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Organ Transplantation: Review

OZET Organ nakli; bobrek, karaciger, kalp yetersizliginin, kemik iligi kok hiicre nakli ise gesitli he-
matolojik hastaliklarin bir tedavi seklidir. Ulkemizde ve diinyada en fazla yapilan organ nakli bob-
rektir. Bobrek naklinde, immiinolojik agidan 6nemli parametreler alic1 ve donér arasindaki kan
grubu uyumu, insan 16kosit antijen (HLA)lerin uyumu, HLA’ya 6zellikle de donér HLA sina 6zgii
olusan antikorlardir. HLA antikorlar: kan transfiizyonlari, gebelik ve 6nceki nakiller nedeni ile ge-
lismektedir. Nakil 6ncesi donér HLA’sina 6zgit HLA antikorlarinin varlig: hiperakut redlere sebep
olur iken, yiiksek oranda sensitiv olan hastalarin uygun donér bulma sansi da azalmaktadir. Hasta-
larin nakil sansimi artirmak amaciyla farkl protokoller uygulanmaktadir. Bu protokollerden biri
HLA antikorlarimi pargalayan desensitizasyon tedavileridir. Kabul edilebilir uyumsuz HLA’lar ve tek
antijen kapli boncuklar olarak bilinen laboratuvar ¢aligmalari ile hastalarin kabul edebilecegi ve
immiin reaksiyon olusturmayacak donér HLA’lar1 belirlenmektedir. Son yillarda da HLA “match-
maker” olarak bilinen bilgisayar tabanl programlar ile hasta ve donoriin HLA lar1 kargilagtirilmak-
tadir. Bu programlar, donériin antijenik uyariya sebep olabilecek HLA epitoplarini belirlemektedir.
Bu calismada, HLA epitoplarinin organ nakillerindeki 6nemi tizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Epitoplar; transplantasyon; HLA antijeni

ABSTRACT Organ transplantation is the accurate treatment of renal, liver and heart deficiency,
while bone marrow stem cell transplantation is treatment of various hematological disorders. Renal
transplantation is the most common organ transplantation in our country and the world. Blood
group compatibility between donor and recipient, human leucocyte antigen (HLA) match, HLA
specific, especially donor specific, antibodies are important immiinological parameters in renal
transplantations. HLA antibodies are produced due to blood transfusions, pregnancy and previous
transplantations. The presence of pretransplant donor-specific anti-HLA antibodies lead to hyper-
acute rejections, and finding a compatible donor chance of hypersensitive patients decreases. Dif-
ferent protocols are applied in order to increase the transplantation chance of the patients. One of
these protocols is desensitization therapies that degrade HLA antibodies. Acceptable mismatch
HLASs that will not lead to immunological reactions are determined by using beads coated with sin-
gle antigens and acceptable donor mismatch antigens. In recent years, HLA antigens of the patient
and donor have been compared by computer based programs known as HLA matchmaker. These
programs determine HLA epitopes of donor that may cause the antigenic response. This review is
focused on the importance of the HLA epitopes in transplantation.
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nsan lokosit antijen [human leucocyte antigen (HLA)] uyumu mole-
kiilleri, insanda 6. kromozomun kisa kolu iizerine yerlesmis genler ta-
rafindan kodlanan ve hiicre yiizeyinde eksprese olan molekiillerdir.! Bu

Turkiye Klinikleri ] Intern Med 2017;2(1)
32



Tiilay KILICASLAN AYNA ve ark.

ORGAN NAKLINDE INSAN LOKOSIT ANTIJEN EPITOPLARININ ARASTIRILMASI

molekiiller protein 6zellikteki antijenlerin immiin
sistem hiticrelerine sunulmasinda énemlidir. HLA
Sinif I molekiilleri CD8+ T sitotoksik hiicrelere an-
tijen sunumunda; Sinif II molekiilleri ise CD4+T
yardimai hiicrelere antijen sunumunda gorevlidir.
Solid organ ve kemik iligi nakillerinde hasta ve ve-
rici (donor) arasindaki HLA uyumu nakilin bagarisi
acisindan da énemlidir. Ulkemizde solid organ na-
killeri icinde bobrek nakli en yaygin olandir. Béb-
rek nakli 6ncesinde hastada donoriin HLAlarina
ozgii olusan HLA antikorlar titizlikle aragtirilmali-
dir.?3 Zira bu antikorlarin varligi hiperakut ve akut
rejeksiyonlara neden olmaktadir. Ayni1 zamanda
nakil sonras: dénemde de donér HLA’larina karg:
da HLA antikorlar1 geligebilmektedir.* Bu ¢alig-
mada, HLA’'nin antikor reaksiyonlarinin anlagilma-
sina 151k tutulmasi amaclanmistir. Oncelikle bu
reaksiyonlarda bagrolii oynayan iki temel molekiil
antikor ve antijendir.

1. Antikor (Immiinglobulin, IgG): HLA anti-
korlar1 kanda bulunan immiinglobulin (Ig)’lerin
%80’ini olusturan IgG izotipindedir. Bu molekiil-
ler iki agir iki hafif polipeptitden olugsmaktadir. g
izotipindeki agir zincir, molekiile adini vermekte-
dir. Hafif zincirlerin ise %601 k, %40’1 1 formun-
dadir. Molekiil, Fab olarak ifade edilen bolge ile
antijen molekiiliine baglanmaktadir. Gerek agir ge-
rekse hafif zincirdeki ilk 100-110 aminoasit degis-
ken bolgeyi olusturmakta ve antijene baglanmada
onemli rol oynamaktadir. Ayrica, agir ve hafif zin-
cirlerde asir1 degisken bolge [complementary de-
termining region (CDR)] olarak isimlendirilen
aminoasit rezidiileri, antijen ile baglanmada 6nem-
lidir. Agir ve hafif Ig molekiilleri degisken bolgele-
rinde tiger adet CDR (CDRH1, CDRH2, CDRH3 ve
CDRL1, CDRL2 ve CDRL3) icermektedir. Antije-
nik molekiil ile baglanmada 6zellikle CDRH3 be-
lirleyici rol oynamaktadir. Diger CDR rezidiileri
baglanmaya destek saglamaktadir.>®

2. Antijen: Bir organizma i¢in yabanci olan
molekiiller genel olarak antijen olarak ifade edil-
mektedir. Bir antijenin birden fazla antijenik 6zel-
lik gosteren kisimlarina da epitop (antijenik
determinant) adi1 verilmektedir. HLA molekiilleri
insanda bilinen en polimorfik molekiillerden biri-
dir. Bu nedenle de birden fazla epitopa sahiptir.

