

peptidlerin CD4+ yardime1 T hiicrelere (Th) sunumunda etkili olmaktadir.
1.1. MHC Siif I Molekiilleri

MHC smif I molekiilleri bir agir zincir ve bir hafif zincirin (B2- mikroglobulin) hiicre
ylizeyinde nonkovalen baglanmasi ile meydana gelir. Agir zincir, ti¢ globuler alana (alfa 1,
2 ve 3) sahip bir ekstraselliiler bolge, bir transmembran bolge ve bir sitoplazmik kuyruktan
olusur. Klasik MHC simnif I molekiilleri oldukca polimorfiktir ve bu polimorfizm esas olarak
alfa 1 ve 2 alanlarinda bulunur. Ayrica alfa 1 ve 2 alanlari, MHC sinif I molekiiliiniin peptit
baglayici olugunu olusturur. Alfa 3 alan1 ise B2- mikroglobulin ile baglantiy1 gerceklestirir.
CTL ler yluzeyindeki T-hiicre reseptorii (7CR), peptid-MHC sinif T kompleksi ile etkilesime
girer. Kendini yabancidan ayirt etme yetenegine sahiptir. CTL’ler yabanci peptidlerin 7CR ta-

rafindan taninmast tizerine uyarilir. Uyarilmis CTL’ler peptid-isaretli hedef hiicrelerde T-hiicre
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proliferasyonu ve lizizlemeye (bozulmasina) sebep olur. Ayrica MHC sinif I molekiilleri NK
hiicre reseptorleri KIR ile de etkilesime girerler, bdylece dogal dldiirticii (NK) hiicrelerinin
islevsel fonksiyonlarinit kontrol edebilir, bu da kendi bilesenlerine zarar vermesine neden ola-
bilir (6rnegin hiicre sitotoksisitesi ve asir1 inflamasyon (Kim et al., 2005). Bu sekilde, MHC

I molekiilleri NK hiicre bagimli mekanizma ile self toleransin bozulmasina neden olabilir.

MHC sinif T molekiilleri tim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur. Klasik HLA-A, HLA-B ve
HLA-C molekiilleri, virts ile enfekte hiicrelerin, tiimor hiicrelerinin ve transplante allojenik
hiicrelerin saptanmasinda ve ortadan kaldirilmasinda, ayrica NK hiicre yanitlarinin kontro-

liinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
1.1.1. CTL’lerin Simf I MHC Kisitlamasi

Smif I MHC molekiilleri hem kendi sistemine 6zgii peptitlere hem de yabanci peptidlere
baglanabilmektedir. Bu nedenle, ylizey TCR’leri kendinden ziyade yabanci peptitlerle yiik-
lii yabanct sinif I MHC molekiillerine reaktif ise C7L’ler dolasima girebilir. Bu reaksiyon,
CTL’lerin sinif I MHC kisitlamasi olarak bilinir, ¢iinkii sadece kendi sinif I MHC molekiil-
lerinin varliginda ortaya ¢ikar (Hughes et al., 1998). Sanki, sinif I MHC molekiilleri CTL ler
ile es giidiimlii olarak iglev goriir. Boyle bir durumda iki olasilik ortaya ¢ikmaktadir (Zinker-
nagel et al., 1974). Ik olarak, yabanci peptitin duyarlilastiriimas1 ve boylece hedef hiicrenin
CTL’ler tarafindan baglanmasi ve lize olmalart i¢in self sinif [ MHC uyumlulugu gereklidir.
Bu durumda, spesifik MHC gen tiriinleri ve bunlar arasindaki etkilesimler, kendine 6zgii
olanlar1 yabancidan ayirt etme islevi gorebilir. Ikincisi, kendi sistemine 6zgii peptitler yabanci
antijenle karsilasmada degisikliklere ugrar, boylece (uyumlu bir sinif I MHC sistemi mevcut

olmadik¢a) taninmalart miimkiin olmaz.
1.2. MHC Smmifi II Molekiilleri

MHC smf 11 molekiilleri (HLA-DR, -DQ ve -DP) farkli A ve B genleri tarafindan kodla-
nan ve DR alfa zinciri harig her ikisi de polimorfik 6zellik gosteren, bir alfa (agir) ve bir beta
(hafif) zincirinden meydana gelir. Her iki zincir de iki hiicre dis1 alandan (sirastyla alfal ve 2,
beta 1 ve 2) olusur. MHC smuf II molekiillerinin antijen baglanma bdlgesini ise alfal ve beta
1 alanlar1 olusturur. Antijen sunumunda, hiicre dis1 peptitler veya patojenler, fagositoz yolu
ile alinarak ve fagosom adi1 verilen bir vezikiill ile birlestirilir. Lizozomlar, diger maddeleri
sindirerek antijenleri ekstrakte etmek i¢in fagosom ile birlesir. MHC sinif 1T molekiilleri anti-
jenleri hiicre zarmin dis ylizeyine yonlendirir, burada Th hiicreleri baglanmaya ve antijenlerin

taninmasina yardime1 olmaya hazir beklemektedir.
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1.3. B Lenfositler

