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Transplantasyon Immiinolojisi

B. Bastiirk!, M. Haberal?

Ozet

Transplantasyon, bir kisiden alinan ve greft adi verilen
hiicre, doku veya organmin genellikle bir baska kisiye
nakledilmesidir. Alinan dokunun genetik olarak tam
uygun olmayan bir bagka kigiye nakli, rejeksiyon olarak
isimlendirilen ve greftin zarar g0rmesine neden olan,
spesifik bir immiin yanita neden olur. Dokunun rejeksi-
yonundaki en onemli molekiiler hedef, kendinden olma-
yan, klas I ve II major doku uygunluk antijenleridir.
Solid organ greftlerinde, cesitli mekanizmalar rejeksiyona
neden olurlar ve bu mekanizmalarin herbirisi histolojik
olarak karakteristik reaksiyonlara yol acar. Dogal antikor-
lar, greft damarlarinda, trombiis ve parankimde nekroz
olusturarak hiperakut rejeksiyona neden olur. Grefte kar-
st olugan alloreaktif T hiicreleri ve antikorlarin, baslica
damar duvarinda, parankim yapilarmmda olusturdugu
doku harabiyeti akut rejeksiyonla sonuglanir. Kronik
rejeksiyon, kronik damar zedelenmesi ve fibrozis ile
karakterize bir siirectir. Greftdeki patolojik degisikliklerin
saptanmast ve siniflandirilmas: tedaviye yanitin ve uzun
donem prognozun tahmin edilmesinde onemlidir. Bu
amagla, spesifik morfolojik degisikliklerin temel alindigi
Banff sumiflamast kullamilmaktadir. Alicida, immiino-
supresyonla veya grefte karst toleransin arttirilmasiyla,
rejeksiyon engellenebilir veya tedavi edilebilir. Immiino-
supresyon T hiicre cevabimin baskilanmasina yonelik
olup, bu amagla kullanmlan siklosporin, T hiicrelerinde
sitokin sentezini bloke ederken, kortikosteroidler, makro-
fajlarda sitokin sentezini engelleyerek, antiinflamatuvar
etki gosterir. Son zamanlarda, rejeksiyon reaksiyonunu
onlemek icin yapilan deneysel ¢aligmalarim ¢ogu greft
antijenlerine karsi spesifik toleransin arttirilmasini
amaglamaktadir.
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Summary
Transplantation Immunology

Transplantation is the process of harvestings cells, tis-
sues, or organs from one individual and, in most cases,
implanting into a different individual. Transplantation of
tissues from one person to a genetically non-identical
recipient triggers rejection. The major molecular targets
in transplant rejection are non-self allelic forms of class I
and II MHC molecules that have formed complexes with
self peptides. Several effector mechanisms cause rejection
of solid-organ grafts, and each can lead to a characteristic
histological reaction. If there are preexisting antibodies,
the result is usually hyperacute rejection, which is char-
acterized by thrombosis of graft vessels. In other cases,
alloreactive T-cells and antibodies produced in response
to the graft damage blood wvessel walls and cause
parenchymal cell necrosis. This reaction is called acute
rejection. Chronic rejection is characterized by fibrosis.
Allograft biopsies provide critical information that
enables the examiner to diagnose and grade pathologic
changes, and to predict response to therapy and long-
term prognosis. Rejection may be prevent or treated by
immunosuppressing the host, by minimizing the immu-
nogenicity of the graft, or by inducing host tolerance.
Most immunosuppression is directed at T-cell responses
and entails the use of cytotoxic drugs, specific immuno-
suppressive agents, or anti-T-cell antibodies. One immu-
nosuppressive agent, cyclosporine, blocks cytokine
synthesis by T-cells. Corticosteroids and anti-inflamma-
tory drugs can inhibit cytokine synthesis by
macrophages. A recent experimental approach is induc-
tion of specific tolerance to graft antigens.
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Klinik uygulamada amaci, alicinin fonksiyonel veya
anatomik olarak is gormeyen doku veya organ
eksikliginin giderilmesi olan transplantasyon, bir
kisiden alinan ve greft ad: verilen hiicre, doku veya
organin genellikle bir bagka kisiye nakledilmesidir.
Bu yaklasim yaklasik 40 yildir tiim diinyada gide-
rek artan siklikla kullanilmaktadir. Giintimtizde sik-
likla bobrek, karaciger, kalp, akciger, pankreas ve
kemik iligi transplantasyonlar: yapilmaktadir.
Transplantasyonda greft kendi anatomik yerlesim
yerine nakledilmigse bu isleme ortotopik transplan-
tasyon, farkli bir bolgeye nakledilmigse heterotopik
transplantasyon adi verilmektedir. Transfiizyon ise
kan hiicrelerinin veya plazmanin naklidir.

