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oz

Insan Lékosit Antijeni (HLA) ekspresyon seviyelerinin, UTR bolgelerindeki (untranslated region) tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) tarafindan genetik olarak kontrol edildigi diistiniilmekte olup, ekspresyon varyantlari
hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) basarisi ile iliskilendirilmistir. Akraba dis1 dondr taramasinda genel olarak
kabul edilen uyum orani yiiksek ¢oziiniirlikte HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQBI1 lokusu seviyesinde iken son
zamanlarda yritiilen ¢aligmalar, HLA-DPBI1 lokusu i¢in hasta ve donor arasinda mevcut olan uyumsuzluklarin
alloreaktif T-hiicre yanitlarini indiikleyebilecegini ve allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) sonrasi
akut graft versus host hastalig1 (aGvHH) gelisimi ve genel sag kalim tizerinde etkili olabilecegini gostermistir. HLA-
DPBI uyumsuzluklarinin T hiicre epitop (TCE) gruplarina dayali olarak smiflandirilmasinin, AHKHN’den sonra
tolere edilebilecek (permissive) ve tolere edilmeyen yani riskleri artiracak (non-permissive) uyumsuzluklari
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belirledigi gosterilmistir. HLA-DPB1 allelleri, T-hiicre ¢apraz reaktivite paternleri temelinde yiiksek, orta, diisiik ve
ara immiinojenik potansiyele sahip oldugu tahmin edilen 4 farkli TCE grubu seklinde smiflandirilir. Permissive ve
non permissive HLA-DPB1 uyumsuzluklarinin ayrimi, hasta ve donér alellerinin ayni veya farkli TCE gruplarindan
olup olmamasina gore yapilir ve basit bir ¢evrimigi ara¢ ile HLA-DPB1 TCE eslesmesi tahmin edilebilir. Son
aragtirmalar, HLA-DPB1 antijenlerini hedef alan T hiicresi alloreaktivite modellerine dayali olarak HLA-DPB1
uyumsuzluklarini1 analiz eden islevsel “epitop tabanli” bir algoritma gelistirilmesini saglamistir. Algoritmanin
akraba dis1 verici arastirilmalarinda uygulanmasi i¢in web tabanl bir arag, IMGT-HLA veritabani araciligryla
kullanima sunulmustur (http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html). Bu algoritmalar, bir hasta ve donoriin HLA-
DPBI tipinin ¢evrimi¢i araca yiiklenmesi ve AHKHN alicilari i¢in uygun donérleri segerken tahmin edilen T Hiicre
epitoplarini ve sonugta ortaya ¢ikan GVHH veya Host versus graft (HvG) yoniindeki uyumsuzluk etkisinin tahmini

olarak goriintiilenmesine izin verir.

Anahtar Kelimeler: HLA-DPBI; T hiicre epitop algoritmasi, Hematopoietik kok hiicre nakli

ABSTRACT

Human leukocyte antigen (HLA) expression levels have been thought to be genetically controlled by single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in the untranslated regions (UTRs). HLA expression variants have been associated
with successful hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The generally accepted match rate in unrelated
donor searching is at the high-resolution HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRBI1, and HLA-DQBI loci, but recent
studies have shown that HLA-DPB1 mismatches between patient and donor can induce alloreactive T-cell responses,
which has also been shown to be able have an effect on the development of acute graft-versus-host disease (aGvHD)
and overall survival after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT). The classification of HLA-
DPBI1 mismatches based on T cell epitope (TCE) groups has been shown to determine permissive and non-permissive
mismatches after AHSCT. HLA-DPBI alleles are classified under four different TCE groups, which are predicted to
have a high, moderate, low, or intermediate immunogenic potential based on their T-cell cross-reactivity patterns.
The distinction between permissive and non-permissive HLA-DPB1 mismatches is based on whether donor and
patient alleles are from the same or different TCE groups, and the HLA-DPB1 TCE match can be estimated using a
simple online tool. Recent research has led to the development of a functional epitope-based algorithm that analyzes
HLA-DPBI mismatches based on T-cell alloreactivity patterns targeting HLA-DPB1 antigens. A web-based tool for
applying the algorithm to unrelated donor searches is available using the IMGT-HLA database (http://www.ebi.
ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html). These algorithms allow a patient and donor to load the HLA-DPBI type into the
online tool and display the predicted T-cell epitopes and the resulting mismatch effect in the direction of GVHD or
Host-versus-graft (HvG) disease when selecting suitable donors for AHSCT recipients.

