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ALLOJENİK KÖK HÜCRE NAKLİ

HKH Kaynakları

•Periferal kan
•Kemik iliği

•Kordon kanı

Hedefler

•Kalıcı engrafman
•Etkin immün yapılanma
•Nüksün engellenmesi



İlk defa 1930’lu yıllarda P.A. Gorer ve G.D. Snell tarafından, kan
hücre antijenlerinin doku reddine neden oldukları tespit edilmiştir.



Doku atılım reaksiyonlarında rol oynayan antijenlere doku uygunluk veya
transplantasyon antijenleri denilmektedir.

İnsan hücrelerinde bulunan bu doku uygunluk antijenlerine human
leukocyte antigen (HLA) adı verilmektedir.



HLA kodlayan gen bölgesi insanda 6. kromozom üzerinde
bulunur.

Bu bölgeye büyük doku uygunluk kompleksi gen bölgesi (Major
Histocompatibility Complex Gene Region - MHC) denir.



MHC

MHC Sınıf I HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G

MHC Sınıf II HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, -DN

MHC Sınıf III C2, C4A, C4B, PF, TNF-α, -β

MHC Sınıf IV SK12W, Hsp70,AIF-I, IC7, B144, LTB, TNF, LTA, IkBL, BATI, MICA, MICB

MHC gen bölgesinin her lokusunda herbiri farklı HLA antijenlerinden sorumlu HLA
alelleri ve ürünleri HLA antijeni olarak ifade edilirler.



1970’li yıllarda Rolf Zinkernagel ve Peter Doherty, MHC
moleküllerinin antijenler ile bağlandığını ve bunları T-hücrelerine
tanıttıklarını gösterdiler (1996 Nobel ödülü).



Antijen tanıma T hücre yanıtı

HLA moleküllerinin temel görevi, antijeni T lenfositlere sunmak ve spesifik
immün cevabı başlatmaktır.



• Sınıf I HLA molekülleri CD8+ sitotoksik T hücrelere,

• Sınıf II HLA molekülleri ise CD4+ yardımcı T hücrelerine antijen
sunarlar.

• Sınıf III HLA molekülleri antijen sunumunda görev almaz.
• Sınıf III ve IV HLA molekülleri asıl olarak enflamasyonda ve otoimmün hastalıklarda
önemlidir.



HLA Tiplendirme Yöntemleri
1. Seroloji (Lenfositotoksisite testi)



1. Seroloji (Lenfositotoksisite testi)

Hücrelerin 
kuyucuklara 

ilavesi

Plağın oda 
ısısında 

eritilmesi

30 dk
inkübasyon

(RT)

Kompleman
ilavesi

Boya ilavesi

Karanlıkta 
15 dk

inkübasyon
(+4°C)

Floresan
mikroskopta 

okuma



2. PCR tabanlı (Moleküler Yöntemler)

SSP: Sequence Specific Primer

SSO: Sequence Specific Oligonucleotid

SBT: Sequence Based Typing

HLA Tiplendirme Yöntemleri



SSP (Sequence Specific Primer)

Alele spesifik 
primerlerle

DNA 
amplifikasyonu

DNA 
izolasyonu Elektroforez Görüntüleme

Verilerin 
sisteme 
girilmesi 

Analiz



SSO (Sequence Specific Oligonucleotid)

Bir HLA bölgesine özgün primerlerle
DNA’nın PCR temelli çoğaltılması

Diziye özgü oligonükleotit problarıyla PCR’ da 
çoğaltılmış DNA’nın hibridizasyonu



Luminex

Mikro boncukların kullanımına dayalı

Çoklu analiz imkanı

Floresan ölçümü yapabilen

Hibridizasyon ve Floresan tayin yöntemlerini  
birlikte kullanan



DNA 
izolasyonu 

DNA 
amplifikasyonu Hibridizasyon

MatchIT
kullanarak 

hasta girişleri

Çalışmanın 
okutulması Analiz

Luminex



SBT (Sequence Based Typing)

İstenen bölgenin primerler vasıtalı PCR bazlı çoğaltılması

DNA Sekansının çıkartılması

Ham verilerin Analizi



SBT (Sequence Based Typing)

DNA 
izolasyonu 

DNA 
amplifikasyonu

PCR ürününün 
temizlenmesi

Sekanslama
reaksiyonu

Ürünün 
saflaştırılması

Ürünlerin 
cihaza 

yüklenmesi, 
Elektroforez

Analiz



Düşük 
Rezolüsyonlu

• Allel grubunu belirler
• HLA-A*01 

Orta 
Rezolüsyonlu

• Sonuçta birkaç allel
seçeneği birlikte verilir 

• HLA-A*01:01/01:02/01:03

Yüksek 
Rezolüsyonlu

• Allelik düzeyde 
tiplendirme 

• HLA-A*01:01

Sonuçlar Size Nasıl Verilir?



