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Yiiksek Oranda Sensitize Son Dénem
Bobrek Yetmezlikli Hastalar Icin
“HLA Matchmaker” Programi

“HLA Matchmaker” Program for
Highly Sensitized End Stage Renal Failure
Patients: Review

OZET Bébrek bekleme listelerinde uzun siireler bekleyen ve nakil olamadan hayatin1 kaybeden
yiiksek oranda sensitize son donem bobrek yetmezlikli hasta sayis: tiim diinyada her gegen giin art-
maktadir. %100 PRA aktivitesine sahip bu hastalar i¢in “cross-match” negatif bir donér bulmak ve
“nakil olabilirligi” arttirmak amaciyla “HLA-Matchmaker” ad1 verilen bir algoritma gelistirilmigtir.
Bu program, her bir HLA molekiiliiniin immiinojenik epitoplarindaki polimorfik {iglii aminoasit
dizilerini (triplet) standart bir kodlama kullanarak belirler. Simdiye dek HLA-A, -B ve -C lokusla-
r1i¢in tanimlanmig toplam 172 polimorfik triplet vardir. “HLA matchmaker” adli bu bilgisayar prog-
ramu1 her bir HLA antijeninin karsilig1 olan allelleri baz alarak potansiyel olarak immiinojenik bir
triplet dizisine gevirir. Boylece uyumsuz donér HLA antijenlerindeki hangi tripletlerin hasta ile
ortak olup olmadigini tanimlar. “HLA-Matchmaker”in kullanima girmesi ile yiiksek oranda sensi-
tize hastalarin donér bulma olasiliklarinin yaklagik 9 kat arttig1 gosterilmistir. Yiiksek oranda sen-
sitize hastalarin bekleme listelerinde birikmeleri tilkemizde de hem hastalar hem de saglik sistemi
acisindan ¢oziilmeyi bekleyen 6nemli bir sorundur. Bu derlemenin amaci, yiiksek oranda sensitize
hastalarin nakil olabilirligini artirmada etkin bir yaklagim olan “HLA matchmaker” programin: ta-
nitmaktir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu; HLA antijeni

ABSTRACT The number of highly sensitized patients with end-stage renal disease on kidney wa-
iting lists is increasing everyday, worldwide. As a result, these patients accumulate and eventually
die on the list without being transplanted. In order to increase the “transplantability” of these pa-
tients, some protocols have been developed. An algorithm called “HLA matchmaker” helps to find
a cross-match negative donor for patients with 100% PRA activity and thus increases the trans-
plantability of these patients. This computer program defines three polymorphic amino acid sequ-
ences (triplets) on the immunogenic epitope of each HLA molecule, by giving a standart code for
each triplet. A total of 172 polymorphic triplets have been defined for HLA-A, -B and -C loci. By
converting HLA molecules into potentially immunogenic triplets, HLA matchmaker determines
shared triplets of the mismatched antigen between the donor and the recipient. The application of
HLA matchmaker has increased the chance of transplantation for highly sensitized patients upto 9
fold. The accumulation of highly sensitized patients on the lists is an important issue also in our co-
untry both for the patient and the health system. The present review aims to introduce one of the
most effective approach, HLA matchmaker, for increasing the transplantation chance of highly sen-
sitized patients.

Key Words: Kidney transplantation; HLA antigens
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obrek nakli, son donem bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in en iyi te-
davi seklidir. Nakilin bagarisi, alici-verici arasindaki insan 16kosit an-
tijeni (HLA) uyumuna ve hastanin sensitize olup olmamasina
baglidir. Hastalar, gebelik, kan transfiizyonlar: ve rejekte olmus daha 6nce-
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ki greftleri araciligiyla yabanci HLA molekiillerine
maruz kalarak sensitize olabilirler.! Sensitizasyon
sonucunda hastanin serumunda ¢esitli HLA anti-
jenlerine karg: antikorlar gelisebilir. HLA spesifik
antikorlar, komplemana bagh inflamatuar meka-
nizma yoluyla greft hasarina (hiperakut, akut ve
kronik greft rejeksiyonu) neden olurlar.!

