
23.ANKEM ANT‹B‹YOT‹K VE KEMOTERAP‹ KONGRES‹, ÇEfiME-‹ZM‹R, 28 MAYIS – 01 HAZ‹RAN 2008

ANKEM Derg 2008;22(Ek 2):97-109

Panel 4 sunular›ndan

‹MMÜNOLOJ‹DE YEN‹ GEL‹fiMELER

Yöneten: Emin KANSU

• Hücre yüzey antijenleri (CD sistemi)’nin immünolojiye 
katk›lar›
Emel E. DEM‹RALP

• Genomiks ve immünoloji
Dicle GÜÇ

• Görevini tamamlayan immün yan›t nas›l durur ? 
(Viral immünite örne¤i)
Selim BADUR



ÖZET

Baflkalafl›m Kümeleri (Cluster of Differentiation, CD) Sistemi, monoklonal antikorlarla tan›mlanan lökosit antijenleri-
nin isimlendirilmesinde kullan›lan sistematik bir yaklafl›md›r. CD adland›rmas› hem insan lökosit antijenleri hem de fare ve
s›çanlardaki homologlar› için kullan›l›r. Monoklonal antikorlar, çal›flma gruplar›na sunulur ve farkl› lökosit populasyonlar›n-
daki iflaretleme özelliklerine göre gruplan›r. Belli aral›klarla toplanan Uluslararas› Çal›flma Grubu, bu s›n›flama içindeki an-
tijenlere farkl› CD numaralar› verir. Bafllang›çta sadece lökosit antijenlerini s›n›flamak için kullan›lan bu sistem bugün en-
dotel hücreleri, sitokin reseptörleri ve baz› intraselüler moleküller için de kullan›lmaktad›r. 2008’e kadar sekiz defa toplanm›fl
olan Uluslararas› Çal›flma Grubu bugüne kadar 350 farkl› anijeni isimlendirmifltir. 

Anahtar sözcükler: CD sistemi, insan lökosit antijenleri, monoklonal antikorlar

SUMMARY

Contribution of Cluster of Differentiation (CD) System to Immunology 

Cluster of Differentiation (CD) is a systematic approach for naming of leucocyte antigens identified by monoclonal an-
tibodies. CD nomenclature is used for both human leucocyte antigens and also their homologs in rat and mouse. Monoclonal
antibodies made by different groups are proposed to the International Workshop, classified according to their specifications
and named in agreement with the results from various laboratories. Recently, the CD numbering is extended to endotelial an-
tigens as well as cytokine receptor, some of intracellular antigens and even other antigens from other cells and therefore, the
name of the International Counsil for Human Leucocyte Differentiation Antigen (HLDA) was changed as Human Cell Dif-
ferentiation Molecules (HCDM) in 2004.  About 350 different cell antigens have been included in CD system in the work-
shops organized by HCDM (HLDA) Counsil, so far. 

Keywords: cluster of differentiation, human leucocyte antigens, monoclonal antibody

‹mmün sistem hücreleri izole davran›fllara
sahip de¤ildir. ‹fllevlerini yerine getirebilmek
için birbirleriyle, endotelyal ve stromal hücrele-
ri de içeren birçok hücreyle, hücre matriksiyle
ve çok say›da suda-erir molekülle etkileflmek
durumundad›r. Hücre yüzey molekülleri, im-
mün sistem hücrelerinin çevresiyle haberleflme-
sinde merkezi öneme sahiptir. Bu moleküllerin
ilgili karfl›t›na ba¤lanmas›yla gerçekleflen de¤i-
flim, hücre içi arac› moleküller ile çekirde¤e ile-
tilir ve o hücrenin baflkalafl›m, aktivasyon, ço-
¤alma ya da ölüm gibi davran›fllar›n› belirler. 

Tarihçe
Lökosit yüzey molekülleri çal›flmalar› In-

san Lökosit Baflkalafl›m Antijenleri (Human
Leucocyte Differentiation Antigens, HLDA) Ça-
l›flma Gruplar› olarak bilinen bir seri toplant›yla
organize edilir(1,2).