Keywords: HLA-DPBI, T-cell epitope algorithms, hematopoietic stem cell transplantation

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) pek ¢ok malign ve malign olmayan
hematolojik hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmakta olan bir yontemdir. AHKHN’de
hasta ve dondriiniin, insan 16kosit antijeni (HLA) lokus uyumsuzlugu, gii¢lii alloreaktiviteye
neden olur ve nakil sonrasi graft-versus-host hastaligint (GVHH), engraftman basarisizligin
ve nakille iligkili mortaliteyi olumsuz yonde etkiler (Sasazuki,1998; Lee, 2007; Morishima,
2015). Dolayisiyla hasta ve donor aday1 arasindaki HLA uyum orant AHKHN basarisini et-

kileyen en 6nemli parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir (Shaw, 2010).
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HLA genleri 6. kromozomun kisa kolu iizerinde (6p21.31) Biiyiik Doku Uyumu Komp-
leksi (MHC) gen bélgesinde bulunur. MHC gen bélgesi, kodlanan proteinlerin 6zellikleri,
dokulardaki dagilimi ve fonksiyonuna gore sinif I, sinif II ve simif 111 olarak 3 béliime ayril-
mustir (Petersdorf, 2013). Sinif I ve Sinif IT bolgesinde bulunan klasik HLA allelleri (HLA-A,
-B, -C, DRBI1, DQB1, DPB1) AHKHN sonucu ile iligskilendirilmis en nemli immiinogenetik
faktorlerdir (Tiercy, 2016).

T hiicreleri, HLA smif I molekiillerini eksprese eden cekirdekli hiicrelerin, HLA simnif
I-1I molekiillerini eksprese eden profesyonel antijen sunan hiicrelerin ve lenfoid soyunun
diger hiicrelerinin yiizeylerinde kendilerine sunulan HLA ligandlarini tanirlar. Ayrica HLA
molekiilleri, T hiicrelerinin patojenlerden tiiretilen antijenleri ve kanser hiicreleri tarafindan
eksprese edilen anormal antijenlerin varligini saptamasina da izin verirler (Sekil 1). HLA
molekiillerinin kompleksleri ve ligandlari, HLA sinif I ve HLA smif II i¢in farkli olan 6zel
organelleri ve siiregleri igeren bir dizi enzimatik olaydan olusan antijen isleme ve sunum
yollar1 tarafindan iiretilir. ilk yaklagim olarak, sinif I molekiilleri her hiicrenin iginde iiretilen
protein ve peptitlerin (endojen antijen sunumu), sinif II molekiilleri ise hiicre dis1 ortamda
yani sitoplazmada bulunan proteinlerin ve peptitlerin sunumunu gergeklestirirler (ekzojen an-
tijen sunumu). HLA’lar tarafindan sunulan antijenin T hiicresinin ytlizeyindeki spesifik antijen
reseptoriine baglanan ve bir bagisiklik tepkisini uyarabilen kismina epitop denir. Bir epitopu
tantyan T hiicreleri, enflamatuar veya diizenleyici sitokinlerin tiretimi, sitotoksisite ve anti-
kor yanitlarinin gelisimini ve olgunlagsmasini diizenleyen B hiicrelerine yardim saglama gibi
dogrudan efektor islevleri uygulayabilir. Bir epitopun taninmasi {izerine, T hiicreleri, diger
hiicrelerde ayni epitopu algilayabilen ve konagin ayni epitopla sonraki karsilagsmalarina hizla
yanit vermesini saglayan uzun omiirlii bellek popiilasyonlari olusturabilen bir efektdr popii-
lasyonu olusturmak iizere ¢ogalir (Paul, 2008). Bu nedenle, T hiicresi epitop tanima, AHKHN
sonrast GVHH olusumu ya da graft versus 16semi etkisi yoniinden adaptif immiin yanitlarin

olusumunda kritik bir adimdr.
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Sekil 1: T hiicre epitoplarinin taninmasinda yer alan ana hiicresel mekanizmalara genel bakis (Peters,
2020)

MHC gen bolgesi olduk¢a polimorfik olup bugiine kadar 31.552 farkli HLA alleli tanim-
lanmustir (http://hla.alleles.org/alleles/index.html). HLA fenotiplerinin ortaya ¢ikan ¢esitliligi,
AHKHN i¢in HLA tam uyumlu donér bulma sansini oldukga azaltmaktadir.