Bir hastanin sensitizasyon derecesi panel reak-
tif antikor (PRA)larin yiizdesine gore belirlenir
(%PRA). Geleneksel olarak bir paneldeki verici
hiicrelerinin %85’i ile reaksiyon veren hasta se-
rumlar: yiiksek oranda sensitize olarak kabul edi-
lir.2 Ancak, laboratuvarlar arasinda yapilan kalite
kontrol testlerinde bir serumun yiizde PRA’sinin
910 ila %90 arasinda degisiklik gostermesi iizerine
yliksek oranda sensitize hastalarin tanimlanmasin-
da daha dogru ve giivenilir oldugu bulunan virtual
(gercek) PRA yaklagimi kullanilmaya baslanilmis-
tir. Bu yaklagima gore sensitizasyon derecesini
tanimlamanin en iyi sekli bir hastanin HLA anti-
korlarinin, dondr popiilasyonundaki hedef antijen-
lerin frekansina gore degerlendirilmesidir (%PRA=
% popiilasyon reaktif antikorlar).?

Yaklasik 20 y1l dnce, yiiksek oranda sensitize
hastalarinin bekleme listelerindeki sayilarinin ar-
tis1 dikkatleri ¢ekmistir. Zachary ve ark.nin yap-
mis oldugu bir ¢calismada PRA aktivitesi %10 ve
tizeri olan hastalarin bekleme listesinin %33’tini
olusturdugu ve kadin hastalarin sayisinin erkek
hastalarin 2 kat1 oldugu gosterilmistir.* Bolimii-
miiziin 2007-2008 verilerine gore de, Istanbul Tip
Fakiltesi kadaverik bobrek bekleme listesindeki
hastalarin %17.3’tintin PRA pozitif oldugu bulun-
mugtur.” Tim merkezlerde bekleme listelerinde
uzun siireler bekleyen ve hatta listede beklerken
hayatini kaybeden hasta sayis: her gecen giin art-
maktadir. Yiiksek oranda sensitize bu hastalarin
“nakil olabilirligini” arttirmak amaciyla bir takim
protokoller gelistirilmistir. Bu protokollerden bir
tanesi hastada donore 6zgii HLA antikorlarinin
(gegici olarak) temizlenmesi veya desensitizasyon-
dur. Bu tedaviler diisitk doz intravenz immiinog-
lobulin (IVIg) ve plazmaferez, yiiksek doz IVIg
ve/veya immiinoabsorpsiyon, Rituksimab ve nakil
sonrasi donemde yogun immiinsiipresif protokol
uygulamasini gerektirir.® Desensitizasyona siklik-
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la ATG, IL-2 ve alemtuzumab (Campath1-H) ice-
ren indiiksiyon tedavileri eslik eder. Nakil, doné-
re Ozgli antikorlar ortadan kalktiktan sonra
gerceklestirilir. Ancak desensitizasyon sonrasinda
pek ¢ok olguda, diistik seviyelerde donore 6zgii an-
tikor tespit edilir. Uzun donem sonugclar: heniiz
yayinlanmamis olan bu protokoller maliyetlerinin
cok yiiksek olmasina ek olarak, firsat¢i enfeksi-
yonlar ve kanser gelisimi agisindan da yiiksek ris-
ke sahiptir.? Mevcut desensitizasyon
protokollerinin higbiri gercekte HLA alloantiko-
hedefle-

memektedir.®> Son donemlerde, Everly ve ark.;

runu Ureten plazma hiicrelerini
plazma hiicresi kokenli tiimorlerin tedavisinde
kullanilan ve proteozomal bir inhibit6r olan borte-
zomib’in organ naklindeki kullanilabilirliginden
sOz etmistir. Bu sebeple bortezomib desensitizas-
yon stratejileri i¢in @imit verici olmustur.”

Kendi potansiyel canli vericisi ile “cross-matc-
h”i pozitif olan yiiksek sensitize hastalar i¢in “cross-
match” negatif bir donérle nakil olasilig1 ¢apraz
nakil programlar ile bazi merkezlerde uygulanma-
ya basglanmistir. Capraz nakil programlari ézellikle
ABO kan grubu uyumsuz, “cross-match” pozitif ali-
c1 verici ¢iftlerinde organ donérlerinin ¢iftler ara-
sinda degistirilmesiyle etkin hale gelmistir.?

