Molekiiler HLA Mismatch Skorlari Desensitizasyon
Sonrasi Antikor-iliskili Rejeksiyonu Ongérebilir mi?
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» Molekiiler dizi teknolojisindeki ilerlemeler ve HLA molekdilinin t¢ boyutlu
yapisinin aydinlatilmasi, HLA sisteminin immunolojik roltntn daha iyi
anlasiimasina olanak saglamistir.

»Bazi hastalar sinirli sayida uyumsuz epitopa karsi HLA antikorlari gelistirirken
bazilari yiksek uyumsuzluga ragmen antikor gelistirmez.

»HLA immunojenitesi yalnizca eplet uyumsuzluklarinin sayisina degil ayni zamanda
dondr-alici HLA amino asit dizisi (amino asit uyusmazlik skoru, AMS) ve
fizikokimyasal 6zellikleri (elektrostatik uyusmazlik skoru, EMS3D) arasindaki
farklara da baghdir.
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» Antikorun hedef antijene baglanmasinin 6zgulligul ve afinitesi, elektrostatik
etkilesimler ve amino asit yan zincirlerinin sayisi ve polar yikleri tarafindan
belirlenir.

» Dondr-alici molekiler HLA mismatch skoru, geleneksel HLA eslestirmesinden daha
iyi dondr spesifik antikor (DSA) gelisme riskini tahmin edebilir.
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»Bu calismada, Dondr Spesifik HLA antikor (DSA) varligli nedeniyle nakil 6ncesi
desensitizasyon tedavisi uygulanan bobrek nakli alicalarinda, molekuler
HLAmismatch skorlarinin ve nakil dncesi ve sonrasi DSA reaktivitelerinin AMR

gelisimi ile iliskisi arastirldi.

1. Giris
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» Calisma popiilasyonu
> IVIg ve plazmaferez ile desensitizasyon tedavisi sonrasi canlidan bébrek nakli yapilan 33 yetiskin
hasta

» Aralik 2018 —Haziran 2023

» Dahil edilme kriterleri
» Desensitizasyon éncesi DSA 21.000 MFI (IQR: 1.500-32.200)

» Dislanma kriterleri
» 6 HLA lokus NGS ile doku tayini yapilmayan hastalar
» Anti-HLA antikor tayini single antijen bead ile yapilmamis hastalar

» Sonlanim:

 Nakil sonrasinda ilk G¢ayda biyopsi kanitl AMR tanisi olan ve olmayan hastalarda, Molekdler
mismatch skorlari ile hastalarin demografik ve immunolojik risk 6zellikleri karsilastinidi.



Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yontem

AMR Tamnis1 Olan AMR Tamsi
Hastalar Olmayan Hastalar P
(n=12) (n=21)

Hasta yas1 (*, y1l) 53 (41-57) 52 (44-61) 0,70
Hasta cinsiyeti (n, %)

Kadn 12 (100) 16 (76.2) 0,13
Donir vzellikleri (n, %s)

Yiiksek riskli donér 6 (50,0) 9(42,9) 0,69

Akraba olmayan donor 0 2(9.5) 0,52

Kadm donir 50417 7 (35.,0) 0,71
Preemptif nakil (n, %) 6 (50,0) 5(23.8) 0,15
Diyaliz siiresi (*, ay) 8 (6-59) 9 (5-25) 0,50
immiinizasyon gecmisi (*)

Gebelik sayis 4 (2-5) 2(1-4) 0,09

Kan transfiizyon sayisi 2(1-2) 1(0-2) 0,11

Gegirilmis bobrek nakil sayist 1(1-1) 1(1-2) 0,27
immiinizasyon gecmisi (n, %)

Gebelik 9 (75,0) 16 (76,2) 0,61

Kan transfiizyonu 4 (33,0) 16 (76.,2) 0.27

Gecirilmis bobrek nakli 1(8,3) 6(28,6) 0,22

Yiiksek riskli dondr, esinden bobrek nakli yapilmis kadinlar, cocuklardan anneye nakil olarak tanimlanmistir. AMR,
antikor aracilikli rejeksiyon. *Degerler ¢eyrekler arasi aralik 25 — 75 olan medyan olarak verilmistir.
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Molekiiler Mismatch Algoritmalari

»HLAMatchmaker (Eplet Mathcing ve Eplet Analizi)

= http://www.epitopes.net/downloads.html

»PRICHE (Eplet Mathcing)

= https://www.pirche.com/

»Amino Asit Mismatch (AAMS)
= https://mohorianulab.org/shiny/kosmoliaptsis/HLA Algorithms/

» Elektrostatik Mismatch (EMS3D)

= https://mohorianulab.org/shiny/kosmoliaptsis/HLA Algorithms/
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> 33 desensitize edilmis hastanin 12'sine (%36,3) nakil sonrasi medyan 11. glinde
(IQR:6-43) AMR tanisi konuldu.

