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Ozet

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), malign ve malign olmayan
hematolojik hastaliklarda iyilestirici bir tedavi segenegidir. Alici-verici
arasindaki HLA uyumu, cinsiyet uyumu nakil sonrasi hasta ve greft
sagkalimini etkileyen 6nemli parametreler arasindadir. Nakiller gogunlukla
kardes vericilerle sinirli olmasina ragmen, giiniimiizde HLA uyumlu
akraba dis1 vericilerden yapilan nakiller son yillarda giderek artmistir.
HLA tipleme, alici-verici HLA-A, -B ve -DR i¢in fenotipik uyumunu
saptayabilen serolojik ve hiicresel yontemlerle gerceklestirilmektedir. DNA
temelli tiplemenin sagladig: artan ¢6zme giicii, akraba i¢i uyumlu verici
yoklugunda veya akraba dist vericilerin tiplemesinde, daha iyi uyumlu
vericilerin tanimlanmasia olanak tanimaktadir. Yiiksek ¢oziintrlikli
DNA temelli HLA tipleme yontemlerinin gelistirilmesi, HLA uyumlu
akraba dis1 vericilerin tanimlanmasini ve buna bagl olarak nakil basari
sansini onemli derecede arttirmistir.
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The Importance of HLA Typing in Hematopioetic Stem Cell
Transplantation

Abstract

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative treatment
option in malignant and non-malignant hematological diseases.
Compatibility of HLA and gender between the patients and their donors
are a prerequisite for the success of HSCT, due to its siginificant effect on
the patient and graft survival after transplantation. Although HSCT has
previously been limited to patients with an HLA identical sibling, HSCT
from HLA matched unrelated donors have been increasingly available.
HLA typing is performed by serologic and cellular methods, which allows
phenotypic matching of donor-recipient for HLA-A, HLA-B, HLA-DR.
The increased resolving power afforded by DNA-based typing has thus
enabled the identification of better-matched donors even, in the absence of
informative family study or in the typing of unrelated donors. The role of
HLA matching has recently become more apparent with the advent of high
resolution analysis of HLA incompatibility. The development of accurate
and reproducible high resolution DNA-based HLA typing methods have
significantly improved the prospects goal of identifying well-matched
unrelated donors and transplantation success for thus leading to a successful
transplantation result/outcome.

Keywords: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, MHC Complex,
HLA, HLA typing

Giris

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), akut ve kronik l6semi, siddetli
aplastik anemi ve ilerleyici miyelodisplastik sendromu dahil hayati tehdit
eden hematolojik hastaliklarin iyilestirici bir tedavi segenegidir. Kok
hiicre kaynagi olarak periferik kan ve kemik iligi kok hiicreleri siklikla
bu hastalarin tedavisinde kullanilmakla birlikte giiniimiizde kordon
kan1 da HKHN’de yaygin olarak kullanilan bir yontem haline gelmistir.
Hematopoetik kok hiicre nakillerinde Temel Doku Uygunlugu Bileseni
(Major histocompatibility complex, MHC), ve alici-verici arasindaki
cinsiyetuyumu, nakil sonrasi sagkalimi belirleyen ve hastaligin prognozunu
etkileyen 6nemli belirleyicilerdir!'-.
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Ug tip kok hiicre nakli vardir:

1. Toplanan kok hiicreler bir bagkast i¢in kullanilabilir (allojenik nakil;
akraba igi, akraba dis1).

2. Hastanin saglikli doneminde elde edilip saklanan kok hiicreler ileride
kendisi i¢in kullanilabilir (otolog nakil).

3. Bir hastaya kendi ikiz kardesi (tek yumurta ikizi) kok hiicre verebilir
(sinjenik nakil).

Hematolojik malignitelerin tedavisi i¢in akraba digt hematopoetik kok
hiicre naklinin (HKHN) basart orani, alici-verici arasindaki tam uyumlu
eslestirilmeyle paraleldir®. Alici-verici arasindaki HLA uyumu nakil
basarisin1 etkileyen Onemli parametrelerden biridir. HKHN,  agirlikhi
olarak kardesten yapilmasina ragmen, giiniimiizde HLA uyumlu akraba dist
vericilerden yapilan nakiller, son 10 yil i¢inde giderek artmigtir®®.
HKHN’deki ilerleme, MHC sisteminin genleri ve fonksiyonu hakkindaki
artan bilgimiz oraninda biiyiik 6l¢iide kolaylastirilmistir®. Nakillerde MHC
uyumunun 6nemiilk olarak deneysel hayvan modellerinde gosterilmis ve klinik
olarak ilk basarili insan allojenik kok hiicre nakli 1968’de uygulanmistir®.

