V \J

0‘/'0'& N

//””‘@““\\

T.C SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETiK CERRAHI
ANABILIM DALI

“KOMPOZIT DOKU ALLOTRANSPLANTASYONUNDA AKUT
DONEMDE GORULEN iIMMUNOLOJIK DEGIiSIKLIKLER”

Dr. Malik ABACI

PLASTIK REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZI Olarak Hazirlanmistir.

TEZ DANISMANI
Yard. Do¢. Dr. Mehtap KARAMESE
KONYA

2015



ICINDEKILER TABLOSU

ICINDEKILER TABLOSU......coiiiuiiieeieeees ittt ettt sessssssssssansnnnn s i
SEKILLER TABLOSU ....ocottiuiuieitieceieesee s eeeees sttt sttt essaesessssssssssanans iii
SIMGELER VE KISALTMALAR ....c..ccovtiitiiiiiiiniinseseeeississseses s iv
Lo GIRIS oottt ettt en s 1
L1 GENEIBIGIEr ... 2
1.1.1  Kompozit Doku Allotransplantasyonunun TarihGesi..........cccccovererieninnns 2
1.1.2  Kompozit Doku Allotransplantasyonunda Allogreft Kabulii Ve
REJEKSTYONU ...ttt e et et e et e et e et e e s e e e naeeanbaenreeas 5
1.1.3 Kompozit Doku Allotransplantasyonunda Donér-Alici Eslesmesi.............. 7
1.1.4 Kompozit Doku Allotransplantasyonunda Immiinsupresif Ajanlar ............ 7
1.1.5 Immiinsupresif Ilaglarin Uzun Dénem Kullaniminda Ortaya Cikan Yan
BRI ... 11
1.1.6 Kompozit Doku Allotransplantasyonunda “Graft Versus Host Hastalig1” 12
1.1.7 INEEIIOKIN-B....ecvcvieceieeceee ettt en s 12
1.1.8 INterIOKIN-10.....ceiierreeeeeeie ettt e e s sn s s e 14
1.1.9 INterlSKIN-18.......c.coevirereierereteeieececceee ettt 14
1.1.10 C-ReaKLif Protein.........ccoveiiiiiiiiiiiiieesse e 15
1.1.11 Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-0L ) .cvveeiiiiiiiiieiic e 16
1.1.12 Neutrophil Gelatinase — Associated Lipocalin ( NGAL) ........c.ccceevene. 18
1.1.13 Serum Amiloid- A Protein (SAA) ...ccee i e 19
I 0] ] o] (=] - T I SR 19
2. GEREC VE YONTEM .....cocoitieteeeeeteeeeeeeee e s s s s es e 21
2.1 DENEY GIUPIATIT....eeiuiiiiiiiiiieiii ettt 22
2.2 Transplantasyon Oncesi HazirliKIar............coooovveuevevciiiececceeeeees e 22
2.3 Transplantasyonda Cerrahi ISIEm .............cccocovviiiieveririiiiecccc e 22
2.4 Transplantasyon Sonrast Hayvan Bakimi.........cccooeviiiiiiiiiiis 25
2.5 Kan Orneklerinin TOPIanmMast .............ocueveveviiisirereseressissesesesesesssssseesesesesenans 25
2.6 Ektsremite AllotransplantaSyonuU...........cccovveieeiieeiee e 25
2.7 Kan Orneklerinin Biyokimyasal ANaliZi .........c.ccoveveveveeivsieeeesereeesesseeeenn, 27
2.8 IstatiStIKSEl ANALIZ .......cocvovveviiercieieiceet et 29
3. BULGULAR ...ttt 30
N N 2 I 51 S SR 37
5. SONUC ..t iiie ittt ettt e e st e e e s e e s st e e teessteeaeeanseenseeeneeesreeenrenaneeens 43
6. KAYNAKLAR ..ottt sttt et sttt e te e nreeenreeaneeens 44
7. OZET oottt 50



8.
9.

ABSTRACT
OZGECMIS



SEKILLER TABLOSU

Sekil 1. Aziz Cosmas ve Aziz Damian’in, bir kdlenin bacagini, baska bir hastaya
transplantasyonu resmedilmis.(9) .....ooovviiiiiiieiiii s 2
Sekil 2. A. Her iki ekstremitesi kullanilmak {izere hazirlanmis verici Spraque
Dawley sican1 B. Sag ekstremitesi transplantasyona hazirlanmis alict Wistar Albino

] (671 1| OO PP P PP PP PPPPRPPON 21
Sekil 3. a. Verici sigan (spraque dawley) b-c. Alici siganlar(wistar albino). ............. 23
Sekil 4. Transplantasyon islem basamaklart............ccccooviiiiiiieiiiici 24
Sekil 5. a-b. Transplantasyon sonrasi ektremitenin koruyucu kafes ile otofajiden
KOTUNIMAST ...ttt e bt e et e e e nbe e e s bn e e sbeeean 24
Sekil 6.Restrainer yardimi ile si¢can kuyruk veni yoluyla kan 6rneklerinin toplanmasi.
................................................................................................................................. 26
Sekil 7. Spraque dawley ekstremitesi transplante edilmis alic1 wistar albino sigant,
transplantasyon SONrast GOriNTMIL. ......uevvieriiiiieiii e 26
Sekil 8. CRP nin gilinlere gore dagilimi ..........coevviiiiiiiiiiiiiic 33
Sekil 9. SAA nin giinlere gore dagilimi..........covevviiiiiiiiiiiiii 34
Sekil 10. C5a nin giinlere gore dagilimi..........coovviiiiiiiiiiiiiic 34
Sekil 11. IL-6 nin giinlere gore dagilimi.........ccoocvviiiiiiiiiiiii 35
Sekil 12. TNF-o nin gilinlere gore dagilimi ........c.ccoocviiiiiiiiiiieiic e 35
Sekil 13. IL-10 un giinlere gore dagilimi...........ccceviiiiiiiiiiiiic 36
Sekil 14. IL-6, IL-10 ve C5a nin korelasyon analizi ...........cccceevciveiiieeniiieniiecsinee, 36
Sekil 15. Transplantasyon sonras1 olugan 16kosit ve sitokin cevabi. ...........c.cceevvenne. 38



SIMGELER VE KISALTMALAR

IL-6
IL-10
IL-18
Tnfa
SAA
Cba
CRP
NGAL

S-NGAL

U-NGAL
Csa
MMF
HLA
ATG
FK506
MHC
IFN Gama
GVHD
PGE2
ACTH
GM-CSF
NK

LPS
TNFR

GFR

Interldkin 6

Interlokin 10

Interldkin 18

Tiimor Nekrozis Faktor Alfa
Serum Amiloid A
Kompleman 5a

C Reaktif Protein

Nétrofil Gelatinaz Ile iliskili Lipokalin

Notrofil Gelatinazi Ile Iliskili Lipokalin-Serum

Fraksiyonu

Nétrofil Gelatinaz Ile iliskili Lipokalin-Uriner Fraksiyonu

Siklosporin A

Mikofenolat Mofetil

Insan Lokosit Antijeni

Antitimosit Globulin

Takrolimus

Major Histokompabilite Kompleksi
Gama Interferon

Graft Versus Host Hastalig1
Prostaglandin E2
Adrenokortikotropik Hormon
Graniilosit-Makrofaj Uyaric1 Faktor
Natural Killer

Lipopolisakkarit

Tiimor Nekrozis Faktor Alfa Reseptorii

Glomertiler Filtrasyon Hizi



1. GIRIS

Kompozit doku allotransplantasyonu; deri, kemik, damar, sinir, kikirdak gibi
cesitli dokular igeren anatomik yapilarin transplantasyon islemidir. Eyliil 1998 de,
Fransa’nin Lyon sehrinde ilk el allotransplantasyonunun gerceklesmesiyle birlikte
rekonstriiktif cerrahide kompozit doku allotransplantasyon donemi baslamistir(1).Bu
tarthten baglayarak gilinlimiize dek yiizden fazla kompozit doku allotransplantasyonu
bildirilmis olup, bunlarin iginde onkol, diz, abdominal duvar, dil, larinks ve parsiyel
yiiz gibi dokularin transplantasyonu bulunmaktadir.

Bir yapinin rekonstriiksiyonunun en iyi yolu s6z konusu dokunun benzeri ile
onarimidir(Gillies Prensibi). Modern immiinsupresif protokollerin gelistirilmesi,
kompozit doku allotransplantasyonlarinin uzun doénem yasamalarini mimkiin
kilarken, organ toksisiteleri, sekonder malignansiler ve enfeksiyonlar, uzun dénem
kullanilan immiinsupresiflerin yan etkileri arasinda yer almaktadir(2-5). Kompozit
doku allotransplantasyonunun rutin klinik uygulamaya gegmesindeki en biiyiik engel,
alicilarin, hayatlarinin devami i¢in vazgecilmez olmayan bir transplantasyon igin,
hayat boyu immiinsupresan ila¢ alma zorunlulugudur. Her ne kadar gectigimiz yirmi
y1l icinde immiinsupresif ajanlarm, 6zgilinliik ve etkinliklerinde biiylik gelismeler
kaydedilmis olsa da, bu ilaglarin yan etkilerinden dogan problemler kullanimlarini
kisitlamaktadir. Erken donemde meydana genel immun reaksiyonlarin c¢esitli
parametrelerle Ol¢lilmesine ve morbiditesi minimal olan tedavi modalitelerinin

gelistirilmesine fazlaca ihtiyag¢ vardir.

Allotransplantasyonda akut donemde c¢esitli parametreler bazinda
immiinolojik degisimin belirlenmesi yasamsal organlarin fonksiyonlarin1 korumak

i¢in son derece onemlidir.

Calismamizin amaci kompozit doku nakli alicilarinda, allogreft
fonksiyonunun takibi, immiin yiikiin olusturdugu sistemik hasar ve akut rejeksiyon
tanisinda serum interlokin- 6 (IL-6), interlokin-10 (I1L-10), interl6kin-18 (IL-18),
tiimor nekroz fakor alfa (TNF-a), Serum Amiloid A (SAA), kompleman 5a (C5a), C-
reaktif protein (CRP) ve neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)

seviyelerinin kullanilabilirligini degerlendirmektir.

Alloimmiin reaksiyonlarin olusumuna engel olmamak amaciyla ¢aligmaya

dahil edilen sicanlara immiinsiipresyon uygulanmamustir.



1.1. Genel Bilgiler

Kompozit doku transplantasyonu esnasinda deri, kemik, kas, damar, sinir,
kikirdak gibi farkli anatomik yapilarin transplantasyonu gergeklesmektedir.
Kompozit dokularin komponentlerinin her biri farkli diizeylerde antijeniteye
sahiptirler, farkl karakteristik 6zellikler tasirlar ve dolayisiyla da her komponent
alicida farkl sekil ve diizeyde rejeksiyonu tetikleyebilir. Bu 6zellik kompozit doku
alllotransplantasyonunu, homojen dokulardan olusan organ transplantasyonlarindan

ayirsa da olusan immun reaksiyonlar her iki transplantasyon tiiriinde de benzerdir(6,
7).

1.1.1 Kompozit Doku Allotransplantasyonunun Tarihgesi

Kompozit doku allotransplantasyonunun tarihgesi bir efsaneye gore milattan
sonra dordiincii yiizyila dayanmaktadir. Bu efsaneye gore Arabistan yarim adasinda o
yillarda yasayan Aziz Cosmas ve Aziz Damian ikiz kardesler, bir hastanin gangren
olan bacagimi kesip, Etiyopyali bir kolenin kadavrasindan bacagini bu hastaya
nakletmislerdir (8). Bu efsane bize insanoglunun kompozit doku
allotransplantasyonunu gergeklestirme arzusunun ez az on yedi asir Oncesine

dayandigimi gostermektedir (Sekil-1).