AHKHN i¢in dondr se¢iminde ilk tercih HLA tam uyumlu akraba donér olup kardes do-
norlerde en azindan HLA-A, -B ve -DRBI allellerinin uyumlu olmas1 beklenmektedir ancak
hastalar i¢in HLA tam uyumlu akraba dondr aday1 bulma orani yaklasik %30 gibi kiigiik bir
oran olarak belirlenmistir ve bu yonden geriye kalan %70 oranindaki hasta grubu i¢in akra-
ba dis1 donorlerden nakil olasiligini iyilestirmek olduk¢a 6nem kazanmaktadir (Petersdorf,
2008).

Akraba dis1 dondr taramasinda genel olarak kabul géren uyum oram yiiksek ¢oziiniir-
liikte HLA-A,-B,-C,-DRB1 ve -DQB1 lokusu seviyesindedir (10/10 uyum). ilk galismalar,
HLA-DPBI farkliliklariin artan GvHH riski ve ayni zamanda azalmis niiks oranlariyla da
iligkili oldugunu gostermis (Petersdorf, 1995; Shaw, 2006) fakat mortalite iizerinde bir etki
gbzlenmedigi i¢in o zamanlar HLA-DPB1 alleli doku tipleme ve eslestirme stratejilerine
dahil edilmemistir. Ayrica HLA-DPBI allellerini diger klasik HLA molekiillerinden ayiran
ve asagida maddeler halinde 6zetlenen 6zellikler de HLA-DPBI eslesmesinin AHKHN’de

6neminin uzun siire tanimlanamamasinin nedenleri arasinda sayilabilmektedir.

o HLA-smif II molekiilleri, bir alfa ve bir beta zincirinin heterodimerleri olarak olus-

turulur ve bu molekiillerin antijen tanima alani, alfa-1 ve beta-1 zinciri tarafindan
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meydana getirilir. Cogu polimorfizm, beta-1 alani (ilgili genin ekson 2) i¢inde bulunur
ve bu polimorfizmler, klasik HLA molekiillerinin allotipleri arasinda neredeyse esit
olarak dagilmistir. Buna karsilik, HLA-DPBI i¢in polimorfizmlerin ¢ogu, 6zellikle
HLA-DPBI geninin 2. ekzonu boyunca yer alan alt1 polimorfik bélgede gozlenir ve bu
HLA-DPBI alleli igin benzer immiinojeniteye sahip birka¢ kiime olusumu ile sonug-
lanir (Zino, 2004). Bu durum HLA-DPBI allelinin T hiicre epitoplart ile ilgili nemli
Olciide daha az ¢esitlilige yol acar.

e Klasik HLA genleri arasindaki baglanti dengesizligi, 6zellikle HLA-B/C ve HLA-DR/
DQ genleri i¢in ¢ok giicliidiir ve bu alleller icin siklikla gdzlenen korunmus haplo-
tipler olusturur (Sanchez-Mazas, 2000). Bununla birlikte HLA-DPB1 ve diger klasik
HLA-genleri arasindaki baglanti, HLA-DQ ve HLA-DP genleri arasindaki bir rekom-
binasyon noktasi nedeniyle oldukea diisiiktiir, bu durum HLA-A,-B,-C,-DRB1,-DQB1
uyumlu kardes donoérler ve akraba disi donorler arasinda HLA-DPBI1 farkliliklarina
yol agar (Fleischhauer, 2000; Koskela, 2018).

e HLA-DPBI’in ekspresyon seviyesi, HLA-DRB3/4/5 ve HLA-DQBI1 antijenlerinin-
kine benzer olmasina ragmen klasik HLA-antijenleri HLA-A, -B, -C ve -DRBI ile
karsilastirildiginda diisiiktiir (Fernandez-Vina, 2013; Nunez, 1985).

e HLA-DPBI igin serolojik tiplendirme, uygun antiserum olmamasi nedeniyle her za-
man ¢ok daha zor olmustur. Sadece iki set dimorfik amino asit epitopunun gézlemle-
nen serolojik reaksiyon modellerinin ¢ogunu olusturdugu ve bunun diger klasik HLA
antijenlerine kiyasla 6nemli 6lgiide daha az gesitlilik ile sonuglandigr gosterilmistir
(Cano, 2009).

