
Turkiye Klinikleri J Nephrol 2011;6(2)50

öbrek nakli, son dönem böbrek yetmezliği olan hastalar için en iyi te-
davi şeklidir. Nakilin başarısı, alıcı-verici arasındaki insan lökosit an-
tijeni (HLA) uyumuna ve hastanın sensitize olup olmamasına

bağlıdır. Hastalar, gebelik, kan transfüzyonları ve rejekte olmuş daha önce-
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ÖÖZZEETT  Böb rek bek le me lis te le rin de uzun sü re ler bek le yen ve na kil ola ma dan ha ya tı nı kay be den
yük sek oran da sen si ti ze son dö nem böb rek yet mez lik li has ta sa yı sı tüm dün ya da her ge çen gün art -
mak ta dır. %100 PRA ak ti vi te si ne sa hip bu has ta lar için “cross-match” ne ga tif bir do nör bul mak ve
“na kil ola bi lir li ği” art tır mak ama cıy la “HLA-Matc hma ker” adı ve ri len bir al go rit ma ge liş ti ril miş tir.
Bu prog ram, her bir HLA mo le kü lü nün im mü no je nik epi top la rın da ki po li mor fik üç lü ami no a sit
di zi le ri ni (trip let) stan dart bir kod la ma kul la na rak be lir ler. Şim di ye dek HLA-A, -B ve -C lo kus la -
rı için ta nım lan mış top lam 172 po li mor fik trip let var dır. “HLA matc hma ker” ad lı bu bil gi sa yar prog -
ra mı her bir HLA an ti je ni nin kar şı lı ğı olan al le lle ri baz ala rak po tan si yel ola rak im mü no je nik bir
trip let di zi si ne çe vi rir. Böy le ce uyum suz do nör HLA an ti jen le rin de ki han gi trip let le rin has ta ile
or tak olup ol ma dı ğı nı ta nım lar. “HLA-Matc hma ker”ın kul la nı ma gir me si ile yük sek oran da sen si -
ti ze has ta la rın do nör bul ma ola sı lık la rı nın yak la şık 9 kat art tı ğı gös te ril miş tir. Yük sek oran da sen -
si ti ze has ta la rın bek le me lis te le rin de bi rik me le ri ül ke miz de de hem has ta lar hem de sağ lık sis te mi
açı sın dan çö zül me yi bek le yen önem li bir so run dur. Bu der le me nin ama cı, yük sek oran da sen si ti ze
has ta la rın na kil ola bi lir li ği ni ar tır ma da et kin bir yak la şım olan “HLA matc hma ker” prog ra mı nı ta -
nıt mak tır.  
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AABBSS  TTRRAACCTT  The num ber of highly sen si ti zed pa ti ents with end-sta ge re nal di se a se on kid ney wa -
i ting lists is in cre a sing every day, worl dwi de. As a re sult, the se pa ti ents ac cu mu la te and even tu ally
di e on the list wit ho ut be ing trans plan ted. In or der to in cre a se the “trans plan ta bi lity” of the se pa-
ti ents, so me pro to cols ha ve be en de ve lo ped. An al go rithm cal led “HLA matc hma ker” helps to find
a cross-match ne ga ti ve do nor for pa ti ents with 100% PRA ac ti vity and thus in cre a ses the trans-
plan ta bi lity of the se pa ti ents. This com pu ter prog ram de fi nes thre e poly morp hic ami no acid se qu -
en ces (trip lets) on the im mu no ge nic epi to pe of each HLA mo le cu le, by gi ving a stan dart co de for
each trip let. A to tal of 172 poly morp hic trip lets ha ve be en de fi ned for HLA-A, -B and -C lo ci. By
con ver ting HLA mo le cu les in to po ten ti ally im mu no ge nic trip lets, HLA matc hma ker de ter mi nes
sha red trip lets of the mis matc hed an ti gen bet we en the do nor and the re ci pi ent. The app li ca ti on of
HLA matc hma ker has in cre a sed the chan ce of trans plan ta ti on for highly sen si ti zed pa ti ents up to 9
fold. The ac cu mu la ti on of highly sen si ti zed pa ti ents on the lists is an im por tant is su e al so in our co -
untry both for the pa ti ent and the he alth system. The pre sent re vi ew aims to in tro du ce one of the
most ef fec ti ve ap pro ach, HLA matc hma ker, for in cre a sing the trans plan ta ti on chan ce of highly sen-
si ti zed pa ti ents.  
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ki greft le ri ara cı lı ğıy la ya ban cı HLA mo le kül le ri ne
ma ruz ka la rak sen si ti ze ola bi lir ler.1 Sen si ti zas yon
so nu cun da has ta nın se ru mun da çe şit li HLA an ti -
jen le ri ne kar şı an ti kor lar ge li şe bi lir. HLA spe si fik
an ti kor lar, komp le ma na bağ lı inf la ma tu ar me ka -
niz ma yo luy la greft ha sa rı na (hi pe ra kut, akut ve
kro nik greft re jek si yo nu) ne den olur lar.1

