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Son dénem bobrek ve karaciger yetmezligi gibi 6liimle sonuglanabilecek hastaliklarin kesin tedavisi
olarak organ nakli (Transplantasyon) uygulanmaktadir. Organ nakilleri her ne kadar hastay1 yasama
baglayan bir yontem olsa da; nakledilen organlarin reddedilme riski mevcuttur. Organ Rejeksiyon-
larmin organ nakillerinin 6nemli bir dezavantaji olmasindan dolay tizerinde yapilan aragtirmalarm
sayust fazladur.

Son on yilda hastanin yasam kalitesini artirmak igin uygulanan kompozit doku nakillerinin sayist
artmugtir. Yapilan nakil sayilarinin artmasi sonucu, kompozit doku nakillerinde gelisen kronik rejeksi-
yon sikhiginin solid organ naklindekinden daha az oldugu gériilmiistir. Daha immiinolojik 6zellikteki
dokularin nakledilmesine ragmen kronik rejeksiyon gorilme sikhiginin az olmasi merak uyandiricidir.
Bu seyrek goriilen rejeksiyonlarin altinda yatan molekiiler ve immiinolojik nedenlerin aydinlatilmas:
biytik 6nem tagimaktadir. Elde edilecek bilgiler dogrultusunda solid organ nakillerinde de olusacak
rejeksiyonlarin erken tanisi ve de énlenmesinde bilim camiasi énemli bir ilerleme gosterecektir.

Anahtar Sézciikler: 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 scientific
community might make significant progress in the early diagnosis and prevention of solid organ
rejections data from future studies.

Key Words: Rejection, Composite, Tissue transplantation, Transplantation

GIRIS

Transplantasyon (Nakil); son dénem bobrek, karaciger yetmezligi gibi oliimciil sonuglara
sebep olan hastaliklarm tedavisinde kullanilan en giincel tedavi yoéntemidir. Ornekleri
verilen Olim ile sonuclanabilecek hastaliklarda tam kiir saglayan baska herhangi bir
tedavinin giinimuzde var olmamast, transplantasyonun 6nemini daha da arttirmaktadir. Bu
nedenle transplantasyon sadece klinik dallarin degil, aragtirmacilarin da dikkatlerini tizerine
gekmigtir.
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Ertosun MG ve ark.

Organ nakilleri her ne kadar avantajli bir durum gibi
goriilse de rejeksiyon gibi negatif ve bitytik 6nem arz eden
yont de goz 6ninde bulundurulmahdir. Ahciya cerrahi
yontem ile aktarilan doku veya organi, alicinin immun
sistemi tarafindan saldirtya ugramas: sonucuyla dokunun
butinliginin bozulmast bu nedenle de fonksiyonunu
yerine getirememesine organ reddi veya rejeksiyonu
denilmektedir.

Cerrahi ekip ne kadar iyi olursa olsun, cerrahi travmaya
ugrayan organ veya doku, sitokinlerin bagroliinii oynadigi
bir inflamasyonel yanitla kargilagir. Greft yani nakledilen
doku veya organ; makrofaj ve dendritik hiicre olarak
adlandirilan antijjen sunan hiticrelerle birlikte nétrofil ve
lenfositlerin infiltrasyonuna ugrar. Bu inflamasyon olayim
da sitokinler yonetmektedir. Sitokinler, aktive edilmis
immun sistem hiicreleri tarafindan salinan ve diger immin
hiicrelerin inflamasyona katilmasini saglayan ¢6ziinme
yetenegine sahip kiigtik molekiillerdir. Sitokinler sekresyon
ozelligi olan hiicrelerin 6zelligini degistirerek “otokrin”;
komsu hiicrelerin aktivasyonunu ve diferansiyasyonunu
degistirerek “parakrin” ozellik gosterir. Tipik olarak
IL-2, 'TNF-alpha, IL-1p8
transplantasyon sonrasi salgilanan sitokinlerin baginda yer

