T.C.
Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalt 30 1 ?:9

PRETRANSPLANT DONOR SPESIFIiK KAN
TRANSFUZYONLARININ GREF SURVISINE ETKISI
(DENEYSEL ARASTIRMA)

(Uzmanlik Tezi)

Dr.Nihat Yavuz

Istanbul - 1993



TESEKKUR

Cerrahi efjtimin suresince yetismemde emegj gegen;

Bagta degerli hocam, Cerrahpaga Tip Fakiltesi Dekani, Anabilim Dali Bagka-
n1 Prof.Dr.Hurol Insel’e

Sevgjli hocam, degerli insan Prof. Dr.Ali Haydar Tagpinar’a

Tez galigmalarma katkilanindan dolayr;

Tez yonetmenim Dog.Dr.Hasan Kalafat 'a, "

Histopatolojik incelemelerinden dolayr Prof. Dr.Gilgen Ozbay’a,
Diyoistatistik galigmalarindan dolay Dr.Ahmet Dirican’a,

Deneylerinde bana yardimlarindan dolayr Dr.Dilek Gogps’a ve Dr.Hakan
Tuna’ya,

Call§£larm gerceklegtirdigim [.0.Deneysel Tip Aragtirma Merkezi (DETAM)
bagkan Drof.Dr.8evim Biyikdevrim ve yardmcist Dr.Tuncay Altud’a tegek-
kar ederim.

Su an aramzda bulunmayan degerli hocam, biyik insan Drof.Dr.Selguk
Aybar’1 saygyyla anarim.



ICINDEKILER

ONSOZ I
GIRIS VE TARIHCE 1
GENEL BILGILER 10
MATERYAL VE METOD 71
BULGULAR 80
IRDELEME 90
SONUC 96
OZET-. 98

KAYNAKLAR 100




ONSOZ

Transplantasyon alaninda son yillarda oldukga fazla ilerlemeler
kaydedilmistir. Transplantasyon immiinolojisinin daha iyi anlasilmasi, yeni
immiinsupressif ilaglarin kesfedilmesi ve Transplantasyon organizasyonu-
nun iyice oturmasi transplantasyonlarin bagarili olmasini saglamistir.
Fakat bu basarida en biyiik rolii immiinosupressif tedavi almaktadir.
Transplantasyonun bagarisi giigli, toksisitesi az ve ekonomik bir immiino-
supressif tedaviye baglidir. Bu konuda pekgok yontem ve madde denenmis-
tir. Dondr spesifik kan transfiizyonlar: da bunlardan biridir. Uygulama
kolaylig1, ekonomik olusu ve diger immiinosupressiflerle birlikte kullanildi-
ginda oldukga bagarili sonuglar elde edilmesinden dolay: birgok merkezde
kullanilmig ve iyi sonuglar alinmistir. Caligmamizda Donér spesifik kan

transfiizyonlarinin gref siirvisine olan etkisini arastirdik.



GIRIS VE TARIHCE

Bir canlinin viicudunda meydana gelen defekti onarmak veya
fonksiyonunu kaybeden bir organin gorevini iistlenmek iizere bireyin kendi-
sinden veya bagka birey ya da tiirlerinden elde edilen doku veya organlarin
hasta olana nakledilmesine Transplantasyon denir. Organi veren bireye
dondr (verici), alana ise resipiyent (alic1) adi verilir. Gref, transplant keli-

mesiyle esanlamlidir.

Tim canli varliklar gibi insanlarin da en baskin taraflarindan
biri ¢ogalma iggiidiisidiir. Insanda en olagan transplantasyon, spermlerin
uterus igine verilmesiyle baglar. Dollenme olay: sirasinda ovum ve sperma-
tozoid iki uyusumsuz doku olduklar: halde birleserek bélinmeye ve gojal-
maya baglarlar. Olayin daha ilging yan1 bu uyusumsuz hiicre grubunun 9 ay
higbir sorun ¢ikmaksizin yine uyumsuz bir viicut ortaminda misafir edilme-
sidir. Hamileligin sonlanmasi yani dogum immiinolojik bir red yanitini

andirir.

Degigik tiirde bir transplantasyon olay: insan hayal giiciiniin
derinliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu diigsel tasar1 mistik hayvan ve var-
hiklar olarak ifade edilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok bilineni Homeros’un
Ilyadasinda anlatilmaktadir. Kimera tanrisal bir varliktir. Bag: aslan, gévde-
si kegi ve kuyrugu yilan seklindedir. Nefes alip verdikge ii¢ bagindan da

alevler figkirmaktadir. insana daha yakin kimerik sekilleri Asya kékenli



tanrilarda gérmekteyiz. Ornegin Hint tanris1 Brahma’nin birgok kolu, bir-
kag bagi vardir. Bu tasvir ve ifade gekilleri insanoglunun daha kuvvetli
olma 6zlemini yansitmaktadir. Gergekten hasta bir organin saglam olan bir
yenisiyle degistirilmesi fikri yillarca cerrahlarin en bilyitk emeli olmustur.
Giiniimiizden ortalaam 200 yil 6nce baglayan ilk g¢aligmalardan bu yana
transplantasyonda yapilan agama carpict bir karakter tagimaktadir. Onii-
miizdeki yillar ve yiizyillarin bu konuya iligkin bir¢ok bilinmeyeni ortaya
gikaracag ve transplantasyonun standart cerrahi girisimlerden biri haline

gelecegine inanilmaktadir.

Transplantasyon yiizyillardan beri zihinleri mesgul etmigtir.
Konuya iligkin ilk belgelere Dogu ve Bat1 kiiltiirlerinde erken tarih devirle-
rinde rastlanmaktadir.

Isa’dan sonra gelen yiizyillar iginde en dikkate deger olan: yasa-
digimiz bolgede vuku bulan COSMAS ve DAMIAN efsanesidir. Cosmas ve
Damian ikiz kardegtiler. Anadoluda MS 3. yiizyilda diinyaya geldiler. Ilk
hiristiyanlardan olan babalari dinsel nedenli bir katliamda éldirildi.
Anneleri teodata gocuklarini sevgi ve gefkat dolu bir ortamda biuyiittii.
Okuma-yazma ogrendikten sonra tip 6grenmek igin Suriye’ye gittiler. Cos-
mas hekim Damian ise cerrah oldu. Silisya’da Egea Kentine yerlestiler.
Bolge sakinleri, bu iki hekim kardesin uyguladiklar1 her tedaviyi mucize
olarak kabul ettiler. Cosmas ve Daiman’a ithaf edilen ve en gok bilinen

kurgu olay siyah bacak mucizesidir.

Hiristiyanligin ilk dénemlerinde eski Aescplopius mabetlerinde
oldugu gibi inkibasyon adi verilen tdrenler yapilirdi. Hastalar tapinaga
gelir ve toplu halde dua ederlerdi. Daha sonra uykuya dalinir ve tanrinin
sifa dagitmasi beklenirdi. Istanbul’daki Bazilikada (Blachemai) da bu tiir-
de torenlere katilanlarin mucizevi bir gsekilde iyi olduklarini bildiren yaz:-

lar mevcuttur.



Siyah bacak mucizesi MS 348 yilinda gergeklegmistir. Kayitlar:

Jacopoda Varagina’nin "Leggenda Aurea" sinda okumak kabildir.

"Azizlere yapilan duadan sonra, kilisedekiler uyudular. Hastalar-
dan baca@: gangrene olmug biri vardi. Cosmas ve Damian gelerek bacapi
kestiler. Cosmas sordu: Bu ¢iiriimili bacag1 kestik. Yerini ne ile doldura-
lim? Daiman cevap verdi: "St.peter Kilisesinde 6len bir etyopyal1 var. Yeni
‘gomiildi, viicut hala tazedir. Istedigimizi o viicuttan alalim. "Séylenen
yapildi. Olen Etyoplinin bacag kesildi ve hastaya takildi. Cosmas ve Dami-
an hastaya bazi yaglar siirdiiler. Hasta uyand:. Hig¢ agri1 duymadi. Bacaginin
eskisi gibi saghkli oldugunu gérdii. Nege iginde kalkip dua etmeye gitti ve
Etyopyalinin mezar1 baginda kendi hastalikli bacagini buldu". Bu hikayenin

anlatildif: yillarda transplantasyon kavrami mevcut degildi.

En eski gref 6rnegi ve belki de bagarili grefler prehistorik kafa-
taslarinda agilmig delikler "Trephine"dir. Trephine genellikle kiigiiktir.
Bronz ¢agindan kalma bir kafatasinda reimplante parga ile doldurulmug
bityiitkge bir defekt bulunmugtur. Bu 6rnek kesi kenarlarinda iyilesme belir-
tileri goriilmemigtir. Operasyonun 6liimciil olmasi muhtemeldir. Hem arke-
olojik hem de modern zamanlarda yagayan ilkel toplumlardan elde edilen

bilgiler, kafatasi trephinasyonunun bazen iyilestirici oldugunu géstermekte-
dir.

Eski Hint cerrahlari burun ve kulak defektlerinin tamirinde
modern zamanlarda kullanilana benzer teknikler tarif etmislerdir. Nazal
rekonstriiksiyon teknigi MS 700’11 yillarda kaleme alinmig "Sushruta Sam-

hiti"da anlatilmistir.

Hint metodu 1794 yilina kadar bati tibbinda bilinmiyordu. Hin-
distanda bulunan Ingiliz cerrahlar tarafindan tanimlanan nazal rekonstriik-
siyon teknigi 1000 y1l 6nce tanimlanan teknige gok benzerdir. Bu teknik
16. yiizyi1lda yagamig olan Italyan cerrah "Tagliacozzi® tarafindan kullanil-
migtir. Son derece agrili olan bu ameliyatta tahrib olmus burun, koldan
hazirlanan pedikiillii bir fleb ile birlegtirilirdi. Daha sonra koldaki baglant1



ayrilarak burun rekonstriiksiyonu tamamlanirdi. Tagliacozzi’nin savagta
kopan burunlar veya Sifilis ile tahrib olan burunla rigin kullandig: bu ame-
liyat, giiniimiizde "Tagliacotian flep" veya "Italyan metodu" adiyla kullanil-
maktadir.

Iskog cerrah John Hunter (1728-1793) experimental cerrahinin
babasi olarak bilinir. Transplantasyon denemeleri de yapmastur. Hunter’in
meghur otogrefi bir horozun mahmuz tirnagini ibigine transplante etmesi-
dir. Transplante edilen tirnak reddedilmedigi gibi, ayn1 zamanda biyiye-
rek uzamigtir. Hunter bir ksenogref denemesinde ise, horozun ibigine dis

transplante etmistir.

1770 yilinda Misa ile ilk tendon transplantasyonunu yapmigtir.
19. yiizyilda yapildig: bildirilen grefler arasinda serbest deri grefi, tendon,
sinir, kikirdak, kornea, tiroid, over, adrenal, yag dokusu, pedikilli adale
ve tendon grefleri ile gastrointestinal traktus ve iiriner yollarin baz: kisim-
lar: yer almaktadir. Bu greflemelerin bir kism1 deney hayvanlarinda gergek-

lesmig, bir kism:1 da insanlarda denenmistir.

1804’de Boranio koyunlarda serbest deri flebi uygulamasini ger-
ceklestirmigtir.

1822’de Bunger nazal defektlerin tamirinde serbest deri grefle-

riyle onarilmasini gergeklestirmistir.
1870’de Reverdin deri greflerinde basarili olmustur.
1866°’da Tiersch "split thickness" deri greflerini uygulamigtir.

1863’de Paul Bert allogreflerin ve ksenogreflerin, otogreflerden
farkli olduklarini ileri siirmigtiir. uygulamada deri allogreflerinin bagarisiz
kalmas: aragtiricilar: yeni deneylere itmigtir. Boylece baslayan galigmalar
arasinda en ilging olan1 Medawar’a aittir. II. Dilnya Savag1 sirasinda yanik

tedavisi goren pilotlara uygulanan kadaverik deri greflerinin neden tutma-



digin1 aragtirmak gérevini iistlenen Medawar, basit bir model ile ige koyul-
mugtur. Ayni1 deney hayvaninin sirtina konulan otogreflerin tutmasina kar-
sin, allogreflerin reddedildigini tesbit ederek birincil red yanitinin tarifini
yapmigtir. Daha sonra ayni deri greflerinin aliciya ikinci kez konulmas:
halinde red yanitinin daha siiratli gelistigi izlenmis béylece ikincil red yan:-

t: tarif edilerek, bunun immiinolojik bir tepki oldugu vurgulanmagtir.

Cerrahi teknik s6zkonusu edildiginde 1912 yillarinda Alexis Car-
rel’in yaptigi galigmalardan bahsetmek yerinde olacaktir. Arastirici damar
anastomoz tekniginde yapti: bagarih ¢aligmalarint yayinlayip tanittiktan
sonra, vaskiiler pedikiilli greflerin yerlesmesi kolaylagmig ve bagar1 orani
yikselmigtir. Bunu takibeden yillar iginde Carrel galigmalarint organ per-

fiizyonu alanina kaydirmisg, bagarili neticeler almaya devam etmisgtir.

Red yanitinin immiinolojik bir olay oldugu fikri, aslinda 1900 yil-
larinda ortaya atilmigtir. Konuya iligkin aragtirma ve tartigmalar 40 yila
yakin bir siire devam ettikten sonra, ancak 1940’larda ortak bir noktaya
gelinebilmistir. Bu gecikmenin en 6nemli sebebi, yillar boyunca bagisikli-
gin geleneksel simgesi olan dolasan antikorlarin allogrefli deney havyanla-

rinda goésterilememis olmasidir.

Grefin reddinden sorumlu tutulan antijenler ve bu antijenlerin

genetigi ile ilgili incelikler fare deneyleriyle aarastirilmistir.

JENSEN, TYZZER ve LITTTLE, genetik faktérlerin énemini
vurgulayan arastiricilardir(59). 1948 yilinda GORER, LYMAN ve SNELL
tarafindan farelerdeki H-2 noktasinin doku uyusumunu kontrol eden bir
kromozom noktasi oldugu kanitlanmistir. Bu bulugtan sonra birgok zayif
doku uyusumu noktas: tarif edilmistir. H-2 noktasi insandaki HLA ile

ozdestir.



Kan gruplar: iizerinde galigan Landsteiner, 1901 yilinda kan grup-
larin1 buldu. Ama o zaman doku gruplar1 hakkinda higbirgsey bilmiyordu.

Ona goére:

1- ABO sistemi kuvvetli transplantasyon antijenleri gibi davra-

nir.

2- Gref reddini engellemek igin kan gruplar: yaninda doku grup-

larinin da uyugmasi garttir.

3- Ard arda birden ¢ok kan transfiizyonu olan sahislarin kanlarin-
da, insan l6kositlerine kars1 antikorlar meydana gelmektedir. Bu sahislarin

kanlar1 HLA sistemi antijenlerini tanimlamada kullanilabilir(59).

1903 yilinda JENSEN, ayn:i vericiden gelen ardarda yapilmis
tiimor grefleri iginde ikinci timér grefinin daha gabuk atildigini izlemistir.
Ayni yillarda bu yanitin immiinolojik bir olay oldugu fikri yerlesmekteydi.
HOLMAN, yanik alanlarini 6rtmekte kullanilan deri allogreflerinin ikinci
kerede daha gabuk atildigini tesbit eden arastiricilardandir. Yine ayni1 arag-
tirici, her grefin kendine yonelik antikorlarin meydana gelmesini sagladigi-

n1 ileri siirmigtiir.

1914 yilinda MURPHY red yanit: sirasinda gorillen hiicresel
infiltrasyonu bildirmiy, red yanitinda lenfositlerin rol oynadigini, reddi

engellemek igin benzol veya 15inlama uygulanabilecegini gostermistir(59).

1943 yilinda GIBSON ve MEDAWAR ilk kez ikincil red yaniti
deyimini kullanmiglardir. MEDAWAR red yanitinin sadece grefe yénelik
bir olay oldugunu da kanitlayan kisidir. Ayn1 bulgular 1932 yilinda SHI-
NOI tarafnidan da goézlenmistir. Birincil ve ikincil red yanitindaki histolo-
jik goriintiiniin birbirinden farkli oldugu, birincil yanitta hiimoral etkenle-
rin agir basmasina kargin ikincil yanitta hiicresel etkenlerin hakim oldugu
da yine MEDAWAR ve grubu tarafindan bildirilmistir(59).



1942’den 1950’lere kadar gegen zaman iginde Landsteiner ve
arkadaglar1 hiicresel bagisikligin ve hiimoral bagisiklifin kisiden kisiye
aktarilmasinin miimkiin oldugunu kanitlamiglardir. 1954’de ise BILLING-
HAM ve BRENT farelerde deri greflerine karsi asir1 duyarliligin hiicre
aktarma yoluyla iletilebilecegini gdstermigtir. Bu arastiricilar, aktarilan
hiicrelerin 6nceden 1s1, 151n ve ultrasonik pargcalanmaya ugratilmasi halinde
bagisiklig: iletmede etkisiz kaldiklarini bu gekilde bir bagigsiklik nakli igin
canli hiicrelere gereksinim oldugunu ortaya koymugstur. Bu tiirdeki bir bag-
sikliga "Adoptiv" edinsel bagigiklik denilmektedir. Adoptiv bagigiklik,

serum enjeksiyonlariyla olugturulan pasif bagisikliktan farklidir.

Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar immiinolojik yanitin bir-

likte hareket eden iki mekanizmaya bagli oldugunu ortaya ¢ikarmigtir:

1- Hiicresel mekanizma

2- Hiimoral mekanizma

Hiicresel mekanizmanin kolayca anlagilmasina kargin, Hiimoral
mekanizmanin agiklik kazanigi immiinoglobulinleri degerlendirme yontem-
lerinin gelismesine bagli olarak gecikmigtir. Analiz metodlarindaki gelisme-
nin de yardimiyla hiimoral mekanizmanin gref tahbirinde su noktalara etki-

li oldugu anlagilmigtir.

1- Hiimoral antikorlar ikincil red yaniti ve ksenogref reddinde

etkin rol oynar.

2- Baz1 antikorlar red yanitin1 engelleyebilirler. Bunlara bloke
edici veya koruyucu (Enhancing) antikorlar denir.

Tabiatta kendiliginden olusan Kimerizm ilk defa 1945 yilinda
OWEN tarafindan gosterilmigtir. Owen dizigotik dana ikizlerinin iki ayr
cins eritrositi ayni1 anda tagiyabildigini kanitlamigtir. SIMONSEN bu hay-
vanlarda yalniz deri degil bobrek greflerinin de atilmadigini géstermigtir.

DUNSFORD buna benzer bir olayin insanlarda da bulundugunu kanitlamig-



tir(59). Verdigi o6rnekteki ikizler hem A hem de 0 grubu eritrositlerini
ayni anda tagiyan gsahislardir. WOODRUF ve arkadaglar1 boyle kigilerin
birbirlerinden gelen deri greflerini uzun siire tasiyabilecegini géstermigler-
dir. Bu 6rnekteki ikizlerin birbirinden gelen greflere karsi antikor iiretme-
digi, ancak bu duyarsizlik halinin yalmiz belli bir antijen grubu igin so6z
konusu oldugu anlagiimistir. Buna 6zel immiinolojik hoggorii veya tolerans
denmektedir. Immiinolojik sistemi olgunlagmamigs deney havyanlarina
yabanct grefler yerlegtirmek ve edinsel bir tolerans hali yaratmak mimkiin-
diir. Bu durum 1912°de Murphy, 1929°da Dunsford ve Foster, 1950°de
Canon ve Longmire tarafindan yapilan deneylerle kanitlanmigtir. Daha son-
raki calismalarla bu tolerans halinin ortadan kaldirilabilecegi de gosteril-
migtir. Bunun igin tolerans hali gosteren deney hayvanlarina bagigiklik sis-

temi olgunlagmamig bir hayvanin hiicrelerinin verilmesi yeterlidir.

Bu deneylerin 1s1ginda, eriskin ve tam bagigik hayvanlarda 6zel
immiinolojik hoggdrii yaratabilmek igin ugras verilmigtir. Boyle bir durum,
immiinosupresif ilag ve yontemlerle olusturulabilmektedir. Ancak verici ve
alic1 arasindaki dokusal antijen geligkisinin zayif olmasi garttir. Son 30 yil-
dir takilan organ greflerinin alici tarafindan reddedilmeksizin taginmasi
halinin, sahsa uygunlanan immiinosupressif tedavinin bagarisina bagli oldu-
gu anlasilmigtir. Béylece 1ginlama yéntemi ve azathioprin devreye sokul-
mugtur. Bunlar1 ACTH ve kortikosteroidler izlemigtir. 1964 yilinda Predni-
zon’un red yanitin1 etkiledigi gosterildikten sonra bu madde klasik immii-
nosupressifler arasindaki yerini almistir. 1963 yilinda ise ALG uygulamasi-
nin baglatildigini gérmekteyiz .donor spesifik kan transfiizyonunu’nun ise

1970’1i yillarda uygulamaya baglatildigin1 gérmekteyiz.

1976 yilinda bile 20 yillik bir ge¢mise ragmen klinik greflerin
basarili olmadiklar: izlenmektedir. Ilerlemeler son derece yavagtir. 1936
yilinda yapilan ve civa zehirlenmesine bagli bobrek yetmezligini tedavi igin
takilan bir bobrek grefi bagarisizlikla sonuglanir. 1945 yilinda ayn:1 girigim
HUME tarafindan tekrarlanir. Bobrek c¢aligmadigi igin 48 saat sonra ¢ikar-
tilmak mecburiyetinde kalinir. Sans eseri transplantasondan birkag saat

sonra hastanin kendi bébregi caliymaya baglar.



1950 yilinda LOWLER ve arkadaglari, Polikistik bobrekli bir has-
taya kadavra bobregi takmiglardir. 1955’de MICHON, kiigiikk bir ¢ocuga
annesinin bobregini yerlegtirmigtir. Bobrek red kiriziyle atildigt halde bu

girisim teknik engellerin agildigini vurgulamak bakimindan énemlidir.

1902 yilinda Ulmann ilk basarili deneysel organ naklini gergekleg-
tirdi.

1902 yilinda Carrel damar dikig teknigini buldu ve bunu kedi ve
képeklerdeki bobrek nakli deneylerinde uyguladi. Bu ¢aligmasindan dolay:
1912 Nobel Tip Odilinii aldi. 1933 yilinda Kiev’li Vororay, akut bobrek
yetmezligindeki bir hastaya kadavrik bobrek naklini gergeklestirdi. Bagari-

sizlikla sonuglandi.

1950’lerde insanlarda bobrek nakli galigmalari hizlandi. Ciinkii
HLA sistemi 6grenilmigti. Hastalara Radyasyon ve Kortizon kullanimi bag-

lands.

1951 yilinda Paris’te Kiiss, 1953 yilinda Boston’da David Hume ili-
ak damarlara bagarili bobrek naklini gergeklestirdiler. Fakat ilk uzun siire-

li bobrek nakli 1958 yilinda Boston’da Murray tarafindan gergeklestirildi.

Transplantasyonda ilerleme, allogref reddindeki bagigik mekaniz-
manin anlagilmamas1 nedeniyle uzun siire doyurucu boyutlara ulagamamig-
tir. Cerrahi riskler 1970 yilinda % 5’e kadar digtiigii halde, immiinolojik
sorunlarin ¢ozillememesi belirgin bir ilerlemeye imkan vermemigtir. 1967
yilinda STARZL ilk kez ALG (Anti Lenfositik Globulin)’yi kullanmaya bag-
ladiktan bir siire sonra azathioprin ve prednizon red krizini tedavi amaciyla
uygulanmaya baglamig, boylece giderek gref siirvisi % 50’ye tirmanirken
sistemik enfeksiyona bagli mortalite % 15 dolaylarina ¢ikmigtir(16, 28, 39,
49, 52, 59).
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GENEL BILGILER

TERMINOLOJi

Transplantasyonun tanimi ve tarihgesinden sonra bu alanda kulla-
nilan birtakim temel deyimlerin ac¢iklanmasini su sekilde siralamak miim-
kiindir(28,45,49,52,59).

Immiinite: Immiinite genel bir kavram olarak organizmanin bakte-
ri, viriis, parazit, mantar, vb.canl: hastalik etkenlerine kars: kendini savun-
masi ve korumasi, ayrica transplante edilen yabanci dokularin, tiimér hiic-
relerinin ve diger zararli maddelerin viicuttan atilmasi igin gerekli olan fiz-

yolojik bir mekanizma seklinde agiklanabilir.

Immiin Yanit: Antijen ile immiin sistemi olusturan hiicrelerin (T
ve B lenfositleri ve makrofajlar) karsilikli etkileri sonucu ortaya gikan tiim

olaylara immiin yanit denir.

Hiimoral Immiinite: Antijenin viicuda girmesi sonucu antikor sen-
tezi ve sentez edilen antikor molekiillerinin kan ve ekstraselliiler sivilara

salgilanmasi ile karakterize immiinitedir.
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Hiicresel Immiinite: Yiizeylerinde reseptdr adi verilen 6zgiil yapi-
lar yolu ile antijenle reaksiyona girebilme yeteneginde duyarli lenfositlerin

ortaya ¢ikmasi ile karakterize immiinitedir.

