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OZET

Ksenotransplantasyon,
sundaki sorunlart ¢oziimleyecek en umut verici yon-
tem olarak goriinmektedir. Ayrica ksenotransplantas-
yonda, giderek ilerleyen genetik miihendisliginin im-
kanlarindan da yararlanilabilir. Ancak filogenetik
olarak farkli bireyler arasinda yapilan doku yada or-
gan nakillerine en biiyiik engel humoral immiin sis-
temden gelmektedir, dzellikle dogal antikorlar ve
kompleman sistemi araciligi ile graft endoteli iizerin-
de olugsan immiinopatolojik etkiler ksenotransplant
rejeksiyonuna neden olur. Bununla birlikte; immiino-
lojik olarak olusacak "akomodasyon" olgusu, ksenog-
raftlanin yasam siirelerini uzatabilir. Bu yazida, kse-
notransplantasyon igin immiinolojik engeller ve bun-
larin etkilerini ortadan kaldirmaya yonelik calisma-
lar tartisilacaktir.

donér organ bulma konu-

Anahtar Kelimeler: Ksenotransplantasyon,
Immiinoloji

Ksenotransplantasyon (Ksenotx) filogenetik olarak
farkli turler arasinda gergeklestirilen doku ve organ
nakillerdir. Transplantasyon (Tx) konusundaki en bii-
yiik sorun dondr organ bulma sikintisidir. Caligmala-
rin amaci graft kaynagi olarak hayvanlarin kullanimi
ile bu problemin ¢6ziimiine ulagmaktir. Kadavra or-
ganlarinin kullanimina izin veren yasa ¢ikmadan once
uygulanan tx'larda ksenograft kullanilmig ancak basa-
1963-64 yillarinda Keith Reems-
tma'nin sempanzeden insana nakil ettigi bobrek 9 ay
fonksiyon gormustiir (1). Bu nedenle son yillardaki
uygulamalarda primatlardan alman organlar kullanil-
maktadir. Primatlar (goril-baboon-orangutan-sempan-
ze-bazi geligmis maymun tlirleri) insan i¢in en uygun
tlr kabul edilirler (1, 2). Ancak bu amagla kullanilma-
lart i¢in bazi engeller s6z konusudur. Bunlar soyle

risiz olmustur.

Ozetlenebilir: Yeryliziinde insana uygun primat sayisi
son derece azdir, hatta baz tiirler tiikenme tehlikesiyle
kars1 karsiyadir. Ureme kapasiteleri sinirhidir ve do-

SUMMARY

Xenotransplantation is viewed as the most promi-
sing way to overcome the problems of shortage of do-
nor organ. It can be exploited from rapidly expanding
capabilities in genetic engineering for xenotransplan-
tation. The major immunological hurdle to tissue or
organ transplantations between phylogenetically-dis-
tant individuals is humoral immunity. In particular,
immonupathologic effecs mediated by the reaction of
natural antibodies and complement of recipient with
graft endothelium in the donor organ cause xenograft
rejection. Nevertheless, the phenomenon called "acco-
modation" that will occur immunologically may allow
long survival of xenografts. In this review, immunolo-
gic hurdles to Xxenotransplantation and studies for
overcoming the consequences of these will be discus-
sed.
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gal ortamlar1 disinda tliremeleri cok giictiir. Primatlar-
dan insana bazi oldiiriicti viriislerin gegisi sz konusu-
dur. Ayrica bazi etik nedenler de bu konudaki kulla-
nimlarini sinirlar.

Insan igin uygun olan diger bir hayvan tiirii ise do-
muzdur (3). Clinkii; uygun boyutta ve elde edilmesi ko-
laydir, hayati 6nemi olan zoonozlan tagimazlar, kolay-
likla iireyebilir ve genetik miithendisliginde kullanilabi-
lirler. En biiyiik avantaji ise, domuz hiicrelerinin spon-
tan olarak insan kompleman sistemini aktive etmeme-
sidir.