Transplantasyonun basarisindaki en énemli faktor-
lerden birisi, dondr dokusuna karst alicinin immiin
cevabidir. Spesifik immiin cevap sonucu olusan
inflamatuvar reaksiyon, greft fonksiyonlarinda
bozulmaya ve rejeksiyona (dokunun reddedilme-
sine) neden olur. Transplantasyonla ilgilenen
immiinologlar, hiticreleri ve dokulari tanimlamak
amaciyla, 6zellesmis bir sozliik gelistirmislerdir.
Buna gore, grefte, alindigi kigiye transplante edilirse
otolog greft (otogreft), genetik olarak ayni kisiler
arasinda transplante edilirse singeneik greft, farkl
kisiler arasinda transplante edilirse allogeneik greft
(allogreft), farkli tiirler arasinda transplantasyon
uygulanirsa zenogeneik greft (zenogreft) ad: verilir.
Allogreftin yabanci olarak taninmasmi saglayan
molekiil alloantijen, zenogreftin yabanci olarak ta-
ninmasini saglayan molekiil ise zenoantijendir.
Alloantijenle veya zenoantijenle reaksiyon veren
lenfositler ve antikorlar alloreaktif veya zenoreak-
tiftir (1).

Transplantasyonun 6niindeki en &nemli problem-
lerden birisi immdtinolojik rejeksiyon reaksiyonlari-
dir ve bu nedenle transplantasyon immiinolojisi im-
miinolojinin en 6nemli konularindan birisi haline
gelmistir.

Immiin latince IMMUNIS s6zciigiinden gelir.
Immiinis eski Roma da vergiden, yargidan muaf
tutulan kigiler icin kullanilan bir tanimlama olmak-
la birlikte yiizyildan fazla zamandir bir zararh

etkenin saldirisina kars1 organizmada olusan diren-
ci ve bagisiklig1 ifade etmek amacryla kullanilmak-
tadir. Bu direncin saglanmasinda en O6nemli
savascilar, basta T lenfositler olmak tizere, immiin
sistemin etkin hiicreleridir (2).

T hiicrelerinin antijenleri taniyabilmeleri ve yabanc
olup olmadigini anlamalar1 igin &zel yapilara
ihtiyaclar1 vardir. Antijenlerin yabancit veya self
(kendinden olan) olarak taninmas: polimorfik gen-
ler tarafindan saglanir. Anne ve babadan gegen bu
genler ayni diizeyde baskindir ve 6. kromozomun
kisa kolu tizerindeki doku uygunluk kompleksi
[major histokompatibilite kompleksi (MHC)] ads
verilen bir gen lokusunda kodlanirlar. Tiim verteb-
ralilarda bulunan MHC lokiisii, insanlarda human
16kosit antijenleri (HLA) olarak tamimlanmir ve
oldukga polimorfik yapiya sahiptir. Allellerin bu
lokuslara dagilm sanslari, kisinin histokompati-
bilite mozaigini belirler (3).

MHC, Klas I, II ve III olmak tizere, yap1 ve fonksi-
yonlari farkly, ti¢ bolgeden olusur. Bunlardan sade-
ce klas I ve II'nin immiin sistemle iligkisi gosteril-
mistir. Klas I genleri sentromere daha uzak olan
bolgede, klas II genleri ise sentromere daha yakin
olan bolgede yerlesmistir.