Transplantasyon: Bir canlinin viicudunda meydana gelen defekti
onarmak veya fonksiyonunu kaybeden bir organin gorevini {istlenmek iize-
re bireyin kendisinden veya bagka birey ya da tiirlerinden elde edilen doku

veya organlarin hasta olanak nakledilmesine denir.

Gref: Transplant ile es anlamlidir. Nakledilen doku veya organ-
dir.

Donér: Verici
Recipient : Alic1

Verici ve alic1 arasindaki filogenetik ve genetik iligkiler bakimin-

dan 4 tiir transplantasyon s6z konusudur(3,16):

Otogref (Ototransplantasyon): Bir bireyin kendi viicudundan alinip
yine ayn1 bireyin bagka yerine nakledilen organ veya dokuya verilen isim-
dir (Ornegin, Yanikli bir hastanin bacagindan alinip, koluna yerlestirilen

cilt grefine "Otogref", yapilan isleme ise "Ototransplantasyon" denir).

Izogref (Izotransplantasyon): Genetik agidan es olan bireyler ara-
sinda nakledilen organ veya dokuya verilen isimdir. (Ornegin, tek yumurta
ikizlerinin birinden alinip digerine nakledilen organa "Izogref" yapilan isle-

me ise "[zotransplantasyon" denir).

Allogref (Homogref, Allotransplantasyon): Aym tirden olan fakat
genetik esitligi olmayan canlilar arasinda nakledilen organ veya dokuya
verilen isimdir (Ornegin, kadavradan yapilan igleme ise "allotransplantas-

yon" denir).
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Kseneogref (Heterogref, Heterotransplantasyon): Farkli tiirler ara-
sinda transplante edlen organ veya dokuya verilen isimdir. (Ornegin: Ya-
nikli insana gegici olarak nakledilen domuz derisine "heterogref-krenog-

ref", isleme ise "heterotranslantasyon" denir).

Transplantasyonlarin uygulandiklari bélgelere gore 3 tiir transp-
lantasyondan bahsedilir(3,16):

Ortotopik Transplantasyon: Doku ve organlarin normalde bulun-
duklar: anatomik yerlerine takilmasidir (Ornegin: Bir karaciger gikarildik-

tan sonra nakledilecek organin da ayni yere takilmasi gibi)

Heterotopik Transplantasyon: Doku ve organlarin normalde bulun-
duklar1 anatomik yerden farkl: yerlere transplante edilmesidir (Ornegin:
Bobrekler gikarildiktan sonra bagka bir kimseden alinan bébregin iliak

damarlara nakli gibi).

Auxilary Transplantasyon: Degistirilmesi tasarlanan organ yerin-
de brrakilir. Vericiden gelen organ ilave bir organ olarak takilirsa buna
auxilary transplantasyon denir. Auxilary (aksesuar) transplantasyonlar

daima heterotopiktir.

Transplante edilen organin anatomik 6zelliklerine gore ise gref-
ler 3 gsekilde isimlendirilirler(59):

Vaskiiler pedikiillii gref: Transplante deilen organ vaskiiler yapila-
r1 sayesinde kan alarak canliligini koruyorsa, bu grefe anastomoze edilmis

veya vaskiiler pedikiillii gref denir. (Ornegin: Bobrek nakli).

Serbest gref: Higbir vaskiiler olusuma gerek olmadan hiicrelerin
bir tiir diffiizyon olay: ile beslendigi gref tiirlerine denir (Serbest deri gref-

leri gibi).
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Infiizyon grefi: Transplanta hiicre siispansiyonu geklinde hazirla-
narak damar yolu ile bir viicut bogluguna ya da bir organin igine veriliyor-
sa bu taktirde infiizyon grefinden so6z edilir. Buna en giizel 6rnek Kemikili-

gi transplantasyonudur.

Primer immiin yanit: Antijen ilk kez viicuda girdiginde serumda
antikorlarin ¢ikigina dek latent bir siire gecer ve bu siire sonunda serumda
antikor konsantrasyonu hizla artar (Plato fazi) daha sonra ise giderek aza-
lir ve bir siire sonra serumda tayin edilemez. Bu olay primer immiin yanit
olarak bilinir(45).

Sekonder immiin yanit: Ayn1 antijen ikinci kez viicuda girdiginde
latenta peryod hem ¢ok kisadir hem de yanitin devami uzundur. Sekonder
immiin yanit olarak bilinen bu durum immiinolojik bellek sonucudur. Ikinci
yanitin hizli ve yitksek titrede olmasi, belli bir lenfosit klonunun daha &énce-

den tanidifi antijenle karsilagmasi sonucudur.

Histokompatibilite antijenleri (Transplantasyon antijenleri): Hiicre
ylizeyinde bulunan ve alici ile transplante edilen doku veya organin uyumlu
olup olmayacagini belirleyen antijenlerdir. Transplantasyon halinde, alici-

daki immiin cevabi bu antijenler uyarir.

Majir histokompatibilite kompleks (MHC): Histokompatibilite anti-
jenlerinin iiretimini yoneten ve insanlarda 6. kromozom iizerinde bulunan

gen kompleksine verilen addir(28).

Insan Likosit Antijenleri (Human Leukocyt Antigens, HLA): Major
histokompatibilite gen kompleksinin en Onemli antijenleridir. Bunlarin
Insan Lékosit Antijenleri (HLA) olarak adlandirilmasinin sebebi, lenfosit
ve diger lokositlerde (keza makrofaj ve hepatosit gibi ¢ekirdekli hiicreler-
de) yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasindan dolayidir. Insanda 6 nolu

kromozomda bulunur. HLA antijenleri 2 grupta incelenir. bunlar:
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Class I Antijenleri: HLA A,B,C lokuslar: igin kodlanmig antijen-
lerdir. HLA-A, HLA-B, HLA-C. Bunlar tiim niikleuslu hiicrelerde ve trom-

bosit membran yiizeyinde bulunurlar.

Class II Antijenleri: HLA-D, HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR. Bun-

lar immiin sistem hiicreleri (T ve B lenfositleri) iizerinde bulunurlar.

Mikst Lenfosit Kiltiri (MLK): HLA-D lokuslar: farkl iki kiginin
lenfositleri invitro kogsullarda birlikte kiiltiire edildiklerinde kigilerden biri-
nin T lenfositleri diger kisinin lenfositleri yiizeyinde bulunan farklt
HLA-D antijenlerini yabanci olarak tamyip prolifere olmas: esasina daya-
nan bir reaksiyondur. Eger kisiler ayni1 antijenlere sahipse proliferasyon

ortaya ¢ikmayacaktir.

Haplotip: Bir homolog kromozom giftinden biri iizerinde birbiri-
ne yakin olarak dizilmis gen kaliplarina haplotip denir. HLA lokuslar1 baki-
mindan heterozigot olan bir ana babanin ¢ocuklarinda yalnizca 4 haplotip
kombinasyonu vardir. $dyle ki: Iki kardesin ayni haplotipleri paylagmas:
sans1 % 25, yalnizca bir haplotipi paylagsma sansi % 50, higbir haplotipi
paylagmama sanslar1 % 25 olacaktir. Anne ve Baba gocuklari ile yalnizca 1
haplotipi paylasacaktir. Eger anne ve baba birer haplotipi es olarak paylagi-
yorlarsa, anne baba ile gocuklarin haplotip bakimindan es olma sanslari
artacaktir(59).

Greft Versus Host Reaksiyonu: Immiinoloik olarak yetersiz hale
getirilmis bir aliciya, immiinolojik olarak yetenekli hiicre veya dokularin
trnasplante edildigi herhangi bir kosulda ortaya ¢ikan ve vericinin T hiicre-
lerinin alicinin T hiicrelerini yabanci olarak taniyarak prolifere olmasiyla
karakterize bir durumdur. Ornek: Kemik iligi Transplantasyonlarinda oldu-
gu gibi(59).

Kompleman Sistemi: Antijen-Antikor kompleksleri ile etkilesen,

immiinolojik doku zarari ve iltihap olaylarin1 yénlendiren bir dizi biyolojik
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aktif serum proteinleri ve onlarin yan iiriinlerinden olugan bir sistemdir.

15 adet plazma proteininden olusur. Bunlar normalde inaktiftirler.

Dondr Spesifik Kan transfizyonu (DST): Canli vericiden, aliciya
yapilan kan transfiizyonlaridir(49,52,59,64).

Rejeksiyon (Rejection): Alicinin lenfoid hiicrelerinin vericinin
dokusu iizerindeki yabanci hiicre antijenlerini tanimasi ve ona reaksiyon

vermesi geklinde geligen immiinolojik olaylarin tiimidiir.

Epitop: Antijenin antikorla iliskiye giren pargasina denir (antije-

nik determinant),

Idiotop, Idiotip, antiidiotip antikorlar: Antikorda bir tek epitop ile
iligkiye giren bdlgeye idiotop denir. Bir antikorun V bélgesinde birden ¢ok
iditop bulunur ve her biri bagka bir epitopa 6zgiidiir. Bu idiotoplar toplu-
muna Idiotip denilmektedir. Bu idiotiplere kars: gelisen antikorlara da
Anti-idiotip antikorlar1 olarak adlandirilir. Epitop - Idiotop - idiotop iigge-

ni, immiin yanitin sonsuza dek siirmesini 6nleyen mekanizmalardan biri-
dir(28).

Interleukin: Antijene 6zgiil olmayan, lenfosit uyarilmasini ve fark-

lilagmasini yoneten faktorlerdir.

Interferonlar: Viruslarin  yayilmasini  6nleyen molekiillerdir.

Anti-tiimor ve immiin sistemi diizenleyici etkileri de vardir.
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Third-Party kan transfiizyonlari: Herhangi bir kigiden alinarak
yapilan kan transfiizyonlaridir. Donér spesifik degildir(3,16,28,49,52).

TRANSPLANTASYON iMMUNOLOJisi

Red yanit: 1) afferent yol, 2) bagisiklik sistemi organlar: ve 3) ef-
ferent yol aracilifiyla etkisini gosterir. Bu boliimde grefe karg: 6zel bagigik-
Iigin1 gelismesi ve bu bagisikligin sonuglari incelenecektir(3, 28, 39, 49,
52, 59).

Bagisiklik sistemi organlars:

Transplante edilen organa ait hiicrelerin iizerinde bulunan anti-
jenler red yanitini baglatirlar. Insanlar bagigiklik sistemleri olgunlagmis
olarak diinyaya gelirler. Bagigiklik sistemi intrauterin hayatta bir seri kar-
magik olaylar sonunda olgunlasir. Giiniimiizde, bagigiklik sistemine ait hiic-
relerin, diger tiim hemopoetik hiicrelerle birlikte embrio kesesindeki bir
hiicreden gelistigi kabul edilmektedir. Bu hiicre bagkalasmak ilizere viicutta-
ki muhtelif bolge ve organlara gég eder. Bu organlarda eritrositleri, eozino-
filleri, bazofilleri, notrofilleri ve lenfoid hiicreleri meydana getiren ana
hiicreler olusurr. Bu hiicrelerin daha sonra ¢ogalmalari bazi proteinlerin
stimiilasyonu ile olmaktadir. Buna en giizel 6rnek eritrositlerin eritropoe-

tin yardimiyla ¢ogalmalaridir.

Lenfositer hiicreler lenfoid dokular icinde gelisir. Insanlarda
timus T-lenfositlerin, kuglardaki Bursa fabricius ise B-lenfositlerin olgun-
lagtig1, dolayisiyla hiimoral bagigikligin olustugu organlardir. Insanlarda
Bursa fabricius mevcut degildir; bu goérev insanlarda muhtemelen fetus
karacigeri ya da kemik iliginde yerine getirilmektedir. Timus ve Bursa
esdegeri organlar, periferik lenfoid dokularin (dalak, lenf diigimii, Peyer
plaklar1) geligmesine yardim ederler. Lenf diigiimiindeki bazi bélgeler, Bur-
sa ve Timusa bagimli ¢aligirlar. Ornegin lenf diigiimlerindeki parakortikal
bolgeler Timusa bagimli, mediller kordonlar ve germinal merkezler ise
Bursa ya bagimli olarak goérev yaparlar. Bu nedenle erken neonatal dénem-

de Timektomi yapilanlarda, lenf diigiimlerinin parakortikal béliimleri gelisg-
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mez. Timusda olgunlasan hiicreler T hiicreleri adin1 alirlar. T hiicreleri bagi-
siklikta hiicresel immiinite ile iligkili gorevler yaparlar. B hiicreleri ise
insanda kemik iliginde geligir. dolasimdaki antikorlarin yapimindan dolayi-
siyla hiimoral bagisikliktan sorumludurlar. B hiicreleri, goriiniige gore yer-
legik hiicrelerdir, yani lenfoid dokuda ya da plazmosit olarak dokularda
bulunurlar. Oysa imal ettikleri antikorlar bulunduklar: yerden gok uzaklar-
da antijenlere kars1 girigimde bulunabilirler. Bunun aksine T hiicreleri ise,
antijenlere karsi girisimde bulunabilmek igin bulunduklari yerden perifere
goc etmek zorundadirlar. Olgunlagmis lenfositler ve plazma hiicreleri, B
hiicreleri gibi lenfoid dokularda istirahatte fakat saldiriya hazir bir durum-
da beklerler. Bu hiicrelerden lenfositler bazi antijenlere kargi bir 6n egi-
tim almig gibi davranirlar. Bu nedenle yabanci bir antijenle kargilagildigin-

da lenfositlerin bir kismi yanit vermek igin harekete gegerler (Sekil 1).
Merkezi Lenfoid Organiar Periferik Lenfaid Organlar

T lenfosit bagisiklipy

TH , TK TC

Supressor /

hiicreler

\/ ] B lenfosit Lagisiklag

Plazma Hiicreleri
irmn\kmoglobulinler
Makrofajlari silahlandiran
antikorlar

Sekil1 : Bagigiklik sistemi organlar1 ve gelismeleri: Sekilde yer alan olaylarin gogu
dogum heniiz ger¢eklesmeden tamamlanmakta ve gahislar diinyaya immiino-
kompetan durumunda girmektedir (SK: Sar1 kese, KI: Kemik iligi, Ty: T-Hel-
per, Tg: T-Killer, Ts: T-supressor, T¢: T-Cytotoxic).
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BAGISIKLIK SISTEMININ ALLOGREFE TEPKISi

Bagisikligin dogusu:

T lenfositlerinin iglevleri: Daha 6nce de s6ylendigi gibi, lenfosit-
ler lenfoid organlar i¢inde saldiriya hazir bir durumda beklerler. Kendin-
den olan antijenlere karg: immiin kayitsizlik, kendinden olmayan antijeni
tanima, hedef hiicrelerin tahrip edilmesi gibi gérev ve 6zelliklere sahiptir-
ler. bagigiklik yanitinin cinsi ve giddeti hakkinda karar verme yetenekleri
. vardir .Bélgesel lenf ganglionlarinin periferik kisminda veya dalakta pariar-
terioler bolgede yerlesirler. Drenajlar1 ve vendz sisteme karigmalar: Duc-
tus thoracicus yoluyla olur. daha sonra arteriel sistemden lenfatik kanalla-
ra geger ve tekrar bolgesel lenf ganglionlarina dénerler. Periferik kanda
sayilan lenfositlerin % 80’i T lenfositleridir.

B lenfositlerinin iglevleri: B lenfositleri kemik iligindeki ana hiic-
relerden iirer. Olgunlagma evresinden sonra plazma hiicrelerine donigiirler.
Bu hiicreler ylizey immiinglobulinleri yardimiyla yabanci antijeni taniyabi-
lirler. IgM ve IgD gibi antikorlarin yapiminda plazma hiicreleri sorumlu-
durlar. B lenfositlerinin yiizeyinde sadece IgD bulundugu bir sirada hiicre-
nin yabanci antijenle kargilasmasi, immiin cevapsizlikla sonuglanir. IgM ve
IgD’nin birlikte bulunmasi sirasinda antijenle kargilagsan B lenfositleri ise

stimiilasyon, profilerasyon ve bagkalagmaya (transformasyona) ugrar.

Afferent Yol

Bagisik yanitin ilk fazina afferent yol denmektedir. Bu fazda
belirli T-lenfositler yabanci antijeni tanir ve ilgili lenfosit kiimesini uyarir-
lar, bdylece bu antijene hassas lenfositer hiicreler iirer. Allogref yerlestiril-
dikten sonra, bu organin hiicrelerinin yiizey antijenleri; alicinin bagisiklik
sistemi tarafindan algilanmaya hazir hale getirilir. Bu antijenler aliciy1
duyarl: hale getirmeye yeterlidir. Antijenik uyarilmanin diger kismi, gref
icinde bulunan ve vericiden gelen kiigiik lenfositlerle olur. Lenfositlerin
duyarli hale gelebilmesi igin makrofajlarin yardimi gerekir. Biyiik bir olasi-
likla antijen, makrofaj tarafindan bir igleme tabi tutulur; bu islem sonunda

antijen makrofaj yiizeyinde lenfositlere takdim edilir. Makrofaj ve lenfosit
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aynt HLA-DW-DR grubundan olmalidir. Béylece lenfosit, makrofajin ken-
di immiin sisteminin bir elemani1 oldugunu anlayabilecektir. Lenfositin anti-
jene kargi yanit verebilmesi i¢in bu antijenle veya bu antijenin yan iriinle-
riyle direkt olarak temas etmesi gerekir. Her bir antijen cinsi igin ayr1 bir
grup lenfosit ve antikor iiretilecektir. Bu immiin yanitin 6zgiin (spesifik)
oluguna sebep olur. Olayin bu sekilde gergeklesmesi gerek T, gerekse B
hiicrelerinin yiizeylerinde 6zel algilama sistemlerinin, yani reseptérlerin
varoluglariyla aciklanabilmektedir. B hiicrelerinin reseptorleri hakkinda
antikor tabiatinda oldugu sanilmaktadir. T hiicrelerinin reseptorleri hak-
kinda ise genig bilgimiz yoktur. Immiinglobulinlerdeki degisken (Vy, V)
noktalarin hiicre yiizeyine yakin bir pozisyonda durdugu ve reseptdr gérevi
gordigi sanilmaktadir. BURNET’in klonal segim teorisine gére lenfosit
kiitmeleri (Clone’lar), antijenlere karsi 6nceden egitilmis durumdadir-
lar(59). Bu nedenle 6zel bir antijenle karsilagildifinda, lenfoid organda yal-

niz bir grup lenfosit proliferasyon gosterir.

Lenfositlerin Baskalasimlar: (Transformasyon)

Lenfositler, birey olarak gref reddine katilmazlar. Lenfositlerin
en milkemmel gekilde prolifere olmasi ve en etkin bir sitotoksik aktivite-
nin temin edilebilmesi i¢in lenfositler aras: yardimlagma gerekir. Bu yar-
dimlagma hem T ve B lenfositleri arasinda, hem de T hiicrelerinin tiirleri
arasinda olugur. T ve B hiicreleri bir antijene kargt kendi baglarina etkili
bir savag veremezler. Bu iki hiicrenin birlikte hareket etmesi ile antikor
imal edilebilir. B hiicreleri antikor imalinden sorumlu bir hiicre olduguna
gore T hiicreleri B hiicrelerine antikor imali i¢in yardim ediyor olmalidir.
Bu T hiicrelerine Yardimci T-Hiicreleri (T-Helper, Ty) denir. Doku uyusu-
mu antijenlerine karg1 bir yanit gelebilmesi i¢in bu yardimlagma gereklidir.
Doku kiiltiirlerinde B hiicreleri antijenlere kars1 antikor yapmadigi halde,
kiiltiir ortamina T hiicrelerinin ilave edilmesi antikor yapimiyla sonlanir. B
hiicresi tarafindan antikor yapimi baglatilmadan 6nce, T hiicresinin antiko-
ru tanimlamasi1 gerekmektedir. Biitiin T hiicreleri bu gorevi yapamaz. Yal-

niz Ty hiicrelerinin bir kism1 bu iglevle yukimlidiir.
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T hiicrelerinin bir kismi direkt olarak hiicre harabiyeti meydana
getirebilmektedir. Bunlara Effektor T hiicreleri veya Oliimcil T hiicreleri
denmektedir (Tg). Sitotoksik T hiicreleri (T¢) deyimi ve Killer Cell (Tg)
deyimi bu hiicreleri ifade i¢in kullanilan esanlamli kelimelerdir. Bu hiicre-
lerin yabanc: antijen igeren hiicreleri tahrib etmesi igin de yine yardimci

T-hiicrelerinin (Ty) yardimina gereksinim vardir.

Bir diger T hiicresi sinifi, antikor yapan B hiicrelerinin geligsmesi-
ni engeller veya Tg hiicrelerinin meydana geligini durdurur. Bu T hiicresi
sinifit Supressér T hiicreleri olarak adlandirilir ve Tg simgesiyle gésterilir
(Tablo 1).

Bu baglantilarin bulunmas: hiicresel bagigiklikla ugrasan aragtiri-
cilarin uzun galigmalarini gerektirmistir. Hiicrelerin bir digeriyle iligkisi
bazi maddeler araciligiyla olmaktadir ki, bu maddelere ise Lenfokinler ad:
verilmektedir. Bugiine kadar varoldugunu bildigimiz lenfokinlerin listesi
Tablo 2’de yer almaktadar.

Lenfositlerin Cogalmas: (Proliferasyonu):

Hiicre biolojisinde en 6nemli sorulardan biri, bir hiicrenin bagka-
lagmasi igin béliinmesinin sart olup olmadigidir. Arastirmacilar bu sorunun
yanitini vermemis olsa bile béliinme-gogalma ile bagkalagma arasindaki
ilging bazi1 noktalar:1 ortaya ¢ikarmistir. B lenfositleri antikor imal eden
hiicrelere déniigmek igin béliinerek gogalmak zorundadirlar. Bu béliinme-
¢ogalma sirasinda hiicrede morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. B hiicresi
plazma hiicresine doniigiir. Transplantasyon yapilan kigilerde bu transfor-

masyon olay: belirgin bir sekilde izlenir.

T hiicrelerinin gosterisi ise hayranlik vericidir. Mikst lenfosit
kiiltiriinde hiicrelerin birbirlerindeki antijeni algilayarak proliferasyon gés-
termeleri, in vitro alloimmiin yanitin bir 6lgegi haline gelmistir. Immiinolo-
jik stimiilasyonun giddeti mitozdaki DNA molekiiliiniin radyoaktif Timidini
kullanmasi tayin edilerek soylenebilir. Ayn1 olay in vivo da gergeklesmekte-

dir. Daha ileri aragtirmalar gagirtici bulgulara gotiirmektedir. Allojenik sti-
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miilasyon ile prolifere olan asil T hiicreleri Ty hiicreleridir. Bu hiicrelerin
tek baglarina antijenleri etkisiz hale getirme yetenegi yoktur. Bu yetenege
sahip Effektér T hiicreleri (Tg) ise pek kﬁg‘iik profilerasyon gdsterirler.
Cok prolifere olan Ty hiicrelerinin yiizeyinde bir cins yilizey antijeni bulun-
dugu halde, az prolifere olan Tg hiicrelerinin yiizey antijenleri degigik tabi-
athdir.

Class II antijenlerinin Ty hiicrelerini stimiile etmelerine kargin
Class I antijenlerine Ty hiicrelerini stimiile eder. Yani Class I antijenleri
sitotoksik olaylar: stimiile ederken, Class I antijenleri proliferasyonu kam-
¢tlamaktadir. Tg hiicrelerinin ilkel gekillerinin yiizeylerinde Class I antijen-
leri igin reseptérler bulundugu halde, Tg hiicreleri Ty hiicrelerinin yardimi

olmadan prolifere olamazlar.
Tablo 1 : Lenfosit Tiirleri

A- T Lenfositleri
1) Regiilator T hiicreleri
a) Yardima: T hiicreleri (Ty;)
b) Supressor T hiicreleri (Tg)
2) Effektor T hiicreleri
a) Geg agir1 duyarlihk (DHT)
b) Mikst Lenfosit reaksiyonu (MLR)
c) Sitotoksik T hiicreleri (CTL-Tg-Tg)
B- B Lenfositleri:
1) Antikor yapan hiicrelerinin ilkel seklileri (By,, My, B,, Bg)
2) Hafiza hiicreleri

3) Regiilator B hiicreleri
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Tablo 2 : Lenfokinler

Matkrofajla ilgili lenfokinler
MAF Makrofaj aktive eden faktor
MIF Makrofaj migrasyonunu inhibe eden faktor
MCF Makrofaj kemotaksik faktor
Polimorfoniikleer lokositler
ECF Eosinofil kemotaksik faktor
Diger lenfositler
IL-2 interleukin-2 Aktive T hiicresinin bityiimesini saglar
BCGF B hiicresi bityiime faktorii
BCDF B hiicresi farklilagsma faktori
LIF Lenfosit Inhibe edici faktor
LCF Lenfosit Kemotaktik faktdr
LSF Lenfosit Stimiilasyon faktor
TF Transfer faktor
Verici Dokusu
IFN Gamma Interferon
LT Lenfotoksin
Kemik Hligi
IL-3 interleukin-3
CSF Koloni uyarici faktér

Bununla birlikte Ty hiicreleri tek baglarina Class I antijenlerine
yanit vermezler. Yanit i¢in Class IT antijenlerine ihtiyag¢ vardir. Kisaca; Tg
ve Ty farkli antijenlere yanit verirler, yardimci hiicreler ise bagkalagma isi-
nin tamamlanmasini temin eder. Bagkalagma igin proliferasyon garttir. Yal-
niz bagkalagma icin diger hiicrenin (Ty) porilferasyonuna da gereksinim
oldugu anlagilmaktadir. Class II antijenlerine yanit veren T, ’den salgila-
nan lenfokinlerin, diger T hiicrelerinin Class I antijenlerine yanit verecek
Sitotoksik T hiicreleri haline déniigmesine yardim ettigini bilmekteyiz. Bu
lenfokinlere T hiicresi biiyiime faktérii (TCGF) veya Interleukin-1 denmek-
tedir.
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Bagisikligin Sonuglari:

Antijenin T hiicreleri tarafindan taninmasi, yabanci grefin redde-
dilmesi ile sonuglanan bir seri olay: baglatir. Bu olay arasinda zincirleme
isleyen enzim sistemleri vardir. Kompleman aracili yanitlar, pihtilagma
mekanizmasi ve kininler bu enzim sistemine dahildir. Diger taraftan hiicre-
sel aracilar da ige katilir. Bunlar arasinda trombositler, makrofajlar, poli-
morf niiveli 16kositler bulunur. Tg lenfositleri de red yanitinda direkt ola-
rak tahribat yapabilmek igin grefe yerlesir. Biiyiik bir olasilikla hassas hale
gelmemis mononiikleer hiicreler de red reaksiyonunda rol alirlar. Hiicresel
tepkinin olmamasi halinde yalniz antikorlar bile red yanitini baglatabilmek-
tedir.