Ksenotx konusunda son yillarda giderek artan ca-
lismalarin amaci; insanda donor olarak primat disi
hayvanlar kullanildiginda olusacak immiinolojik so-
runlar1 saptamak, bu immiinolojik engellerin humoral
ve hiicresel 6zelliklerini anlamak, bu sorunlarin tiste-
sinden gelecek yeni tedavi yollar1 aragtirmaktir. Son
zamanlara kadar, ksenotx'nun oniindeki baslica enge-
lin hiperakut rejeksiyon (HAR) olduguna inanilirdi.



Ancak ABO ve HLA uyumsuz bireyler arasinda basa-
rd1 tx'lann gergeklestirilmesi (4, 5, 6) ve bazi ksenog-
raftlara karst HAR'nun olusmamasi, immiin tanima
mekanizmalarinin ayrintili incelenmesini gerekli kil-

mistir.

KSENOGRAFTIN TANINMASI

NASIL GERCEKLESIR ?

Filogenetik olarak farkli, bir aliciya yerlestirilen
ksenograft, bir kac dakika ile saat i¢cinde hizla rejeksi-
yona ugrar. Hiperakut rejeksiyonun (HAR) hemen bas-
lamasi, bu olayda uyarilmis tepkisel bir yanitin degil
de; 'dogal olarak olusmus” immiinitenin rol oynadi-
gin1 dustindurir (herhangi bir mikroorganizmaya kar-
st gelisen immiin yanit gibi). Patolojik gortintimii; on-
ceden duyarlanmig bir alictya yerlestirilen allograftin,
hiperakut rejeksiyon bulgularina benzer. Interstisyel
6dem, hemoraji, diffiiz olarak trombosit ve fibrin trom-
buslerin olusumu seklindeki patolojik degisiklikler,
endotel hiicre hasarinin sonucudur (7, 8, 9). Yani;
"Ksenograft rejeksiyonunun patogenezinde kiiciik kan
damarlarinin disfonksiyonu yer alir".

KSENOGRAFTIN TANINMASINDA

ROL ALAN MEKANIZMALAR

1- Alicidaki dogal antikor (Ab)'lann donér organ-
daki damar endotellerine baglanmasi, baglanmayi taki-
ben klasik kompleman yolunun akii'vasyonu

2- Alicidaki kompleman sisteminin, dogal Ab'dan
bagimsiz olarak ksenograft tarafindan alternatif yoldan
aktive edilmesi.

3- Nakil edilen ksenograftin hiicreleri iizerindeki
"kompleman diizenleyici proteinlerin” tiirlere spesifik
olmasi.

4- NK hiicrelerinin rolii.

Bu 4 mekanizmanin etkisiyle endotel hiicreleri tize-
rinde cesitli degisiklikler olusur. Hepsinden once, or-
ganin alinmasi ve korunmasi sirasindaki bir iskemi ile
olusan oksidan stresler de, endotel hiicrelerinin bu me-
kanizmalara karg1 duyarliligini arttirir (10, 11, 12,
13). Bu mekanizmalari teker teker inceleyecek olursak:

1- Ab BAGIMLI-KOMPLEMAN ARACILI

SITOTOKSISITE

Ksenograft rejeksiyonundaki en 6nemli madde do-
gal Ab'lardir. Tim memeli tiirlerinde "dolasan dogal
Ablar" bulunur. Bunlarin olugmast icin bilinen sensiti-
ze edici bir olay gerekmez. Cesitli fizyolojik fonksi-
yonlar1 yerine getirdikleri varsayllmaktadir (2, 14, 15,

16). Bu fonksiyonlar: Istilac1 organizmalara kars: sa-
vunma olusturmak, timor hiicrelerine karsi gozetimi
saglamak, hasar gormus hiicrelerin dolagimdan temiz-
lenmesi, sitokinlerin diizenlenmesi ve immiin repertua-
rn gelismesi. Baz1 dogal Ab'lar ise, ksenograft1 tanir-
lar (13).