Immiin sisteminin kendinden olan1 ve olmayani tanimasi igin gerekli olan
doku antijenlerini kodlayan gen bdlgesi, MHC olarak adlandirilir. 11k
olarak lokositlerde gosterilen bu genler, insan 16kosit antijenleri (HLA)
bolgesi olarak da adlandirilir. Hiicre yilizeyinde bulunan MHC molekiilleri
yabanci antijenleri baglayarak immiin sistemin effektor hiicrelerine sunar
ve bu sekilde immiin yanitin baglamasinda anahtar rol oynarlar®.

MHC antijenlerinin iizerlerinde yerlestikleri hiicre tipleri ile immiin
islevleri agisindan 3 farkli grupta olduklar1 anlagilmig olup, bunlara sinif
I, IT ve III MHC antijenleri ad1 verilmistir. Sinif I ve II antijenleri hiicre
membrani iizerine yerlesmis transmembran proteinlerdir. Ancak bu iki
sinif MHC antijenleri farkli genlerde kodlanirlar, farkli molekiiler yapiya
sahiptirler ve islevleri de birbirine benzemez. Siif III antijenler HLA gen
bolgesinde ifade edilen antijenler olup baz1 kompleman komponentlerini,
inflamasyon molekiillerini igerirler®”.

Insanda MHC antijenlerini kodlayan gen bdlgesi 6. kromozomun kisa kolu
lizerinde sentromere yakin bir bolgeye yerlesmis ardisik bir DNA alanidir
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(6p21.3) (Sekil 1). Bu genlerin iiriinleri ¢ok ¢esitli hiicre tiplerinde ifade edilir
ve immiin yanitta dnemli bir rol oynar Bunlar ayn1 zamanda transplantasyon
reddinden sorumlu olan antijenlerdir. MHC molekiilleri dogal ve edinsel
immiin sistemlerinde rol oynar. Bununla birlikte, elde edilen yanit igerisinde
antijen sunumunda rol oynar ve hiicre ylizey proteinlerine bagli olan islenmis
antijene baglanirlar. Tiim T hiicreleri yanitlar1 i¢in bir MHC ile baglanmasi
gerekmektedir. MHC molekiillerinin sinifi I ve sinif II olmak tizere iki sinifi
vardir. Simif IMHC molekiilii endojen kaynaklari peptidleri isleyerek sitotoksik
T hiicrelerine (CD8 +), sinif II MHC molekiilleri ekzojen kaynakli peptidleri
isleyerek yardimei T hiicrelerine (CD4+) sunar®”. Sinif I molekiilleri (HLA-
A,-B ve -C) ve siif Il molekiilleri (HLA-DP, -DQ ve -DR) igerir. Ayrica sinif
I genlerinden (E, F, G, H ve J bolgeleri) sinirlt polimorfizme sahip oldugu i¢in
transplantasyon 6ncesi doku tiplemesinde kullanilmamaktadir®.
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Sekil 1: HLA gen bolgesinin 6. kromozom lizerindeki yerlesimi ve Sinif
I, 11, IIT Bolgeleri.

*Sekil, “’Uzm. Dr. Ozlem GORUROGLU OZTURK. Biiyiikk Doku
Uyusum Kompleksi. Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali, ADANA ARSIV 2011; 20: 159.” yayinindan alimustr.
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Tani, hastalik evresi, yas, hazirlik rejimi, GVHD (Greft versus Host Disease)
profilaksisi gibi faktorlerin yani sira HLA uyumlulugu, klinik sonuglari
etkileyen anahtar parametrelerden biridir!*!"'». Kardes dondrlerden
yapilan HKHN’ye kiyasla, akraba disindan yapilan HKHN’de, HLA
uyumsuzluklarina bagli olarak nakil sonras1 komplikasyon sikligina daha
cok rastlanmaktadir'?,

1975 yiliyla birlikte, HLA tipleme, alici-verici HLA-A, -B ve -DR i¢in
fenotipik uyumunu saptayabilen serolojik ve hiicresel yontemlerle
gerceklestirilmistir. Alic1 ile hematopoietik kok hiicre vericisi arasinda
yiiksek ¢ozilinilirlik HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 eslesmesi, en iyi
netice verirken; diisiik ¢oziiniirliik HLA tipleme akraba dis1 verici se¢imi
icin yeterli bilgi saglamamaktadir. DNA temelli yontemlerin olusturulmasi
da dahil olmak iizere son 20 yi1lda HLA tipleme teknolojisinin devam eden
gelisimi HLA 6zgiilliiglinlin allel diizeyinde tanimlanabilecegi noktaya
kadar dogruluk ve giivenilirligi biiyiik 6l¢iide gelistirmistir.