Sitotoksik Ty Hiicrelerinin Hedefi Tahrip Etmesi:

Ozel olarak hassas hale gelmis lenfositler dogrudan antikor ve
komplemana ihtiyag olmaksizin gref hiicrelerini tahrip edebilir. Bu olayin
gergeklegebilmesi igin yabanci hiicre ile Tg’nin birbirleriyle temas etmesi
sarttir. Hiicre membraninda olanlar hakkinda bilgilerimiz heniiz pek azdir.
Olayin spesifik karakterde olusu hiicrenin hiicreyle temasinin sart oldugu-

nu diigiindirmektedir.

Effektor Maddeler:

Duyarli T hiicreleri, baz1 maddeler salgilamaktadir. bu maddele-
re lenfokinler ad1 verilmektedir. Lenfokinler, makrofajlar1 harekete gegir-
mekte, lokositleri aktive etmekte, bdylece hiicresel yanitin boyutlarin:
genisletmektedir. Bugiine kadar iizerinde en gok ugrasilan lenfokinlerin lis-

tesi Tablo 2’de gésterilmistir.

Makrofajlar:

Gref reddine oldukga girisken davranan hiicrelerdir. Lenfokinler-
den makrofaj migrasyonunu inhibe eden faktdr ve makrofaj kemotaksik fak-
tor makrofajlar1 gref bélgesine geken, sonra da buradan ayrilmamalarin:
saglayan maddelerdir. Diger lenfokinler makrofajlarin aktive olmasin1 sap-
lar. Makrofajlar da lenfositler gibi istirahatte fakat saldiriya hazir vaziyet-

te bulunurlar. Istirahat fazindan aktif faza gegtiklerinde sitoplazmalar
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genigler, morfolojik ve enzimatik faaliyetleri artar. Fagositik, pinositik,
bakteriostatik ve tiimorosid aktiviteleri kuvvetlenir. Intraselliler enzimler-
den lizozomlarin arttif: izlenir. Gref alaninda gériilen makrofajlarin aktif

donemlerinde bulunduklar1 ve grefin tahribine katildiklar: anlagilmaktadir.

Duyarl: Hiicreler (Sensitized Cells):
Allogrefe ilk gelen birkag duyarli hiicre, grefin tamamen tahribin-

den sorumlu tutulamaz. Bunlarin etkinlikleri birkag sekilde arttirilabilir:
- Etkinlikleri zayif hiicreler yeterli effektorlere doniigtiiriilebilir.

- Hassaslagmig hiicreler, lenfokinler saglayarak dolagimdaki

diger hiicrelerinde duyarli hale gegmesini saglayabilir.
- Gref yoresinde duyarli hiicrelerin sayisi ¢ogaltilabilir.

Bu taniyict molekiillerden biri, inflamatuar makrofajlara yapisir.
Digeri, duyarli lenfosit sayisinin arttirilmasinda yardimci olur. Buna trans-
fer faktorii denmektedir. Transfer fakt6r 10.000 mol agirlikli bir madde-
dir; duyarl lenfositlerden elde edilir. Gerek invitro, gerekse invivo deney-
lerde, duyarli olmayan lenfositleri antijenlere duyarli duruma gegirebilmek-
tedir. Duyarl1 lenfositler, antijenle kargilastiklarinda antijeni tanir ve pro-
lifere olmaya baglarlar. Bu faktor immiinoglobulin karakterinde bir madde
degildir. Polipeptid-poliniikleotid kombinasyonu gdsterir. Immiinolojik bil-

ginin diger hiicrelere aktarilmasinda aracilik eder.

Ozel duyarlilik gosteren lenfositlerin olusturulmas: i¢in diger bir
yol da "Taniyic1" molekiil imali igin gerekli bilginin dier hiicreye aktaril-
masidir. Goriiniige gore bu bilgi hiicrenin RNA molekiilii iizerinde tagin-
maktadir. Belli bir grefe hassas hale gelmis deney havyanlarinin lenf diigii-
mit hiicrelerinin RNA ekstraktlari, izojenik deney hayvanlarina verildigin-

de, aynt duyarlilik bu deney hayvanlarinda da meydana gelmektedir..
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Allogref reddinde antikorlarin gérevleri:

Parankimat6z organlarin transplantasyonunda gref reddi igin
antikorlarin varlif1 sart degildir. Immiinoglobulinlerin imal edilememesi,
allogreft reddinin gergeklesmeyecegi anlamina gelmez. Hiimoral antikorlar
yabanci antijenin taninmasina yardim ederek gref reddine katkida bulunur-
lar. Hiimoral antikorlarin hiicre harabiyetine sebep olmalar: igin, diger tah-

rip sistemlerini aktive etmeleri gerekir.

Gergekte antikorlar allogref hiicrelerine yapisirlar, fakat bu
yapigsma olayinin kendi basina bir etkisi yoktur. Hiicre membran1 kendi
kendini yenilerken bu yapigsma olay1 da ortadan kalkar. Ancak antikorlarin
antijenlerle birlesmesi; 6zgin olmayan fakat grefin atilmas: igin gerekli
olaylar1 baglatir. §ekil 2°de bir antikorun sematik yapisi verilmektedir. Bu
olaylar bir siiri enzimin ardarda aktive olmasi sonunda, etkin hiicrelerin
harekete gegmesiyle sonlanir. Neticede vaskiller gegirgenlik artar, hiicre
yizeyindeki proteinler yapisal bozulmaya ugrar, diiz kas lifleri kisalir fib-

rin tegsekkiilii hizlanir.
KOMPLEMAN SISTEMI

Antijene baglanan antikorlarin baglattif1 en 6nemli olay, komple-

man sisteminin harekete gegmesidir.

Antijen-antikor birlesmesi antikorda yapisal bir degisikligin mey-
dana gelmesine sebep olur. (IgG,, IgG,, IgG,;, IgM). Bu sirada antikor
molekiiliiniin Fc noktas1 aktive olur ve bu da kompleman sistemini hareke-
te gegirir. Kompleman sistemine benzer gekilde hareket eden bir diger sis-
tem de Properdin sistemidir. Gerek kompleman gerekse properdin sistemi
baz1 nonspesifik protein molekiillerinin bir seri zincirleme olay: tamamla-
masi ile etkinlik gosterir. Bu molekiiller antikorlarla, birbirleriyle ve hiicre

membranlariyla reaksiyon verebilmektedir.
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Sekil2 : IgG antikor molekiiliiniin yapist. Vi ve V| agir ve hafif zincirlerin degisken
uglarim gostermektedir. Bu noktalar antikor antijeni baglayan noktalardir. C
hafif zincirin sabit noktasidir. CH;, CH,, CHj; agir zincirdeki sabit noktalarin
kiigitkk @initeleridir. Zincirler arasindaki ve zincirlerin igindeki siilfit baglan
S-S harfleriyle belirlemistir.

Ozgiin antikor-antijen birlesmesi kompleman sistemini harekete
gegirir. Properdin sistemi nonspesifik molekiillerle hiicre membrani arasin-
daki reaksiyonla baglar. Her iki sistem merdivenin C; basamaginda birlegir-
ler. Reaksiyon bazi basamaklar hizasinda giddet kazanir. Bu C5’de en belir-
gin gekilde goriilir. Daha sonraki reaksiyonlar hedef hiicrenin yiizeyinde
olusur, membran pargalanir ve hiicre 6liir. Kompleman aktivasyonunun bag-
ka sonuglart da vardir. Baz: molekiillerin hiicre ylizeyinde birikmesi, ayni
zamanda hiicrelerin birbirine yapismasina neden olur. Bu arada makrofaj,
trombosit, lokositler ve lenfositler de gref hiicrelerine yapisirlar. Cs’den

sonraki basamaklar enzimatik karakter gosterirler. C; ve Cy kemotaksik ve
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vazoaktif maddelerin agifa ¢ikmasina neden olurlar. Cs ¢ molekiiliiniin hiic-
re membarnina yapigmasi ile hiicre membran: tahrip olur. C4-C; non-enzi-
matik etkenlerdir (Sekli 3). Bu gekilde de goriildagi gibi iki ayr1 sistemin
ayn:1 yondeki etkileriyle gref hiicreleri tahrip edilmektedir. Zincirleme
reaksiyonun son basamaklari komplemana bagimli olmaksizin serum ve hiic-
resel enzimlerin etkisiyle dogrudan baglatilabilir. Ornegin C; ve C5 plazma-

daki fibrinolitik enzimler ve bazi lizozomal enzimlerle harekete gegebilir.

KOMPLEMAN SISTEMI = -
Hiicre antijeni-~antikor—--——Aktif immun kompleks
CIq,CIr,Cls——-~Antijenin CIq tarafindan taninmasi

C4————Hedef ylizeye yapisma

Cz————Kininlere benzer etki
Bazi hiicre yiizeyleri C3 Yanitin kuvvetlenmesi,lenfositlere
ve antikorlar. yapisma,lokositler,makrofajlar,anafilo~-
. toksinler.
PROPERDIN sistemi C5-———Membrana saldiri,anafilotoksin
Kemotaksi

| .
C 6’ 7—-——Kemotak31
C8————Yava§ membran harabiyeti

C9———-H1z11 hiicre tahribata.
Sekil 3 : Kompleman sisteminin galigmasi

Red yanitina kompleman sisteminin etkileri gunlardir:

1- Antikorlarla baglanan hiicreler, kompleman sistemi yardimiy-
la lizise ugratilmaktadir (Cg-Cy).

2- B lenfositleri gibi birgok hiicre iizerinde C;, ve C,’ye ait
reseptorler bulunur. C,, ve C,y, hiicre membranina yapisacak olursa Opso-
nin gibi gorev goriir. Hiicreyi makrofaj ve monositlerin tahribine misait
bir duruma getirirler.
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3- Kompleman kendine gére biolojik aktiviteleri vardir. Ornegin
C,, ve Cyy’kinin ozellikleri gosterirler. C; kemotaksik ozellik arzeder ve
l6kositleri davet eder, mast hiicrelerinden histamin degarj1 yaptirir (Anafi-
lotoksin) ve kinin aktivitesi nedeniyle immiin yapigmayi saglar. Cg gok kuv-
vetli bir kemotaksik ozellik gésterir, mast hiicrelerinden histamin degarj1

yaptirir, nétrofilleri geker ve lizozomal enzimlerini ayirtr.

Buraya dek anlattiklarimizdan da anlagilacag: iizere, kompleman
aktivasyonu, kininlerin salgilanmasi, vaskiiler gegirgenligin artmasi, poli-
morflarin bélgeye ¢ekilmesi, 6dem tegekkili, hiicrelerin fagositozu, opsoni-
zasyon, immiin yapigma ve hiicre 6liminden sorumludur. Bu zincirleme sis-
temlerin @istiin tarafi, kendi kendine etkinligini arttirabilme 6zelligi tagima-

laridir.

Antijen—Antikor—————-Bilegik
Faktor XII[-—~— XIIa
Faktor XI--t-—— XTa

Faktor IX-4i-—--IXa Do'ku Parcaciklari

VII | !
———————— Fosfollg_l_di VIla———-1-Faktor VII
i
Ca !
Faktor X--l XaJl Faktor X
v |
T Fosfollgid|
Faktor II(Protrombln)——————Ha(Trombln)
Fibrinojen --l—-—-F1br1|n monomeri
1
—Faktér XITI-——————— XITIa Fibrin polimeri
Ca I

Stabil fibrin

Sekil 4 : Pihtilagma sistemi
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PIHTILASMA SISTEMI

Allogrefte Fibrin birikimi iki yolla meydana gelir .Bunlardan
Ekstrensek yol doku tromboplastinin meydana gelmesiyle baglar. Bu hiicre-
sel faktoriin meydana gelmesi, endotelial hiicre membranlarin sitotoksik
lenfositler aracilifiyla tahrip olmasina neden olur. Cj’iin aktive olmasi,
trombosit biiziigmesi ve trombosit fosfolipidlerinin agiga ¢ikmasina yol
agar. Bu fosfolipidler ise pihtilagmay1 gsiddetlendirir. Intrensek yol: Direkt
olarak immiin yanit tarafindan harekete gegirilir. Bu yolda -F XII (Hage-
man), XI, IX ve VIII ile V’i geri mekanizma ile etkiler. Protrombinden
trombin olusumu ve Fibrinin polimerizasyonuyla sonlanan bir seri olay:
baglatir. Reaksiyon ilerledikge ve hiicre tahribati arttik¢a, daha ¢ok trom-
boplastin agiga ¢ikar, kollagen lifler olugur, pihtilagma kolaylagir. Genellik-
le kronik gref reddinde damar endotel harabiyeti neticesi gériilen fibrin

depozitlerinin bu mekanizmanin bir yan iiriinii olduguna inanilmaktadir
(Sekil 4).

KININ SISTEMI

bu sisteme Kallikrein sistemi de denmektedir. Bu sistem, Faktor
XII’nin aktive olmasiyla harekete geger. Neticede meydana gelen kallikre-
in, kininojene etki ederek bradikinin meydana gelmesine neden olur. Bradi-
kinin organizmada Kininaz ile inaktif hale getirilen bir¢ok kininden biri-
dir. Kininler 16kosit kemotaksisi, diiz kas kontraksiyonu ve kapiller gegir-

genliginin artmasindan sorumludur (Sekil 5).
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Anti jen-Antikor—-————-———-Bi lclesik

Hageman Fakt8r———-——————— Aktive Hageman Faktor
I

I
Kallikreinojen ! Kallikrein
i

i
Kininojen ! Kininler
]
i

i
Vaskiiler Permiabilite

Vaskiiler Dilatasyon

Sekil 5 : Kinin sistemi

SISTEMLER ARASI ILISKILER:

Antijen-Antikor birlesmesi, Hageman faktoriiniin harekete geg-
mesini saglar. Hageman faktort boylece pihtilagma, kompleman ve kallikre-
in sistemlerinin aktive olmasina yol agar. Plazmin C;’ii etkileyen kemotak-
sik maddelerin salgilanmasi, immun yapigma ve opsonizasyonu baglatir.
Hegaman fakt6riiniin harekete gegmesi ayn1 zamanda kininlerin de ortaya
¢ikmasina sebep olur. Kompleman sisteminin aktivasyonu trombosit kiime-
lenmesi ve pihtilagmanin baglamasini davet eder. Bu esnada ortaya ¢ikan
Trombin plazminojenden plazmin yapimini temin eder. Kompleman sistemi
Prostaglandinlerin devreye girmesine ve vaskiiler gegirgenligin artmasina
yardimci olur (Sekil 6).

Bu sistemler iginde yalniz aktivatér maddeler degil inhibitér
maddeler de rol alirlar. Ornegin; Esteraz, kinin ve plazmin sistemlerini
inhibe eder. Bu baglantilarda yer alan her komponent en ufak bir madde
degisiklige ugradiginda, aktive oldugunda veya inhibe oldugunda pozitif
veya negatif yonde muhakkak etki altinda kalacaktir.

Seri olaylar sonunda, daha 6nce de s6z edilen vaskiiler permiabi-
lite artig1, bazal membran harabiyeti, hiicresel infiltrasyon, vaskiler okliiz-

yon ve vazospazm ile sonuglanacaktir (Sekil 6).
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RED YANITI TURLERI VE HISTOLOJISI:

Allogref red yanit1 immiinolojik, histopatolojik ve klinik kriterle-
re gore siniflandirilir. bu simiflandirma amaca ve kullanima gére degisir.
Immiinolog i¢in immiin mekanizmalardaki farkliliklar1 ortaya koymak.
Patolog igin ise doku hasarinin tipi ve derecesi dnemlidir. Klinisyen igin
ise tedaviye cevap potansiyeli hakkinda bilgi saglamak ve sonuglarin 6nce-

den tahmin edilebilmesi igin siniflandirmalar yapilmigtir.

Red olayinin klinik bulgulart ve belirtileri transplante edilen
organ ve dokuya baglidir.

Red yaniti greflemeden sonraki herhangi bir dénemde ortaya
¢ikabilir. Olayin patogenezi PORTER’in galigmalarinda anlatilmigtir(2).
Allogreft rejeksiyonunu siniflandirmak igin kullanilan kriterler tablo 3’de
goriilmektedir. Red yanit1 siniflandirmasi ise Tablo 4’de goériilmekte-
dir(3,28,29,49,52,59).

Tablo 3 : Allogreft rejeksiyonunu siniflandirmak icin kullandan kriterler

Klasifikasyon Kinetik Hedef Cevap Reaksiyon
Transplantasyondan Buytik Graniilosit infiltarsyonu, vaskii-
hemen sonra baglayan  kiiciik Humoral lit, vaskiilit, hemoraji
Hiperakut ¢ok hizh baglangich damarlar
(Dak, saat)
Akut Hizh baglangiclt
transplantasyondan
sonraki erken devre Parankim Interstisyel 3dem Mononiikleer
interstisyel kiigiik Cell2Hum hiicreler.
damarlar
Orta HumpCell Vaskiilit, Graniilositler
Vaskiiler derecede
Yavag baglangich
Kronik transplantasyondan
. sonraki geg donem. Interstisyel fibrozis
Interstisyel Parankim CelDHum Mononiikleer hiicreler
Biiyiik ve Sklerotik, vaskiiler
Vaskiiler orta derece  CelPHum - degisiklikler, ikinci

damarlar iskemik hasar.
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Tablo 4 : Red yaruti siniflandurmast

1- Hiperakut red yanit1
2- Akselere red yaniti
3- Akut red yanita

4- Kronik red yaniti

HIPERAKUT RED YANITI:;

Transplantasyon esnasinda alicida, transplante edilen grefe karsi
antikorlarin hazir bulunmas: halinde hiperakut red yanit: ortaya gikabilir.
Antikorlar siiratle antijenle reaksiyona girerler. Immiin adherans ve kemo-
taksi nedeniyle damar ig¢i alanda trombosit ve polimorf niiveli 16kositler
agglutine olarak trombiisler tegkil ederler. Mikroskopik incelemede damar
limeninde trombiisler kiimelenmis trombosit ve polimorf hiicreler gorilir.
Biitiin bu olaylar, grefin revaskilarizasyonunu izleyen birkag¢ saat iginde
geligir. Bir iki giine kadar gegtigi ender de olsa bilinmektedir. Bu tiirdeki

red yanit1 su hallerde goriillmektedir:

A- Deneysel ksenogrefler,

B- Ikincil red yanit1

C- Verici ile alicinin ABO uyugmazligi,

D- Alicinin allogref antijeniyle evvelce kargilagmis olmasi (gebe-

lik, transfuzyon... gibi)

AKSELERE RED YANITI:

Bu siklikla gref fonksiyonunun hizla kaybina sebep olur. Gref
genellikle 3-5 giin tatmin edici diizeyde galistiktan sonra fonksiyonunu yiti-
rir. Etyopatolojide dnceden olusmug hiicresel duyarlilik sorumlu tutulmakta-
dir. Gref spesifik Sitotoksik T hiicreleri tarafindan tahrip edilir. Histolojik
olarak damar harabiyeti 6n plandadir. Kapiller riiptiir, interstisyel kana-

ma, hemorajik infarktiis ve arteriollerde fibrinoid nekroz gériliir.
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AKUT RED YANITI:

Transplantasyondan sonra ortalama 5.giin baglamaktadir. Akut
red yaniti, yine ortalama transplantasyon sonrasi 10.giin greftin harap
olmasiyla biter. Transplant eger bir organ ise organin hacmi artar. Cilt gre-
finde ise gref nekrozu gorilir. Erken mikroskobik ‘incelemede organin
kiigiik lenfositlerle infiltre oldugu goriilir. Interstisyum, ayn1 6zellikle hiicre-
sel infiltrasyona ugramistir. Ge¢ dénemlerde biyiik lenfosit infiltrasyonu,
plazma hiicreleri, makrofajlar ve l6kositler goriiliir. Akut red yanit1 esasen
selliiller tiptedir. Interstisyum o6demli, arterioler intima sistir, mediada
fokal nekrozlar vardir. Arter duvarlarinda immiin globulinlerin varlig1 gés-
terilmigtir. Endotelial hiicre proliferasyonu ve arter liimenin fibrin-poli-
morf tikacglariyla kapali oldugu izlenir. Red yanit1 bir grefin taginmasi sira-
sinda, transplantasyon antijenleri arasinda uyusum bulundugu halde bile
goriillebilmektedir. Deneysel allogreflerin reddi ve birincil red yanitinin

seyri akut red yanit1 seklinde olmaktadir.
KRONIK RED YANITI

Verici ve alict arasinda transplantasyon antijenlerinin oransal
uyusmazlif1 varsa, kronik red olay1 ortaya gikmaktadir. Diger taraftan bir-
kag ay veya yil yerinde kalmig, akut red yanit: immiin supressif tedavi gor-
miig greflerde hem akut hem de kronik red yanitina ait bulgular: birlikte
izlemek olasilig1 vardir. Kronik red yanitinda damarsal yapisi1 olan organ
grefi, genellikle normal biyiikliktedir. Deri greflerinde ise makroskobik
bir bulgu olmadan yalnizca grefin kiigiildiigii gozlenir. Kronik red hiimoral
tipte gelisen bagisiklik olaylariyla, yani antikor-antijen reaksiyonlari
sonunda geligir. Mikroskopik olarak en belirgin bulgu arterioler endotel
proliferasyonudur. Bu damarlarin bazilar:t tamamen tikalidir. Damar duvar-
larina immiinglobulinlerin toplandig: gosterilebilmektedir. Karaciger allog-

reftlerinde bu kurallara uygun bulgular gérilmektedir.

Red yanitinda (inflamasyonda) aract olan immiin hiicre iiriinleri
asafidaki tabloda gosterilmigtir (Tablo 5)(49,52).
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Tablo 5 : Red yarutinda araci olan immiin hiicre iiriinleri

Kompleman komponentleri Hiicre yaralanmast, opsonizasyon, kemotaksi

Interleukin-1 (IL-1) Pleotropik, Lenf.ve endotel hiic. aktivasyonu
MONOSIT Tiimor nekroz faktor(TNF-a) Pleotropik, [1-1 benzeri aktivite
MAKROFAJ Leukotriens kemotaksi, Diiz kas kontr. Damar permiabilite

Tromboxane Vazokonstriiksiyon, kogaiilasyon

Prostoglandin Vazodilatasyon

Transforming Growth fakt. Fibrozis, anjogenezis, lenfosit proliferasyonu

(TGF-p) inhibisyonu

koloni stimiilatdr faktdr lokosit aktivasyonu, kemotaksi, hematopoesis

(CSP)

lizozomal enzimler Proteolizis, doku yaralanmasi

Interleukinler (11-2-8) Cesitli 18kositlerin farklilagmasi ve aktivitesinin
T-LENFOSIT uyariimast.

Interferon-y(IFN-y) Makrofajlann, lenfositler ve endotel hiicreleri-

nin uyarilmas: akut faz proteinlerin olugmasi,
Ateg

Lenfotoksin (TNF-g) I1-1 aktivitesinin ayny, sitolitik.

Perforin Sitolizis, hiicre yaralanmasi

Histamin Artan damar permiabilitesi, diiz kas kontr.
MAST HOCRELERI  Kemotaksik faktdrier Eosinofil, ndtrofil kemotaksisi
BAZOFILLER Heparin Antikoagulan

Leuketriens, Tromboksane, Yukandakilerin aym

Prostaglandinler.