Yiiksek oranda sensitize hastalarin nakil olma
sorununa ¢oziim amagh gelistirilen bir diger yakla-
sim ise “kabul edilebilir uyumsuzluk-acceptable
mismatch” yaklagimidir. Bu yaklagim alicitnin HLA
doku grubu ile uyumsuz olan antijenlerin, nakil
icin uygun olabilme ihtimaline dayanmaktadir.5*!°
Bu protokoliin uygulanabilmesi i¢in hastalarin
PRA aktivitesinin %100’in altinda olmas: gerek-
mektedir."! Ornegin; yiiksek oranda sensitize bir
hastanin 50 farkli donér hiicresi kullanilarak yapi-
lan PRA testi sonucunda PRA degeri %96 bulun-
mustur. Diger bir deyisle bu hasta 2 donére kars
(9%4) negatif sonug vermistir. PRA testi sonucu has-
tanin reaksiyon vermedigi kuyulardaki antijenler
belirlenir ve bu antijenler “kabul edilebilir uyum-
suzluklar” olarak degerlendirilir (Tablo 1). Tablo
I’de 1. donoriin A2, B7 antijenleri ile 2. donériin
A11, B39 ve Cw4 antijenleri hasta antijenleri ile
uygunluk gostermeyen antijenlerdir. Bu antijenler
hasta i¢in uygun olmamasina ragmen, PRA testin-
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TABLO 1: Kabul edilebilir antijenler.

Hasta A3 A24 B8 B35 Cw2 Cws
1. Donér* A2 A24 B7 B35 Cw2
2. Dondr* A11 A24 B8 B39 Ccwd Cw8

* Hastanin reaksiyon vermedigi kuyulardaki donér adaylar.

de hasta bu antijenlere kars1 reaksiyon vermedigi
icin kabul edilebilir uyumsuzluklar olarak deger-
lendirilir ve hasta bu antijenlere sahip donorlerden
organ alabilir.

“Kabul edilebilir uyumsuzluk” yaklasimi Eu-
rotransplant dahilindeki tiim merkezlere ek olarak
Fransa, italya, Yunanistan, Iskandinavya, Isvigre ve
Kanada’da uygulanmaktadir. Eurotransplant’da
“kabul edilebilir uyumsuzluk” yaklagiminin kulla-
nima girmesi ile yitksek oranda sensitize hastalarin
%0601 programa déhil olduktaki 2 y1l icerisinde na-
kil olmuglardir. Bu hastalarda yalnizca kisa donem
degil uzun donem greft sagkalimi da mitkemmel-
dir. Ancak, “kabul edilebilir uyumsuzluk” yaklasi-
mini yiiksek oranda sensitize hastalarin tiimiinde
uygulamak miimkiin degildir. Ornegin; PRA akti-
vitesi %100 olan bir hasta, PRA testinde tiim veri-
ci hiicreleri ile reaksiyon vermis demektir. Negatif
reaksiyon veren kuyularin belirlenemedigi bu has-
talarda, kabul edilebilir antijenleri tespit etmek
miimkiin degildir. Bu sebeple %100 PRA aktivite-
sine sahip bu hastalar i¢in “cross-match” negatif bir
dondr bulmak ve nakil olabilirligi arttirmak ama-
ciyla “HLA-Matchmaker” ad1 verilen bir algoritma
gelistirilmistir. Bu program, her bir HLA antijeni-
nin immiinojenik epitoplarindaki polimorfik ti¢lii
aminoasit dizilerini (triplet) belirler.!** Bu triplet-
ler, antijenin antikor ile dogrudan iligskiye girdigi a
heliks ve b loop oyugunda bulunurlar. “b pleated
sheet” zincirinde bulunan aminoasitler antikor ile
direkt iligkiye girmedikleri i¢cin bu programa dahil
edilmemiglerdir.’

HLA-MATCHMAKER PROGRAMININ
TRIPLETLERE ODAKLANMASININ
NEDENI NEDIR?