Sekil 1. Aziz Cosmas ve Aziz Damian’in, bir kdlenin bacagini, baska bir hastaya
transplantasyonu resmedilmis.(9)



Kayitlardaki ilk kompozit doku allotransplantasyonu klinik uygulamasi
1964°de Ekvator’da gergeklestirilmistir. Travma sonrasi elini kaybetmis bir hastaya
el transplantasyonu gergeklestirilmis ve bobrek transplantasyonlarinda kullanilan
protokol olan Azothioprine ve Hidrokortizon immiinsupresif tedavisi uygulanmstir.
Allogreft post operatif ikinci haftasinda akut rejeksiyona ugrayarak
kaybedilmistir.(8)

flk trake allotransplantasyonu ise 1979°da Rose ve ark. Tarafindan
bildirilmistir. Allogreft 6nce heterotopik olarak, alicinin sternokleidomastoid kasina
sarilmig ve ii¢ hafta sonra da yerine tagimustir. Dokuz haftalik takibinde rejeksiyon
ya da herhangi bir immiinsupresif tedaviden bahsedilmemis olup, uzun dénem

sonucu hakkinda da mevcut bir bilgi glinlimiize ulasmamustir.(10)

1993 yilinda Levashow ve ark. ikinci trake allotransplantasyonunu
bildirmislerdir. 24 yasindaki bir alictya, omentum ile sarili bir sekilde trake
allotransplantasyonu  gerceklestirilmis  ve aliciya  siklosporin = A (CsA)
immiinsupresyonu uygulanmistir. Erken donemdeki bir akut rejeksiyon ataginin
basarili bir sekilde, CsA dozunu arttirarak tedavi edilmesine ragmen, hastanin geri

kalan 6mrii boyunca trakesine stent uygulanmasi gerekmistir.(11)

Klepetko ve ark. 2004 yilinda abdominal kaviteye trake heterotopik
allotransplantasyonu  gerceklestirmis olup, allogrefti alicinin  omentumuna
sarmiglardir. Aliciya CsA, Mycophenolate mofetil (MMF) ve Kkortikosteroidden
olusan t¢lii immiinsupresif protokol uygulanmistir. Transplante edilen trakenin
kullanilmasina daha sonra ihtiya¢ kalmamis ve transplantasyondan sekiz ay sonra
geri ¢ikartilmistir. Yapilan incelemede trakenin ¢ok giizel bir sekilde revaskiilarize
oldugu, kikirdak yapinin canli oldugu ve tamamen respiratuvar epitelle kaplandigi

goriilmiistiir.(12)

1997 yilinda Hofmann ve ark. kadavradan diz allotransplantasyonu
gerceklestirdiklerini bildirmiglerdir.(13) 1998 yilinda ise toplam dort hastada diz
allotransplantasyon serilerini yayinlamislardir. Alict ve dondrler kan ABO gruplari
uyumlu ama insan Iokosit antijenleri (HLA) uyumsuz olarak bildirilmistir.
Immiinsupresif tedavi, CsA, Azothioprine, Anti-timosit globiilin (ATG) ve
Metilprednizolondan olugmustur.(14)



Ik larinks allotransplantasyonu ise Strome tarafindan 1998 yilinda
gergeklestirilmis olup, Bircholl tarafindan bildirilmistir.(15) Allogreft, larinks, tiroid,
paratiroidler ve farenksin % 70’inden olusmaktaydi. Indiiksiyon tedavisi monoklonal
antikor OKT-3, kortikosteroidler, MMF ve CsA’den olusurken, idame tedavisinde
MMF, Takrolimus (FK-506) ve steroidler kullanilmigtir. Dugue ve ark. yakin
zamanda 13  hastadan olusan  larinks  allotransplantasyon  serilerini

yayinlamislardir.(15)

Guimberteau ve ark. 1988 ve 1989 yillarinda iki hastada basarili dijital
fleksor tendon kilifi allotransplantasyonu gerceklestirdiklerini yaymlamislardir.
Alicilar, transplantasyon sonrasinda alt1 ay siire ile CSA mono-terapisi almislardir ve

uzun donem takiplerinde rejeksiyon bildirilmemistir.(16)

Eylil 1998’de Fransa’nin Lyon sehrinde ilk el allotransplantasyonunun
gerceklestirildiginin bildirilmesiyle birlikte kompozit doku allotransplantasyonunda

yeni bir donem baglamustir.(1)

Mackinnon ve ark. 2001 yilinda, yedi hastadan olusan, periferik sinir
allotransplantasyon serisini yaymlamistir. Bu seri gliniimiizde de uzun dénem takibe

sahip en bilyiik seri olma 6zelligini devam ettirmektedir.(17)

Birchall ve ark. 2003 yilinda dil kanseri bulunan bir hastaya, rezeksiyon
sonrasinda dil allotransplantasyonu gerceklestirmislerdir. Transplantasyon sonrasi
sekizinci ayda hastada rejeksiyon belirtisi goriilmemis olup, tikiiriigiinii ve bazi

stvilar yutabilir hale gelmistir, ama tat duyusunu geri kazanamamustir. (18)

Levi ve ark. 2003 yilinda sekiz hastaya kadavradan abdominal duvar
transplantasyonu gerceklestirmiglerdir. Allogreftler abdominal duvar ile birlikte ince
bagirsak segmenti veya gesitli organlar1 igermekteydi. Alicilarda Alemtuzumab veya
Daclizumab indiiksiyon tedavisi i¢in kullanilmis olup idame tedavisi i¢in de
Takrolimus kullanilmistir.  Kortikosteroidlere sadece rejeksiyon ataklarinda

basvurulmustur.(19)

Kasim 2005’de, Fransa’min Lyon sehrinde Dubernard ve Devauchelle
tarafindan ilk parsiyel yiiz allotransplantasyonu gerceklestirilmistir.(20) Bu

operasyon estetik goriinlim, duyularin geri kazanilmasi ve rejeksiyon ataklarinin



tedavisi yoniinden basarili olarak kabul edilse de, beraberinde medikal ve etik

tartigmalarin baglamasina yol agmustir. (21) (21)

1.1.2 Kompozit Doku Allotransplantasyonunda Allogreft Kabuli Ve

Rejeksiyonu

Allotransplantasyonlardaki en biiyiik problem, donor ve alici arasindaki major
histokompatibilite kompleks (MHC) uyumsuzluguna bagli olarak ortaya c¢ikan
immiinolojik tepkidir. Allogreftin MHC antijenlerindeki kodlanmis sekli, onun
kimligini temsil eder ve dokunun kabuliinii ya da rejeksiyonunu belirler. HLA
(Human leukocyte antigen) sistemi ise MHC antijenlerinin insan hiicrelerindeki
seklidir ve transplantasyon sonrasinda T-hiicrelerinin aktivasyonunu tetiklerler. iki
tip MHC antijenleri bulunmaktadir: “MHC smif 17 antijenleri, tiim c¢ekirdekli
hiicrelerde bulunurlar. “MHC sinif 2” antijenleri ise sadece antijen sunum gorevi
bulunan B-lenfositleri, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, endotel hiicreleri
ve aktive T-hiicrelerinin membran yiizeylerinde bulunurlar. Transplante edilen
dokulardaki MHC antijenleri direk veya indirek yolla immiinolojik tepkiyi
tetikleyebilirler. Direk yolda, alicinin T-hiicreleri dondr antijen sunum hiicreleri
tizerindeki MHC sinif 2 antijenlerini tanir ve inflamatuvar reaksiyonu bagslatirlar.
Indirek yolda ise transplant hiicreleri iizerindeki MHC smif 1 antijenleri, bakteri veya
viriis antijenlerine olan ayni bi¢imde, alicinin antijen sunum yapan hiicreleri

tarafindan taninirlar ve alicidaki inflamatuvar reaksiyon bu sekilde baslar.(22)

Kompozit doku allogrefti yapisindaki degisik komponentlere gore
inflamatuvar reaksiyon da degiskenlik gosterir. Tiim dokular iginde deri en yiiksek
antijeniteye sahiptir. Bunu sirasiyla kas, kemik, sinir, tendon ve kan damarlar
izlemektedir.(23-26)

Allogreft rejeksiyonunun erken dénemde klinik belirtileri eritem ve ddemdir.
Immiinsupresiflerin dozlarinin uygun sekilde yeniden ayarlanmasiyla bu belirtiler
geri  donebilmektedir.(27) Kompozit doku allogreftlerinin  klinik izleminde
rejeksiyonun kesin olarak tespiti i¢in en glivenilir yontem allogreftten

gerceklestirilen cilt biyopsileridir.(28)



Transplantasyon sonrasinda klinik rejeksiyon ti¢ sekilde goriilmektedir;

Hiperakut/akselere Rejeksiyon: Bu rejeksiyon sekli, allogreftin perfiizyonundan
sonra dakikalar veya saatler igerisinde olusmaktadir. Alicinin kan dolagiminda,
transplantasyon Oncesinde olusmus olan antikorlar tarafindan tetiklenmektedir.
Antikorlarin  allogreft antijenlerine baglanmas1 sonrast olugsan immiinolojik
kompleksler, hiperakut rejeksiyon esnasinda olusan hasarin biiylik kismini
olustururlar. Bu reaksiyon, allogreftin arteriol ve veniillerinde endotel hasari
olusturup, allogreftin kaybina yol acarlar. Hiperakut rejeksiyon geri doniisslizdiir, bu
nedenle de transplantasyon Oncesi yapilan hazirliklarda, bu antikorlarin taranmasi
gereklidir. Transplantasyondan sonra yirmi dort saat ile bes giin arasindaki siirede ise
rejeksiyonun akselere fazi goriiliir, bu esnada vaskiiler tromboz, 16kosit
infiltrasyonlar1  ve  proinflammatuvar  mediatorlerin =~ dolasima  salinmasi

gergeklesir.(29)

Akut Rejeksiyon: Transplantasyon sonrasinda bir kag giin ile bir kag ay arasinda bir
siirede olusur. Giinlimiize kadar klinik uygulamada gerceklestirilmis tiim kompozit
doku allotransplantasyonlari, en az bir kez akut rejeksiyon atagi ge¢irmislerdir. T-
hiicrelerinden yoksun deney hayvanlarinda akut rejeksiyonun goriilmemesi, bu
rejeksiyon tipinin g¢ogunlukla T-hiicreleri araciligiyla gergeklestigini ihtimalini

gliclendirmektedir.(30)

Akut rejeksiyon esnasinda fokal nekroz ve ekstravaskiiler sizintiya sekonder
olarak vaskiiler tikanmalar olusur. Perivaskiiler inflamatuvar infiltratlar allogreftte
birikirler. Cogunlugu transplantasyon sonrasinda ilk 3 ila 6 ay siiresinde goriiliir ve
genellikle  imminsupresif ilaglarin  uygun doz  ayarlamalarnyla  geri

doniisebilmektedir.(27, 28)

Kronik Rejeksiyon: Transplantasyondan sonra aylar ve hatta yillar sonra
goriilebilmektedir.(29) Kronik rejeksiyonun nedeni tam olarak anlagilamamakla
birlikte, akut rejeksiyon ataklarinin sayisi, alicit sensitizasyonu, Yyetersiz MHC
uyumu, yetersiz immiinsupresyon, transplantta iskemiye bagli doku hasari, alic1 ve
dondr arasindaki yas farki, sitomegaloviriis enfeksiyonu, alicinin sigara kullanmasi,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi bir ¢ok faktoriin rolii oldugu diisiiniilmektedir.(29)
Kronik rejeksiyon geri doniigslizdiir. Liimen obstriiksiyonu, arterioskleroz ve

progresif fibrozis sonrasinda allogreft kaybedilir.(31)
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1.1.3 Kompozit Doku Allotransplantasyonunda Donér-Alici Eslesmesi

Organ veya kompozit doku allotransplantasyonlarinda hiperakut rejeksiyonu
onlemek icin dondr ve alicin ayni kan grubundan olmasi gerekir. Ideal olarak,
dondr ve alicinin sitomegaloviriis enfeksiyonu yoniinden de ayni durumda olmasi
beklenir. Organ allotransplantasyonlarindan elde edilen tecriibeler, MHC
uyumsuzlugunun miktariyla rejeksiyon ataklarinin sayisinin dogru orantili olarak
arttirdigin1 gosterse de, kompozit doku allotransplantasyonlarindaki etkisi heniiz

gosterilememistir.

Kompozit doku allotransplantasyonlarin1 organ transplantasyonlarindan
ayiran bir diger husus da, kozmetik uyum gerektirmeleridir. El, yiiz ve ayak gibi
yapilarin goriilebilir ve estetik yonden Onemli olmalar1 nedeni ile cinsiyet, etnik

koken ve yas gibi unsurlar 6nem kazanmaktadir.(32)

1.1.4 Kompozit Doku Allotransplantasyonunda Immiinsupresif Ajanlar

Kompozit doku allotransplantasyonlarinda  kullanilan — immiinsupresif
protokollerin ¢ogunlugu, bobrek allotransplantasyonlarinda kullanilan standart
protokoller baz alinarak olusturulmustur. Bu protokollerde, steroidler, kalsinorin
inhibitorleri (siklosporin A, takrolimus), anti-proliferatif ajanlar (mycophenolate
mofetil, azothioprine), poliklonal antikorlar anti-lenfosit globiilin ve anti-timosit

globiilin ve monoklonal antikorlar (anti-CD25, anti-CD23) kullanilmaktadir.