Ksenograftla reaksiyona giren bu dogal ab'lar, iso-
tip, titre ve spesifite yoniinden tiirler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir. Dogal Ablarin tepkisel Ablardan
farki, polireaktif olmalaridir yani bir¢ok antijen (Ag)'le
reaksiyona girebilirler. Polireaktif dogal Ab'lar, B hiic-
relerinin bir alt grubundan kaynaklanir (ylizeyinde
CD5 eksprese eden Bl hiicreleri,). Ksenoreaktif dogal
Ablarin titresi siklikla hemagglutinasyon yada lenfosi-
totoksisite yontemleri ile olguliir. Bu Ol¢timlerle alici-
nin HAR i¢in duyarliligi, 6nceden saptanabilir (17,
18).

Dogal Ablarin hiperakut ksenograft rejeksiyonunu
baslattiina dair 3 deneysel bulgu vardir (19). 1)
HAR, dogal Ablarin konak¢1r dolasimindaki varlig
ile beraber goriiliir. 2) Dogal Ab'lar vaskiilarize kse-
nograftlarda hizla birikir ve bu Ablarin azalmasi graf-
tin yasam siuresini uzatir. 3) Dogal Ablarin dolasima
geri donmesi yada pasif olarak uygulanmasi vaskiilari-
ze ksenografttaki rejeksiyonu tetikler. Donor organdaki
Ag'lere dogal Ablarin baglanmasi komplemanin akti-
vasyonuna ve sonucta doku hasarina yol acar.

Insandaki anti-domuz dogal Ablan IgM tipindedir.
Rejeke olan ksenograftlardaki IgM birikimi komple-
man birikimi ile beraber olmaktadir.

Dogal antikorlar tarafindan taninan antijenler

Dogal Ab'lann ksenografttaki hedefleri nedir ?
Ab'lann hedefleri hakkindaki bilgi, ksenograft rejeksi-
yonundaki patolojik mekanizmalan anlamada yararh
olacaktir. Bir ka¢ y1l 6nce, insan dogal Ab'lannin, en-
dotel hiicresindeki bir grup glikoproteini tanidigr gos-
terilmisgtir. Bunlar 115-125 ve 135 kD molekiil agirli-
gindadir ve integrin ailesinin tiyeleridir. Ksenograftla
reaksiyona giren serumdaki dogal Ab'lann % 901 bu
glikoproteinlere spesifik olarak baglanir (13, 20). In-
tegrinlere Ab baglanmasi kompelaman aktivasyonunun
yanisira, hiicrede yeni sinyaller de olusturur. Boylece
endotel hiicre biitiinliigiiniin kaybina ve fonksiyonla-
nnda duizensizlige yol agar. Bu olaylar akut ve hipera-
kut rejeksiyonda onemli rol oynayabilir (21).

2- KOMPLEMAN AKTIVASYONU
Hiperakut rejeksiyonun temelinde kompleman akti-



vasyonu yer alir. Konjenital kompleman eksikliginde,
komplemanin inaklivasyonunda veya kobra venom
faktorle tliketildigi alicilarda hiperakut ksenograft re-
jeksiyonu goriilmez. Ayrica rejeke olan grafiia komp-
lemanin hizla biriktigi gosterilmistir (11, 19, 22).
Kompleman aktivasyonu, dogal Ab'larin ksenograftta
depolanmasi ile tetiklenir. Ab spesifik olarak, endotel
hiicre Ag'lerine baglanir ve bu sekilde Clg'nun bag-
lanmasi icin bir ¢ekirdek olusturur. Clq araciligi ile
klasik kompleman yolu aktive olur. Ancak; Ab olma-
dan da alternatif yoldan hiicre ylizeyinde komplemanin
direkt olarak aktive olmasiyla hiperakut rejeksiyon
baglatilabilir. Normal fizyolojik kosullarda alternatif
yolun aktivasyonu faktér H gibi plazma proteinleri ta-
rafindan inhibe edilir. Bu inhibisyon, ksenografttaki
hiicre ylizeyinde ve mikrobiyal yiizeylerde bozuk ola-
bilir. Domuz endotel hiicrelerinin insan alternatif
kompleman yolunu tetiklemedigi gosterilmistir. Bu
Ozellik domuz ksenograftinin bir avantajidir.

