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Objectives: The importance of the Human Leukocyte 
Antigens (HLA) matching is well known in renal transplanta-
tion that is one of the best treatment options for end-stage 
solid organ deficiency. Human Leukocyte Antigens match-
ing between recipient and donor has an influence on graft 
survey after the renal transplantation. However alloge-
neic renal transplants between HLA identical siblings might 
be ended with rejection. Minor histocompatibility antigen 
(mHag) HA-1 is a nine-amino acid peptide encoded by a 
diallelic gene on human chromosome 19. mHags have 
low polymorphisms. Minor histocompatibility antigens are 
likely to function as potantial risks for graft rejection of HLA-
matched solid organ transplantation. In our study, we aimed 
to investigate the effect of minor HA-1 mismatch on kidney 
transplant survey.
Patients and Methods: We examined the HA-1 locus 
in living donor renal transplant patients (n=59) and their 
donors. We used PCR-SSP for HA-1 typing.
Results: The frequencies of the three possible genotypes 
HH, RR, HR were 17%, 25% and 58%, respectively, in recipi-
ents. No significant correlation was established between 
the occurrence of rejection/rejection episodes and HA-1 
matching (p=0.73, Or=1.44, Confidence intervals= 0.36-5.74; 
Fischer’s Exact Test). In addition, no significant carrelation 
was established between CAN (chronic allograft nephropa-
thy) and mHA-1 matching (p=0.61, Or=2.89, Confidence 
intervals=0.28-29.57; Fischer’s Exact Test).
Conclusion: We could not find relation between graft 
survey and HA-1 match/mismatch in living donor kidney 
transplantation.
Key words: Transplantation; minor histocompatibility antigens; 
rejection.

Amaç: Son dönem böbrek yetersizliği (SDBY) olan hasta-
lar için hayat standartlarını arttıran bir tedavi yöntemi olan 
böbrek naklinde HLA uyumunun önemi bilinen bir gerçektir. 
Alıcı ve verici arasındaki İnsan Lökosit Antijenleri (Human 
Leukocyte Antigens, HLA) uyumunun, allojenik böbrek trans-
plantasyonu sonrası graft sağkalımı üzerine önemli bir etkisi 
vardır. Ancak HLA identik kardeşler arası yapılan transplant-
lar da graft kaybı ile sonlanabilmektedir. Minör histokompa-
tibilite antijenleri (mHag) HA-1, 19. kromozom üzerindeki 
diallelik genlerce kodlanan, 9 aminoasitlik düşük polimorfizm 
gösteren immünojenik bir peptiddir. Minör histokompatibilite 
antijenleri, HLA uyumlu solid organ transplantasyonlarının 
graft rejeksiyonu için potansiyel bir risk faktörüdür. Yaptığımız 
bu çalışmada böbrek transplantasyonunda mHA-1 uyumu 
veya uyumsuzluğunun, transplant sonrası graft sağkalımı ile 
ilişkisini araştırmayı amaçladık.
Hastalar ve Yöntemler: Son dönem böbrek yetersizliği tanısı 
konmuş 59 hasta ile onların akraba vericileri çalışmaya alındı. 
Minör HA-1 genotipleri ise PCR-SSP yöntemiyle ticari kitler 
kullanılarak yapıldı.
Bulgular: 59 hastada HH, RR, HR genotiplerinin sıklıkları sırası 
ile %17, %25 ve %58 idi. Rejeksiyon/rejeksiyon atağı saptan-
ması ile mHA-1 uyumu açısından anlamlı bir fark saptanmadı 
(p=0.73, Or=1.44, güven aralığı=0.36-5.74; Fischer’s Exact 
Test). Kronik Allograft Nefropatisi (KAN) gelişimi ile mHA-1 
uyumu açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.61, Or=2.89, 
güven aralığı=0.28-29.57; Fischer’s Exact Test).
Sonuç: Yaptığımız çalışmada canlı donörden böbrek 
nakillerinde rejeksiyon ile HA-1 uyumsuzluğu arasında 
anlamlı bir fark saptayamadık.
Anahtar sözcükler: Transplantasyon; minör histokompatibilite 
antijenleri; rejeksiyon.
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Son dönem böbrek yetersizliği (SDBY) olan hastalar 
için hayat standartlarını arttıran bir tedavi yöntemi olan 
böbrek naklinde HLA uyumunun önemi bilinen bir ger-
çektir. Alıcı ve verici arasındaki İnsan Lökosit Antijenleri 
(Human Leukocyte Antigens, HLA) uyumunun, alloje-
nik böbrek transplantasyonu sonrası graftın sağkalımı 
üzerine önemli bir etkisi vardır. Ancak HLA identik 
kardeşler arası yapılan transplantlar da graft kaybı ile 
sonlanabilmektedir.[1] Terasaki[2] yaptığı çalışmada graft 
hasarının %38’inin non-HLA faktörlere, %18’inin HLA 
faktörlerine ve %43’ünün ise non-immünolojik faktörle-
re bağlı olduğunu göstermiştir. 