MHC molekiilleri lenfoid hiicrelerde daha fazla
olmak tizere tiim cekirdekli hiicrelerde (somatik
hiicreler) bulunurlar ancak, kornea endotel,
merkezi sinir sistemi néronlari, pankreas, parotisin
asiner hiicreleri ve villoz trofoblastlar gibi immiin
sistemden korunmus bazi bélgelerde MHC klas-I
ekspresyonu ya yoktur ya da ¢ok azdir. MHC klas-I
anijenleri ile hiicre ig¢indeki peptidler sunulur.

MHC Kklas- II antijeleri ise dentritik hiticreler ve
makrofajlar gibi profesyonel antijen sunan hiicreler,
B lenfositleri ve aktive T lenfositleri olmak tizere
daha sinirli bir dagilima sahip olup hiicre disindaki
peptidlerin sunumundan sorumludurlar.

MHC molekiilleri akut rejeksiyon reaksiyonlarinin
neredeyse tamamindan sorumludur. Otolog ve sin-
geneik greftlerde MHC uyumsuzluguna bagh rejek-
siyon goriilmezken allogreft ve zenogreft trans-
plantlarinda 6n plandaki sorunlarin bagindadir (1-
3).
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Allojenik Transplantasyon Immiinolojisi
Alloantijenlere immiin cevap hem hiicresel hem
humoral 6zelliktedir. Genellikle T hiicre aracili
immiin reaksiyonlar transplante edilen organin
rejeksiyonunda daha onemli olmakla birlikte
antikorlar da bu olaya katilirlar . MHC molekiilleri,
yabanct antijenlerin T hiicrelerine sunulmasin
saglayarak, normal immiin cevabin olusmasinda
onemli rol oynarlar ve hemen hemen tiim dokular-
da yaygin olarak bulunmalar1 nedeni ile alic1 igin
hedef molekiillerdir. Allojenik MHC molekiilleri
aliccin T hiicreleri tarafindan iki farkli sekilde
taninur. Ilk yol greft dokuda bulunan antijen sunan
hiticrelerin MHC molekiillerinin alicinin T hiicreleri
tarafindan dogrudan taninmasidir. Ikinci yol ise
greft dokusunda bulunan MHC molekiillerinin
alicinin, makrofajlar gibi, antijen sunan hiicreleri
tarafindan taninip daha sonra T hiicrelerine sunul-
dugu dolayl yoldur .

Allojenik MHC molekiiliine baglanmis olan peptid,
aliccnin MHC molekiilii ile sunulan ve yabanci
olarak tamman peptidi taklit eder. T hiicrelerinin
kendinden olani ve yabanci olani taniyabilmeleri
gelisimleri asamasinda timusta aldiklar: self tole-
rans egitimi ile saglanir. Boylece kendi MHC
molekiilleri ile sunulan self antijenleri taniyan T
lenfositler dolagima ¢ikmadan elenirler. Dolasimda
bulunan T lenfositler ise normal kosullarda kendi
MHC molekiilleri ile sunulan self antijenlere cevap
vermezler.

Allogreft Rejeksiyonunun Effektor Mekanizmasi
Immiin sistem allogreft rejeksiyonunda effektor
mekanizmalarmi kullanir ve hem CD4+ T hiicreleri
ve/veya CD8+ T hiicreleri hem de spesifik alloan-
tikorlar bu etkide rol oynar. Immiin effektérlerin
farkliliklar1 greft rejeksiyonunda da farklilik
olusmasina yol agar.

Transplantasyonun tarihsel gec¢misine dayanan
nedenlerle, rejeksiyon cesitleri immiin effektor
mekanizmalardan ¢ok histopatolojik veya transp-
lantasyon sonrasi zamana dayali bir siniflama ile
tanimlanmaktadir. Bébrek transplantasyonu temel
alindiginda rejeksiyon hiperakut, akut ve kronik
olmak tizere {i¢ grupta incelenir.

Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon greft damarlarinda olusan
zedelenme, parankimal hemoraji ve trombotik
tikanmalarla karakterizedir. Alicinin kan damarlari
ile greft kan damarlarinin anastomozundan bir kag
dakika veya bir kac¢ saat sonra ortaya ¢ikar ve
alicida 6nceden var olan antikorlarin dondriin
endotel hiicrelerinde bulunan antijenlere baglan-
mast ile olusur. Antijen antikor baglanmasi komp-
leman yolunu aktive eder ve greft endotelyumunda
intravaskiiler trombozis tetiklenir. Endotelyal hiic-
relerden salgilanan von Willebrand faktorii trombo-
sitlerin adezyonunu ve agregasyonunu saglar. Hem
endotelyal hiicrelerde hem de trombositlerde lipid
partikiillerinin agiga ¢ikmasi koagiilasyonu baglatir.
Bu olaylar dizisi trombiise ve vaskiiler tikanikliga
neden olur, greft dokusunda geri dontisti olmayan
iskemik hasar meydana gelir (1).

Transplantasyonun ilk giinlerinde ortaya c¢ikan
hiperakut rejeksiyon, daha onceden karsilagilan
alloantijenlere kars1 olusan IgM yapisindaki alloan-
tikorlara baghh meydana gelir. Dogal antikorlar
olarak da bilinen IgM yapisindaki bu antikorlarin
gorevi kompleman sistemini aktive etmektir ve
cogunlukla barsaklarda kolonize olan bakterilerde
bulunan karbonhidrat yapili antijenlere kargs:
olusurlar (4). Alloantikorlarin en iyi bilinen 6rnegi
eritrositlerin ytizeyinde daha ¢ok bulunan ABO kan
grubu antijenlerine karst olusmus olanlardir. ABO
kan grubu antijenleri eritrositler diginda aymni
zamanda damar endotel hiicelerinde de bulunurlar
ve kendilerine karsi olusmus alloantikorlarla reak-
siyona girdiklerinde hiperakut rejeksiyonlara neden
olabilirler ancak ayni kan grubundan olan verici-
lerin secilmesi ile bu risk engellenmektedir (5).
Yapilan bir ¢calismada ABO kan grubu uyumsuzlu-
gu ile yapilan karaciger transplantasyonlarinda bir
yasin altindaki alicilarda kismen daha iyi sonuglar
alinmasina ragmen bir yasinin tizerindeki alicilarda
uzun donem sonuglarinin basarili olmadig: 6zellik-
le sekiz yagin tizerindeki alicilarda intrahepatik bili-
er komplikasyonlar ve hepatik nekroza bagh fatal
sonuglarin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (6).

Dogal antikorlara bagli olusan hiperakut rejeksi-
yonlar zenotransplantasyonlarin ontindeki en bii-
yiik engeldir ve hayvanlardan insana yapilabilecek
transplantasyonlari smnirlar.



Diyaliz Transplantasyon ve Yanik/Dialysis, Transplantation and Burns (Eyliil/September 2004 15 (3) ) 120-125 123

Hiperakut rejeksiyonlar, MHC molekiilleri veya
daha az tanimlanmis olan vaskiiler endotelyal
hiicrelerin ytizeylerinde eksprese edilen alloantijen-
ler gibi protein yapilarima karsi olusmus IgG
yapisindaki antikorlarla da olusabilir. Bu antikorlar
genellikle birden fazla gebelik, daha 6nceden gegi-
rilmis transplantasyon veya transfiizyon gibi allo-
antijenlerle karsilasilan durumlarda ortaya ¢ikarlar.
Olusan alloreaktif antikorlarin yogunlugu az ise
hiperakut rejeksiyon bir ka¢ giin i¢inde gelisir ve
akselere allograft rejeksiyonu olarak isimlendirilir.
Hiperakut rejeksiyonlar1 6nlemek igin, transplan-
tasyon oncesinde, panel reaktif antikor tarama test-
leri ile, alicinin serumunda vericiye karsi antikor
varlhig: arastirilir (1,2).

Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon; genellikle transplantasyondan bir
hafta sonra antikorlar, T hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan vaskiiler ve parankimal yapinin hasar-
lanmasi ile olusur.

Vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve parankimal
hiicrelerde bulunan MHC molekiilleri gibi alloanti-
jenlere cevap veren T hiicreleri akut rejeksiyonun
basrol oyuncularidir. Aktive olan T hiicreleri greft
hiicrelerini ya direk yok ederek ya da nekroza
neden olacak inflamatuvar hiicreleri aktive eden
sitokinler salgilayarak oldiirtirler. Bobrek gibi
damarsal yapilar1 bol olan greftlerin akut rejeksiyo-
nundaki ilk hedef endotel hiicreleridir. Akut rejeksi-
yon déneminde mikrovaskiiler endotelit siklikla ilk
rastlanan bulgudur ve orta boy arterlerdeki intimal
arterit gibi geri dontisti olmayan akut greft yetmez-
liginin ilk belirtisidir.

Yabanci hiicrelerin CD8+ T hiicreleri tarafindan
taninmasi ve yok edilmesi akut rejeksiyondaki en
onemli mekanizmadir. CD4+ T hiicreleri de salgila-
diklar sitokinlerle ve gecikmis tip asir1 duyarlilik
benzeri bir reaksiyonla akut greft rejeksiyonunda
rol oynarlar. Her iki T hiicre grubunun akut rejeksi-
yondaki etkileri immiinosupresif tedavilerle
azaltilabilir.

Greft dokusundaki damar duvar antijenlerine kargs:
olusan antikorlar da kompleman: aktive ederek
akut rejeksiyonda rol oynarlar. Histopatolojik
goriintii greft damar duvarmin akut inflamasyonu

ile birlikte transmural nekroz seklindedir ve damar
duvarlarinda, nekroz olusmadan, trombotik
tikaclarin  goriildigi hiperakut rejeksiyondan
farklidir (1).

Kronik rejeksiyon

Kronik rejeksiyon uzun bir siiregtir. Alloimmiin
mekanizmaya bagli kronik doku hasar1 sonucu
olusan morfolojik degisiklikler kronik rejeksiyona
neden olur. Kronik rejeksiyon siirecinde, intimal
arteritis ve buna eglik eden ya da tek basina gortilen
internal elastik tabakada hasarlanma ve/ veya arter-
lerde yeni bir intima olusumu goézlenir. Glomertil
bazal membran yapisinda ve peritiibiiler kapilerde
de degisiklikler ortaya ¢ikar (7). Yeni intimal diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonuna baglh olarak, greft
arteriosklerozisi olarak adlandirilan, arteriyal tika-
niklik olusur. Greft arteriosklerozu kalp ve bobrek
basta olmak {izere vaskiilarize organ transplantas-
yonlarinda siklikla nakil isleminden alt1 ay ile bir yil
sonra goriiliir. Intimadaki diiz kas hiicre proliferas-
yonu gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunun
Ozellesmis bir seklidir ve greft damar duvarinda
bulunan alloantijenlerle aktive olan lenfositlerin,
makrofajlar1 aktivasyonu sonucunda, diiz kas
hticresi biiytime faktorii salgilanmasina bagh
olusur.

Kronik rejeksiyonda gortilen fibrozis ayni zamanda
akut rejeksiyonda olusan parankimal hiicresel
nekrozis sonrasi yara iyilesmesi déneminde de
olugabilir ve aktive makrofajlardan salinan ve
fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezinden
sorumlu olan mezengimal hiicre biiytime faktoriine

de baglidir (1).

Akut rejeksiyonlarin tedavi ile engellenebilmesi,
kronik rejeksiyonlarin goriilme sikliginin artmasina
ve allogreft rejeksiyonunda &nemli bir problem
haline gelmesine neden olmustur.