H,0,, myeloperoxidaz Toksik oksijen radikallerinin olugmasi.
NOTROFILLER lizozomal enzimler Proteolizis, doku yaralanmasi

TRANSPLANTASYON ANTIJENLERI

Tarihge bdliimiinde birincil ve ikincil red yanitinin deney hayvan-
larinda nasil elde edilebilecegine kisaca deginilmisti. Ikincil red yanitinin
aslinda immiin bir tepki oldugu, ikileme grefleme yontemiyle anlagilabilir.
Bu aragtirma yéntéminde 6nce deney hayvaninin sirtina bir deri grefi
konur, hayvanin bu deri grefini reddetmesi beklenir. Daha sonra ayni
deney hayvaninin sirtina yine ayni vericiden gelen bir deri grefi ve degisik
igiincii bir hayvandan alinan deri grefi yerlestirilir. Deney hayvani ayni
vericiden gelen deri grefini ikincil red yanit1 ile attig1 halde, Gigiincii hay-
vandan gelen deri grefini birincil red yaniti ile artar. Bu tiir deneyler spesi-
fik tanima, antijene ézgii antikor ve hafiza kavramlarinin yerlegmesine yar-

dimc1 olmustur.
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Deri grefleriyle bilinen bir aliciya kargi duyarli hale getirilmig
bir deney hayvani, ayn1 vericiye ait tiim greflere karg: ikincil red yanit:
verir. Kisaca aliciyr duyarli hale getirmek igin vericiden alinan bir tek

cekirdekli hiicre bile yeterlidir.

MEDAWAR transplantasyon alaninda yaptig: birgok aragtirmaya
ilave olarak yanitinin histolojik gériinimiini de incelemistir. Bu aragtirma-
larin red yanitinda lenfositlerin 6nemli bir rol oynadig: anlagilmigtir. Ayni
bulgu daha sonra MITCHISON tarafindan dogrulanmistir(59). Bu aragtiri-
cilarin kendi deneylerinde ulagtifi sonuglari goyle Gzetlemek miimkiin-
diir(59):

1- Gref alanini drene eden lenfatikler igindeki lenfositlerle hay-
vandaki 6zel bafigiklik durumunu bir diger deney hayvanina aktarmak

mimkiindiir.

2- Lenfositlerin bu yetenegi kazanabilmeleri i¢in greflemeden
sonra ortalama 10 giin beklemek gereklidir. Greflemeden 3-4 giin sonra

toplanan lenfositler bu yonden etkin degildirler.

Hastadaki red yanitinin histolojik goriintiisii, transplante edilen
organin anatomisi, hiicre diziligi, hiicre cinsi ve immiin sistemle olan iliski-
sine gore degisebilir. Ornegin Lenfoma dokusu transplantasyonlarinda vas-
kiiler gegirgenlik artmasi ve kollajen dejenerasonu agir basan bir gériintily-
le kargilagilir. Karsinom transplantlar: deri grefinin rengini andirir. Sar-
kom greflerinde ise histiositik infiltrasyon hakimdir. Ozet olarak, red yani-

tinda lenfoid hiicre diginda bagka hiicresel infiltrasyon da gorilebilmekte-
dir(28,49,52).

Beslenmesi bir arter aracilifiyla olan fakat lenfatik baglantilar:
zayif organ grefleri 6zel bir seyir gosterirler. Boyle bir gref yerlestirildik-
ten sonra ¢ikartilsa da Grefe yonelik bagisiklik gelismeye devam edecektir.
Bu konularda yapilan muhtelif aragtirmalar, grefe karg1 gelisen red yaniti-

nin en az 3 komponentten meydana geldigini géstermistir:
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1- Getirici yol - Afferent yol: Antijenik yapinin merkez organa
taginmasi.
2- Merkez Organ-Organlar: Lenfoid sistem, lenf diigiimleri.

3- Gotiiriicii yol - Efferent yol: Allogrefi besleyen arterler.

Birgok aragtirmalar sonucunda anlagilmigtir ki; bazi dokusal anti-
jen tiirleri diger antijenlere oranla daha giddetli bir antikor yapimina
neden olurlar. Kuvvetli antijenik 6zellik tagiyan ve hiicre yiizeyine yapisik
bulunan bu antijenlere transplantasyon antijenleri veya doku uyumu antijenle-
ri denmektedir. Doku uyusumu antijenlerinin en belirgin olanlar1 Major

histocompatibility Complex (MHC) ad1 altinda toplanmigtir(28,49,52,59).

Doku gruplar:

Allogrefin red yaniti ile atilmasinin sebebi Verici ve alict MHC
sistemlerinin birbirleriyle uyum gdstermemesidir. Insandaki MHC sistemi-
ne Human Loékosit Antijen (HLA) sistemi denmektedir. HLA sistemindeki
antijenik yapilara ait 6zellikler ise 6 no’lu Kromozomun kisa kolu iizerinde-
ki HLA Haplotipi ad1 verilen bir b6liim sayesinde genetik kurallara uygun
bir sekilde korunur ve iletilir (Sekil 7)(28,49,52,59).

Sentromer PGM GLO HLA
3 _}‘_ r il
C | 1
-~ - L
] B T _ T
| A N7 N N
A OO O
DW DR DC B C A
Sekil7  : 6 no’lu koromozomun gematik goriintiisi. PMGy: Fosfoglukomiitaz enzimi, GLO: Glikooksilaz

enzimi. PGMj ile HLa arasindaki uzaklik 15 harita iinitesi, GLO ile HLA arasindaki uzaklik 10
harita linitesidir. Alt ¢izgi, HLA noktasin1 genigletilmig olarak vermektedir. Class I antijenleri
yuvarlak, Class 1l antijenleri dikdértgenlerle ifade edilmigtic. HLA-A ile HLA-B arasindaki
mesafe 0.8 santimorgan, B ile C arasindaki uzaklik 0.2 santimorgan, A ile C aras: ise 0.8 santi-
morgandir. Sentromere en yakin nokta D noktasidir.
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MHC’nin sematik haritasinda da gosterildigi gibi (§ekil 8)
immiin cevap DP, DQ ve Dr lokuslarin1 iceren HLA-D bdélgesine yerlesmis
genlerle iligkilidir. Her komponent igin bir lokus yoktur ama Class II anti-
jenlerin herbirinin Alfa ve Beta zincirlerinin kodlandi: birkag lokus kiime-
si vardir. Timo6r nekroz faktérii genleri Class III ile Class I genleri arasin-
dadir. Farelerde Sex Limited Protein (SIP), hayvan serumundaki C, prote-

inine ait gifredir(28).

Human  HLA
/o e - e o ean e - {51 -{c 1{1)
| Class 1II ' Class III ! Class I |
Mouse H-2

/ O - e e -stel-fodLo Hao- o i 1-(a -

1 i1
Class I Class II Class IIT Class I

Insan lokus Uriinleri:

JP:SB olarak bilinen Class II antijenlerinin C
alfa ve Beta zincirleri. Tﬁ

:Kompleman sisteminin 4.Komponenti.
F:Tiimor nekroz Faktor.

JQ:Farelerin TA ile Homolog olan Alfa ve B:Farelerin H-2D sinin Homologu 1-50
Beta zincir. allelik Class I polipeptidi.

R:Farelerin IE ile Homolog olan Alfa ve C:Farelerin H-2L sinin Homologu 1-8
Beta zincir. Allelik Class I polipeptidi.

!1-OH:Sitokrom P-450 sisteminin 21 hidrok- A:Farelerin H-2K sinin Homologu 1-20
silazi. allelik Class I polipeptidi.

iF:Kompleman sisteminin Beta Faktérii.
12:Kompleman sisteminin 2.Komponenti.

Sekil 8 : MHC’nin Insan ve Farelerde $ematik Haritasi(28)

HLA haplotipinde en az g gen mevcuttur. Bu genlere sirasiyla
HLA-A, HLA-B ve HLA-C noktalari denmektedir. Bu genlerin glukoprote-
in yapisindaki temsilcileri, lenfoid hiicrelerinin plazma membranlarinda
bulunurlar. Bunlara Class I antijenleri de denmektedir. Class I proteinleri-
nin iki zinciri vardir. Alfa zinciri 44 kDa (44000 Dalton) boyundadir ve

plazma membranini delecek sekilde hiicreye baghdir. 3 sektérii vardir ve
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spesifik antijenleri tagir. Beta zinciri ise 12 kDa (12000 Dalton) boyunda-
dir. B, globulin karakterindedir. B, insandan insana farklilik géstermez.
Insan ve hayvan arasinda g¢ok kiigiik farkliliklar gésterir. Biiyiik zincire
yapisik olan karbonhidratlarin antijenik yapiya katkilar1 yoktur. Antijenik
yapiy1 belirleyen kisim Alfa zincirdeki protein sektoriidiir. Class II antijen-
leri: HLA haplotipi degisik tiirde ikinci bir membran glikoproteinini de
kodlamaktadir. Bu bdliimde DP, DQ ve DR lokuslari mevcuttur. Bu genle-
re bagli olarak ortaya gikan antijenler Class II antijenleridir. Class II anti-
jenlerixiin Alfa zinciri 34 kDa, Beta zinciri ise 29 kDa boyundadir ve
membran: delecek gekilde yerlegmigtir. Class II antijenlerinin pratikte en
kolay tayin edileni HLA-DR antijenleridir. HLA epitoplarinin gofu Beta
zincirinde bulunurlar. Her iki zincir de HLA-D bélgesindeki gen kiimeleri-
ne sifrelenerek baglanmigtirlar. Insanda HLA-DR antijenini kodlayan en
az iki genin bulundugu sanilmaktadir(59).

HLA-A ve HLA-B yiiksek polimorfizm gésterirler. Bunlarin tiirle-
ri serolojik yontemlerle birbirlerinden ayirtedilebilmektedir. Bu antijenle-
re karg1 organizmada antikorlar meydana geldigine gore, multipl kan trans-
fizyonu almis olanlar ve birkag gebelik gegirmig kisilerin, daha 6nce koyu-
lan bir grefi reddetmisg sahislarin serumlar: bilinen bazi antijenlere kars:
incelemeye alinacak olursa; bu antijenlere 6zgi’1‘antikor ihtiva eden serum-
lar kolayca ayrilmig olacaktir. Bu yontemle bulunan yeni antisera, dolayi-
siyla yeni antijenler ifade edilirken dnce haplotip bildirilir, buna allel ekle-
nir. Daha sonra simgenin sonuna W harfi eklenir. HLA-BW 16 gibi. Daha
sonra simge sonundaki W harfi kaldirilir ve antijen normal Allel listesine
dahil edilir. Daha ileriki aragtirmalar bu antijenin alt gruplar1 oldugunu
ortaya gikarabilir. Ornegin B 16°’nin BW 38 ve BW 39 olarak numaralandi-
rilmig iki subgrubu vardir. Bunlar ifade edilirken BW 39 BW 16 geklinde
yazilirlar. W gegici olarak verilen koddur. Tiim arastiricilar orjinal yeni
bir allel oldugunda birlegirlerse W kaldirilir.
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Insanlarda doku tiplemesi:

Allellerin bilinen antiseralar kargisinda goésterdigi uygunluluk
aragtirilarak yapilir. Bu amagla kullanilan test aslinda mikrotoksisite testin-
den ibarettir. Prensip olarak su islemleri igerir. Taze lenfosit siispansiyonu
hazirlanir. Bu siispansiyon antikorla kargilagtirilir. Kompleman ilave edile-
rek inkiibe edilir. Eger lenfositler kargit antikorlarla birlegirlerse pargala-
nir ve ortama ilave edilmis olan TRIPAN mavisini alarak boyanirlar. Lenfo-
sitler daha 6nceden radyoaktif madde ile isaretlenecek olursa antijen-anti-
kor reaksiyonu sonucu lenfosit pargalaninca sivi ortama radyoaktif madde

kagirirlar. Bu ise likid sintilasyon sayaci tarafindan tayin edilir.

Her gahista biri anneden, biri babadan gelen 2 adet 6 no’lu kro-
mozom bulunur. Bu nedenle her fertte iki tane HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-DR vb.. bulunur. Bunlara HLA A,, A,, B,;, B,, C;, C, diyelim. Bilindi-
gi iizere her antijenin gok sayida allel’i vardir. Eger A;, A,’den farklh anti-
jenik yap1 gésterirse (yani allel’ler farkli ise) kisi HLA-A antijeni igin
heterozigot, ayn1 antijenik yap1 gosterirse (yani allel’ler ayni ise) homozi-

gottur denir. Ayr1 durum B,C,DR igin de s6z konusudur.

HL.A-A ve B’de bulunan birka¢ bin molekiile ait 6zellik, hiicre
membrani Gzerindeki antijenler gseklinde ifade edilir. Her ¢ekirdekli hiicre-
nin fenotipik olarak sahip oldugu antijenik yapinin kodlar1 genom tarafin-
dan kontrol edilmektedir. HLA-A ve B antijenlerinin miktarlar: da hiicre-
nin cinsine bagli olarak degigmektedir. Bu yénden en zengin hiicreler lenfo-
sitlerdir. Parankim hiicreleri bu yonden oldukga fakirdir. Tim&r hiicreleri

de cinslerine gére degigen miktarlarda antijen arzeder.

HLA-A’nin 20, HLA-B’nin 43 alleli vardir. HLA-C daha az allel
icermektedir. HLA-DR’nin 10 adet, HLA-DW’nin 12 adet allel’i bilinmek-
tedir(3,28,59).
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Hekim W ile igaretli allelleri incelerken ihtiyatli olmak mecburi-
yetindedir. Ciinkii "W" kesin olmayan durumu ifade etmektedir. DR gide-
rek deger kazanmaktadir. DR antijenleri; aktif hale gelmis T hiicreleri
makrofajlar ve vaskiiler endotel hiicrelerinde de bulunmaktadir. Bu antijen-
lerin bulundugu hiicre sayisinin az olusu DR antijeni saptanmasini zorlag-
tirmaktadir. Gergekten de DR antijenlerinin tesbiti zordur. HLA-DR anti-

serumlar: ¢ogunlukla HLA-A ve B’ye kars: antikorlar da igermektedir.

B hiicrelerinin ise DR antijenlerinden zengin hiicreler olmasi
gereklidir. Bu ise dolagimdan B hiicrelerinin izole edilmesini gerektirir. B
hiicreleri dolagimdaki lenfositlerin % 20’sini tegkil ettiginden, DR tipleme-
si ic¢in diger tiplemedekinden daha ¢ok kan alinmas: gerekir. B hiicreleri-
nin son derece nazik hiicreler olusu, izole edilmeleri sirasinda biiyiik bir
dikkat gerektirmektedir. DR antijenlerini tayin i¢in son olarak gelistirilen
iki renkli immunfloresans tekniginin bazi kolayhiklar sagladig: bildirilmig-
tir. Bu teknikte dolagimda izole edilen karigik lenfoid hiicreler floresan ile
isaretlenmis anti-human globulinle inkube edilir. Bu globulin floresan boya
ile birlikte B hiicrelerine yapisir. Daha sonra ortama anti-DR serum, komp-
leman ve iki renkli vital boya katilir. Deney sonunda 4 tip hiicre elde edi-

lir:

1- Yizey immiinglobulin ihtiva eden canl1i hiiacreler: B hiicreleri,

2- Yiizey immiinglobulin ihtiva etmeyen canli hiicreer: B diginda-
ki hiicreler,

3- Yiizey immiinglobulin ihtiva eden 6l hiicreler: B hiicreleri,

4- Yiizey immiinglobulin ihtiva etmeyen 6lu hiicreler: B digindaki

hiicreler. Buna kisaca 6lii veya canli B ve non-B hiicreler de diyebiliriz.

HLA-DR haplotipinde DR lokusuna ¢ok yakin bir bélgede
HLA-DW lokusu bulunmaktadir. Bu lokus digerlerine pek benzememekte-
dir. Varlig1 ancak aktivitesinden dolay: farkedilmektedir. Genin uriini
bilinmekte oldugu halde heniiz izolasyonu yapilamamigtir. Allelleri serolo-
jik yontemlerle tespit edilememektedir. DW lokusunun ézellikleri de B

hiicrelerinin yiizey antijenleriyle ifade edilmektedir. Bu antijen veya anti-
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jenlerin gorevi, Allojenik T lenfositlerini stimiile etmektedir. Bu stimiilas-
yon T hiicrelerinde meydana gelen Blastogenez izlenerek takip edilmekte-
dir. DW antijenlerinin fertlere gore farkl:i olduklar: kesindir. Bunu tespit
etmek icin mikst lenfosit killtiirii veya mikst lenfosit reaksiyonu denilen

bir deneye bagvurulur

Mikst lenfosit kiltiiri (MLC):

Mikst lenfosit kiiltiiriinde iki ayr1 gahistan elde edilen lenfositler
bir kiiltir ortaminda biraraya getirilir. Lenfositler birbirine karg1 antijenik
stimiilasyon gosterir. Stimiile olan lenfosit kiimesi ise DNA sentezine giri-
sir. Boylece birinci sahsin lenfositleri ikinci sahsin lenfositlerine, ikinci
sahsin lenfositleri ise birinci sahsin lenfositlerine kargt cevap vermis olur.
Eger her iki sahsin lenfositleri ayn1 HLA-DW antijenini tagiyorsa, lenfosit-
ler stimiilasyona ugramazlar ve DNA sentezine de girismezler. Genellikle
bu kiiltiir yontemi, yalniz bir sahsin lenfositlerinin ne denli stimiile oldugu-
nu aragtirmakta kullanilir. Herhangi bir kisinin lenfositlerini antijenik
6zelligi bozulmadan DNA sentezi yapamayacak hale getirmek mimkiindiir.
Bu amagla sadece stimiilasyon yapmasini istedigimiz lenfositleri radyasyon
ve Mitomycin-C ile kargilagtiririz. Bu lenfositler artik prolifere olamaya-
cak, DNA sentezi yapamayacak fakat stimiile etme 6zelligini muhafaza ede-

cektir. Bunu sematik olarak agiklayacak olursak:

1. Olasilik  : Kargilikli stimitlasyon mevcut
2. Olasilik : Stimiilasyon yok.
3. Olasilik : Deney tek yonde galigir.
a) Isin ve Mitomycin-C ile bir grup lenfosit inhibe
edilmistir.
b) Prolifere olan grup hiicreler homozigottur.

Son olasilifin b sikkini agiklayacak olursak:
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Bir A sahsi HLA-DW igin homozigot olsun. Bu sahsin antijenik
yapist anne ve babadan gelen kromozomlar nedeniyle HLA-DW 1,
HILA-DW 1 olacaktir.

Bir B sahsi ise HLA-DW igin heterozigot olsun. Bu gahsin antije-
nik yapisi da anne ve babadan gelen kromozomlar nedeniyle HLA-DW 1,
HLA-DW 2 olacaktir. Bu gahislarin lenfositleri kargilagtirildignida, B sahsi-
nin hiicreleri A’nin hiicrelerini stimiile edecektir. A ise B’nin hiicrelerini
stimiille edemez, ¢linkid yapisinda sadece B’de de olan HLA-DW 1 antijeni
mevcuttur.

HLA-DW tiplemesi rutine girmig bir aragtirma degildir. Ciinki
tayin i¢in gereken homozigot hiicreleri bulmak kolay olmamaktadir. Ayrica
MLC (MLR), zaman alan (5 giin) ve pahali bir yontemdir. Bu deney aile
taramalarinda ayri bir 6nem tagir. Edinilen son bilgilere gore DR ve DW’-
nin birbirine yakin oldugu, 6nem bakimindan DW’nin agir basmadif1 sdy-
lenmektedir. Diger taraftan DR tayinleri ile kabaca DW hakkinda bilgi
edinmek mimkindir. Bazilar1t DR ve DW’nin 6zdeg oldugunu 6ne siirmek-
tedir(28,59).

HLA-A,B,C,DR ve DW disinda birkag¢ lokusun daha bulundugu
digiiniilmektedir. Bu lokuslar da HLA bélgesindedir. Bunlar min6r doku
uyusumu ile ilgili noktalara benzemektedir. Ciinkit HLA 6zdes sahislar bile
birbirlerinden gelen deri greflerini geg¢ dénemlerde reddedebilmektedirler.
Bu noktalarin bazilar1 yine 6. kromozom tarafindan kontrol edilmekte

fakat HLA bélgesinden uzakta bulunmaktadir.

Major Histokompatibilite Kompleks (MHC)’in 6nemi:

Insan ve hayvanlarda MHC’nin polimorf karakteri arastirmacilar
tarafindan 6nemle dikkate alinmigtir. Bu karigiklik ne immiinologlar igin
iginden g¢ikilmaz bir olay, ne de cerrahlar: transplantasyondan caydiracak
bir etkendir. ZINKARNAGEL ve arkadaglar1 lenfositik Koriyomenenjit
viriisiityle enfekte farelerin T lenfositlerinin viriis antijenini ancak ortamda

bir MHC elemaninin mevcut olmasi halinde taniyabilecegini tesbit etmigler-
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dir(59). Boylelikle bir sigan sugu hastalik virisiinidi taniyabildigi halde bir
diger susun bu virusii taniyamama olasilifi vardir. Bu T hiicreleri hem
viriis antijenini, hem de MHC antijenlerini algilayan reseptoérlere sahiptir.
Lenfositotoksik etki ise ancak bu iki anahtar deligine, uygun anahtarlarin

yerlestirilmesiyle baglamaktadir.

Bu bulgular insandaki immiin sisteme ait bulgulara uygunluk gés-
termektedir. Immiin sistemin ilk gérevi enfeksiyona karg1i miicadele etmek-
tir. Bakteriler viriisler, mantarlar ve protozoolar ile siirekli kars1 kargiya
kalan organizma, bunlarin herbiri i¢in ayr1 ve uygun bir savunma sistemi
olusturmak zorundadir. Ekstraselliiler organizmalar antikor ve kompleman-
la etkisiz hale getirildikten sonra, parazit, mantar ve bakterler enflamas-
yon alanindan gikan lenfokinlerin makrofajlar1 uyarmasiyla bertaraf edilir.
Viriislere kargi ilk savunma hiimoraldir. Daha sonra hiicre igine giren virii-
siin hiicrenin kigiligini degistirmesi, bu hasta hiicrenin igindeki viriisle bir-
likte T lenfositleri tarafindan tahrip edilmesi ile sonlanir. Her hiicre kendi-
ne ait MHC antijeni ihtiva ettigine gore, Sitotoksik T hiicreleri virisle

enfekte olmug hiicreyi kolayca ayirtedeceklerdir.

Insanda MHC’nin polimorfizm géstermesinin bazi avantajlar1 da
vardir. Viriisler mutajen hareketlerle kendi antijenik yapilarini degistire-
bilmektedir. Bu ise Viris-MHC kompleksinin degisik siddetlerde stimiilas-
yon yapmas: demektir. Bu nokta postransplant hasta bakiminda enfeksiyon-
lar agisindan 6nemlidir(3,39,40).

IMMUNOSUPRESYON

Giiniimize dek hemen her cins doku ve organ transplantasyonu
denenmigstir. Transplantasyon girigiminin bagarisi, immiin cevabi bask: alti-
na alan (Immiinosupressif) ilag tedavilerinin bagarisina baglidir. Son yillar-
da immﬁnosupfessif tedavi konusunda biyiik ilerlemeler kaydedilmig-
tir(28,29,39,49,52,59)
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Immiinosupresyon nasil yapuabilir:

Lenfositler immiin sistemin temel elemanlaridir. Red yanit1 ise
lenfositlerin antijeni tanimasiyla baglar. Antijen makrofajlar tarafindan ali-
nir, gerekli iglemlere tabi tutulduktan sonra lenfositlere takdim edilir.
Bireylerin bagigiklik hiicrelerinin geligmesi sirasinda muhtelif lenfosit
kiimeleri olugur. Bunlara lenfosit "klon"lar1 denmektedir. Her klon’un ken-
dine 6zgii hedef ve amaglar1 vardir. Bu nedenle klon elemanlar: énceden
egitildikleri antijenleri taniyabilirler. Ancak bu o&zelligin nasil geligtigi
bilinmemektedir. Lenfositlerin antijenle tanigmasina "Priming” denmekte-
dir. Priming lenfositlerin bagkalagarak biiylik ve aktif bir hiicre haline gel-
mesine yol agar. Bu olaylar: seri olaylar takip ederek antijen bertaraf edile-

ne kadar siirer.

Dogumdan hemen sonraki dénemde insan tam bir immiin yeterli-
lik i¢gindedir (Immiin Competence). Lénfositler bir kez antijene karg1 yanit
verdikten sonra meydana gelecek olaylari durdurmak son derece zordur.
Antikorlar, sitotoksik T hiicreleri, makrofajlar, trombositler, nétrofiller,
Kompleman ve Pihtilagma faktdrlerinin igleyislerini baski altinda tutmak
oldukga zordur. Olayda birden fazla faktér rol oynamaktadir. Bunlardan
bir veya birkaginin kontrol altinda tutulmas: red yanitini engellemede

yeterli olamayabilir.

Imminsupresyonda asil hedef grefe karsi 6zgiin bir hoggori
yaratmaktir. Halen klinikte kullanilan tedavi yd6ntemi 2 ana prensibe

dayanmaktadir:

1- Lenfosit sayisini azaltmak,

2- Antijenle uyarilan lenfositlerin ¢ogalmasin1 engellemek.

Bu amagla kullanilan kimyasal maddeler, lenfositleri diger hiicre-
lerden ayirtedemez. Gerek T-lenfositleri, gerekse B-lenfositleri istirahat-
te, fakat saldiriya hazirdirlar. Antijenle uyarilan hiicrelerin béliinerek
gogalmasi ile DNA ve RNA sentezi artar, bélinmeden sonraki ilk 2 saat

icinde de hiicre igi faaliyetler goriilir. Kiigiik lenfosit gekil degistirerek
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biiyiir, aktif hiicreye doniigiir. Bu hiicre tekrar boliinmeye gidecektir. Bolii-
nerek gogalma gosteren lenfositler Immiinsupressif ilaglardan kolayca etki-
lenirler(59).