Genel olarak {i¢ tip epitop terimi kullanilmaktadur.
Yapisal epitop, antijen ile antikorun baglanma bol-
gesindeki 15-22 rezidiiyii kapsar iken, fonksiyonel
epitop, antikordaki CDR bolgeleri ile direkt kon-
tak kuran 2-5 rezidiiyii kapsamaktadir. Kriptik epi-
top ise gizli epitoplar olarak bilinmektedir. Bu
epitoplar normalde antijenik bir uyariya sebep
olmaz iken, hiicreye fagositoz ile alinan antijenle-
rin lizozomlarda parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan
epitoplardir.>®

I ANTIKOR-ANTIJEN BAGLANMAS|

Baglanmada antijen ve antikor molekiilleri arasin-
daki etkilegsimler 6nemlidir. Bu etkilesimler poli-
peptit zincirlerini olusturan aminoasitler arasinda
kurulmaktadir. Nonkovalent baglanmalar antijene
karg1 gosterilen reaksiyonlarda 6nemlidir. Ortalama
antikor-antijen baglanmasinda 70-120 H baginin
rol oynadig: bilinmektedir. H baglar1 yaninda iyo-
nik baglar, “van der waals” baglar1 hidrofobik etki-
lesimler kadar, antijen ve antikorun yapisal uyumu
da 6nemlidir. Arastirmalar sonucunda, humoral
immiin reaksiyonlarda antijen iizerindeki tiim
kontak alaninin 690- 900 angrom (A) oldugu sap-
tanmistir. Ustten goriinen HLA molekiiliiniin bag-
lanma olugu da 750 A’lik bir baglanma alanina
sahiptir. Antijen ile baglanma sonucu antikor mo-
lekiliiniin ti¢ boyutlu yapisinda degisiklikler ortaya
¢ikmakta ve bu da reaksiyonun ilerlemesinde
onemli rol oynamaktadir.>”#

Bobrek naklinde, HLA tam uyumlu dondrden
yapilan nakiller ile diisitk HLA uyumu olan donér-
lerden yapilan nakillerin greft sagkalimi oranlarinin
benzer olmasi, aragtirmacilar1 HLA epitoplarinin an-
tikor ile etkilestigi bolgelere yogunlagtirmistir.’ Bu
kapsamda 2000’li yillarin basinda Duquesnoy tara-
findan HLA “matchmaker” programi kullanilmaya
baglanmigtir.” ' HLA “matchmaker”, alloantikorlar
ortaya ¢ikarabilen immiinojenik epitoplarin amino-
asit dizisindeki polimorfizmleri esas alan bir bilgi-
sayar programidir. Temelde bu programin iki farkli
stirimii vardir. Programin ilk siiriimii #i¢lii amino-
asit dizi uyumsuzlugu [triplet mismatch (tmm)] ola-
rak adlandirilir ve HLA Sinif I molekiillerine
odaklanmustir (Sekil 1).!2!® Bunun sebebi, HLA Simif
I molekiilleri tarafindan uyarilan T-sitotoksik hiic-
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SEKIL 1: HLA Sinif | molekiiliindeki triplet ve eplet yapist.'®

relerin immiin reaksiyonlarinin immiinsupresif'ilag
tedavileri ile kontrol altina alinamamasindan kay-
HLA Sinif I molekiillerinin
immiin reaksiyondaki roliinii saptamak icin mole-

naklanmaktadir.

kilin antikor ile etkilesen rezidiileri X 1sin1 kris-
talografi caligmalar ile saptanmigtir. Bu rezidiilerin
polimorfizmleri HLA-A, HLA-B ve HLA-C lokus-
lar1 i¢in ayr1 ayr belirlenir. Buna gére HLA-A lo-
kusunda 30, B lokusunda 24 ve C lokusunda 19
polimorfik rezidii saptanmigtir.'!

Duquesnoy tarafindan rapor edilen yayinda,
HLA Sinif I molekiiliindeki polimorfik rezidiler
Tablo 1’de goriillmektedir.!! Antikora erigebilecek
pozisyonda olan aminoasitler, proteinin alfa-heliks
(Sekil 1’de sarmal seklinde goriilen kisim) ve beta
loop (Sekil 1’de koprii seklinde olan kisim 6rnegin;
12S-20F bolgesi) kisitmlarindadir.’* HLA “match-
maker” programi, tmm (uyumsuz) siiriimi ile Sinif
I antijeninin antikor ile etkilesen rezidiilerin (ka-
lint1, belirli pozisyonlardaki aminoasitleri ifade et-
mektedir) ti¢lii aminaosit dizisini esas almaktadir.
Hasta ve dondriin tripletlerini kargilastirarak alici-
dondr ¢ifti arasinda ka¢ tmm oldugunu saptamak-
tadir. !

Triplet aminoasit rezidiiler sekilde goriildigii
gibi adlandirilmaktadir (Sekil 2a). Bu tripletlerde

monomorfik rezidiiler belirtilmeyebilmektedir

(Sekil 2b, 2c).