Allogreftde, immitinolojik reaksiyonlara bagl olu-
san zedelenmenin saptanmasi ve derecesinin bilin-
mesi, uygulanacak tedavinin se¢iminde, tedaviye
yanitin ve uzun dénem prognozun tahmin edilebil-
mesinde anahtar rol oynar. Bu amagla bébrek allog-
reft biyopsilerinin degerlendirilmesinde, hem
hiicresel hem de antikor aracili akut rejeksiyon igin
spesifik morfolojik kriterler géz oniine alinarak,
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hazirlanan Banff siniflamasi kullanilmaktadir. Banff
97 simiflamasinda; antikor aracili rejeksiyon, hiper-
akut ve akselere akut rejeksiyon olarak iki grupta,
akut veya aktif rejeksiyon olarak adlandirilan rejek-
siyon Tip I, II ve III olmak tizere tig¢ grupta incelenir.
Tip I de arterit olmadan tubulointertisyal rejeksi-
yon, tip II de intimal arterit ile birlikte vaskiiler re-
jeksiyon, tip III de ise transmural arteriyal degisik-
liklerle seyreden siddetli rejeksiyon gozlenir. Kro-
nik ya da sklerozan allogreft degisiklikleri tubuler
yapilardaki atrofinin ve intertisyal fibrozisin sidde-
tine gore belirlenir. Biyopsi orneklerinin incelen-
mesi sirasinda sadece hafif bir inflamasyon sap-
tanmigsa bu grup simirda veya stipheli rejeksiyon
olarak degerlendirilir (8,9). Banff siniflamasi hem
akut rejeksiyon hem de kronik rejeksiyon icin
degerlendirmede 6nemlidir.

Allograft Rejeksiyonlarinin Engellenmesi
Allograft rejeksiyonlarinin engellenmesi veya olu-
san rejeksiyonun tedavisinde en 6nemli yaklasim
immiinosupresyondur. Immiinosupresif ilaglar T
lenfositleri yok ederek veya baskilayarak etki eder-
ler. En 6nemli immiinosupresif ilaglardan birisi sik-
losporindir.

Siklosporin T hiicrelerinde IL-2 gibi bazi sitokin-
lerin gen transkripsiyonunu, T hiicrelerini aktive
eden niikleer faktorii (NFAT) baskiliyarak veya
immdtinosupresif etkili bir sitokin olan transforming
growth factor-beta (TGF-B) salinimini arttirarak etki
eder. Ancak siklosporinin immiinosupresyon igin
etkili olacak doza ulagsmas ile bobrek dokusunda
hasarlanma ve ilaca bagli toksisite olusmasi
kullanilabilirligini sinirlamistir. Etkisi siklosporine
benzer bir diger fungal metabolit FK-506 olup
siklikla karaciger transplantasyonlarinda kullanl-
maktadir. Rapamisin antibiyotik 6zellikte olan bir
baska immiinosupresif ilactir. T hiicrelerinin biiyii-
mesini baskilar. Siklosporin ve rapamisinin birlikte
kullanimu ile hem IL-2 sentezi hem de IL-2ye bagh
¢ogalma engellenerek T hiicreleri tistiinde giiglii bir
kontrol saglanabilir.

Greft rejeksiyonunun engellenmesinde ¢ogalan T
hiicrelerin yok edilmesi igin, immatiir hiicrelerden
gelisecek olan T hiicrelerin ¢ogalmasini engelleyen
metabolik toksinlerden de faydalanilmaktadir. Bu
grupta en ¢ok kullanilan ilag mycofenolat mofetil

(MMF) dir ve T lenfositler iizerindeki selektif etkisi
nedeni ile toksik etkisi daha azdir (10).

Akut rejeksiyon ataklarinda, T hiicre ytizey
yapilarina karsi olusan antikorlar da tedavi amagh
kullanilmaktadir. OKT3 olarak bilinen ve insanlar-
da CD3 molekiiliine spesifik, fare monoklonal anti-
koru, ya antikor ozelligi ile kompleman sistemini
aktive ederek ya da T hiicre ytlizeyine baglanip
opsonizasyon saglayarak T hiicrelerini engeller.
Kullanilan bir diger antikor ise CD25'dir ve IL-2
bagl, aktive T hiicrelerini bloke eder (11). Fare mo-
noklonal antikorlarinin kullanimini siurlayan en
onemli etken verildikten kisa siire sonra kendilerine
kars1 olusan antikorlarla etkilerinin kaybolmasidir.
Bu amagla kimerik antikorlar gelistirilmistir.