DNA temelli tiplemenin sagladig1 artan ¢6zme giicil, bilgilendirici akraba
ici uyumlu verici yoklugunda veya akraba dis1 vericilerin tiplemesinde,
ornegin haplotiplerin tanimlanmas1 miimkiin olmadig1 zamanlarda daha
iyi uyumlu vericilerin tanimlanmasina olanak tanimaktadir®'*!'4. Alic1 ve
verici arasindaki HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQBI1 antijen ve alellerin
uyumu, biitiin diinyada altin standart olarak kabul edilir ve bu durum tam
ya da 10/10 eslesme (her antijenin anne ve babadan bir ¢ift olarak geldigi
diisiiniiliirse, 2 x 5 = 10 antijen/allele eslesmesi) olarak tanimlanir.

DNA dizi varyasyonuna dayalt HL A polimorfizminin analizi, serolojik veya
hiicresel tipleme yontemlerine gore daha avantajli oldugu gdsterilmistir.
Ozgiin olmalari, yeni HLA alelleri tamimlandik¢a yeni primerlerin
gelistirilebilmesi boylece HLA genindeki ¢esitliligin daha dogru bir sekilde
saptanabilmesi, daha duyarli ve 6zgiin olmasi, ¢alismalarda canli hiicre
yerine DNA kullanilmasi, otomasyona uygun olmasi, aynt zamanda ¢ok
sayida ornegin tiplemesinin yapilabilmesi, serolojik olarak tanimlanamayan
alellerin tanimlanabilmesi, DNA temelli yontemlerin avantajlar1 arasinda
sayilabilir. DNA yontemleri ¢cok daha g¢esitli O6rneklerin tiplemesinde
kullanilabilir, ¢linkii serolojik tiplemede oldugu gibi hiicrelerin canliligi
veya ilgili HLA antijeninin hiicre yiizeyi tizerinde ekspresyonu gerekli

Aydin Saglik Dergisi - Yil 3 Sayi 1 - Nisan 2017 (1-8) 5



Hematopoetik Kok Hiicre Nakillerinde HLA Doku Tiplemesinin Onemi

degildir. HLA lokusundaki allelik c¢esitliligin tanimlanmasi, basit ve
hizli DNA temelli tipleme yontemlerinin gelistirilmesi, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) yonteminin gelistirilmesi ile birlikte kolaylagsmigtir+!9.

Serolojik ve DNA temelli yontemlerin karsilagtirilmasi i¢in yapilan
caligmalarda, serolojik yontemin daha yetersiz kaldig1 ve farkli oranlarda
hatal1 sonuglar verdigi gosterilmistir. Tan ve ark.’nin Cin populasyonuyla
yaptig1 ¢alisma grubunda, HLA-A ve —B icin %9 ve %12,2 uyumsuzluk
orani bildirmislerdir (16,17). Hematolojik hastalik tanis1 konmus hastalarin
%30,6’sinda serolojik yontem ile sonu¢ alimamamis ve DNA temelli
yontem ile tiplemeleri yapilabilmistir. Sonu¢ alinamamis HLA gruplari
incelendiginde, tespitinin daha zor, anti-HLA antikorlar1 elde edilmesi
giic ve birbirleriyle ¢apraz reaksiyon verebilen antijenlerden olustuklari
goriilmiistiir (16,18).

Hematopoetik kok hiicre nakillerinin basarisi, HLA uyumu ve nakil
sonrasi greftin konaktaki akibetinin arasindaki iliskiyle belirlenebilir. Son
zamanlarda yiiksek ¢ozilintirliiklii doku tipleme yontemlerinin bulunmasi
sayesinde vericinin ve alicinin HLA allelleri i¢in uyumlulugu, nakil
sonucunun énemli bir 6ngoriiciisii oldugu gosterilebilir.

Sonu¢ olarak, yiiksek ¢Ozlnirlikli DNA temelli HLA tipleme
yontemlerinin gelistirilmesi, 6zellikle uyumlu akraba i¢i vericisi olmayan
hastalar i¢in, HLA uyumlu akraba dis1 vericilerin tanimlanmasini ve buna
bagli olarak nakil basar1 sansin1 6nemli derecede arttirmistir.
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