IFN-gamma ve allogreft
almaktadir. Bunlar ve bunlara benzer sitokinler immiin
sistem hiicrelerinin lenfatik sistemden doku veya organa
migrasyonuna neden olur. Béylelikle alicinin T hiicreleri
greftin antjjenik yapist ile uyarilmig olur ve infiltrasyon
baglar. Bu grefte kars: olusturulmug diizenli immiin yanit
T hiicre aracii B hiicrelerin antikor salgilamasina neden
olur. Nakil sonrasinda nakledilen dokuya kargi olusan
immin cevabm daha iyl anlagilabilmesi i¢in nakledilen
dokunun rejeksiyonundaki ve de tdlerasimmdaki immiin
cevabin/sitokin profilinin iyl bilinmesi ve bu immiin
cevabin olusumundaki bilinmeyen mekanizmalarin ortaya
¢ikarilmast gerekmektedir.

Sitokinler ve Rejeksiyon

Akut rejeksiyon (erken rejeksiyon) sirasinda T hiicreleri
kendi proliferasyonunu ve differensiasyonunu saglayan
sitokinleri salgilarlar. Hiicre bazh rejeksiyonun gergeklesme
strecinde aktive olmug T hiicreleri IL-2’nin bag1 ¢ektigi
bircok sitokinin tretimini gerceklestirir. Sitokinler ayrica
dendpritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri gibi immin
sistemde basroli oynayan hiicre tiplerinin de farklilagmasina
neden olur (1). Bilindigi tizere IL-2, T hiicre aktivasyonunda
bagrol oynamaktadir. IL-2 tarafindan uyarilan T hticreleri
proliferasyona baslar. Bu uyarim yardimet T hiicrelerinin
Thl’e yonelimine neden olur. Thl yamtinin da organ
rejeksiyonuna neden oldugu bilinmektedir.

Horak ve ark.nin da tizerinde durmus oldugu iizere I1.-2
defektli fareler tizerinde yapilan cesitli ¢aliymalarda MHC
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uyumsuzlugu olan ¢oklu organ nakillerinde yine rejeksiyon
gorilmustir (2)
damarlarda aktive olmus T hticrelerinin siirekliligine neden
olan akut lenfo-proliferatif sendromunun meydana geldigi
de gorulmistiir(2).

IL-2 knock-out farelerde periferik

IL-2, T hiicre proliferasyonuna neden olmasmin yani
sira T hiicrelerini apopitoza da gotirmektedir. Boylelikle
aktive olan T hiicre sayisimi ayarlayarak T hicre
homeostazisinde de sorumlulugu vardir. T hiicrelerinin
hem proliferasyonunda hem de apopitozunda nasil gérev
aldigi tam olarak aydinlatlmamigtir. Yapilan in vivo
deneylerde IL-2’nin Fas aracih T hiicre apopitozuna; Fas’in
alt yolaginda bulunan inhibitér etkili FLIP adl molekiili
inhibe ederek neden oldugu gosterilmistir(3). Boylelikle
IL-2 kaspaz aktivasyonu araciligiyla apopitoza neden olan
FAS seviyesini artirmig olmaktadir(4). Xianchang Li, hiicre
bélinmesinin ilk sathalarinda IL-2’nin T hiicrelerinin
klonal aktivasyonunun indiksiyonunu baslatmak i¢in
gerekli oldugunu belirtmistir. IL-2 daha sonra kendi
reseptoriiniin gamma zincirini downregiile eder ve hiicreyi
apopitoza duyarli hale getirir. IL-2’nin bu 6zellikleri, bu
sitokinin ikili rolunii géstermektedir(5).

IFN-alpha ve IFN-beta ile tip 1 sitokin ailesine tye olan IL-
12, Th1 hiicrelerinin gelismesinde kilitbir rol istlenmektedir.
Bu sitokinler, dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin aktive
olmast sonucu bu hiicreler tarafindan sentezlenmektedir.
Thl tip hiicrelere doéniigim gerceklestikten sonra IFN-
gamma ile birlikte IL-2, nakil bélgesinde bulunan ve greftin
kaybima neden olan Thl aracih CD4+ hiicre degisimine
neden olur. Aktivasyona ek olarak; IFN-gamma ve TNF-
alpha gibi bazi sitokinler fibroblast, timik epitel hticresi
basta olmak tzere degisik dokularda MHC tip II sentezini
up-regile eder. Bu ekspresyon artigt daha az immiunolojik
ozellik gosteren hiicrelerin non-profesyonel APC (antijen
sunan hiicreler)’e dontigiimiinti saglar. Béylelikle nakledilmig
doku veya organa kargi olusturulan alloreaksiyon artmig
olur. Ozellikle pro-inflamator sitokinlerden olan TNF-
alpha’nin makrofaj fonksiyonlarim aktive ettigi ve MHC
tip II ekspresyonunu artirarak akut rejeksiyonda 6nemli bir
rol oynadigi gosterilmistir(6).