Bir has ta nın sen si ti zas yon de re ce si pa nel re ak-
tif an ti kor  (PRA)’la rın yüz de si ne gö re be lir le nir
(%PRA). Ge le nek sel ola rak bir pa nel de ki ve ri ci
hüc re le ri nin %85’i ile re ak si yon ve ren has ta se-
rum la rı yük sek oran da sen si ti ze ola rak ka bul edi-
lir.2 An cak, la bo ra tuv ar lar ara sın da ya pı lan ka li te
kon trol test le rin de bir se ru mun yüz de PRA’ sı nın
%10 ila %90 ara sın da de ği şik lik gös ter me si üze ri ne
yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın ta nım lan ma sın -
da da ha doğ ru ve gü ve ni lir ol du ğu bu lu nan vir tu al
(ger çek) PRA yak la şı mı kul la nıl ma ya baş la nıl mış -
tır. Bu yak la şı ma gö re sen si ti zas yon de re ce si ni 
ta nım la ma nın en iyi şek li bir has ta nın HLA an ti -
kor la rı nın, do nör po pü las yo nun da ki he def an ti jen -
le rin fre kan sı na gö re de ğer len di ril me si dir (%PRA=
% po pü las yon re ak tif an ti kor lar).3

Yak la şık 20 yıl ön ce, yük sek oran da sen si ti ze
has ta la rı nın bek le me lis te le rin de ki sa yı la rı nın ar-
tı şı dik kat le ri çek miş tir. Zac hary ve ar k.nın yap-
mış ol du ğu bir ça lış ma da PRA ak ti vi te si %10 ve
üze ri olan has ta la rın bek le me lis te si nin %33’ünü
oluş tur du ğu ve ka dın has ta la rın sa yı sı nın er kek
has ta la rın 2 ka tı ol du ğu gös te ril miş tir.4 Bö lü mü -
mü zün 2007-2008 ve ri le ri ne gö re de, İstan bul Tıp
Fa kül te si ka da ve rik böb rek bek le me lis te sin de ki
has ta la rın %17.3’ünün PRA po zi tif ol du ğu bu lun-
muş tur.5 Tüm mer kez ler de bek le me lis te le rin de
uzun sü re ler bek le yen ve hat ta lis te de bek ler ken
ha ya tı nı kay be den has ta sa yı sı her ge çen gün art-
mak ta dır. Yük sek oran da sen si ti ze bu has ta la rın
“na kil ola bi lir li ği ni ” art tır mak ama cıy la bir ta kım
pro to kol ler ge liş ti ril miş tir. Bu pro to kol ler den bir
ta ne si has ta da do nö re öz gü HLA an ti kor la rı nın
(ge çi ci ola rak) te miz len me si ve ya de sen si ti zas yon -
dur. Bu te da vi ler dü şük doz in tra ve nöz im mü nog -
lo bu lin (IVIg) ve plaz ma fe rez, yük sek doz IVIg
ve/ve ya im mü no ab sorp si yon, Ri tuk si mab ve na kil
son ra sı dö nem de yo ğun im mün süp re sif pro to kol
uy gu la ma sı nı ge rek ti rir.6 De sen si ti zas yo na sık lık -

