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ÖZ
Son dönem böbrek ve karaciğer yetmezliği gibi ölümle sonuçlanabilecek hastalıkların kesin tedavisi 
olarak organ nakli (Transplantasyon) uygulanmaktadır. Organ nakilleri her ne kadar hastayı yaşama 
bağlayan bir yöntem olsa da; nakledilen organların reddedilme riski mevcuttur. Organ Rejeksiyon-
larının organ nakillerinin önemli bir dezavantajı olmasından dolayı üzerinde yapılan araştırmaların 
sayısı fazladır.

Son on yılda hastanın yaşam kalitesini artırmak için uygulanan kompozit doku nakillerinin sayısı 
artmıştır. Yapılan nakil sayılarının artması sonucu, kompozit doku nakillerinde gelişen kronik rejeksi-
yon sıklığının solid organ naklindekinden daha az olduğu görülmüştür. Daha immünolojik özellikteki 
dokuların nakledilmesine rağmen kronik rejeksiyon görülme sıklığının az olması merak uyandırıcıdır. 
Bu seyrek görülen rejeksiyonların altında yatan moleküler ve immünolojik nedenlerin aydınlatılması 
büyük önem taşımaktadır. Elde edilecek bilgiler doğrultusunda solid organ nakillerinde de oluşacak 
rejeksiyonların erken tanısı ve de önlenmesinde bilim camiası önemli bir ilerleme gösterecektir.

Anahtar Sözcükler: Rejeksiyon, Kompozit, Doku nakli, Organ nakli

ABSTRACT
Transplantation is used as a cure for the end-stage renal and liver failure that may be fatal. Although 
transplantation is an option for the patient to cling to life, there is a risk of rejection of the transplanted 
organ. Extensive research has been conducted on this subject as organ rejections are a major problem 
of transplantation.

The number of composite tissue transplants, which are performed to improve the patient’s quality 
of life, has increased during the last decade. The frequency of chronic rejection in composite tissue 
transplantation with this method has been observed to be less than that of solid organ transplantation. 
A lower frequency of chronic rejection is intriguing given the fact that more immunogenic tissues are 
transplanted in composite tissue transplantation. The elucidation of molecular and immunological 
mechanisms underlying this “rare rejection” phenomenon is of utmost importance. The scientifi c 
community might make signifi cant progress in the early diagnosis and prevention of solid organ 
rejections data from future studies. 
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GİRİŞ

Transplantasyon (Nakil); son dönem böbrek, karaciğer yetmezliği gibi ölümcül sonuçlara 
sebep olan hastalıkların tedavisinde kullanılan en güncel tedavi yöntemidir. Örnekleri 
verilen ölüm ile sonuçlanabilecek hastalıklarda tam kür sağlayan başka herhangi bir 
tedavinin günümüzde var olmaması, transplantasyonun önemini daha da arttırmaktadır. Bu 
nedenle transplantasyon sadece klinik dalların değil, araştırmacıların da dikkatlerini üzerine 
çekmiştir.
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uyumsuzluğu olan çoklu organ nakillerinde yine rejeksiyon 
görülmüştür (2) . IL-2 knock-out farelerde periferik 
damarlarda aktive olmuş T hücrelerinin sürekliliğine neden 
olan akut lenfo-proliferatif sendromunun meydana geldiği 
de görülmüştür(2).

IL-2, T hücre proliferasyonuna neden olmasının yanı 
sıra T hücrelerini apopitoza da götürmektedir. Böylelikle 
aktive olan T hücre sayısını ayarlayarak T hücre 
homeostazisinde de sorumluluğu vardır. T hücrelerinin 
hem proliferasyonunda hem de apopitozunda nasıl görev 
aldığı tam olarak aydınlatılmamıştır. Yapılan in vivo 
deneylerde IL-2’nin Fas aracılı T hücre apopitozuna; Fas’ın 
alt yolağında bulunan inhibitör etkili FLIP adlı molekülü 
inhibe ederek neden olduğu gösterilmiştir(3). Böylelikle 
IL-2 kaspaz aktivasyonu aracılığıyla apopitoza neden olan 
FAS seviyesini artırmış olmaktadır(4). Xianchang Li, hücre 
bölünmesinin ilk safhalarında IL-2’nin T hücrelerinin 
klonal aktivasyonunun indüksiyonunu başlatmak için 
gerekli olduğunu belirtmiştir. IL-2 daha sonra kendi 
reseptörünün gamma zincirini downregüle eder ve hücreyi 
apopitoza duyarlı hale getirir. IL-2’nin bu özellikleri, bu 
sitokinin ikili rolünü göstermektedir(5).