Nakil edilmig greft mikrogevresinde hiicreler tarafindan
salinmis Thl tip sitokinlerin yani sira Th2 tip olarak ad-
landirilan IL-4, IL.-5, IL-6 ve IL-10 sitokinleri de bulun-
maktadir ki bu sitokinler T ve B hiicrelerin aktivasyonunda
gorev almaktadirlar. IL-4, IL-5 ve IL-10 tarafindan olug-
turulan sinyal sonucu B hticreleri, antikor sentezi yapma
0zelligi olan plazma hiicrelerine déntismektedirler. Th2 tip
sitokin olarak kabul edilen IL-6, Th17 hiicreleri tarafindan
salinmaktadirlar. Kalp nakillerinde IL-6'nin neden oldugu
B hiicre olgunlagmasiin yarali mi, zararli mi oldugu hak-
kinda kesin bir sonuca varilmamistir(7).
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Nakil bélgesinde bulunan Thl, Th2 ve Thl7 adh tg¢
yardimci T hiicre alt grubu imminolojik dengenin
kurulmasini saglar. Bu;

* IFN-gama ve IL-12 sitokinlerinin Th? formasyonunu
engellemesi ve IFN-gama’nin B hiicrelerinin aktive
olmasmi engelleyerek Thl’in Th2 cevabini inhibe
etmesi ile saglanir.

e IL-4 aracihgiyla ise Th2, Thl hiicrelerini baskilar.

e Thl17 hiicreleri ise genelde IL-4 ve IFN-gama ile inhibe
edilir.

Thl tizerinden aktivasyon gorildiigiinde, pro-inflamasyon
sitokinleri tarafindan aktive olmug lenfositlerin nakil
bélgesine damar endotel vyapilarndan infiltrasyonu
gerceklesir. Bu olay, TNF-alpha ve VEGI'in vaskiiler
gecirgenligi ve dolayisiyla proinflamatuvar graniilositlerin
grefte infiltrasyonunu artiran “cift yonli” bir yapiya
sahiptir. Damardaki gecirgenlik artist sonucu infiltrasyonun
gergeklesmesi ICAM-1 ve VCAM-1 gibi farkhh kemokin
reseptorlerinin ve E-selectin gibi adhezyon proteinlerinin
up-regiilasyonu takip eder. Aktive olan hicreler ekstra
lenfoid bélgelerine go¢ ederler ve olgunlagmamus lenfositleri
yonlendirerek grefte immin
saglarlar(8,9).

Th2 cevabi siirecinde IL-2 ve IL-10un nakil sonunda
greftin sagkalim stiresi ile baglantili oldugu da bilinmektedir.

karst tepkinin  artigim

Ornek olarak IL-10 sitokin cevabi antijen sunan hiicrelerin
(APC) fonksiyonunu ve TNF-alpha tirtinlerini baskilar(10).
Yine IL-10, MHC tip II uyumsuzlugu modellerinde PD-1"1
ve i vitro deneylerde de ICAM-1"1 inhibe eder(11,12).