la ATG, IL-2 ve alem tu zu mab (Cam path1-H) içe-
ren in dük si yon te da vi le ri eş lik eder. Na kil, do nö -
re öz gü an ti kor lar or ta dan kalk tık tan son ra
ger çek leş ti ri lir. An cak de sen si ti zas yon son ra sın da
pek çok ol gu da, dü şük se vi ye ler de do nö re öz gü an-
ti kor tes pit edi lir. Uzun dö nem so nuç la rı he nüz
ya yın lan ma mış olan bu pro to kol ler ma li yet le ri nin
çok yük sek ol ma sı na ek ola rak, fır sat çı en fek si -
yon lar ve kan ser ge li şi mi açı sın dan da yük sek ris -
ke sa hip tir.3 Mev cut de sen si ti zas yon
pro to kol le ri nin hiç bi ri ger çek te HLA al lo an ti ko -
ru nu üre ten plaz ma hüc re le ri ni he def le -
me mek te dir.3 Son dö nem ler de, Everly ve ar k.;
plaz ma hüc re si kö ken li tü mör le rin te da vi sin de
kul la nı lan ve pro te o zo mal bir in hi bi tör olan bor te-
zo mib ’in or gan nak lin de ki kul la nı la bi lir li ğin den
söz et miş tir. Bu se bep le bor te zo mib de sen si ti zas -
yon stra te ji le ri için ümit ve ri ci ol muş tur.7

Ken di po tan si yel can lı ve ri ci si ile “cross-matc -
h”i po zi tif olan yük sek sen si ti ze has ta lar için “cross-
match” ne ga tif bir do nör le na kil ola sı lı ğı çap raz
na kil prog ram la rı ile ba zı mer kez ler de uy gu lan ma -
ya baş lan mış tır. Çap raz na kil prog ram la rı özel lik le
ABO kan gru bu uyum suz, “cross-match” po zi tif alı -
cı ve ri ci çift le rin de or gan do nör le ri nin çift ler ara-
sın da de ğiş ti ril me siy le et kin ha le gel miş tir.8

Yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın na kil ol ma
so ru nu na çö züm amaç lı ge liş ti ri len bir di ğer yak la -
şım ise “ka bul edi le bi lir uyum suz luk-ac cep tab le
mis matc h” yak la şı mı dır. Bu yak la şım alı cı nın HLA
do ku gru bu ile uyum suz olan an ti jen le rin, na kil
için uy gun ola bil me ih ti ma li ne da yan mak ta dır.6,9,10

Bu pro to ko lün uy gu la na bil me si için has ta la rın
PRA ak ti vi te si nin %100’ün al tın da ol ma sı ge rek -
mek te dir.11 Ör ne ğin; yük sek oran da sen si ti ze bir
has ta nın 50 fark lı do nör hüc re si kul la nı la rak ya pı -
lan PRA tes ti so nu cun da PRA de ğe ri %96 bu lun -
muş tur. Di ğer bir de yiş le bu has ta 2 do nö re kar şı
(%4) ne ga tif so nuç ver miş tir. PRA tes ti so nu cu has-
ta nın re ak si yon ver me di ği ku yu lar da ki an ti jen ler
be lir le nir ve bu an ti jen ler “ka bul edi le bi lir uyum-
suz luk la r” ola rak de ğer len di ri lir (Tab lo 1). Tab lo
1’de 1. do nö rün A2, B7 an ti jen le ri ile 2. do nö rün
A11, B39 ve Cw4 an ti jen le ri has ta an ti jen le ri ile
uy gun luk gös ter me yen an ti jen ler dir. Bu an ti jen ler
has ta için uy gun ol ma ma sı na rağ men, PRA tes tin -
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de has ta bu an ti jen le re kar şı re ak si yon ver me di ği
için ka bul edi le bi lir uyum suz luk lar ola rak de ğer -
len di ri lir ve has ta bu an ti jen le re sa hip do nör ler den
or gan ala bi lir.