Immiinoglobulinler B hiicrelerinin yiizeyinde bulunur. Yabanci bir antijenin immunoglo-
bulin reseptorlerine - B hiicre reseptorlerine baglanmasi, bu antijenin reseptdr aracili endo-
sitoz ile B hiicresi i¢ine alinmasina neden olur. B hiicreleri igerine aldig1 antijeni MHC sinif
IT molekiilleri tarafindan sunulmak iizere hazirlar. Peptit-MHC 11 kompleksi, antikor iireten
plazma hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik eden Th hiicrelerine baglanir. Plazma hiicreleri
tarafindan iiretilen antikorlar dolasima geger ve eslesen antijenlerle kompleks olusturur. Eg-
lesen antijen-antikor kompleksleri pargalanmaya elverisli hale gelir. Bu sekilde, MHC sinif
I ve sinif II molekiilleri, hiicre aracili ve antikor aracili bagisiklik tepkilerinin olugmasinda

oldukca 6nemli yer tutar.
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Sekil 1. Insan Majér Histokompatibilite Kompleksinin (MHC) Genetik Mimarisi

1.4. insan MHC Genetik Mimarisi

Sekil 1°de ii¢ ana MHC geni smifi gosterilmektedir. Insan genomunun yaklasik % 0.1’ini
kaplayan (Matzaraki et al., 2017), MHC, insan genomundaki gen yogunlugu en yiiksek bdl-
gelerden biridir. insanlardan simdiye kadar 224 MHC lokusu izole edilmistir, bunlarin %20
-30’u (Christiansen et al., 2010) dogal ve adaptif immiin yanitlarda bilinen veya putatif bir
fonksiyonla iliskilendirilir (Matzaraki et al, 2017), geri kalani ise biiylime, gelisme, ¢iftlesme,
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iireme, koku ve koku almanin arabulucusu olarak hareket eder (Penn et al., 2005). Bu, MH-
C’nin evrimin baglamsal olarak farkli yonleri iizerinde etkili oldugu anlamina gelmektedir.
Memeli genomunda oldugu gibi, omurgasiz canlilarin genomlarinda da adaptif bagisiklik
sistemi ile ilgili bazt MHC genleri mevcuttur. Bu adaptif bagisiklik sisteminin kokeninin en

az 400 milyon y1l 6ncesine dayandigini gdstermektedir (Consortium, 1998).
1.5. MHC Polimorfizmlerinin Evrimi ve Se¢imi

MHC simif I ve siif 11 genleri memelilerde en polimorfik genler olarak bilinmektedir. Ancak,
ayn1 popiilasyonda incelenen diger lokuslar ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir polimorfizm
diizeyi sergileyen spesifik lokuslar oldugu goriilmektedir (Klein, 2007). MHC polimorfizmleri
tarafindan saglanan faydali varyasyonlar ile ilgili olarak dogal seleksiyonla artiglarini uygun
kilan farkli hipotezler bulunmaktadir. Ornegin, bagisiklik baglaminda, asir1 egemenlik hipotezi,
sira dig1 polimorfizmler olarak adlandirilan belirli MHC polimorfizmleri i¢in heterozigot olan
bireylerin, MHC fonksiyonunun tipler agisindan daha giiclii oldugu homozigot bireylere gore
bir avantaji1 olacagini belirtir. Bu durum daha fazla peptit tiirtine baglanabilecekleri ve taniya-
bilecekleri peptitlerin, daha genis bir patojen yelpazesine karst koruma saglayacagi anlamina
gelecektir. Bu heterozigot avantaj veya asir1 hakimiyet segimi olarak bilinir (Hughes et al., 1998;
Garrigan et al., 2003; Edwards et al., 1998; Sommer, 2005; Piertney, 2006.)

1.6. MHC Genlerinin Haritalamada Karsilasilan Zorluklar
MHC lokuslarinin haritasinin ¢ikarilmasi asagidaki nedenlerden dolay1 zordur:
1. MHC’den ekstrakte edilebilen bir¢ok dizi ve yapisal varyasyon vardir.

2. Farkl lokuslar arasinda immiinogenetik verilerin analizinin dogrulugunu etkileyebi-

lecek giiglii baglant1 dengesizligi vardir.

