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Anne ve Babadan Kalıtılan (IMA/IPA) ve
Kalıtılmayan (NIMA/NIPA)
HLA Antĳenlerinin Greft
Sağkalımı Üzerine Etkisi

ÖÖZZEETT  Or gan nak li, son dö nem so lid or gan yet mez lik le ri için en iyi te da vi se çe nek le rin den bi ridir.
Kli nik trans plan tas yon da, alı cı ve ve ri ci ler ara sın da ki “hu man le u kocy te an ti gen (HLA)” uyu mu -
nun, greft sağ ka lı mı nı art tır dı ğı bi lin mek te dir. HLA uyum lu kar deş ler den böb rek nak li nin 10 yıl -
lık greft sağ ka lı mı %75’tir. An cak, HLA’ nın yük sek de re ce de po li mor fizm gös ter me sin den do la yı
iyi uyum lu greft bul ma şan sı çok dü şük tür. Yal nız ca bir hap lo tip uyu mu olan du rum lar da uyum -
suz olan hap lo tip an ne “non-in he ri ted ma ter nal an ti gens (NI MA)” ve ya ba ba dan “non-in he ri ted
pa ter nal an ti gens (NI PA)” kay nak la nı yor ola bi lir. An ne den ço cu ğa ya pı lan or gan na kil le rin de greft
sağ ka lı m süresi, ba ba dan ya pı lan na kil le re gö re da ha uzun dur. NI MA uyum suz, hap lo tip uyum lu
kar deş ler den ya pı lan böb rek na kil le rin de greft sağ ka lı mı nın NI PA uyum suz kar deş ler den ya pı -
lan la ra oran la da ha iyi ol du ğu gös te ril miş tir. NI MA uyum suz kar deş ler den nak le di len greft sağ ka -
lı mı, HLA iden tik kar deş ler den nak le di len greft le rin sağ ka lı mı ile ben zer dir. Ya pı lan bir ça lış ma da,
ve ri ci ile alı cı ara sın da ak ra ba lık iliş ki si ol ma sa bi le NI MA’ ya öz deş olan HLA-A uyum suz lu ğu nun
greft sağ ka lı mı üze ri ne olum suz et ki si nin ol ma dı ğı gös te ril miş tir. Ge be lik öy kü sü olan ka dın la ra
eş le rin den ya pı lan na kil ler de, greft sağ ka lı mı nın önem li de re ce de azal mış ol du ğu bil di ril mek te dir.
Gebelik ve/ve ya em zir me sü re ci bo yun ca ço cuk an ne nin HLA mo le kül le ri ile et ki le şe rek (NI MA
et ki si) to le rans (HLA uyum lu kan trans füz yo nu ben ze ri et ki) ge liş ti rir, an ne ise ço cu ğun ba ba dan
ka lıt tı ğı HLA an ti jen le ri ne “in he ri ted pa ter nal an ti gens (IPA)” kar şı im mü ni ze olur. Her iki olay
da nak lin so nu cu için önem li dir. HLA uyu mu, gref tin ka bu lü nü sağ lar ken, uzun dö nem de dü şük
greft sağ ka lı mı prob le mi ne yanıt verememektedir. Bu prob le min çö zü mü ise to le rans me ka niz -
ma la rı nın an la şı la bil me si ve ida me si nin sağ la na bil me si ile müm kün ola bi le cek tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: HLA an ti jen le ri, böb rek trans plan tas yo nu, greft re jek si yo nu