“Ka bul edi le bi lir uyum suz lu k” yak la şı mı Eu-
rot rans plant da hi lin de ki tüm mer kez le re ek ola rak
Fran sa, İtal ya, Yu na nis tan, İskan di nav ya, İsviç re ve
Ka na da’da uy gu lan mak ta dır. Eu rot rans plant ’da
“ka bul edi le bi lir uyum suz lu k” yak la şı mı nın kul la -
nı ma gir me si ile yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın
%60’ı prog ra ma dâ hil ol duk ta ki 2 yıl içe ri sin de na -
kil ol muş lar dır. Bu has ta lar da yal nız ca kı sa dö nem
de ğil uzun dö nem greft sağ ka lı mı da mü kem mel -
dir. An cak, “ka bul edi le bi lir uyum suz lu k” yak la şı -
mı nı yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın tü mün de
uy gu la mak müm kün de ğil dir. Ör ne ğin; PRA ak ti -
vi te si %100 olan bir has ta, PRA tes tin de tüm ve ri -
ci hüc re le ri ile re ak si yon ver miş de mek tir. Ne ga tif
re ak si yon ve ren ku yu la rın  be lir le ne me di ği bu has-
ta lar da, ka bul edi le bi lir an ti jen le ri tes pit et mek
müm kün de ğil dir. Bu se bep le %100 PRA ak ti vi te -
si ne sa hip bu has ta lar için “cross-match” ne ga tif bir
do nör bul mak ve na kil ola bi lir li ği art tır mak ama-
cıy la “HLA-Matc hma ker” adı ve ri len bir al go rit ma
ge liş ti ril miş tir. Bu prog ram, her bir HLA an ti je ni -
nin im mü no je nik epi top la rın da ki po li mor fik üç lü
ami no a sit di zi le ri ni (trip let) be lir ler.12-14 Bu trip let -
ler, an ti je nin an ti kor ile doğ ru dan iliş ki ye gir di ği a
he liks ve b lo op oyu ğun da bu lu nur lar. “b ple a ted
she et” zin ci rin de bu lu nan ami no a sit ler an ti kor ile
di rekt iliş ki ye gir me dik le ri için bu prog ra ma dâhil
edil me miş ler dir.9

HLA-MATC HMA KER PROG RA MI NIN 
TRİP LET LE RE ODAK LAN MA SI NIN 
NE DE Nİ NE DİR?

An ti kor da ki bağ lan ma böl ge si, an ti jen ile te mas
eden çok de ğiş ken 6 böl ge den olu şur. Bu 6 böl ge
Komp le men ter li ği Be lir ten Böl ge [Comp la men ta -

rity De ter mi ning Re gi on (CDR)] ola rak da ad lan -
dı rı lır. CDR’le rin üçü ağır zin cir de -CDR-H1,
CDR-H2, CDR-H3- üçü de ha fif zin cir de -CDR-
L1, CDR-L2, CDR-L3- bu lu nur. Her CDR böl ge si
ara sın da da ha az de ğiş ken lik gös te ren böl ge ler
(Fra me work böl ge le ri) var dır. De ğiş ken li ği en
yük sek olan böl ge CDR-H3’tür. Bu böl ge, an ti kor
spe si fi te si ni be lir le yen ve an ti jen ile bir le şen böl-
ge dir. Di ğer böl ge ler, an ti ko run an ti je ne bağ lan -
ma gü cü nü ve spe si fi te yi be lir ler. An ti jen-an ti kor
komp lek si ara sın da yak la şık 15-22 ami no a sit ten
olu şan bir ara yü zey olu şur. Di ğer bir de yiş le hem
an ti jen hem de an ti ko run CDR böl ge sin de çok az
sa yı da ki ami no a sit ler bir bi ri ile te mas gös te rir ler.
Bu da HLA mo le kü lü için yak la şık 750 Ao’ lık bir
alan dır. An ti jen-an ti kor bağ lan ma sın da CDR-
H3’ün trip let le re bağ lan ma sı, komp le ma na ba ğım -
lı si to tok si te ye (CDC) yol açan yo la ğın ilk adı mı
olan an ti kor C1q bağ lan ma sı nı sağ la ya cak ka dar
güç lü de ğil dir. Bu ne den le an ti ko run re ak si yon
gös te re bil me si için yak la şık 10 Ao uzak lık ta ki ek
re zi dü le re ih ti yaç var dır. Bu re zi dü ler de di ğer
CDR ile bir le şe rek an ti kor ak ti vi te si ni sağ lar. Bu
re zi dü ler ile bağ lan ma ol maz sa si to tok si si te ne ga -
tif ab sorb si yon po zi tif (CYNAP) de ni len olay dan
söz edi lir.13-15 Ör ne ğin; ha mi le lik son ra sı HLA-A25
an ti je ni ne ma ruz kal mış bir ka dı nın CDC tes ti,
HLA-A25 ile po zi tif so nuç ver miş tir. Fa kat HLA-
A10’un di ğer bir alt gru bu olan HLA-A26 CDC ile
ne ga tif, ab sorb si yon po zi tif tir. Di ğer bir de yiş le
HLA-A26, CYNAP ak ti vi te si gös te rir. Hem HLA-
A25 hem de HLA-A26 an ti jen le ri an ti kor ta ra fın -
dan ta nı nan ve bu an ti jen le re öz gü olan or tak bir
trip let (150TAH) içe rir ler. An ti ko run 150TAH
trip le ti ne bağ lan ma sı ile olu şan ener ji, komp le man
yo la ğı nın ilk adı mı nı ak tif le me gü cü ne sa hip de-
ğil dir. Ak tif leş me yi ge rek ti ren ener ji, an ti ko run
an ti jen üze rin de ki baş ka bir di zi ye da ha bağ lan -
ma sı ile olur. HLA-A25 ve HLA-A26 an ti jen le ri
ara sın da ki tek fark, an ti ko run bağ lan dı ğı ve ener -
ji sağ la yan 79. ve 83. di zi ler dir. Bu di zi ler, sı ra sıy -
la RI ALR ve GTLRG’dir. 150TAH’ dan yak la şık 14
Ao uzak lık ta bu lu nan 79RI ALR, an ti-A25 an ti ko -
ru nun CDC ak ti vi te si için kri tik kon tak böl ge si dir.
Bu yak la şım ay nı za man da A25 ile CDC ve A26 ile
CYNAP ak ti vi te si ni de açık lar.14