Minör histokompatibilite antijenleri (minör HLA 
antijenleri, mHag) ilk kez Snell[3] tarafından tanımlanmış-
tır. Bu antijenler, Major Histokompatibilite Kompleksi 
(MHC) molekülünü kodlayan genler dışındaki (otozo-
mal ve cinsiyet) genler tarafından kodlanırlar. Minör 
HLA antijenleri seks bağımlı (Y kromozomunda kod-
lanan, H-Y) ve diallelik otozomal kromozomlarca kod-
lanan polimorfik peptidlerdir. Proteozomlarda peptid 
parçalarına dönüşerek immünolojik peptidler olarak, 
antijen sunan hücreler ile T lenfositlerine sunulurlar.[4] 
Genetik sıklığı değişken olup, farklı genotipler birbirin-
den bağımsız olarak Mendel kuralları ile geçerler.[5,6]

Minör HLA antijenleri HLA molekülleriyle hücre 
yüzeyinde sunulurlar ve HLA Sınıf I sınırlı CD8+ 
veya HLA Sınıf II sınırlı CD4+ hücrelerce tanınırlar.
[7-10] Minör histomompatibilite antijenlerinden HA-1 
(mHA-1), 19. kromozom üzerindeki diallelik genlerce 
kodlanan 9 aminoasitlik, immünojenik ve düşük poli-
morfizm gösteren bir peptiddir.[5] Minör histomompati-
bilite antijenlerinden HA-1 alloantijendir ve HLA Sınıf 
I ve Sınıf II molekülleri tarafından hücre yüzeyinde 
sunulur.[11] HA-1 T hücre epitopu, 504. pozisyonundaki 
aminoasidin Histidin (HA-1H) veya Arginin (HA-
1R) olmasına göre 2 allel şeklinde gözlenir. Minör 
HA-1 alelleri HH, HR veya HR genotipleri olabilir. 
Her iki allel de HLA-A2’ye bağlanır. HA-1R, HLA-
A2’nin hücre yüzeyinde eksprese olmasını engellerken, 
HA-1H hücre yüzeyinde sunulur ve güçlü HLA-A2 
sınırlı sitotoksik T lenfosit reaksiyonuna neden olur. 
HA-1H allelinin immünojenik özelliği bulunurken, 
HA-1R antijeni immünojenik değildir.[5,12,13]

Minör HLA antijenlerinin önemi ilk kez 1966 yılında 
kemik iliği transplantasyonu yapılan HLA uyumlu kar-
deşlerde gösterilmiştir.[14] Daha sonraki çalışmalarda ise 
H-Y aracılı immün reaksiyonlar bildirilmiştir.[15,16]