Transplantasyon sonrasinda immiinsupresif ajanlar {i¢ fazda kullanilirlar:
a) Indiiksiyon Tedavisi,

b) idame Tedavisi,

c) Rejeksiyon Tedavisi

Indiiksiyon tedavisinin amaci, akut rejeksiyon ataklarini azaltmak amaciyla
immiin sistemi baskilamaktir. Anti-thymocyte globiilin (ATG), anti-CD3 antikorlar1
(OKT-3) ve interlokin-2 (IL-2) reseptor antikorlart (Baclizumab, Daclizumab,



Basiliximab) gibi monoklonal antikorlar giiniimiizde indiiksiyon tedavisi i¢in

kullanilan ajanlardir.(4)

Idame tedavisi, immiin sistemin transplante edilen dokuyu tanimasmi ve
reddetmesini Onleyen ajanlardan olusur. Siklosporin-A (CsA) ve takrolimus (FK-
506) gibi kalsinorin inhibitorleri, T-hiicrelerinden IL-2 salinimimi engelleyerek, T-
hiicre aktivasyonunu engellerler. Mycophenolate mofetil (MMF), rapamycin gibi
yeni gelistirilen kalsineurin inhibitorleri daha selektif bir sekilde T-hiicrelerini
baskilamakta, allogreft 6mriinii uzatmakta ve daha az sistemik toksisiteye neden
olmaktadirlar.(4)

Kortikosteroidler transplantasyonlarda en sik kullanilan ajanlardandir.
Prednizolon prototipik ajandir ve major endojen kortizolun analogudur, ama
kortizolden dort kat fazla etkilidir. Steroid hormon-reseptér kompleksleri, DNA’ya
baglanarak protein sentezini etkilerler. Lenfosit ve makrofajlardan IL-1, IL-6,
interferon-y (IFN-y) ve tiimor nekroz faktorii-o (TNF-o) salinimini onlerler. 1L-2
sekresyonu ve reseptoriine baglanmasini da aym sekilde engellemektedirler. Ayrica
makrofaj aktivasyon faktorii ve prostoglandin sentezini de baskilamaktadirlar. Daha
¢ok T-hiicrelerinin etkilendigi lenfositopeniye neden olurlar. Giiniimiizde diger
idame ilaglariyla kombine bir sekilde kullanildiklar1 igin steroid dozlari ¢ok
azaltilmistir. Akut rejeksiyon donemlerinde ise kisa siireli olarak yiiksek dozlar

kullanilmaktadir.(4)

Siklosporin A’nin (CsA) 1970 yilinda Borel tarafindan bulunmasindan sonra
organ transplantasyonunda yeni bir dénem baglamistir. Onceleri organ
transplantasyonlarinda kullanilmis olup, ilk olarak 1982 yilinda kompozit doku
allotransplantasyonunda kullanilmistir.(3) O zamana kadar kullanilmis olan diger
ilaglarla kiyaslandiginda ¢ok daha etkili bir ajandir ve allogreft omrii Oncesine
kiyasla ¢ok uzamistir. CsA, kalsindrin ve sonrasinda da proinflammatuvar bir sitokin

olan IL-2 prodiiksiyonunu engelleyerek immiin sistemi baskilamaktadir. (33)

1987 yilinda bulunan Takrolimus (FK-506, Prograf ®) diger bir kalsinorin
inhibitoriidiir. Ilk olarak organ transplantasyonlarinda etkinligi gdsterilmis olup, daha
sonra el transplantasyonunda(l), abdominal duvar transplantasyonunda(19) ve

parsiyel yliz transplantasyonunda kullanilmistir.(20) Takrolimusun aksonal



rejenerasyonu da hizlandirdig1 gosterilmistir ve bu 6zelligi el transplantasyonlarinda

daha basarili sonuglar elde edilmesine neden olmustur.(34)

Mycophenolate mofetil (MMF, Cellcept ®) de ilk olarak1990 yilinda organ
transplantasyonlarinin indiiksiyon ve akut rejeksiyon tedavisinde kullanilmaya
baglanmistir. Protein sentezini, T ve B lenfosit proliferasyonunu engellemektedir.
Ayrica aktive olmug T-hiicrelerinin apoptozuna neden olmakta ve antikor olusumunu
da azaltmaktadir. MMF antimetabolit grubunda yer almaktadir ve Azothioprine’nin

yerini almistir. Kompozit doku allotransplantasyonlarinda ilk kullanimi ise 1993

yilinda bildirilmistir.(35)

Rapamycin (Sirolimus) bobrek transplantasyonlarin akut rejeksiyon
ataklarii onlemede kullanilan bir ajandir. IL-2 reseptoriine baglanarak, T-hiicresi
aktivasyon ve proliferasyonunu engelleyerek etki gostermektedir. Ayrica B-
hiicrelerinin sitokinlere bagimli olan diferensiyasyonlarini onleyerek antikor iireten
hiicrelere doniigiimlerini de engellemektedir. Organ toksisitesine neden olmamasi ve
diger ajanlarla sinerjistik olarak kullanilabilmesi nedeniyle transplantasyon

protokollerinde siklikla kullanilmaktadir.(36, 37)

Transplantasyondan sonra indiiksiyon tedavisinde cesitli antikorlar da
kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan poliklonal antikorlar anti-lenfosit globiilin
(ALG) ve anti-timosit globiilin (ATG)’dir. Etkinliklerinin ve spesifisitelerinin
arttirllmast amaciyla daha sonra anti-CD23 ve anti-CD25 monoklonal antikorlar

tiretilmistir.

Giinlimiizde kullanilan immiinsupresanlar ve etki mekanizmalar1 Tablo-1 de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Giiniimiizde kullanilan immiinsupresanlar ve etki mekanizmalari.

Immiinsupresan

Etki Mekanizmasi

Kortikosteroidler

Prednizolon

Metilprednizolon

Sitokinlerin kodlanmasini saglayan genleri inhibe ederek

hiicresel ve hiimoral immiiniiteyi baskilar

Kalsinorin

inhibitorleri

Siklosporin-A

FK-506

(Takrolimus)

IL-2 transkripsiyonu igin gerekli olan Kalsinorin’l bloke

eder ve IL-2 prodiiksiyonu baskilanir

Anti-proliferatif

ajanlar

Azathioprine

Mycophenolate

Pirin sentezini bloke ederek DNA  sentezini

engellerler. T-lenfositlerin klonal ¢ogalmasmi ve B-

lenfositlerin antikor salinimini 6nlerler

mofetil
Sitokin bloke edici | Rapamycin Lokosit hiicre sikluslarmin G1 fazim etkiler, IL-2, 1L-4,
ajanlar Sirolimus) IL-6 nm T-hiicrelerini aktivasyonunu engeller, B-
hiicrelerinin ~ sitokinlere ~ bagimli  olan  antikor
prodiiksiyonunu engeller
Poli-klonal Anti-timosit Matiire T-hiicrelerini non-selektif sekilde yok ederler
antikorlar globulin (ATG)
Anti-lenfosit
globulin (ALG)
Mono-klonal Anti-CD3 Tiim T-hiicrelerini hedef alarak non-selektif sekilde T-
antikorlar hiicrelerini yok eder
Campath-H1 Tim T-hiicrelerini, B-hiicrelerini ve monositleri hedef

(anti-CD52 mAb)

yok eder

Dacilizumab,

Basilliximab

(anti-CD25 mAb)

IL-2 reseptoriine baglanarak IL-2 salinimini engeller
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1.1.5 Immiinsupresif ilaclarn Uzun Dénem Kullamminda Ortaya Cikan Yan

Etkileri
Immiinsupresif ilaglarin yan etkileri {i¢ kategoriye ayrilabilir;

Firsat¢1 Enfeksiyonlar: Kiitandz, fungal, tinea enfeksiyonlari, sitomegalo virlis ve

herpes enfeksiyonlart ve reaktivasyonlari, Ebsteinbar viriis ve poliyoma viriis

enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir.

Metabolik Diizensizlikler: Edinsel diyabet ve Cushing Sendromu goriilebilmektedir.

Malignansiler: Bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve B-hiicreli

lenfoproliferatif hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu yan etkiler ¢ogunlukla fiziksel, estetik ve fonksiyonel ozelliklerin
restorasyonu icin gerceklestirilen, yasamin devami ic¢in vazgecilmez olmayan ama
yasam kalitesini ciddi Ol¢iide arttiran kompozit doku allotransplantasyonlarinin

klinikte rutin uygulamaya ge¢mesine engel olugturmaktadir.
Siklikla kullanilan immiinsupresan ilaglarin yan etkilerine 6rnek vermek gerekirse;

CsA nefrotoksik olup, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi ve gastrointestinal
komplikasyonlara yol agar. Takrolimus nefrotoksik olup, diyabete neden olmaktadir.
MMF gastrointestinal komplikasyonlara ve lokopeniye yol agmaktadir. Steroidler

yara iyilesmesini geciktirirler, diyabet ve gastrointestinal yan etkilere sebep olurlar.

Tiim transplant alicilarin %80’inde firsat¢1 enfeksiyonlar (%50 bakteriyel, %30 viral,
%20 fungal) gorilmektedir. Bunun yaninda hastalarin %10’unda karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinoma yol acabilen Hepatit B ve C enfeksiyonlar

goriiliir.

Immiinsupresif ajanlarin en ciddi yan etkisi malignansilere neden olmalaridir
ve goriilme sikligr cesitli merkezlerde %4 ila %20 arasinda degismektedir.
Malignansilerin %80’1 cilt kanserleridir. Post-transplant lenfoproliferatif hastalik,
immiinsupresanlarin ~ 6liimciil  komplikasyonlariarasinda sayilmakta olup, B

hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterizedir.(32)
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1.1.6 Kompozit Doku Allotransplantasyonunda “Graft Versus Host Hastalig1”

Immiin kompetan donér 18kositlerinin, allotransplantasyon sonrasinda, alici
hiicrelerini yabanci olarak algilayip, onlara saldirmasina “Graft Versus Host

Hastalig1” (GVHD) denilir.

El, ayak gibi kompozit dokularin allotransplantasyonu esnasinda vaskiilarize
kemik iligi nakli de gerceklesmektedir. Immiin kompetan donér 18kositlerinin, kemik
iligi veya lenf nodlar1 ile birlikte tasinmasti GVHD olusturma potansiyeli

tasimaktadir.

GVHD, kompozit doku allotransplantasyon deneysel modellerinde

olusturulmustur, ama klinik allotransplantasyonlarda higbir alici da heniiz

bildirilmemistir. (38, 39)

1.1.7 interlokin-6

IL-6 pleotropik bir sitokin olup immiin sistem disinda ¢ogu hiicrede ve

immiin regulasyonda anahtar bir rol oynamaktadir.

Hepatositler ve B lenfositleri tizerinde 6nemli etkilere sahip olan IL-6, akut faz
yanitinda rol alan plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezini
indiiklenmektedir.(40) Insan IL-6’s1 ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile
uyarilmig periferik mononiikleer hiicrelerin kiiltiir siipernatantlarinda B hiicre
farklilasma faktorii olarak bulunmustur. 1985 yilinda insan IL-6’s1 saflastirilmis ve
1986°’da IL-6 DNA’sinin aminoasid dizisi ortaya konmustur. T ve B hiicre
fonksiyonlarimin ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut faz inflamasyon reaksiyonlari,
hematopoez gibi bir¢cok biyolojik etkisi vardir. IL-6 ve reseptorii kromozomal
yerlesimi 7p21-14 (IL-6) genleriyle kodlanmaktadir. 1L-6; T ve B lenfositleri,
monositler/makrofajlar, fibroblastlar,endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler, mast
hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler,mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar,
epidermal langerhans hiicreleri, dentritikhiicreler ve keratinositler gibi ¢ok genis bir
hiicre grubu tarafindan tiretilmektedir.(41, 42) Hedef hiicreye bagh olarak biiyiimeyi
uyaran, biiylimeyi inhibe eden ve farklilagmayi saglayan etkinlige sahiptir. IL—6

tretimi sitokinler arasi zengin iletisim ag1 ile diizenlenmektedir.(43) IL-1 in,
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glioblastlar1 ya da astrositleri  uyarmmasi ile IL-6 MRNA’sinin ekspresyonu
indiiklenmektedir. Bu durum IL-6’nin sinirhiicreleri iizerine etkili olabilecegini
disiindiirmektedir.(43, 44)

IL-6’nin etkileri siniflandirilirsa:

1. IL-6, T ve B lenfosit gelisimi ve farklilagmasini uyararak antikor tiretimini arttirir.
2. Dogal oldiiriicii (Naturel killer-NK) hiicre etkinligini arttirir.

