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Anne ve Babadan Kalitilan (IMA/IPA) ve
Kalitilmayan (NIMA/NIPA)
HLA Antijenlerinin Greft
Sagkalimi Uzerine Etkisi

The Effect of Inherited and Non-Inherited
Maternal and Paternal HLAs on
Allograft Survival: Review

OZET Organ nakli, son dénem solid organ yetmezlikleri i¢in en iyi tedavi segeneklerinden biridir.
Klinik transplantasyonda, alic1 ve vericiler arasindaki “human leukocyte antigen (HLA)” uyumu-
nun, greft sagkalimim arttirdigy bilinmektedir. HLA uyumlu kardeslerden bobrek naklinin 10 yil-
ik greft sagkalimi %75’tir. Ancak, HLA'nin yiiksek derecede polimorfizm gostermesinden dolay:
iyi uyumlu greft bulma sansi ok distiktiir. Yalnizca bir haplotip uyumu olan durumlarda uyum-
suz olan haplotip anne “non-inherited maternal antigens (NIMA)” veya babadan “non-inherited
paternal antigens (NIPA)” kaynaklaniyor olabilir. Anneden ¢ocuga yapilan organ nakillerinde greft
sagkalim siiresi, babadan yapilan nakillere gére daha uzundur. NIMA uyumsuz, haplotip uyumlu
kardeslerden yapilan bobrek nakillerinde greft sagkaliminin NIPA uyumsuz kardeslerden yapi-
lanlara oranla daha iyi oldugu gosterilmistir. NIMA uyumsuz kardeslerden nakledilen greft sagka-
limi, HLA identik kardeslerden nakledilen greftlerin sagkalimi ile benzerdir. Yapilan bir ¢aligmada,
verici ile alic1 arasinda akrabalik iligkisi olmasa bile NIMA’ya 6zdes olan HLA-A uyumsuzlugunun
greft sagkalimi {izerine olumsuz etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Gebelik &ykiisii olan kadinlara
eslerinden yapilan nakillerde, greft sagkaliminin 6nemli derecede azalmis oldugu bildirilmektedir.
Gebelik ve/veya emzirme siireci boyunca ¢ocuk annenin HLA molekiilleri ile etkileserek (NIMA
etkisi) tolerans (HLA uyumlu kan transfiizyonu benzeri etki) gelistirir, anne ise cocugun babadan
kalittign HLA antijenlerine “inherited paternal antigens (IPA)” karg1 immiinize olur. Her iki olay
da naklin sonucu i¢in 6nemlidir. HLA uyumu, greftin kabuliinii saglarken, uzun dénemde disiik
greft sagkalimi problemine yanit verememektedir. Bu problemin ¢6ziimii ise tolerans mekaniz-
malarinin anlagilabilmesi ve idamesinin saglanabilmesi ile miimkiin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: HLA antijenleri, bobrek transplantasyonu, greft rejeksiyonu

ABSTRACT Organ transplantation is one of the best treatment options for end-stage solid organ fa-
ilure. Renal transplants from HLA identical siblings have a survival rate of 75% after 10 years. Ho-
wever, the chance of finding a well-matched graft is very low because of the high degree of
polymorphism of HLA. In donors who are haplo-identical to the recipient, the incompatible hap-
lotype could originate either from mother “non-inherited maternal antigens (NIMA)” or from the
father “non-inherited paternal antigens (NIPA)”. An organ transplanted from the mother to the
patient would have a graft survival superior to that of an organ donated by the father. A NIMA
mismatched haploidentical sibling is preferable to one that NIPA mismatched. The graft survival
of sibling grafts expressing the NIMA haplotype is equal to HLA identical siblings. A recent study
showed that mismatch in HLA-A identical to the NIMA has no deleterious effect on graft outco-
me, even if the donor is unrelated to the recipient. The child develops tolerance by interacting with
the HLA molecules of the mother during pregnancy and/or breast-feeding while the mother beco-
mes immunized against the HLAs of the child inherited from the father (IPA). Despite the fact that
HLA matching has a major effect in the acceptance of the graft, long term poor graft survival still
remains to be overcome. The solution of this problem might be achieved by understanding and ma-
intaining tolerance mechanisms.