HLA-A2 pozitif kemik iliği alıcı ve vericisi arasın-
daki HA-1 uyumsuzluğu (alıcı HR/HH, donör RR ise) 
nakil sonrası erken dönemde akut Graft-versus-host 
hastalığına (aGVHH) neden olur.[17] Yapılan bir çalışma-
da konağa ait antijen sunan hücrelerinin (ASH) göster-
diği antijenlere karşı oluşan T hücre reaktivasyonunun 
deri ve epitelyal dokuların hasarına neden olduğu 
bildirilmiştir.[18] Minör HLA antijenlerince oluşturulan 

alloimmün cevap, graft rejeksiyonu ile sonuçlanabilir. 
Minör HLA antijenlerinin direkt veya indirekt tanın-
ması böbrek transplantasyonunda önemlidir. Böbrek 
graft rejeksiyonunda, alıcı ASH’lerince sunulan (direkt 
tanıma) veya donör yolcu ASH’lerince (indirekt tanıma) 
sunulan mHag’leri, HLA moleküllerinin tanınmasıyla 
mHag’lerin immünojenik özelliği ortaya çıkar. Yapılan 
çalışmada, HLA-A2 uyumlu alıcı/verici çiftlerinde, böb-
rek allograft rejeksiyonunda HA-1 uyumsuzluğunun 
etkisi gösterilmiştir.[19]

mHA-1 uyumsuz böbrek nakillerinde, yolcu lökosit-
lerin fazlalığı, transplantasyon sonrası erken dönemde, 
donör spesifik sitotoksik ve proinflamatuar efektör T 
hücrelerinin aktivasyonunu sağlar ve böbrek endote-
linin hasarına neden olur.[11] Antijen sunumunun bu 
indirekt yolunun, kronik allograft nefropatisinin (KAN) 
belirlenmesinde önemli bir etken olduğu yapılan çalış-
malarla gösterilmiştir.[20] Çalışmamızda böbrek trans-
plantasyonunda mHA-1 uyumu veya uyumsuzluğunun 
transplant sonrası graft sağkalımı ve KAN ile ilişkisini, 
hasta-donör arasındaki cinsiyet ve mHag farklılıklarının 
rejeksiyona etkisini araştırmayı amaçladık.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı tara-
fından SDBY tanısı konmuş 59 hasta (23 kadın, 36 
erkek; ort. yaş 32.1; dağılım 16-57) ve donörleri (39 
kadın, 20 erkek; ort. yaş 53.9; dağılım 33-73) çalışmaya 
alınmıştır. Çalışma grubuna alınan hastaların, canlı 
donörden transplantasyonları 2001-2004 yılları arasında 
ve transplantasyon öncesi cross-match testleri negatif 
olarak belirlendikten sonra gerçekleştirilmiştir. İki hasta 
donörleri ile HLA uyumu açısından tam uyumlu (full 
match), diğer hastalar ise donörleri ile en az bir haplotip 
uyumlu idi.

Çalışmaya alınan hastalar iki gruba ayrılarak değer-
lendirilmiştir. Transplantasyon sonrası dönemde klinik 
olarak ve/veya biyopsi ile rejeksiyon atağı (Akut 
Rejeksiyon Episodu, ARE) saptanan ya da kronik 
rejeksiyon (KR) belirlenen grup “Rejeksiyon Grubu 
(RG)” (n=10, %17), diğer hastalar ise “Non-Rejeksiyon 
Grubu (NRG)” (n=49, %83) olarak isimlendirilmiş-
tir. Rejeksiyon tanısı klinik izlem, idrar miktarında 
azalma ya da serum kreatinin düzeyinde artış değer-
lendirilerek ve gerektiğinde biyopsi ile doğrulanarak 
konulmuştur. Klinik olarak ARE tanısı konulan hasta-
ların (n=6) ikisine allograft biyopsisi yapılmıştır. Akut 
Rejeksiyon Episodu tanısı konulan hastalara, birbirini 
izleyen üç gün süresince, günlük 500 mg dozunda 
intravenöz methylprednisolone tedavisi uygulanmıştır. 
Kronik rejeksiyon tanısı (n=4) ise biyopsi sonucunda 
konulmuştur. Banff sınıflamasına göre bir hastada evre 
4, bir hastada evre 1, bir hastada evre 1B ve diğer has-
tada ise evre 3 olarak belirlenmiştir. Çalışma grubunu 
oluşturan hastalardan dördü (%6.8), transplante edilen 
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böbreklerini kronik allograft nefropatisi nedeniyle kay-
betmiştir. Akut rejeksiyon episodu saptanan hastalarda 
organ kaybı gözlenmemiştir. Üç hasta ise, fonksiyonları 
normal olan graftları ile diğer medikal nedenlerden 
dolayı yaşamını yitirmiştir. Hastalar 01.03.2009 tarihine 
kadar klinik gelişimleri açısından izlenmiştir (Tablo 1). 
Hastalara uygulanan immünsupresif tedaviler arasın-
da anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.