AABBSS  TTRRAACCTT  Or gan trans plan ta ti on is one of the best tre at ment op ti ons for end-sta ge so lid or gan fa -
i lu re. Re nal trans plants from HLA iden ti cal sib lings ha ve a sur vi val ra te of 75% af ter 10 ye ars. Ho -
we ver, the chan ce of fin ding a well-matc hed graft is very low be ca u se of the high deg re e of
poly morp hism of HLA. In do nors who are hap lo-iden ti cal to the re ci pi ent, the in com pa tib le hap-
loty pe co uld ori gi na te eit her from mot her “non-in he ri ted ma ter nal an ti gens (NI MA)” or from the
fat her “non-in he ri ted pa ter nal an ti gens (NI PA)”. An or gan trans plan ted from the mot her to the
pa ti ent wo uld ha ve a graft sur vi val su pe ri or to that of an or gan do na ted by the fat her. A NI MA
mis matc hed hap lo i den ti cal sib ling is pre fe rab le to one that NI PA mis matc hed. The graft sur vi val
of sib ling grafts ex pres sing the NI MA hap loty pe is equ al to HLA iden ti cal sib lings. A re cent study
sho wed that mis match in HLA-A iden ti cal to the NI MA has no de le te ri o us ef fect on graft out co -
me, even if the do nor is un re la ted to the re ci pi ent. The child de ve lops to le ran ce by in te rac ting with
the HLA mo le cu les of the mot her du ring preg nancy and/or bre ast-fe e ding whi le the mot her be co -
mes im mu ni zed aga inst the HLAs of the child in he ri ted from the fat her (IPA). Des pi te the fact that
HLA matc hing has a ma jor ef fect in the ac cep tan ce of the graft, long term po or graft sur vi val still
re ma ins to be over co me. The so lu ti on of this prob lem might be ac hi e ved by un ders tan ding and ma -
in ta i ning to le ran ce mec ha nisms.

KKeeyy  WWoorrddss::  HLA an ti gens, kid ney trans plan ta ti on, graft re jec ti on
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r gan nak li, son dö nem so lid or gan yet mez -
lik le ri için iyi bir te da vi se çe ne ği dir.1

Böb rek, kalp ve ka ra ci ğer greft le ri nin yak-
la şık %90’ı ak ra ba dı şı do nör ler den nak le dil mek te
olup 10 yıl lık greft sağ ka lım la rı da %50-60’tır.
Özel lik le, insan lö ko sit an ti jen [hu man le u kocy te
an ti gen (HLA)] uyum lu kar deş ler den böb rek nak-
li nin 10 yıl lık greft sağ ka lı mı ise %75’tir. Ak ra ba
dı şı bi rey ler ara sın da ki na kil ler de, alı cı ve ve ri ci
ara sın da ki HLA uyum suz lu ğu greft sağ ka lı mı nı
olum suz yön de et ki ler ken,2-4 HLA uyu mu nun da
greft sağ ka lı mı nı art tır dı ğı bi lin mek te dir.5-7 An cak,
HLA’nın yük sek de re ce de po li mor fizm gös ter me -
sin den do la yı iyi uyum lu greft bul ma şan sı çok dü-
şük tür.8,9 Akıl da tu tul ma sı ge re ken di ğer önem li bir
ko nu da, ba zı du rum lar da HLA uyu mu az olan
greft le rin sağ ka lı mı iyi ola bi lir ken HLA uyum lu
greft le rinki dü şük ola bil mek te dir. Di ğer bir ifa de
ile HLA uyu mu, gref tin kı sa va de de ka bu lü nü sağ-
lar ken, uzun dö nem dü şük greft sağ ka lı mı prob le -
mi ne yanıt verememektedir. Bu prob le min çö zü mü
ise to le rans me ka niz ma la rı nın an la şıl ma sı ile müm-
kün ola bi le cek tir. 