Immiin sistem tarafindan ayricalikh bélgelerden olan
korneanin rejeksiyonunda da sitokinler rol oynamaktadir.
Her ne kadar immiinolojik bakimdan ayricalikh bolgelerden
biri olsa da kornea greftinin rejeksiyonunda IFN-gamma ve
TNF-alpha etkinlik géstermektedir. CD4+ hiicreler ile 6n
plana ¢ikan Thl tipi immitn cevap hiicreleri, korneal greft
rejeksiyonunda etkilidirler(13). TNF-alpha seviyeleri serum
ve aqueous humor sivisinda artarak korneal rejeksiyonda
etkindir. Aym gekilde korneal rejeksiyonda IFN-gamma
miktarlan da artiy géstermektedir(14). Buna ragmen IFN-
gamma knock-out farelerde yani Th1 tipi cevabin olmadig:
durumlarda da rejeksiyon gozlenmistir. Buna ek olarak nakil
bélgesinde eozinofil filtrasyonu gérialmustiir ki bu da Th1/
Th2 oraninin 6nemini tekrar gozler 6niine sermistir(15,16).
Bununla birlikte korneal rejeksiyon bolgesinde bulunan
eozinofilin gorevi hala tam olarak aydinlatilmamigtir(9).

Sitokinler ve Tolerans

Nakilde tolerans, takilan greftin imminsupresansiz veya
minimal immiunstipresan varhginda fonksiyonlarmi devam
ettirmesi olarak tanimlanabilmektedir. Bagka bir yabanci
dokunun nakledilmesi sonucu greft immitnolojik cevap
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lle karst kargiya kalir. Cogu olguda immiinomodulator
nakli

stratejilerinin

kullanmilmazsa  greft rejeksiyon ile  sonuglanir.

Immiinomodiilasyon temel  amac;
imminosupressif ajanlar ile immiinolojik cevabi kontrol
altina alip greft sag kalimini arttirmak ve immiin cevabi

greftin tolerans: dogrultusunda ayarlamaktir.

Gunimiize kadar nakilde toleransi agiklayacak bircok
teori ortaya atilmistir. Bunlardan ilk “iki sinyal teorisi’ne
dayanmaktadir. “iki sinyal teorisi” isminden de anlagilacag:
tizerine iki farkli sinyalin T hiicresini aktive etmest tizerine
kurulmug bir teoridir. Bu bahsi gecen sinyallerin ilki;
antijen sunan htcreler araciligryla peptidlerin sunulmasidir.
Ikincisi ise ko-stimiilator sinyal olarak da adlandirilan
ve antijjen sunan hticrelerin yiizeyi ile T hiicre yilizeyinin
etkilesime gegmesidir. Ornek vermek gerekirse; T hiicre
yuzeyinde sentezlenen CD28 molekili antijen sunan
hticrelerin yiizeyinde bulunan CD80 (B7.1) ve CD86 (B7.2)
olarak adlandirilan reseptorlerine baglanir. Ik uyaran
ardindan olusacak ikincil uyaranin yani ko-stimulasyonun
olusmamasi, T hiicre reseptorlerinin neden olmasi sonucu,
tolerans olugmasina yol agmug olacaktir(17). Janeway,
T hitcre aktivasyonu igin gerekli olan APC’lerin dahil
oldugu bu “iki sinyal teorisi” tizerinde durmustur. Bu teori

“e o0y

Matzinger’in 6nerdigi “tehlike sinyali teorisi” i¢in yolu acti.
Matzinger, hasarli veya apoptotik hiicrelerden salgilanan
drtinlerin immiin sistemin cevabina neden oldugunu
soylemistir(16). Ayni sekilde bu trinlerin yoklugunun da
toleransa neden olabilecegini akillara getirmektedir(16).
Antijen sunan hiicreler (APC), salgilanan sitokin miktarina
ve tirine gore, alicinin immiin cevabini kontrol altina
alarak grefte kars1 télerans gelistirebilir. Monk ve ark.nin
6ne stirdigl teoriye gore smurh sagkahm faktori (6rn:
IL-7 ve IL-15) ve yetersiz aktivasyon (6rn: IL-10 ve TGF-
beta) T htcreyl oldiirmedigi gibi proliferasyonuna da
neden olmamaktadir. Bu sitokin profiline gére de tolerasin
geligebilecegini 6ne stirmiiglerdir(17.18).