3. MHC lokuslarinda ilave olmayan etkiler ve ayrica MHC ve diger genler arasinda total

genomik varyansi etkileyebilen epistatik etkilesimler vardir (Matzaraki, 2017).

MHC’nin dizilenmesi ve potansiyel kopya-sayisi varyasyonu (CNV) ve tek niikleotit po-
limorfizmi (SNP -) bolgelerinin kesfi i¢in farkli yaklasimlar gelistirilmistir (Christiansen et
al., 2012). Sanger sekanslama, yeni nesil DNA sekanslama teknolojileri ile birlikte SNP’leri
saptamak, 6zelliklerini tanimlamak ve haplotip fazlamas1 konusunda bilgi elde etmek i¢in

kullanilabilir.

Serolojik teknikler ve kati faz immiinoanalizleri uygun bir ¢ozliniirliikle HLA tiplemesi

sunar. (Bontadini, 2012). Bununla birlikte, yaklasik bir asirlik cabaya ragmen, kok hiicre,



192 | IMMUNOGENETIK VE BIYOENFORMATIK UYGULAMALARININ TIP BILISIMINE ENTEGRASYONU

kordon kan1 ve bobrek naklinde dondr ve alicty eslestirmek igin kullanilan HLA (smif I ve
1) tiplemesinin biyoinformatistler i¢in zor olacabilecegini belirtmek gerekir. Bu nedenle bazi
durumlarda, HLA tiplemesindeki belirsizlikleri gidermek i¢in harici yeterlilik testi (EPT, ex-
ternal proficiency test) yapilir. American Society for Histocompatibility and Immunogenetics
(ASHI) Gegici Komitesi’nin bir raporuna gore, tiim belirsiz sonuglarin ¢éziilmesine gerek
yoktur (Cano et al., 2007). Komite, klinik karar alma sirasinda birden fazla olast HLA genotipi
varsa, o zaman sadece ortak ve iyi belgelenmis (CWD) HLA listesine bagvurmamiz gerektigini
onerir. Her HLA lokusu i¢in, (6rnegin, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQBI,
HLA-DRB3/4/5, HLA-DQA1 ve HLA-DPB1) CWD alelleri toplam alellerin yaklasik %27-

47’sini olusur.
2. immun Yamt

Immiin sistemin birincil gérevleri herhangi bir potansiyel infekte edici yabanci materyali
tanimak ve birden ¢ok efektdr mekanizma yoluyla yanit vererek yabanci materyali inaktif
hale getirmektir. ASH olarak goérev yapan hiicre tipleri dendritik hiicreler, monositler, makro-
fajlar, B lenfositleri ve immiin regiilator siireclere katilan diger hiicrelerdir. Immiin yanitin
olusumunda ilk basamak, kendi-MHC molekiillerince sunulan yabanci peptidin yardimer T
hiicrelerince (CD4" T hiicreleri) taninmasidir. Hiicrelerin birbiriyle temasi tizerine 7CR, ya-
banci peptid ve ASH iizerinde yer alan MHC molekiiliinden olusan trimolekiiler bir kompleks
meydana gelir. T hiicreleri ve ASH arasindaki etkilesim; T hiicreleri iizerinde yer alan CD4,
CDS, CD28, CD11a/CD18, ve ASH iizerinde yer alan B7, CD40 ile saglanir. Bu etkilesime T
hiicre yiizeyinde yer alan 16kosit fonksiyonu ile baglantili antijen (LFA-1) ve ASH ylizeyinde
yer alan interselliiler adhezyon molekiilii (ICAM-1) de 6nemli destek saglar. Hiicre ylizey
reseptorleri ve sitokinler gibi immiin modiilatér molekiilleri kodlayan genler uyarilir ve aktif
iiriinler vermek {izere protein sentezi gerceklesir. Aktivasyonun erken evrelerinde yanitlayici
T hiicrelerinin klonal genislemesi ile sonuglanan, interlokin 2 (IL-2) ve interferon-g (/FN-g)
sitokinleri iiretilir. Makrofajlar ve B hiicreleri de ek sitokinler ve kemokinler ile uyarilir ve
B hiicrelerinin yanit1 genisletilerek olgun antikor olusturan plazma hiicrelerine déniismeleri
saglanir. Iimmiin yanitin hem hiicresel hem de hiimoral kollar1, nakledilen bir organin yabanci
HLA antijenleri ile iligki halindedir (Abbas et al, 2007).