3. IL-6, ¢esitli AFP’lerinin (CRP, C1 esteraz inhibit6r, C3, al-antikimotripsin, a-asit

glikoprotein, fibrinojen ve haptoglobiilin gibi) iiretimini arttirir.

4. IL-6, prostaglandin E,(PGE;)’ye bagimli bir mekanizma yoluyla atese neden olur
ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini etkinlestirir. Hipofiz bezinden ACTH ve

bobrekiistii bezinden glukokortikosteroidlerin salinmasina neden olur,
5. IL-6’nin B lenfositlerden Ig tiretimini arttirir,

6. Graniilosit-makrofaj uyarict faktor (GM-CSF) ile sinerjik etki yaparak

hematopoietik progenitor hiicrelerin grantilositlere doniisiimiinde 6énemli bir rol
iistlenir,

7. IL-2 {iretimi ve IL-2 reseptorlerinin etkinligini arttirdig1 kaydedilmektedir.

8. IL-6, notrofil ve makrofajlarin olgunlagmasini ve sitotoksik T lenfositler ile NK
hiicrelerin farklilasmasini saglar.

9. Noron farklilagmasi ve gelisiminde 6nemli bir rol tistlenir. Beyin serotonin ve
triptofan matabolizmasini arttirdig: bildirilmistir.

10. IL-6, T lenfosit ¢ogalmasi, IL-2 iiretimi ve sitotoksik T lenfosit farklilasmasinda
IL-1 ile sitotoksik T lenfosit faklilasmasinda IL-2 ile ve megakaryosit kolonilerinin

sayisini artirmada ise IL-3 ile sinerjik etki gosterir.

11. IL-6’'min tek basina periferal kan trombosit sayisint arttirdigi  da

bildirilmektedir.(45)
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IL-6’nin, immiin ve akut faz cevabinda, hematopoezde, nd&ronlarin
fonksiyonunda ve gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir. Hem noronlar hem de
mikroglialar tarafindan salgilanir ve SSS’de norotrofik bir faktdr olarak gorev alir.
Ornegin IL-6  T-hiicrelerini IL-2 iiretmesi icin indiikler ve IL-2R’i baskilar.(46)
Inflamasyon markirlarindan olan IL-6 serum seviyesinin, bobrek nakli hastalarinda
uzun donem greft sagkalimi ile iliskili oldugu belirtilmistir.(47) Bobrek nakli
hastalarinin, transplantasyon oncesi donemde serum IL-6 seviyesi yiiksek
bulunurken, transplantasyon sonrasi greft fonksiyonunun stabil oldugu dénemde
serum IL-6 seviyesinin diisiik oldugu bildirilmistir. Akut rejeksiyon ve kronik

rejeksiyon ataginda tekrar yiikseldigi konusunda da galismalar vardir.(48-50)

1.1.8 interlokin-10

IL-10 un major fonksiyonu antiinflamatuar ve immunsiipresif etkidir. [L-10
reseptorii makrofaj, mast hiicresi ve diger non-hematopoietik hiicrelerde

ipopolisakkarit (LPS) indiiksiyonu ile {iiretilmektedir.

IL-10, giiclii bir sekilde IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF ve diger sitokinlerin
iretimini inhibe etmektedir. Makrofajlarin antijen sunma fonksiyonlarini inhibe eder

ve MHC smif II, adezyon molekiilleri ve ko-stimiilan molekiillerin {iretimini

baskilar.

IL-10 aktive makrofajlardan, keratinositlerden ve bronsial epitel
hiicrelerinden salgilanmaktadir. LPS ve TNF, IL-10 tiretiminin stimiilatorleridir. 1L-
10 TNF ve interferon gama (IFN-y) sentezini baskilayici 6zelliklere sahiptir. 1L-10
septik sok, diger inflamatuvar durumlar ve immiinolojik olaylarda kanda
yiikselmektedir. IL-10 antiinflamatuar &zelliklerinden dolay1 c¢esitli otoimmun
hastaliklarin tedavisinde deneysel modellerde kullanilmaktadir. II- 10 seviyesi

sistemik lupus eritematosusta antikor seviyesi ile korele sekilde artmaktadir.(51)
1.1.9 interlokin-18

IL-18 yeni tammlanmis IL-1 ailesinden proinflamatuar bir sitokindir(52). Ilk
kez fare karacigerinde sirasiyla P. acnes bakterisi ve lipopolisakkarit maruziyetinden

sonra saptanmistir(53). Baslangicta interferon gama (IFN-y) indiikleyici faktor olarak
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adlandirilan IL-18, IFN-y’nin giiclii bir uyaricisidir ve konak savunmasinda énemli
bir etkiye sahiptir. Ayrica hiicre i¢inde yasayan mikroorganizmalara karsi gelisen
immiin yanitta da kritik bir role sahiptir. IL-18 konak immiin yanitinin olugmasi ve
diizenlenmesinde Oonemli roller iistlenmektedir. Bu nedenle de IL-18’in pek cok
inflamatuar ve otoimmiin hastalifin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir(52,
53). IL-18, inaktif oncii molekiil olan prointerlokin-18’den intraselliiler sistein
proteaz (ICE) ya da daha cok bilinen adiyla kaspaz-1 enzimi araciligiyla aktif
formuna doniisiir. Ayn1 enzim IL-1p’nin aktif formuna donistiiriilmesi islemini de
meydana getirir(52). Renal hasarlanmada proksimal tubiil hiicrelerinden salmur.
Ancak interkaler hiicreler ve iskemik hasarlanma sonrasinda makrofajlardan da
salindigina dair kanitlar mevcuttur(54). IL-18 son zamanlarda hem tanisal bir arag
hem de tedavi edici bir silah olarak kullanilmaktadir. Ozellikle kanser tedavisinde
hedefe yonelik tedavinin umut vaat eden faktorlerinden biridir(52, 53). I1L-18,
bobregi tutan pek cok hastalikta Ornegin iskemi/reperflizyon hasari, allograft
rejeksiyonu, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyon, nefrotik sendrom, ilag¢ iliskili
nefropati ve malignenside aktif rol oynamaktadir(52, 53). Bobrek nakli yapilacak
hastalarda serum IL-18 seviyesi, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bobrek nakli sonrasi serum IL-18 seviyesinin azalmaya bagladigi
goriilmistiir. Bununla beraber hastalardan akut rejeksiyon gegirenlerde, 1L-18 serum

seviyesinin yliksek oldugu saptanmistir(55).

1.1.10 C-Reaktif Protein

CRP 5 gesit alt birimden olusan polimerik yapida bir proteindir. insan CRP’si
fosfokoline baglanma spesifitesi olan, Ca*? baglayici bir akut faz protein
(AFP)’inidir.(56) Hastalarin serumunda bulunan Streptokok Pnomonia hiicre
duvarindaki C-polisakkaridine baglanma 06zelligi vardir. Protein elektoforezinde
yavas v ile orta Parasinda bir bolgeye go¢ etmektedir. Sentez yeri karacigerdir.
Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkilere sahip olan bir AFP’inidir.(57) CRP
sadece cesitli bakteri,mantar, protozaal parazitlerde bulunan polisakkaride degil,
kalsiyum iyonlarinin varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfotidilkolinler ve niikleik
asidler gibi polianyonlara da baglanabilmektedir. Bu sekilde baz1 yabanci patojenleri
ve hasar gorenhiicredeki fosfolipid bilesenlerini taniyabilmektedir.(58) CRP
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fosfokolin iceren polisakkaridlere de baglanabilmektedir. CRP polivalan bir ligand
ile  komplekslestigizaman, Clq ile baglayan klasik kompleman yolunu
uyarmaktadir.(56) Son yillarda yapilan ¢alismalar, kompleman sisteminde yer alan
faktor H’in CRP’ye baglandigmi ve bu baglanmanin alternatif yolu ve CS5
konvertazlar1  gii¢lendirdigini  gostermektedir.(59) CRP  antikorlar  gibi
opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir yanitiolarak invaze olan
hiicrelerin lizisini baglatabilmektedir.(56) Monositlerde ise inflamatuvar sitokinleri
ve koagiilasyon mekanizmasinin baglamasinda 6nemli bir role sahip doku faktoriini

indiiklemektedir.(56, 58, 60, 61)

Son olarak CRP’nin yiiksek afinite ile Fc reseptdriine baglandig
gosterilmistir. Bu (56)baglanmanin CRP bagimli fagositozda rol aldig1 sanilmaktadir.
CRP’nin temelislevi, muhtemelen hasarli dokudan aciga ¢ikan, potansiyel olarak
toksik, otojensubstanslart tanimak, onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da
kandanuzaklastirmaktir. CRP opsonizasyon islemi sirasinda metabolize olmaktadir.
CRP’nin antiinflamatuvar etkileri, nétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve
noétrofillerde siiperoksid olusumunu engellemesi, mononiikleer hiicrelerde IL-1

reseptOr antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir .(62)

1.1.11 Tiimér Nekroz Faktor Alfa (TNF-a )

TNF-a, ilk kez 1975 yilinda Carswell ve arkadaglari tarafindan
tanimlanmustir.  {lk tanimlandigi  donemde endotoksinler ile indiiklenen ve
sarkomlarda hemorojik nekroza neden olan bir glikoprotein olarak tariflenen TNF-
a’nin zaman i¢inde bir¢ok inflamatuvar, enfeksiy6z ve malign olayda rol oynadigi
tespit edilmistir.(63) TNF-a, ¢ok sayida sitokin tarafindan olusturulan peptid
mediyator ailesinin bir liyesidir. Bu aileye ait diger iiyeler arasinda lenfotoksin-a, Fas
ligand ve CDA40 ligand yer alir. TNF-a dogal ve kazanilmig immiinite, hiicre
proliferasyonu ve apoptoziste rol oynayan ve onemli proinflamatuvar ozelliklere
sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin basta makrofaj ve monositler olmak tizere, T
hiicreleri, diiz kaslar, adipositler ve fibroblastlar tarafindan tiretilmektedir .(63) TNF-
a hiicre i¢cinde N terminali olan tip II transmembrandz bir proteindir. Baglangicta
plazma membraninda yerlesen 26 kDa molekiil agirliginda pro- TNF-a’nin hiicre dis1

domaini TNF-a converting enzyme (TACE, ADAM- 17) tarafindan kesilir vel7 kDa
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molekiil agirliginda solubl form olusur. Biyolojik aktiviteleri birbirlerinden tamamen
farkli olan bu iki tip TNF-o’nin trimerik formlar aktiftir .(64) TNF-a biyolojik
aktivitesini farkli 2 reseptore baglanarak gerceklestirir. Bu reseptorler tip 1 TNF
reseptorii (TNFR 1) ve tip 2 TNF reseptoriidiir (TNFR II). TNFR I eritrositler disinda
hemen her hiicre tipinde mevcuttur ve ligandi solubl TNF-a’dir. TNFR 1I ise asil
olarak hematopoetik hiicrelerde eksprese olur ve ligand1i membranabagli TNF-o’dur.
TNF reseptorlerinin ekspresyonlart farkli hiicre tiplerinde ve normal yada hastalikli
dokularda farklilik géstermektedir. TNF reseptorleri hiicre membranina bagh halde
bulunabilecegi gibi TACE tarafindan kesilmis solubl halde de bulunabilir.Solubl
TNF reseptorii bir TNF-a baglayicist gibi davranir ve TNF-a’ya baglanip onun
biyolojik aktivitesini inhibe etmek i¢in hiicre ylizey molekiilii ile yarisir. Bu etkisinin
tersine solubl-TNF reseptorii ayrica timerik TNF-a’ya baglanip onu stabilize eder.
Boylece hem TNF-o’'nin yarilanma Omriinii uzatir hem de TNF-o’nin yavas
salmimin saglayan bir kaynak gibi davranir. Sonug olarak bir hiicrede TNF-a ile
uyarilmay1 takiben ortaya c¢ikan net sonug¢ bu iki reseptdriin birbiri ile iletisimi

sonucu belirlenir .(64)