Antikordaki baglanma bolgesi, antijen ile temas
eden cok degisken 6 bolgeden olusur. Bu 6 bolge
Komplementerligi Belirten Bolge [Complamenta-
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rity Determining Region (CDR)] olarak da adlan-
dirilir. CDR’lerin ii¢li agir zincirde -CDR-HI,
CDR-H2, CDR-H3- iicii de hafif zincirde -CDR-
L1, CDR-L2, CDR-L3- bulunur. Her CDR bolgesi
arasinda daha az degiskenlik gosteren bolgeler
(Framework bolgeleri) vardir. Degiskenligi en
yiiksek olan bolge CDR-H3'’tiir. Bu bolge, antikor
spesifitesini belirleyen ve antijen ile birlesen bol-
gedir. Diger bolgeler, antikorun antijene baglan-
ma giiclinii ve spesifiteyi belirler. Antijen-antikor
kompleksi arasinda yaklasik 15-22 aminoasitten
olusan bir ara yiizey olusur. Diger bir deyisle hem
antijen hem de antikorun CDR bélgesinde ¢ok az
sayidaki aminoasitler birbiri ile temas gosterirler.
Bu da HLA molekiili i¢in yaklagik 750 A°’lik bir
alandir. Antijen-antikor baglanmasinda CDR-
H3’iin tripletlere baglanmasi, komplemana bagim-
11 sitotoksiteye (CDC) yol agan yolagin ilk adimi
olan antikor Clq baglanmasini saglayacak kadar
giiclii degildir. Bu nedenle antikorun reaksiyon
gosterebilmesi i¢in yaklasik 10 A° uzakliktaki ek
rezidiilere ihtiya¢ vardir. Bu rezidiiler de diger
CDR ile birleserek antikor aktivitesini saglar. Bu
rezidiiler ile baglanma olmazsa sitotoksisite nega-
tif absorbsiyon pozitif (CYNAP) denilen olaydan
soz edilir.'31® Ornegin; hamilelik sonrast HLA-A25
antijenine maruz kalmig bir kadinin CDC testi,
HLA-A25 ile pozitif sonug vermistir. Fakat HLA-
A1Q’un diger bir alt grubu olan HLA-A26 CDC ile
negatif, absorbsiyon pozitiftir. Diger bir deyisle
HLA-A26, CYNAP aktivitesi gosterir. Hem HLA-
A25 hem de HLA-A26 antijenleri antikor tarafin-
dan taninan ve bu antijenlere 6zgii olan ortak bir
triplet (150TAH) igerirler. Antikorun 150TAH
tripletine baglanmas: ile olusan enerji, kompleman
yolaginin ilk adimini aktifleme giictine sahip de-
gildir. Aktiflesmeyi gerektiren enerji, antikorun
antijen {izerindeki bagka bir diziye daha baglan-
masi ile olur. HLA-A25 ve HLA-A26 antijenleri
arasindaki tek fark, antikorun baglandig: ve ener-
ji saglayan 79. ve 83. dizilerdir. Bu diziler, sirasiy-
la RIALR ve GTLRG’dir. 150TAH’dan yaklagik 14
A° uzaklikta bulunan 79RIALR, anti-A25 antiko-
runun CDC aktivitesi i¢in kritik kontak bolgesidir.
Bu yaklagim ayni zamanda A25 ile CDC ve A26 ile
CYNAP aktivitesini de agiklar.™
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Tripletler standart bir kodlama ile yazilirlar.
Ornegin; a65rNm tripletinde;

a harfi; tripletin bulundugu lokusu,

65 say1s1; aminoasitin pozisyonunu,

N; o pozisyondaki aminoasiti,

1; bir 6nceki pozisyonda yani 64 pozisyonun-
daki aminoasiti,

m; bir sonraki pozisyondaki yani 66 pozisyo-
nundaki aminoasidi ifade eder."

HLA-A’da 30, HLA-B’de 24 ve HLA-C’de 19
bolgede olmak iizere HLA sinif [ i¢in 172 polimor-
fik triplet belirlenmistir.’ Triplet polimorfizmi 4
gruba ayrilir;’®

1. Ayni lokusta kodlanan 1 veya 2 HLA antije-
ni tizerindeki tripletler

al63dT Sadece A3’te bulunur,
a56R Hem A30 hem de A31’de bulunur.

2. Ayni lokusda kodlanan 3 veya tizeri HLA
antijeninde paylagilan tripletler

al27K A2,A23,A24,A68 de bulunur,
b177Dk B7,B40,B48’de bulunur.

3. Bir lokus i¢in polimorfik diger lokus i¢in
monomorfik olan tripletler

a56G A30 ve A31 digindaki tiim
HLA-A’larda bulunur,

b56G Monomorfiktir,

c56G Monomorfiktir.

4.2 veya 3 lokusda da polimorfik olan tripletler

a62Ge A2de bulunur,

b62Ge B17’de bulunur.

Cigdem KEKIK ve ark.