To le rans, im mün süp res yo na ge rek si nim ol-
ma dan iyi fonk si yo ne bir gref tin uzun dö nem
sağ ka lı mı ola rak ta nım la nır. Do nör spe si fik to le -
ran sın sağ lan ma sı trans plan tas yon da bü yük bir
ge liş me dir. Fa re ler le ya pı lan bir di zi de ney le fe -
tal dö nem de greft do nö rü ne ait len fo id hüc re en-
jek si yo nunun gref tin ka bu lü nü sağ la dı ğı, eriş kin
fa re le re ay nı pro to ko lün uy gu lan ma sı nın ise gref-
tin hız lı ca red di ile so nuç lan dı ğı gös te ril miş tir.
Ya ban cı do nör an ti je ni ile ilk kar şı laş ma fe tal dö-
nem de ger çek le şir se ay nı do nör den greft nak li ne
kar şı ka za nıl mış to le rans ge li şir ken, ilk kar şı laş -
ma eriş kin dö nem de olur sa me ka niz ma ta ma men
ter si ne dö ner, ya ban cı do ku ya ya nıt ola rak im-
mü ni te ge li şir. Bu me ka niz ma nın te me li ge liş -
mek te olan T hüc re le ri nin ti mik eği ti mi ne
da ya nır.10,11

An ti-HLA an ti kor la rı ya ban cı bir HLA’ ya ma -
ruz ka lın ma sı so nu cu ge li şe bi lir. HLA’ ya kar şı an-
ti kor olu şu mu nun bi li nen üç ne de ni; ba şa rı sız na kil
hi kâ ye si, ge be lik ve kan trans füz yo nu dur.12-15 An -
cak ba zı ça lış ma lar na kil den ön ce do nör den yal nız -
ca bir üni te kan trans füz yo nu ya pıl ma sı nın

alı cı lar da böb rek al log reft sağ ka lı mı nı önem li de-
re ce de olum lu yön de et ki le di ği ni gös ter miş tir.16 Bu
ku ral alı cı ve ve ri ci ara sın da HLA uyu mu var ise
ge çer li dir. HLA uyum suz trans füz yon lar da ise al-
log reft sağ ka lı mı dü şük tür.17-23 Gebelik ve ya em zir -
me sü re ci de an ne ve ço cuk için im mü ni zas yon ve
to le rans olu şu mu açısından bir yol dur. Bu sü reç bo-
yun ca ço cuk an ne nin çö zü nür HLA mo le kül le ri ile
et ki le şe rek [Ka lı tıl ma yan ma ter nal an ti jen ler/ non-
in he ri ted ma ter nal an ti gens (NI MA) et ki si] to le -
rans (HLA uyum lu kan trans füz yo nu ben ze ri et ki)
ge liş ti rir, an ne ise ço cu ğun ba ba dan ka lıt tı ğı HLA
an ti jen le ri ne “in he ri ted pa ter nal an ti gens (IPA)”
kar şı im mü ni ze olur.9,24-26 Bu iki olay da nak lin so-
nu cu için önem li dir.

Yük sek oran da im mü ni ze has ta lar da [pa nel re-
ak tif an ti kor (PRA) %85’in üze rin de] greft sağ ka lı -
mı nı art tır mak ve ya re jek si yon ris ki ni azal tmak
için do nör or gan se çi mi önem li dir. Bu has ta la rın
na kil ol ma la rı zor dur ve uzun sü re  bek le me lis te -
sin de ka lır lar. Yük sek oran da im mü ni ze has ta lar -
da an ti kor oluş tu rul ma yan HLA an ti jen le ri nin
be lir len me si ne yö ne lik bir pro to kol baş la tıl mış tır.27

Bu pro to kol ile bu lu nan an ti jen ler “KA BUL EDİ-
LE Bİ LİR UYUM SUZ LUK LA R (Ac cep tab le mis-
matc hes)” ola rak ad lan dı rıl mak ta dır. Çün kü
ta şı dı ğı ba zı an ti jen ler için uyum suz ola rak ka bul
edi len bir or gan, ka bul edi le bi lir bu uyum suz luk lar
ne de ni ile na kil için uy gun ola bil mek te dir.28

NI MA VE NI PA (KA LI TIL MA YAN 
PA TER NAL AN Tİ JEN LER/ 
NON IN HE RI TED PA TER NAL 
AN TI GENS) HLA AN Tİ JEN LE Rİ NİN 
ET Kİ Sİ