Key Words: HLA antigens, kidney transplantation, graft rejection
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rgan nakli, son déonem solid organ yetmez-
Olikleri icin iyi bir tedavi secenegidir.!

Bobrek, kalp ve karaciger greftlerinin yak-
lasik %901 akraba digi donorlerden nakledilmekte
olup 10 yillik greft sagkalimlari da %50-60’tir.
Ozellikle, insan 16kosit antijen [human leukocyte
antigen (HLA)] uyumlu kardeslerden bobrek nak-
linin 10 yillik greft sagkalimi ise %75’tir. Akraba
dis1 bireyler arasindaki nakillerde, alic1 ve verici
arasindaki HLA uyumsuzlugu greft sagkalimim
olumsuz y6nde etkilerken,”* HLA uyumunun da
greft sagkalimini arttirdid: bilinmektedir.>7 Ancak,
HLAnin yiiksek derecede polimorfizm gosterme-
sinden dolay1 iyi uyumlu greft bulma sansi ¢ok dii-
siktiir.® Akilda tutulmas: gereken diger 6nemli bir
konu da, baz1 durumlarda HLA uyumu az olan
greftlerin sagkalimi iyi olabilirken HLA uyumlu
greftlerinki diisiik olabilmektedir. Diger bir ifade
ile HLA uyumu, greftin kisa vadede kabuliinii sag-
larken, uzun dénem diisiik greft sagkalimi proble-
mine yanit verememektedir. Bu problemin ¢6ziimii
ise tolerans mekanizmalarinin anlagilmasi ile miim-
kiin olabilecektir.

Tolerans, immiinsiipresyona gereksinim ol-
madan iyi fonksiyone bir greftin uzun dénem
sagkalimi olarak tanimlanir. Dondr spesifik tole-
ransin saglanmasi transplantasyonda biiyiik bir
gelismedir. Farelerle yapilan bir dizi deneyle fe-
tal dénemde greft dondriine ait lenfoid hiicre en-
jeksiyonunun greftin kabuliint sagladigi, erigkin
farelere ayni1 protokoliin uygulanmasinin ise gref-
tin hizlica reddi ile sonuglandig: gosterilmistir.
Yabanci dondr antijeni ile ilk kargilagma fetal do-
nemde gercgeklesirse ayni dondrden greft nakline
kars1 kazanilmis tolerans gelisirken, ilk karsilag-
ma erigkin donemde olursa mekanizma tamamen
tersine doner, yabanci dokuya yanit olarak im-
miinite gelisir. Bu mekanizmanin temeli gelis-
mekte olan T hiicrelerinin timik egitimine

dayanir.!®!!

Anti-HLA antikorlar1 yabanci bir HLA’ya ma-
ruz kalinmasi sonucu gelisebilir. HLA’ya kars1 an-
tikor olusumunun bilinen {i¢ nedeni; basarisiz nakil
hikéyesi, gebelik ve kan transfiizyonudur.'*"> An-
cak bazi ¢aligmalar nakilden 6nce donérden yalniz-
ca bir inite kan transfiizyonu yapilmasinin
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alicilarda bobrek allogreft sagkalimini 6nemli de-
recede olumlu yonde etkiledigini gostermistir.'® Bu
kural alic1 ve verici arasinda HLA uyumu var ise
gegerlidir. HLA uyumsuz transfiizyonlarda ise al-
logreft sagkalimi diigtiktiir.'” > Gebelik veya emzir-
me slireci de anne ve ¢ocuk i¢in immiinizasyon ve
tolerans olusumu agisindan bir yoldur. Bu siire¢ bo-
yunca ¢ocuk annenin ¢oziiniir HLA molekiilleri ile
etkileserek [Kalitilmayan maternal antijenler/ non-
inherited maternal antigens (NIMA) etkisi] tole-
rans (HLA uyumlu kan transfiizyonu benzeri etki)
gelistirir, anne ise ¢ocugun babadan kalitt1ig1 HLA
antijenlerine “inherited paternal antigens (IPA)”
kars1 immiinize olur.*?*?¢ Bu iki olay da naklin so-
nucu i¢in 6nemlidir.