HLA Tipleme Formülasyonu

NullAberrantCytoplasmSecretedQuestinableBCDRDQ



HLA Tipleme Formülasyonu

Düz yazım yazım geni 
ifade eder

HLA*03:01

İtalik yazım 
proteini ifade eder

HLA*03:01

HLA analizinde  belirsizlik 
olduğunda 

HLA*02:01 veya HLA*02:09
şeklinde yazılmaz

Olasılıklar «veya» kelimesi 
yerine «/» kullanılır

HLA*02:01 /02:09



Hangi Durumda Hangi Test



Antijen-Alel Uyumu
Major-Histocompatibility-Complex Class I Alleles and Antigens in Hematopoietic-Cell Transplantation

Effie W. Petersdorf, M.D., John A. Hansen, M.D., Paul J. Martin, M.D., Ann Woolfrey, M.D., Mari Malkki, Ph.D., Theodore Gooley, 
Ph.D., Barry Storer, Ph.D., Eric Mickelson, B.S., Anajane Smith, M.S., and Claudio Anasetti, M.D.

N Engl J Med 2001; 345:1794-1800 December 20, 2001DOI: 10.1056/NEJMoa011826

http://www.nejm.org/toc/nejm/345/25/


HLA Kullanım Alanları



Uygun Verici Seçiminde Gerekli 
Kriterler

• Haplotiplerin belirlenmesi için hasta, kardeşler ve ebeveynlerin HLA-A, -B,
-DR tiplemesine (düşük çözünürlük) başlanır.

• Aileden, HLA-A, -B, -DR’ de yalnızca tek bir HLA uyumsuzluğu olan bir verici
bulunması halinde, transplant yüksek GVHH riski göz önüne alınarak
gerçekleştirilebilir. Tam uygunluk için yüksek çözünürlük HLA-A, -B, -C, -
DRB1, -DQB1 tiplemesi bazı merkezler tarafından tavsiye edilebilir.

• Kardeş verici bulunmaması durumunda, yüksek çözünürlüklü HLA-A, -B, -C,
-DRB1, -DQB1 tiplemesine dayanarak akraba dışı verici araştırması
başlatılmalıdır. En az eksik eşlemeye sahip olan bir verici araştırılır. (10/10
veya 9/10 uyum)





Uygun Verici Seçiminde Gerekli 
Kriterler

• Birden çok HLA uyumlu verici bulunması halinde;

Erkek ABO özdeş

CMV-EBV 
serostatüsü

eşleşen



• Uyumlu (10/10 veya 9/10) bir akraba dışı verici bulunamazsa, en fazla 2
HLA uyumsuzluğu olan kordon kanı seçeneği tercih edilebilir ya da haplo
özdeş transplant göz önünde bulundurulur.

Uygun Verici Seçiminde Gerekli 
Kriterler

6/6 uyumda çekirdekli hücre sayısı >1.5 x107/kg
5/6 uyumda >2.5x107/kg

4/6 uyumda ise >5x107/kg
3/6 önerilmez.



Verici Tercihi

1) Tek yumurta ikizleri (Özdeş KHN)  

2) HLA özdeş kardeşler (Kardeş KHN) 

3) Bir antijen uyumsuz kardeş
(Kardeş KHN)

4) Akraba dışı donör

5) Haploidentik aile üyeleri  (Haplo-KHN)*



Allojenik Transplantasyonlarda Kök 
Hücre Kaynağı Bulabilme Durumu



Bir 
uyumsuz 
HLA-DP

Bir 
uyumsuz 
HLA-DQ

Bir 
uyumsuz 
HLA-Cw

İki veya 
daha çok 
uyumsuz
HLA-DP, 
DQ, Cw

Bir 
uyumsuz 
HLA-DR

Bir 
uyumsuz

HLA-A 
veya B

HLA Lokuslarının Önemi



HLA Lokuslarının Önemi

 Grades III-IV 
aGVHD 

Relapse Survival 

HLA mismatch OR,    P value 
HLA 10/10 (10,930) 1 1 1 
Single HLA-A (1,430) 1.64,  <0.001 1.10,  0.11 1.36,  <0.001 
Single HLA-B (651) 1.88,  <0.001 0.93,  0.47 1.38,  <0.001 
Single HLA-C (2,600) 1.55,  <0.001 1.00,  1 1.29,  <0.001 
Single HLA-DRB1 (383) 1.47,  <0.003 1.04,  0.74 1.14,  0.07 
Single HLA-DQB1(1,139) 1.00,  0.99 1.07,  0.29 1.05,  0.27 

Single DQB1 mismatch is tolerated the best 
 OR,    P value 
HLA 10/10 (10,930) 1 1 1 
Single Class I (4,681) 1.62,  <0.001 1.02,  0.58 1.32,  <0.001 
Single Class II (1,522) 1.11,  0.15 1.06,  0.29 1.07,  0.07 

Class I mismatches are more detrimental than Class II 
 



KATILIMINIZ VE DİKKATİNİZ İÇİN
TEŞEKKÜRLER
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