Regulatér T hucreleri (Treg; CD4+CD25+) tolerans ile
iligkilendirilmig olup nakilde gériilen toleranstaki en 6nemli
T hiicre alt gruplarmin baginda gelmektedir. Bilindigi
tizere Tregler immiin sistemi kontrol altinda tutan 6nemli
mediatorlerdendir. Tregler IL-10 ve hiicre yiizeyine bagh
TGF-beta sentezlemektedirler. Deri greft modellerinde,
IL-10’nin Treglerin immin sistemi baskilayict 6zelligini
tyilestirdigi gosterilmigtir(19). Buna ek olarak nakilde Th2
tipiimmiin sistem cevabi (IL-4 ve IL-10), tolerans olusumunu
kontrol etmektedir(20). T hiicre reseptorlerinden CD3 ile
birlikte IL-2 Treg hticrelerini aktive edebilmektedir. Fakat
hala IL-2‘nin, Treglerin direkt proliferasyonunda mi; yoksa
IL-15 ile birlikte Treglerin yasayabilme Ozelliginde mi
etkili oldugu i¢in proliferasyonunda s6z sahibi oldugu kesin
olarak bilinmemektedir.
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Ertosun MG ve ark.

IL-2  allogreft icin degil de toleransin

ayarlanmast icin son derece onemlidir. IL-2 knock-out

rejeksiyonu

farelerde yapilan adacik naklinde ve kalp naklinde T
hiicrelerin apopitoza ugramasmin engellenmesi sonucu
greftlere tolerans gelismedigi gosterilmigtir (21,22). Bu
rejeksiyonlar IL-2’nin greft toleransinda ne kadar énemli
bir role sahip oldugunu géstermektedir. Aym gekilde normal
yani fizyolojik sartlarda IL-2 ekspresyonuna sahip farelerde,
IL-2 seviyesi farmakolojik ajan aracihigiyla baskilandiginda
greft toleransinin gerceklesmedigi g6zlenmektedir ki bu
da IL-2'nin télerans olusmasimnda 6énemli bir géreve sahip
oldugunu gostermektedir.

IL-2’nin, toleransin olusumundaki katkis: gibi; IL-4 knock-
out farelerde yapilan kalp nakil deneylerinde de IL-4’tn
greft tolerans olusumunda 6nemli bir role sahip oldugu
gosterilmigtir(23). Tigintir ki IL-4 ve IL-2 reseptérlerinde
ayn1 gamma zincirini sentezlerler. Normal fizyolojik 1L-4
ve IL-2 sentezleyen yabamil tip farelerde adacik nakli
sonrast interlokin reseptorlerinin ayni gamma zincirine
karg olusturulmug farmakolojik ajan ile fareler muamele
edildiginde, 'T" hiicrelerinin apopitoza girdigi bu nedenle de
stabil bir greft toleranst gézlenmistir(24). Greft tolerasinda
gorev alan diger bir sitokin ise IL-9’dur. Tolerans géstermis
deri nakillerinde aktive Treg’ler tarafindan salinan IL-
9’un, mast hiicrelerini aktive ettigi ve kuvvetlendirdigi
gosterilmistir. Bununla birlikte deri nakilleri yapilmig
farelerde, IL-9’un nétralize edilmesi greft rejeksiyonun
hizlanmasina neden olmustur(25).

CD4+ T hiucrelerinden olan Thl7 de
gelismesinde 6nemli bir role sahiptir. CD4+ T hiicrelerinin
TGF-beta etkisi alunda Treg hiicrelerine; TGR-beta ve
IL-6 altinda Thl7 hiicrelerine dénistigt bilinmektedir.
Th17 hiicreleri IL-23 ile uyarildiginda, daha 6énce Thl ve
Th2 hiicreleri tarafindan salindigi gosterilmemis olan IL-
17 sitokinin salinimini gerceklestirmektedir.