IFN-alpha ve IFN-beta ile tip 1 sitokin ailesine üye olan IL-
12, Th1 hücrelerinin gelişmesinde kilit bir rol üstlenmektedir. 
Bu sitokinler, dendritik hücrelerin ve makrofajların aktive 
olması sonucu bu hücreler tarafından sentezlenmektedir. 
Th1 tip hücrelere dönüşüm gerçekleştikten sonra IFN-
gamma ile birlikte IL-2, nakil bölgesinde bulunan ve greftin 
kaybına neden olan Th1 aracılı CD4+ hücre değişimine 
neden olur. Aktivasyona ek olarak; IFN-gamma ve TNF-
alpha gibi bazı sitokinler fi broblast, timik epitel hücresi 
başta olmak üzere değişik dokularda MHC tip II sentezini 
up-regüle eder. Bu ekspresyon artışı daha az immünolojik 
özellik gösteren hücrelerin non-profesyonel APC (antijen 
sunan hücreler)’e dönüşümünü sağlar. Böylelikle nakledilmiş 
doku veya organa karşı oluşturulan alloreaksiyon artmış 
olur. Özellikle pro-infl amator sitokinlerden olan TNF-
alpha’nın makrofaj fonksiyonlarını aktive ettiği ve MHC 
tip II ekspresyonunu artırarak akut rejeksiyonda önemli bir 
rol oynadığı gösterilmiştir(6). 

Nakil edilmiş greft mikroçevresinde hücreler tarafından 
salınmıs Th1 tip sitokinlerin yanı sıra Th2 tip olarak ad-
landırılan IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 sitokinleri de bulun-
maktadır ki bu sitokinler T ve B hücrelerin aktivasyonunda 
görev almaktadırlar. IL-4, IL-5 ve IL-10 tarafından oluş-
turulan sinyal sonucu B hücreleri, antikor sentezi yapma 
özelliği olan plazma hücrelerine dönüşmektedirler. Th2 tip 
sitokin olarak kabul edilen IL-6, Th17 hücreleri tarafından 
salınmaktadırlar. Kalp nakillerinde IL-6’nın neden olduğu 
B hücre olgunlaşmasının yaralı mı, zararlı mı olduğu hak-
kında kesin bir sonuca varılmamıştır(7). 

Organ nakilleri her ne kadar avantajlı bir durum gibi 
görülse de rejeksiyon gibi negatif ve büyük önem arz eden 
yönü de göz önünde bulundurulmalıdır. Alıcıya cerrahi 
yöntem ile aktarılan doku veya organın, alıcının immün 
sistemi tarafından saldırıya uğraması sonucuyla dokunun 
bütünlüğünün bozulması bu nedenle de fonksiyonunu 
yerine getirememesine organ reddi veya rejeksiyonu 
denilmektedir.

Cerrahi ekip ne kadar iyi olursa olsun, cerrahi travmaya 
uğrayan organ veya doku, sitokinlerin başrolünü oynadığı 
bir infl amasyonel yanıtla karşılaşır. Greft yani nakledilen 
doku veya organ; makrofaj ve dendritik hücre olarak 
adlandırılan antijen sunan hücrelerle birlikte nötrofi l ve 
lenfositlerin infi ltrasyonuna uğrar. Bu infl amasyon olayını 
da sitokinler yönetmektedir. Sitokinler, aktive edilmiş 
immün sistem hücreleri tarafından salınan ve diğer immün 
hücrelerin infl amasyona katılmasını sağlayan çözünme 
yeteneğine sahip küçük moleküllerdir. Sitokinler sekresyon 
özelliği olan hücrelerin özelliğini değiştirerek “otokrin”; 
komşu hücrelerin aktivasyonunu ve diferansiyasyonunu 
değiştirerek “parakrin” özellik gösterir. Tipik olarak 
IL-2, TNF-alpha, IFN-gamma ve IL-1β allogreft 
transplantasyon sonrası salgılanan sitokinlerin başında yer 
almaktadır. Bunlar ve bunlara benzer sitokinler immün 
sistem hücrelerinin lenfatik sistemden doku veya organa 
migrasyonuna neden olur. Böylelikle alıcının T hücreleri 
greftin antijenik yapısı ile uyarılmış olur ve infi ltrasyon 
başlar. Bu grefte karşı oluşturulmuş düzenli immün yanıt 
T hücre aracılı B hücrelerin antikor salgılamasına neden 
olur. Nakil sonrasında nakledilen dokuya karşı oluşan 
immün cevabın daha iyi anlaşılabilmesi için nakledilen 
dokunun rejeksiyonundaki ve de tölerasındaki immün 
cevabın/sitokin profi linin iyi bilinmesi ve bu immün 
cevabın oluşumundaki bilinmeyen mekanizmaların ortaya 
çıkarılması gerekmektedir.