Bu programin iki temel prensibi vardir. Bun-
lardan birincisi, her HLA antijeninin farkli poli-
morfik tripletlere sahip oldugu; ikinci ise hastalarin
kendi HLA antijenlerinin tripletlerini tagiyan epi-
toplara kars: antikor {iretmeyebilecegi goriisiidiir.
Bu 6zelliginden dolay1, yiiksek oranda sensitiv olan
hastalarda nakil olma sansimi artiracagi belirtil-
mektedir. Duquesnoy’un 2001 yilinda yaptig: ¢a-
lismadaki 6rnek Tablo 2°de goriilmektedir.!! Buna
gore HLA doku tipi; HLA-A2, A31, B42, B53, Cw2
ve Cw7 olan yiiksek oranda sensitiv olan bobrek
hastasinin 2 dondérii oldugu disiiniildiigiinde; bi-
rinci donériin HLA doku tipi; A2, A30, B51, B60,
Cw4, Cw7, ikinci donériin doku tipi ise A2, A32,
B8, B55, Cw3, Cw6’dir. Hasta ve iki donorii arasin-
daki HLA uyumu degerlendirildiginde, her iki do-
noriin de hasta ile benzer Sinif I HLA uyumu
oldugu goriilmektedir. Tablo 2’de hasta ve iki
donor adayinin birer B antijeninin antikor baglama
bolgesindeki tripletleri karsilastirilmaktadir. Bi-
rinci donoériin B60 antijeninin lokus i¢i ve lokus-
lararas1 kargilagtirmasi sonucu 6 tmm var iken;
ikinci donoriin B8 antijeni ile tmm olmadig goriil-
mektedir. Belirtilen antijenler disinda A32, A74,
B35, B56 ve B59 antijenleri ile de 0 tmm’dir."
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TABLO 1: HLA Sinif I molekullerindeki
polimorfik tripletler.
Pozisyon HLA-A HLA-B HLA-C
9 FSTY DHY DFSY
12 sV sV aM Av sVaVv
14 R R RW
17 gRgS gR gRsR
41 A AT A
45 Me Kme Ee Te Ge Ge
Ke Ma GeV
56 GRE G G
62 Rn Qe Ee Lq Ge Rn Re Ge Re Re
66 rKv rNm gKv rNm gKy gl gls gKy gNy
qly glf rNm
70 aQs aHs aQa tNt aKa rQa
aSa rQa
74 DNHID DY D aD
76 AnVd En Es Es En Ed VsVN
Vs Vg
80 Tl rla rla NI NI K
Tl rTa

82 alLr1Rg alLrirg lIr Irg
90 DA A AD
105 PS P P
107 GW G G
127 NK N N
131 R RS R
138 T T KT
142 IT | |
144 tKr tKh tQr tQrtQl sQr tQr
147 W WL WL
149 aVh aAh aAr tAh aAr aAr
151 vHa aHv aHAe aRv aRv aRe aRt aRe

aRw aRr aHa aRa
156 LWRQ WLDR LRW
158 AV AT A
163 RTDtE LET TEL
166 Dg Ew Ew Es Dg Ew
171 YH Y H Y
177 Et Dt Et Dk Kt Et
180 Q QE Q
184 DpDa Dp eP eH
186 KR K K
193 Av Pi Pi Pv PvPI
199 A AV A
207 GS G G
246 ASVa A A
248 v V VM
253 Ee Ke Qe Ee Ee Eq

Ayrica, dondrlerin tim HLA antijenleri ile
hastanin HLA antijenleri tmm agisindan kargilagti-
rildiginda, birinci donér ve hasta arasinda toplam
14 [A2 (0 tmm), A30 (4 tmm), B51 (1 tmm), B60 (6
tmm), Cw4 (3 tmm), Cw7 (0 tmm)] tmm var iken,
ikinci dondr ve hasta arasindaki tmm say1s1 0 [A2 (0
tmm), A32 (0 tmm), B8 (0 tmm), Cw3 (0 tmm) ve
Cw6 (0 tmm)]’dir. Bu durumda uygun olan dondr,
donér 2°dir.

Panel reaktif antikor (PRA) testleri ile hasta-
nin kabul edebilecegi HLA doku tipi saptandiginda,
HLA “matchmaker” programi kabul edilebilecek
ilave doku tipini de belirlemektedir. Yiiksek oranda
sensitiv olan bir hastanin HLA doku tipi ve PRA
sonucu negatif olan HLA antijenleri Tablo 3’te g6-
riilmektedir (A1, A33, B8, Cw8)."

Burada 6ncelikle PRA sonucuna gore, hasta-
nin kabul edebilecegi antijenlerin tripletleri be-
lirlenir. Yukarida goriildiigii gibi, tmm olmasina
ragmen [Al (2 tmm), A33 (10 tmm), B8 (4 tmm),
Cw8 (1 tmm)] PRA sonucunun negatif oldugu be-
lirlenmistir. HLA “matchmaker” programina gore
hastanin HLA tipi HLA-A69, B39, B67 ile 0
tmm’dir. Negatif PRA sonucuna neden olan HLA
antijenlerin tmm derecesi saptanarak, benzer
tmm’li diger HLA antijenleri belirlenir. Bu has-
tamin HLA-A32, A36, A74, B42, B54, B55, B59,
B64, B65 ile de diisitk tmm’si vardir. Boylece
hastanin kabul edebilecegi HLA antijen sayis1
artar. Bu da yiiksek PRA’ya sahip olan hastalarin
nakil olma sansinin artmas: anlamina gelmekte-
dir."!