Ksenografttaki doku hasarina aracilik eden komple-
man komponenti, asil olarak membran atak komplexi-
dir (MAC). C5b'nin C6-C9 kompleman komponentleri
ile dizilimsel birlikteliginden MAC olusur. MAC, en-
dotel hiicre membrani lizerine yerlesir. Yeterli miktara
ulaginca kalsiyum girisi icin kanal olusturur ve
membran zedelenmesi ile birlikte hiicre lizisi gercekle-
sir (23).

Komplemanin diger biyolojik aktif komponentleri
olan anaflatoksinler de (C3a ve C5a) ksenograft rejek-
siyonunda rol alirlar. C3a/C5a'ya dogal Ab'lann bag-
lanmasi ile bir enzim aktive olur. Bu enzim, yapisal bir
proteoglikan olan heparan siilfatin endotelden ayrilma-
sina ve endotel biitiinlligliniin kaybina neden olur.
C3a/C5a inflamatuar hiicreleri aktive ederek tagidikla-
r1 oksijen radikalleri ve proteazlarin sahnimma ve
boylece endotel hasarina neden olurlar.

3- KOMPLEMAN AKTIiVASYONUNU

DUZENLEYEN PROTEINLER

Tim niikleuslu hiicreler (daha az oranda da eritro-
sitler) lizerinde bulunan bir glikoprotein dizisidir. Hiic-
re ylzeyi tizerindeki komplemanin aktivasyonunu dii-
zenler. Serumda yada hiicre membrani ile birlikte bulu-
nan bu proteinler, kompleman aktivasyonunu diizenle-
yen proteinler olarak bilinir (23). ,

Fonksiyonlari1 ve bulunduklari yerler:

CI inhibitor (Cl INH); serum proteinidir. Cl ile
etkigelerek klasik kompleman yolunu inhibe eder.
Plasma proteini olan C4 baglayan protein (C4bp);

membran proteini olan Decay-accelerating faktor
(DAF); transmembran protein olan Membran co-fak-
tor protein (CD46) ve hiicre reseptorleri olan
CR1/CR2 C3 konvertaz ile etkileserek klasik komple-
man yolunu inhibe ederler. Plasma globiilini olan Fak-
tor H alternatif yolu inhibe eder. CD59 hiicre membra-
ninda bulunan bir glikoproteindir. MAC'1 inhibe eder.
Homologous restriction factor (HRF) ise CD59'a
benzer dagilim ve aktivite gosterir ancak etkisi daha
zayiftir.

Bu molekiillerin amaci; spontan olarak olusabile-
cek kompleman aktivasyonundan yada herhangi bir
inflamatuar reaksiyon sirasindaki kompleman aracihk-
It hasardan otolog hiicreleri korumaktir. Ancak hiicre
membraninda bulunan bu proteinler tiirlere spesifiktir
ve heterolog komplemana gore otolog komplemani da-
ha etkili bir sekilde inhibe ederler. Dolayisi ile kse-
nografttaki kompleman diizenleyici proteinler, alicinin
kompleman sisteminin aktivasyonunu inhibe etmede
etkisiz kalabilir ve kompleman ksenograftta hasara yol
acgar. Bu proteinlerin fonksiyonundaki boyle bir defekt,
az miktardaki komplemanin, ksenograft icinde 6nemli
hasara yol agmasina neden olur. Kompleman diizenle-
yici proteinlerin tiirlere spesifik olmasi, allografta gore
bir ksenografti humoral hasar i¢in ¢ok daha duyarli ha-
le getirir (9,13).