Sitokinler ve Rejeksiyon

Akut rejeksiyon (erken rejeksiyon) sırasında T hücreleri 
kendi proliferasyonunu ve differensiasyonunu sağlayan 
sitokinleri salgılarlar. Hücre bazlı rejeksiyonun gerçekleşme 
sürecinde aktive olmuş T hücreleri IL-2’nin başı çektiği 
birçok sitokinin üretimini gerçekleştirir. Sitokinler ayrıca 
dendritik hücreler, makrofajlar ve B hücreleri gibi immün 
sistemde başrolü oynayan hücre tiplerinin de farklılaşmasına 
neden olur (1). Bilindiği üzere IL-2, T hücre aktivasyonunda 
başrol oynamaktadır. IL-2 tarafından uyarılan T hücreleri 
proliferasyona başlar. Bu uyarım yardımcı T hücrelerinin 
Th1’e yönelimine neden olur. Th1 yanıtının da organ 
rejeksiyonuna neden olduğu bilinmektedir. 

Horak ve ark.nın da üzerinde durmuş olduğu üzere IL-2 
defektli fareler üzerinde yapılan çeşitli çalışmalarda MHC 
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ile karşı karşıya kalır. Çoğu olguda immünomodulator 
kullanılmazsa greft nakli rejeksiyon ile sonuçlanır. 
İmmünomodülasyon stratejilerinin temel amacı; 
immünosupressif ajanlar ile immünolojik cevabı kontrol 
altına alıp greft sağ kalımını arttırmak ve immün cevabı 
greftin toleransı doğrultusunda ayarlamaktır.

Günümüze kadar nakilde toleransı açıklayacak birçok 
teori ortaya atılmıştır. Bunlardan ilk “iki sinyal teorisi”ne 
dayanmaktadır. “iki sinyal teorisi” isminden de anlaşılacağı 
üzerine iki farklı sinyalin T hücresini aktive etmesi üzerine 
kurulmuş bir teoridir. Bu bahsi geçen sinyallerin ilki; 
antijen sunan hücreler aracılığıyla peptidlerin sunulmasıdır. 
İkincisi ise ko-stimülator sinyal olarak da adlandırılan 
ve antijen sunan hücrelerin yüzeyi ile T hücre yüzeyinin 
etkileşime geçmesidir. Örnek vermek gerekirse; T hücre 
yüzeyinde sentezlenen CD28 molekülü antijen sunan 
hücrelerin yüzeyinde bulunan CD80 (B7.1) ve CD86 (B7.2) 
olarak adlandırılan reseptörlerine bağlanır. İlk uyaran 
ardından oluşacak ikincil uyaranın yani ko-stimulasyonun 
oluşmaması, T hücre reseptörlerinin neden olması sonucu, 
tolerans oluşmasına yol açmış olacaktır(17). Janeway, 
T hücre aktivasyonu için gerekli olan APC’lerin dahil 
olduğu bu “iki sinyal teorisi” üzerinde durmuştur. Bu teori 
Matzinger’in önerdiği ‘’tehlike sinyali teorisi’’ için yolu açtı. 
Matzinger, hasarlı veya apoptotik hücrelerden salgılanan 
ürünlerin immün sistemin cevabına neden olduğunu 
söylemiştir(16). Aynı şekilde bu ürünlerin yokluğunun da 
toleransa neden olabileceğini akıllara getirmektedir(16). 
Antijen sunan hücreler (APC), salgılanan sitokin miktarına 
ve türüne göre, alıcının immün cevabını kontrol altına 
alarak grefte karşı tölerans geliştirebilir. Monk ve ark.nın 
öne sürdüğü teoriye göre sınırlı sağkalım faktörü (örn: 
IL-7 ve IL-15) ve yetersiz aktivasyon (örn: IL-10 ve TGF-
beta) T hücreyi öldürmediği gibi proliferasyonuna da 
neden olmamaktadır. Bu sitokin profi line göre de tolerasın 
gelişebileceğini öne sürmüşlerdir(17.18).