Birkag farkli HLA antijeninin tek bir antikor
tarafindan taninmasi1 HLA’lan arasindaki ¢apraz
reaksiyonlar olarak bilinir. Capraz reaksiyonlar,
capraz reaktif grup [cross reaktive group (CREG)]
antijenler arasindaki aminoasit sekanslarindaki
ortak bolgelerden kaynaklanir. Bir bagka ifade ile
aciklayacak olursak, HLA’lar birden fazla epitop-
tan olusan bir epitop takimina sahiptir. Bu epi-
toplardan bazilar1 o HLA molekiiliine 6zgii iken,
digerleri bagka HLA molekiillerinde de paylasila-
bilir.>!® Sonugta bir A epitopuna 6zgii olusan an-
tikor, A epitopunu tasiyan diger HLA molekiilleri
ile immiin reaksiyon olusturacaktir. Iste HLA
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65rNm

daki methionin

SEKIL 2a-c: HLA molekuiliindeki polimorfik triplet rezidilerin adlandirimasi.

“matchmaker” programi bu epitoplar1 karsilastir-
mak suretiyle daha az tmm olan donériin belir-
de katki
calismasinda verdigi, ayn1 CREG’de olan iki farklh
hastanin (hasta X ve hasta Y) HLA “matchmaker”
programi ile tmm sonuglar: Tablo 4’te goriilmek-
tedir.!!

lenmesine saglar. Duquesnoy’un

Son yillarda HLA “matchmaker” programinin
ikinci stirimi eplet kullanilmaya baglanmistir
(Sekil 1). Eplet strtimi ile Simif I ve Simif II
HLA’larinin karsilagtirmas: yapilmaktadir. Yapi-
sal epitoplarin degerlendirildigi tmm yaninda,
eplet programi fonksiyonel epitoplar tizerine yo-
gunlasmaktadir. Burada da polimorfik rezidiiler ve
yakin ¢evresinde bulunan diger rezidiiler deger-
lendirilmektedir. Yapisal epitoplarda iki farkl epi-
top yapist karsimiza c¢ikmaktadir. Bunlardan
birincisi tek yama (one patch) olarak bilinmekte-
dir. Burada epitopun antijenik olmas i¢in en az bir
adet nonself rezidii olmali ve bu kisim antikorun
CDR bbélgeleri ile temas etmelidir. Tkincisi ise iki
yama (two patch) adin1 almaktadir. Iki yama epi-
top modelinde iki farkli durum s6z konusu olabilir.
Yamalardan her ikisi de en az bir adet nonself re-
zidii igerebilir ya da yamalardan biri, bir ya da daha
fazla nonself rezidiiye sahip iken digeri self rezidii-

lere sahip olabilir.”? Humoral mekanizmalar tam
olarak anlagilmamasina ragmen, her bireyin kendi
hiicreleri iizerinde eksprese olan reseptorlerin epi-
toplar1 icin diisiik aviditeli B hiicre repertuvarina
sahip oldugu bilinmektedir. Bu epitoplar, B hiicre-
lerinin aktivasyonuna ve antikor {iretimine sebep
olmaz. Ancak, nonself residiiler oldugunda B hiicre
aktivasyonuna self residiilerin katkis: olmaktadur.'
Immiin reaksiyonda, yama modellerinde komsu re-
zidiler arasindaki mesafe 6nemlidir. Bu mesafe 3-
3,5 Adir. Ayrica, iki yama modelinde yamalar
arasindaki uzaklik 7,5-14 A civarinda olmaldir.
Eplet stirimiine gore Sinif I molekiilleri (HLA-A,
B, C) toplam 530 yamaya sahiptir. Bu yamalarin
¢ogu molekiiliin al ve a2 bdlgesindedir. 62-73 nolu
rezidiiler arasinda 192, 76-83 no.lu rezidiiler ara-
sinda 91 ve 142-152 no.lu rezidiiler arasinda 122
yama mevcuttur. Bazi rezidiilerin yamalar1 HLA
molekiiliiniin antijen sundugu kisimdaki cep ki-
simlarini da kapsamaktadir. Duquesnoy’un 2006 y1-
linda yaptig1 calismada verdigi 3 ve 3,5 A yamadaki
rezidiilerle polimorfik olanlar Tablo 5’te goriil-
mektedir. Simif II molekiilleri ise sahip oldugu ya-
malar acisindan degerlendirildiginde, DR’de 74,
DQ’da 103 ve DP’de 64 yama belirlenmistir. Hem
Sinif I hem de Sinif II molekiillerinin yamalar: ¢o-
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TABLO 2: HLA-A2,-A31,-B42,-B53,-Cw2,-Cw7 doku tipine sahip bir hastanin HLA-60 ve B-8 icin
triplet mismatchlerin arastiriimasi.

Donér 1 HLA Donér 2 HLA
Hasta A2 A31 B42 B53 Cw2 Cw7 B60 B8 B60 B8
HLA alleli A*0201 A*3101 B*4201 B*5301 Cw*0202 Cw*0701 B*4001 B*0801 B*4001 B*0801
Polimorfizmler
9 B T Y Y Y D H D NA NA
12 sV sV sV aM aVv aVv aM aM NA NA
14 R R R R R R R R NA NA
17 gR gR gR gR gR gR gR gR NA NA
41 A A A A A A T A NA NA
45 Me Me Ee Te Ge Ge Ke Ee NA NA
56 G R G G G G G G NA NA
62 Ge Qe Rn Rn Re Re Re Rn NA NA
66 rKv rNv qly qlf aKy aKy qls qlf NA NA
70 aHs aHs aQa tNt rQa rQa tNt tNt NA NA
74 H iD D Y D aD Y D NA NA
76 Vd Vd Es En Vn Vs Es Es NA NA
80 gTl gTl NI rla Kl NI NI NI NA NA
82 Irg Irg Irg alr IRg Irg IRg IRg NA NA
90 A A A A A D A A NA NA
105 A S P P P P P P NA NA
107 W G G G G G G G NA NA
127 K N N N N N N N NA NA
131 R R R S R R R R NA NA
138 T T M M T T M M NA NA
142 T | | | | | | |
144 tkh tQr tQr tQr tQr tQr NA NA sQr tQr
147 W W W W W L NA NA L W
149 aAh aAr aAr aAr aAr aAr NA NA aAr aAr
151 aHv aRv aRv aRv aRe aRa NA NA aRv aRv
156 L L D L W L NA NA L D
158 A A A A A A NA NA A
163 T T T T E T NA NA E T
166 Ew Ew Ew Ew Ew Ew NA NA Ew Ew
171 Y Y Y Y Y Y NA NA Y Y
177 Et Et DT Et Et Et NA NA Dk Dt
180 Q Q E Q Q Q NA NA E E
184 A P P P Eh Ep NA NA P P
186 K K K K K K NA NA K K
193 Av Av PI Pv Pv PI NA NA PI PI
199 A A A A A A NA NA A A
207 S S G G G G NA NA G G
246 A s A A A A NA NA A A
248 V V \Y V V V NA NA V V
253 Q Q E E E Eq NA NA E E