Lenfositlerin istirahat durumu Gg ile ifade edilir. Antijenin uya-
rist ile hiicre Gy’dan G; durumuna geger. Béliinme egilimi gésteren hiicre-
nin DNA sentezine girigmesi S terimi ile ifade edilir. S ve G, fazindan son-
ra Mitoz (M) konumu bulunur. Bu faz oldukga kisadir (Sekil 9). immiino-
supressif ilaglar, bu déngiiniin muhtelif noktalarina etki ederler. S faz:

Antimetobolitlerden en ¢ok etkilenen fazdir.

P
U

(10 saat)

Anti jen

6 |

Y

S.(10 saat)

M(2-3 saatN
62(2—3 saat)

Sekil9 : Lenfositlerin antijenle uyarilmas: sonucu gogalmaya baslamasi. G: Istirahat,
S: DNA sentezi fazi, M: Mitoz fazi, G, ve G, fazlar1 bilyiime ve béliinme fazla-
ndir.

Kuramsal olarak Immiinosupresyon agagidaki sekilde gergeklegti-
rilebilir(49,52,59).

1- Transplantasyondan 6nce bagisik lenfositleri tahrip ederek,

2- Antijeni enfositler tarafindan taninmayacak hale getirerek,

3- Reseptor hiicrelerin antijeni tanimalarin: engelleyerek,

4- Lenfosit cogalma ve bagkalagmasini engelleyerek,

5- Lenfositleri Tg haline gelmelerini ve antikor yapimina yardim
etmelerini dnleyerek,

6- Supressor T lenfositlerini aktive ederek,

7- Gref hiicrelerinin Tg ve Tk lenfositleriyle tahribini engelleye-
rek,

9- Dokuyu tahrip eden nonspesifik hiicre ve molekiilleri etkisiz

birakarak,
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10- Dondr spesifik transplantasyon hoggériisiiniin olugturulmas:

Giniimiizde klinik olarak Immiinsupresyonun faydali olmasi,
duyarh hiicrelerin gogalmasinin ve farklilagmasinin inhibisyonuna ve immii-
nokompetan hiicrelerin yikimi ve elimine edilmesine baglidir. Heniiz
transplantasyon hoggdriisii olusturan klinik olarak bagarili bir metod yok-
tur. Bununla beraber duyarlilik reaksiyonu olugtuktan sonra immiin cevabi
inhibe etmek g¢ok daha zordur. Bundan dolayr Immiinsupresyonun etkili
olmas: igin ya transplantasyon esnasinda ya da 6ncesinde olmasi gerekir.
Bununla beraber klinik olarak olusup da tedaviyle gerileyen akut rejeksi-
yon ataklar1 mevcuttur.

IMMUNOSUPRESSIF iLAC VE YONTEMLER

1- Antiproliferatif maddeler,

2- Cyclosporin A,

3- FK 506,

4- Adrenal kortikosteroidler,
5- Radyasyon uygulamasz,

6- Anti Lenfosit Globulin

7- Kan transfiizyonlari,

8- Monoklonal antikor tedavisi.
9- Timektomi

10- Lenfoid organlarin ekstirpasyonu,
11- Ductus thoracicus fistiili,
12- Antikoagulan ilaglar,

13- Antihistaminikler,

14- Yag asitleri.

Bu siniflandirmadan sonra kisaca herbirini ayr: ayr1 agiklayalim.

Antiproliferatif maddeler:
Bu maddeler kanser kemoterapisinden Transplantasyon alanina

gelmislerdir. Bunlar T Lenfositlerini mitoz fazinda durdurarak ¢ogalmay:
engellerler. Etkileri 2 gekilde olur:
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1- ihtiyag duyulan metaboliti taklit ederek,
2- DNA ile birlegserek DNA’n1n iglevini engelleyerek.

Antimetabolitler, hiicre metabolitlerine benzerler. Bazi enzimle-
ri inhibe ederek veya bazilarini taklit ederek hatali molekillerin Giretilme-
sine sebep olurlar. Hiicre metabolitlerine 6rnek olarak Pirin, pirimidin,
Jolik asit’i verebiliriz. DNA ile baglanarak etki gésterenler arasinda ise

Alkilleyici ajanlar ve bazi Antibiotikler vardir.

Piirin analoglari )

1959 yilindan itibaren 6 merkaptopiirin kullanilmigtir. Fakat
bunun toksik olmasindan dolay: kimyasal yapis1 degistirilerek Azathioprin
elde edilmistir. Azothioprin; 6 merkaptopiirin (6-MP) ve bir yan zincirden
olusur. Karacigerde bu yan zincir koparak ayrilir ve etkin madde olan 6 MP
acifa ¢ikar. Heriki bilegigin etkisi birbirinin aynidir ancak 6 MP daha tok-
siktir. 6MP hiicre icinde 6 MP-riboniikleotid’e déniigiir. Bu molekiil Inosin-
monofosfata c¢ok benzer. Inosin, niikleotidin Adenozin ve Guanozin’e
dontigmesi igin gerekli enzimi inhibe eder. Ayrica 6 MP-riboniikleotid tiim
pirin biosentezini yavaglatir. Adenozin ve Guanozine ¢ok benzemedigi igin
DNA ve RNA sentezini etkilemez. Bununla beraber inhibe ettigi enzimler

dolayisiyla DNA, RNA ve bazi koenzimlerin yapimi yavaglar veya durur.

Azothioprin’in en etkili oldugu donem, niikleik asit sentezine
ihtiyacin en fazla oldugu dénemdir. ilag, yanit verecek olan lenfositlerin
goBalmasini ve bagkalagmasini engelleyerek hem hiicresel hem de hiimoral
bagisikligin olugmasini baski altinda tutar. Kisa siirede gogalan hiicrelere
maksimum etki goésterir. Grefe kargi tam bagisik hiicreler meydana geldik-
ten sonra ilacin etkisi giderek azalir. Azothioprin nétrofillerin olugsmasini
yavaglattigindan ve makrofaj aktivasyonunu engellediginden ayr: bir avan-
taj saglar. Bu durum inflamasyonu hafifletir. Ilacin toksik etkisi de ayni
sebebe dayanir. En 6nemli toksik etki Kemik iligi hiicrelerinin tamamen
tahribi geklindedir. Sonugta Lékopeni goriiliir. Karaciger hiicrelerinin de
RNA sentezi yapabilme kabiliyeti vardir. Bu nedenle Azothioprin hiicreleri-

ne de toksik etki yapar. Bu ilacin dozuna bagli degildir. Bilinmeyen bazi
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nedenlerle Pankreatite yol agabilmektedir.

Pirimidin analoglari:

Pirimidin analoglar: laboratuar ortaminda en ¢ok denenmiy ilag-
lardan biridir. Fakat klinik kullanimlari oldukg¢a kisitlidir. 5-Bromodeoksi-
iridin, yap: olarak timidine gok benzer. DNA molekiilii igine kolayca girer.
Timidin yerine oturan bu molekiliin tabaninda baglayict kékler olmadigin-
dan Timidin gibi davranamaz. Sonugta DNA ve RNA sentezi hatali yapilir.
5-Bromodeoksiiiridin havyan deri greflerinin siirvisini uzatir ve ALG (Anti

Lenfosit Globulin) ile sinerjistik etki gosterir.

Diger bir pirimidin analogu Cytosine Arabinosid’dir. DNA sente-
zini yavaglatarak immiin yanitin ¢ogalma fazini durdurur. Molekiil bir
seker molekiiliinii andirir ve bu yilizden Cytosin ribosid ile karigtirilir.
Deneysel olarak hiicresel bagisikliktan ziyade hiimoral bagigiklig: etkiledi-
gi gosterilmistir. Klinikte Losemi hastalarin1 Kemik [ligi Transplantasyonu-
na hazirlamak i¢in kullanilir(59,52,59).

Folik asit antagonistleri:

Bunlarin i¢inde en popiiler olani Aminopterin ve Methotrexate’dir.
Her iki madde de Folik asidi Tetrahidrofolik asit haline déniistiiren Dehid-
rofolat rediiktaz enzimini inhibe eder. Tetrahidrofolik asit DNA, RNA ve
bazi koenzimlerin sentezinde kullanilir. Bu ilaglar da siiratli ¢ogalan hiicre-
leri etkiler. Bu maddelerin toksik etkileri Folinik asit verilerek ortadan
kaldirilabilir. Toksititesi nedeniyle klinik Bébrek transplantasyonunda kul-
lanilmaz. Kemik iligi transplantasyonu sirasinda olugan immiin yanitlarin
kontrolii ve Greft versus host reaksiyonunu geri gevirmek igin kullanilir-
lar. Yan etki olarak megaloblastik hematopoez, giddetli gastrointestinal
kanama ve karaciger harabiyeti goriillmektedir. Bu etki Folinik asit (Citro-
vorum rescue) verilerek onlenebilir. Asil korku transplante edilen yeni
kemik iliginin de Methotrexate ile supresyona girmesidir. Kemik iligi
transplantasyonunda Siklosropin kombinasyonu ile diigiik dozlarda Greft

versus host reaksiyonu kontrol altina alinir(49,52,59).
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Alkilleyici Ajanlar:

Alkilleyici ajanlarin molekiil yapilarinda giddetil reaksiyonlar
verebilen kuvvetli aktif yan halkalar bulunur. Bu aktif halkalarin siirekli
elektron arayan noktalari, Pirin ve Pirimidinlerdeki tersiyer azot gruplar:
ile veya -NH,, -COOH, -SH ve PO3H, grubu igeren molekiillerle birlesme
egilimi gosterir. Alkilleyici ajanlarin yiiksek enerjili yan gruplari, bu mole-
kiillerle stabil bilegikler meydana getirir. Birgok hiicrede bu bilesikleri
olusturabilecek molekiller bulunur. Ornegin; DNA, RNA ve bazi koenzim-
ler bu yonden uygun bilesiklerdir. Gerek RNA, gerekse DNA birkag nokta-
da alkillenecek olursa ki bu genellikle Guanin halkasinin 7.N noktas:
olmaktadir. Cogalan hiicrenin kromozomal replikasyonu hatali olarak ger-
geklesir. DNA molekiiliiniin yanls replikasyonu ortamda sadece alkilleyici

ajanin bulunmasina da baglidir.

Alkilleyici ajanin DNA iizerinde meydana getirdigi zarar onarila-
bilir. Bu nedenle ilacin etkisi zaman i¢inde hafifleyecektir. Ilag eger anti-
jen viicuda verilmeden 6nce veya T hiicrelerinin uyarilmasi sirasinda verile-
cek olursa tam bagisik hiicre antijene yanit veremeyecek, proliferasyon
yapamayacaktir. Ilacin devamli olarak kullanilmasi, antijenik uyar1 devam-

1 olsa bile yanit verecek hiicrelerin ¢ogalmasin1 engelleyecektir.

T ve B lenfositleri alkilleyici ajanlara farkli yanit verirler. B hiic-
releri ilaca daha da duyarlidir, dolayisiyla ila¢ hiimoral antikor imalini
engeller. Alkilleyici ajanlar arasinda yer alan Siklosfosfamid, Nitrojen Mus-
tard, Fenil Alanin Mustard, Busulfan gibi ilaglarin kullanimlar toksik etki-

leri nedeniyle sinichidir.

Siklofosfamid, Azothioprin toksik etki gosterdiginde onun yerine
kullanilir. En ¢ok kemik iligi transplantasyonunda kullanilmaktadir. Kemik
iligi transplantasyonunda kullanildignida ek olarak uygulanacak olan X-1-
sinlarinin dozu daha az tutulmalidir. Kemik iligini tam hiicresiz hale getir-
mede en etkili maddelerden biridir. Transplantasyonda ise greflemeden
2-4 giin sonra verilecek olursa Supressér T-hiicreleri gibi etki gésterir,

daha erken verilecek olursa etki ters yonde olmaktadir ve immiin yanit gid-
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detlenmektedir. Toksik etki: Stomatit, bulanti, kusma, sa¢ dékilmesi ve
deri dokiintiileri en sik goriilenlerdir. Kardiak toksisite, sivi retansiyonu

ve hemorajik sistit de izlenebilir(49,59).

Antibiotikler:
Bunlar niikleik asit sentezini durdururlar veya hiicresel protein
sentezini engellerler. Aktinomycin-D ve Mitomycin-C niikleik asit sentezi-

ni engellerler, Puromycin ve Kloramfenikol ise hiicresel protein sentezini
durdururlar(52,59).

AKTINOMISIN-D: DNA’nin Guanin bakiyesine baglanir, RNA
polimerazi etkiler ve DNA’ya bagimli RNA sentezini bozar. Toksik etkileri

nedeniyle giderek daha az kullanilmaktadir.

MITOMISIN-C: Hiicresel DNA’ya baglanarak replikasyonu
bozar. Toksik etkisi nedeniyle klinikte kullanilmamaktadir. Laboratuar
uygulamada Mikst Lenfosit reaksiyonunda kullanilir. Bu test ile verici hiic-
relerine karg: alict hiicrelerinin verdigi yanit degerlendirilir. Verici hiicre-
leri Mitomisin-C ile karigtirilacak olursa, antijenik 6zellikleri bozulmaz
fakat prolifere olamazlar. Béylece sadece alici hiicreleri prolifere olacak-

tir.

PUROMISIN: Yapisal olarak tagiyict RNA molekiiliine benzer.

Kolayca Ribozom igine girer, peptid zincirin kisa kalmasina sebep olur.

KLORAMFENIKOL: Prokaryotik (bakteriel) hiicrelere etkilidir.
Memelilerde mitokondrial sentezi durdurur. Zayif bir immiinosupressif

olmas: ve Kemik Iligi toksisitesinden dolay1 klinik kullanimi kisitlidur.

Siklosporin-A (Cy-A)
Siklosporin 1972 yilinda bulunmug ve immiinosupresyon alaninda
yeni bir ¢igir agmistir. Siklosporin A Tolypocladium inflatum adi verilen

mantar susunun kiiltiirlerinden elde edilen fungal bir metabolittir. Kapah
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kimyasal formila C¢H, {N{;O,’dir. Notral hidrofobik bir polipeptid yapi-
s1 gosterir. 11 aminoasit igerir. Siklosporin A kuvvetli bir immiinosupressif
drogdur. Suda erimez, zeytinya§ iginde erir. Bu amagla hazirlanmig olan

ilag zeytinyag1 iginde erimis olarak Oral, IM, 1V yoldan kullanilir.

A1z yoluyla alindiktan sonra 2-4 saat iginde plazmada maksi-
mum seviyeye ulagir. Alinan ilacin % 27-37’si barsaktan emilir. Ilag alin-
diktan sonra % 90’1 plazma proteinlerine baglanir. Lenfositlere baglanan
miktar ise toplamin % 4-9’u kadardir. Plazmadaki miktarin % 5’i serbest,
% 25’1 lipoprotein, % 5’i diger proteinlere bagli olarak bulunur. 50-100

ng/ml’lik bir kan diizeyi tim T lenfositlerini etkilemek igin yeterlidir.

Siklosporin A’nin % 99’u metabolize edilir. Metabolitlerin ana
itrah yolu safra iledir. Idrar ile atilim1 azdir.

Immiinofarmakolojisi:
Yapilan aragtirmalara ragmen Siklosporin A’nin hangi yolla
immiinosupresyon yaptig1 tam olarak agiklanamamakla birlikte ilacin baz1i

ozellikleri iyi bilinmektedir. Bu ozellikler soyle siralanabilir(38,49,52,59).

1- T hiicrelerinin antijenler kargisindaki proliferasyonu olugsama-

maktadir.

2- siklosporin A’nin T lenfosit stimiilasyonunun hangi fazinda
etkili oldugu yapilan deneylerle arastirilmig, zamanlamanin 6nemli olmad:-

g1 anlasilmigtir.
3- Lenfositotoksik degildir.

4- Siklosporin A, Lenfositotoksik etki gostermeden sadece T len-
fosit proliferasyonunu durdurmaktadir. Béylece Sitotoksik T lenfositlerin
olugmasi da engellenmis olmaktadir. Bununla birlikte Supressér T lenfosit-

lerinin proliferasyonunu engellemektedir.



53

5- Ortamda Siklosporin A bulundugu sirada bir antijenle karsila-
sarak bu antijeni tanimig T hiicreleri tekrar ayn1 antijenle kargilastiklarin-
da bu antijeni taniyyamamakta ve prolifere olamamaktadir. Kiiltiir ortamin-
da T hiicrelerinin sayis: artmamakta oysa supressor T hiicreleri agir1 ¢ogal-

ma gdstermektedir.

6- Siklosporin A sitotoksik effektor Tg hiicrelerinin meydana gel-
mesini engellemekte, supressér Tg hiicrelerinin gogalmasint engellememek-

tedir.

7- Cy-A sitotoksik effektdr T hiicrelerinin ilk gekli olan Tpg hiic-
relerinin "Growth Faktor" ile birlesmelerini engellemekte boylece Tpp-Tg
olamamaktadir. Tpg bir kez Growth Faktor ile karsilasip proliferasyonua

ugrarsa bu Siklosporin A tarafindan engellenememektedir.

Invitro ve invivo arastirmalardan anlagildigina gére: Siklosporin
A sitotoksik effektdr Tg hiicreleri ve Supressor Tg hiicreleri arasindaki
dinamik dengeyi Tg hiicreleri lehine g¢evirmektedir. Boylece organizmada

allogrefe kars: bir tolerans (hosgorii) meydana gelmektedir.
Siklosropin A’nin B Lenfositlere etkisi:

Kesin olarak bilinmemekle birlikte deneysel modellerde bazi B
hiicreleri subpopiilasyonun Cy-A tarafindan baski altina alindig: izlenmis-

tir.
Siklosporin A’nin hiicresel yardimlagmaya etkisi

Immiin sistemde T hiicrelerinin birgok cinsleri mevcut oldugu
gibi, immiin yanitin meydana gelmesinde B hiicrelerinin ve makrofajlarin
da rolii oldugu anlagilmistir. Siklosporin A’nin bu olayda hiicreler arasi ilig-

kileri ne gekilde etkiledigi soyle 6zetlenebilir.
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1- Sekonder hiimoral yanit iizerine etki: Cy-A, T lenfositlerine

bagimli antikor imalini etkin bir bigimde engellemektedir.

2- Yardimci Ty lenfositlerine etki: Yardimci T hiicreleri (Ty),

Cy-A’ya ileri derecede duyarlhdur.

3- Ty lenfositlerinin Cy-A etkisinden kurtulmasi: Ty hiicreleri
kiiltiir ortamina Growth faktér - Interleukin 2 (IL,) ilave edilmesi bu hiic-
relerin eski aktivitelerini kazanmalarina neden olmaktadir. Bu bulgu
Cy-A’nin Growth faktér - IL,’yi bask: altinda tuttugunun diger bir kaniti-
dir.

Siklosporin A’nin T lenfositlerine etkisi:

Elimizdeki mevcut bulgular Ty hiicrelerinin Siklosporin A’nin ilk
hedefi oldugunu gostermektedir. Cy-A ile tedavi géren hastalarin periferik
kanlarinda bu hiicre grubunun sayica azaldigi izlenmektedir. Cy-A’nin
yiizey membranina baglanmasi, Ty’nin antijene kars1 duyarlig: olmayan bir

hiicre gibi davranmasina sebep olmaktadir.

Klinik Etkileri:

Siklosporin A’nin bagisiklik sisteminde selektif bir etki gostere-
rek immiinosupresyon yaptig1 bilinmektedir. Ilacin etkisi sayesinde sinir,
deri, kas ,akciger ve barsak greflerinin siirvisi anlamli bir gekilde uzar.
Birincil ve ikincil red yanitinin Cy-A ile durdurmak miimkiindiir. Bobrek
grefleri Cy-A ile doku uyugmazlifi engeline kargi korunabildigi halde,
pnakreas greflerini korumak miimkiin olmamigtir. Korneal transplantlar
topikal uygulamadan fayda goriirler. Yine bazi deneklerde Cy-A ile Greft
versus host reaksiyonu geri gevrilebilir .Toksikolojik deneylerde ise bu ila-
cin bugiine kadar kullanilan en emniyetli immiinosupressif oldugu anlasgil-
maktadir. Klinik kullanimda yapilan ¢aligmalarda ilacin bir yil icinde olma-
s1 beklenen akut rejeksiyon sayisinin azalmasina sebep oldugu ortaya
konulmugtur. Bu ¢aliymada Cy-A ile tedavi géren hastalardaki bir y1l igin-

deki red yanit: oran1 % 11, buna kargin geleneksel tedavi yontemleri ile
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tedavi gorenlerde ise bu oranin % 22 oldugu tesbit edilmistir(59). Ilag Bob-
rek, Kalp ve Karaciger transplantasyonunda kendisini kanitlamigtir. Ilacin

diger yararlari arasinda gunlari1 da saymak mimkiindiir:

1- Cy-A myelotoksik degildir. KI transplantasyonlar: igin ilging
bir ilagtir.
2- Cy-A’nin etkisiyle postoperatif hastane bakimi siiresi kisalmig-

tir.

Bobrek transplantasyonlarinda Cy-A+Steroid tedavisiyle bir yil-
lik siirvinin % 77.6’ya ulagtig: bildirilmistir (STARZL, 1982)(59).

1982 yilinda Stiller ve arkadaglar:1 20 mg/Kg, Kahan 14 mg/kg/-
glin dozlarin terap6tik dozlar oldugunu bildirmisglerdir(59).

Toksikoloji

Deneysel modellerde CyA’nin yan etkileri ve toksik belirtileri
genis olarak arastirilmigtir. Toksik belirtilerin giinde 50 mg/kg’lik dozlar-
da ortaya ¢iktif1 deneylerle belirlenmistir. Giinde 8-20 mg/kg’lik dozlarla
tedavi gorenlerde toksik belirtilerin ortaya ¢ikmamasi beklenir. Baglica
toksik etkileri: Hepatotoksisite, nefrotoksisite ve kemik iligi toksisitesidir.
Bu klinik olarak akut, subakut ve kronik olmak tizere ii¢ gekilde ortaya
gikabilir. Akut toksisitede hiperventilasyon, sersemlik, killarin ereksiyonu
izlenir. Oral kullanim:1 giddetli diyarelere yol agabilir. Kronik toksisitede
ise kumsa, diyare, igtahsizlik, kilo kaybi, atipik papillomatozis, kronik jinji-
vit ve periodontite bagl diseti sigmeleri geklindedir. Bu tiir bulgularin
tiimii ilag kesildikten sonra 12 haftada kaybolmaktadir.

Hepatotoksisite: Belirti olarak serum biliriibin, Alkali fosfataz,
SGOT ve SGPT seviyelerinde yiikselme gorilmektedir. Bu yaklagik
% 30-50 oraninda goriilmektedir.
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Nefrotoksisite: Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan nefrotoksisite, ken-
dini serum kreatinin ve Blood Urea Nitrogen (BUN) seviyelerinin yiiksel-
mesiyle gosterir. dozun azaltilmasi nefrotoksisitenin tedavisi igin yeterli-
dir.

Kemik iligi toksisitesi: Siklosporin kemik iligi toksisitesi y6niin-
den en olumlu immiinosupressif ilagtir. Trombositopeni ve l6kopeni seklin-

de toksik etki gériilmektedir.

Siklosporin A ile tedavi edilen hastalarin hemen hepsinde muhte-
lif tiirlerde enfeksiyonlar goriliir. En ciddi enfeksiyonlar Herpes ve Sito-

megaloviriis enfeksiyonlaridir(59).

FK 506:
Streptomyces tsukubaensis’den izole edilmistir. Immiinsupressif
etkisi Siklosporinden yaklagik 500 kat daha fazladir. Molekiil agirlig1 822

Daltondur. Etkileri §oyle siralanabilir:
1- Interleiikin 2’nin yapimin: engeller,

2- Mikst Lenfosit kiltiiriinde, Ty hiicreleri araciliiyla hiicresel

proliferasyonu engeller.
3- Sitotoksik T hiicrelerinin meydana gelmesini engellemektedir.

4- Human lenfositlerinde Il, reseptérlerinin ortaya ¢ikmasini

engeller.

In vivo: FK 506’nin cilt, Kalp, Bébrek, Karaciger ve ince barsak
allgreflerinin siirvisini uzattif1 demonstratif olarak gosterilmistir. Yakin
zamanda karaciger ve bobrek allogref alicilar: i¢in immiinsupressif bir ajan

olarak klinik denemeleri sirmektedir(49,52).
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Adrenal Kortikosteroidler:

Klinik uygulamada en ¢ok kullanilan immiinosupressif ajanlardan
birisi de kortikosteroidlerdir(49,52,59). Steroidlerin kullanildif1 ve yarar-
lanildig: birgok hastalikta ilacin hangi nedenle yararli oldugu anlagilama-
miagtir. Deneysel aragtirmalarda bazi tiirlerin steroidlerden kolayca etkilen-
digi, bazi tiirlerin ise etkilenmedigi izlenmistir. Bu nedenle steroidlerin
6zel etkilerinin, deneysel modellerde oldugu gibi insanlarda da ayni etkiyi
olusturdugu konusunda giipheler mevcuttur. Steroidler buna ragmen transp-
lantasyonda red yanitin1 engellemede bagariyla kullanilmaktadir. Steroid-
ler bagisik sisteme pek ¢ok noktada etki ederler. Hiicre membranin: gege-
rek 6zel reseptorlere baglanirlar. Steroid-reseptdr ikilisi hiicre gekirdegi-
ne girerek DNA ile reaksiyona girer, neticede hiicrenin DNA, RNA ve pro-
tein sentezleri durur, glukoz ve aminoasit transoprtu duraklar. Yeterli doz-
lara ¢ikildiginda lenfositer yapi bozullmaya ve lizis’e ugrar. Lizis invitro
gosterilebilmistir. En hassas hiicrelerin T lenfositleri oldugu kanitlanmistir
(Glukokortioidler dolagan T lenfositlerini intravaskiiler kompartmadnn len-
foid dokuya iter). Bu hiicrelerin dagilimin1 etkilemez. Lenfoid dagiliminin
mekanizmasi1 muhtemelen hiicrelerin vaskiiler endotele daha az veya daha
fazla yapigmasi ile olusan hiicre yiizeyi degisikligidir(49). sekil 10’da stero-

idlerin red yanitini engellemede etki mekanizmas: gorilmektedir.