Regulatör T hücreleri (Treg; CD4+CD25+) tolerans ile 
ilişkilendirilmiş olup nakilde görülen toleranstaki en önemli 
T hücre alt gruplarının başında gelmektedir. Bilindiği 
üzere Tregler immün sistemi kontrol altında tutan önemli 
mediatörlerdendir. Tregler IL-10 ve hücre yüzeyine bağlı 
TGF-beta sentezlemektedirler. Deri greft modellerinde, 
IL-10’nin Treglerin immün sistemi baskılayıcı özelliğini 
iyileştirdiği gösterilmiştir(19). Buna ek olarak nakilde Th2 
tipi immün sistem cevabı (IL-4 ve IL-10), tolerans oluşumunu 
kontrol etmektedir(20). T hücre reseptörlerinden CD3 ile 
birlikte IL-2 Treg hücrelerini aktive edebilmektedir. Fakat 
hala IL-2‘nin, Treglerin direkt proliferasyonunda mı; yoksa 
IL-15 ile birlikte Treglerin yaşayabilme özelliğinde mi 
etkili olduğu için proliferasyonunda söz sahibi olduğu kesin 
olarak bilinmemektedir.

Nakil bölgesinde bulunan Th1, Th2 ve Th17 adlı üç 
yardımcı T hücre alt grubu immünolojik dengenin 
kurulmasını sağlar. Bu;

• IFN-gama ve IL-12 sitokinlerinin Th2 formasyonunu 
engellemesi ve IFN-gama’nın B hücrelerinin aktive 
olmasını engelleyerek Th1’in Th2 cevabını inhibe 
etmesi ile sağlanır.

• IL-4 aracılığıyla ise Th2, Th1 hücrelerini baskılar.

• Th17 hücreleri ise genelde IL-4 ve IFN-gama ile inhibe 
edilir.

Th1 üzerinden aktivasyon görüldüğünde, pro-infl amasyon 
sitokinleri tarafından aktive olmuş lenfositlerin nakil 
bölgesine damar endotel yapılarından infi ltrasyonu 
gerçekleşir. Bu olay, TNF-alpha ve VEGF'in vasküler 
geçirgenliği ve dolayısıyla proinfl amatuvar granülositlerin 
grefte infi ltrasyonunu artıran “çift yönlü” bir yapıya 
sahiptir. Damardaki geçirgenlik artışı sonucu infi ltrasyonun 
gerçekleşmesi ICAM-1 ve VCAM-1 gibi farklı kemokin 
reseptörlerinin ve E-selectin gibi adhezyon proteinlerinin 
up-regülasyonu takip eder. Aktive olan hücreler ekstra 
lenfoid bölgelerine göç ederler ve olgunlaşmamış lenfositleri 
yönlendirerek grefte karşı immün tepkinin artışını 
sağlarlar(8,9). 

Th2 cevabı sürecinde IL-2 ve IL-10’un nakil sonunda 
greftin sağkalım süresi ile bağlantılı olduğu da bilinmektedir. 
Örnek olarak IL-10 sitokin cevabı antijen sunan hücrelerin 
(APC) fonksiyonunu ve TNF-alpha ürünlerini baskılar(10). 
Yine IL-10, MHC tip II uyumsuzluğu modellerinde PD-1’i 
ve in vitro deneylerde de ICAM-1’i inhibe eder(11,12).

İmmün sistem tarafından ayrıcalıklı bölgelerden olan 
korneanın rejeksiyonunda da sitokinler rol oynamaktadır. 
Her ne kadar immünolojik bakımdan ayrıcalıklı bölgelerden 
biri olsa da kornea greftinin rejeksiyonunda IFN-gamma ve 
TNF-alpha etkinlik göstermektedir. CD4+ hücreler ile ön 
plana çıkan Th1 tipi immün cevap hücreleri, korneal greft 
rejeksiyonunda etkilidirler(13). TNF-alpha seviyeleri serum 
ve aqueous humor sıvısında artarak korneal rejeksiyonda 
etkindir. Aynı şekilde korneal rejeksiyonda IFN-gamma 
miktarları da artış göstermektedir(14). Buna rağmen IFN-
gamma knock-out farelerde yani Th1 tipi cevabın olmadığı 
durumlarda da rejeksiyon gözlenmiştir. Buna ek olarak nakil 
bölgesinde eozinofi l fi ltrasyonu görülmüştür ki bu da Th1/
Th2 oranının önemini tekrar gözler önüne sermiştir(15,16). 
Bununla birlikte korneal rejeksiyon bölgesinde bulunan 
eozinofi lin görevi hâlâ tam olarak aydınlatılmamıştır(9).