Yiiksek oranda immiinize hastalarda [panel re-
aktif antikor (PRA) %85’in iizerinde] greft sagkali-
mini arttirmak veya rejeksiyon riskini azaltmak
icin dondr organ secimi 6dnemlidir. Bu hastalarin
nakil olmalar1 zordur ve uzun siire bekleme liste-
sinde kalirlar. Yiiksek oranda immiinize hastalar-
da antikor olusturulmayan HLA antijenlerinin
belirlenmesine yonelik bir protokol baglatilmigtir.?”
Bu protokol ile bulunan antijenler “KABUL EDI-
LEBILIR UYUMSUZLUKLAR (Acceptable mis-
Cinki
tasidig1 bazi antijenler i¢in uyumsuz olarak kabul

matches)” olarak adlandirilmaktadir.
edilen bir organ, kabul edilebilir bu uyumsuzluklar

nedeni ile nakil i¢in uygun olabilmektedir.?®

NIMA VE NIPA (KALITILMAYAN
PATERNAL ANTIJENLER/

NON INHERITED PATERNAL
ANTIGENS) HLA ANTIJENLERININ
ETKIS|

Yaklagik 50 yil 6nce Owen? Medawar'® ve ark.,
prenatal ve/veya postnatal allojeneik hiicre sunu-
munun, donor hiicrelerinin “major histocompati-
bility complex (MHC)” ve MHC dis1 antijenlere
uzun siire tolerans sagladigini kanitlamiglardir. Da-
ha sonra ise Owen ve ark.,° Rh (-) kadinlarin, Rh
(+) cocuga gebe kaldiklarinda -eger kendi anneleri
de Rh (+) ise- daha az Rh antikoru olusturduklari-
n1 gozlemlemislerdir. Bu bilgiler arastirmalar
NIMA HLA antijenlerinin immiin yanit tizerine et-
kisine yonlendirmistir.
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Sekil 1’de bir hasta ve ailesinin haplotip dagi-
himlar gortilmektedir. Ebeveyn ve kardesler hasta
ile bir haplotip paylasmakta olmalarina karsin hep-
si birbirinden farkli donér adaylaridir. Hastanin
IMA haplotipi anneden, IPA haplotipi ise babadan
kalitilan haplotiplerdir. NIMA haplotipi, hastanin
anneden almadigi, NIPA haplotipi ise babadan al-
madig1 diger haplotip olarak adlandirilir.

Annenin HLA antijenleri, uterus gelisimi bo-
yunca, ¢ocugun immiin sistemi tizerinde 6miir bo-
yu siirecek bir etki yapar. Iki farkli ¢alisma, HLA
antijenlerinin ¢oguna kars: antikor olusturmus has-
talarin yaklagik %50’sinin anne NIMA’sina kargi
antikor gelistirmedigini gostermistir. NIPA’ya kar-
s1 antikor gelisimi ise oldukga yiiksektir.?'? Anne-
den hastaya organ naklinde greft sagkalim siiresi,
babadan yapilan nakillere gore daha uzundur.?*3
Burlingham ve ark.®> NIMA eksprese eden donor-
lerden nakillerde greft sagkaliminin arttigini gos-
termiglerdir.