Yak la şık 50 yıl ön ce Owen29 Me da war10 ve ark.,
prenatal ve/ve ya post na tal al lo je neik hüc re su nu -
mu nun, do nör hüc re le ri nin “ma jor his to com pa ti -
bi lity comp lex (MHC)” ve MHC dı şı an ti jen le re
uzun sü re to le rans sağ la dı ğı nı ka nıt la mış lar dır. Da -
ha son ra ise Owen ve ark.,30 Rh (-) ka dın la rın, Rh
(+) ço cu ğa gebe kal dık la rın da -eğer ken di an ne le ri
de Rh (+) ise- da ha az Rh an ti ko ru oluş tur duk la rı -
nı göz lem le miş ler dir. Bu bil gi ler araş tır ma la rı
NIMA HLA antijenlerinin im mün yanıt üze ri ne et-
ki si ne yön len dir miş tir.
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Şekil 1’de bir has ta ve ai le si nin hap lo tip da ğı -
lım la rı görülmektedir. Ebe veyn ve kar deş ler has ta
ile bir hap lo tip pay laş mak ta ol ma la rı na kar şın hep -
si bir bi rin den fark lı do nör aday la rı dır. Has ta nın
IMA hap lo ti pi an ne den, IPA hap lo ti pi ise ba ba dan
ka lı tı lan hap lo tip ler dir. NI MA hap lo ti pi, has ta nın
an ne den al ma dı ğı, NI PA hap lo ti pi ise ba ba dan al-
ma dı ğı di ğer hap lo tip ola rak ad lan dı rı lır.

An ne nin HLA an ti jen le ri, ute rus ge li şi mi bo-
yun ca, ço cu ğun im mün sis te mi üze rin de ömür bo -
yu sü re cek bir et ki ya par. İki fark lı ça lış ma, HLA
an ti jen le ri nin ço ğu na kar şı an ti kor oluş tur muş has-
ta la rın yak la şık %50’si nin an ne NI MA’ sı na kar şı
an ti kor ge liş tir me di ği ni gös ter miş tir. NI PA’ ya kar -
şı an ti kor ge li şi mi ise ol duk ça yük sek tir.31,32 An ne -
den has ta ya or gan nak lin de greft sağ ka lı m süresi,
ba ba dan ya pı lan na kil le re gö re da ha uzun dur.33,34

Bur ling ham ve ark.35 NI MA eks pre se eden do nör -
ler den na kil ler de greft sağ ka lı mı nın art tı ğı nı gös-
ter miş ler dir. 

Alı cı lar için bir hap lo tip uyum lu (hap lo i den -
tik) olan kar deş do nör ler de uyum suz olan hap lo tip
an ne den ve ya ba ba dan ka lı tıl mış ola bi lir. Has ta için
bir hap lo tip uyum lu kar deş ler NI MA ve ya NI PA
HLA uyu mu açı sın dan fark lı ola bi lir ler. NI MA
uyum suz, bir hap lo tip uyum lu kar deş ten böb rek
alı mın da greft sağ ka lı mı nın NI PA uyum suz na kil -
ler den da ha iyi ol du ğu gös te ril miş tir.36 NI MA
uyum suz kar deş ler den alı nan greft sağ ka lı mı nın da,
HLA iden tik kar deş do nör ler den alı nan greft le rin
sağ ka lı mı ile ay nı ol du ğu bil di ril miş tir.37 NI PA
uyum suz hap lo iden tik kar deş ler den alı nan greft le-

rin sağ ka lı mı ise da ha kö tü olup, an ne ve ya ba ba -
dan alı nan böb rek le re ben zer sağ ka lı mı gös ter miş -
tir.36

Bur ling ham ’ın ça lış ma sı an ne ye ri ne NI MA
uyum suz kar deş ler den böb rek nak li nin da ha ya-
rar lı ola bi le ce ği ni ve de böb rek alı cı sı ve ve ri ci si
ara sın da pay la şı lan hap lo ti pin ori ji ni nin önem li ol-
du ğu nu gös ter mek te dir. Eğer pay la şı lan hap lo tip
an ne den de ğil de ba ba dan ise (ya ni do nör olan kar-
deş ba ba dan IPA an ne den de NI MA’ yı al mış ise)
greft sağ ka lı mı art mak ta dır (Şekil 1, has ta ile kar-
deş 1). 