NA: Not Applicable. Ortak olmayan tripletier koyu ve alti cizili olarak gdsterilmistir; HLA: insan I¢kosit antijenleri.
gunlukla molekiiliin iist ve yan ylizeyinde olmakla HLA-A25 ve HLA-A26; HLA-A10 antijeninin

birlikte az sayida yama HLA’larinin alt veya dip (spliti) alt gruplarindandir. Molekiiler yap: olarak
kismindadir.”!718 birbirine olduk¢a benzeyen molekiillerdir. Her iki-
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TABLO 3: Yuksek oranda sensitiv hastanin hiicre paneliyle testleme sonucu saptanan kabul edebilecegi HLA antijenleri
(negatif reaksiyonlar) ve bu antijenlerin HLA “matchmaker” ile uyumsuz tripletleri.
Negatif reaksiyonlar

Hastalar A2 A1 B7 B38 Cw2 Cw7 A1 A33 B8 Cw8
Pozisyon

9 Y Y Y Y Y D F T Y Y
12 Sv Sv Sv aVv aVv sV sV aM aVv
14 R R R R R R R R R R
17 Gr Gr Gr Gr Gr Gr Gr Gr Gr Gr
4 A A A A A A A A A A
45 Me Me Ee Ee Ge Ge Me Me Te Ge
56 G G G G G G G G G G
62 Qe Qe Rn Rn Re Re Qe Rn Rn Re
66 Nv rNv qly gle aKy qNy Nv Ny qlf gKy
70 aQs aQs aQa tNt rQa rQa aQs aHs tNt rQa
74 D D D Y D AD D ID D D
76 Vd Vd Es En Vn Vs Vd Vd Es Vs
80 gTL gTL NI rla Kl NI gTL gTL NI NI
82 IRg IRg IRg alr IRg IRg IRg IRg IRg IRg
90 D D A A A D A A A A
105 P P P P P P S S P P
107 G G G G G G G G G G
127 N N N N N N N N N N
131 R R S S R R R R S R
138 T T M M T T T T M T
142 | | | | | | | | | |
144 tKr tKr tQr tQr tQr tQr tKr tQr tQr tQr
147 W W W W W L W W W W
149 aAh aAh aAr aAr aAr aAr aAh aAr aAr aAr
151 aHa aHa aRv aRv aRe aRa aHe aRv aRe aRt
156 Q Q L L w L L L L L
158 A A T T A A A A A A
163 R R T T E T dT T L T
166 Ew Ew Ew Ew Ew Ew Ew Ew Ew Ew
171 Y Y Y Y Y Y Y H H Y
177 Et Et Et Et Et Et Et Et Et Kt
180 Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q
184 Dp Dp Dp Dp eH ER dP dP dP eH
186 K K K K K K K R K K
193 Pi Pi Pi Pi Pv PI P Av Py Pv
199 A A A A A A A A A A
207 G G G G G G G S G G
246 A A A A A A A S A A
248 v v \Y V V V v v v v
253 E E E E E E E Q E E

Ortak olmayan tripletler koyu ve alti gizili olarak gésterilmistir.

sinde de 150TAH yamas: vardir. HLA-A25 mole- antijene Vy CDR3 ile 150 TAH yamasina ve V|
kiilinde 79-83. aminoasitler sirasiyla arjinin, izo- CDR3 ile de 79-83. rezidiilere baglanmaktadir. Tki
16sin, alanin, 16sin ve arjinindir. IgG antikoru bu yama arasindaki mesafe 14 A’dir. HLA-A26 mole-
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TABLO 4: Ayni CREG'da olan iki farkli hastanin (hasta X ve hasta Y) HLA “matchmaker” programi ile tmm sonuglari.

Hasta X HLA tipi Ayni CREG olmasina ragmen uyumsuz tmm’ler
A2 A68 (2) AB9 (1)
A31 A29 (3) A30 (4) A32 (0) A33 (2) A74 (0)
B7 (2) B8 (0) B27 (6) B54 (1) B55 (0)
B42 B56(0) B60 (6) B61 (4)
B53 B35 (0) B49 (4) B50 (4) B51 (1) B52 (2)
B57 (3) B58 (2) B70 (1)

Hasta Y HLA tipi Ayni CREG olmasina ragmen uyumsuz tmm’len
A2 AB8 (2) AB9 (1)
A29 (4) A30 (5) A31 (3) A33 (4) A74 (0)
A32 B7 (4) B8 (3) B27 (7) B42 (3) B54 (1)
B55 B56 (0) B8O (9) B61 (5)
B35 B49 (5) B50 (4) B51 (2) B52 (3) B53

(1) BS7 (4) B58 (3) B70 (1)

HLA: insan 8kosit antijenleri; CREG: Gapraz reaktif grup; tmm: triplet mismatch.

