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OZET

Bagkalasim Kiimeleri (Cluster of Differentiation, CD) Sistemi, monoklonal antikorlarla tanimlanan lokosit antijenleri-
nin isimlendirilmesinde kullamilan sistematik bir yaklasimdir. CD adlandirmasi hem insan lokosit antijenleri hem de fare ve
siganlardaki homologlart i¢in kullanilir. Monoklonal antikorlar, calisma gruplarima sunulur ve farkli lokosit populasyonlarin-
daki isaretleme ozelliklerine gore gruplanir. Belli araliklarla toplanan Uluslararas: Caligma Grubu, bu simiflama i¢indeki an-
tijenlere farklt CD numaralari verir. Baslangicta sadece lokosit antijenlerini siniflamak icin kullamlan bu sistem bugiin en-
dotel hiicreleri, sitokin reseptorleri ve bazi intraseliiler molekiiller i¢cin de kullanilmaktadir. 2008’e kadar sekiz defa toplanmig
olan Uluslararast Caligma Grubu bugiine kadar 350 farkli anijeni isimlendirmistir.

Anahtar sozciikler: CD sistemi, insan okosit 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

Immiin sistem hiicreleri izole davranislara
sahip degildir. Islevlerini yerine getirebilmek
icin birbirleriyle, endotelyal ve stromal hiicrele-
ri de igeren bir¢ok hiicreyle, hiicre matriksiyle
ve ¢ok sayida suda-erir molekiille etkilesmek
durumundadir. Hiicre yiizey molekiilleri, im-
miin sistem hiicrelerinin ¢evresiyle haberlesme-
sinde merkezi 6neme sahiptir. Bu molekiillerin
ilgili kargitina baglanmasiyla gerceklesen degi-
sim, hiicre ici aract molekiiller ile ¢ekirdege ile-
tilir ve o hiicrenin baskalasim, aktivasyon, ¢o-
galma ya da 6liim gibi davraniglarini belirler.

Tarihge
Lokosit ytlizey molekiilleri ¢alismalar: In-

san Lokosit Bagkalasim Antijenleri (Human
Leucocyte Differentiation Antigens, HLDA) Ca-
lisma Gruplari olarak bilinen bir seri toplantiyla
organize edilir(1.2).

Ik HLDA Calisma Grubu 1982’de Pariste
toplanmis o zamana kadar tanimlanmis antikor-
lar1 karsilastirarak degerlendirmistir. Birinci ve
ardi sira gerceklesen calisma grubu toplantila-
rindaki ortak yaklasim, tiretilmis antikorlarin
¢ok sayida laboratuvar tarafindan kor olarak ca-
lisiimasi ile degerlendirme yapilmasidir. Bu
yaklasim, antikor 6zgiilliigti ve kullanilabilirli-
ginin bagimsiz olarak onaylanmasi ve gegerli ol-
masin1 sagladig1 igin, gelistirilen antikorlarin
arastirma, tan1 ve tedavide giivenle kullanilma-
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lar1 kuvvetle desteklenmis olur. Gliniimtize ka-
dar numaralandirilmis CD belirteglerinin sayi-
lar1 sekil’de 6zetlenmektedir.

HLDA 1PARIS, 1982 []15

HLDA 2 BOSTON, 1984 []11

HLDA 3 OXFORD, 1986 []19

HLDA 4 VIYANA, 1989 [__]33

HLDA 5 BOSTON, 1993 31

HLDA 6 KOBE, 1996 55

HLDA 7 HARROGATE, 2000 81

HLDA 8 ADELLAIDE, 2004 93

HCDM, 2006 ]-350

0 l(I]O 20‘0 3:]0
CD antijenlerinin sayist
Sekil: Insan 1okosit baskalagim antijenleri grubunun (HLDA) ce-
sitli yillarda gerceklestirdikleri toplantilarda karakterizasyonlar:

tamamlanarak numaralandirilmis bagkalasim kiimelerinin (CD)
sayilari.

insan lokosit baskalasim antijenleri (HLDA)
komitesinin ¢alisma yontemi

CD adlandirmasi diinyanin her yerinde
kabul goren bir gruplama yéntemidir. Immiino-
loji ve immuiinoloji dis1 alanlarda ytizey mole-
kiilleriyle iligkili konularda yayimnlanan tim
dergiler CD adlandirmasimi kullanir. Ameri-
ka’da bir antikorun tedavi amaciyla kullanilma
izninin alinabilmesi i¢in o antikorun mutlaka
HLDA calisma grubu tarafindan onayli olmasi
sarti aranmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii ve
Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birligi, CD
adlandirilmasinin kullanilmasini bir zorunluluk
olarak kabul etmistirG4).