Al lo je neik ke mik ili ği nak li, he ma to lo jik ma-
lign has ta lık lar, ke mik ili ği ye ter siz li ği ve kon je ni -
tal me ta bo lik has ta lık ların te da vi sin de uy gu la nan
bir yön tem dir. Na kil ola cak has ta la rın sa de ce %25-
30’unun HLA tam uyum lu ve ri ci si var dır.38 HLA
uyum lu do nö rü ol ma yan tüm lö se mi has ta la rı için
is ter ak ra ba dı şı is ter ak ra ba içi ol sun, tek bir HLA
hap lo ti pi uyum lu “hap lo i den tik trans plan tas yon”
se çe ne ği mev cut tur.39 NI MA uyum suz kar deş do-
nör ler den ya pı lan hap lo i den tik na kil ler de, NI PA
uyum suz kar deş na kil le ri ne gö re da ha az greft re-
jek si yo nu ve da ha az graft ver sus host has ta lı ğı
(GVH)h ge liş ti ği gös te ril miş tir.40,41 NI MA spe si fik
to le ran sın sağ lan ma sın da ki me rizm önem li rol oy-
na mak ta dır. An ne den ya pı lan na kil ler de ise ba ba -
dan ya pı lan la ra gö re greft ha sa rı nın ve er ken
kro nik GVH’nin ge li şi mi nin da ha az ol du ğu sap-
tan mış tır.42

“Bir hap lo tip uyum lu ve NI MA uyum suz bir
kar de şin do nör ol ma sı an ne nin do nör ol ma sın dan
ne den da ha iyi di r?” so ru su ak la ge le bi lir. Bu ra da
an ne ile kar deş ara sın da ki en önem li fark lar dan bi -
ri, an ne nin ken di ço cu ğu na kar şı im mü no lo jik ola-
rak na if ol ma ma sı na kar şın kar deş do nö rün na if
ol ma sı du ru mu dur. An ne den alı nan gref t te ki na if
ol ma yan yol cu len fo sit ler, GVH re ak si yo nu na yol
açar ve re jek si yon ge li şe bi lir. Böy le bir du rum da
ola sı bir di ğer açık la ma ise HLA ve mi nör his to -
kom pa ti bi li te an ti jen le ri  (mHA)’ne ve ri len yanıt
ara sın da ki den ge dir. NI MA ta ra fın dan sağ la nan to-
le rans, mHA’ lar ta ra fın dan yok edi lir. Has ta, gebe-
lik bo yun ca IMA yo luy la su nu lan an ne nin
mHA’ la rı na kar şı sen si ti ze ola bi lir. Eğer hap lo tipŞEKİL 1: Hasta ve ailesinin haplotip dağılımı.

ANNE BABA

A2 A24 A1 A3

B35 B51 B15 B13

DR3 DR11 DR4 DR7

NIMA IMA IPA NIPA

HASTA KARDEŞ 1 KARDEŞ 2

A24 A1 A2 A1 A24 A3

B51 B15 B35 B15 B51 B13

DR11 DR4 DR3 DR4 DR11 DR7

IMA IPA NIMA IPA IMA NIPA
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uyum lu kar deş do nör ise ve IPA pay la şı lı yor sa,
nak le di len böb rek te an ti-mHA T hüc re le ri,
mHA’lar ca re ak ti ve edil me ye bi lir.23,36