kiiliinde ise 150TAH yamasinin yani sira 79-83.
aminoasitler glisin, treonin, 18sin, arjinin ve glisin
vardir. Tki yama arasindaki mesafe 14 A’dan fazla-
dir. Bu durumda HLA-A25’€ spesifik antikor (mo-
noklonal antikor) HLA-A26 antijenine baglansa
bile immiin reaksiyon gerceklesmemektedir. Bu
durum antikorun C1q molekiiliine (antikora bagh
kompleman yolagini aktive eden) baglanabilmesi
icin gerekli yapisal degisikligin saglanamamasin-
dan kaynaklanmaktadir. Bu 6zellik sitotoksisiste
negatif, absorpsiyon pozitif [cytotoxicity-negative
absorption-positive (CYNAP)] olarak adlandiril-

maktadir.”8

Yine bir bagka yayinda, gebelik sonucu olusan
HLA-A3’e spesifik antikorun HLA-A3’tin 62QE ya-
masina baglandig belirlenmistir. Bu antikorun A30
ve A31 disinda 62QE yamas: bulunan tiim antijen-
lerle immiin reaksiyon verdigi saptanmistir. HLA
“matchmaker” programi ile anti-HLA A3 monok-
lonal antikoru ile test edilen HLA’larin epitop 6zel-
likleri incelendiginde, bu monoklonal antikorun
reaksiyon verdigi tiim antijenlerde 56. pozisyonda
(ikinci yama) alanin aminoasiti var iken, A30 ve
A31’de arjinin aminoasiti oldugu belirlenmistir.
Bu iki 6rnek immiin reaksiyonlarda ikinci yama-
nin etkinligini géstermektedir. Iste CREG’lerde
de bu benzer yama 6zelligi humoral reaksiyon-
larda 6nemlidir.”!*

Eplet programi HLA’lar tarafindan paylasilan
polimorfik yamalarin “overlapping (¢akisan)” grup-
larin1 degerlendirir. Eplet programinda sonuglar
degerlendirilir iken yiiksek ¢oziintirliikle ¢aligilan
HLA tiplemesi de bu yama 6zellikleri ve antikor re-
aksiyonlarinin anlagilmasinda énemlidir. Ornegin;

HLA-A23 ve HLA-A24, HLA-A9un alt gruplari-
dir. A*2301, A*2402, A*2403 ve A*2407 allellerin-
deki 63 EEK ve 65 GK yamalarina spesifik bir
antikor gelisir ise dort allelle de immiin reaksiyon
gerceklesmektedir. A*2407’deki 66 EGKQ yamas:
70. pozisyonda glutamine (Q) sahip iken; A*2301,
A*2402, A*2403 ayn1 yamanin 70. pozisyonunda
histidin (H) bulunmaktadir. Bu durumda A*2407’ye
kars1 olusan monoklonal antikor 70Q’ya spesifiktir

ve sadece A*2407 ile reaksiyon vermektedir.!*?

Ulkemizde de oldugu gibi birgok iilkede, b&b-
rek nakli 6ncesinde HLA Sinif II molekiillerinden
sadece DRBI genleri tiplenmektedir. Ayrica eplet
programi ile alic1 ve donér arasinda DRB1, DRB3,
DRB4, DRB5 molekiilleri karsilastirildiginda
DRB3, DRB4, DRB5 molekiilleri alici donor ¢if-
tinde uyumsuz eplet (tek ya da ¢ift yamalar ifade
ediyor) sayist 6nemli miktarda etkilemektedir.
Yine Simif II molekiillerinden HLA-DQ _tiplemesi
de 6nem kazanmaktadir. Nitekim son yillarda bir-
¢ok yayinda bobrek nakli sonras: anti-HLA-DQ an-
tikorlarin olustugu belirtilmektedir.?’® Duquesnoy
2008 yilindaki caligmasinda, eplet programinda DR
genlerinin yaninda DQ epletlerinin de uyumsuz-
luga katkisini gostermistir (Tablo 6).%

Son yillarda, HLA tiplemesinin antijen diize-
yinde degil, yiiksek ¢oziiniirliiklii tipleme yontem-
leri ile allel diizeyinde yapilmasinin énemi ve allel
diizeyindeki sonuglarin HLA epitoplarinin anlagl-
masi izerine katkisi vurgulanmaktadir. HLA-A, B,
C, DR, DQ genleri son derece polimorfiktir. Tablo
6’da da goriildigi gibi, yliksek ¢oztiniirlikte doku
tipleme testlerinin yapilmas1 HLA epitoplarindaki
eplet yapilar ile ilgili daha fazla bilgi verecektir.>>*
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TABLO 5: HLA Sinif | antijenlerinin 3,0-3,5 A pozisyonundaki polimorfik ve monomorfik rezidiileri.

Sekans

pozisyonu Sinif | lokusu
1 C
6 C
9 ABC
12 BC
14 c
17 A
21 C
30 B
32 B
35 C
41 B
44 A
45 B
46 B
56 A
62 A
63 ABC
65 ABC
66 ABC
69 B
70 ABC
7 B
73 AC
76 A
77 ABC
79 ABC
80 ABC
82 AB
83 AB
90 ABC
94 BC
103 BC
105 A
107 A
109 A
113 BC
114 ABC
116 ABC
127 A
131 B
138 c
142 A
143 B
144 A

Molekiiler
yerlesimi
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Altyan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Altyan kisimda
Altyan kisimda
Altyan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Yan kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda
Yan kisimda
Ust kisimda
Yan kisimda
Altyan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Altyan kisimda
Altyan kisimda
Altyan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Yan kisimda
Ust kisimda
Ust kisimda

Yan kisimda

Yiizey

maruziyeti

+

+

+

+

++

+

++

H+

++

++

++

++

+

++

++

++

++

+

H+

++

++

+

H+

++

++

++

++

+

3 A yamadakir
pozisyonla
12
5627
8910
11121321
1415161939
141617 18
20212239
293031211
313233
353648853
40 41 42
4344 45
44 45 46
354546 47
55 56 57 59
616263
59 62 63 64 P2
61 64 65 66 69
6566 70 P2
6568697073
666970
707172
727377
7576 77 80
737677 78 P8 P9
7879 80
76 79 80 84
80 82 86 87
82 83 84 86
8990 91
939495119
2103 104
104 105 106
160 107 108 169
108109 110
102 112113 114
113114 115126
115116 123 124
127128 132
129 130 131 132
137138 139 141
138 141 142
142143144 P9
144145 148
141 144 145 146