CD adlandirmasi sistemi, ilk ¢alisma gru-
bu toplantilarinda sadece hiicre yiizey antijenle-
rinin adlandirilmasi igin kullanilmaktayken
2004 yilindan itibaren immiin sistem hticreleri-
nin bagkalagiminda gorev yapmasi sarti ile in-
traseliiler antijenlerin bir kismmin da adlandi-
rilmasinda kullanilmaya baslanmistir. Ana
odaktan fazla uzaklasmamak i¢in baskalagim is-
levi olmayan, sinyal ileti molekiillerini de kap-
sayan ¢ok sayida intraseliiler protein CD adlan-
dirilmasi sistemi disinda tutulmaktadar.

Bagkalasim Kiimeleri (Clusters of Diffe-
rentiation, CD) adlandirmas1 benzer reaksiyon
paternine sahip antikorlarin gruplandirilarak
tek bir numara ile belirtilmesi, istatistiksel yon-
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tem olarak da ‘Cluster’ analizi yapilmasi esasina
dayanir. Karakterizasyonlar1 tamamlanmis
CD1’den CD350’ye kadar numaralanmig bu an-
tikorlar, bugtiin arastirma, tani, hastalik takibi ve
tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir(®.

Calisma grubuna sunulan antikorlar, or-
ganizasyon laboratuvarlarinda kodlandiktan
sonra test laboratuvarlarina gonderilir. Bu labo-
ratuvarlarda antikorlar cesitli hiicre tiplerinde
kor olarak test edilir. Test laboratuvarlar: sonug-
lar1, analiz igin organizasyon laboratuvarlarina
geri gonderir. Bu yaklasimla, cesitli deneysel
kosullarda calisabilen antikorlar secilmis olur.
Calisma gruplarinin bir diger onemli ozelligi,
antikorlari, farkli calisma ozellikleri olan labora-
tuvarlara gondermesidir. Boylece, antikorun is-
levsel 6zellikleri, epitop haritalamasi, doku da-
gilimi, hastalik iliskileri kolayca ve hizlica to-
parlanabilir.

Baslangicta antikorlarin dogrulama testle-
ri, ‘western blotting’, immiinopresipitasyon gibi
protein analizi yontemleriyle yapilirken ¢alisma
grubunun 3. toplantisindan itibaren dogrulama
testlerine cDNA kiitiiphanelerinde tanimlanmais
antijenlerle kontrol etme yontemi de ilave edil-
mistir.

Hiicre yiizey molekiillerinin tanimlanmasinda
neredeyiz ?

Immiin islevler iizerine bilgimiz 15-20 yil
oncesiyle karsilastirilamayacak kadar zengin-
lesmesine ragmen genomik ve proteomik veri-
leri 16kosit membran proteinlerinin hala % 10-
20’sini bilebildigimizi gostermektedir. Gelenek-
sel monoklonal antikor tiretme teknikleri ile T
hiicrelerinin 100’den fazla yiizey antijeni oldu-
gunu biliyoruz. Ancak, molekiiler ¢alismalar T
hiicresi aktive oldugunda 4000'in lizerinde yeni
proteinin sentezlendigini gostermistir. Bu sayi-
nin % 20-30'unun hiicre yiizey molekiilleri ola-
cagl tahmininden yola ¢ikarak daha yolun ne
kadar basinda oldugumuz anlasilabilir. Neden
ylizey antijenlerinin ancak % 10 ila 20’sini bile-
biliyoruz sorusunun kuramsal yaniti, hiicre yti-
zey antijenlerini tanimlamakta kullanilan yon-
temlerle iliskili olabilir. Insan 16kosit antijenleri-
ne kars1 antikorlarin hemen tamamui fare immii-
nizasyonu ile elde edilir. Eger bir protein, fare



Tablo 1: Lokosit yiizey molekiillerinde bulunan belli bagl protein biikliimleri (Domain).