Sitokinler ve Tolerans

Nakilde tolerans, takılan greftin immünsupresansız veya 
minimal immünsüpresan varlığında fonksiyonlarını devam 
ettirmesi olarak tanımlanabilmektedir. Başka bir yabancı 
dokunun nakledilmesi sonucu greft immünolojik cevap 
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rejeksiyonu sırasında dendritik hücrelerin olgunlaşmasında 
görev aldığı belirtilmiştir(31). Bu nedenledir ki IL-6, IL-23 
ve IL-17 gibi sitokinlerin engellenmesi greft toleransına 
neden olabilmektedir.

Özetlemek gerekirse Th1 ve Th2 cevaplarının, greftin 
sağkalımı ile doğrudan ilişkili olduğu birden fazla araştırma 
ile gösterilmiştir. Nakil sonrası verilen immünolojik cevabın 
büyük bir oranı aynı gibi görünse de farklı doku nakillerinde 
başrolü oynayan sitokinler farklılık gösterebilir. Akciğer 
nakillerinde IL-1, IL-2 ve IL-12 başrolü oynarken; kornea 
nakillerinde TNF-alpha ve IFN-gama başrolü oynamaktadır 
(11,16). Bu farklılıkların, farklı dokuların rejeksiyon 
sürelerinin de farklı olmasını sağladığı düşünülmektedir. 
Bu nedenle bazı dokuların akut, bazılarının da kronik 
rejeksiyon gösterme eğiliminde olması şaşırtıcı değildir. 

Farklı organ nakillerindeki periferik kandaki farklı sitokin 
profi lleri klinik bulguları ve rejeksiyon özellikleri ile değer-
lendirildiğinde rejeksiyon farklılıklarında görev alan sito-
kinler hakkında ipucu vermiş olur.

Th1 sitokinlerinin ön planda olduğu nakil tiplerinde 
Th1 hücrelerinin sitotoksik T hücrelerini aktive etmesi 
sonucu daha erken yani akut rejeksiyonun görülmesi 
beklenmektedir. Yine aynı şekilde Th2 sitokinlerin 
ön planda olduğu nakillerde ise B hücrelerin antikor 
üretiminin amaçlanmasıyla uzun süreli (kronik) rejeksiyon 
görülmektedir.

Rejeksiyon ve Kompozit Doku Nakilleri

Kronik Rejeksiyon, solid organ nakillerine kıyasla daha az 
görülmesine rağmen kompozit doku nakillerinde de görül-
mektedir. Kompozit doku nakillerinde ilk kronik rejeksiyon 
bildirilene kadar klasik kronik rejeksiyon kriterlerinin bu 
tür nakiller içinde geçerli olabileceği varsayılıyordu(32). Ve 
bu tür nakillerde kronik rejeksiyonların sonucu olarak da-
mar çapının daralması, myointimal proliferasyon, deri ve 
kas atrofi si, derin doku fi brozisi gibi bulguların oluşabilece-
ği öngörülüyordu. 

Farklı merkezlerde yapılan kompozit doku nakillerinin 
sonuçları birbiriyle karşılaştırıldığında tutarlı kronik 
rejeksiyon bulgularının olmadığı görülmektedir. Kaufman 
ve ark. tarafından bildirilen o zamana kadar takip edilen 
kronik rejeksiyon göstermiş el nakilli hastaları içeren en 
büyük seride intimal hiperplasi sonucu doku iskemisi 
gerçekleştiği belirtilmiştir(33). Konveksiyonel anjiyografi  
ile saptanılmadığı söylenen bu iskemi sonrası doku kaybı 
meydana gelmiştir. İskemiye neden olan hiperplazinin 
verici damarları ile sınırlı kalması, bu hiperplazinin teknik 
nedenden çok immünolojik nedenler sonucu gerçekleştiğini 
düşündürtmektedir. Diğer dikkat çekici olan konu ise bu 
kronik rejeksiyon atağı geçiren hastaların, immünsüpresan 
tedavisi ile uyum göstermesidir(34).