Greft rejeksiyonunu 6nleme veya tedavi etme ama-
ayla anti-inflamatuvar ilaglar siklikla kullanilmak-
tadir. Bunlarin iginde en ¢ok kullanilani tiimo6r nek-
rozis faktér (TNF) ve interlokin-1 (IL-1) gibi proin-
flamatuvar sitokinlerin sentezini ve salgilanmasin
bloke eden kortikosteroidlerdir. Son zamanlarda
soluble sitokin reseptorleri, anti-sitokin antikorlari
ve lokosit-endotelyal adezyon molekiil-1 (ICAM-
1)'i bloke eden antikorlar da anti-inflamatuvar etki-
li grupta yer almaktadir (1,2).

Allografta Kars1 Olusan Immiinojenitenin
Azaltilmasi

Transplantasyonlarda en oénemli yaklasim, alici ile
verici arasindaki doku uygunluk antijenlerinin
uyumu ile, grefte karsi olusan, immiinojenitenin
azaltilmasidir. Bobrek nakillerinde alici ile verici
arasindaki MHC alellerinin uyumu 6zellikle nakil
sonrasi bir y1l i¢inde greft yasami igin ¢ok 6nemlidir.
Immiinosupresif tedaviler bu uyum smirlarmimn
yumusamasini saglasa bile 6zellikle MHC klas-I
icin A ve B, MHC klas- I i¢cin DR ve DQ uyumu hala
en onemli faktordiir. DQ dengesiz baglanti ile DR
allelleri ile birlikte gectiginden pratik uygulamada
A, B ve DR allellerinin saptanmasi yeterlidir. Alt1
allel uyumu en iyi greft yagam sansini saglarken beg
allel uyumu da buna yakin bir sonug verir. Dért ve
daha altindaki allel uyumlar: greft yasam sansi
acisindan kendi iclerinde benzerlik gosterirler (1).
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Donore Spesifik Toleransin veya Supresyonun
Arttirilmasi

[mmiin sistem kendi dengesini saglayabilecek bir
yap1 icindedir. Bunun en iyi 6rnegi MHC klas I
molekiil grubu iginde olmasina ragmen; polimorfik
yapilarinin az olmasi, kendisine karsi allojenik
cevap olusmamasi ve sadece belli dokularda bulun-
masi gibi dzellikleri ile bu gruptan ayrilan ve gesitli
immiin effektdr etkileri diizenleyerek tolerans
olusumunu saglan HLA-G molekiiliidiir. HLA-G
molekiilii NK hiicrelerini, sitotoksik T lenfositleri ile
olusan sitotoksisiteyi ve CD4+ T hiicrelerinin allo-
proliferasyonunu inhibe ederek immiinotolerojenik
etki gosterir ve greft rejeksiyonunda rol oynar
(12,13).

Transplantasyon igin istenen tolerans, alicinin,
immiinosupresif kullanmadan, greft dokusuna
zarar vermemesi ve onu yabanci olarak tanimama-
sidir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda, bobrek nakli
adaylarina, nakil oncesi, en az bir HLA-DR allel
uyumu olan vericiden yapilan transfiizyonun ya da
ikiden fazla sayida yapilan transfiizyonun greft
yasam stiresini uzattigi gosterilmistir (14,15). Hay-
van modellerinde neonatal dénemde cilt grefti,
santral toleransi etkilemek amaciyla timus igine
antijen uygulanmasi ve periferik anerjiyi saglamak
igin ko-stimtilator sinyallerin bloke edilmesi ile
rejeksiyon reaksiyonlarmin o6nlenmesine yonelik
deneysel calismalar devam etmektedir. Her tiirlti
etkenin incelendigi bu alanda, en ilging ¢alismalar-
dan birisi de yesil cayin rejeksiyon reaksiyonlarin
azalticl etkisi ile iliskili olandir. Yesil cayin igerdigi
fenollerin bu immtinosupresif etkiden sorumlu ola-
bilecegi ve monoklonal T hiicre kiiltiirlerinde yesil
cay fenollerinin etkisi ile interferon-gama sekresyo-
nunun baskilandig1 gosterilmistir (16).

Toleransin arttirilmasina dayali tedavi protokol-
lerinin, transplantasyon rejeksiyonlarinin 6nlen-
mesinde standart bir protokol olusturabilecegi
distinilmektedir.
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