Bununla birlikte son zamanlarda yapilan ¢alismalar, HLA-DPBI1 lokusu i¢in hasta ve
dondr arasinda mevcut olan uyumsuzluklarin alloreaktif T-hiicre yanitlarini indiikleyebile-
cegini ve AHKHN sonras1 akut GvHH gelisimi ve genel sag kalim iizerinde etkili olabilece-
gini gostermistir (Shaw, 2010; Rutten, 2010). Bu durum arastiricilart AHKHN sonras1 nakil
basarisinin en yiiksek diizeyde tutulmasini saglamak i¢cin HLA-DPB1 uyumsuzlugunu tolere

edilebilecek donor se¢imi konusunda farklr stratejiler gelistirmeye yoneltmistir.

Ik zamanlarda HLA-DP molekiillerinin hiicresel immiin reaktivitesi karisik lenfosit kiiltii-
rii testi (mix lenfosit) kullanilarak gosterilmekte (Oguz, 1998; Olerup, 1990) iken 2004 yilinda
Zino E. ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada karisik lenfosit kiiltliriine dayali in vitro
testler ile sitotoksisite deneyleri kullanilarak HLA-DPB1 allellerinin T-hiicre epitop immiino-

jenitelerine gore (disiik, orta ve yiiksek) gruplandirilabilecegi kesfedilmistir (Tablo 1). (Zino,
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2004). Bu ¢aligma, HLA-DPBI1 allellerinin kombinasyonlarina gore T hiicre epitop eslesmesi
olarak da bilinen TCE-3 gruplamasinin gelismesine, hasta ve donor arasindaki DPB1 uyum-
suzluklarinin izin verilen (permissive) ve izin verilmeyen (non-permissive) uyumsuzluklar
olarak gruplara ayrilmasina olanak taniyan T-hiicresi epitop eslestirme algoritmasinin gelis-
tirilmesine yol agmustir (Fleischhauer, 2012; Pidala, 2014).

Tablo 1. DPB1 Alellerinin Epitop Gruplarina Goére Siniflandirilmasi

T Hiicre Reaktivitesi

Epitop Grup DPBI* 501 538
1 0901, 1001, 1701 +
2 0301, 0502, 1401, 4501 + -
86017 - +
3 0101, 0201, 0202, 0401, 0402, 0501, 0601, 1101, 1301, 1501, 1601, 1901, 2001, 2301, 4601 - -
3 0102, 0203, 0302, 0403, 0602, 0801, 0802, 1002, 1502, 1802, 1902, 2201, 2401, 2801, N.D. N.D.

3101, 3201, 3301, 3401, 3801, 3901, 4001, 4101, 4701, 4801, 4901, 5101, 5301, 5701,
5901, 6001, 6201, 6301, 6501, 6801, 7101, 7201, 7301, 7501, 7701, 8001, 8101, 8201,
8301, 8401, 9401, 9501, 9601, 9701, 9901

Siniflandinimads 0902, 1102, 1302, 1402, 1602, 1702, 1801, 2101, 2501, 2601, 2701, 2901, 3001, 3501, N.D. N.D.
3601, 3701, 4401, 5001, 5201, 5401, 5501, 5601, 5801, 6101N, 640IN, 6601, 6701,
6901, 7001, 7401, 7601, 7801, 7901, 8501, 8701, 8801, 8901, 9001, 9101, 9201, 9301,
9801

Bu TCE modelinde izin verilen (permissive) ve izin verilmeyen (non permissive) HLA-
DPB1 uyumsuzluklariin ayrimi, dondr ve hasta alellerin ayni1 veya farkli TCE gruplarindan
olup olmamasina gore yapilmakta ve basit bir ¢evrimigi arag ile HLA-DPB1 TCE eslesmesi

tahmin edilebilmektedir.

Son arastirmalar, HLA-DPB1 antijenlerini hedef alan T hiicresi alloreaktivite modellerine
dayali olarak HLA-DPB1 uyumsuzluklarini analiz eden islevsel “epitop tabanli” bir algoritma
gelistirilmesini saglamigtir. Algoritmanin akraba dis1 donor arastirilmalarinda uygulanmasi
i¢cin web tabanli bir arag, IMGT-HLA veritaban1 araciligiyla kullanima sunulmustur (http://
www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html).