Steroidlerin Gy konumundaki hiicreyi antijenle kargilagmadan
perifere itmesi hiicrenin aktive olmasini engelliyor olsa gerektir. Diger
taraftan steroidler T lenfositlerin tim iglevlerini yavaglatir. Bdylece
immiin fonksiyonlar normalin altina diiger. Steroidler keza makrofaj ve len-
fosit cevabini arttiran T-lenfosit lenfokinlerinin etkisini ve liretimini engel-
ler. Ornegin Interleukin,, aktive edilmis T Helper hiicreleri tarafindan
yapilir. Bu diger T hiicrelerinin oglunlagmasini, proliferasyonunu ve blast
formasyonunu ilerletir. Yiikselmis Interleukin, @iretimi steroidler tarafin-
dan giddetle azaltilir. Keza, Makrofaj migrasyonunu inhibe eden faktdr
(MIF), Makrofaj aktive eden faktor sterodiler tarafindan bloke edilir bu
da steroidlerle olugsan geg tip agir1 duyarlilik reaksiyonunun inhibisyonunu

agiklar. Steroidler az da olsa antikor yapiminda gebeke rolii oynarlar.
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Steroidlerin Allogref Rejeksiyonda Etkileri (Supresyonlari) ilk
olarak tavsanlarda deri gref siirvisini uzatmakla saptanmig. Gref siirvisini
arttirdif: sonra gelen g¢aligmalarla sigan ve kobaylarda gosterilmig, fakat
sonuglar yalniz kullanildiginda domuzlarda, insanlarda, képek ve maymun-
larda kesin degildir. Deneysel Bobrek allogreflerinde tek baglarina kullanil-
diginda etkili bir immiinosupresyon yapamamasi nedeniyle klinikte Azothi-
oprin, Anti Lenfosit Globulin (ALG) ve Nitrogen Mustard ile birlikte kulla-
nim1 deger kazanir. Steroidler tek baglarina allogref rejeksiyonu énleye-
mezler, fakat diger bilesiklerle birlikte red reaksiyonunu hem énlemede,
hem de geriye ¢evirmede etkilidirler. Yan etkileri arasinda Cushingoid gérii-
niim, kilo alma, hipertansiyon, peptik ulcus, gastorintestinal kanama, kata-
rakt, diabet, pankreatit ve osteoporoz, 6forik kigilik degisiklikleri, femur
bag1 avaskiiler nekrozu goériilebilir. Bu kompilkasyonlar kigsiden kisiye gore
degismektedir.

¢DNA Sentezi
JRNA Sentezi

Sitoplazmik @Membran Transportu

reseptorler
Nilkleer Membran
Parcalanmasi.
- tKemotaksi
STEROIDLER T \37 J Fagositoz
s

A}

. — *Iizozom Stabilitesi
NOTROF1L

REJEKSIYON
&Kemotaksi
\@ \LFagositoziS

T Lizozom Stabilitesi
MAKROFAJ

Sekil 10 : Steroidlerin red yanitini engellemede etki mekanizmasi. Steroidler stoplaz-
mik reseptorlere baglanir ve bu kompleks DNA ile birlesir. DNA, RNA ve
protein sentezi durur, bunlar da lenfositolizise yol agarlar.

Protein Sentezi ——> LENFOSITOLiZ1iS

ALLOGREF
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Radyasyon uygulanmasu:

X-1s1nlari Immiinsupresyon igin kullanilan ilk araglardan biri-
dir(42,49,52,59). X, alfa ve Beta 1ginlar1 hem niikleik asitleri, hem de hiic-
re proteinlerini etkiler. Sekonder protein yapilarinin degigebilmesi igin
kiigik dozlarin yeterli olmasina karsin, protein islevlerinin durmas: igin
yiiksek dozlara ihtiyag vardir. DNA partikiilleri 151nlara 6zellikle duyarl-
dir. Bu nedenle 1ginlama Mitozu da etkiler. X 1ginlart DNA’nin desoksiri-
bozfosfat iskeletinde kirilmalara sebep olur. Iskeletteki desoksiribotine ait
C-C ve P baglarinin kopmasi1 DNA yapisinda 6nemli degigiklige sebep olur.
Kopan baglarin hiicre tarafindan tamir edilebilme olasiligi vardir (Sekil
11). Eger hiicre bélinme sirasinda 1§1n alirsa, bu kiriklar: tamir etme imka-
n1 olmaz. Buna gére 1ginlamanin etkisi hiicrenin i¢ginde bulundugu faza bag-
ladir. Radyasyona en duyarli hiicreler M ve G, fazindaki hiicrelerdir. Bu
fazlarda meydana gelen kiriklarin tamir edilememesi hiicrenin hayati iglev-
lerin durdurur. En direngli hiicreler G ve S fazindaki hiicrelerdir. Isinlama
genelde G, ve M fazlarindaki hiicreleri etkilerse de lenfositler ayricalik

gosterirler. Bu hiicreler G, fazinda da agir1 duyarlilik gosterirler ve lizise

DNA TEK
KIRIK

Klrllmadezoksiribo
X-Isin1  |pjikleotid Iskele-

tinde olusur,

CIFT E
KIRIK

Sekil 11 : Xaginlarinin DNA iskeletine olan etkisini gematik goriiniimii

ugrarlar.
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Etki seklinin karmasikligina kargin, 151nlar yine de immiin yanit
izerinde 6nemli etkiler yaparlar. Etki zamanlamaya bagli olarak degisir.
lenfositler yabanci antijenle kargilagmadan 6nce 151n alirsa, ¢ofalma yapa-
mayacaklar: i¢in immiin yanit olugmayacaktir. Isinlama mitoz sirasinda
verilirse bagigik yanit kuvvetli bir bigimde bask: altinda kalacaktir. Antijen-

le tanigma olayindan uzun siire sonra yapilan 1ginlama etkisiz kalir.

Red yanitini kontrol etmek amaciyla 1ginlama uygulamasi olduk-
¢a sinirhidir. Transplantasyondan 6nce grefin 1s1nlanmasi, grefde kalan sey-
yar lenfositleri tahrip ederek gref antijenini azaltmakta etkili olur. Bu hiic-
reler alici igin 6nemli bir yabanci antijen kaynagidir. Transplantasyondan
sonra yapilan 1sinlama, grefi istila eden hiicreleri tahrip eder, antienflama-
tuar etki gosterir. Bazi merkezlerde akut red yanitini tedavi amaciyla bol-
gesel 1sinlama (100-150 Rad) kullanilmaktadr.

Ozel 1ginlama yontemlerini kisaca gézden gegirelim:

Ekstrakorporal 15inlama (ECI):

Kanda dolagsan lenfoitlerin viicut diginda bir cihazdan gegtikleri
sirada 1ginlamalari, nétrofillerin harab olmalarini engeller; boyelce enfeksi-
yona karg1 bagisiklik bozulmaz. Lenfositler tahrib olurlar. Bagigik yanit
hafifler. Bu y6ntemin devamli uygulanmasi gereklidir, bu nedenle pratik
bir yol degildir.

Tim Viicut Isinlama (TBI):

Kemik Iligi Transplantasyonunda iligi bosaltmak igin kullanil-
maktadir .toksik etkiler ¢ok belirgindir. deri ve Gastorintestinal Sistem
etkilenir. Bulanti, kusma, diyare ve deri belirtileri gérilir. Ge¢ donemde
olusan sorunlar hiicresel ve genetik sorunlardir. Bilyiime yavaglar, vertebra-

lar harap olur, kanser olasiligi artar.
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Total Lenfoid Isinlama (TLI):

1s1nlamadan sonra kemik iligi transplante edilen hastanin, kemik
iligini aldig1 sahsin bdbregini de kabul edebilmesi igin uygulanan bu yon-
tem baglangigta ¢ok ilgi uyandirmigtir. Alicilarin lenfoid organlari Gnce
3000 r ile 1ginlanir. Isinlamadan sonra sahsa hem kemik iligi, hem de bob-
rek transplantasyonu uygulanir. Verici hiicreleri yeni kemik iliginde goga-
lirken bir tiir Kimerizm (Uyum-Uygunluk) geligir. Boylece hastalar organ
grefini daha kolay tagirlar. Mekanizma heniiz anlagilmig degildir. Deneysel
olarak bu durum stabildir ve Supressér T hiicrelerinin agir1 derecede gogal-
masina bagli olabilir. Total viicut 1ginlamasina nazaran Total Lenfoid Igin-
lamada Greft Versus Host hastalii daha az gériliir(31). Total lenfoid 151n-
lama kemik iligi hiicreleri olmaksizin, agir1 deercede duyarli 2. ve 3. renal
gref uygulanan alicilarda basar: ile kullanilmigtir. Konkomitan kemik iligi
transplantasyonu yapilmadan uygulanirsa, olusan bafigik durum daha az
stabildir. Radyasyonun alinmasinin zorluklari, bilinmeyen aralarla radyas-
yonun kesilmesi, kadaverik transplantasyonda bu iglemin gekiciligini azal-

maktadir.

Anti Lenfosit Globulin (ALG):

Lenfositlerin bask: altina alinmasi igin 6zel preparatlarin kulla-
nilmasi, immiinosupressif tedavide ayr1 bir yer tutar(13,49,52,59). Deney-
sel aragtirmalarda ALG ¢ok kuvvetli bir Immiinosupressif etki gosterdigi
halde klinik uygulamalarda bazi farkliliklar goriiliir. Anti Serumun l6kosit
ve lenfositleri tahrip ettigi ilk kez 1899 yilinda METCHNIKOFF tarafindan
gosterilmigtir. Ayn1 déonemde antiserumla tedavi edilenlerde len digiimleri-
nin bogaldigini FLEXNER bulmugtur(59). Preparatin transplantasyon alani-
na kaydirilmas: son yillarda olmustur. ALG verildiginde tiiberkiiline kars:
duyarlilifin azaldig: veya allogref reddinin durakladif: izlenmis, MONACA
ve RUSSEL ksenogreflerde bile gref 6mriiniin uzadifini tespit etmigler-
dir(59). Klinik bgbrek transplantasyonlarinda ALG’yi ilk kez STARZL ve
arkadaglar1 denemigler, takibeden yillarda kullanimi giderek yayilmis-
tir(59).
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Degisik tiirdeki hayvanlara Ductus thoracicus igerigi, kan, lenf
diigiimii hiicreleri enjekte edilerek bu hayvanlarin serumundan ALG elde
edilir. Anti serum iiretiminde at, tavsan ve keci kullanilir. Kiiltiir lenfosit-

leri ve hiicre membrani enjeksiyonlar: ile de ayni1 sonuglar alinir.

Insan lenfositlerine karg:1 iiretilen antikorlar Immunglobulinlerin
IgG fraksiyonu iginde bulunurlar (Cohn’un fraksiyonlama ydntemi, Klon
kromatografisi veya forse elektroforez teknikleri ile IgG fraksiyonu ayrila-
rak daha da kuvvetli etki gosteren antiserum elde etmek miimkiindiir). Bu
serum IV, IM veya SC verilebilir. Transplantasyondan sonra ALG kullani-

m1 post transplant 10-14. giinlerde sona erdirilir.

ALG, T-lenfositlerine etki eder (Timositlerin kullanimiyla elde
edilen serum en giiclii olanidir). Boylece olusturulan immiinosupresyon kis-
men T hiicreleri tarafindan geri gevrilebilir. Kemik iligi hiicreleri bu isi
yapamamaktadirlar. Timektomi deneylerde ALG’nin etkisini arttirir. ALG
dolagan lenfosit sayisini ileri derecede azaltma yetisine sahiptir. Hiicresel
aracili red yanitinda oldukga etkilidir. Himoral antikor yapimina olan etki-
si: T hiicrelerine bagimli antikor iiretimini yavaglamak yoluyla olugur.
ALG steroidler, Alkilleyici ajanlar ve Azathioprin’in etkisini kuvvetlendi-
rir. ALG’nin olugturdufu lenfopeni, diger ilaglarin toksik dozlarina g¢ikil-

madan tedavi uygulanmasina olanak saglar.

(Invitro ALG aktivitesi T hiicresinde B hiicresine kaydirilabilir.
Timus hiicreleriyle yapilan Antitimosit serum (ATG) iginde T hiicresine
karg1 bol miktarda antikor bulunur. Antikemikligi serumu iginde ise daha
¢ok anti-B antikorlar vardir. Anti lenf digiimi ve anti dalak serumlar: ise

hem anti-T, hem de anti-B antikorlar igerir)

Transplantli hastaya verilen ALG’deki antikorlar, B hiicrelerinin
bulunduu lenfoid hiicrelere giig penetre olurlar. Bu nedenle dolagan lenfo-
sitler, verilen antikorun biiyiik bir blimiinii absorbe ederler. ALG ile kap-
lanan lenfositler ya lizise ugrar ya da karacierdeki RES elemanlar1 ve

dalaktaki hiicreler tarafindan ortadan kaldirilirlar. Uzun siireli ALG kulla-
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nim1 lenf digimlerinde T hiicrelerinin bulundugu parakortikal bélgeleri
bosaltir. Yiiksek dozlara gikilacak olunursa B hiicrelerinin de bogaldig: izle-

necektir.

ALG klinik transplantasyonda bagari ile kullanilmaktadir. Calig-
malar kadavra allogreflerinde siirvinin uzadigini, red krizlerinin azaldigini,
gref fonksiyonlarinin diizgiin bir gekide idame ettirilebildigini gostermekte-
dir. (Bu galigmalarin ¢ogu randomize degildir. Bu galigmalarin birbirleriyle

kargilagtirilabilmesi igin,

a) Hastalanin diyalizde gegirdikleri siire,
b) Onceden duyarlilik olup olmadig,

¢) Immiin yanitin hafif oldugu hastalar,
d) Alicinin genel durumu

e) Grefin durumu ayrica belirtilmelidir.)

Bazi arastirmalardan anlasildigina gore ALG’nin en biiyiik etkisi
erken hiicresel aracili red yanit: iizerinedir. Geg¢ déonemde gdriilen antiko-
ra bagli gref harabiyetini durdurucu etki ise ¢ok zayiftir. Halen cevabi
olmayan diger bir soru da ALG’nin enfeksiyon riskini ne kadar arttirdig1-
dir. ALG enfeksiyon riskini arttirabilir. ALG yalniz bdbrek transplantas-
yonlarinda degil Kemik Iligi ve Karaciger transplantasyonunda da kullanil-
maktadir (Kemik iligi transplantasyonundan énce kullanilmasi hem hiicrele-
ri supresse etmesi, hem de Kemik Iligi boslugunun arttirilmas: agisindan
degerlidir). Kemik iligi transplantasyonunda ALG’ye Prokarbazin ilavesiy-
le tesir arttirilir. Keza bu hastalarda gériilen Greft versus Host reaksiyonu

da onlenmektedir.

insan dokularina kars1 olarak hazirlanmig olan heterolog serum

toksisitesi iki nedene baglidir.

1) Diger dokusal antijenlerle gapraz reaksiyon,

2) Hastanin bu yabanci proteinlere karg: antikor yapmasi.
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Adale icine ALG verilmesi enjeksiyon yerinde eritemli bir sert-
lik olugmasina yol agar. Ateg yiikselir. Bunun sebebi muhtemelen bdlgesel
antijen-antikor birleymesidir. anemi ve trombositopeni goriilebilir. Sebebi
ALG ile alic1 eritrositleri ve trombositleri arasindaki reaksiyona baglidir.
Bobrek glomeriil membranina kargi gapraz yanit goriilebilir. Bu tir yan
etkiler ALG iiretiminde saflagtirilmis lenfosit siispansiyonlar: kullanilarak
engellenebilir. Bu amagla dalak ve kemik iligi hiicreleri yerine kiltiir lenfo-

sitleri kullanilmas1 gerekmektedir.

ALG uygulamasinda en sik gériillen problem allerjik reaksiyonla-
rin gériilmesidir. Urtiker, anaflaktik reaksiyon, serum hastaligi, eklem agr1-
§1, ates en sik goriillen yan etkilerdir. Yan etkilerden korunmak igin
ALG’yi yilksek derecede saflagtirilmisg, agregatlardan arindirilmig IgG frak-
siyonu geklinde IV yolla uygulamak uygun olacaktir (BSylece yabanci prote-
inlere kars: tolerans (bagisik hoggoril) meydana getirilmeye ¢aligilmalidur.
Bu yontem deneysel galiymalarda basarili olmustur). Yabanci proteinlere
karsi hoggorii diger immiinosupressif maddelerle birlikte daha kolay meyda-
na getirilebilmektedir. komplikasyonlar arasinda ilacin injekte edildigi yer-

de Retikulum hiicreli sarkom gelistigi bildirilmistir(49,52).

ALG kullaniminda en biiyiilk sorun standardizasyondur. Yani
ALG’nin yarattif1 imminosupressif etki bir birimle ifade edilebilmelidir.
Halbuki diger immiinosupresiflerin miktarlarinin él¢itlmesi mimkindir ve
bundan dolay: immiin cevap daha iyi tahmin edilmektedir. ALG iiretiminin
kigisel olusu, standard ALG iiretimine engel tegkil etmektedir. Bu diizelti-

lirse kullanim1 artabilecektir.

Kan Transfizyonlary:

Birgok arastirma, transplantasyona Oncesi donemde yapilan
transfiizyonlarin alicida gref siirvisini uzattiini ortaya gikarmigtir. Bu
durum o6zellikle doku uyusumu iyi olan hastalarda belirgindir(49,52,59,64).
Alicilarin bir kismu1 ise, aksine kan transfiizyonlar: ile bilinmeyen bazi antij-
nelere karsi duyarlilik kazanmaktadirlar. Bu taktirde hassaslagmig bu alici-

ya uygun bir bobrek grefi bulmak daha da zorlagmig olmaktadir. Boyle has-
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talarda kiigiik bir antijenik yap: fark: bile grefin reddine sebep olmaktadair.
Heniiz kan transfiizyonlarinin hangi yolla gref siirvisini olumlu yénde etki-
ledikleri bilinmemektedir. Retrospektif galigmalarda HLA uyusumu kétii
olanlarda bile kan transfiizyonlarinin olumlu yénde etki gésterdigi kanitlan-
mastir(43,44).

Kan transfiizyonlar: iki gekilde uygulanmaktadir(64);

1- Third Party kan transfiizyonlar1 (Ugiincii gahislarla yapilan
kan transfiizyonlar1),

2- Donér Spesifik Kan Transfiizyonlar1 (Vericiden aliciya yapi-

lan kan transfiizyonlari)

Ilk kadavra bobrek transplantasyonundan énce yapilan kan trans-
fuzyonlarinin grefin yasamasina yararl: etkisi vardir. Diyaliz yapilan trans-
yantasyon adaylarinda transfiizyonlarin kullanilmasi yéniindeki uygulama-
lar 1970’1i yallarin basinda gref siirvisi iizerinde Sitotoksik antikorlarin kuv-
vetli ters etkileri oldugu hususunda yayinlanan bildirilerden 6nemli 6lgiide
etkilenmigtir. Bunun sonucu olarak transplantasyondan 6nce kan transfiiz-
yonlarinin grefin siirvisini uzatti1 yolundaki yayinlarin etkisiyle transfiiz-
yonlarin daha ¢ok uygulanmaya baglandig: ve yakin yillara kadar kan trans-

fiizyonlarinin konservatif olarak kullanildif1 gérilmektedir.

Kan transfiizyonlar:1 hastalarin en ¢ok reaksiyon gosterdikleri
HLA o6zelliklerine karsi antikor hazirlanmasini saglar. Su halde transfiiz-
yonlar, belirli HLA antijenlerine cevap verecek hastalari ayirabilir ve
transplantasyondan 6nce dogrudan vericiye kargilagtirmasi bu 6zel cevapla-
r1 ortaya gikartir. Yaygin olarak tutulan diger bir hipoteze gore, antijeni
taniyan algilama yerlerini bloke eden ve sitotoksik antikorlarin reseptérle-

rini tutan antikorlar veya antikor kompleksleri meydana getirebilir.
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Transfiizyonun en uygun ve ne zaman yapilmasi gerektigi agikli-
ga kavugmamigstir. Elde edilen tecriibelere gore transplantasyondan 6nce
1-5 transfiizyonla faydal etki elde edilir. Fakat 5’den fazla transfiizyon ek
bir yarar saglamaz(64). Ayrica daha fazla transfiizyonun, duyarlilif arttir-
mak ve hepatit gibi riskleri de vardir. Kadavra transplant1 adaylarinda ser-
bestge transfiizyon kullanilir. Fakat 5’den fazla transfiizyon sadece kan
eksikligini tamamlamak agisindan yararlidir. Sinirsiz transfiizyon uygulama-
s1 kadavra transplanti i¢in diyalizde bekleyen hastayi rahatlatir ve canland:-
rir. Transplantasyon giinii kan transfiizyonlarinin yapitlmas: denenmistir
(preoperatif). Greflerin yasaminin uzatildigy bildirilmis (transfiizyonsuz
transplantlarda bile), fakat pretransplant kan transfiizyonlarla gref yasami
¢ok daha iyiidr. Ameliyat 6ncesi transfiizyonlarin faydasi heniiz tam olarak

agikliga kavugsmamigtir.

Third Party Kan Transfiizyonlar: (Ugiincii sahislardan alinan kan

transfiizyonu):

Rasgele 3. bir gahistan yapilan kan transfiizyonlarinin, Azothiop-
rin ve Prednizolon ile immiinosupresyon yapilan birinci kadaverik bdbrek
transplantasyonlu alicilarda olumlu etkileri oldugu goériilmusgtiir. Gref siirvi-
sindeki bu iyilesme; Transfiizyonlara cevap olarak olugan sitotoksik anti-
korlar olsun ya da olmasin ortaya ¢tkmaktadir. Bu yararh etkinin mekaniz-
mas1 halen spekilatiftir. Onceden antilenfosit serum ve devaminda siklos-
porin A ile tedavi edilen (Sequental Tedavi) kadaverik organ alicilarinda
pretransplant transfiizyonlar yararsiz bulunmus, fakat diger bildirilerde
Sequental tedavi kullanilmadiginda, pretransplant transfiizyonlarin gref

sirvilerini olumlu yénde gelistirdigi gosterilmistir.

Dondr Spesifik Kan Transfiizyonlart (Vericiden aliciya yapilan
transfiizyonlar):

Dondr spesifik kan transfiizyonlar: ilk olarak Fabre ve Morris
tarafindan 1972 yilinda siganlarda, 1978 yilinda da kopekler iizerinde uygu-
lanmigtir(47). insanlarda ise 1978 yilinda Salvatierra ve arkadaglar1 tara-

findan popiler hale getirilmigtir(2,50,51). 1980 yilinda ise Opelz ve Tera-
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saki bobrek transplantasyonlarinda kan transfiizyonlarinin gref yagamini
uzattifini gostermiglerdir(43,44).

Bu konuda yapilan ¢aligmalarin 6nciisii olan Salvatierra ve arka-
daglar: bu yontemi uygulayarak Immiinosupresyon alaninda yeni bir proto-
kol olusturmuglardir. 4 yillik gref siirvisi HLA o6zdes olanlarda % 88, HLA
6zdeg olmayanlarda ise % 83 olarak bulmuglardir(50,51,59).

Yiiksek etkili MLC’li canli akraba 1 haplotip alici-verici giftleri-
ned yapilan g¢aligmalara gore % 56 oraninda 1 yillik gref siirvisi gosterir-
ler. MLC uygunsuz akraba alici-vericilerde gref siirvileri daha iyi bulun-
mug, alicinin immiin yanitini degistirmek amaciyla Donér Spesifik kan
transfiizyonlar: yapilmigtir. Gref siirvi oranlar: bu hastalarda 1,2 ve 5 yil
igin: % 94, % 90 ve % 83 olarak bulunmustur. Ancak bunlara ilaveten Azot-
hioprin de kullanilmigtir(2,64). Dondr Spesifik Kan Transfiizyonu (DST),
uygunsuz akraba olmayan canli donérlerde yapilan transplantasyonlarda
bile umut vericidir. En umut verici sonuglar DST ile birlikte Siklosporin

kullanilan protokollerdedir.