Tipleme Metodları
Hasta ve vericilerin DNA’ları periferik kanların-

dan izole edildi.[21] Tüm hasta ve vericilerinin HLA 
ve mHA-1 tiplendirmeleri, European Federation for 
Immunogenetics (EFI) tarafından akredite İstanbul 
Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji 
Anabilim Dalı laboratuvarlarında yapıldı. HLA-A, B, 
DR doku tipleme testleri serolojik ve moleküler yöntem-
leri, HA-1 genotipleri ise moleküler yöntem kullanılarak 
belirlendi.[22-24] 

Minor Antijen Tiplemesi
Minör HA-1 tiplemesi için polimeraz zincir reaksiyo-

nu (PZR; Polymerase Chain Reaction Sequence Spesific 
Primer, PCR-SSP) yöntemi kullanıldı. Diziye özgül pri-
merleri içeren ticari kitler (One Lambda Inc, USA) ile 
HA-1H ve HA-1R allelleri belirlendi (Tablo 2). Her bir 
PZR reaksiyonu için 100 ng genomik DNA kullanıldı. 
PZR amplifikasyonu için test başına 2µl primer, 1µl 
DNA, 7 µl D-mix, 0.5 µl Taq Polimeraz karışımı hazır-
landı. Döngü koşulları; 96ºC’de 130 sn denatürasyon, 
63ºC’de 1 dk (1 döngü), 96ºC’de 10 sn, 63ºC’de 60 sn 
(9 döngü), 96ºC’de 10 sn, 59ºC’de 50 sn (20 döngü) 
ve 72ºC’de 30 sn olarak uygulandı. Amplifiye edilen 
PZR ürünleri %2’lik agaroz-gel elektroforezinde analiz 
edilip, ethidium bromid boyama sonrası UV transil-
luminatorde görüntülendi. Analiz sonucunda hasta 
ve donörlerin HA-1 alelleri HH, HR veya HR olarak 

belirlendi. İstatistiksel analizler, Fisher’s exact test ve 
Pearson chi-square testleri kullanılarak yapıldı. 

BULGULAR
Çalışma grubunu oluşturan hasta ve donörlerin 

mHA, HLA-A2 ve cinsiyet uyumları gruplar arasında 
değerlendirilmiştir. Çalışmaya alınan 59 hastanın HH, 
RR, HR genotiplerinin sıklıkları sırası ile %17, %25 ve 
%58, donörlerin ise %17, %14 ve %69 olarak bulundu. 
Hastaların %53’ü (n=31) HA-1 açısından donörleri 
ile uyumlu bulundu. Rejeksiyon grubunda 6 (%40), 
Non-rejeksiyon grubunda ise 25 (%51) hasta donörleri 
ile uyumlu idi ve mHA-1 uyumu ile gruplar arasında 
anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). mHA ve HLA-
A2 uyumlu hasta-donör çiftleri ile gruplar arasında, 
ayrıca mHA ve cinsiyet uyumlu transplantasyonlar 
ile gruplar arasında anlamlı bir farklılık belirlenmedi 
(p>0.05). Her üç parametre açısından uyumlu hasta 
sayısı NRG’da 5 iken, RG’da uyumlu hasta bulunma-
makta idi (p>0.05) (Tablo 3). 