Hasta A3 A24 B8 B35 Cw2 Cw8

1. Donör* A2 A24 B7 B35 Cw2

2. Donör* A11 A24 B8 B39 Cw4 Cw8

TABLO 1: Kabul edilebilir antijenler.

* Hastanın reaksiyon vermediği kuyulardaki donör adayları.



Trip let ler stan dart bir kod la ma ile ya zı lır lar.
Ör ne ğin; aa6655rrNNmm trip le tin de; 

aa  hhaarr  ffii; trip le tin bu lun du ğu lo ku su, 

6655  ssaa  yyıı  ssıı; ami no a si tin po zis yo nu nu, 

NN; o po zis yon da ki ami no a si ti, 

rr; bir ön ce ki po zis yon da ya ni 64 po zis yo nun -
da ki ami no a si ti,  

mm; bir son ra ki po zis yon da ki ya ni 66 po zis yo -
nun da ki ami no a si di ifa de eder.15

HLA-A’ da 30, HLA-B’de 24 ve HLA-C’de 19
böl ge de ol mak üze re HLA sı nıf I için 172 po li mor -
fik trip let be lir len miş tir.9 Trip let po li mor fiz mi 4
gru ba ay rı lır;15

1. Ay nı lo kus ta kod la nan 1 ve ya 2 HLA an ti je -
ni üze rin de ki trip let ler

a163dT Sa de ce A3’te bu lu nur,

a56R Hem A30 hem de A31’de bu lu nur. 

2. Ay nı lo kus da kod la nan 3 ve ya üze ri HLA
an ti je nin de pay la şı lan trip let ler

a127K A2,A23,A24,A68’de bu lu nur,

b177Dk B7,B40,B48’de bu lu nur.

3. Bir lo kus için po li mor fik di ğer lo kus için
mo no mor fik olan trip let ler

a56G A30 ve A31 dı şın da ki tüm 
HLA-A’ lar da bu lu nur,

b56G Mo no mor fik tir,

c56G Mo no mor fik tir.

4. 2 ve ya 3 lo kus da da po li mor fik olan trip let ler 

a62Ge A2’de bu lu nur,

b62Ge B17’de bu lu nur.