Yap1 Islev Ornek CD molekiilii
ABC transporter Niikleotid baglama biikliimiine baglan- ATP’ye baglh maddelerin membran- CD243, CD238
mis ¢ok sayida transmembran biikliimii  dan gecisi
Katherin Iki tabakada yedi zincirin olusturdugu Adezyon CD144, CD324, CD325
bir beta sandvi¢ yap1. Komsu biikliimlere
Cat* baglanir
C tipi lektin 5 beta zinciri, 2 alfa heliks igeren dort il- Kalsiyuma bagl seker baglanmas1 ~ CD62L, CD72, CD141,
mikli goreceli agik yap1 CD205, CD303
CUB 4 konserve sistein ile immiinglobulin Kompleman komponentleri CD304
benzeri beta “barrel” yap1
DEATH 6 alfa heliksten olusan homotipik protein Kaspaz ve NF-kappaB iizerinden inf- CD95, CD261, CD271
modiilii lamasyon ve apoptoz diizenlenimi
EGF Bir kisa ilmigin takibettigi iki zincirli beta Bilinmiyor CD62L, CD97, CD141,

Fibronektin 2

Fibronektin 3

GPCR

Ig benzeri

LDLR

LINK

LRR

Tirozin kinaz

SCR

SEMAFORIN

SUCHI

TNF

TNFR

tabakasi, 6 sistein igerir ve distilfid bag:
olusturur

Disiilfid baglar1 yapan sisteinler igerir.
Fibronektinin kollajen baglama bolgesi-
dir

6 beta zinciri antiparalel beta sandvi¢ ya-
piy1 olusturur. Ig C bolgesine benzer

7 transmembran heliks, G protein bagla-
ma ilmigi

iki tabakada 7 zincirden olusan bir beta
sandvi¢ katlanma. Genellikle distlfid

baglariyla stabilize olur

Kompleman benzeri siteinden zengin
tekrarlar

iki alfa heliks, iki anti paralel beta zincir-
den olusur

Loseniden zengin 20-30 aminoasidin 2-45
motifinden olusan, atnali katlanma gos-
teren yap1

Sitoplazmik protein kinaz

6 konserve sistein iceren 115 aa’e kadar
uzayabilen, iyi korunmus 4 biikliim ice-

ren yapi

Beta pervane topolojisinin varyanti
Beta sandvig temelinde olusmus bir yap1

Merkezi beta tabakasi

Zincir igi birbirine bagl 6 sistein tekrari

Fosfotirozin fosfataz Sitoplazmik tirozin spesifik fosfatazlar

Protein baglama

Protein baglama

Reseptorler

Protein-protein ve protein-ligand et-

kilesimleri

Cok sayida ligand

Hyaluranon baglama bolgesi

Protein-protein etkilesimleri

Tirozin rezidiisiine fosfat ekler

Protein baglanmasi

Kimyasal sinyalleri saptar ve yanit

verir.

Protein baglanmas:

Timerik sitokin

TNF ligand biikliimlerini baglar

CD339

CD205, CD206, CD222

CD122, CD130, CD171

CD97, CD195, CD29%4

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

Tirozin residiulerindeki fsofatlar1 CD45, CD108

uzaklastirir
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ve insanda identik ise geleneksel hibridoma
yaklagimmu tiretken olamayacaktir. Ancak yeni
yontemsel yaklasimlar, yeni ylizey proteinleri-
nin tanimlanmasina yardimeci olabilir. Bu bag-
lamda, evrimsel olarak farkl tiirlerde ytiksek
homologiye sahip ya da identik molekiiller, im-
miinglobulin baglama o6zelliklerine sahip genis
kiitiiphanelerde taranmalidir.