 HA-1 uyumsuz hasta-donör çiftleri (n=28) genotip 
özelliklerine göre incelendiğinde, rejeksiyonla ilişkili 
olmadığı saptandı (p>0.05). HA-1 uyumusuz hasta-
donör çiftlerinin genotip sonuçları; hasta HH-donör 
HR/RR (n=8; 2 RG, 6 NRG), hasta RR-donör HH/HR 
(n=3; 0 RG, 3 NRG), hasta HR- donör HH/RR (n=17; 2 
RG, 15 NRG) olarak bulundu. 

Çalışma grubunda yer alan 6 hastada (%10.1; 4 RG, 
2 NRG) kronik allograft nefropatisi (KAN) ve bu has-
taların dördünde ise graft kaybı gözlendi. Graft kaybı 
gözlenen hastaların ikisi RG, diğer ikisi ise NRG’da yer 
almaktaydı. KAN saptanan hastaların 5’inde (%83.3) 
mHA uyumu bulundu ancak rejeksiyonla ilişkili sonuç 
elde edilmedi (p>0.05). Rejeksiyon grubunda yer alan 
10 hastanın 6’sında ARE, dördünde ise KR saptanmıştı. 
Rejeksiyon tipi ile mHA uyumu arasında da anlamlı 
bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). Akut rejeksiyon epi-
sodu, kronik rejeksiyon ya da kronik allograft nefro-
patisi saptanan hastaların mHA, HLA-A2 ve cinsiyet 
uyumları ile ilgili dökümler Tablo 4’te verilmiştir. Bu 

Tablo 1. Çalışma grubunun demografik bilgileri

 RG* NRG**

Hasta sayısı 10 49
Kadın 4 19
Erkek 6 30

HLA tam uyumlu hasta sayısı 0 2
HLA DR tam uyumlu hasta sayısı 2 7
Cinsiyet uyumlu transplantasyon 4 27
Ortalama Klinik İzlem Süresi (Ay) 66.8 (28-98) 78.9 (19-97)
Fonksiyone graftı ile ölen hasta sayısı 1 2
Graft kaybı gözlenen hasta sayısı 2 2

* Rejeksiyon Grubu; ** Non-Rejeksiyon Grubu.

Tablo 3. Çalışma grubu sonuçları

 RG (n=10) NRG (n=49)

mHA uyumlu 6 25
HLA-A2 uyumlu 2 21
Cinsiyet uyumlu 4 27
mHA ve HLA-A2 uyumlu 2 9
mHA ve Cinsiyet uyumlu 3 13
mHA, HLA-A2 ve cinsiyet uyumlu 0 5

Tablo 2. HA-1 PCR-SSP kitinin içeriği

Alleller 5’ tanımlama bölgesi 3’ tanımlama bölgesi Büyüklük

HA-1H (Histidin) 345ACACT349 500CTGCA504 190 bp
HA-1R (Arginin) 345ACACT349 500TTGCG504 190 bp
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hastaların özellikleri ile mHA uyumsuzluğu ve diğer 
parametrelerle birlikteliği arasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (p>0.05).