IL-2 allogreft rejeksiyonu için değil de töleransın 
ayarlanması için son derece önemlidir. IL-2 knock-out 
farelerde yapılan adacık naklinde ve kalp naklinde T 
hücrelerin apopitoza uğramasının engellenmesi sonucu 
greftlere tolerans gelişmediği gösterilmiştir (21,22). Bu 
rejeksiyonlar IL-2’nin greft toleransında ne kadar önemli 
bir role sahip olduğunu göstermektedir. Aynı şekilde normal 
yani fi zyolojik şartlarda IL-2 ekspresyonuna sahip farelerde, 
IL-2 seviyesi farmakolojik ajan aracılığıyla baskılandığında 
greft toleransının gerçekleşmediği gözlenmektedir ki bu 
da IL-2’nin tölerans oluşmasında önemli bir göreve sahip 
olduğunu göstermektedir.

IL-2’nin, toleransın oluşumundaki katkısı gibi; IL-4 knock-
out farelerde yapılan kalp nakil deneylerinde de IL-4’ün 
greft tolerans oluşumunda önemli bir role sahip olduğu 
gösterilmiştir(23). İlginçtir ki IL-4 ve IL-2 reseptörlerinde 
aynı gamma zincirini sentezlerler. Normal fi zyolojik IL-4 
ve IL-2 sentezleyen yabanıl tip farelerde adacık nakli 
sonrası interlökin reseptörlerinin aynı gamma zincirine 
karşı oluşturulmuş farmakolojik ajan ile fareler muamele 
edildiğinde, T hücrelerinin apopitoza girdiği bu nedenle de 
stabil bir greft toleransı gözlenmiştir(24). Greft tolerasında 
görev alan diğer bir sitokin ise IL-9’dur. Tolerans göstermiş 
deri nakillerinde aktive Treg’ler tarafından salınan IL-
9’un, mast hücrelerini aktive ettiği ve kuvvetlendirdiği 
gösterilmiştir. Bununla birlikte deri nakilleri yapılmış 
farelerde, IL-9’un nötralize edilmesi greft rejeksiyonun 
hızlanmasına neden olmuştur(25).

CD4+ T hücrelerinden olan Th17 de toleransın 
gelişmesinde önemli bir role sahiptir. CD4+ T hücrelerinin 
TGF-beta etkisi altında Treg hücrelerine; TGR-beta ve 
IL-6 altında Th17 hücrelerine dönüştüğü bilinmektedir. 
Th17 hücreleri IL-23 ile uyarıldığında, daha önce Th1 ve 
Th2 hücreleri tarafından salındığı gösterilmemiş olan IL-
17 sitokinin salınımını gerçekleştirmektedir.

Th17 hücrelerinin, Treg hücrelerinin üretimini kontrol altına 
alması ve nakledilen greftin toleransının azalmasına neden 
olması dolayısıyla daha çok araştırılması gerekmektedir. 
Renal iskemik perfüzyon sonrası makrofajlardan üretilen 
IL-6’nın Th17 hücrelerini aktive ettiği gösterilmiştir. 
Bunun sonucu olarak da Treg hücrelerinin sayısı ve grefte 
olan tölerans azalmıştır(26). Yoshida ve ark. iskemik akciğer 
reperfüzyon cerrahisinden sonra bölgesel IL-23 ve IL-17’nin 
varlığını göstermişlerdir(27). Başka bir çalışmada ise, akut 
rejeksiyon süresince IL-17 salgılandığı gösterilmiştir(28). 
Kalp nakillerinde IL-17 reseptör antagonisti kullanılarak 
IL-17 ağının engellendiği gösterilmiştir. IL-17 ağının 
engellenmesi sonucu ise IFN-gamma gibi pro-infl amatuvar 
sitokinlerin sentezi azalmış ve greftin sağkalım süresi 
artmıştır(29). İlginç bir şekilde reseptör antagonistinin 
akut dönemde kronik dönemden daha etkili olduğu 
gösterilmiştir(30). Son olarak IL-17’nin organ greft 
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İnsan olmayan primatlar üzerinde yapılan diğer iki 
kompozit doku nakili çalışmalarında takrolimus tabanlı 
immünsüpresif tedavide de kronik rejeksiyon bulguları 
görülmüştür. Hem serbest fi bula naklinde hem de 
heterotopik yüz naklinde myointimal hiperplazi, lenfoid 
folikül gelişimi ve greft fi brozisi ortaya çıkmıştır(44). Bu 
damarsal değişimler greftte bulunan farklı çaplardaki 
damarlarda gerçekleşmiştir. Bu damarsal değişimlerin 
varlığında akut deri rejeksiyonunun görülmemesi, kronik 
rejeksiyonun derin doku ve de yüzeyel dokudaki etkilerinin 
farklı olabileceğini göstermiştir. Bu primatlar üzerinde 
yapılan çalışmalar, klinik çalışmalardan elde edilen 
bulgularla örtüşmektedir.