Bu algoritmalar, bir hasta ve donoriin HLA-DPBI tipinin ¢evrimigi araca yiliklenmesi
ve AHKHN hastalar1 i¢in uygun dondrleri segerken tahmin edilen T Hiicre epitoplarini ve
sonugta ortaya ¢ikan GvHH veya Host versus Graft (HvG) yoniindeki uyumsuzluk etkisinin

tahmini olarak goriintiilenmesine izin verir.
Mevcut ¢cevrim i¢i aragta;
e Hasta ve dondriin sahip oldugu tiim aleller ayn1 TCE grubunda ise,
e Hasta ve dondr 1. gruptan (immiinojenik grup) en az 1 alel tasiyor ise ya da
e Hasta ve donor 1. gruptan hig alel tagimayip, herhangi bir gruptan en az 2 alel tasiyor ise;

hasta ve dondr arasindaki HLA-DPB1 uyumsuzlugu izin verilebilir (permissive) uyum-

suzluk olarak tanimlamaktadir (Fleischhauer, 2012).
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Bu 3 ihtimalin disinda kalan tiim hasta-donér HLA-DPBI allel kombinasyonlart ise izin
verilmeyen (non-permissive) uyumsuzluk olarak tanimlanmaktadir. Mevcut ¢evrim igi arag,
izin verilmeyen (non permissive) uyumsuzluklarin AHKHN sonucunu hangi yonde (GvHH/
HvG) etkileyecegini hasta ve donér HLA-DPBI allellerinin bulundugu TCE grubuna gore
tahmin etmektedir. Hastanin tasidigi HLA-DPBI alleleri, dondriin tasidigi allellerden daha
yliksek immiinojenitede bir TCE grubuna aitse bu HLA-DPBI1 allel uyumsuzlugunun AH-
KHN sonucunu GvHH yoniinde etkileyecegi, tam tersi durum s6z konusu oldugunda ise HvG

yoniinde etkileyecegi tahmin edilmektedir (Fleischhauer, 2012).

HLA ekspresyon seviyelerinin, UTR (untranslated region) bolgelerdeki tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) tarafindan genetik olarak kontrol edildigi 6ne siiriilerek ekspresyon
varyantlari, hematopoietik kok hiicre transplantasyonunun (HSCT) sonucu ile iliskilendiril-
mistir. Buna bagli olarak TCE modelinin, 3’untranslated bolgede SNP rs9277534 tarafindan
yonetilen HLA-DP ekspresyon seviyelerini dikkate alan HLA-DPB1 eslesmesinde daha yeni
bir modelle yiiksek derecede ortiistiigii gosterilmistir (Petersdorf, 2015). Hastada yiiksek eks-
presyonlu rs9277534 varyant:1 ile HLA-DPBI alellerini igeren uyumsuzluklar, digerlerine
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek akut GvHH riskleri ile iliskilendirilmistir. rs9277534
SNP, HLA-DPBI alelleri ile siki baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium) i¢indedir,
yiiksek ve diistik ekspresyon varyanti, bazi istisnalar olmasina ragmen, sirastyla TCE gruplart
1/2 ve TCE grup 3’ten en sik goriilen alellerle iliskilidir. Bu iliskiler nedeniyle, TCE modeli ve
HLA-DPBI uyumsuzluklarinin ifade modeli, birbirlerinin yerine kullanilabileceklerini veya
alternatif olarak birbirleriyle sinerji olugturabileceklerini diistindiiren belirgin bir ortiisme
derecesine sahiptir (Sekil 2) (Petersdorf, 2015; Fleischhauer, 2015).
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A DPB1 Genomik Yapisi

Kromozom 6
( In\l'm— rs9277534 rs2281389
> T" & = = 33,087,030 33,092,019
DPB1’in lokasyonu Intron 5
Intron 4
5'UTR Intron 1 Intron 2 Intron 3
| .
| | ke |anrEvanibolga |
Exon 1 Exon 2 Exon 4 3'UTR
Exon 3 Exon 5 (Exon 6)

T T T T T T T T T
33,076,000bp 33,078,000 bp 33,080,000 bp 33,082,000bp  33,084000bp 33,086,000bp 33,088,000bp 33,090,000 bp 33,092,000 bp