TARTIŞMA
Transplantasyonlarda HLA uyumunun önemi artık 

bilinen bir gerçektir. Fakat HLA identik nakiller sonrası 
hastaların rejeksiyon episodları sonucu graftlarını kay-
betmesi HLA antijenlerinin dışında başka immünolojik 
faktörlerin de etkili olabileceğini düşündürmüştür.[25] Graft-
versus-host hastalığı gelişimi üzerine mHAg uyumsuz-
luğunun etkisi en iyi, HLA tam uyumlu kardeş çiftleriyle 
yapılan çalışmalarla anlaşılmıştır.[4] HA-1 lokusundaki 
uyumsuzluğun, aGVHH gelişimi için potansiyel bir risk 
faktörü olduğu Goulmy ve ark.nın[26] yaptığı çalışmalar-
da belirtilmiş ve ayrıca aGVHH’li hastaların periferik 
kanlarında, HA-1 spesifik sitotoksik T lenfositlerinin 
yükseldiği de bildirilmiştir. 

Non-HLA immünitesi, böbrek transplantasyonu son-
rası kronik graft kaybına neden olur.[1,2] Minör HLA 
antijenler, non-HLA etki için aday immünojenlerdir. 
Hematopoetik kök hücre transplantasyon çalışmaların-
da mHag’lerin etkisi çalışılmışken, böbrek transplantas-
yonunda mHag’lerin etkisi üzerine çalışmalar daha az 
sayıdadır.[4,26-30] HLA-identik kardeşlerden yapılan böb-
rek nakiller ile HLA uyumsuz nakiller karşılaştırıldığın-
da başarının daha iyi olduğu ve daha az immünsüpresif 
ilaca ihtiyaç duyulduğu gösterilmiştir.[31] Minör HLA 
antijenlerinin böbrek transplantasyonundaki rolü üze-
rine farklı sonuçlar bildirilen çalışmalar sunulmuştur. 
Cai ve ark.,[32] graft toleransı gelişen böbrek transplant 
alıcılarında HA-1 için spesifik CD8+ memory regülatör 
ve efektör T hücreleri tanımlamışlardır. Krishnan ve ark.
[19] ise HA-1 uyumsuzluğu ile kronik böbrek rejeksiyonu 
arasında anlamlı bir ilişki saptamışlardır. HLA ve HA-1 
uyumsuz böbrek nakillerinin KAN ile, HLA uyumlu 
ancak HA-1 uyumsuz nakillerin ise grafta tolerans ile 
sonuçlandığını bildirmişlerdir. Her iki çalışmada da çalı-
şılan hasta sayısı, yaptığımız çalışmaya göre daha azdır 
(sırası ile n=3, n=36). Heinold ve ark.[33] ise Collaborative 

Transplant Study (CTS) verilerini ve birbirleri ile HLA 
tam uyumlu çiftlerin DNA örneklerini kullanarak yap-
tıkları çalışmada, mHag uyumsuzluğunun etkisinin 
transplantasyon sonrası 5 yıllık dönemde görülmediğini 
ve 10 yıllık graft survisi üzerine etkili olmayacağını bil-
dirmişlerdir. Bu çalışmaya 159’u (%22.6) canlı donörden, 
543’ü ise kadavra donörden olmak üzere 702 hasta alın-
mıştır. Bu hastalarda HLA uyumunun tam olması nede-
niyle, mHA’nın rejeksiyon üzerine etkisi daha net olarak 
incelenmiştir. Yaptığımız çalışmada ise HLA uyumu 
açısından en az bir haplotip uyumlu, canlı donörden 
transplantasyon yapılmış 59 hasta-donör çifti incelendi. 
Sonuçlarımız Heinold ve ark.[33] tarafından yapılan çalış-
ma ile uyumlu olarak bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalarda böbrek transplantasyonunda 
toleransın gelişiminde, HA-1 spesifik regülatör T hücre-
lerinin indirekt rolü olduğu belirtilmiştir. Ancak yaptığı-
mız çalışmada rejeksiyon gelişimi ile HA-1 uyumsuzlu-
ğu arasında anlamlı bir fark saptayamadık. Çalışmamız, 
canlı donörden böbrek transplantasyonlarında rejeksi-
yon gelişimi ile mHA antijenleri uyumsuzluğu arasında-
ki ilişkiyi, ülkemizde inceleyen ilk araştırmadır.
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