Kompozit doku nakillerinde, nakledilen dokunun, 
solid organ nakillerinde olduğu gibi vücut boşluğunda 
bulunmaması, sürekli çevre ile etkileşimde olması nedeni 
ile kronik rejeksiyonu etkileyecek muhtemel faktörleri iki 
başlık altında incelemek doğru olacaktır(45):

1. İmmünolojik Nedenler

a. Alıcı-Verici HLA Uyumsuzluğu
b. Akut Rejeksiyonların Sayısı ve Derecesi
c. T hücre kaynaklı Rejeksiyonlar
d. Antikor kaynaklı Rejeksiyonlar
e. Nakledilen Greftin Deri İçeriği
f. Nakledilen Greftin Kemik İliği İçeriği
g. Alıcı-Verici CMV Enfeksiyon Durumu
h. Enfeksiyon

2. Non-İmmünolojik Nedenler

a. Nakil Tipi
b. Mekanik Travmalar
c. Nakledilen Damarın Kan Akışına Olan Direnci
d. Alıcı-Verici Lenfosit Kanallarının Rejenerasyon 

Derecesi
e. Greftin Sinirsel Denervasyonu
f. İskemik Zedelenme

Nakledilen dokunun vücud boşluğunda bulunmaması, 
çevre ile sürekli etkileşim halinde olması ve de deri içeriğinin 
olması rejeksiyon bakımından kompozit doku nakillerini 
solid organlardan ayırır. Sürekli çevre ile etkileşimde olması 
greftin fi ziksel travmaya uğrama sıklığını artıracaktır. 
Nitekim otolog parmak ve el nakli yapılan hastalarda 
fi ziksel travmalar sonrası intimal hiperplazinin geliştiği 
bilinmektedir(46). Bu fi ziksel travmaya, kemokin ve sitokin 
efektör yolağı gibi immünolojik nedenlerin eklenmesi ile 
intimal hiperplazinin gözlenme oranı artmaktadır. Bu 
kadar farklı etkenin rol almasına rağmen yüz nakillerinde 
bugüne kadar hiç kronik rejeksiyon bildirilmemiştir. 
Nakledilen el ve bacak dokusundan damarsal akışın daha 
dirençli olmasına rağmen böyle bir sonucun ortaya çıkması 
şaşırtıcıdır.

Kanitakis ve arkadaşları, tarafından yapılan çift tarafl ı kol 
nakli sonrası alıcıda vericiye ait Langerhans Hücrelerine 
rastladıklarını belirtmektedirler. Langerhans Hücrelerinin 
bulunması nakil sonrasındaki 10 yıl boyunca devam etmiş-
tir(35,36). Kol nakli yapılmış hastalar üzerinde yapılan 
başka bir çalışmada ise, donör derisinde FoxP3+ T hücre-
leri bulunmuştur(37). Diğer kol nakilli hastalarda yapılan 
çalışmalarda da nakilden uzun zaman sonra rejeksiyonun 
gözlemlendiği süreler boyunca deride FoxP3 ekspresyo-
nun arttığı gösterilmiştir(38). Treg hücreleri, verici-spesi-
fi k antijenlere karşı alıcının immün sistemini sahip olduğu 
geri besleme döngüsü aracılığıyla düzenlemekte kritik bir 
öneme sahiptir. Büyük olasılıkla Treg hücreleri effektör T 
hücrelerinin infi ltrasyonunu engelleyerek bu düzenlemeye 
katkıda bulunmaktadır.

Almanya’da yapılan altı farklı diz naklinden birinde 
benzer damarsal bozukluklar bulunmuştur. Diz hareket 
derecesinde azalma bulguları varlığı nedeni ile 36. ayda 
derin doku biyopsisi yapıldığında intimal hiperplazi ve 
de damar oklüzyonu olduğu görülmüştür. 56. ayda ise 
allogreft, infeksiyon yüzünden kaybedilmiştir(39). Bu 
hastanın biyopsisi üzerinde immünohistokimyasal ve de 
C4d boyaması yapılmadığı için kronik rejeksiyonun gelişimi 
hakkında daha ayrıntılı moleküler bilgiye sahip değiliz. 