toleransin

Th17hiicrelerinin, Treghticrelerininiiretiminikontrolaltina
almasi ve nakledilen greftin toleransinin azalmasina neden
olmasi dolayisiyla daha ¢ok arastinlmasi gerekmektedir.
Renal iskemik perfiizyon sonrasi makrofajlardan iretilen
IL-6'nin Th17 hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir.
Bunun sonucu olarak da Treg hiicrelerinin sayis: ve grefte
olan tolerans azalmigtir(26). Yoshida ve ark. iskemik akciger
reperfiizyon cerrahisinden sonra bolgesel I1-23 ve IL-17"nin
varhigin gostermiglerdir(27). Bagka bir calismada ise, akut
rejeksiyon suresince IL-17 salgilandign gosterilmistir(28).
Kalp nakillerinde IL-17 reseptér antagonisti kullanilarak
IL-17 agmin engellendigi gosterilmigtir. IL-17 agmin
engellenmesi sonucu ise IFN-gamma gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin sentezi azalmig ve greftin sagkalim siiresi
artmigtir(29). ilging bir sekilde reseptér antagonistinin
akut donemde kronik donemden daha etkili oldugu
gosterilmistir(30).  Son olarak IL-17'nin organ greft
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rejeksiyonu sirasinda dendritik hiicrelerin olgunlagmasinda
gorev aldigr belirtilmigtir(31). Bu nedenledir ki I1L-6, 1L.-23
ve IL-17 gibi sitokinlerin engellenmesi greft toleransina
neden olabilmektedir.

Ozetlemek gerekirse Thl ve Th2 cevaplarmin, greftin
sagkalimi ile dogrudan iliskili oldugu birden fazla aragtirma
ile gosterilmistir. Nakil sonrasi verilen immtunolojik cevabin
biiyiik bir orani ayni gibi gériinse de farkli doku nakillerinde
bagrolii oynayan sitokinler farkhlik gosterebilir. Akciger
nakillerinde IL-1, IL-2 ve IL-12 bagrolii oynarken; kornea
nakillerinde TNF-alpha ve IFN-gama bagrolii oynamaktadir
(11,16). Bu farklhibklarin, farkh
strelerinin de farkli olmasmi sagladigi diigiintilmektedir.

dokularin  rejeksiyon
Bu nedenle baz1 dokularin akut, bazilarmin da kronik
rejeksiyon gosterme egiliminde olmasi sagirtict degildir.

Farklh organ nakillerindeki periferik kandaki farkh sitokin
profilleri klinik bulgular: ve rejeksiyon 6zellikleri ile deger-
lendirildiginde rejeksiyon farkliliklarinda gorev alan sito-
kinler hakkinda ipucu vermis olur.

Thl sitokinlerinin 6n planda oldugu nakil tiplerinde
Thl hitcrelerinin sitotoksik T hticrelerini aktive etmest
sonucu daha erken yani akut rejeksiyonun goriilmesi
beklenmektedir. sekilde Th2
6n planda oldugu nakillerde ise B hiicrelerin antikor

Yine ayni sitokinlerin
tretiminin amaclanmasiyla uzun streli (kronik) rejeksiyon
gortlmektedir.

Rejeksiyon ve Kompozit Doku Nakilleri

Kronik Rejeksiyon, solid organ nakillerine kiyasla daha az
gortilmesine ragmen kompozit doku nakillerinde de goriil-
mektedir. Kompozit doku nakillerinde ilk kronik rejeksiyon
bildirilene kadar klasik kronik rejeksiyon kriterlerinin bu
tiir nakiller icinde gegerli olabilecegi varsayiliyordu(32). Ve
bu tir nakillerde kronik rejeksiyonlarin sonucu olarak da-
mar c¢apinin daralmasi, myointimal proliferasyon, deri ve
kas atrofisi, derin doku fibrozisi gibi bulgularin olusabilece-
g1 6ngoriliyordu.

Farklh merkezlerde yapilan kompozit doku nakillerinin

sonuclart  birbirtyle kargilagtinldiginda  tutarh  kronik
rejeksiyon bulgularimin olmadigr gérilmektedir. Kaufman
ve ark. tarafindan bildirilen o zamana kadar takip edilen
kronik rejeksiyon gostermig el nakilli hastalari iceren en
biyiik seride intimal hiperplasi sonucu doku iskemisi
gerceklestigi belirtilmigtir(33). Konveksiyonel anjiyografi
ile saptanilmadigr s6éylenen bu iskemi sonrast doku kaybi
meydana gelmigtir. 1skemiye neden olan hiperplazinin
verici damarlar ile sinirh kalmasi, bu hiperplazinin teknik
nedenden ¢ok immiinolojik nedenler sonucu gerceklestigini
distindirtmektedir. Diger dikkat cekici olan konu ise bu
kronik rejeksiyon atagi geciren hastalarm, immiinsiipresan