» Bu hastalarin 11’inde (%91,7), desensitizasyon 6ncesi mevcut olan DSA sebebiyle
AMR gelisti. DSA, 6 hastada gebelik (%50), 5 hastada ise 6nceki kantransfiizyonlari
(%41,7) ile iliskiliydi.

» AMR gelisen ile gelismeyenler arasinda HLA mismatch sayisi, gebelik, nakil 6ncesi
kan transfizyonu ve gecirilmis bobrek nakli sayisi acisindan farklilik yoktu.



§“”?ﬁ Bulgular /A TIREX
(//A\V RESEARCH CENTER OF XCELLENGE -
AMR Tanisi AMR Tanis1
Olan Hastalar Olmayan Hastalar P
(n=12) (n=21)
Desensitizasyon dncesi
DSA pozitifligi (n, %)
Sadece sinif I 10 (83,3) 13(61,9) 0,20
Sadece sinif 11 7 (58,3) 13(61,9) 0.84
SmifIve Il 5(41,7) 5(23.8) 0,28
Desensitizasyon dncesi
en yiiksek DSA MFI *
Smif I 6.974 (6.563—11.111) 2.652 (1.257-5.068) 0,004
Smif II 4.438 (3.147-6.664) 4.213 (2.188—16.138) 0,34
Nakil oncesi DSA pozitifligi (n, %)
Sadece sinif 1 3(25,0) 4 (14.3) 0.63
Sadece sinif 11 4 (30,8) 9(45,0) 0,84
Smuf I ve I1 0 1(4,8) 1
Nakil dncesi en yiiksek DSA MFI *
Smif I 1.049 (1.037-1.316) 1.477 (1.365—1.699) 0,40
Stmf IT 1.732 (1.225-8.146) 3.725 (1.508=6.707) 0.26
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AMR Tamnis1 AMR Tanis1
Olan Hastalar Olmayan Hastalar P
(n=12) (n=21)

HLA-ABDR mismatch (n, %)

0—3 6 (50,0) 10 (47.6) 0,90

4—-6 6 (50,0) 11(52,4)
HILAMatchmaker skoru*

ABC 43 (20-50) 33 (27-59) 0,39

DRDQ 24 (22-31) 25(17-33) 0,66

ABCDRDQ 61 (28-72) 50 (35-80) 0,66
HLAMatchmaker (Abver) skoru*

4B 0 16 (6-18) 12 (9-21) 0.80

ABCDRDO 7 (4-8) 7(3-12) 0,44

21 (12-25) 13 (22-30) 0,63

PIRCHE-II skoru*

ABC 50 (36-68) 30 (23-76) 0,91

DRDQ 48 (23-50) 40 (28-63) 0,44

ABCDRDQ 98 (67—106) 81 (55-119) 0,98
AAMS skoru*

ABC 18 (12-26) 24 (16-31) 0,15

DRDQ 45 (39-61) 45 (26—54) 0,92

ABCDRDQ 67 (52-76) 67 (43-76) 0,63
EMS3D skoru*

ABC 940 (476-1.707) 1.115(714-1.300) 0,87

DRDQ 350 (1-806) 532 (276-798) 0,63

ABCDRDQ 1632 (587-2.225) 1416 (1.152—1.997) 0,95
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» AMR grubunda desensitizasyon 6ncesi sinif | DSA MFI diizeyi rejeksiyon
gorilmeyen gruba gore daha ytliksekti (P=0,034).

> Istatistik anlamlliga ulasmasa da AMR!'li hastalarda PIRCHE-Il veHLAMatchmaker
skorlari da diger gruba gore daha yuksekti.

» Molekiler HLA mismatch skorlari, iki grup arasinda farklilik géstermedi.
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» Desensitizasyon protokoli ile DSA seviyesi hedeflenen diizeye diisse bile AMR riski
devam etmektedir.

»>Verilerimize gore AMR riski, desensitizasyon Oncesi sinif | DSA’si yuksek olan
hastalarda belirgin sekilde artmaktadir.

» Desensitizasyon sonrasi bobrek nakli yapilan hastalarda HLA eplet mismatch
skorlarinin AMR’yi predikte edip etmedigi acik degildir, genis Olcekli calismalara
ihtiya¢ vardrr.
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