3,5 A yamadaki
pozisyonlar
123
5627
891023
111213219294
14151617 1819 39
14151617 18
141920212223 39
293031210211
2731323348
35 36 46 48 853
40414243
36 42 43 44 45 61
3544 45 46 64
3544 4546 47 48
54 55 56 57 58 59
59 61 62 63 64 65 66
59 61 62 63 64 65 66 P2
61 62 64 65 66 68 69
62 64 65 66 68 69 70 P1 P2
6566 6869707273
666869707273
68697071727375
6970727377
727375767779 80 P9
73757677 7879 80 P8 P9
76 78 79 80 82
767879 80 82 83 84
79 80 82 83 86 87 88 89
79 80 82 83 84 85 86
888990 91
939495118 119
2103 104 108 110
1104105 106 107
105 106 107 108 169 173 180
108109 110 111 112
98102 112113 114
98113114 115125 126
115116 123 124
127 128 129 132 133 134
129 130 131 132
137138 139 140 141
138 139 141 142 144 145 146
141 142 143 144 145 146 P9
133 141 142 144 145 146 148

devami —
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TABLO 5: Devami.

147 BC Ust kisimda +
149 A Ust kisimda +
150 A Ust kisimda +
151 A Ust kisimda ++
152 ABC Ust kisimda +
158 AB Ust kisimda ++
161 A Ust kisimda ++
163 A Ust kisimda +
166 A Ust kisimda +
167 AB Ust kisimda ++
173 C Yan kisimda ++
177 ABC Yan kisimda ++
178 B Yan kisimda +

146147 148 151 P8

145 148 149 150 145 146 148 149 150 151
149 150 151 146 148 149 150 151
150 151 152 148 149 150 151 154 155
151 152 155 150 151 152 154 155 P7
157 158 159 154 155 157 158 159
157 161 162 157 159 161 162
162 163 167 159 162 163 166 167 P1

162 165 166 167 162 163 165 166 167 169 170
163 166 167 163 165 166 167 169 170

169172173 174 169170172173 174 176
176 177178 176 177 178
177178 181 176177 178 180 181

Polimorfik pozisyonlar kalin ve alti gizili olarak gésterilmistir.

TABLO 6: Sinif Il tiplemesi belirtilen hastanin farkli dondrlerle uyumsuz epletlerinin karsilastinimasi.

Hasta

Serolojik Molekiiler tipleme
tipleme DRB1 DRB3/4/5 DQB1
DR15 DRB1*1501 DRB5*0101 DQB1*0502
DR18 DRB1*0302 DRB3*0101 DQB1*0402
Dondr

DR1 DRB1*0101 NONE DQB1*0501
DR4 DRB1*0401 DRB4*0101 DQB1*0301
DR7 DRB1*0701 DRB4*0101 DQB1*0202
DR8 DRB1*0801 NONE DQB1*0402
DR9 DRB1*0901 DRB4*0101 DQB1*0303
DR10 DRB1*1001 NONE DQB1*0501
DR11 DRB1*1101 DRB3*0202 DQB1*0301
DR12 DRB1*1201 DRB3*0202 DQB1*0301
DR13 DRB1*1301 DRB3*0101 DQB1*0603
DR14 DRB1*1401 DRB3*0202 DQB1*0503
DR15 (self) DRB1*1501 DRB5*0101 DQB1*0602
DR16 DRB1*1601 DRB5*0202 DQB1*0502
DR17 DRB1*0301 DRB3*0101 DQB1*0201
DR18 (self) DRB1*0302 DRB3*0101 DQB1*0402

Eplet DRB1 DRB3/4/5 DQB1 DQA1
DQA1 total eplets eplets eplets eplets
DQA1*0102
DQA1*0401
DQA1*0101 9 5 0 2 2
DQA1*0302 42 8 14 9 11
DQA1*0202 41 10 14 10 7
DQA1*0401 4 4 0 0 0
DQA1*0302 36 6 14 5 11
DQA1*0101 12 8 0 2 2
DQA1*0501 22 3 2 9 8
DQA1*0501 26 7 2 9 8
DQA1*0103 12 2 0 7 3
DQA1*0104 11 4 2 2 3
DQA1*0102 6 0 0 6 0
DQA1*0102 2 0 2 0 0
DQA1*0501 17 0 0 9 8
DQA1*0401 0 0 0 0 0

Ayrica, son yillarda ozellikle yiiksek oranda HLA
antikoruna sahip olan hastalara tek HLA antijeni
kapli boncuklar [single antigen bead (SAB)] kulla-
nilarak kabul edebilecekleri dokular saptanmakta-
dir. Bu boncuklan kaplayan HLA allelleri yiiksek
¢ozliniirlikli yontemlerle test edilmistir. Bu 6zel-
ligi ile daha spesifik sonuglarin elde edilmesi anti-