tedavisi ile uyum gostermesidir(34).
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Kanitakis ve arkadaslar, tarafindan yapilan ¢ift tarath kol
nakli sonrasi alicida vericiye ait Langerhans Hiicrelerine
rastladiklarini belirtmektedirler. Langerhans Hiicrelerinin
bulunmasi nakil sonrasindaki 10 yil boyunca devam etmis-
tir(35,36). Kol nakli yapilmig hastalar tizerinde yapilan
bagka bir ¢calisgmada ise, donér derisinde FoxP3+ T hiticre-
leri bulunmustur(37). Diger kol nakilli hastalarda yapilan
caliymalarda da nakilden uzun zaman sonra rejeksiyonun
gozlemlendigi stireler boyunca deride FoxP3 ekspresyo-
nun arttig1 gosterilmigtir(38). Treg hiicreleri, verici-spesi-
fik antijenlere karg1 alicinin immiin sistemini sahip oldugu
geri besleme dongiist aracihgiyla diizenlemekte kritik bir
oneme sahiptir. Biylik olasilikla Treg hiicreleri effektor T
hticrelerinin infiltrasyonunu engelleyerek bu diizenlemeye
katkida bulunmaktadr.

Almanya’da yapilan alti farkh diz naklinden birinde
benzer damarsal bozukluklar bulunmustur. Diz hareket
derecesinde azalma bulgular varh@g nedeni ile 36. ayda
derin doku biyopsisi yapildiginda intimal hiperplazi ve
de damar okliizyonu oldugu gorilmustiir. 56. ayda ise
allogreft, infeksiyon vyuziinden kaybedilmistir(39). Bu
hastanin biyopsisi Gzerinde immiunohistokimyasal ve de
C4d boyamasi yapilmadigr i¢in kronik rejeksiyonun geligimi
hakkinda daha ayrintih molekiiler bilgiye sahip degiliz.

Kompozit doku nakillerinde kronik rejeksiyonun olugma
mekanizmasini aciklamak icin deney hayvanlar tizerinde
farkhi cahgmalar mevcuttur. 2009 yihinda yapilan bir
caliymada, arka bacak nakli yapilmig ratlarda intimal
hiperplaziye ve de damarlarda progresif olarak gerceklesen
daralmaya rastlanmigtir(40). Bu ¢alismada, immiinsiipresif
bir ajan siklosporin, akut rejeksiyon bulgulart goriilene
kadar kesilmig; bulgularin ortaya ¢ikmasi sonrasi akut
rejeksiyon  bulgular1 ortadan kalkana kadar tekrar
uygulanmistir. Nakilden 90 giin sonra bakildiginda yaklagik
yarisinda distal myointimal proliferasyon gozlenmigtir. Bu
bulguya ek olarak tiiylerde atrofi, deride incelme, atrofik
myosit fibrozisi ve sebase bez fibrozisi de gozlenmistir.
Bu galisma akut rejeksiyon ataklarnin, kronik rejeksiyon
ataklarmin olusumunda rol aldigimi dugtindiirtmektedir.
Benzeri bir caliyma da ise kronik rejeksiyon bulgulan ile

anti-donor antikoru arasinda bir iligki kurulamamistir(41).

Bagka bir grup tarafindan ratlar tizerinde yapilan bacak
dokusu nakilinde uzun dénem kismi kimerizmin de
gerceklestigi gosterilmistir(42). Bu caliymadan, elde edilen
sonuclara ragmen klinik aragtirmalarda kompozit doku
nakli yapilmig bireylerde periferal kanda kisa siireli bir
mikrokimerizm oldugu gosterilmistir(43). Bu kisa sireli
kimerizmin yeteri kadar hematopoetik kék hiicre igeren
kemik parcasinin nakledilmemesinden ya da nakledilen
kok hiicrelerin alict immiun sistemi tarafindan yok edilmesi
sonucu gerceklesme ihtimali yiiksektir.
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Insan olmayan primatlar iizerinde yapilan diger iki
kompozit doku nakili ¢aligmalarinda takrolimus tabanh
immunstpresif tedavide de kronik rejeksiyon bulgular
Hem serbest fibula naklinde hem de
heterotopik ylz naklinde myointimal hiperplazi, lenfoid
folikiil geligimi ve greft fibrozisi ortaya cikmigtir(44). Bu
damarsal degisimler greftte bulunan farkl caplardaki

gorilmiustiir.