Transplant sonrasi, spesifik alloreaktif T hiicrelerinin klonlarimin allo tanima ve aktivas-
yonu, akut rejeksiyon, greft fonksiyonlarinda aksamaya ve kronik rejeksiyona ve son olarak
greft kaybina sebep olabilir. Transplantasyonun bir sonucu olarak, aktive edilmis yardimci
T hiicreleri B hiicreleri ile etkilesime gegebilirler ve onlar spesifik dondr HLA antijenlerine

yonelik alloantikor tiretmeleri i¢in stimule ederler. Transplantasyon sonrasi bu tip alloanti-
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korlar saptanmast hiicresel red yanitinin bir isaretidir. Transplantasyonun olusturdugu uyariya
ek olarak HLA antijenlerine kars1 immiin yanitlar, 16kosit i¢eren kan transfiizyonu ile gelen
HLA alloantijenlerine maruz kalma ve hamilelik gibi durumlarda olusur. Birden fazla trans-
flizyon alan hastalar ve bazi multipar kadinlar HLA antijenlerine bagisiklik kazanabilirler
ve antikorlar ile spesifik HLA antjenleriyle etkilesime giren aktif T hiicre klonlari tiretirler
(Hughes et al., 1998)

3. Hesaplanmis Panel Reaktif Antikor (cPRA) Nedir?

Panel Reaktif Antikor (PRA) testi, organ nakli yapilacak olan hastanin (alicinin) hangi
16kosit antijenlerine karst antikor olusturup olusturmadiginin ve olusan antikorlarin nicel ve
nitel olarak smiflandirilmasi ve PRA pozitiflik oraninin belirlenmesi amactyla yapilan bir test-
tir. Fakat su anda kullanilmakta olan yontemler ile PRA pozitiflik orant, panel i¢inde bulunan
antijen gruplarinin sayisina ve paneldeki toplam antijen sayisina gore tespit edilmektedir. Bu
test, ister antijen gruplarina gore isterse de tek tek belirli sayidaki antijenlere gore olsun PRA
pozitiflik orani hesaplanirken her zaman panelde bulunan toplam antijen sayis1 kullanilarak
hesaplanmaktadir. Oysa panel i¢inde bulunan antijen miktarlar1 toplumsal antijen profilini

belirlemedigi i¢in hi¢bir zaman gergekgi bir PRA pozitiflik orant elde edilememis olur.

Organ nakli bekleyen hastalar, bekleme listesine alinirken bu ger¢ek¢i olmayan PRA
pozitifligine gore siralandiginda da donér (verici) segiminde zorluklarla karsilagilmasi ka-
c¢milmazdir. Bu diisiince ile yola ¢ikilarak toplumsal antijen profili ve antijen frekanslari
hesaplanabilmekte ve bu hesaplama yontemi ile daha gergekei bir hesaplanmis PRA (cPRA)

pozitiflik oran1 elde edilebilmektedir.

Boylece, cPRA pozitiflik orani ile organ nakli bekleme listesindeki pozitif antikoru bulu-
nan hastalara uygun verici segilmesi daha gercekgi kriterlere gore yapilabilecektir. Bu hesap-
lama yontemi ulusal bir bilgisayar uygulamasi olarak hizmete alinabilir oldugunda ve hem
organ nakli tinitelerinin hem de doku tipleme laboratuvarlarinin kullanimina sunuldugunda

hastanin (alicinin) PRA pozitiflik oran1 daha dogru belirlenebilecektir (Karadeniz, 2017).
4. immiinogenetik ve Kalitsal Multifaktériyel Hastahklar Riski
4.1. HLA LoKusu

MHC gen bdlgesinin dizilenmesi MHC Dizileme Konsorsiyumu tarafindan 1999 yilinda
tamamlanmistir. MHC Haplotip Projesi, Sanger Enstitiisii tarafindan 2000-2006 yillar1 arasin-
da gergeklestirilmis olup, HLA baglantili tiim hastaliklarin iligkilendirme ¢aligmalart i¢in bir

cergeve ve kaynak olusturmak tizere sekiz farkli HLA-homozigot haplotipin genomik sekans
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aciklamalari saglanmistir. HLA gen dizilimi tek basina, HLA lokusunun genetik yapisinin tam
olarak anlasilmasi i¢in yeterli degildir. HLA genlerinin ekspresyon seviyeleri hastaliklarin
patogenezinde dnemli rollere sahip olabilir; Bdylece, eksonlarin disinda yer alan diizenleyici
tek niikleotid varyantlarinin (SNV) insersiyon ve delesyonlarinin (Indels) saptanmasi gerek-
lidir. Fonksiyonel diizenleyici bolgeler de dahil olmak tizere HLA genlerinin faz tanimlamali
tam dizilimi gergeklestirilirse, hastalik riskleri ve ilaglarin yan etkileri ile iliskili yeni aleller

elde edilebilir ve biyolojik siirecleri etkileyen genlerin ekspresyon seviyeleri agiklanabilir.