4- NK HUCRELERININ ROLU

Ksenograftin taninmasindaki diger bir mekanizma,
insan NK hiicrelerinin ksenografttaki endotel hiicreleri
ile etkilesimidir (122, 19). Inverardi; NK hiicrelerinin
ksenograft lizerinde bir takim etkiler olusturabilecegini
ileri stirmektedir (24). Bu mekanizma akut vaskiiler re-
jeksiyon patogenezinde daha onemli olabilir. Ciinki
genelde inanilan goris; "HARnun hiicresel degil hu-
moral faktorler araciligi ile olustugu'dva. NK hiicre-
lerinin HAR'daki rolii konusundaki veriler sinirlidir.

4- MEKANIZMANIN ETKiSI ILE

ENDOTELDE OLAN DEGISIKLIKLER

HAR'nun patolojisinden daha 6nce so6z edilmisti.
Graftta olusan bu goriiniim endotel hiicre hasarinin bir
sonucudur. Normal dokudaki endotel; damar icindeki
hiicrelerin ve plasma proteinlerin damar digina ¢ikisi-
n1 engelleyen bir bariyerdir ve trombus olusumunu in-
hibe eder. Normalde endotel hiicre yiizeyinde bulunan
thrombomodulin ve heparan stilfat antitrombotik etkiye
katkida bulunur.

Kiltiirdeki endotel hiicreleri ksenoreaktif dogal



Ab'lar ve kompleman ile karsilastinlsa, tek katli nor-
mal yapisi bozulur ve yariklar olusur. Hedef olan in-
tegrinlerin dogal Ab'lar ile etkilesimi sonucu sitotoksik
etkiden bagimsiz olarak, hiicre i¢in siklik nucleoid dii-
zeylerinde degisiklikler olugarak bu yeni morfoloji or-
taya cikar. Yariklar porlann olusumuna neden olarak
kan hiicreleri ve plazma proteinlerinin damar disina
¢ikmasina yol acar, trombositlerin adhezyonu igin bir
cekirdek olusturur. Eger zararli uyaranlar ve sitokin-
lerle karsilasirsa endotel hiicresi aktive olur (22).
Boylece engel olusturma ve gecirgensizlik ozelliklerini
kaybeder, ayrica antitrombotik etkili thrombomodiilini
ve heparan siilfat1 da kayberek prokoagiilan 6zellik ka-
zanir. Doku faktorii ve plazminojen aktivator inhibitor
sahnimi ile de prokoagiilan etki olusturur. Aktif endo-
telden, trombosit aktive edici faktér (PAF) salinarak
trombositlerin endotele yapismasina ve aktivasyonuna
neden olur.

KSENOTRANSPLANTASYONUN
KLINiK SONUCLARI

HIPERAKUT KSENOGRAFT REJEKSIYONU

Uygunsuz tirler arasindaki tx'larda doku, bir kag
dakika ile saat icinde rejeke olur. Sirasi ise; dogal
Ab'larin grafta baglanmasi, kompleman aktivasyonu,
endotel hasan ve grafttaki kan damarlarinin fonksiyon
kayb1 ile doku reddi gerceklesir. Ab baglanmadan
kompleman direkt olarak aktive olabilir.

AKUT KSENOGRAFT REJEKSIYONU

Eger alicinin dogal anti-dondr Ab'lan tiikenmigse
yada kompleman aktivasyonu inhibe edilmigse, HAXR
olusmaz ve ortaya iki olasilik ¢ikar. Ya akomodasyon
gerceklesir. Ya da vaskiilarize graft en az 3-5 giin siire
ile yasar ve daha sonra gecikmis tip rejeksiyon olusur
ki buna akut vaskiiler ksenograft rejeksiyonu (AXR)
denir. Ancak hangi olguda AXR, hangisinde akomo-
dasyon gelisecegi onceden saptanamaz AXR, histolo-
jik olarak hiperakut ksenograft rejeksiyonuna benzer
fakat AXR'da trombozun yayginligi ¢ok daha belirgin-
dir. Bu tip rejeksiyon, hiperakut rejeksiyona duyarli ol-
mayan birbirine yakin tiirler arasinda gozlenir (hams-
terden-sicana yada maymundan baboona gibi)