B DPBL*-rs9277534-rs2281389 Haplotipler

DPBL* 19277534 152281389 HLA-DP ekspresyon

seviyeleri
!
02:01, 02:02, 04:01, 04:02, 17:01, 23:01, 40:01, 46:01, 55:01, 71:01, 94:01, 105:01, 128:01 A A Diigiik
hebid
01:01, 05:01, 11:01, 13:01, 15:01, 18:01, 85:01 G A Yiiksek
Aebd
09:01, 10:01, 16:01, 20:01 G G Yiiksek

Sekil 2: DPB1 Genomik Yapus, 1liskili DPB1 Tek-Niikleotid-Polimorfizm Haplotipleri ve Ortaya ¢i-
kan HLA-DP Ifadesi. Panel A, DPB1 genomik yapisin1 gosterir. DPB1 transkriptinin grafik gosterimi
Ensembl Genome Browser’dan elde edildi (www.ensembl.org). Koyu mavi kutular kodlama ekzonla-
rin1, agik mavi kutular UTR (untranslated) bolgelerini ve kutulari birbirine baglayan ¢izgiler intronlart
temsil eder. ki tek niikleotid polimorfizmi (3’ UTR de 1s9277534 ve asag1 yonde kodlama yapmayan
bir bolgede 4989 bp’de rs2281389) kirmizi ile belirtilmistir. insan kromozomu 6’min sitogenetik ide-
ograminda DPB1’in kromozomal konumu, karsilik gelen bolgenin bir baz ¢ifti lgeginde oldugu gibi
gosterilmektedir. Panel B, Petersdorf ve meslektaslar tarafindan rapor edildigi gibi DPB1-rs9277534-
152281389 haplotiplerini gosterir. Avrupa kdkenli beyaz kisilerde en az %1 siklikta meydana gelen
DPBI alelleri italik olarak gosterilmistir. T-hiicre epitop grubu 1’deki (yiiksek immiinojenisite) DPB1
allelleri kirmizi, grup 2’dekiler (orta immiinojenisite) turuncu ve grup 3’tekiler (diisiik immiinojenisi-
te) yesildir. Cesitli haplotiplerle iliskili HLA-DP ekspresyon seviyeleri de tasvir edilmistir.
(Petersdorf, 2015).

HLA-DPBI1 T-hiicresi epitop eslestirme algoritmasinmin klinik uygula-
mada kullanim

e Mevcut ¢cevrim i¢i aracin kullaniminda ilk adim kullanici tarafindan hasta ve donor
HLA-DPBI allellerinin sisteme yiiklenmesidir (Sekil 3).
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Prospective HLA-DPB1 Typing

| Prospective patient 1 | DPB1* | 01:01 | DPB1* | 106:01 ]
| Prospective donor 1| DPB1* | 03:01 | DPB1* | 04:01 ]
| Prospective donor2 | DPB1* | 0201 | DPB1* | 05:01 ]
| Prospective donor3 | DPB1* | | DPB1* | ]
[ Prospective donor 4 ] DPB‘J“[ ] DPB1* | ]
| Prospective donor5 | DPBI1* | | DPB1* | |

Sekil 3: Hasta ve donor HLA-DPBI1 allellerinin sisteme yiiklenmesi

e ikinci adim gevrim ici aracin kendi igindeki dogrulama adimlarindan olusur (Shaw,
2013).

- Cevrim i¢i ara¢ tanimlanamamis (ambiguous) HLA-DP tipleri ile sorgulama yapilma-

sina izin vermez.

- Mutlaka hasta ve dondr i¢in ikiser allel girilmelidir. Homozigotluk durumlarinda, ilgili
HLA alleli iki kez girilmelidir (DPB1*01:01,*01:01 gibi) aksi takdirde sistem bir hata
bildirilecektir.

- Sistem tarafindan tek alanli alel adlarina, (yani DPB1*01 gibi) izin verilmez ve hata
bildirilir.
- Gegersiz alleller ya da bos alleller hata olarak rapor edilir ve heniiz tanimlanmamis

allel adlarinin girilmesi sonucu da ¢evrim i¢i ara¢ kullaniciya sorunu detaylandiran bir

uyarli verir.