TNF-a, proinflamatuvar ve programli hiicre O6liimii yolaklarint TNFR 1
aracilig1 ile gerceklestirirken doku tamiri ve anjiyogenez fonksiyonunu TNFR II
araciligi ile yapmaktadir.(63) Saglikli kisilerin serum ve dokularinda TNF-a
ekspresyonu tespit edilememektedir. Ancak organizma inflamatuvar ya da
enfeksiyoz bir uyari ile karsilastiginda TNF-a liretimi ger¢eklesmektedir. TNF-o’nin
major biyolojik rolii bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karsi
organizmay1 savunmaktir. Adaptif immiinitede TNF-o ve TNFR I 6nemli rol oynar.
Bunlar organizmanin patojene maksimum yanit vermesini saglar. TNFR I, T hiicre
aktivasyonunda bir kostimiilatordiir ve aktif T hiicreleri tarafindan eksprese edilir.
TNF-o’nin en 6nemli fonksiyonu ise dogal immiin sistem tarafindan gergeklestirilen
inflamatuvar reaksiyonu baslatmasidir.(65) Dogal immiin sistemde bakteriyel
patojenler toll- like reseptorler ve NFkB araciligt ile TNF-a tiretimini stimiile eder.
Uretimi artan TNF-o hem kemokin, sitokin ve endotel adezyon molekiillerini
etkileyerek notrofil, makrofaj ve lenfositlerin aktivasyonve gociinii saglar hem de
NF«B’yi aktive ederek kendisinin ve graniilosit-makrofaj uyarict faktor (GM-CSF),
IL-8 gibi sitokinlerin {iretimini artirmak suretiyle inflamatuvar kaskadi tetikler. Etkin

ve kontrollii bir inflamatuvar yanit i¢in TNF a’nin dogru yerde, dogru zamanda ve
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uygun miktarda {iretilmesi gerekmektedir. Organizmada TNF-o {iretimi farkli
zamanlarda  farkli  hiicreler  tarafindan  gergeklestirilmektedir. ~ Ornegin,
lipopolisakkarit(LPS) ile uyarilmay: takiben asil olarak monosit ve makrofajlar,
bakteriyel yiikiin fazla oldugu durumlarda T hiicreleri ve erken alerjik yanitta mast
hiicreleri TNF-a sentezlemektedir .(66) Uygunsuz ya da artmig TNF-a iretimi
organizmaya zarar verebilmektedir. Kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon
durumlarinda ortaya ¢ikan anoreksi, kilo kayb1 ve protein yikimi gibi durumlardan

TNF-a sorumludur.

1.1.12 Neutrophil Gelatinase — Associated Lipocalin ( NGAL)

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ndaki diisme kreatinin seviyesinde
yilkselme olmadan meydana gelmekte olup kreatinin degerindeki degisiklikler
biyokimyasal analizlere yansidigi zaman bdbrek fonksiyonlarinda yaklasik %40-50
oraninda fonksiyon kaybi meydana gelmistir. Dogal olarak kreatininin bobrek
fonksiyonlarin1 gdstermede Ozellikle allotransplantasyon gibi agir bir bobrek yiikii
olusturan  durumlarda  her zaman  gilivenilir  bir  parametre  olarak

degerlendirilmemektedir.(67-70)

Bobrek fonksiyon bozukluklarinin  monitorizasyonunda kullanilabilecek
belirte¢ sayist sinirlidir. Onlardan biri yakin zamanda nétrofillerden izole edilen ve
biyomarker olarak kabul edilen NGAL’dir (neutrophil gelatinase—associated
lipocalin). NGAL diger isimleri ile siderokalin ve/veya lipokalin-2 ve/veya onkogen
24p3; renal epitelyal hiicreleri, notrofiller ve bobrek proksimal tiibiilleri tarafindan
salgilanan proteindir. NGAL’in demir tasiyan proteinlere baglanma &zelliginden
dolay1 siderokalin ismini de almistir. Protein gruplarindan Lipokalin ailesine ait
olup, yapisinda 178 amino asit vardir ve ortalama agirhigi 28 dalton kadardir. Akut
bobrek yetmezligi, nefrotoksisite, gecikmis greft fonksiyonu gibi durumlarinda
yapilan hayvan deneyleri ve insanlarda yapilan klinik ¢alismalar mevcut olmasina
ragmen, kompozit doku ve solid organ allotransplantasyonu sonrasinda bobrek
fonksiyonlarmi1 gostermede ~ NGAL’in rolii ile ilgili olarak ¢ok az bilgi
mevcuttur.(71) Haase ve arkadaslarinin 2500 hastayr degerlendirdikleri bir
calismanin meta-analizine gore; NGAL’in akut bobrek yetmezliginde erken bir

belirte¢ oldugu dogrulanmistir.(72) NGAL kolayca idrarla atilmaktadir. Baslica
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serumda ve idrarda 6l¢iilen s-NGAL ve u-NGAL formlar1 bilinmektedir. NGAL akut
bobrek patolojilerinde oldugu gibi kronik bdbrek hastaliklarinda ayni oranda
yiikkselmemektedir. (71, 73) Bu verilere dayanarak NGAL in kompozit doku nakli
sonrasinda erken donemde bobrek fonksiyonlarinin monitdrizasyonunda kullanilmasi

planland.

1.1.13 Serum Amiloid- A Protein (SAA)

Serum amiloid- a protein (SAA) 104 aminoasitten olusan, 12-14 kDA
agirliginda, asil olarak karacigerde sentezlenen polimorfik apolipoprotein ailesinden
olusmaktadir(74). Makrofajlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, adipositler gibi
bircok karaciger dist sentez yerleri bulunmaktadir. Akut faz proteini olarak
degerlendirilen bu protein infeksiyon siiresince dikkate deger bir sekilde artmakta,
bazal degerinin 1000 kati kadar arttigi bildirilmektedir. Ayrica SAA gen
transkripsiyonu IL-6, IL-1, TNF-a gibi sitokinler ve diger etkili faktorler tarafindan
uyarildig1 bildirlmektedir(74). Kesin fonksiyonu bilinmemesine ragmen SSA’nin
asil etkisinin immiinmodiilasyon oldugu belirtilmektedir. Serbest SAA sitokin
benzeri 6zelliklere sahip oldugu ve nétrofillerin, PMN 16kositlerin, T lenfositlerin

kemotaksisini uyardigi bildirilmektedir(75).

1.1.14 Kompleman Cb5a

Kompleman sisteminin aktivasyonu invaze olan organizmalara kars1 gii¢lii bir
savunma mekanizmasidir. Kompleman sistemi birbiriyle etkilesime girerek bir selale
olusturan yaklasik 35 adet degisik serum proteinlerini kullanmaktadir.(76) Su ana
kadar ti¢ kompleman aktivite yolu bulunmustur. Klasik yol antijen-antikor kompleksi
ile, alternatif yol bakterilerin ya da mantarlarin lipopolisakkarit gibi yiizeyel
molekiilleri ile,lektin baglanma yolu da mannoz baglanan lektin gibi proteinler
araciligiyla aktive olmaktadir(77, 78). Kompleman aktivasyonu sonrasi immiin
defansa katkili olan olaylar, proinflamatuvar mediatorlerin salinimi, fagositozun
arttirilmasi, bakteri hiicre duvarinda delikler olusturarak lizis olusturulmasi gibi

olaylar meydana gelmektedir.
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Kompleman aktivasyonu iki ucu keskin kili¢ olarak tabir edilmekte ve fazla
miktarda veya uygunsuz aktive olmasi konakg¢ida zararli etkiler olusturmaktadir.
Allotransplantasyon komplemanin ve inflamatuvar yanitin fazla aktivasyonuna bir

ornek olarak verilebilir.

Kompleman aktivasyon iriinleri iginde genis spektrumlu fonksiyona sahip
olan C5a en kuvvetli inflamatuvar peptiddir . Aminoasitten olusan bu protein
notrofiller icin ¢ok giiclii kemotaktik 6zellige sahiptir. Ayrica fagositlerden grantiler
enzimlerin salinimi, nétrofillerde siiperoksit anyonlarin olugmasi, vazodilatasyonla
birlikte vaskiiler permeabilitede artma gibi birgok proinflamatuvar 6zellige sahip

oldugu bulunmustur(79).

C5a sadece kompleman aktivasyon yolu ile sistemik degil ayn1 zamanda lokal
olarak da iretilmektedir. Yakin zamanda C5a’nin gesitli hiicrelerden sitokin
saliniminda diizenleyici rol aldigi, noétrofil apoptozisini azalttigi, adezyon
molekiillerinin ~ ekspresyonunu arttirdigi, koagiilasyon yolunu aktive ettigi

bildirilmistir(80-82).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’ nde gerseklestirildi.

Calismada, 21-24 haftalik, 305 —380 gr. agirhi@inda, 15 wistar albino (WA)
(alic1) ve 8 spraque-dawley(SD) (verici) tiirii olmak tizere toplam 23 erkek sigan
kullanildi (Sekil 2,3). Tiim si¢anlara, on ikiser saatten olusan 1sik-karanlik dongiisii
saglandi. Cerrahi iglem sonrasinda her sigan ayri ayr1 kafeslenmistir ve deney
protokolii siiresince su ve yiyecege erisimleri kisitlanmamistir. Tim deneklerde
anestezi i¢cin 60 mg/ kg ketamine-HCI (Ketalar©O-Pfizer) ve 8 mg/kg Ksilazin HCL
(Xylazinbio %2 © - Bioveta) intraperitoneal yoldan uygulandi. Transplantasyonlar
esnasinda, cerrahi mikroskop (Leica M651 MSD, Leica Microsystems (Schweiz)
AG, Switzerland), mikrocerrahi el aletleri ve standart mikro cerrahi teknik

kullanilmistir.

Sekil 2. A. Her iki ekstremitesi kullanilmak tizere hazirlanmis verici Spraque
Dawley sican1 B. Sag ekstremitesi transplantasyona hazirlanmis alict Wistar Albino

sigani.
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2.1 Deney Gruplari

Calisma iki kisma ayrildi:

1. Kisim: Alict ve verici siganlarda transplante edilecek ekstremitelerin cerrahi
hazirlig

2. Kisim: Hazirlanan ekstremitelerin allotransplantasyonu

2.2 Transplantasyon Oncesi Hazirhklar

Transplantasyon igleminden once siganlar tartilarak agirliklar kaydedildi ve
agirligia gore sicanlara anestezi uygulandi. Anestezik isemden sonra alict si¢anlarin
tek bacagi,verici siganlarin her iki arka bacagi tras edildi. Cerrahi isleme baglamadan
once povidon iodin ile cerrahi saha temizligi yapildi. Uygun hazirliklardan sonra

cerrahi isleme gegildi.

2.3 Transplantasyonda Cerrahi Islem

Cerrahi oncesi gerekli hazirliklar tamamlandiktan sonra alict WA siganda
ekstremitenin norovaskiiler pedikiilii topografik olarak isaretlendi. Bacak ortasindan
itibaren cilt insizyonu ile isleme baglandi. Cilt proksimale dogru diseke edilerek kas
yapilarina ulagildi. Kaslar tek tek orta noktasindan elektrokoter ile kesilerek
ayristirildi ve femoral kemik agiga ¢ikarildi. Vaskiiler pedikiil kendi iginde femoral
sinir, arter ve ven ayr1 ayr1 olacak ayristirildi. Femoral kemik tur motoru ve sirkiiler
bir kesme piyasemeni yardimi ile orta noktadan kesildi. Femoral arter ve vene ayri
ayr1 tekli aproksimator takildiktan sonra uygun uzunlukta kesilerek ekstremite
uzaklastirildi. Diseke edilen cilt geride kalan dokuyu ortecek sekilde eski yerine
gecici siitiirler ile tutturuldu. Alict WA sicanda damar ve kemik yapilar
hazirlandiktan sonra verici SD sicanda ayni islem sirasi ile trasplante edilecek
ekstremite hazirlandi (Sekil 4). Ekstremite vericiden ayrilarak alict sigan tasindi.
Kesilen kemigin medullasina 1,5 mm c¢apli 2 cm lik Kirchner teli (K-teli)
yerlestirilerek alic1 sigcan femuruna stabilize edildi. Anterior, posterior, lateral ve
medial kas gruplar sirayla 4/0 vikril (Ethicon) ile siitiire edildi. Kas siitiirasyonunun

ardindan sirasiyla arter ve ven anastomozlart mikroskop altinda 10/0 poliamid
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(Ethicon) ile yapildi. Anastomoz Oncesinde damar liimenleri heparinize edildi ve
bupivakain ile dilate edildi. Antikoagiilan herhangi bir ila¢ veya baska birislem
uygulanmadi. Dolagimin intakt oldugundan emin olduktan sonra cilt 4/0 ipek
(Ethicon) ile onarildi. Ekstremiteyi otofajiden korumak amaciyla ekstremite bir tel
kafese gecirildi ve kafes sican cildine dort farkli noktadan siitiir yardimu ile tutturuldu
(Sekil 5). Alict sigan ayri bir kafeste uygun 1sida derlenmeye birakilarak takip edildi.
Cerrahi iglem sonrasinda 1. saatte alici sicanlar takibin devam ettirilecegi bakim

odasina transfer edildi.