Kompozit doku nakillerinde kronik rejeksiyonun oluşma 
mekanizmasını açıklamak için deney hayvanları üzerinde 
farklı çalışmalar mevcuttur. 2009 yılında yapılan bir 
çalışmada, arka bacak nakli yapılmış ratlarda intimal 
hiperplaziye ve de damarlarda progresif olarak gerçekleşen 
daralmaya rastlanmıştır(40). Bu çalışmada, immünsüpresif 
bir ajan siklosporin, akut rejeksiyon bulguları görülene 
kadar kesilmiş; bulguların ortaya çıkması sonrası akut 
rejeksiyon bulguları ortadan kalkana kadar tekrar 
uygulanmıştır. Nakilden 90 gün sonra bakıldığında yaklaşık 
yarısında distal myointimal proliferasyon gözlenmiştir. Bu 
bulguya ek olarak tüylerde atrofi , deride incelme, atrofi k 
myosit fi brozisi ve sebase bez fi brozisi de gözlenmiştir. 
Bu çalışma akut rejeksiyon ataklarının, kronik rejeksiyon 
ataklarının oluşumunda rol aldığını düşündürtmektedir. 
Benzeri bir çalışma da ise kronik rejeksiyon bulguları ile 
anti-donor antikoru arasında bir ilişki kurulamamıştır(41). 

Başka bir grup tarafından ratlar üzerinde yapılan bacak 
dokusu nakilinde uzun dönem kısmi kimerizmin de 
gerçekleştiği gösterilmiştir(42). Bu çalışmadan, elde edilen 
sonuçlara rağmen klinik araştırmalarda kompozit doku 
nakli yapılmış bireylerde periferal kanda kısa süreli bir 
mikrokimerizm olduğu gösterilmiştir(43). Bu kısa süreli 
kimerizmin yeteri kadar hematopoetik kök hücre içeren 
kemik parçasının nakledilmemesinden ya da nakledilen 
kök hücrelerin alıcı immün sistemi tarafından yok edilmesi 
sonucu gerçekleşme ihtimali yüksektir.
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olarak aydınlatılamamıştır. Bu tür nakillerde daha seyrek 
kronik rejeksiyon görülme nedenlerinin bulunmasıyla 
solid organ nakillerinde görülen rejeksiyonların da 
önüne geçilebilinecektir. Bu nedenledir ki kompozit doku 
nakillerindeki rejeksiyonların oluşum mekanizmalarının 
araştırılması büyük öneme sahiptir. Deney hayvanları 
üzerinde gerçekleştirilen çalışmaların bazılarının bugüne 
kadar yapılmış nakilli bireylerden elde edilen sonuçlar 
ile uyuşmaması, klinik çalışmaların önemini daha da 
artırmaktadır. 

Kompozit doku nakillerindeki rejeksiyon mekanzimaları-
nın aydınlatılması diğer nakillere de ışık tutacağı unutul-
mamalıdır. Kompozit doku nakillerinde yapılan etik çalış-
malar klinik açıdan bütün nakillerde gerçekleşen kronik 
rejeksiyonun önüne geçilmesi için biz bilim insanlarına ışık 
tutacaktır.

Bütün bu veriler incelendiğinde kompozit doku naklinde 
kronik rejeksiyon sıklığının seyrek olduğu görülmektedir. 
Bu tür nakillerde kronik rejeksiyon genellikle intimal 
hiperplazi, lenfoid folikül oluşumu, greft fi brozisi, greft 
ödemi ve bunlara ek olarak spesifi k olmayan başka 
bulgular ile kendini belli eder. Greftin iskemisi sonucu 
dokunun kaybının söz konusu olması kronik rejeksiyonun 
erken dönemde tanımlanmasını daha önemli bir hale 
getirmektedir. Kompozit doku nakillerinde kronik 
rejeksiyon deride hiçbir bulgu vermeden seyredebilir ve de 
bu durum rutin biyopsiler ile kontrol altına alınmalıdır.

Kompozit doku nakillerinde, solid organ nakillerinde 
kullanılan immünsupresif rejimin benzeri kullanılmasına 
rağmen kronik rejeksiyon atakları daha seyrek gelişmektedir. 
Deri gibi immülojik açıdan önemli dokuların nakledilen 
greftle birlikte olmasına rağmen solid organ nakillerinden 
daha seyrek kronik rejeksiyon gelişmesinin nedeni hala tam 
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