- Sessiz ve kodlamayan varyantlar1 gosteren {i¢ veya daha fazla alanin allel tiirleri, iki
alanl tiirler olarak kabul edilir, yani DPB1*01:01:02, DPB1*01:01 olarak kisaltilir
(Sekil 4).
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| Kullanicinin hasta ve donér doku grubunu I

| Her alel igin I d Allel adi gok mu uzun ? |

I Allel null mu ? I ‘ !
| Allel gergek mi ? h | Allel adini dogrula | .l Allel adini kisaltmak |

I Allel adi gok mu kisa 2 |

2

| Kullaniciya uyari ver I |

Allel galismalara dahil mi ? |

l }

| Evet I | Hayir |I

I Her allel igin TCE gruplarini arayin | | Alel, A bélgesinde LFQG motifi iceriyor mu? |

| Hasta/Donor TCE gruplarinin karsilastirilmasi |-| Evet, éngériilen TCE grup 3'i atayin |

I Siniflandirma tahmini | I Kullanicrya uyari ver |

|

@

a

Sekil 4: Cevrim i¢i aracin dogrulama adimlari

Zino E ve ark.’lar1 tarafindan yapilan iki ¢alisma sonucunda, 72 HLA-DPBI protein di-
zisi hakkinda veri saglanmistir. Bunlardan 23 allel, fonksiyonel ¢alismalarda dogrudan test
edilerek smiflandirilmis, kalan 49 allel ise fonksiyonel veriler temelinde TCE grup 3’e dahil
edilmistir. Bu ¢alismalar HLA-DPB1’in A bolgesindeki LFQG motifinin, alloreaktif T-hiicresi
capraz reaktivitesini ortadan kaldirmak i¢in yeterli oldugunu ve bu nedenle alleli diisiik immii-
nojenite ile TCE grup 3’e dahil etmek icin yeterli oldugunu gostermektedir (Zino, 2004; Zino,

2007). Cevrim i¢i aragta bu aleller TCE grubu 3§ olarak etiketlenir ve kullaniciya uyari verir.

e Ugiincii adim ¢evrim i¢i aracin, kullanicinin sisteme yiikledigi HLA-DPBI allel bil-
gilerine gore hasta/donér TCE gruplarini karsilastirmasini yapmasidir (Sekil 5). Bu
karsilastirmada hasta ve donoriin HLA-DPBI1 allellerinin ait oldugu TCE gruplar1 ve

birbirlerine karsi immiinijenite durumlari belirlenir.
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Hasta DPB1 Grup

11* 12 1/3 1/4 22 2/3 2/4 3/3 3/4

1/1
171

P 5.
:Z €rmissive HVG

2/2
2/3 Permissive
I 2/4 i

Gale
Permissive
Perm__[|

Sekil 5: T hiicre epitop algoritmasi

Donor DPB1 Grup

e Son adim ise ¢evrim i¢i aracin tahmin ekranini kullanici ile paylasmasidir (Sekil 4). Bu
tahmin ekraninda ilk stitunda kullanicinin hasta ve dondr i¢in sisteme yiikledigi HLA-
DPBI1 allelleri, ikinci siitunda bu allellerin hangi TCE grubuna ait oldugu (1,2,3,4),
iiclincii siitunda immiinijenite durumlar (diisiik, orta, yliksek) ve en alt satirda ise
HLA-DPBI1 uyumsuzlugunun izin verilebilir ya da izin verilemez oldugunun tahmini
yer alir (permissive/non permissive-GvHD/non permissive-HvG) (Sekil 6).

Predicted Immunogenecity
Patient Typings: PROSPECTIVEPATIENT1

Allele TCE Group Predicted Immunogenicity Comments
DPB1709:01 1 High
DPB1¥17:01 1 High

Donor Typings: PROSPECTIVEDONOR1

Allele TCE Group Predicted Immunogenicity Comments
DPB1709:01 1 High
DPB1%10:01 1 High

The predicted immunogenecity of the DPB1 matching fer this pair is: Permissive

Sekil 6: Cevrim i¢i aracin tahmin sonucu ekrani

Sonug olarak; HLA-DPBI1 T hiicre epitop algoritmalari ile ilgili literatiirde yer alan pek
¢ok klinik ¢alisma donér segiminde HLA-DPB1 T-hiicresi epitoplarinin dikkate alinmasinin
ve bunun i¢in gelistirilen algoritmalarin kullanimimin, GvHH nin morbidite ve mortalitesini
azaltmak ve AHKHN sonuglarini iyilestirmek i¢in fayda saglayabilecegini gostermektedir
(Fleischhauer, 2012; Crocchiolo, 2021; Kantarcioglu, 2017).
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