DST ile grefin korunmasi: Diigiik dozlarda Siklosporin ve Predni-
zolon kullanilmasi halinde bile, non DST ile tedavi edilenlerden daha fazla
etkili olmustur. 50 hastadan olugan bu seride 2 yillik gref siirvisi % 100 ola-
rak bulunmugtur(64). Fakat bunlar erken sonuglardir. Uzun siireli takipler-
de bu sonuglarin kontrol edilmesi gereklidir. Béoylece goriliyor ki MLC
uygunsuz yasayan akraba dondrler ve belki de yasayan akraba olmayan

dondrler beklenen mitkemmel gref siirvisi igin segilebilirler.

DST uygulanan alicilarin ¢ogunun post transplant gidisi 2 haplo-
tip match transplantlara benzerdir ve sonugta daha az agressif kortikoste-
roid tedaviyi gerektirir. Yagayan akraba transplantlarin basarisizlik ihtima-
linden kaginmak ¢ok 6nemlidir. Bébrek verme ihtimali olan vericiler icin,
rejekte olabilecek bobrek bagislama riski gézdniine alinacak olunursa bu

kigilerin kan bagiglama siireci zararsizdir.



68

Transfiizyonlara cevap olarak hastalarda sitotoksik antikorlar
olugsa da, olugmasa da gref yasaminda uzama gériiliir. Bu yararh etkinin
mekanizmas1 halen tartigmalidir. Fakat bu konuda ortaya atilan birtakim

teoriler mevcuttur. $§imdi bunlar: sirasiyla inceleyelim:

1- Alicinin se¢imi (Histokompatibilite yoniinden uyum)

Buna gore hastalar Allogrefe karg1 diisik ve yiiksek tepki goster-
meleri agisindan siniflandirilirlar. DST verilen hastalarin az bir bdliimiin-
de (% 20-30) olusan yiiksek allogref tepkisi, antidonér antikorlarin saptan-
masiyla (Cross Match) ortaya konulur ve bunun sonucunda canli akraba
dondr bobrek alicilari popiilasyondan gikartilir. Alicinin se¢imi Dondr spe-
sifik kan transfiizyonlarinin faydali etkisinde 6nemli bir rol oynarken,
genelde bu hipotezin dogrulugu DST ile birlikte Azathiopirin’in kullanimai-
nin bagarisi seklinde yorumlanir. Azathiopirin’in DST’ye bagli olarak geli-
sen pozitif cross match insidansx‘m azaltmasi ve popiillasyon degismedigi
halde yalniz DST uygulanan hastalarla egit oranda gref basari oraninin
elde edilmesi bize gref siirvisinde DST uygulamasinin olumlu etkisinin
oldugunu belirtir(1,10).

2- Decloning-Clonal Deletion (Reaktif hiicre klonlarinin elimi-
nasyonu)

Bu hipotez son yillarda Terasaki tarafindan ileri siiriilmiig-
tir(10). Buna gére Dondr spesifik kan transfiizyonlari, transplantasyondan
kisa bir siire sonra sekonder antidondr cevabina sebep olan alloreaktif
klonlar1 aktive ederler. Hastalarin, ya grefleme esnasinda alinan ya da cer-
rahi travma sonucu endojen olarak salinan yiiksek doz steroidlerle veya
diger immiinosupressif droglarla deklone oldugu dagiinilir. Bu teoriye
gore Klonlarin hafizalarinin silinmesi sonucunda allogref rejeksiyonunun

engellenmesi s6z konusudur(10,34,60).

3- Aragidonik asit yolunun aktivasyonu:

Bu teoriye gore Donoér spesiik kan transfiizyonlar: sonucunda bu
yolun aktive edilemsi ve Prostoglandinlerin rolii oldugu dﬁ§li‘mﬁ1mekte-
dir(34,52,59).
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4- Otoregiilasyon
Birgok otoregiilasyon hipotezleri DST’nin antidon6r immiin ceva-

bin1 stimiilasyondan ziyade inhibe ettigini ileri siirmektedirler. Buna gére:

A- Supressor T hiicrelerinin indiksiyonu: Supressér T hiicreleri-
nin ¢ofalmasinin mikst lenfosit kiiltiriinde donér alloantijenlerine kars:
olugan cevabi inhibe ettigi gosterilmistir. Kan transfiizyonlarinin supressér
T hiicrelerinin ¢gogalmasin1 sagladif bilinmektedir(1,10,28,53,60).

B- Antiidiotipik antikorlarin olugmasi: Antiidiotipik antikorlar
immiin yanitin sonsuza dek siirmesini 6nlerler. Antiidiotipik antikorlar bel-
rili bir diizey eerigince idiotop yapan B hiicrelerini, yiizeylerinde epitop
veya antiidiotip antikorlarina 6zgii reseptér tasiyan Tg hiicrelerini uyara-
rak bastirir(1,10,28,34).

Ozet olarak diyebilriiz ki; elde edilen mevcut bilgilere dayanila-
rak Supressor hiicre fenomeni 6nem tagimaktadir(49). Antikorlar, 6zellik-
le anti idiopatik antikorlar Supressér T hiicrelerinin ortaya ¢ikmasinda
o6nemli rol oynarlar. Keza makrofajlar, IL,’nin ve Tiim6r nekroz faktdrii-
niin dretiminin azalmasinda 6nemli bir rol oynarlar ki bu lenfokinler allog-
ref rejeksiyonundan sorumludurlar. Supressér hiicrelerin indiiksiyonu (Co-
galmasi) icin makrofajlar, mitojen ve helper T hiicreler gerekmektedir.
Sonug¢ta dondr spesifik kan transfiizyonlarinin gref siirvisine olumlu etkisi

ortaya konulmugtur(49).

Monoklonal Antikor Tedavisi:
Somatik hiicre hibridizasyonu (melezleme), 1975 yilinda Kohler
ve Milstein tarafindan gelistirilmistir. Burada herbiri bir klona ait olan (mo-

noklonal) antikorlarin iiretilmesi s6z konusudur(38,49,52,59).

Deneysel olarak yapilan aragtirmalarin getirdigi 2 6nemli bulgu
vardir.
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1- Hayvan deneylerinde belirli bir antijene kars1 uyarilan lenfo-
sitler kiiltiir ortamina alinirlarsa, antikor yapimina devam ederler. Fakat

bu lenfositler kiiltiir ortaminda gok kisa bir siire yagarlar.

2- Halbuki myeloma hiicreleri ise kiiltiirlerde ¢gok uzun siire yaga-

tilabilirler, fakat yapmis olduklar: antikorlar spesifik degildirler.

Iste bu iki olgu monoklonal antikor iretiminin esasim tegkil eder.
Bu iki tip hiicre bir hibridoma olusturacak sekilde fiizyona ugratilirsa yeni
gelisen hibridoma hiicresi hem uzun yagar, hem de spesifik antikorlar iire-
tir. Uretim §6yle gergeklestirilir: Once sigan-fare, T hiicreleri-membran
partikiilleriyle hassaslagtirilir. 4-6 hafta sonra bu bagigik hayvanin dalak
hiicreleri yine sican-fare myeloma hiicreleriyle Polietilen Glikol kullanila-
rak fiizyona ugratilir. Hibridoma hiicreleri hipoksantin, aminopterin ve
timidin igeren bir kiiltiir ortaminda (H.A.T) iiretilir. Bu esnada ana hiicre-
ler 6liir, hibridoma hiicreleri yagar. Ureyen hiicreler randomize klonlama
yontemi ile ayrilir. Istenen antikoru iireten klonlar invivo-invitro iiretile-
rek gogaltilir. Preparat enjektabl hale getirilir. Infiizyonun ilk dakikalarin-
dan itibaren dolagan T hiicreleri ortadan kaybolur. monoklonal antikorlar
T hiicrelerini etkileyen (OKT; anti CD;) veya gesitli T hiicre alt gruplarin:
etkileyen (OKT,, anti CD,, anti CDy) tiirlerde iiretilebilirler. OKTy klinik-
te kullanilmaktadir. Karaciger, Bobrek, Kalp, Kalp-Akciger transplantas-
yonlarinda akut gref rejeksiyonu atagini durdurmakta kullanilir. OKT,;, T
hiicresine baglanarak bir reseptor gorevi goriir ve T hiicre fonksiyonunu
inaktive eder. T hiicresi reseptor kompleksini tutmakla (isgal etmekle)
sadece T hiicre fonksiyonlarini engellemekle kalmaz ayni zamanda sitotok-
sik T hiicre fonksiyonlarini da etkiler. Bundan dolay: hiicreler aracili sito-
toksisite bloke edilir. OKT;’iin allogref rejeksiyonunda effektér T hiicre
fonksiyonunu da bloke ettigi gosterilmistir. IV alimindan sonra OKT; T
hiicrelerine baglanir. Bu daha sonra karaciger ve dalakta oturan RES hiic-
releri tarafindan uzaklastirilir. Bundan dolay: dolasan T hiicreleri IV ali-
mindan hemen sonra azalir. OKT; kesilince CD; hiicreleri hizla normal

seviyelerine ddnerler.
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En biiyiik sakincalar: tim antikorlarin immiinojenik olmasindan
dolay: kendilerine karg: immiin reaksiyonun ortaya ¢ikmasidir. Uzun siire
kullanimdan sonra etkileri azalir ve kendilerine karsi antikorlar olugturu-

lur.

Timektomi

Deneysel uygulamalarda Timusun gikartilmasi, Immiin cevapsiz-
lik meydana getirmektedir. Bu girisim imminosupressif ila¢g veya 1ginlama-
nin etkisini arttirir. Fakat klinik transplantasyonda kullanimi kati netice
vermemistir. Renal transplantasyonun ilk zamanlarinda Starzl tarafindan

uygulanmig, fakat iyi sonuglar alinamamigtir. Su an kullanimi terk edilmis-
tir(59).

Lenfoid Organlarin Cikartilmasi:

Bagisiklik siiratle sistemik karakter kazanan bir olaydir. Sadece
lenf digiimleri ve dalaga bagli bir olay degildir. Deneysel olarak lenf kanal-
larinin tikaniklig1 sadece bagisiklifin olugmasini geciktirir. Greflerin lenf
akiminda fakir yerlere konmasi, yerel lenf diigiimlerinin ¢ikarilmasi, sple-

nektomi gibi yontemlerin yeterli olmadiklar: anlagilmigtir(59).

Ductus Thoracicus Fistiili:

Ductus thoracicus’un kaniile edilerek disariya fistiilize edilmesi,
dolasan T lenfositlerinin sayisini azaltir. Bu allogreft siirvisini olumlu yén-
de etkiler ve antikor iiretim yetenegi zayiflar. Rutin klinik kullanima gir-

memis bir yontemdir(59).

Antikoagulan ilaglar:

Bu ilaglarin immiinosupressif etkileri yoktur. Bunlarin red olayin-
da izlenen kronik karakterli vaskiiler degisiklikleri ve trombiis olugumunu
engelleyecegi diisiinilmektedir. Trombosit iglevlerinin dipiridamol ve sipro-
heptadin ile durdurulmasinin gref siirvisini uzatmadigi, fakat vaskiiler lez-
yonalr1 azalttig1 bildirilmektedir(59).
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Antihistaminikler:
Antihistaminiklerden siproheptadin yararli olmaktadir. Etkileri

trombosit fonksiyonlarini azaltarak olugmaktadir(59).

Yag Asitleri:

Doymamig yag asitlerinden aragidonik ve linoleik asitlerin immii-
nosupressif etkileri oldugu kanitlanmigtir. Etki mekanizmalar: bilinmemek-
le birlikte Prostaglandin sentezi ile ilgili oldugu sanilmaktadir(49,52,59).
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MATERYAL VE METOD

Bu cgaligmada transplantasyon cilt grefi uygulamasi seklinde, kan

transfiizyonlar: ise intraven6z (IV) enjeksiyonlar geklinde uygulanmistir.

Deney Hayvanlari:

Alic1 (resipient) olarak Spraque Dowley, verici (donér) olarak ise
Wistar Albino tiirii siganlar kullanilmistir. Siganlar 12 haftalik, erkek ve
ortalama agirliklar1 250 gr olacak sekilde segilmislerdir. Deney hayvanlari
istanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma Merkezi (DETAM) laboratuar-

larindan temin edilmis ve galigma ayni laboratuarda gergeklestirilmigtir.

Kan Transfiizyonlar::

Pretransplant Dondr Spesifik Kan Transfiizyonlar: IV enjeksiyon
seklinde uygulanmigtir. Dondr olarak secilmis olan hayvanlar eter anestezisi
ile uyutulduktan sonra kuyruklar: kesilmig ve 0.2 ml Heparin g¢ekilmis
enjektor ile toplam 1 ml olacak sekilde kuyruk veninden kan alinmigtir.
Kuyruk daha sonra 3/0 ipek ile ligatiire edilmistir. Alinan kan yine ayni
sekilde eter anestezisi ile uyutulan alict hayvanlarin kuyruk veninden
enjekte edilmek suretiyle tranfsiizyonlar gérgekle§tirilmi§tir. Yapilan her
enjeksiyon igin hayvanlarin kulaklarina birer ¢entik atilarak isaretlenmig-
tir. Gruplara gore pretransplant kan transfiizyonlar: degisik sayida uygulan-
miagtir. Transfiizyon esnasinda ve sonrasinda agirt duyarhilik reaksiyonu goz-

lenmedi.
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Transplantasyon (Grefleme, Cilt grefi uygulamast):
Transplantasyon islemini anlatmadan 6nce, kullanilan deney hay-

vanlarina cilt anatomisini kisaca agiklayalim:

Sigan Cildinin Anatomisi: Billingam ve Medawar’in 1951 yilinda
tanimlamig olduklar1 anatomi gekil 11°de gosterilmigtir(37).

i i
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t YUZEYEL PLEKSUS
. KOMMINIKAN DAMARLAR
DERMIS '
DERIN PLEKSUS
PANNICULUS X
ADTPOSUS ISl ALl »
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AREOLAR. |~~~ T~ o o\ =
KONNEKTIV | = — — —~ = — = = = X =\ —= — —
DOKU : :

777 777 -7 7 77 7 77 7
VUCUT DUVART ANA’ DAMARLAR

Sekil 11 : Sigan cildinin histolojik goriiniimii. Isaretli alan gref yataginin hazirlanmasi
icin alicinin cildinde disseke edilecek alandir.

Yukaridaki sekilde de goriildiigii gibi bu tabakalar arasinda iligki
dnemlidir. Bunlar arasindaki en 6nemli iligki: Panniculus cornosus, Panni-
culus adiposus, ana damarlar, areolar konnektif doku ve viicut duvari ara-
sindadir. Sigan cildinde Panniculus cornosus ile viicut duvar: arasinda yapi-
lan diseksiyon ¢ok kolaydir. Ciinkii siganlarda aerolar konnektif doku
oldukga azdir. Greflemenin iyi olmasi igin Panniculus cornosus tabakasinin
yiizeyel olarak kesilmesi ve Grefin direkt adale lizerine uygulanmamasi

gerekir. Cinki adale hareketleri ile gref yerinden oynayabilir, ¢ekilip
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kopabilir(37). Bu adaleler siganlardaki aksial ve kivrilma hareketlerinden

sorumludur. insanlarda bu tiir kaslar sadece yiizde bulunur.

Grefleme: Caligmada gref olarak verici hayvanin kulak sayvani
kullanilmigtir. Gerekge olarak grefin takibinde rejeksiyon’un makroskobik
olarak daha kolay ayirt edilebilmesidir. Clinkii gref ince oldugu igin grefte
meydana gelecek olan degisiklikler daha kolay gézlemlenecektir. Pretransp-
lant dénemde kanlari alinmig olan don6r hayvanlar eter anestezi ile uyutul-
duktan sonra kulak sayvanlari kesilerek sakrifiye edildiler. Kulak sayvani-
nin iizerindeki tiiyler kesildikten sonra ince uglu dissektor ile kikirdak
tabakasindan disseke edilerek serum fizyolojik igerisine konuldu. Béylece
gref hazir hale getirildi. Hazirlanan gref alicinin sirt bslgesine transplante
edildi. Bunun sebebi siganin ekstremitelerinin buraya uzanamamasi dolay:-
siyla grefin giivenliginin saglanmasi agisindandir. Alic1 hayvan eter ile uyu-
tulduktan sonra sirt ve boyun bdlgesi elektrikli trag makinesi ile trag edildi
(Resim 1). Tiyler temizlendikten sonra bélge povidoniyot ve serum fizyolo-
jik ile yikandi. 1-1.5 cm ebadindaki cilt ¢ikartilarak gref yatagi hazirland:
(Resim 2). Diseksiyon Panniculus cornosus ve ana damarlar korunacak
sekilde yapildi. Bu arada olusan kanama alanlarina hemostaz uygulandi.
Daha 6nce kulak sayvanindan hazirlanan gref, gref yatagina uygun olarak
yerlestirildi. 5/0 Dermalon (Davis-Geck) ile separe olarak 6-8 adet siitiir
ile tutturuldu (Resim 3). Steril olarak hazirlanmig yagli gaz bezi 1.5x1.5
cm ebadinda kesilerek grefin iizerine yerlegtirildi. Yine ayn1 gekilde steril
olarak hazirlanmig siinger 2.0 x 2.0 cm ebadinda kesilerek yagli gazin tizeri-
ne yerlestirildi. Bunlar: tesbit i¢in Hypafix (Smith & Nephew) adli 6zel bir
flaster kullanildi. Siganin solunumunu bozmayacak sekilde 1 adet diiz, 1
adet de kollarin:1 igine alacak sekilde capraz olarak Hypafix uygulanarak
gref izerine yeterli kompresyon sagland: (Resim 4). Sigcanlar transplantas-
yon sonrasi tek tek metal kafeslere konularak su ve yem verildi. ilk 5 giin
pansumanlar agilmadi. 5. giinden itibaren pansumanlar hergiin agilarak

greflerin durumu goézlendi.
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Grefin renginde koyulagma, siyah-kahverengi renk alma rejeksi-
yonunun basgladigini gosterir. Grefte nekroz husule gelmigse bu rejeksiyo-
nun tam oldugunu gosterir. Gref tamamiyle kuru bir kabuk veya kolay soyu-
lan bir yara kabugu haline geldigi zaman rejeksiyon olmustur denir. Eger
gref tamamiyla kabul edilmis ise gref iizerinde tiiylerin ortaya giktig: gérii-
liir(37). Yukaridaki kriterler gozoniine alinarak olusan rejeksiyon giinleri
tek tek kayit edildi. Makroskobik olarak rejeksiyon saptanan deney havyan-
lan1 sakrifiye edilerek patolojik inceleme igin doku ornekleri alindi. Tim
gref alanini igceren bu pargalardan sagittal kesitler alinarak % 10’luk For-
malin iginde tesbit edildi. Sona rutin takip isleminden gegirilip Parafine
gémuldii. Parafin bloklardan yapilan 8 mikronluk kesitler Hematoksilen ve

Eosin ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Siklosporin A (Sandimmiin)

Siklosporin A piyasada Sandimmiin (Sandoz) ad1 preparat seklin-
de bulunmaktadir. Calismada [V formu kullanilmistir. 1 ml=50 mg, 2
ml=100 mg igeren ampu'lleri mevcuttur. Yalniz bu preparatin IM uygulana-
bilmesi igin 6zel bir isleme tabi tutulmasi gerekir. bunun igin steril zeytin-
yag igerisinde 80 derece 0.5 - 1 saat ¢oziilmesi gerekmektedir. Ancak o
zaman IM olarak kullanilabilir. Siklosporin A 10 mg/Kg olacak sekilde IM
enjeksiyonlar geklinde 0,2 ve 4. giinlerde uygulandi. Enjeksiyonlara bagl
olarak yan etki gézlenmedi(9,15,35,41,55,56,59).

DENEYSEL CALISMA GRUPLARI:
Bu galigmada 5 grup olusturulmustur. Her grupta 6’s1 alici, 6’s1
verici olmak iizere toplam 12 deney hayvani kullanilmistir. Transplantas-

yon giinii Safir (0), pretransplant giinleri eksi (-), Posttransplant giinleri

arti( +) olarak gosterilmistir.
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I.GRUP: 3 kez Enjeksiyon

Pretransplant -21, -14 ve -7. giinlerde daha 6nce bahsedilen y6n-
temle vericiden 3 kez kan alinarak aliciya enjekte edilmigtir. 0.giinde
Donérden alinan deri grefi daha 6nce bahsedilen teknikle alicinin sirtina
uygulandi. Posttransplant rejeksiyon saptandifinda deney hayvanlar: sakri-

fiye edilerek patolojik inceleme igin kesitler alinmigtir.
II.GRUP: 2 kez Enjeksiyon

Pretransplant —14. ve —7. giinlerde ayn1 sekilde vericiden alici-
ya 2 kez kan enjekte edilmigtir. 0. gliinde grefleme uygulanmigtir. Post-
transplant rejeksiyon saptandiginda deney hayvanlari sakrifiye edilerek

patolojik inceleme igin kesitler alinmigtar.
III. GRUP: 1 kez Enjeksiyon.

Pretransplant -7. giinde ayni sekilde vericiden aliciya 1 kez kan
enjekte edilmistir. 0.giinde grefleme (transplantasyon) islemi uygulanmig-
tir. Posttransplant rejeksiyon saptandiinda deney hayvanlar: sakrifiye edi-

lerek patolojik inceleme igin kesitler alinmigtir.

IV. GRUP: 1 Enjeksiyondan + Siklosporin.

Pretransplant -7.giinde ayn1 sekilde vericiden aliciya 1 kez kan
enjekte edilmistir. 0.giinde grefleme islemiyle birlikte 10 mg/Kg olacak
sekilde siklosporin A M olarak enjekte edilmigtir. Bu postransplant +2 ve
+4. giinlerde yinelenerek toplam 3 kez enjeksiyon uygulanmigtir. Post-
transplant rejeksiyon saptandiginda deney havyanlar1 sakrifiye edilerek

patolojik inceleme i¢in kesitler alinmigtir.
V.GRUP: Kontrol Grubu: Enjeksiyonsuz

Pretransplant higbir yéntem uygulanmadan vericiden aliciya 0.
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gln transplantasyon uygulanmigtir. Posttransplant rejeksiyon saptandigin-
da deney hayvanlar: sakrifiye edilerek patolojik inceleme igin kesitler alin-

migtir.
Sonucglarin degerlendirilmesi
Elde edilen ortalama degerleri Student’s t testi kullanilarak ista-

tistiksel agidan degerlendirildi. Gref siirvisi egrileri Kaplan-Meier yontemiy-

le hazirland1 ve gruplar arasi kiyaslama Logrank yontemiyle yapildi.



Resim 2

Resim 4



80

BULGULAR

Daha 6nce agiklandigi sekilde yiiritilen deneyler sonucunda
elde edilen bulgular su gekildedir: Makroskopik olarak rejeksiyon kabul
ettifimiz gref renginde defisme, kuruma nekroz ve kolayca gref yatagindan

ayrilma bulgulari gériilmektedir (Resim 5).

Histopatolojik incelemede yara iyilesmesi olaylari ile red yaniti
i¢ ice gozlenmektedir (Resim 6). Her iki reaksiyonda da ayni tiir hiicreler
bulundugundan, red yanitinin saglikli bir degerlendirilmesi yapilamadi.
Bazi deney havyanlarinda yiizeye yakin olarak gézlenen daha yogun lenfo-
sit, plazmosit infiltrasyonu red yaniti olarak kabul edildi (Resim FyNine
de red olayinin gergek degerlendirilmesi klinik gozlemlere dayanilarak

yapildi. Makroskopik ve mikroskopik bulgular grup bazinda séyledir:
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Resim 5: Deney grubuna ait olan hayvanda makroskopik olarak rejeksiyon kabul edilen
grefin goriiniimii. Gref renk degistirerek kurumus ve nekroz tesekkiil etmis.

Resim 6 : Resmin safinda yiizeyi érten epidermis, orta bélimde epidermisten yoksun
yara yiizeyi ve tist boliimde kismen yiizeyden ayrilma egilimi gésteren nekro-
tik gref goriilmektedir, H+ Ex32,
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Resim 7 :  Red yanitimin mikroskopik goriiniimiinii olugturan resim. Kapillerler arasinda
yogun lenfosit ve plazmosit infiltrasyonun goriildiigii alan (Red yaniti)

H+Ex200.

I.GRUP:

Transplantasyondan sonraki giinlerde deney hayvanlarinin yapi-
lan kontrollerinde makroskopik degisiklikler gozoniine alinarak bulgular
degerlendirildi. makroskopik olarak rejekrsiyon saptanan vakalarin yapi-
lan histopatolojik incelemelerinde red olayinda meydana gelebilecek hiicre-
sel degisiklikler gozlenerek makroskopik bulgular desteklendi. Makroskopik
Bulgular: Materyal ve Metod béliimiinde de anlatildig1 gibi grefin renginde
degigme (morarma, siyah yesil bir renk alma), kolayca soyulabilen bir yara
kabugu halini almas: halinde rejeksiyon var kabul edilmistir. Bu bulgulara
gore rejeksiyon saptanan hayvanda grefin gériinimii Resim 5’de gorillmek-
tedir. Bu grupta yer alan hayvanlarin makroskopik bulgulara gére saptanan

rejeksiyon giinleri ise Tablo 5’de gériilmektedir.
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Tablo 5 : Posttransplant rejeksiyon giinleri. Ortalama gref siirvisi: 11.83+1.57 giin

Hayvan No Rejeksiyon Giinleri
123456 7 8 9101112131415
1 X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X

Mikroskopik Bulgular: Rejeksiyonun saptanmasinda makroskobik
bulgular esas olarak alindiysa da yapilan histopatolojik incelemelerle bu
desteklenmeye g¢alisilmistir. Buna gére hemen hemen tiim preparatlarda
birbirine benzer bulgular elde edilmistir. Yiizeyde tiimiiyle nekrotik hale
gelmis ve doku yiizeyinden ayrilmig gref, Gref tabaninda eksuda, bunun
altinda eskiyen graniilasyon dokusu, {ltihap elemanlar1 (Lenfosit, polimorf-
lar, plazmositler, fibroblastlar, kollagen lifler ve kapillerler gériillmekte-
dir). Bu grupta yer alan bir deney hayvaninin histopatolojik incelemesi
Resim 6’da goriilmektedir.