Alcilar igin bir haplotip uyumlu (haploiden-
tik) olan kardes donoérlerde uyumsuz olan haplotip
anneden veya babadan kalitilmis olabilir. Hasta i¢in
bir haplotip uyumlu kardesler NIMA veya NIPA
HLA uyumu agisindan farkli olabilirler. NIMA
uyumsuz, bir haplotip uyumlu kardesten bobrek
aliminda greft sagkaliminin NIPA uyumsuz nakil-
lerden daha iyi oldugu gosterilmistir.*® NIMA
uyumsuz kardeslerden alinan greft sagkaliminin da,
HLA identik kardes donérlerden alinan greftlerin
sagkalimi ile ayni oldugu bildirilmigtir.*” NIPA
uyumsuz haplo identik kardeslerden alinan greftle-

ANNE BABA

A2 A24 Al A3
B35 B51 B15 B13
DR3 DR11 DR4 DR7
NIMA  IMA IPA NIPA

HASTA KARDES 1 KARDES 2
A24 Al A2 Al A24 A3
B51 B15 B35 B15 B51 B13
DR11  DR4 DR3 DR4 DR11 DR7
IMA IPA NIMA IPA IMA NIPA

SEKIL 1: Hasta ve ailesinin haplotip dagilim.
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rin sagkalimi ise daha kétii olup, anne veya baba-
dan alinan bobreklere benzer sagkalimi gostermis-
tir.3¢

Burlingham’in ¢aligmasi anne yerine NIMA
uyumsuz kardeglerden bobrek naklinin daha ya-
rarli olabilecegini ve de bdbrek alicis1 ve vericisi
arasinda paylagilan haplotipin orijininin 6nemli ol-
dugunu gostermektedir. Eger paylasilan haplotip
anneden degil de babadan ise (yani donér olan kar-
des babadan IPA anneden de NIMA’y1 almis ise)
greft sagkalimi artmaktadir (Sekil 1, hasta ile kar-
des 1).

Allojeneik kemik iligi nakli, hematolojik ma-
lign hastaliklar, kemik iligi yetersizligi ve konjeni-
tal metabolik hastaliklarin tedavisinde uygulanan
bir yontemdir. Nakil olacak hastalarin sadece %25-
30’'unun HLA tam uyumlu vericisi vardir.®® HLA
uyumlu donorii olmayan tiim 16semi hastalar: i¢in
ister akraba dig1 ister akraba ici olsun, tek bir HLA
haplotipi uyumlu “haploidentik transplantasyon”
secenegi mevcuttur.* NIMA uyumsuz kardeg do-
norlerden yapilan haploidentik nakillerde, NIPA
uyumsuz kardes nakillerine gore daha az greft re-
jeksiyonu ve daha az graft versus host hastalig:
(GVH)h gelistigi gosterilmistir.*>*! NIMA spesifik
toleransin saglanmasinda kimerizm 6nemli rol oy-
namaktadir. Anneden yapilan nakillerde ise baba-
dan yapilanlara gore greft hasarinin ve erken
kronik GVH’nin gelisiminin daha az oldugu sap-
tanmigtir.*?

“Bir haplotip uyumlu ve NIMA uyumsuz bir
kardesin donor olmasi annenin donér olmasindan
neden daha iyidir?” sorusu akla gelebilir. Burada
anne ile kardes arasindaki en 6nemli farklardan bi-
ri, annenin kendi ¢ocuguna kars: immiinolojik ola-
rak naif olmamasina karsin kardes dondriin naif
olmasi durumudur. Anneden alinan greftteki naif
olmayan yolcu lenfositler, GVH reaksiyonuna yol
acar ve rejeksiyon gelisebilir. Boyle bir durumda
olas1 bir diger acgiklama ise HLA ve mindr histo-
kompatibilite antijenleri (mHA)ne verilen yanit
arasindaki dengedir. NIMA tarafindan saglanan to-
lerans, mHA’lar tarafindan yok edilir. Hasta, gebe-
lik boyunca IMA vyoluyla sunulan annenin
mHA’larina karg: sensitize olabilir. Eger haplotip