Hiicre yiizey molekiillerinin yap1 ve islevleri
Lokosit membranlarinda bagkalasimi gos-
teren pek ¢ok molekiil glikoprotein yapidadir.
Bu yapida sayisiz varyasyon vardir ama mole-
kiilde taninabilir, sabit tema ve motifler de bu-
lunur(®. Proteinlerin yapisal 6zelikleri agiklama
kutularinda (I-III) 6zetlenmistir. Islev yapiya
baghdir. Boylece yapisal Ozellikler islevlerin
tahmininde biiyiik 6nem tasir. Molekiiler yapi-
nin ti¢ boyutlu tanimlanmasi, niikleer manyetik
rezonans ya da x-11n1 kristalografisi gibi komp-
leks, zaman ve kaynak gerektiren yontemlerle
yapilabilir. Ama belirtilen nedenlerle, bu diizey-

de yapisal analiz az sayida insan I6kosit anijeni
i¢in gerceklestirilebilmistir. Ama proteinlerin tig
boyutlu yapilarinin tahmini, amino asid zincir-
lerinin diziliminin bilgisayarla analizi ile de
miimkiindiir. Dizilerin analizi ile olusan pek
¢ok protein motifi tekrarlar gosterir ve bu tek-
rarlar proteinlerin yapi ve iglevlerinin gruplan-
dirilmasinda kullanilir. Her bir protein altiinite-
si belli bir iglevle iligkilidir. Ornegin bazi prote-
in biikltimleri protein-protein baglanmasiyla
iliskiliyken bazi biikliimler kinaz aktivitesiyle
iliskilidir. Insanda en az 20 farkli protein biiklii-
mii oldugu gosterilmistir (Tablo 1).

Hiicre yiizey molekiillerinin tani, tedavi ve
aragtirmada kullanimi

Insan genomundaki dizinlerin tiimiine
ulasabilmek siiphesiz insanlik adina ¢ok biiyiik
bir ilerlemedir. Ama bu derya gibi genis bilgi-
nin kullanilabilmesi ve insanli§in faydalanabil-
mesi i¢in daha bilmemiz gereken ¢ok konu ol-
dugu da tartisma gotiirmez bir gercektir. Insan

Biikliim (Domain): Bir protein biklimi bir
proteinin ayr1 bir bolgesidir. Proteinler, mentese
bolgesi diye adlandirilan kisa ya da uzun zincir-
lerle birbirinden ayrilan bir¢ok biikliimden olu-
sur. Biikliimlerin yapisal karakteristik ozellikle-
ri vardir ve bugtine kadar yaklasik 20 farkl: pro-
tein biklimii tanimlanmustr.

Modiil: Biikliim terimi yerine kullanilabilir. Ge-
nellikle bir¢ok farkl biikliimii olan bir proteinin
(modiiler protein) bir biikliimiinii tanimlamak
i¢in kullanilir.

Motif: Bir biikliim ya da motiften daha kisa zin-
cirleri tanimlamak i¢in kullanilir. Ancak bu zin-

I. PROTEINLERIN YAPISAL OZELLIKLERINI TANIMLARKEN KULLANILAN TERIMLER

cir belli bir yapisal ya da islevsel 6zellige sahip
olmalidir.

Aile: Proteinler yapisal benzerliklerine gore ai-
leler iginde gruplandirilir. Cok sayida farkh
biikliimleri olan proteinler ¢cok sayida farkl aile
icinde gruplandirilabilir. ‘Aile’ terimi hem gen
hem de protein diizeyindeki benzerlikleri ta-
nimlamak icin kullanilir.

Siiper aile: Siiper aile terimi, belli anlamlarda
benzerlikler gosteren bircok ailenin bir arada,
daha genis gruplandirilmasinda kullanilan te-
rimdir.

Karbonhidratlar lipid ve proteinlere baglanabi-
lir. Lokosit antijenlerinde siklikla bulunan kar-
bonhidratlar; glukoz, galaktoz, mannoz, N-ase-
til galaktozamin (GalNac) ve sialik asid (N-ase-
til noraminik asid)’dir.

II. KARBONHIDRAT YAPILAR

Glikozaminoglikanlar (GAG) amino sekeri ige-
ren disakkarit ya da daha uzun oligosakkarid-
lerdir. Amino sekeri genellikle glukozamin ya
da galaktozamindir. Lokosit membraninda bu-
lunan baslica GAG'lar kodroitin siilfat, heparin
ve heparan sulfattir.
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III. PROTEINLERIN MEMBRANA TUTUNMA BiCIMLERI

Integral membran proteinleri lipid gift tabakay1
gecer. En basit bicimde, bir integral protein bir
ekstraseliiler, bir membran uzanma ve bir sitop-
lazmik bolge igerir. Membrani ge¢me bolgesi ge-
nellikle ¢ok sayida hidrofobik amino asid igeren
bir alfa heliks yapidir. Baz1 proteinler, bu bolge-
de yiiklii amino asidler tasiyabilir.