Bu nedenle, HLA dizilemesi ve haplotip tayininin tamamlanmast i¢in spesifik bir analitik
prosediir gelistirilmesi ¢alismalart Yeni Nesil Dizileme teknolojilerinin HLA tiplemesinde

kullanimini saglamistir (Oguz, 2019).

Genetik calismalar, HLA lokuslarin asagidaki hastaliklar ile iligkisi i¢in pek ¢ok kanit
saglamistir (Messemaker et al., 2015; Biiyiikoztiirk et al., 2018; Yarman et al., 2007; Oguz et
al., 2004; Blackwell et al., 2009; Chen et al., 2003; Lin et al., 2003; Lin et al., 2003)

1. Otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar: Akut 6n iiveit, alopesi areata, astim, ato-
pik dermatit, egzama, romatoid artrit, behget hastaligi, ¢dlyak hastaligi, kollajen kolit,
polianjitis graniilomatoz (Wegener graniilomatoz), ankilozan spondilit, sistemik lupus
eritematozus, vaskiilit, tip 1 diyabet, crohn hastaligi, iilseratif kolit, dermatomiyozit ve
graves hastaligi (Messemaker et al., 2015; Biiytikoztiirk et al., 2018; Yarman et al., 2007;
Oguz et al., 2004)

2. Enfeksiyonlar: Onceki calismalarda, HLA ve HLA dis1 lokuslarinin ¢ogu, enfeksiyona
kars1 bagigiklik yanitlarinin genetik bilesenleri veya asilama ve kalici antikor gelisimi ile
yakindan iliskili bulunmustur. Son yillarda HLA sisteminin bulasici hastaliklarin etiyoloji
ve otoimmiin bozukluklar ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Arastirmacilar spesifik HLA
alellerinin, insan immiin yetmezlik viriisii tip 1, insan T hiicresi 16semi virtisii tip 1, hepatit C
viriisii ve SARS-CoV gibi viral enfeksiyonlarin orataya ¢ikist ve bazi allelerin bu hastaliklara
yatkinlik olusturdugunu gostermislerdir (Blackwell et al., 2009; Chen et al., 2003; Lin et al.,
2003; Lin et al., 2003)

3. Olumsuz ilag reaksiyonlari: Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz (kar-
bamazepin), agraniilositoz (klozapin), pankreatit (tiyopiirin) ve karaciger hasar1 (terbinafin,

fenofibrat, tiklopidin ve pazopanib) (Biiyiikoztiirk et al., 2018)

4. Asilara yanit: Hepatit B
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4.2. HLA Dis1 Lokus

Genel olarak, HLA olmayan genler iizerindeki lokuslar, en ¢ok bu ii¢ gende tanimlanmis
olan ¢esitli otoimmiin ve enflamatuar bozukluklara genetik yatkinlikla iliskilidir: sitotoksik
T-lenfositle iligkili antijen 4 (CTLA4), protein tirozin fosfataz (PTPN22) ve tiimdr nekroz fak-
torii-o (TNF). Ozellikle, HLA uyumlu kardes dondrden hematopoietik kok hiicre nakli (SCT)
olan hastalarda akut graft versus-host hastaligi (GVHD) gelisebilir. Bu, HLA dis1 bilesenlerin,
kok hiicre transplantasyonu planlanan hastalarda 6zel dikkat gerektiren immiinogenetik profil

yapiminda rol oynadigini gosterir (Spierings et al., 2013).
4.3. immiinogenetik ve immiin Bozukluklar Spektrumu

Toll-like receptors (TLR’ler) ve nucleotide-binding oligomerization domain-like recep-
tors (NLR’ler) ve sinyal transdiiksiyon molekiilleri, 6rnegin interlokin-1 reseptorii ile iliskili
kinaz 4 (IRAK4) dahil olmak {izere, patern tanima reseptorleri (PRR’ler), dogal immiin ya-
nit sisteminde molekiiler paternlerin taninmasini ve dolayisiyla yabanc antijenlere karst ilk
savunma hattini olusturur. Bu sistemin anormal derecede diisiik aktivitesi, bireyleri enfekte
olmaya yatkin hale getiren yabanci ajanlarin tespit edilmesine neden olurken, bu sistemin
istenmeyen etkisi ise otoimmiin durumlarda goriilen kendi bilesenlerine reaktiflik gosterme-
sidir. Bu sekilde, herhangi bir sey bagisiklik sisteminin, drnegin genetik faktorlerin diizgiin
isleyisini engelliyorsa, biiyiik olasilikla viicudun otoimmiin ve bulasici hastaliklara egilimli

olmas1 muhtemeldir.