‹lk HLDA Çal›flma Grubu 1982’de Pariste
toplanm›fl o zamana kadar tan›mlanm›fl antikor-
lar› karfl›laflt›rarak de¤erlendirmifltir. Birinci ve
ard› s›ra gerçekleflen çal›flma grubu toplant›la-
r›ndaki ortak yaklafl›m, üretilmifl antikorlar›n
çok say›da laboratuvar taraf›ndan kör olarak ça-
l›fl›lmas› ile de¤erlendirme yap›lmas›d›r. Bu
yaklafl›m, antikor özgüllü¤ü ve kullan›labilirli-
¤inin ba¤›ms›z olarak onaylanmas› ve geçerli ol-
mas›n› sa¤lad›¤› için, gelifltirilen antikorlar›n
araflt›rma, tan› ve tedavide güvenle kullan›lma-
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lar› kuvvetle desteklenmifl olur. Günümüze ka-
dar numaraland›r›lm›fl CD belirteçlerinin say›-
lar› flekil’de özetlenmektedir. 

‹nsan lökosit baflkalafl›m antijenleri (HLDA)
komitesinin çal›flma yöntemi

CD adland›rmas› dünyan›n her yerinde
kabul gören bir gruplama yöntemidir. ‹mmüno-
loji ve immünoloji d›fl› alanlarda yüzey mole-
külleriyle iliflkili konularda yay›nlanan tüm
dergiler CD adland›rmas›n› kullan›r. Ameri-
ka’da bir antikorun tedavi amac›yla kullan›lma
izninin al›nabilmesi için o antikorun mutlaka
HLDA çal›flma grubu taraf›ndan onayl› olmas›
flart› aranmaktad›r. Dünya Sa¤l›k Örgütü ve
Uluslararas› ‹mmünoloji Dernekleri Birli¤i, CD
adland›r›lmas›n›n kullan›lmas›n› bir zorunluluk
olarak kabul etmifltir(3,4).

CD adland›rmas› sistemi, ilk çal›flma gru-
bu toplant›lar›nda sadece hücre yüzey antijenle-
rinin adland›r›lmas› için kullan›lmaktayken
2004 y›l›ndan itibaren immün sistem hücreleri-
nin baflkalafl›m›nda görev yapmas› flart› ile in-
traselüler antijenlerin bir k›sm›n›n da adland›-
r›lmas›nda kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Ana
odaktan fazla uzaklaflmamak için baflkalafl›m ifl-
levi olmayan, sinyal ileti moleküllerini de kap-
sayan çok say›da intraselüler protein CD adlan-
d›r›lmas› sistemi d›fl›nda tutulmaktad›r. 

Baflkalafl›m Kümeleri (Clusters of Diffe-
rentiation, CD) adland›rmas› benzer reaksiyon
paternine sahip antikorlar›n grupland›r›larak
tek bir numara ile belirtilmesi, istatistiksel yön-

tem olarak da ‘Cluster’ analizi yap›lmas› esas›na
dayan›r. Karakterizasyonlar› tamamlanm›fl
CD1’den CD350’ye kadar numaralanm›fl bu an-
tikorlar, bugün araflt›rma, tan›, hastal›k takibi ve
tedavide yayg›n olarak kullan›lmaktad›r(5).

Çal›flma grubuna sunulan antikorlar, or-
ganizasyon laboratuvarlar›nda kodland›ktan
sonra test laboratuvarlar›na gönderilir. Bu labo-
ratuvarlarda antikorlar çeflitli hücre tiplerinde
kör olarak test edilir. Test laboratuvarlar› sonuç-
lar›, analiz için organizasyon laboratuvarlar›na
geri gönderir. Bu yaklafl›mla, çeflitli deneysel
koflullarda çal›flabilen antikorlar seçilmifl olur.
Çal›flma gruplar›n›n bir di¤er önemli özelli¤i,
antikorlar›, farkl› çal›flma özellikleri olan labora-
tuvarlara göndermesidir. Böylece, antikorun ifl-
levsel özellikleri, epitop haritalamas›, doku da-
¤›l›m›, hastal›k iliflkileri kolayca ve h›zl›ca to-
parlanabilir. 