Tip I Iintegral membran proteinlerinin amino
terminali (N) hiicre disinda, karboksi terminali
(O) hiicre i¢indedir.

Tip II integral membran proteinlerinin C ter-
minali hiicre disinda, genellikle kisa olan N ter-
minali hiicre i¢indedir. Membran i¢inde uzanan
bolgesi protein salgilanmasi igin bir dizi igerir.
Tip III integral membran proteinleri membra-

n1 bir¢ok kez gecer (2-7 kez).

Tip IV integral membran proteinleri Tip II gibi
membrani bir¢ok kez gecer. Ama Tip IV'de
membrani gegen proteinler membranda bir hid-
rofobik delik acar.

Tip V intigral membran proteinleri, membrani
gecmezler ama C terminal bolgeleriyle glikozil
fosfatidilinozitollere ilisirler (GPI baglantis).

Ek olarak, proteinler membrana diger proteinler
tizerinden tuz kopriileri, distilfit baglar1 ya da
kovalan olmayan baglarla da baglanabilir.
Membrani gegmeyen ya da kisa sitoplazmik zin-
ciri olan proteinler, hi¢bir zaman sinyal iletici
olamazlar. Birden fazla zinciri olan reseptorler-
de de zincirlerden biri molekiil yakalayici, dige-
ri sinyal iletendir.

genom projesiyle tiim DNA dizinlerinin tanim-
lanmasindan ¢ok kisa bir zaman sonra aragstir-
ma odaklarinin tekrar iiriine (proteine) ve isleve
yonelmesi bu anlamda hi¢ de sasirtic1 degildir.
Onca detayl bilgiye ragmen bugiin antikorlar,
hala molekiillerin ekspresyon ve islevlerini ta-
nimlamak ic¢in son derece faydali ve giincel
araglar olarak kullanilmaktadir. mRNA diize-
yindeki calismalar, kantitatif analizlerde kesin
ve tam dogru sonuglara ulagsmak icin degerli
yontemler olsa da mRNA miktari ile bir hiicre-
de giincel olarak varolan ve iglevi yerine getiren
protein miktar1 arasinda direkt ve tiniversal bir
iliski yoktur. Antikorlar1 biiyiik ¢apta kullandi-
gimiz akim sitometrik yontemler ve/veya video
imaj analiziyle zenginlesen immiinhistokimya-

sal calismalar tek hiicre iizerinde ¢ok sayida
protein ve islevin dogru ve duyarlhilikla ¢alisil-
masin1 ve hatta uzaysal iliskilerin tanimlanabil-
mesini saglayan, gelismis yontemlerdir. Ago-
nist ya da antagonist antikorlarin varligi, mole-
kiillerin islevlerinin ortaya ¢ikarilmasinda kul-
lanilan dinamik yontemlerdir?. Ek olarak anti-
korlar, immiin yanitin dengesini degistirmemiz
gereken durumlarda terapotik ajanlar olarak
kullanilabilir.

CD belirtegleri, hticrelerin lokalizasyon,
kantitasyon ve tanimlanmasinda, hastalik ve
saglik durumlarindaki islevlerin analizinde sa-
yisiz faydalar saglar. Tablo 2’de antikorlarin
belli basli kullanim alanlar1 gosterilmistir.

Tablo 2: Lokosit belirteglerine karst antikorlarin belli bash kullanim alanlari.

Uygulama Ozellik Ornek

Tanimlama Cok parametreli, multipleks Alkam sitometrik hiicre analizi (Losemi/lenfoma tani, takip)

Lokalizasyon Cok parametreli Immiinohistoloji

Kantitasyon Cok parametreli, multipleks CBA, ELIZA, CD34

Izolasyon Cok parametreli Hiicre ayirma, protein piirifikasyonu

Tedavi Ozgiilliigii, giicii Transplantasyon ve kanser tedavisinde 6rn: CD3, CD20
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