Immiinogenetik, immiin bozukluk spektrumunun iki ucu olan otoimmiin bozukluklar ve
enfeksiyonlara vurgu yaparak yukarida belirtilen tiim kategoriler i¢in HLA ve HLA dis1 etkileri

kapsamay1 amaglamaktadir.
4.4. Immiinogenetik ve Immiinosenescence

Immiinosenescence, yasla birlikte bagisiklik diisiisiinii ifade eder, bu da yaslilarda enfeksi-
yon riskine ve iligkili morbidite ve mortaliteye neden olur. Son kirk yilda, immiinosenescence
genetikeilerden biiylik ilgi gérmekle beraber, heterojen metodoloji nedeniyle, bulgular hala
tiim yagli insanlara genellestirilememektedir. /LA genlerine ek olarak, adaptif ve dogal bagi-
siklik ile ilgili HLA dist genlerin de, insan 6mriiniin immiinogenetik agina katkida bulundugu

goriilmektedir (Naumova et al., 2011; Naumova et al., 2007; Naumova et al., 2013).
4.5. Atopik Hastaliklarin immiinogenetik Ozellikleri

Cocuklar etkileyen en yaygin kronik hastaliklar astim, alerjik rinit ve atopik dermatit.

Eszamanli atopik dermatit ile giiglii iliskisi nedeniyle hem astim hem de alerjik rinit bir tiir
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atopik hastalik olarak tanimlanabilir. Bu sekilde atopi, astim, alerjik rinit, gida alerjisi ve
trtiker gibi bir grup hastaligi tanimlayan bir semsiye terim olarak kullanilabilir. Atopi, Th2
sitokinlerinin IgE+ bellek B hiicreleri ve plazma hiicreleri tarafindan IgE tiretimini tesvik

ettigi Th2 aracili bir siirecin sonucu olarak kabul edilir.

Genom taramalari, genel olarak, atopik hastaliklarin biiyiik 6lgiide kalitsal oldugunu (%
60) ve atopi ve diger otoimmiin hastaliklar i¢in paylagilan genlerin, MHC geninin bulundugu 6
numarali kromozomun kisa kolunda oldugunu gosterir. Ek olarak, alerjik yanitlarin baslamasi
ve ilerlemesi i¢in merkezi olan dogal bagisiklik reseptorlerini ve sitokinleri kodlayan genler,

immiinogenetik atopi agina katkida bulunur.
4.6. Asilama ve Adversomik: immiinogenetik ve Asilamaya Yanit

Asilara kars1 bagisiklik tepkileri kisiden kisiye degisir. Asilamanin ana amaci, bu varyas-
yonun dnemli bir boliimiinii agiklayabilen genlerle ugrasmaktir. Tarafsiz genom iliskilendir-
me (GWAS) ¢alismalari ile genetik varyasyonlarin, ¢oklu viral ve bakteriyel asilarda adaptif
(humoral ve hiicresel) as1 kaynakli bagisiklik tepkileri lizerindeki etkileri rapor edilmistir.
GWAS immiinogenetik ve farmakogenetik ¢aligmalari, hepatit C (Fitzmaurice et al., 2014),
Mycobacterium leprae (Jarduli et al., 2013), HIV, kizamik gibi insanlarda hastaliga neden
olan patojenlere karsi bagisiklik tepkileri ile iliskili HLA, KIR, MICA ve BTN genlerindeki
polimorfizmleri tanimlamistir (Ali et al., 2012; Martin et al., 2015; Davila et al., 2010; Pan
etal., 2014).

Ornegin, galismalar hepatit B yiizey antijenine (HBsAg), kizamik viriisii, kabakulak viriisii
ve kizamikgik virtisiine kars1 antikor tepkisindeki varyasyonu yaklasik %60, %88, %38 ve %
45 oraninda kalitsal olarak tahmin eder. Genel olarak, sitokinleri, hiicre yiizeyi reseptorlerini
ve TLR’leri kodlayan HLA ve HLA dist genler, asilara, 6rn., HBV, ¢i¢ek hastaligi, MMR
(Measles, Mumps, Rubella ) ve mevsimsel influenzaya kars1 bagisiklik tepkilerini etkiler.
Ayrica, genetik faktorlerin as1 giivenligi ve advers olaylarin belirlenmesinde rol oynadigina
dair kanitlar vardir ve sonug olarak, adversomiklerin ortaya ¢ikmasina neden olmusgtur (Poland
et al., 2009; Whitaker et al., 2015).