Bafllang›çta antikorlar›n do¤rulama testle-
ri, ‘western blotting’, immünopresipitasyon gibi
protein analizi yöntemleriyle yap›l›rken çal›flma
grubunun 3. toplant›s›ndan itibaren do¤rulama
testlerine cDNA kütüphanelerinde tan›mlanm›fl
antijenlerle kontrol etme yöntemi de ilave edil-
mifltir. 

Hücre yüzey moleküllerinin tan›mlanmas›nda
neredeyiz ? 

‹mmün ifllevler üzerine bilgimiz 15-20 y›l
öncesiyle karfl›laflt›r›lamayacak kadar zengin-
leflmesine ra¤men genomik ve proteomik veri-
leri lökosit membran proteinlerinin hâlâ % 10-
20’sini bilebildi¤imizi göstermektedir. Gelenek-
sel monoklonal antikor üretme teknikleri ile T
hücrelerinin 100’den fazla yüzey antijeni oldu-
¤unu biliyoruz. Ancak, moleküler çal›flmalar T
hücresi aktive oldu¤unda 4000’in üzerinde yeni
proteinin sentezlendi¤ini göstermifltir. Bu say›-
n›n % 20-30’unun hücre yüzey molekülleri ola-
ca¤› tahmininden yola ç›karak daha yolun ne
kadar bafl›nda oldu¤umuz anlafl›labilir. Neden
yüzey antijenlerinin ancak % 10 ila 20’sini bile-
biliyoruz sorusunun kuramsal yan›t›, hücre yü-
zey antijenlerini tan›mlamakta kullan›lan yön-
temlerle iliflkili olabilir. ‹nsan lökosit antijenleri-
ne karfl› antikorlar›n hemen tamam› fare immü-
nizasyonu ile elde edilir. E¤er bir protein, fare
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Tablo 1: Lökosit yüzey moleküllerinde bulunan belli bafll› protein büklümleri (Domain).

ABC transporter

Katherin

C tipi lektin

CUB

DEATH

EGF

Fibronektin 2

Fibronektin 3

GPCR

Ig benzeri

LDLR

LINK

LRR

Tirozin kinaz

SCR

SEMAFOR‹N

SUCHI

TNF

TNFR

Fosfotirozin fosfataz

Yap›

Nükleotid ba¤lama büklümüne ba¤lan-
m›fl çok say›da transmembran büklümü

‹ki tabakada yedi zincirin oluflturdu¤u
bir beta sandviç yap›. Komflu büklümlere
Ca++ ba¤lan›r

5 beta zinciri, 2 alfa heliks içeren dört il-
mikli göreceli aç›k yap›

4 konserve sistein ile immünglobulin
benzeri beta “barrel” yap›

6 alfa heliksten oluflan homotipik protein
modülü

Bir k›sa ilmi¤in takibetti¤i iki zincirli beta
tabakas›, 6 sistein içerir ve disülfid ba¤›
oluflturur

Disülfid ba¤lar› yapan sisteinler içerir.
Fibronektinin kollajen ba¤lama bölgesi-
dir

6 beta zinciri antiparalel beta sandviç ya-
p›y› oluflturur. Ig C bölgesine benzer

7 transmembran heliks, G protein ba¤la-
ma ilmi¤i

‹ki tabakada 7 zincirden oluflan bir beta
sandviç katlanma. Genellikle disülfid
ba¤lar›yla stabilize olur

Kompleman benzeri siteinden zengin
tekrarlar

‹ki alfa heliks, iki anti paralel beta zincir-
den oluflur

Löseniden zengin 20-30 aminoasidin 2-45
motifinden oluflan, atnal› katlanma gös-
teren yap›