Bir trip let, bir lo kus da po li mor fik ken di ğer lo-
kus da mo no mor fik ola bi lir. Bu trip let ler im mü no -
je nik de ğil dir. a56G trip le ti, A30 ve A31 dı şın da ki
tüm HLA-A’ lar da bu lu nur. HLA-B (b56G) ve HLA-
C (c56G) lo kus la rın da ise mo no mor fik tir. Bu 
du rum da ki trip let ler öz (self)-trip let ola rak de ğer -
len di ri lir ler.16 Po li mor fik trip let ler ise im mü no je -
nik tir. a144tKr trip le ti, HLA-A1, -A3, -A11, -A24,
-A36 ve -A80 üze rin de eks pre se olur. HLA-A3 an-
ti je ni ne ma ruz kal mış bir has ta a144tKr trip le ti ne
kar şı an ti kor ge liş ti rir. Has ta var olan an ti-a144tKr
an ti ko ru ile A3 dı şın da A1, -A11, -A24, -A36 ve -
A80 ile de re ak si yon ve rir.16

“HLA-Matc hma ker” al go rit ma sı, HLA uyu mu -
nu ta nım la ma da mo le kü ler bir yak la şım kul la nır.
Po pü las yon da ki HLA al lel sık lık la rı yük sek çö zü -
nür lük lü mo le kü ler yön tem ler le be lir le nir. Bu al-
lel ler den top lum da sık lı ğı en yük sek olan al lel,
“HLA-Matc hma ker” prog ra mı nın ve ri ta ba nı na
kay de di lir. Böy le ce se ro lo jik ola rak ta nım lan mış bir
HLA an ti je ni nin al lel kar şı lı ğı ta nım lan mış olur. Bu
bil gi sa yar prog ra mı her bir HLA an ti je ni ni kar şı lı ğı
olan al le le ri baz ala rak po tan si yel ola rak im mü no -
je nik bir trip let di zi si ne çe vi rir. Böy le ce uyum suz
do nör HLA an ti jen le rin de ki han gi trip let le rin has -
ta ile or tak olup ol ma dı ğı nı ta nım lar (Şekil 1).9,14,15

Ya pı lan ret ros pek tif ça lış ma lar da, HLA-DR
uyum lu, HLA-A,B uyum suz has ta ve ve ri ci çift le -
rin de trip let uyum la rı na ba kıl mış. HLA-A,B uyum-
suz, trip let uyum lu ya pı lan na kil le rin greft
sağ ka lı mı nın HLA-A,B,DR uyum lu na kil ler ile eşit
ol du ğu nu sap tan mış tır. Ek ola rak, 4 trip let uyum-
suz lu ğu na ka dar ya pı lan na kil le rin greft sağ ka lı mı,
HLA-A,B,DR uyum lu na kil le rin ki ka dar ba şa rı lı ol-

ŞEKİL 1: Hasta-donör arasındaki triplet değerlendirmesi.
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duk la rı tes pit edil miş tir. Dört ve üze ri trip let
uyum suz lu ğu nun greft sağ ka lı mı nı olum suz et ki -
le di ği bil di ril miş tir.6,12,17 Otuz  beş sen si ti ze has ta -
nın dâhil edil di ği bir ça lış ma da ise has ta la rın
HLA-A,B,DR uyum lu do nör bul ma ola sı lık la rı nın
%0.025 ol du ğu fa kat trip let dü ze yin de ba kıl dı ğın -
da trip let tam uyum lu do nör bul ma ola sı lık la rı nın
%0.037 ol du ğu sap tan mış tır. Bu oran, 0-1 trip let
uyum suz lu ğun da 0.058 iken, 0-2 trip let uyum suz -
lu ğun da ise 0.226’ya yük sel miş tir.6

Yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın sa yı sı gün-
den gü ne bek le me lis te sin de art mak ta dır. Bu has-
ta la rın HLA uyum lu do nör bul ma la rı ol duk ça
zor dur. Bu has ta la rın na kil ola bi lir li ği ni art tır mak
için ge liş ti ril miş yak la şım lar ara sın da, an ti jen le ri
trip let ler şek lin de kod la yan bir bil gi sa yar prog ra -
mı olan “HLA-Matc hma ker”ın kul la nı ma gir me si
ile yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın do nör bul -
ma ola sı lık la rı nın yak la şık 9 kat art tı ğı gös te ril -
miş tir.
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