Adversomikler agilamaya immun yanitlari, olumsuz reaksiyonlar1 tahmin etmek, karak-
terize etmek i¢in asilamada kullanilanlar gibi araclari kullanir . Bu ¢alismalar immiin yanit
ve advers reaksiyonlarin a1 dozunun yas, cinsiyet, irk, genotipe bagl degisiklik gdsterdigini
ozellikle kadinlarda asiya kars1 immiin yanit ve yan etkilerin erkeklere gore daha fazla oldu-

gunu gostermistir (Engler et al., 2008; Klein et al., 2012).
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Genel olarak, asilar ve adversomikler, immiinogenetik bilgileri kullanarak as1 etkinligi ve
giivenliginin ngoriilmesini kolaylastirir ve bu kendi bagina daha etkili asilarin gelistirilme-
sine yardimci olur. Bu sekilde, immiinogenetik, genetik mutasyonlarin bagisiklik sisteminin
fonksiyonel olarak kusurlu olmasina neden oldugu durumlari ve onlara kars1 giivenli ¢dzim

yollarini belirtmeyi amaglamaktadir.
5. Biyoenformatik ve Uygulamalari

Tiim diinyada, farkli iilkelerde pek ¢ok laboratuvarda yapilan ¢aligmalar sonucu ¢ok bii-
ylik sayida genomik bilgi elde edilmistir. Bilimin bu hizli ilerleyisi insanlar iizerine dnemli
bir bilgi yiikii getirmistir. Elde edilen bilgilerin bir araya getirilip, hizli, glivenilir ve kolay

erigilebilir bir ortamda saklanmasi gerekmektedir.

Biyoenformatik terimi, Paulien Hogeweg ve Ben Hesper tarafindan “Biyotik sistem-
lerde bilisimsel siireglerin incelenmesi” ni tanimlamak i¢in olusturuldu ve ilk biyolojik dizi
verilerinin paylagilmaya baslanmasi ile kullanima girdi. Glinimiizde biyoenformatik, lineer
sekanslarin veya {li¢ boyutlu yapilarin karsilastirilmasinda kullanilan klasik yontemlere ek
olarak, modelleme ve goriintii analizinin yan1 sira ¢ok daha genis bir disiplin olarak kabul
edilmektedir (Sekil 2).

[ ]
[
—~—

Kimyasal biyoloji

Molekiiler yapilar

“2 8

Protein sekans ailesi ve motifi

Sekil 2. Biyoenformatik Uygulamalari
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Biyoenformatik uygulamali bir bilimdir. Modern molekiiler biyoloji, tibbi biyoloji ve
genetik bilgi arsivlerinden yararlanilarak gelistirilmis bilgisayar programlart kullanilarak
sonuglar ¢ikarilmakta ve bu sayede 6nemli tahminler yapilmaktadir. The National Center of
Biotechnology Information (NCBI), biyoinformatigi; “yasam bilimleri (Biyoloji, T1p, Biyo-
kimya), bilisim teori ve teknolojileri ile matematik ve istatistige dayali interdisipliner bir bilim

dalidir” seklinde tanimlamistir.

Bu sekilde biyolojik bilgilerin yaratilmasi ve saklanmast i¢in veri tabanlarmin olusturulmasi ve
biyolojik verilerin analizi yoluyla yeni biyolojik yolaklar kesfetmektir. Gliniimiizde bilginin depo-

lanmasi i¢in kullanilan ve etkili erisime olanak saglayan en gecerli yol veri tabani programlaridir.

Biyoinformatigin ortaya ¢ikmasi ile protein dizilim ¢aligmalarindan elde edilen veriler
icin bir veri bankasi olusturulmus ve tiim diinyada protein dizilimi iizerine ¢aligsan bilim
adamlarmin elde ettikleri verileri bu veri bankasina aktarabilmelerine olanak saglanmistir.
Veri bankasinin olusturulmasindan sonra verilerde olaganiistii bir artis gériilmiistiir. Mevcut
veriler 1986’da 3939 iken, 1999°da 80.000’e ¢cikmis ve 2004 yilinda kayitlara gore yaklasik
160.000 veriye ulasmustir. Her gegen giin artis géstermekte olup giiniimiizde yaklasik 300.000
dolayindadir. Protein dizilim ¢aligmalart sonucu elde edilen verilerin veri bankalarina kaydi

ile ortaya ¢ikan veri patlamasi biyoinformatigin gelisimine de 6nemli katki saglamistir.