Sitoplazmik protein kinaz

6 konserve sistein içeren 115 aa’e kadar
uzayabilen, iyi korunmufl 4 büklüm içe-
ren yap›

Beta pervane topolojisinin varyant›

Beta sandviç temelinde oluflmufl bir yap›

Merkezi beta tabakas›

Zincir içi birbirine ba¤l› 6 sistein tekrar›

Sitoplazmik tirozin spesifik fosfatazlar

‹fllev

ATP’ye ba¤l› maddelerin membran-
dan geçifli

Adezyon

Kalsiyuma ba¤l› fleker ba¤lanmas›

Kompleman komponentleri

Kaspaz ve NF-kappaB üzerinden inf-
lamasyon ve apoptoz düzenlenimi

Bilinmiyor

Protein ba¤lama

Protein ba¤lama

Reseptörler

Protein-protein ve protein-ligand et-
kileflimleri

Çok say›da ligand

Hyaluranon ba¤lama bölgesi

Protein-protein etkileflimleri

Tirozin rezidüsüne fosfat ekler

Protein ba¤lanmas›

Kimyasal sinyalleri saptar ve yan›t
verir.

Protein ba¤lanmas›

Timerik sitokin

TNF ligand büklümlerini ba¤lar

Tirozin residülerindeki fsofatlar›
uzaklaflt›r›r

Örnek CD molekülü

CD243, CD238

CD144, CD324, CD325

CD62L, CD72, CD141,
CD205, CD303

CD304

CD95, CD261, CD271

CD62L, CD97, CD141,
CD339

CD205, CD206, CD222

CD122, CD130, CD171

CD97, CD195, CD294

CD3, CD19, CD50,
CD80, CD171, CD226,
CD300a

CD91

CD44

CD180, CD281

CD117, CD136,
CD167A, CD331

CD5, CD6, CD163

CD100, CD108, CD136

CD21, CD25, CD35,
CD62L

CD153, CD154, CD178

CD30, CD40, CD95

CD45, CD108



ve insanda identik ise geleneksel hibridoma
yaklafl›m› üretken olamayacakt›r. Ancak yeni
yöntemsel yaklafl›mlar, yeni yüzey proteinleri-
nin tan›mlanmas›na yard›mc› olabilir. Bu ba¤-
lamda, evrimsel olarak farkl› türlerde yüksek
homologiye sahip ya da identik moleküller, im-
münglobulin ba¤lama özelliklerine sahip genifl
kütüphanelerde taranmal›d›r. 

Hücre yüzey moleküllerinin yap› ve ifllevleri
Lökosit membranlar›nda baflkalafl›m› gös-

teren pek çok molekül glikoprotein yap›dad›r.
Bu yap›da say›s›z varyasyon vard›r ama mole-
külde tan›nabilir, sabit tema ve motifler de bu-
lunur(6). Proteinlerin yap›sal özelikleri aç›klama
kutular›nda (I-III) özetlenmifltir. ‹fllev yap›ya
ba¤l›d›r. Böylece yap›sal özellikler ifllevlerin
tahmininde büyük önem tafl›r. Moleküler yap›-
n›n üç boyutlu tan›mlanmas›, nükleer manyetik
rezonans ya da x-›fl›n› kristalografisi gibi komp-
leks, zaman ve kaynak gerektiren yöntemlerle
yap›labilir. Ama belirtilen nedenlerle, bu düzey-

de yap›sal analiz az say›da insan lökosit anijeni
için gerçeklefltirilebilmifltir. Ama proteinlerin üç
boyutlu yap›lar›n›n tahmini, amino asid zincir-
lerinin diziliminin bilgisayarla analizi ile de
mümkündür. Dizilerin analizi ile oluflan pek
çok protein motifi tekrarlar gösterir ve bu tek-
rarlar proteinlerin yap› ve ifllevlerinin gruplan-
d›r›lmas›nda kullan›l›r. Her bir protein altünite-
si belli bir ifllevle iliflkilidir. Örne¤in baz› prote-
in büklümleri protein-protein ba¤lanmas›yla
iliflkiliyken baz› büklümler kinaz aktivitesiyle
iliflkilidir. ‹nsanda en az 20 farkl› protein büklü-
mü oldu¤u gösterilmifltir (Tablo 1).