AKOMODASYON

Eger alicinin dolasimindaki antigraft Ab'lar gegici
olarak yok olursa (tiikenme-azalma) ve bu sirada tx ya-
pilirsa, bu Ab'lar yeniden dolagima donse bile rejeksi-

yon olay1 gorilmeyecektir. Bu olay donor ABO,
HLA'sina karst Ab barindiran bazi alicilarda ve ¢ok
az sayidaki ksenotransplantasyonda gozlenmistir ve
"Akomodasyon” olarak adlandirilmaktadir. Ab ve
kompleman tarafindan gergeklestirilen vaskiiler hasara
karsi, kazanilmig direnci bildirmek icin secilmis bir
terimdir (2,22,25).

Akomodasyonun nasil olustugu bilinmiyor. Dogal
Ab'larin repertuarinda degisiklik olmasi, donoér endo-
teli tizerindeki Ag ekspresyonunda degisiklik olmast,
antikor ve kompleman aracilig1 ile olusan doku hasari-
na karst endotel duyarlilifinin degismesi, ileri suriilen
hipotezler arasindadir. Klinik olarak ksenotx'nun basa-
rilmasi i¢in akomodasyonun saglanmasi gerekir. Ako-
modasyon olmadan ksenotx yapilabilmesi icin, ya kse-
nograftla reaksiyona giren dogal Ab'larin yada bunlari
sentez eden hiicrelerin ortadan kalkmasi gerekir. Plaz-
maferez bu Ab'lann uzaklastirilmasinda basar1 saglar
ve graftin yasam siiresini kismen uzatabilir. Ancak an-
titimik globulin (ATG) yada total lenfoid irridiasyonu,
ksenograftin uzun stireli yagsamasini saglamada basa-
risizdir (10,13).

HUCRESEL KSENOGRAFT REJEKSIYONU

Vaskiilarize olmus ksenografta karst yonelmis
hiicresel immiin yamit hakkinda ¢ok az sey biliniyor.
Genelde inanilan su ki; T hiicre reseptorlerinin (TCR)
repertuarina bagli olan direk tanimanin sinirliligi, si-
tokinlerin uyumsuzlugu, hiicre adhezyon molekiilleri-
nin uyumsuzlugu, yanit1 oncelikle CD4 aracilikli ya-
pacaktir (13, 26). HAXR'nun engellenmesi, kalp ve
bobrek ksenograftlannin uzun siire ile yasamasina izin
verirse; o noktada hiicresel yanitin olusumu ile ilgili
daha ¢ok bilgi elde edilecektir.

TEDAVI YAKLASIMLARI

AMAC: Graftt humoral immiinite aracilikli vaskii-
ler hasardan korurken ayni zamanda konakgidaki sa-
vunma sistemlerinin devamini saglamaktidr.

Tedavideki sorunlar, allotransplantasyondan ¢ok
daha urkuticidir. Clnkii dogal immiinite viral orga-
nizmalara karsi savunmada son derece yasamsal rol
oynar. Diger taraftan ise ksenograftin bir avantaji var-
dir bu da; grafta disirdan gerekli girisimlerin yapila-
bilmesidir.

1) DOGAL ANTIKORLAR VE B HUCRELERI
UZERINE ETKI
HAXR, komplemanin inaktivasyonu/inhibisyonu ve



dogal Ab'lann tiiketilmesi ile Onlenebilir. Gelisen spe-
sifik metotlarla dogal Ab'larca taninan determinantlar
belirlenir. Epitoplar da yeterince belirlendigi zaman,
bu bilgi immunabsorbanlarin yada blokan ajanlarin
gelistirilmesi icin kullanilabilir. Anti donor Ab'lannin
blokaji ve/veya absorbsiyonu, ABO engeline karsi ba-
sarili renal allograft tx'na izin vermistir. Son zaman-
lardaki bulgulara gore, gelisen immiinabsorbanlar ile
dogal Ab'lann baglanmasi % 90 bloke edilebilir (27).