Sekil 3. a. Verici sigan (spraque dawley) b-c. Alict siganlar(wistar albino).
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Sekil 4. Transplantasyon islem basamaklari

a. Alict Wistar albino siganinda ekstremitenin hazirlanmasi

b. Vaskiiler yapilarin diseksiyonu ve kemik eksplorasyonu

c. Femur osteotomisi

d. Verici spraque dawley si¢caninda ekstreitenin hazirlanisi

e. Wistar albino ekstremitesinin ampiitasyonu

f.  Alic1 wistar albino sigan1 ve verivi spraque dawley ekstremitesi

g. Transplantasyon sonrasi erken donem

Sekil 5. a-b. Transplantasyon sonrasi ektremitenin koruyucu kafes ile otofajiden
korunmasi
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2.4 Transplantasyon Sonras1 Hayvan Bakim

Transferin ardindan derlenmeye birakilan si¢anlar cerrahi islemden 1 saat
sonra tamamen anesteziden ¢ikti. Her bir alici sigan ayr1 bir kafes igerisinde izole bir
sekilde takip edildi. Yeterli sivi ve yem ile takip odasinda takibe alindi. Uygun 1s1 ve
karanli- aydinlik dongiisii altinda her alict sigan 5 giin siire ile takip edildi. Giinliik
yem ve su takviyesi, beslenme kontrolii, genel durum degerlendirmesi, ekstremitede

dolasim takibi ve allojenik reaksiyon varliginin yani sira temizlik bakimi uygulandi.

2.5 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Caligmaya dahil edilen alici siganlardan, cerrahi iglemden hemen 6nce 1.5 cc
kan ornekleri toplandi. Alinan 6rnekler 3000 rpm de 10 dk santrifiij edildikten sonra
serum Ornekleri alinarak, uygun sekilde numaralandirilmis 1.5 cc lik ependorf
tiiplerine konuldu ve ¢alisma zamanma kadar -80 °C 1s1da muhafaza edildi. 1.5 cc lik
kan orneklerinden yaklasik 0.7-1 cc serum elde edildi. Cerrahi islemi takip eden 3. ve
5. giinlerde alic1 siganlardan 1.5 cc kan alinarak ayni islemlerden gegrildikten sonra
uygun 1s1 ve ortamda saklandi. Bes giin siire ile yasatilan alic1 sican sayis1 10 a
ulastiginda ve tiim sicanlardan kan ornekleri elde edildigi asamada c¢alisma

hedeflenen sekilde sonlandirildi.

2.6 Ektsremite Allotransplantasyonu

Calismanin bu kisminda 8 adet verici SD ve 15 adet WA alic1 sigan arasinda
kompozit arka bacak allotransplantasyonu gergeklestirilmistir. Verici sicandan elde
edilen iki arka bacak, iki adet alic1 sicana transplante edildi (Sekil 3). Alict siganlarin
transplantt yemesini Onlemek amaciyla ince tel kafesler transplantin etrafina
yerlestirildi ve cilde siitiire dildi (Sekil 5). Transplantasyon sonrasinda herhangi bir
immiinsiipresif  ila¢  uygulanmadi. Alicilardan  transplantasyon  Oncesinde,
transplantasyon sonrasi 3. ve 5. giinlerde restrainer kullanilarak kuyruk veninden kan
ornekleri toplandi (Sekil 6). Transplantasyon sonrasinda siganlar ayr1 ayr1 kafeslerde
takip edildi. Yem ve s1vi alimlar1 kisitlanmadi. Toplanan kan 6rnekleri 3000 rpm de
10 dakika siire ile santriflij edilerek serum ayristirildi. Ayristirilan serum numuneleri

numaralandirilmis 2 cc lik ependorf tiiplerinde toplanarak deney bitiminde ¢alisiimak
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iizere -80°C de muhafaza edildi. Siganlarin klinik takibinde fotograflama yéntemi
kullanild1 (Sekil 7). Takiplerde transplante edilen ekstremitede rejeksiyonun klinik
belirtileri monitorize edildi. Kompozit doku nakillerinde rejeksiyonun deri belirteci
olarak kullanilan histolojik skorlamaya gore grade O da inflamasyon hig
goriilmezken, grade 1 de inflamasyon minimal, grade 2 de az-orta derecede, grade 3
de orta seviyeli ve grade 4 de ise asir1 inflamasyon ve nekroz goriiliir(83). Toplamda
10 adet alict WA sican 5 er giin yasatilarak 5. giin sonunda son kan ornekleri

alindiktan sonra servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

Sekil 7. Spraque dawley ekstremitesi transplante edilmis alic1 wistar albino sigan,
transplantasyon sonrasi goriiniimii..

a. Transplantasyon sonrasi 1. glin
b. Transplantasyon sonrasi 3. giin

c. Transplantasyon sonrasi 5. giin
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2.7 Kan Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Toplanan kan 6rneklerinde 1L-6, IL-10, IL-18, CRP, TNF alfa, SAA, NGAL
ve Cba biyokimyasal olarak analiz edildi.

Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinde
gerceklestirilen kompozit doku allotransplantasyon isleminde, siganlardan islem
oncesi ve sonrasinda kuyruk veninden jelli biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri
25-30 dakika bekletildikten sonra +4 °C de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.
Stipernatant alinip eppendorflara porsiyonlandi. Calisma giliniine kadar numuneler -
80°C saklandi. Calisma giinli numuneler oda 1sisinda  ¢ozdiiriildiikten sonra

vortekslendi.

CRP: Abcam (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit ¢alisma prosediirlerine
uygun olarak Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimler
ng/ml dir.

SAA: Siemens (Germany) marka orijinal ticari kitler kullanilarak, kit ¢alisma
prosediirlerine uygun olarak Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda BNII cihazinda nefelometrik yontemle analiz edildi. Birimler mg/L
dir.

Lipocalin-2/ NGAL: MyBiosource ( USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit
calisma prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Arastirma Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India)
cthazinda, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi.

Birimler ng/ml dir.
IL 6: RayBiotech (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit ¢calisma prosediirlerine

uygun olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
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Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
pg/ml dir.

TNF a: RayBiotech (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit ¢alisma
prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
pg/ml dir.

IL 10 : RayBiotech (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit calisma
prosediirlerine uygun olarak Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi.Birimi
pa/ml dir.

IL-18: RayBiotech (USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit calisma prosediirlerine
uygun olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
pg/ml olarak kabul edildi. Ancak teknik bir problem sonucu veriler elde

edilemdiginden IL-18 calisma verileri arasinda degerlendirilememistir.

Cab: MyBiosource ( USA) marka ticari kitler kullanilarak, kit ¢alisma prosediirlerine
uygun olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate Reader (India) cihazinda,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Birimi
pg/ml dir.
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2.8 istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler IBMO SPSS© 16 paket progaminda degerlendirildi.
Tiim veriler histogram analizinde degerlendirilerek verilerin nonparametrik oldugu
gozlendi. Gruplarin kendi iginde nakil oncesi ve nakil sonrasi biyokimyasal
parametreler “Wilcoxon Signed Ranks Test”ile analiz edildi. Atoplanan kan
orneklerinde IL-6, IL-10, IL-18, CRP, TNF alfa, SAA, NGAL ve C5a degerlerinin

kendi arasinda korelasyonu “Spearman Korelasyon Analizi” ile degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismada kullanilan siganlarin yas araligi 21-14 hafta olarak belirlendi.
Sicanlarin agirliklar1 305-380 gram arasinda degismektedir. Toplamda 15 adet alict
WA ve 8 adet verici SD sican1 kullanildi. Verici siganlardan elde edilen 16 adet arka
ekstremitenin 15 tanesi, 15 adet alic1 sicana transfer edildi. Calisma sirasinda exitus
olan 2 adet ve ekstremitesinde dolasim problemi olan 3 adet alict WA si¢an1 ¢alisma
disinda birakilarak toplamda 10 adet alict WA sigani, transplantta dolasim problemi
olmadan yasatilabildi. Boylece yasatilmast ve kan Orneklerinin ¢alisilmasi
hedeflenen 10 adet alic1 si¢an sayisina ulasildi. Calismamizda, immiin reaksiyonlarin
seyrine miidahale etmemek amaciyla immiinsiipresif ilaglar kullanilmada.

Transplantasyondan hemen oncesinde Olgiilen parametrelerin biyokimyasal
degerleri bazal degerler olarak kaydedildi. Transplantasyon sonrasi 3. ve 5. Glinlerde
elde edilen sonuglar ile transplantasyon dncesinde elde edilen degerler kiyaslanarak
istatistiksel veriler elde edildi. Siganlarin takiplerinde ekstremite dolasimi ve
siganlarin genel durumlar klinik olarak degerlendirilerek fotograflama yontemi ile
kayit altina alindi.

Alict siganlarda ilk iki ginliik siirede ekstremitelerde klinik takiplerde
herhangi bir reaksiyonel degisiklik izlenmedi. Ugiincii giinden itibaren
ekstremitelerde sislik ve enflamasyon izlendi. Takip sirasinda ekstremite dolasiminda
problem tespit edilen 3 sigcan ve intraoperatif exitus olan 2 sigan ¢alismadan
c¢ikarilarak yerine yenileri dahil edildi.

Deneye ait cerrahi islem bilgileri tablo 2 de sunulmustur.
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Tablo 2. Cerrahi islem verileri

Yas (hafta) ‘ Agirhik (gr) Operasyon siresi (dk) Anastomoz suiresi (dk)

W1 21 308 67 23
W2 22 305 64 27
W3 22 345 72 21
w4 24 380 61 33
W5 23 372 58 29
W6 21 351 57 26
W7 21 330 60 31
W8 24 318 75 28
W9 24 376 55 41
W10 23 312 61 29

WA wistar albino, Wn: ‘n’ numarali denek
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Deneklere ait biyokimyasal veriler tablo 3 de listelenmistir.

Tablo 3. Deneklere ait biyokimyasal veriler

Parametre | Zaman =~ W1 W2 W3 W4 W7 | w8 W9 | wio
0.saat 69,82 1173 21,37 4628 120,65 91,03 4368 13246 110,71 41,09
IL-6  3.gin 4801 41,96 2051 39,37 4041 3937 6281 4282 549 69,82
5gin 282 4801 63,68 3937 4041 121,55 22528 141,61 96,37 108,02
I N N N
0.saat 462,98 942,45 757,03 1079,94 1056,39 858,85 874,78 726,28 970,2 7034
IL-10  3.gin 623,78 573,68 484,25 208,17 140,12 259,28 479,98 36559 711,01 828,78
5.giin | 132541 750,85 93595 520,01  260,6 592,74 664,11 7756 629,72 749,31
I I N I
TNF-alfa O.saat 2802 33393 18442 15242 197,63 150,07 9352 3535 151,25 136,05
3.gin 301,76 107,2 180,84 1233 98,67 119,84 364,02 272,65 144,22 220,66
5.gin 133,73 9579 14539 140,72 147,73 15595 562,52 232,91 364,02 194,02

O.saat 17,66 @ 19,44 27,22 28,43 19,44 16,48 32,06 19,44 2542 27,22
Cbha 3. giin 10 16,48 30,85 14,11 11,17 11,17 | 649 11,17 11,76 8,83
5.giin 8,24 32,06 31,78 @ 18,85 8,83 16,48 10 11,17 12,94 1176

0.saat 25,108 30,182 7,889 @ 6,911 | 28,779 49,466 8,506 30,783 6,957 8,078
NGAL  3.giin 26,562 27,696 | 24,564 22,507 21,158 | 16,675 27,197 12,636 24,294 7,85
5.giin | 39,436 30,033 21,158 22,507 28,852 9,718 22,442 10,936 20,653 12,456

0. saat 14 1,2 1,2 0,9 1,3 1,3 1,2 1,1 1,2 15
SAA 3. giin 1,6 45 1,6 1,6 15 3,5 1,6 3,6 4,6 15

5.giin 14 3,7 15 15 14 15 1,6 14 15 1,3

0. saat 7 8 4 6 5 45 6 9 7,3 3
CRP 3. giin 3,7 4 41 5 47 51 6 7.2 51 49

5.glin 47 6 7,2 8,4 9 7.2 71 6,3 5,8 4,9

o 0.saat | - -

IL- 18 3. giin - - - - - - - - - -

5.glin - - - - - - - - - -




Yapilan istatistiksel analizlerle elde edilen veriler degerlendirildiginde CRP
nin preoperatif olgiilen ortalama degeri ile postoperatif 5. Giin Olciilen ortalama
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis izlenmektedir(p<0.05). CRP ve
IL-10 degerleri korele edildiginde ise her iki parametrenin de gosterdigi artis

miktarlari istatistiksel olarak anlamli bulundu(Sekil 8) .