Hücre yüzey moleküllerinin tan›, tedavi ve
araflt›rmada kullan›m›

‹nsan genomundaki dizinlerin tümüne
ulaflabilmek flüphesiz insanl›k ad›na çok büyük
bir ilerlemedir. Ama bu derya gibi genifl bilgi-
nin kullan›labilmesi ve insanl›¤›n faydalanabil-
mesi için daha bilmemiz gereken çok konu ol-
du¤u da tart›flma götürmez bir gerçektir. ‹nsan

Büklüm (Domain): Bir protein büklümü bir
proteinin ayr› bir bölgesidir. Proteinler, mentefle
bölgesi diye adland›r›lan k›sa ya da uzun zincir-
lerle birbirinden ayr›lan birçok büklümden olu-
flur. Büklümlerin yap›sal karakteristik özellikle-
ri vard›r ve bugüne kadar yaklafl›k 20 farkl› pro-
tein büklümü tan›mlanm›flt›r.
Modül: Büklüm terimi yerine kullan›labilir. Ge-
nellikle birçok farkl› büklümü olan bir proteinin
(modüler protein) bir büklümünü tan›mlamak
için kullan›l›r.
Motif: Bir büklüm ya da motiften daha k›sa zin-
cirleri tan›mlamak için kullan›l›r. Ancak bu zin-

cir belli bir yap›sal ya da ifllevsel özelli¤e sahip
olmal›d›r.
Aile: Proteinler yap›sal benzerliklerine göre ai-
leler içinde grupland›r›l›r. Çok say›da farkl›
büklümleri olan proteinler çok say›da farkl› aile
içinde grupland›r›labilir. ‘Aile’ terimi hem gen
hem de protein düzeyindeki benzerlikleri ta-
n›mlamak için kullan›l›r.
Süper aile: Süper aile terimi, belli anlamlarda
benzerlikler gösteren birçok ailenin bir arada,
daha genifl grupland›r›lmas›nda kullan›lan te-
rimdir.

I. PROTE‹NLER‹N YAPISAL ÖZELL‹KLER‹N‹ TANIMLARKEN KULLANILAN TER‹MLER

Karbonhidratlar lipid ve proteinlere ba¤lanabi-
lir. Lökosit antijenlerinde s›kl›kla bulunan kar-
bonhidratlar; glukoz, galaktoz, mannoz, N-ase-
til galaktozamin (GalNac) ve sialik asid (N-ase-
til nöraminik asid)’dir.

Glikozaminoglikanlar (GAG) amino flekeri içe-
ren disakkarit ya da daha uzun oligosakkarid-
lerdir. Amino flekeri genellikle glukozamin ya
da galaktozamindir. Lökosit membran›nda bu-
lunan bafll›ca GAG’lar kodroitin sülfat, heparin
ve heparan sulfatt›r.

II. KARBONH‹DRAT YAPILAR
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genom projesiyle tüm DNA dizinlerinin tan›m-
lanmas›ndan çok k›sa bir zaman sonra araflt›r-
ma odaklar›n›n tekrar ürüne (proteine) ve iflleve
yönelmesi bu anlamda hiç de flafl›rt›c› de¤ildir.
Onca detayl› bilgiye ra¤men bugün antikorlar,
hâlâ moleküllerin ekspresyon ve ifllevlerini ta-
n›mlamak için son derece faydal› ve güncel
araçlar olarak kullan›lmaktad›r. mRNA düze-
yindeki çal›flmalar, kantitatif analizlerde kesin
ve tam do¤ru sonuçlara ulaflmak için de¤erli
yöntemler olsa da mRNA miktar› ile bir hücre-
de güncel olarak varolan ve ifllevi yerine getiren
protein miktar› aras›nda direkt ve üniversal bir
iliflki yoktur. Antikorlar› büyük çapta kulland›-
¤›m›z ak›m sitometrik yöntemler ve/veya video
imaj analiziyle zenginleflen immünhistokimya-