korlarin taninmasina ve greft sagkalimina katk:
saglayacaktir.”?? SAB teknigi ile HLA-antikorlar
tarafindan epitoplarin taninmasi, kabul edilebilir
HLA uyumsuzluklarinin belirlenmesinde anahtar
rol oynamaktadir. Ayni zamanda HLA “matchma-
ker” programinin transplantasyon agisindan One-
minin belirlenmesinde de 6nemlidir. Resse ve
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ark. tarafindan yayimlanan bir ¢alismada, HLA
“matchmaker” epletleri ve SAB ¢aligmasinin so-
nuglar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismada kalp
transplantasyonu i¢in bekleme listesine kaydedilen
bir hastanin gebelik siiresince kocasindan ¢ocuguna
gecen HLA’lar ile immiinizasyonu ele alinmakta-
dir. Hastanin HLA-A*02:01, A*24:02, B*35:01,
B*51:01, C*04:01, esinin HLA-A*02:01, A*26:01,
B*18:01, B*58:01, C*06:02. SAB analizlerinde
B*58:01, C*06:02, B*57:01 ve B57:03 allelleri ile
kapli boncuklarda ortalama floresan yogunlugu
[mean fluorescence intensity (MFI)] degerleri yiik-
sek bulunmugtur. Bu sonuglar HLA “matchmaker”
programu ile kargilagtirilmigtir. Antikor gelisen tiim
allellerde 65 RNA ve 82 ALR epletlerinin olustur-
dugu cift yama 6zelligi saptanmistir. Bu alleller di-
sinda SAB tekniginde mevcut ve 65RNA epletine
sahip ¢ok sayida allel vardir. Ancak bunlar 82ALR
epletine sahip degildir. Ayrica, 82ALR epleti has-
tanin A*24:02 ve B*51:01 allellerinde de mevcuttur.
Caligmadaki diger bir husus, 65RNA ve 82ALR ta-
siyan allellerden A*25:01, A*32:01 ve B*15:16 allel-
leri SAB ile negatif olarak degerlendirilmistir. HLA
“matchmaker” programi ile bu allellerin aminoasit
residiileri B*58:01 ile karsilastirildiginda 94. resi-
diide izolosinin treonin aminoasitine degismis ol-
dugu saptanmistir. Bu degisikligin epitop yapisini
etkileyerek antikor baglanmasi tizerinde etkili ola-
bilecegi distintilmusgtiir.!

Lomago ve ark. tarafindan yayimlanan bir ¢als-
mada, kuzeninden bobrek nakli yapilan bir hastada
eplete spesifik olusan antikorlarin farkli allellerle re-
aksiyon verdigi saptanmistir. Nakil 6ncesi lenfosito-
toksik “cross match” negatif olan hastada, nakilden
yaklagik bir ay sonra SAB teknigi ile B*44:02 ile re-
aksiyon verir iken, B*44:03 ile reaksiyon vermeyen
anti-HLA antikoru saptanmistir. Hastanin doku tip-
lemesi yiiksek ¢oztniirliikle ¢alisildiginda B*44:03
antijeni belirlenmigtir. HLA “matchmaker” programi
ile B*44:02’de 156DA epleti oldugu ve bu epletin ve-
ricideki C*07:04 allellinde de bulundugu belirlen-
mistir. 156 DA epleti bir grup HLA-B allelinde de
(B*08:01, B*37:01, B*41:01, B*42:01, B*44:02) payla-
silmaktadir. Alicinin serumundaki antikorun tiim bu
allellerle reaksiyon verdigi saptanmistir.

Gebelik de novo anti-HLA’larin arastirilma-
sinda kullanilan cazip bir modeldir. i1k gebeliklerin

%30'unda Sinif I HLA antikorlarinin gelistigi SAB
kullanilarak saptanmigtir. Ocak 2016 tarihine kadar
uluslararas1 epitop kaydi ile ilgili web sitesinde
(www.epregistry.com.br) 81 adet antikor ¢aligma-
lar1 ile dogrulanmis HLA-ABC epitopu listelenmis-
tir. Bunlarin 62’si tek bir eplete (tek yama), 19'u ise
eplet ciftlerine (iki yama) 6zgiidiir. Homozigot
A*02:01 tiplemesi yapilan ve gebelik doneminde
babadan ¢ocuga gecen A*01:01 alleli, indiiklenen
antikorlarin A2, A68 ve A69 haricindeki 166DG ve
90D tagiyan tim HLA-A allelleri ile reaksiyon ver-
digi saptanmistir. A2, A68 ve A69 allellerinin 138
MI epletini paylastig1 ve bu epletin antikor antijen
baglanmasinda dnemli rol oynadig: saptanmistur.
Bir bagka HLA antikor arastirmasinda; A*24:02,
A*32:01 tiplemesi yapilan gebelik doneminde ba-
badan ¢ocuga gecen A*02:01 ile immiinize edilen
antikorlarin SAB panelindeki A*23:01, A*24:03,
A*25:01 ve self alleller olan A*24:02, A*32:01 di-
sindaki tiim A allelleri ile reaksiyon verdigi sap-
tanmistir. HLA “matchmaker” programi ile
sonuglar degerlendirildiginde, tiim allellerin 144
TKH ve 62GE epitoplarini tagidigi, ancak bu epi-
toplarin yani sira 79GT epleti tasiyan allelleri ile
reaksiyon saptandig: gorilmistiir. Yani 79GT ep-
leti immiin reaksiyon i¢in esastir.?! Gebelik sonrasi
Simif IT antikorlarinin arastirildig1 bir caligmada
da DRB1*08:01ve DRB1*15:01 tiplemesi yapilan
ve gebelik déneminde babadan cocuga gegen
DRB1*01:01 alleli indiiklenen antikorlar SAB ve
HLA “matchmaker” programi ile degerlendirilmis-
tir. Burada iki yama 6zelligi gosteren epitop yapisi-
nin immiin reaksiyonlarin olusmasinda 6nemli
oldugu saptanmistir. ki yamada 67LQ ve self re-
sidii 60Y tasiyan allellerle giiclii immiin reaksiyon
saptanmigtir.?

[ SONUC

Sonug olarak, hasta ve donér arasindaki HLA uyu-
munun, kemik iligi ve solid organ nakillerinde ba-
sar1y1 etkiledigi uzun yillardir bilinmektedir. Bu
nedenle de 1960’11 yillarda baglayan HLA alanin-
daki caligmalar artarak devam etmektedir. Yiiksek
¢oziiniirlitkli HLA tiplemenin yani sira, allellere
spesifik antikorlarin belirlenmesi ve HLA analiz
programlarinin gelistirilmesi de bu alana katki sag-
layacaktir.
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