Ya pı lan bir ça lış ma da, ve ri ci ile alı cı ara sın da
ak ra ba lık iliş ki si ol ma ma sı ha lin de NI MA’ ya öz deş
olan HLA-A uyum suz lu ğu nun greft sağ ka lı mı üze-
ri ne et ki si nin NI MA’ ya öz deş ol ma yan HLA-A
uyum suz lu ğu na gö re da ha iyi ol du ğu gös te ril miş -
tir.43 NI MA’ nın, im mün süp res yo nun ak tif me ka -
niz ma sı üze ri ne de et ki si var dır. Tek bir HLA
NI MA uyum suz lu ğu süp res yon kas ka dı nı baş la ta -
bi lir. Ek ola rak, NI MA uyum suz hap lo iden tik kar-
deş na kil le rin de do nör spe si fik trans füz yo nun greft
sağ ka lı mı nı art tır dı ğı ve her za man süp re sör me ka -
niz ma nın ak tif kal ma sı nı sağ la dı ğı da ile ri sü rül -
mek te dir.35

IPA ET Kİ Sİ
Ço cu ğun ve an ne nin HLA an ti jen le ri nin fark lı lı -
ğın dan do la yı gebe lik ge çir miş ka dın la rın %15-
30’un da eş le ri nin HLA an ti jen le ri ne kar şı an ti kor
oluş mak ta dır.42,44 Eşler arasında yapılan na kil ler de
ka dı nın gebe lik öy kü sü yok ise greft sağ ka lı mı açı-
sın dan fark bu lun ma mış tır.45 An cak, gebe lik öy kü -
sü olan ka dın la ra eş ler den ya pı lan na kil ler de, greft
sağ ka lı mı nın önem li de re ce de azal dı ğı id di a edil-
mek te dir. Ek ola rak, bu has ta lar da ilk re jek si yon
baş lan gı cı nın da ha er ken ve ste ro i de di renç li re jek-
si yon olu şu mu nun da da ha sık ol du ğu göz len miş -

tir.46,47 IPA, eş ler ara sı na kil ler de nak lin ba şa rı sı nı
olum suz yön de et ki ler ken, ço cuk tan an ne ye na kil -
ler de du rum fark lı lık gös te re bil mek te dir. Ya pı lan
bir ça lış ma da, kan trans füz yo nu ya pıl ma mış ve tek
do ğum yap mış an ne ye ço cuk tan ya pı lan na kil ler -
de 1 yıl lık greft sağ ka lı mı %76 iken, ço cuk tan ba-
ba ya ya pı lan na kil ler de bu oran %51’dir. Bu far kın
bir ne de ni nin an ne nin gebe lik do la yı sıyla fe tal
hüc re ler le ka lı cı ola rak mik ro ki me rik ha le gel me -
si ile açık lan ma ya ça lı şıl mış tır. Çok lu ge be lik du-
rum la rın da ise ço cuk tan an ne ve ya ba ba ya ya pı lan
na kil ler de greft sağ ka lı mı açı sın dan fark lı lık tes pit
edi le me miş tir. Bu nun ne de ni ola rak da an ne nin
eşi nin an ti jen le ri ne da ha faz la ma ruz kal ma sı nın
mik ro ki me riz mi or ta dan kal dır ma sı na ve ço cu ğun
ba ba dan ge len an ti jen le ri ne kar şı an ti-HLA an ti -
kor la rı ge liş tir me si ne bağ lı ola bi le ce ği ile ri sü rül -
müş tür.48,49

NI MA ve IPA hap lo tip le ri nin her iki si nin de
greft sağ ka lı mı üze ri ne et ki le ri bu lun mak ta dır.
An ne için ya ban cı olan ve an ti kor olu şu mu na ne -
den olan IPA, an ne nin ba ğı şık lık sis te mi üze rin de
im mü ni ze edi ci bir et ki ye sa hip tir. Bu da ço cu -
ğun dan greft ala cak an ne ler için bir risk fak tö rü
ola rak ka bul edi lir. Bu na kar şın ebe veyn ve kar-
deş le rin den greft alan has ta lar la ya pı lan çok-mer -
kez li ça lış ma lar so nu cun da NI MA’ nın da to le rans
ge li şi min de et ki li ola bi le ce ği ne da ir ve ri ler art-
mak ta dır.
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