sal çal›flmalar tek hücre üzerinde çok say›da
protein ve ifllevin do¤ru ve duyarl›l›kla çal›fl›l-
mas›n› ve hatta uzaysal iliflkilerin tan›mlanabil-
mesini sa¤layan, geliflmifl yöntemlerdir. Ago-
nist ya da antagonist antikorlar›n varl›¤›, mole-
küllerin ifllevlerinin ortaya ç›kar›lmas›nda kul-
lan›lan dinamik yöntemlerdir(7). Ek olarak anti-
korlar, immün yan›t›n dengesini de¤ifltirmemiz
gereken durumlarda terapötik ajanlar olarak
kullan›labilir. 

CD belirteçleri, hücrelerin lokalizasyon,
kantitasyon ve tan›mlanmas›nda, hastal›k ve
sa¤l›k durumlar›ndaki ifllevlerin analizinde sa-
y›s›z faydalar sa¤lar. Tablo 2’de antikorlar›n
belli bafll› kullan›m alanlar› gösterilmifltir. 

‹ntegral membran proteinleri lipid çift tabakay›
geçer. En basit biçimde, bir integral protein bir
ekstraselüler, bir membran uzanma ve bir sitop-
lazmik bölge içerir. Membran› geçme bölgesi ge-
nellikle çok say›da hidrofobik amino asid içeren
bir alfa heliks yap›d›r. Baz› proteinler, bu bölge-
de yüklü amino asidler tafl›yabilir.

Tip I ‹ntegral membran proteinlerinin amino
terminali (N) hücre d›fl›nda, karboksi terminali
(C) hücre içindedir.
Tip II ‹ntegral membran proteinlerinin C ter-
minali hücre d›fl›nda, genellikle k›sa olan N ter-
minali hücre içindedir. Membran içinde uzanan
bölgesi protein salg›lanmas› için bir dizi içerir.
Tip III ‹ntegral membran proteinleri membra-

n› birçok kez geçer (2-7 kez).
Tip IV ‹ntegral membran proteinleri Tip II gibi
membran› birçok kez geçer. Ama Tip IV’de
membran› geçen proteinler membranda bir hid-
rofobik delik açar.
Tip V ‹ntigral membran proteinleri, membran›
geçmezler ama C terminal bölgeleriyle glikozil
fosfatidilinozitollere iliflirler (GPI ba¤lant›s›).
Ek olarak, proteinler membrana di¤er proteinler
üzerinden tuz köprüleri, disülfit ba¤lar› ya da
kovalan olmayan ba¤larla da ba¤lanabilir.
Membran› geçmeyen ya da k›sa sitoplazmik zin-
ciri olan proteinler, hiçbir zaman sinyal iletici
olamazlar. Birden fazla zinciri olan reseptörler-
de de zincirlerden biri molekül yakalay›c›, di¤e-
ri sinyal iletendir.

III. PROTE‹NLER‹N MEMBRANA TUTUNMA B‹Ç‹MLER‹

Tablo 2: Lökosit belirteçlerine karfl› antikorlar›n belli bafll› kullan›m alanlar›.

Uygulama

Tan›mlama
Lokalizasyon
Kantitasyon
‹zolasyon
Tedavi

Özellik

Çok parametreli, multipleks
Çok parametreli
Çok parametreli, multipleks
Çok parametreli
Özgüllü¤ü, gücü

Örnek

Ak›m sitometrik hücre analizi (Lösemi/lenfoma tan›, takip)
‹mmünohistoloji
CBA, ELIZA, CD34
Hücre ay›rma, protein pürifikasyonu
Transplantasyon ve kanser tedavisinde örn: CD3, CD20
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