Dogal Ab'lann devamli uzaklagtirilmast ancak
bunlan sentezleyen B hiicreleri lizerinden gerceklese-
bilir. Boylece; immiinsupresif ajanlarla tedavi sonlan-
dinlsa bile Ab diizeylerindeki diisiikliik devam etmek-
tedir. Ancak bunun icin gerekli olan immiinsupresif
doz toksik olabilir (28).

Diger bir yaklagim, B hiicrelerini fonksiyonel ola-
rak yeteneksiz hale getirmek amaci ile bu hiicrelere
kars1t yonelmis Ab'lann uygulanmasidir. Daha spesi-
fik immiinoterapi ise, anti idiotipik ajanlarin kullanimi
ile basanlabilir (29).

2) Ag EKSPRESYONUNUN DISARDAN

MUDAHALE iLE DEGISTIRILMESI

Ksenotx'nun bir avantaji, immiin sistem aracilig1 ile
gelisen hasara karsi nakledilen organin duyarliligi
azaltmak icin, dondrlere miidahale etme imkaninin ol-
masidir.

Geller son zamanlarda, "Insan dogal Ab'lan tarafin-
dan taninan hedef Ag'lerin expresyonu, domuzdan do-
muza farklilik gostermektedir. Bu farklilik kismen ge-
netik bir temele dayanir" gorisiinii ileri stirmiistiir.
Bulgular c¢ok sinirli olmasina ragmen; dondrlere mii-
dahale edilerek, dusiik diizeyde Ag ekspresyonu olan
soylarin elde edilebilecegi fikri bu arastincilan cesa-
retlendirmektedir (13).

ilgili epitoplar hakkinda daha cok bilgi edinmek su-
reti ile, "Ag'lerin disardan miidahale ile degistirilen

sentezleri” glindeme gelmistir.

3) KOMPLEMANIN INHIBISYONU VE

DUZENLENMESI

Bazi caligmalardan elde edilen gozlemlere gore:
"Hiperakut rejeksiyon, kompleman eksikligi yada tiike-
tilmesinin s6z konusu oldugu hayvanlarda olusmamak-
tadir." Bu nedenle son zamanlardaki ilgi ksenotx'da
kompleman inhibisyonu iizerinde toplanmaktadir.

Hali hazirda kompleman aktivasyon sistemi ile etki-
lesebilen ajanlar vardir. Bu tiir ajanlardan birisi "cobra
venom faktér (CVF)diir." CVF alternatif yolu aktive

10

ederek komplemanin harcanmasina neden olur boylece
hiperakut rejeksiyonu oOnler. Saflastinlmis CVF ol-
dukga iyi tolere edilir. Yabanci protein oldugu icin hu-
moral yanit1 arttirdigindan, bazi modellerde CVF kul-
lanimi sinirlanmistir (30, 31). Ancak zaten immiino-
supresif kullanan graft alicilannda bu sorun ¢oziimle-
nebilir.

CVFden daha etkili olabilen, komplemanin genel
inhibitérii sCRI dir. Soluble CR1 recombinant bir pro-
teindir, faktor I icin kofaktor olarak fonksiyon gortir.
Faktor 1; C3 ve C4'in aynlmasina aracilik eder, klasik
ve alternatif yollann inhibisyonuna neden olur. sCRIi;
Pruitt tarafindan kemiricilerde ve domuz-primat mo-
dellerinde hiperakut rejeksiyonu onlemek i¢in kullanil-
msgtir (32).

CVF ve sCRI ile ilgili problem, bunlann etkinligi
konusudur. Komplemanin alternatif yolunun bu ajan-
larca inhibisyonu bakteriyel enfeksiyon riskini dnemli
Olctide arttinr.

Diger bir tedavi sekli ise, klasik kompleman yolu-
nun inhibisyonudur. Bu yol invasiv organizmalara kar-
st korumada alternatif yol kadar onemli degildir.

CI inhibitor, dogal Ab'lar ve komplemanla olugan
endotel hiicre aktivasyonunu ortadan kaldirir Kse-
notx'da CI inh. kullanimi 6nerildi ancak kullanimi1 si-
nirhdir ¢iinkii zayif bir inhibitordiir.