Bir triplet, bir lokusda polimorfikken diger lo-
kusda monomorfik olabilir. Bu tripletler immiino-
jenik degildir. a56G tripleti, A30 ve A31 disindaki
tim HLA-A’larda bulunur. HLA-B (b56G) ve HLA-
C (c56G) lokuslarinda ise monomorfiktir. Bu
durumdaki tripletler 6z (self)-triplet olarak deger-
lendirilirler.'® Polimorfik tripletler ise immiinoje-
niktir. a144tKr tripleti, HLA-A1, -A3, -A11, -A24,
-A36 ve -A80 tizerinde eksprese olur. HLA-A3 an-
tijenine maruz kalmis bir hasta al144tKr tripletine
kars1 antikor gelistirir. Hasta var olan anti-al44tKr
antikoru ile A3 diginda A1, -Al1, -A24, -A36 ve -
A80 ile de reaksiyon verir.'®

“HLA-Matchmaker” algoritmasi, HLA uyumu-
nu tanimlamada molekiiler bir yaklagim kullanir.
Popiilasyondaki HLA allel sikliklar: yiiksek ¢ozii-
niirliikld molekiiler yontemlerle belirlenir. Bu al-
lellerden toplumda sikligi en yiiksek olan allel,
“HLA-Matchmaker” programinin veri tabanina
kaydedilir. Béylece serolojik olarak tanimlanmisg bir
HLA antijeninin allel karsiligi tanimlanmis olur. Bu
bilgisayar programi her bir HLA antijenini karsilig
olan alleleri baz alarak potansiyel olarak immiino-
jenik bir triplet dizisine cevirir. Boylece uyumsuz
don6r HLA antijenlerindeki hangi tripletlerin has-

ta ile ortak olup olmadiginmi tanimlar (Sekil 1).%1415

Yapilan retrospektif ¢aligmalarda, HLA-DR
uyumlu, HLA-A,B uyumsuz hasta ve verici ¢iftle-
rinde triplet uyumlarina bakilmig. HLA-A,B uyum-
suz, triplet uyumlu yapilan nakillerin greft
sagkaliminin HLA-A B,DR uyumlu nakiller ile esit
oldugunu saptanmistir. Ek olarak, 4 triplet uyum-
suzluguna kadar yapilan nakillerin greft sagkalima,
HLA-A,B,DR uyumlu nakillerinki kadar basarili ol-

i Tmaa B 12 W 17 4F 4F % o 8 TR I @ & B3 UL VBT 'ar T3] AT 14E 147 a4 IH1 1@ 1@ (R R IB) 158 S0 R i 9 I O350
§ — [ 1Ll S
camda Pl e mt P oad R OgF R Be G A omy 33 O G fld Fg A F d H R P K W iR A 8 L B Y I E 2F K B a2 A W K
Denbcliaciin Haw B gk o To & O gis o0 5 Ca vl g & & G W § 7 Kn WY wds gix & T Ex H B 9o cF K R 6 A W &
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Horm b= Ws! H Fd R BE B e U HE IR W T Ed aa oA ¥ o " = EE SV @A aKs J - LI = T [ - o R (2] i A k
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SEKIL 1: Hasta-dondr arasindaki triplet degerlendirmesi.
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duklar: tespit edilmistir. Dort ve {lizeri triplet
uyumsuzlugunun greft sagkalimini olumsuz etki-
ledigi bildirilmistir.®'>!” Otuz bes sensitize hasta-
nin dahil edildigi bir ¢alismada ise hastalarin
HLA-A,B,DR uyumlu donér bulma olasiliklarinin
900.025 oldugu fakat triplet diizeyinde bakildigin-
da triplet tam uyumlu dondr bulma olasiliklarinin
900.037 oldugu saptanmistir. Bu oran, 0-1 triplet
uyumsuzlugunda 0.058 iken, 0-2 triplet uyumsuz-
lugunda ise 0.226’ya yiikselmistir.®

YUKSEK ORANDA SENSITIZE SON DONEM BOBREK YETMEZLIKLI HASTALAR IGIN “HLA MATCHMAKER” PROGRAMI

Yiiksek oranda sensitize hastalarin sayis1 giin-
den giine bekleme listesinde artmaktadir. Bu has-
talarin HLA uyumlu donér bulmalar oldukga
zordur. Bu hastalarin nakil olabilirligini arttirmak
icin gelistirilmis yaklasimlar arasinda, antijenleri
tripletler seklinde kodlayan bir bilgisayar progra-
mi olan “HLA-Matchmaker”in kullanima girmesi
ile ytliksek oranda sensitize hastalarin dondr bul-
ma olasiliklarinin yaklagik 9 kat arttig: gosteril-
migtir.
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