II. GRUP
Bu grubu olusturan deney havyanlarinda postransplant rejeksi-

yon giinleri Tablo 6’da gériilmektedir.
Makroskopik Bulgular: Ayni bulgular gézlenmektedir.
Mikroskopik Bulgular: Gref nekrotik, yiizey timiiyle epitelize, epi-

tel altinda bol damar, bol mononiikleer hiicreler, lenfosit, plazmosit igeren

graniilasyon dokusu mevcut. Devam eden rejeksiyon bulgulari.
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Tablo 6 : Posttransplant rejeksiyon giinleri. Ortalama gref siirvisi: 9.50+0.50 giin

Hayvan No Rejeksiyon Giinleri
12345678 9181112131415
1 X
2 X
3 X
4 X
§ X
6 X
III. GRUP:

Bu grubu olusturan deney hayvanlarinda postransplant rejeksi-

yon giinleri Tablo 7°de goriillmektedir.
Makroskopik Bulgular: Ayn: bulgular gozlenmektedir.

Mikroskopik Bulgular: Gref nekrotik, yizey epitelize, altinda
mononiikleer, polimorf hiicreler ve kapillerlerden olusan bol iltihabi hiicre-
ler mevcut. Yaranin epitelize olmasina ragmen graniilasyonun az olmasi

rejeksiyon lehine yorumlanabilir.
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Tablo 7 : Posttransplant rejeksiyon giinleri. Ortalama gref siirvisi: 7.67+0.47 giin

Hayvan No Rejeksiyon Giinleri
1 2345678 9101112131415
1 X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X
IV. GRUP

Bu grubu olugturan deney hayvanlarinda posttransplant Rejeksi-
yon giinleri Tablo 8’de gériilmektedir.

Makroskopik bulgular: Ayni bulgular gézlenmektedir.

Mikroskopik Bulgular: Gref nekrotik, tabanda eksuda onun altin-
da mononiikleer hiicreler, fibroblastlar, polimorflar ve bol kapillerlerden

olusan graniilasyon dokusu mevcut. Yara kenarlarinda epitelizasyon .

V. GRUP:

Bu grubu olusturan deney hayvanlarinda posttransplant rejeksi-
yon giinleri Tablo 9’da gorilmektedir.

Makroskopik Bulgular: Ayni bulgular gézlenmektedir.

Mikroskopik Bulgular: Yiizeyde nekrotik gref, bunun hemen altin-
da hafif fibrin ve nétrofil polimoflardan zengin iltihabi reaksiyon mevcut.
Daha derinde bol fibroblast, kapiller, seyrek iltihap hiicresi ve az kollagen
lif iceren onarim dokusu mevcut.
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Tablo 8 : Posttransplant rejeksiyon giinleri. Ortalama gref siirvisi: 8.83+10,68 giin

Hayvan No Rejeksiyon Giinleri
' 23 ¢.567 8 910H 12131415
it X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X

Tablo 9 : Posttransplant rejeksiyon giinleri. Ortalama gref siirvisi: 5.67+0,47

Hayvan No Rejeksiyon Giinleri

1 23456178 9101112131415
i X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X

Gruplara gore ortaya ¢ikan posttransplant rejeksiyon giinlerini

bir tablo halinde verecek olursak s6yle gosterebiliriz (Tablo 10).
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Tablo 10 : Grefsiirvilerinin gruplara gore dagilumi. Postransplant rejeksiyon giinleri

Gruplar n Transfiz Immuno.Sup Rejeksiyon Giinleri OrtalamatSD
I 6 3 = 12,12,11,13,14,9. 11.83+1.57
)i 6 2 = 9,10,10,9,9,10. 9.50£0.50
11 6 L = 7,8,8,7,8,8 7.67£0.47
v 6 1 Siklosporin A 9,8,8,9,9,10. 8.8310.68
' 6 = = 6,6,6,5,5,6 5.6710.47

Grev siirvisi yoniinden gruplar incelenecek olursa 3 kez enjeksi-
yon uygulanan 1. grupta ortalama gref siirvisi 11.83+1.57 giin, kontrol gru-
bunda ise ortalama gref siirvisi 5.67+0.47 giin olarak bulunmustur. Sonug
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). 2 kez enjeksiyon uygulanan II.
grupta ise ortalama gref siirvisi 9.50£0.50 giin, 1 kez enjeksiyon uygulanan
III. grupta ise ortalama gref siirvisi 7.67+0.47 giin, 1 kez enjeksiyon + Sik-
losporin A (CyA) uygulanan IV. grupta ise ortalama gref siirvisi 8.83+£0.68

giin olarak bulunmusgtur.

Bulunan tiim sonuclar kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.01). 1 kez enjeksiyon uygulanan grup ile 1 kez
Enjeksiyon + Siklosporin A uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak
bir anlam bulunmamugtir (p>0.05).

Gref siirvisinin gruplara gore dagiliminin grafiksel olarak ifade
edilmesi Tablo 11’de gorilmektedir. Ortalama gref siirvisinin gruplara

gore dagilimi ise Tablo 12’de gérilmektedir.
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Tablo 11 : Gref siirvisinin gruplara gire dagilim grafigi
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Tablo 12 : Ortalama gref siirvisinin gruplara gire dagiimu

DMrZGO

147
12 1
10

8 1

ORTALAMA GREFT SURVi DEGERLERi

11.83

9.5

8.83

6.6

GRUPLAR
Bl onTROL NW1e [Eoe BEse EE1e+CyA




90

IRDELEME

Pretransplant Dondr Spesifik Kan Transfiizyonlarinin Gref siirvi-
sini olumlu yénde etkiledigi bilinmektedir(5, 6, 7, 25, 29, 32, 47, 51, 55,
575158,759; 65)!

Bu olumlu etki ilk olarak Fabre ve Morris tarafindan 1972 yilin-
da siganlarda, 1978 yilinda kdpekler iizerinde gésterilmistir(47). Insanla-
rad ise bu etki ilk olarak 1978 yilinda Salvatierra ve arkadaslar: tarafindan
gosterilmistir(50,51). 5 yillik ¢aligmalar: sonucunda Pretransplant Donér
Spesifik Kan Transfiizyonu (DST) uygulanan HLA 6zdes olmayan (1 veya 0
Haplotip) alicilarda gref siirvisi % 83+4 bulunmugtur. DST uygulanan HLA
6zdes alicilarda ise 2 yillik grev siirvisi % 100 olarak bulunmustur(50).
Opelz ve Terasaki de 1980’li yillarda kan transfiizyonlarinin bébrek gref
siirvisine olumlu etkilerini géstermislerdir(43,44).

DST’nin gref siirvisini uzatmadaki olumlu etkisi heniiz tam ola-
rak acikliga kavusturulamamistir. Buna ragmen birgok arastirmaci tarafin-

dan One siiriilmis olan olasiliklakr iizerinde durulmaktadir. Bunlar:
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1- Alicinin segimi (histokompatibilite yoniinden uyum)(1,10).

2- Reaktif hiicre klonlarinin eliminasyonu (Decloning-Clonal
Deletion) (klonla ilgili hafizanin silinmesi(10,34,60).

3- Aragidonik asit yolunun aktivasyonu (Prostaglandinlerin etki-
si s6z konusudur(34,52,59).

4- Otoregiilasyon:

A- Supressdr T hiicrelerinin indiiksiyonu(1,10,28,53,60,).
B- Anti-Idiotipik Antikorlarin olugmasi(1,10,28,34)
seklindedir.

DST’nin etkili olmasinda transfiizyonlarin zamani, bir veya bir-
den fazla sayida uygulanmasi, transfiize edilen kanin miktari ve Alici-Veri-
ci arasindaki histokompatibilite farklari, transplante edilen dokunun ézelli-

gi ve ilave olarak imminosupressif ilag kullaniminin &énemi var-
dir(41,46,53).

DST uygulanmasindan sonra ortaya gikabilecek en énemli sorun
sensitizasyon olugmasidir ki, yaklasik % 10-30 oraninda gériilmekte-
dir(1,2,20,21,32,41). Bu sensitizasyon, DST uygluanmis olan sahislarda
Pozitif Warm T Cell Cross-Match veya Direngli Warm B Cell Cross-Match
ile saptanmistir(2,46). Transfiizyonlarin sayisi arttikga sensitizasyon riski
artmaktadir(14,43,53). Onceden hamile olanlarla, 10 iiniteden fazla kan
transfiize edilenlerde sensitizasyon daha fazla gériilmektedir. Sensitizas-
yon gelisen olgularda transplantasyonlar gergeklestirilememektedir(46).
Sensitizasyon orani DST protokoliine Imuran ilave edilmesi ile % 10’lara
kadar inmistir(2,21,46). Benzer sonug¢ Siklosporin uygulanmas: ile elde
edilmektedir(7,32). Calismamizda deney havyanlarinda sensitizasyonu sap-
tayacak Cross-Match testleri yapilmadig: ig¢in bu konuda bir oran veremiyo-
ruz. Ancak klinik olarak DST tipi erken rejeksiyon deney hayvanlarimizda

saptanmadi.



92

Transfizyonlar dénor-alici kombinasyonlarina bagli olarak farkly
sonuglar verebilir(41). Transfiizyonlarin etkili olabilmesi igin Class I anti-
" jenlerinin olmas1 gerekir. Bunun icindir ki plazma veya serum transfiizyon-
lar1 immiinosupressif etkiyi olusturmamaktadir(24). Transfiizyonlarin gref-
lemeden 2 saat ile 2 ay o6nce verilmesinin yeterli etkiyi olusturdugu, en
etkili siirenin ise 1 hafta ve fazlasinda oldugu gorilmistir(19). Yine
DST’nin etkili olabilmesi igin transplantasyon esnasinda Anti-idiotipik
antikor cevabinin alicida gelismis olmasi gerekir. Yapilan hayvan ¢aligmala-
rinda 4 giin 6nce uygulanan DST’nin rejeksiyonu 6nlemedigi, oysa 7 veya

11 giin 6nce uygulanan DST’nin gref siirvisini uzattigi gOsterilmistir(17).

Multipl kan transfizyonlarinin, tek transfiizyona nazaran daha
etkili oldugu sdylenmektedir. Burada Immiin cevapsizlik (immun unrespon-
siveness) etkisinin kimilatif olarak artmasi s6z konusudur(19). Buna kargi-
lik bazi ¢aligmalarda birden fazla transfiizyonun faydal etkisinin ¢ok olma-
dig1, hatta gref siirvisini kisalttigi iddia edilmektedir(4,43,53,55). Caligma-
mizda ise transfiizyon sayisinin artmasiyla dogru orantili olarak gref siirvi-
sinde uzama saptanmistir. 3 kez DST uygulananlarda ortalama gref stirvisi
11.83+1.57 giin iken, 1 kez DST uygulananlarda ise ortalama gref siirvisi
7.67+0.47 gin’dir (p<0.01). "Kag kez transfiizyon" sorusuna karsilik sensi-
tizasyon riski agisindan, "3 kez yeterlidir" denilmektedir(51). Yapilan calig-
malarda DST’nin 1 hafta ve 2 hafta arayla verilmesi arasinda ¢ok onemli
bir fark elde edilmedigi, ancak dializde bekleme zamanin: azaltmasi dolayi-
styla daha ekonomik olmasi agisindan 1 hafta arayla verilmesinin daha
uygun oldugu séylenmektedir(58).

DST’ye karsilik olarak (iigiincii sahislardan yapilan) Third Party
kan transfiizyonlarinin da gref siirvisine olumlu etkileri oldugu bilinmekte-
dir. Fakat postransplant gidis iyi olmamaktadir. % 78’6nde 3 ay igerisinde
rejeksiyon ataklari gorilmektedir. Oysa bu durum DST uygulananlarda
gorilmemektedir(51). Ayrica DST alanlarda hepatit riski Third Party kan
alanlara gére gok diigiiktiir(51).
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Vandekerckhove ve arkadaslari, kan transfiizyonlari1 sonucunda
Sitotoksik T hiicre aktivitesinin arttigi buna karsin grefte olumsuz bir etki
¢ikmasina sebep olmadigini1 géstermislerdir. Fakat bu diskordans tam ola-
rak agikliga kavusamamigtir. Yalniz interleukin iiretiminin azalmasi, Sito-
toksik T hiicrelerinin Clonal Deletion’u sonucunda aktivitelerin Class I anti-
jenleri yerine Class II antijenlerine dondiirmeleri dolayisiyla rejeksiyonda
onemli rol oynayan Class I antijnelerinin etkilenmemesi ve sonucunda

rejeksiyon olmamasi seklinde agiklanmaya galhigilmistir(60,61).

Gerek DST’nin etkisini arttirmak gerekse sensitizasyon riskini
azaltmak igin DST ile kombine olarak immiinosupressif ilaglar kullanilmig-
tir(2,7,8,21,26,32,33,55). Immiinosupressif droglarin ne zaman kullanilaca-
g1 konusunda yapilan ¢aligmalar sonucunda transplantasyon ile birlikte bag-
layip, posttransplant devam etmesiyle en etkili sonucun alindigi gésteril-
mistir(7,21,50,55). Pretransplant Siklosporin A’nin verilmesinin olumlu
bir etkisi saptanmamistir(26). Siklosporin A normalde rejeksiyonu olugtu-
ran lenfositlerin gogalmasini aktive eden Interleukin 2’yi bloke ederek

imminsupressif etki olusturmaktadir(55).

Calismamizda 1 DST+ CyA uygulanan grupta ortalama gref siirvi-
si 8.83%0.75 giin bulunmugtur. Bu sonu¢ 3 kez DST uygulanan gruba gére
(ortalama gref siirvisi 11.83+1.57 giin) ve 2 kez DST uygulanan gruba gére
(9.50%£0.50 giin) daha disiik, kontrol grubuna gére (ortalama gref siirvisi
5.6610.51 giin) ise daha yiiksek bulunmustur(p<0.01). Sadece 1 kez DST
uygulanan gruba gére (ortalama gref siirvisi 7.67£0.51 giin) daha yiiksek
olmasina karsin bu sonug istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Guillaunne ve arkadaslar: siganlarda yaptiklar1 kalp transplan-
tasyonlarinda DST ile CyA’y: karsilastirmislar, sensitize olmug sicanlarda
CyA’nin etkisinin doza bagimli oldugunu ve non sensitize sicanlarda ise
DST’nin etkisini degistirmedigini gostermislerdir(41). Bu da bizi bizim
elde ettigimiz sonucun doza bagh olabilecegi ihtimali iizerinde diigiindiir-
mektedir. Oysa bu konuda yapilmis diger bir¢ok calismada bunun aksine
DST+CyA birlikte kullanildiklarinda DST’ye nazaran daha etkili oldugu
bildirilmektedir(8,33,35,50,54,55). Salvatierra ve arkadaglari, 1 haplotip
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uyum, MLC’de yiiksek stimiilasyon indeksi ve negatif Warm T Cell-B Cell
Cross-match gosteren alicilarda yalniz CyA alanlarda 6 ay ve 1 yillik ortala-
ma gref siirvisi % 9216 ve % 85t8, DST+CyA alanlarda ise % 100 ve
% 86t3 oldugunu géstermiglerdir(50).

Brunson ve arkadaslari, ortalama gref siirvisinin CyA grubunda
10 giin, DST grubunda 16 giin ve DST+ CyA grubunda ise 33 giin oldugunu
gostermiglerdir (p<0.05 Anlamli)(9).

Martinelli ve arkadaslari, sicanlarda yapmis olduklar1 ince bar-
sak transplantasyonlarinda DST, CyA ve TPT (Third-Party Transfiizyon)’yi
karsilagtirmiglar ortalama gref siirvisi DST alanlarda 8.412.4 giin, CyA
alanlarda 18.3%t5.7 giin, kontrol grubunda ise 7.7t1.8 giin bulmuglardir.
Oysa DST+CyA alanlarda ise 60.3+36.2 giin, TPT+CyA alanlarda ise
14.1%5.8 giin olarak bulmuglardir. Gériilldigi gibi en iy sonug DST+CyA
kombinasyonunundadir(35).

Stevans ve arkadaslari, sicanlarda yapmis olduklar: kalp transp-
lantasyonlarinda DST’nin 2 kez verilmesinin 1 kez verilmesinden iistiin
oldugunu, 3 kez verilmesinin ise 2 kez verilmesine nazaran gok faydali
olmadigint gostermiglerdir. Yine ayn1 galismada CyA, tek bagina verildigin-
de 1 DST’ye gore daha iyi, fakat 2 ve 3 DST alanlara gore daha az etkili
oldugu ve DST ile CyA birlikte kullanildiklarinda ise DST sayisina paralel

olarak gref siirvisinin gittik¢e uzadigini gostermislerdir(55).

Calismamizla uyumlu olarak Spillenaar ve arkadaglar1 ortalama
gref siirvisini 1 kez DST alanlarda 23+15 giin, 3 kez DST alanlarda 29+15
giin elde etmislerdir (kontrol grubunda siirvi 12+1 giin olup, sonug p<0.01
ile istatistiksel olarak anlamlidir). 1 DST + CyA alanlarda 3420 gin, yal-
niz CyA alanlarda ise 17t4 giin bulmuslardir. Calismamizin aksine 1 DST
+ CyA alanlarda gref siirvisi DST alanlara gore istatistiksel olarak daha
anlamli bulunmustur (p<0.05)(54).
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Literatiirden elde edilen bilgilerde gérildigii gibi, DST ile CyA
birlikte kullanildiklarinda sinerjik etki gostermektedirler(55). Caligmamiz-
da da bu sinerjik etki gériillmesine kargin istatiksel olarak bariz bir istiin-
lik saglamadig gorillmektedir (p>0.05). Oysa DST uygulanmas: sonucun-
da ise oldukga iyi sonug alindig1 gériillmektedir (Tablo 11-12).

Donér spesifik kan transfiizyonlar: ile birlikte immiinosupresif
droglarin kullanilmasi:

Gref siirvisini arttirmada olumlu etkilerinin yan1 sira bu drogla-
rin dozlarinin azaltilmasi, ortaya gikacak yan etkilerinin en aza indirilemsi
ve DST’ye bagli olusabilecek olan sensitizasyon riski oraninin da diigiiril-

mesi agisindan 6nem kazanmaktadir.



96

SONUC

Donér Spesifik Kan Transfiizyonlarindan sonra meydana gelen
gref siirvisinin uzamasi; Donér-Alict Histokompatibilitesi, Transplante edi-
len dokunun ozelligi, kan transfiizyonlarini programi ve ilave olarak
immiinsupressif ilaglarin kullanimi gibi bir¢ok faktdrler tarafindan etkilen-

mektedir. Bu olay hala tahmin edilemeyen bir fenomendir(46).

Donér Spsefik Kan Transfiizyonlar1 (DST)’nin olumlu etkisinde
Spesifik immunolojik mekanizmalar ortaya konulamamistir. Fakat supres-
sor T hiicrelerini indiiksiyona ugramasi, Anti-idiotipik antikorlarin ortaya
¢ikmasi, reaktif hiicre klonlarinin eliminasyonu (Decloning - Clonal deleti-
on) (Klonla ilgili hafizanin silinmesi) geklinde agiklanmaya galigilmigtir(1,
2, 4,10, 17, 30, 34, 43,44, 50,51).

Caliymamizda Donér Spesifik Kan Transfiizyonlarinin pretransp-
lant 1’den fazla verilmesinin gref siirvisini olumlu yonde etkiledigini, 3 kez
verilmesi ile en uzun gref siirvisini elde ettigimizi gosterdik. Ortalama gref
sirvisi 3 DST’de 11.83+1.57 giin iken 2 DST’de 9.50+0.50 giin, 1 DST’de
7.67£0.47 giin ve 1 DST+CyA’da ise 8.83+0.68 giindiir. Kontrol grubuna
gore istatiksel olarak sonuglar anlamli bulunmustur (p<0.01). 1 DST +
CyA ile 1 DST arasinda ise istatiksel agidan anlamli bir sonug ¢ikarilama-
mistir (p>0.05). Bu kullanilan CyA dozunun disik olusu ve CyA’nin
devamli olarak degil de 0., 2. ve 4. giinlerde uygulanmasi sonucuna baglana-
bilir.
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Sonug olarak Pretransplant Donér Spésifik Kan Transfiizyonlari-
nmin gref siirvisini olumlu yonde etkiledigini, DST ile birlikte Immiinosup-
ressif ilaglarin kullanilmasi ile bu etkinin arttirilabilecegini soyleyebiliriz.
Béylece canli uzak akraba alicilarda bile gref siirvisinin uzatilabilecegi ve
transplant alanin genigletilebilecegi sonucuna varabiliriz. DST uygulamas:

ile immiinosupressif ilaglarin zararh etkileri de azaltilmigtir.
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OZETirriini . e . .

Transplantasyonlarin basarili olmasi Immiinosupressif tedavinin
etkili olmasina baghdir. immiinosupressif amagla birgok ilag ve yéntem kul-
lanilmigtir. Her y6ntemin avantaj ve dezavantajlari vardir. Transplantas-
yon Oncesi vericiden aliciya yapilan kan transfiizyonlar: (Dondr Spesifik
Kan Transfiizyonlart1 (DST)’da bu yéntemlerden biridir. Caligmamizda
DST’nin Deneysel olarak Gref Siirvisi lizerine olan olumlu etkisini aragtir-
dik.

DST’nin Gref siirvisi {izerine olumlu etkisi ilk olarak 1972 yilin-
da siganlarda, 1978 yilinda da Képeklerde gosterilmistir(47). insanlarda
ise bu olumlu etki 1978 yilinda Salvatierra ve arkadaglar: tarafindan goste-
rilmistir(50,51). 1980°li yillarda ise Opelz ve Terasaki de Kan transfiizyon-
larinin Gref siirvisine olumlu etkilerini gostermiglerdir(17,31). DST’nin
gref siirvisini uzatmadaki bu olumlu etkinin nasil olustugu halen tam ola-
rak agikliga kavugmamistir. Fakat bu konuda ortaya atilan birtakim goriis-
ler vardir. Bunlar: 1-Alicinin segimi, 2- Reaktif hiicre klonlarinin eliminas-
yonu, 3- Aragidonik asit yolunun aktivasyonu (Prostoglandinler), 4- Supres-
sor T hiicrelerinin indiiksiyonu, 5- Anti-idiopatik antikorlarinin olugmasi
seklinde teorilerdir(1,2,4,10,17,30,34,43,44,51). DST uygulamasindan son-
ra ortaya gikabilecek olan Sensitizasyon orani yaklasik % 10-30 oraninda-
dir. Bu oran DST’ye ilaveten imuran kullanilmasi sonucu % 10’lara kadar
dilgmiistiir(2,21,46). Ayni etki Siklosporin kullanilmasi ile gosterilmis-
tir(7,32).
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Caligmamizda biri kontrol grubu olmak iizere 5 deney grubu olug-
turduk. Denek sayilari 6’s1 alici, 6’s1 verici olmak izere her grup igin 12
idi. 1. gruba 3 kez, II. gruba iki kez, III. gruba 1 kez, IV. gruba 1 kez 1’er
ml’lik kan enjeksiyonlari, IV. gruba ilave olarak 0.2 ve 4. giinlerde 10
mg/kg dozda im Siklosporin A (CyA) uygulanmistir. Kontrol grubuna hig-
bir yontem uygulanmamigtir. Transplant olarak vericinin kulagindan hazir-
lanan gref aliciya uygulandi. Posttransplant rejeksiyon giinleri tayin edildi
buna goére ortalama gref siirvisi I. grupta 11.83+1.57 giin, II. grupta
9.50+0.50 giin, III. grupta 7.67+0.47 giin, IV. grupta 8.83+0.68 giin kontrol
grubunda ise 5.671£0.47 giin olarak bulunmugtur. Bu sonuglar kontrol grubu-
na gore istatiksel olarak anlamlidir (p<0.01). En iyi sonug I. grupta alin-
mistir. Bu Siklosporin verilen gruba gére de anlamlidir (p<0.01). Yalniz
ITI. grup ile IV. grup arasinda ise anlamli bir sonug elde edilememistir
(p>0.05). Bunu disiik dozda ve yetersiz sirede Siklosporin kullanmamiza

baglamaktayiz.

Sonug olarak diyebiliriz ki Pretransplant Dondér Spesifik Kan
Transfiizyonlarinin gref stirvisini uzatmada olumlu etkileri vardir. Olusabi-
lecek olan sensitizasyon riski immiinosupressif drog ilavesi ile azaltilabilir.
Ayrica ilave olarak kullanilacak immiinosupressiflerle transplantasyonlarin

daha basarili kilinacag: bilinen bir gergektir.
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