Biyoenformatik bu verileri hizl bir sekilde degerlendirecek yeni algoritmalara dayali yazi-
limlarin olusturulmasini saglamaktadir. Elde edilmis olan veriler iizerinden islem yaptigindan
laboratuvar ¢aligmalarina kiyasla 6nemli bir maliyete neden olmamaktadir. Bununla birlikte

az maliyetli olmasimin yaninda dnemli getirisi de olabilecektir.
Giliniimiizde biyoenformatikte bir bilim problemini ele almak i¢in genel islem akist soyledir.
1) Islak laboratuvarlar deneyleri tasarlar ve drnekleri hazirlar.
2) Biiyiik miktarda biyolojik veri tiretilir.
3) Mevcut (veya yeni) hesaplama ve istatistiksel yontemler uygulanir (veya gelistirilir).
4) Veri analizi sonuglart ayrica islak laboratuvar testi ile dogrulanir.
Gerekirse, 1-4 prosediirii daha ayrmtili olarak tekrarlanir.
Bununla birlikte, biyoenformatik ¢alismalar genellikle iki tarafli bir sorunu yansitir:

I. Bilgisayar bilimi ve diger ilgili alanlarindaki arastirmacilar, biyoinformatigi, karmasik
molekiilere kesin ¢dziimlerin saglanamamasi nedeniyle teorilerinin ve yontemlerinin belirli

bir uygulamasi olarak goriirler.
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II. Biyologlar ise 1slak laboratuvar testlerine odaklanirlar, bdylece biyoinformatigi, de-

neylerinden iiretilen biyolojik verileri analiz etmek igin bir ara¢ olarak goriirler.

Bagisiklik sisteminin karmasikligi, hiyerarsik ve kombinatoryal 6zelliklerinden kaynak-
lanir. Boylece bagisiklik sistemleriyle ilgili gok miktarda veri iiretilmektedir. Immiinolojik
arastirmalarin bu karmasiklikla basa ¢ikmasi gerekmektedir. Immiinologlar oldukca uzun bir
stiredir yiiksek verimli deneysel teknikler kullanmaktadirlar ki bu da ¢ok miktarda islevsel,
klinik ve epidemiyolojik veri tiretmistir. Bu nedenle, bu verileri saklamak ve analiz etmek i¢in
yeni hesaplama yaklagimlarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu immiinoinformatik adi veri-
len yeni bir alanin ortaya ¢ikmasina neden olur. immiinogenomik, immiinoproteomik, epitop
tahmini ve siliko agilamasinda, hesaplamali immiinolojik arastirmalarin farkli alanlari vardir.
Son zamanlarda, bir bagigiklik sistemi aginin dinamik davranisinin 6zelliklerini arastirmak
icin sistem biyolojisi yaklagimlar1 uygulanmaktadir (Gardy et al., 2009). Sistem biyolojisi,
potansiyel B ve T hiicresi epitoplarinin haritalanmasi i¢in algoritmalarin ¢aligmasini ve ta-
sarimini igerir. Bunlar ayrica yeni asilarin gelistirilmesi i¢in potansiyel baglanma alanlarinin
kesfedilmesine yol agabilir. Bu metodoloji “ters asilama” olarak adlandirilmaktadir (Davies
et al., 2007). Oldukea avantajlidir, ¢linkli geleneksel yontemlerin patojeni yetistirmesi ve daha

sonra antijenik proteinlerini ¢ikarmasi gerekir.

Bagisiklik yanitlarinda yer alan tiim gen ve proteinlere “immiinom” adi verilir ve bagisik-
lik hiicreleri disindaki hiicre tiplerinde eksprese edilen genleri ve proteinleri igermez (Ortutay
et al., 2009). Konakg¢1 ve antijenik peptitler arasindaki etkilesime bagli tiim immiin reaksiyon-
lara “immiinom reaksiyonlar1” denir ve ¢alismalarina “immiinomik™ adi verilir (Sette et al.,
2005). Genomik ve proteomik gibi, immiinomik de bagisiklik sistemi mekanizmasini anlamak
icin yiiksek verimli teknikler kullanan yeni bir disiplindir (Klein et al., 2007; Garrigan et al.,

2003) Sekil 3, immiinomik ¢alisma akigint gostermektedir.
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Sekil 3. Immunomik Caligmalarda Is Akis Semas1

6. Uluslararas1 InMunoGeneTics Bilgi Sistemi

Yaklasik 30 yildir, uluslararasi ImMunoGeneTics (IMGT) bilgi sistemi http://imgt.org
adresinde ticretsiz olarak sunulmaktadir. IMGT, diziler, niikleotidler, genler ve bunlarin poli-
morfizmleri ve immiinoglobulinler veya antikorlar, 7CR ve MHC dahil olmak tizere bagisiklik
sisteminin proteinleri hakkinda immiinogenetik bilgilerden olusur. Teshis, terapotik ve mii-
hendislik amaglari i¢in ve ayrica otoimmiin hastaliklar, bulasici hastaliklar, edinilmis immiin
yetmezlik sendromu (4/DS) ve kan kanserleri gibi farkli tip alanlarinda arastirma yapmak
icin yararli olabilir. Bu sekilde IMGT, uzman ve genel veri tabanlar1 arasindaki siirekliligi

operasyonel hale getirmeye yardimet olur.
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