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2009;4(2)
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uyumlu kardes donoér ise ve IPA paylasiliyorsa,
nakledilen bobrekte anti-mHA T hiicreleri,

mHA’larca reaktive edilmeyebilir.?>3

Yapilan bir caligmada, verici ile alic1 arasinda
akrabalik iligkisi olmamas: halinde NIMA’ya 6zdes
olan HLA-A uyumsuzlugunun greft sagkalimi tize-
rine etkisinin NIMA’ya 6zdes olmayan HLA-A
uyumsuzluguna gore daha iyi oldugu gosterilmis-
tir.® NIMA’nin, immiinsiipresyonun aktif meka-
nizmas1 {izerine de etkisi vardir. Tek bir HLA
NIMA uyumsuzlugu siipresyon kaskadini baglata-
bilir. Ek olarak, NIMA uyumsuz haplo identik kar-
des nakillerinde donor spesifik transfiizyonun greft
sagkalimini arttirdig1 ve her zaman siipresdr meka-
nizmanin aktif kalmasimi sagladig: da ileri stiriil-
mektedir.®

I IPA ETKISI

Cocugun ve annenin HLA antijenlerinin farklili-
gindan dolay1 gebelik gecirmis kadinlarin %15-
30’unda eslerinin HLA antijenlerine kars1 antikor
olusmaktadir.*?>* Egler arasinda yapilan nakillerde
kadinin gebelik ykiisii yok ise greft sagkalimi agi-
sindan fark bulunmamistir.® Ancak, gebelik 6ykii-
st olan kadinlara eglerden yapilan nakillerde, greft
sagkaliminin 6nemli derecede azaldig: iddia edil-
mektedir. Ek olarak, bu hastalarda ilk rejeksiyon
baslangicinin daha erken ve steroide direngli rejek-

Gigdem KEKIK ve ark.

tir.%647 TPA, esler arasi nakillerde naklin basarisini
olumsuz yonde etkilerken, cocuktan anneye nakil-
lerde durum farklilik gosterebilmektedir. Yapilan
bir ¢alismada, kan transfiizyonu yapilmamais ve tek
dogum yapmis anneye ¢ocuktan yapilan nakiller-
de 1 yillik greft sagkalimi %76 iken, ¢ocuktan ba-
baya yapilan nakillerde bu oran %51’dir. Bu farkin
bir nedeninin annenin gebelik dolayisiyla fetal
hiicrelerle kalic1 olarak mikrokimerik hale gelme-
si ile agiklanmaya calisilmistir. Coklu gebelik du-
rumlarinda ise ¢ocuktan anne veya babaya yapilan
nakillerde greft sagkalimi agisindan farkhlik tespit
edilememistir. Bunun nedeni olarak da annenin
esinin antijenlerine daha fazla maruz kalmasinin
mikrokimerizmi ortadan kaldirmasina ve ¢ocugun
babadan gelen antijenlerine kars: anti-HLA anti-
korlar: gelistirmesine bagli olabilecegi ileri siiriil-

miistiir, 84

NIMA ve IPA haplotiplerinin her ikisinin de
greft sagkalimi tizerine etkileri bulunmaktadir.
Anne i¢in yabanci olan ve antikor olusumuna ne-
den olan IPA, annenin bagisiklik sistemi iizerinde
immiinize edici bir etkiye sahiptir. Bu da gocu-
gundan greft alacak anneler i¢in bir risk faktori
olarak kabul edilir. Buna karsin ebeveyn ve kar-
deslerinden greft alan hastalarla yapilan ¢ok-mer-
kezli ¢aligmalar sonucunda NIMA’nin da tolerans
gelisiminde etkili olabilecegine dair veriler art-

logical matching between recipient and donor].
Turkiye Klinikleri J Nephrol-Special Topics
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antigens in healthy individuals. Hum Immunol
2005;66(12):1203-12.

siyon olusumunun da daha sik oldugu gozlenmis- maktadir.
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