M Preop

M Postop 3. gun
m Postop 5. glin

O P N W B U1 OO N
|

CRP (ng/ml)

Sekil 8. CRP nin giinlere gore dagilimi

SAA diizeyleri degerlendirldiginde nakil dncesi donemde 6Slgiilen degerler ile
nakil sonrasi 5. Giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur
(p<0.05). Artis oranlar1 degerlendirildiginde CRP’ye gore, SAA’da daha yiiksek artig
orani dikkati ¢ekse de, bu artis orami istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). SAA, akut donemde rejeksiyon takibinde kullanilabilir, istatistiksel olarak

anlaml bir parametre olarak degerlendirildi(Sekil 9).
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Sekil 9. SAA nin giinlere gore dagilimi

C5a nin veri analizinde istatistiksel olarak anlamli derecede degismedigi
goriildii(p>0.05) (Sekil 10).

25 -+
20 -

H Preo
15 - F

B Postop 3. gun
10 - m Postop 5. glin
5 -
0 T

C5a (pg/dl)

Sekil 10. C5a nin giinlere gore dagilimi

IL-6 degerlerinin istatistiksel anlamli derecede yiikseldigi ve inflamasyonu
monitorize ettigi gosterilmistir(p<0.05)(Sekil 11). Postoperatif 5. giin sonuglar
arasinda yapilan korelasyon analizinde TNF-alfa ile IL-6 nin korele bir sekilde

yiikseldigi goriildii.
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Sekil 11. IL-6 nin giinlere gére dagilimi

Veri analizinde TNF-o nin anlamli derecede artis gostermedigi
g6zlendi(p>0.05). TNF-alfanin hiicresel immiinite gostergesi oldugu gbéz Oniinde
bulundurulursa erken dénemde hiicresel yanit olusumunun istatistiklere yansiyacak

oranda olmadig1 goriilmektedir(Sekil 12).

220 7
215 -
210 ~
205 +
200 +
195 1~
190 +
185
180

M Preop

M Postop 3. glin
W Postop 5. glin

TNF-a

Sekil 12. TNF-o nin giinlere gore dagilimi

Calismamizda elde edilen IL-10 degerleri analiz edildiginde nakil sonrasi 3 ve 5.
giinlerde elde edilen degerlerin, nakil oncesi degerlerden anlamli olarak diigiik

bulunmustur (p<0.05)(Sekil 13).
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Sekil 13. IL-10 un giinlere gore dagilim1

Parametreler aras1 korelasyon analizinde IL-6, IL-10 ve C5a’nin 3. giin
sonunda elde edilen verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) azalma
meydana geldigi tespit edildi (Sekil 14). Besinci giin verileri arasi korelasyon
analizinde IL-6, TNF-o ve NGAL degerlerinin azalmasi istatistiksel olarak anlamli
korelasyon gostermektedir. 5. giin verilerinde ayni zamanda IL-10 ve CRP’ nin artist

anlamli oranda korelasyon gostermektedir.
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Sekil 14. IL-6, IL-10 ve C5a nin korelasyon analizi
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4. TARTISMA

Organ yetmezliklerinin son evresinde organ transplantasyonlar1 kabul edilmis
bir tedavi segenegidir. Transplantasyon uygulanan bireylerde , bagisiklik sistemini
baskilayici ilaglar kullanilmaktadir. Ayrica bu ilaglarin 6miir boyu kullanimi
gerekmektedir.  Bagisiklik sisteminin uzun siireli baskilanmasi beraberinde
enfeksiyon, malign transformasyonlar ve diger toksik etkiler gibi alicinin hayatini
tehdit eden yan etkileri getirmektedir. Organ transplantasyonlar1 hayatin devami igin
vazgegilmez olabilmektedir ve bu komplikasyonlar1 gbdze alinmayr mecburi
kilmaktadir. Ama genellikle fonksiyonel ve estetik kazanimlar i¢in gergeklestirilen
kompozit doku allotransplantasyonlari, hayatin devami i¢in vazgecilmez degildir.
Bu nedenle hayati tehdit eden yan etkilerin, kompozit doku allotransplantasyonunun
getirdigi estetik ve fonksiyonel kazanimlara karsilik gelip gelmedigi hala
tartismalidir. Ustelik bir¢ok komponent igeren kompozit doku
allotransplantasyonlarinda, o6zellikle de deri komponentinin ¢ok fazla antijenik
Ozellik tasimasi nedeniyle, organ transplantasyonlarindan daha yiiksek dozlarda
immiinsupresiflere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu immiinsupresiflerin kullanimi, kronik

rejeksiyon riskini de ortadan tamamen kaldirmamaktadir.(84)

Allotransplantasyon sonrasinda alicida meydana gelebilecek immiin sistem
degisikliklerinin miimkiin olan en kisa zamanda tespit edilerek tedavi edilmesi, organ
ve kompozit doku transplantasyon alaninda ulasilmaya ¢alisilan hedeflerdendir.
Alici, kisa bir siire kadar transplanta karsi goriilebilir herhangi bir reaksiyon
olusturmasa da immiin sistem bu doénemde ¢esitli degisikliklere ugrayarak
geligsebilecek tiim red reaksiyonlarinin temellerini olusturmaktadir. Bu erken
donemde meydana gelen degisikliklerin biyokimyasal olarak tespit edilmesi tedaviye

olumlu katkilar saglayacaktir. (85)

Allotransplantasyon sonrasi viicutta greft antijenlerinin tanimlanmasi ve bu
antijenlere kars1t immiinolojik bir yanit olusmas1 kompleks bir olaylar dizisidir. Bu
reaksiyonel yanit olusturulurken IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinler ile
baslayan olaylar dizisi kisa siirede sitotoksik olaylar meydana getirmektedir.
Sitotoksisite sonrasinda akut faz proteinleri (CRP,SAA, vb.) ve kompleman sistemi
(C5a gibi) devreye girerek viicuda yabanci olarak tanimlanan tiim dokularin

(allogreft) yikilmasimna 6nciiliik etmektedir. Ote yandan inflamatuvar reaksiyonlarin
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da smirlandirilabilmesi i¢in viicutta calisan bir antiinflamasyon sistemi de devreye
girerek IL-10 ve buna benzer bir¢ok sitokinin kan diizeylerini artirmktadir.
Inflamatuvar ve antiinflamatuvar reaksiyonlar dengesi icerisinde allogreft alici

organizma tarafindan reddedilebilmektedir (Sekil 15)(86).

Kompozit doku nakillerinde nakil islemini takip eden dakikalar ve saatler
icerisinde inflamatuvar yanit baslamaktadir. Ozellikle dogal dldiiriicii (NK) hiicreler
erken donemde inflamatuvar yanitta 6nemli rol oynamaktadirlar. Bununla birlikte
interlokinler (IL-1, IL-6) ve TNF-a inflamatuvar cevabm olgunlagmasinda
etkilidirler. Kabaca ilk 6-8 saatlik donemde inflamatuvar markerlar plazmada tespit
edilebilmektedir. 20. Saatten itibaren meydana gelen asirt inflamatuvar cevaplar
rejeksiyonu akla getirmelidir. Inflamasyon ve rejeksiyonda plazmada degeri yiikselen
parametreler benzer parametreler olsa da birim zamanda 6lgiilen artis oranlart her iki

reaksiyon tiiriinde farkli ve ayirtedici 6zelliktedir.

pe—) Tissue damage, reperfusion injury,
(.) infection, trauma

. 1

Graft infiltration and activation of | ==
cells of the innate immune system | (+)
: 4 1537/?"‘\~‘ ' \p) 4 -
€ q ﬁj,?‘;d L&)
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TNFaand B TNFa IFNaly IFNa/y TNFa IEN y
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IL-18 IL-16 IL-1 IL-12 CCL3 (IL-2)
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(IL-15)
(GCSF)
.
Cytotoxicity
Inflammation
N
Liver Bone Immune
l marrow system
Acute phase [—»| Blood Lymphocyte
proteins activation/ e
expansion
Complement activation

Sekil 15. Transplantasyon sonrasi olusan 16kosit ve sitokin cevabi.
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Bir akut faz proteini olan CRP nin ¢esitli proinflamatuvar ve antiinflamatuar
markerlar ile birlikte degerlendirildiginde akut donemde meydana gelen immiinolojik
degisiklikler hakkinda ©nemli bilgiler elde edilebilicegi diisiiniilmektedir.
Allotransplantasyon sonrasinda CRP ile aynmi 6zellikleri gdsteren ancak CRP ye gore
daha erken donemde yilikselen SAA degerlerinin akut donemde olusan immiin
degisiklikler hakkinda 6nemli bilgiler verdigi konusunda ¢alismalar mevcuttur.(23,
87, 88) Cerrahiye sekonder yiikselen CRP nin normal seviyeye inmesinden sonra ,
ikinci kez yiikselise gegmesi diger laboratuvar degerlerine gore daha erken meydana
gelen bir rejeksiyon belirtecidir.(84) Calismamizda elde edilen veriler
degerlendirildiginde CRP nin preoperatif 6l¢iilen ortalama degeri ile postoperatif 5.
Giin olgiilen ortalama degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
izlenmektedir(p<0.05). CRP ve IL-10 degerleri korele edildiginde ise her iki
parametrenin de gosterdigi artis miktarlar1  istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.05). Immiin yiik olusumundan sonra gelisen reaksiyonlar ile akut
donemde istatistiksel olarak anlamli derecede sitotoksisite ve antiinflamatuvar
yanitin olustugu goriilmektedir. Bes giin gibi kisith bir siirede anlamli derecede artis
gosteren CRP nin bu doénemde rejeksiyon monitorizasyonunda kullanilabilir bir

parametre oldugu lehine yorumlanabilir.

SAA da, CRP gibi bir akut faz proteinidir. Cesitli uyarilara CRP ye benzer
yanitlar gostese de inflamatuvar olaylarda SAA cevabi CRP ye gore daha hizli ve
hassastir. Yapilan c¢alismalarda SAA degerlerinin yiikselisi akut allogreft
rejeksiyonunun erken habercisi olmus ve normal rejeksiyonun baglangicindan 1-2
giin once hizli bir sekilde yiikseldigi tespit edilmistir. (89, 90) Calismamizda elde
edilen SAA diizeyleri degerlendirldiginde nakil 6ncesi donemde olgiilen degerler ile
nakil sonrasi 5. Giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur
(p<0.05). artis oranlart degerlendirildiginde CRP ye gore, SAA da daha yiiksek artig
orani dikkati ¢ekse de, bu artis orani istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). SAA, IL-6 ve TNF-o tarafindan sentezi uyarilan proteinlerden olmasina
ragmen her ili¢ parametre arasinda uygulanan korelasyon analizinde anlamli bir artis
gozlenmemistir. SAA, akut dénemde rejeksiyon takibinde kullanilabilir, istatistiksel

olarak anlamli bir parametre olarak degerlendirildi.
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Akut rejeksiyonda kompleman iiriinleri de marker olarak degerlendirilerek bu
alanda ¢alismalar yapilmistir.(91, 92) C5a kompleman sisteminin hem klasik hem de
alternatif yolaklarinin aktivasyon indikatoriidiir. Miiller ve ark yaptigi bir ¢alismada
renal allotransplantasyon yapilmis 28 olguda plazma ve iriner C5a seviyeleri
olgiilmiis. Olgiimler degerlendirildiginde plazma C5a nin allogreft rejeksiyonunda
anlamli bir parametre oldugu ortaya konmustur.(82) Calismamizda olas1 bir immiin
reaksiyonda kompleman sisteminin  aktivitesi degerlendirilerek  allogreft
rejeksiyonundaki tanisal onemi C5a ile monitdrize edildi. Elde edilen veriler 1s181inda
C5a nin istatistiksel olarak anlamli derecede degismedigi goriildii. S6z konusu bir
olusan CS5a depozitler halinde c¢esitli dokularda birikebilecegi diisiiniildiiglinde,
periferik kanda 6lgmek yerine muhtelif doku biyopsileri ile degerlendirilmesinin
anlamli olabilecegi kanaati olusmaktadir. Boylece C5a nin akut donemde rejeksiyon

monitorizasyonunda kullanimi i¢in daha fazla bilgi ve veriye ihtiya¢ vardir.