damarlarda gerceklesmistir. Bu damarsal degigimlerin
varhginda akut deri rejeksiyonunun goriilmemesi, kronik
rejeksiyonun derin doku ve de yiizeyel dokudaki etkilerinin
farkli olabilecegini gdstermigtir. Bu primatlar tizerinde
yapilan c¢aligmalar, klinitk caliymalardan elde edilen

bulgularla ortigmektedir.

doku dokunun,
solid organ nakillerinde oldugu gibi viicut boslugunda

Kompozit nakillerinde, nakledilen

bulunmamasi, strekli cevre ile etkilesimde olmasi nedeni
ile kronik rejeksiyonu etkileyecek muhtemel faktorleri iki
baslik altinda incelemek dogru olacaktir(45):

1. Immiinolojik Nedenler

a. Alhca-Verici HLA Uyumsuzlugu
Akut Rejekstyonlarin Sayisi ve Derecest
T hiicre kaynakh Rejeksiyonlar
Antikor kaynakli Rejeksiyonlar
Nakledilen Greftin Deri Igerigi
Nakledilen Greftin Kemik iligi i(;erigi
Alica-Verici CMV Enfeksiyon Durumu
Enfeksiyon

@ me Ao o

2. Non-Immiinolojik Nedenler
a. Nakil Tip1

b. Mekanik Travmalar

¢. Nakledilen Damarin Kan Akigina Olan Direnci

d. Alic-Verici Lenfosit Kanallarinin - Rejenerasyon
Derecest

€. Greftin Sinirsel Denervasyonu

f. Iskemik Zedelenme

Nakledilen dokunun viicud boslugunda bulunmamasi,
gevre ile stirekli etkilesim halinde olmasi ve de deri igeriginin
olmasi rejeksiyon bakimindan kompozit doku nakillerini
solid organlardan ayirir. Stirekli cevre ile etkilesimde olmast
greftin fiziksel travmaya ugrama sikligim artiracaktir.
Nitekim otolog parmak ve el nakli yapilan hastalarda
fiziksel travmalar sonrasi intimal hiperplazinin gelistigi
bilinmektedir(46). Bu fiziksel travmaya, kemokin ve sitokin
efektor yolagi gibi immiinolojik nedenlerin eklenmesi ile
intimal hiperplazinin gézlenme orani artmaktadir. Bu
kadar farkl etkenin rol almasma ragmen yiiz nakillerinde
bugiine kadar hi¢ kronik rejeksiyon bildirilmemistir.
Nakledilen el ve bacak dokusundan damarsal akigin daha
direncli olmasina ragmen béyle bir sonucun ortaya ¢ikmasi
sagirticidur.
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Biitin bu veriler incelendiginde kompozit doku naklinde
kronik rejeksiyon sikhgimin seyrek oldugu gortlmektedir.
Bu tir nakillerde kronik rejeksiyon genellikle intimal
hiperplazi, lenfoid folikill olugumu, greft fibrozisi, greft
o6demi ve bunlara ek olarak spesifik olmayan bagka
bulgular ile kendini belli eder. Greftin iskemisi sonucu
dokunun kaybinin s6z konusu olmasi kronik rejeksiyonun
erken dénemde tanmmlanmasini daha 6nemli bir hale
doku kronik
rejeksiyon deride higbir bulgu vermeden seyredebilir ve de

getirmektedir.  Kompozit nakillerinde

bu durum rutin biyopsiler ile kontrol altina alinmalidur.

Kompozit doku nakillerinde, solid organ nakillerinde
kullamlan immiinsupresif rejimin benzeri kullamilmasina
ragmen kronik rejeksiyon ataklari daha seyrek geligmektedir.
Deri gibi immiilojik acidan 6nemli dokularin nakledilen
greftle birlikte olmasina ragmen solid organ nakillerinden
daha seyrek kronik rejeksiyon gelismesinin nedeni hala tam
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