4) HUCREDE BULUNAN KOMPLEMAN

AKTIVASYON INHIBITORLERI

Ksenografttaki kompleman aktivasyonunu inhibe
etmek icin diger bir yaklasim ise hiicrede bulunan
kompleman diizenleyici proteinlerden yararlanmakta-
dir. Bu molekiillerin kompleman aracilikli hasardan
hiicreyi korudugunu, Ozellikle otolog komplemani he-
terolog komplemana gore daha etkili bir sekilde inhibe
ettigini daha once belirtmistik. Alicidaki kompleman
inhibitor proteinlerinin, heterolog komplemana karsi
bu duyarsizlig1 ksenotx'na karst 6nemli bir immiinolo-
jik engel olusturmaktadir.

Dalmasso ve arkadaslarinin ileri stirdiigi fikir ise:
"Insandaki bu kompleman inhibitor proteinlerinin tiir
spesifikligini, bu molekiilleri bagka bir lokalizasyonda
konakgiya vererek kendi lehimize kullanabilirmiyiz ?"
Saflastirilmig insan DAF molekiilii, domuz endotel
hiicresinin plasma membranlanyla birlestirilirse ve da-
ha sonra bu doku transplante edilirse, yerlestigi hiicre-
yi insan dogal Ab'lan ve komplemani tarafindan lizis
edilmekten korur (33). Aym sekilde, insan Cd59'lan
ksenograft hiicrelerinde eksprese oldugunda, bu hiicre-



yi insan komplemam tarafindan lizis edilmekten koru-
dugu Akami tarafindan gosterilmistir (34).

Cary ve arkadaglari; insan DAF'in1 eksprese eden
transgenik fareler ve son zamanlarda da transgenic do-
muzlar gelistirdiler (35). Kooyman, Oldham ve Kagan
ise bu tiir calismalar1 daha da genisleterek, bir kac
kompleman diizenleyici proteini eksprese eden transge-
nic fare'ler gelistirdiler (13). Bu hayvanlardan alinan
kalp, insan plazmasi ile perfiize edildiginde komple-
man birikiminin olmadigi McCurry tarafindan gosteril-
di.

insana 6zgli kompleman diizenleyici proteinlerin sabit

Bu gorusiin genislemesi, transgenik hayvanlarda
ekspresyonuna kadar uzanacaktir.

KSENOTRANSPLANTASYON ICIN

UMUTLAR

Ksenotx'nun klinik olarak uygulanabilirligi, donor
endoteline karst yonelmis Ablarin varligina ragmen,
vaskiilarize bir graftin humoral rejeksiyona karsi gos-
terecegi dirence baghdir. Bunun Ornegi ise akomodas-
yondur. Akomodasyon saglanirsa, dogal Ab'lar ve
komplemanin etkisini ortadan kaldirmak icin ksenog-
raft alicisina verilen tedaviler kesilebilir. Eger akomo-
dasyon saglanamazsa o zaman devam eden tedavi ile
ortaya cikan immiin eksikligin riskleri de g6z Oniine
alinmalidir. Ancak akomodasyonun, ABO ve HLA en-
gellerine karsi renal allotransplantasyonlarda ve do-
muz-primate ksenotransplantasyonunda saglanmis ol-
mas1 onemlidir.

Diger bir soru, "eger humoral akkomodasyon sag-
lanirsa, ardindan hiicresel yanit onemli bir engel ola-
rak ortaya cikar m: ?” Ancak oOyle goruiniyorki hali
hazirda kullanilabilir immiinsuprasyon ajanlar ortaya
cikan bu T hiicre yanitinin tstesinden gelebilecektir.
NK hiicrelerinin erken graft yetmezligine yada rejeksi-
yonun daha ge¢ formlarina katilip katilmadigi ve bu
etkinin ortadan kaldirilip kaldirilamayacagi da 6nemli

bir sorudur.
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