Kompozit doku allotransplantasyonlarinda postoperatif donemde allogreft
yasayabilirligi kadar renal fonksiyonlarin monitérizasyonu da alicinin hayati
fonksiyonlar1 agisindan olduk¢a 6nemlidir. Mishra ve ark yaptig1 bir caligmada renal
allotransplantasyon uygulanan 25 olguda renal biyopsilerdeki rejeksiyon belirtileri
plazma NGAL seviyeleri ile korele edilerek karsilastirilmis. Elde edilen veriler
NGAL in akut renal hasar ile korele bir sekilde degistigini istatistiksel olarak anlaml
kilmistir.(70)Renal ~ fonksiyonlarin  degerlendirilmesi amaciyla spesifitesi ve
sensitivitesi yiikksek olan serum NGAL inin kullanilmasi planlandi. NGAL ile
beraber renal patolojilerde marker olarak kullaniminin yararli olabilecegine dair
yayinlar olan IL-18 in de korelasyon amaciyla kullanilmas: planlanarak caligmaya
dahil edildi(52, 54). Ancak laboratuvar testlerinde meydana gelen teknik problemler
nedeniyle 1L-18 sonuglar1 degerlendirilemeyerek ¢alisma dist birakildi. Istatistiksel
veriler incelendiginde NGAL degerlerindeki artisin - minimal oldugu ancak
istatistiksel anlam tasimadigi goriildii. Renal fonksiyonlarin monitdrizasyonu
amaclanarak calisilan NGAL seviyeleri, erken donemde bobrek fonksiyonlarinin

minimal etkilendigine ya da etkilenmedigine isaret etmektedir.

Allotransplantasyon ~ sonrasinda  immiin  sistemin  modiilasyonunun
monitorizasyonu reaksiyon siddetinin ongoriilmesi ve uygun tedavi planlamasinin
yapilmasi acgisindan 6nemlidir. Bu amaca yonelik olarak IL-6 nin serum degerleri

Olgiilerek immiin sistem dengesi degerlendirildi. IL-6; T ve B lenfositleri,
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monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler, mast
hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler,mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar,
epidermal langerhans hiicreleri, dentritikhiicreler ve keratinositler gibi ¢ok genis bir
hiicre grubu tarafindan {retilmektedir.(41-43) Bir ¢ok doku ve hiicre grubu
tarafindan sentezleniyor olmasi, IL-6 nin, birden fazla biyolojik dokuyu ayni anda
iceren kompozit doku allotransplantasyonunda immiin sistem ile ilgili onemlibir
gosterge olduguna isaret etmektedir. Calismamizda veri analizi sonucunda IL-6
degerlerinin anlamli derecede yiikseldigi ve inflamasyonu monitdrize -ettigi
gosterilmistir(p<0.05). IL-6 nin olusan immiin yiike paralel olarak artis gosterdigi
goriildii. Postoperatif 5. Giin sonuglar1 arasinda yapilan degerlendirme sonrasinda
TNF-alfa ile IL-6 nin korele bir sekilde yiikseldigi goriildii. Veriler 1s1ginda IL-6,

akut rejeksiyonda kullanilabilir bir parametre lehine degerlendirildi.

TNF-a dogal ve kazanilmis immiinite, hiicre proliferasyonu ve apoptoziste rol
oynayan ve onemli proinflamatuvar 6zelliklere sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin
basta makrofaj ve monositler olmak tizere, T hiicreleri, diiz kaslar, adipositler ve
fibroblastlar tarafindan iiretilmektedir. Bdylece kompozit doku transplantasyonunda
elde edilecek TNF-o degerlerinin, olusan immiin yanitin siddeti ve rejeksiyon
habercisi olabileceginin gostergesidir. Yapilan ¢alismalarda T- hiicrelerinin
aktivasyonu ile korele bir TNF-o artisi gozlenmistir.(63, 93) Hiicresel yanitin
degerlendirilmesi amaciyla TNF-a seviyeleri degerlendirildi. Elde edilen veriler
degerlendirildiginde TNF-alfa nin anlamli derecede artis gostermedigi gozlendi.
TNF-alfanin hiicresel immiinite gostergesi oldugu goz 6nilinde bulundurulursa erken
donemde hiicresel yanit olusumunun istatistiklere yansiyacak oranda olmadigi
goriilmektedir. Hiicresel yanit olusmasi ve parametrik olarak degerlendirilebilir

anlamli sonuglar elde edilebilmesi i¢in daha uzun siirelere ihtiyag vardir.

Kompozit doku allotransplantasyonunda  immiinolojik  degiskenler
degerlendirilirken, rejeksiyon reaksiyonlarinda artmasi olasi1 parametrelerle beraber,
olugsmas1 beklenen reaksiyonlar1 engelleyici markerlarin degisimi de incelenmelidir.
Bu disiinceden yola ¢ikarak antiinflamatuvar etkilere sahip IL-10 seviyeleri
degerlendirildi. Calismamizda elde edilen IL-10 degerleri analiz edildiginde nakil
sonras1t 3 ve 5. gilinlerde elde edilen degerlerin, nakil dncesi degerlerden anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Bu durumda antiinflamatuvar bir mediator olan IL-10 nun

diisiik olmasi, olas1 bir inflamatuvar reaksiyonda viicudun inflamasyonu kontrol
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etmede giicliik cekecegine isaret etmektedir. Solid organ transplantasyonlarinda
yapilmis bir ¢alismada nakil oncesi IL-10 seviyeleri degerlendirilerek nakil sonrasi
degerler ile karsilagtirllmis ve rejeksiyon agisindan klinik ile korele edilmis; nakil
oncesi IL-10 degerlerinin nakil sonrasi1 degerlere gore yiiksek olan bireylerde akut
rejeksiyon sikligi daha fazla bulunmustur(94). Literatiir ¢calismalar1 ve deneysel
calismamizda elde ettigimiz veriler 1s18inda, kompozit doku allotransplantasyonu
uygulanan bir bireyde nakil 6ncesi IL-10 seviyeleri olgiilerek nakil sonrasi degerler
ile kiyaslandiginda doku rejeksiyonu bakimimdan uygun veriler elde edilebilecegini

diisiinmekteyiz.

Calisgmamizda denek olarak kullandigimiz siganlardan kuyruk veni yolu ile
kan alma en sik kullanilan kan alma yontemidir. Deneklerdeki toplam kan hacmi goz
oniinde bulunduruldugunda calismamizin en 6nemli smirlayici, kan Orneklerinin
hacmi ve kan alma frekansi olarak goriilmektedir. Ayrica kan drnekleri toplama yolu

olarak kuyruk veninin kullanilabilmesi ciddi tecriibe gerektirmektedir.

Olusacak reaksyonel olaylarin inflamasyonun  bir sonucu mu yoksa
rejeksiyon reaksiyonu mu oldugunu ayirt ederken stres faktorlerini tamamen ortadan

kaldirmak miimkiin olmamaktadir.

Kompozit doku allotransplantasyonu uyguladigimiz deneysel ¢alismamizda
preoperatif, postoperatif 3. ve 5. giin elde ettigimiz veriler 1s181nda IL-6, 1L-10, CRP
ve SAA nin akut rejeksiyon reaksiyonlarinin takibinde kullanilabilecek, istatistiksel
olarak anlamli parametreler oldugunu tespit edildi. Bu parametrelerin klinik

uygulamalarda kullanilabilirligi acisindan insan ¢aligsmalarina ihtiyag¢ vardir.
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5. SONUC

Bu calismada ekstremite kompozit doku allotransplantasyonu uygulanan
siganlarda, rejeksiyon reaksiyonlarinin erken dénemde teshis edilmesi amaciyla, akut
donemde meydana gelen degisiklikler IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a, Serum Amiloid A
(SAA), Cba, CRP ve neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)
parametreleri 1s1ginda degerlendirilmistir. Calismada, deneysel veriler toplanarak
biyokimyasal analizler ve istatistiksel degerlendirmeler yapildi. Biyokimyasal
analizlerle elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri sonucunda, g¢alisilan
parametrelerden IL-6, IL-10, SAA ve CRP’ nin akut donemdeki degisimleri
rejeksiyon reaksiyonlarini gostermede anlamli bulunmustur. Elde edilen somut
veriler ile reaksiyonlarin klinige heniliz yansimadan laboratuvar degerleri ile tespit
edilebildigini gdstermistir. Mevcut markerlar kullanilarak allotransplantasyon
uygulanmis olgular klinik takipte rejeksiyon agisindan monitdrize edilebilir ve uygun
rejeksiyon tedavileri planlanabilir. Elde edilen bilgilerin klinige uyarlanabilmesi
amaciyla insan ¢aligmalarinin yapilmasi gereklidir. Bununla birlikte daha spesifik ve

sensitif parametrelerin tespitine ihtiyag vardir.
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7. OZET

KOMPOZIT DOKU ALLOTRANSPLANTASYONUNDA AKUT DONEMDE
GORULEN IMMUNOLOJIK DEGISIKLIKLER

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim
Dali Uzmanlik Tezi Konya 2015.

Bir yapiin rekonstriiksiyonunun en iyi yolu, o dokunun benzeri ile replasmanidir.
Kompozit doku allotransplantasyonu, deri, kemik, damar, sinir, kikirdak gibi ¢esitli
dokular igeren anatomik yapilarin transplantasyonu seklinde tariflenmektedir.
Allotransplantasyon sonrast akut ve kronik donemde ¢esitli biyokimyasal
reaksiyonlar olusmaktadir. Bu reaksiyonlar allogreft kaybina sebep olan en sik
nedendir. Akut dénemde meydana gelen baz1 degisikliklerin daha iyi arastirilmasina
ihtiya¢ vardir. Calismamizin amaci kompozit doku nakli alicilarinda, allogreft
fonksiyonunun takibi, immiin yiikiin olusturdugu sistemik hasar ve akut rejeksiyon
tanisinda serum IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a, Serum Amiloid A (SAA), C5a, CRP ve
neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) seviyelerinin kullanilabilirligini

degerlendirmektir.

Bu ¢alismada, akut dsnemde bazi serum degiskenleri incelenmistir. Iimmiinsiipresyon
uygulanmadan yapilan kompozit doku allotransplantasyonunun bu serum

degiskenlerine etkileri aragtirilmistir.

Transplantasyondan 6nce, transplantasyondan sonra birinci,ii¢ilincii, ve besinci glinde
kan ornekleri toplandi. Transplantasyondan bes giin sonra alict si¢anlar sakrifiye
edildi. Kan degerleri karsilastirilarak veriler toplandi. Bulgular istatistiksel

analizlerle degerlendirildi.

Biyokimyasal analizlerle elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri
sonucunda, ¢aligilan parametrelerden IL-6, IL-10, SAA ve CRP’ nin akut donemdeki
degisimleri rejeksiyon reaksiyonlarini gostermede anlamli bulunmustur. Bununla

birlikte daha spesifik ve sensitif parametrelerin tespitine ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler; Kompozit doku, allotransplantasyon, immiinoloji.
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8. ABSTRACT

IMMUNOLOGICAL CHANGES OBSERVED IN ACUTE PHASE OF
COMPOSITE TISSUE ALLOTRANSPLANTATION

The best way to reconstruct a structure is to replace it with its similar. Composite
tissue allotransplantation is being described as transplantation of anatomical
structures including skin, bone, vessel, nerve, cartilage. After allotransplantation,
various biochemical reaxions occur in acute and chronic phases. These reaxions are
the most common reason of allograft loss. Some changes that occur in acute phase
need more research. The aim of our study is to evaluate the availibility of serum IL-
6, IL-10, IL-18, TNF- a, serum amiloid A (SAA), C5a, CRP and neutrophil
gelatinase associated lipocalin (NGAL) levels in the diagnosis of allograft function
follow-up, systemic damage formed by immune load and acute rejection in

composite tissue receivers.

In this study, some serum variables were examined. The effects of composite tissue
allotransplantation which performed without immunsuppressions on these serum

variables were investigated.

Blood samples were collected before transplantation, after first day, third day and
fifth day of the transplantation. Receiver rats were sacrificed five day after the
transpantation. Datas were collected bu comparing the blood values. Findings were

evaluated with statistical analysis.

As a result of evaluation of the datas’ statistical analysis that collected from
biochemical analysis, the acute phase changes of IL-6, IL-10, SAA and CRP was
found significant for indicating the rejection reaxions among the studied parameters.

However, it is need for detection of more specific and sensitive parameters.

Keywords; Composite tissue, allotransplantation, immunology
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