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ÖZET
Ksenotransplantasyon, donör organ bulma konu-

sundaki sorunları çözümleyecek en umut verici yön-

tem olarak görünmektedir. Ayrıca ksenotransplantas-

yonda, giderek ilerleyen genetik mühendisliğinin im-

kanlarından da yararlanılabilir. Ancak filogenetik

olarak farklı bireyler arasında yapılan doku yada or-

gan nakillerine en büyük engel humoral immün sis-

temden gelmektedir, özellikle doğal antikorlar ve

kompleman sistemi aracılığı ile graft endoteli üzerin-

de oluşan immünopatolojik etkiler ksenotransplant

rejeksiyonuna neden olur. Bununla birlikte; immüno-

lojik olarak oluşacak "akomodasyon" olgusu, ksenog-

raftların yaşam sürelerini uzatabilir. Bu yazıda, kse-

notransplantasyon için immünolojik engeller ve bun-

ların etkilerini ortadan kaldırmaya yönelik çalışma-

lar tartışılacaktır.

Anahtar Kelimeler: Ksenotransplantasyon,
İmmünoloji

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 xenotransplantation and studies for

overcoming the consequences of these will be discus-

sed.
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Ksenotransplantasyon (Ksenotx) filogenetik olarak

farklı türler arasında gerçekleştirilen doku ve organ

nakillerdir. Transplantasyon (Tx) konusundaki en bü-

yük sorun donör organ bulma sıkıntısıdır. Çalışmala-

rın amacı graft kaynağı olarak hayvanların kullanımı

ile bu problemin çözümüne ulaşmaktır. Kadavra or-

ganlarının kullanımına izin veren yasa çıkmadan önce

uygulanan tx'larda ksenograft kullanılmış ancak başa-

rısız olmuştur. 1963-64 yıllarında Keith Reems-

tma'nın şempanzeden insana nakil ettiği böbrek 9 ay

fonksiyon görmüştür (1). Bu nedenle son yıllardaki

uygulamalarda primatlardan alman organlar kullanıl-

maktadır. Primatlar (goril-baboon-orangutan-şempan-

ze-bazı gelişmiş maymun türleri) insan için en uygun

tür kabul edilirler (1, 2). Ancak bu amaçla kullanılma-

ları için bazı engeller söz konusudur. Bunlar şöyle

özetlenebilir: Yeryüzünde insana uygun primat sayısı

son derece azdır, hatta bazı türler tükenme tehlikesiyle

karşı karşıyadır. Üreme kapasiteleri sınırlıdır ve do-

ğal ortamları dışında üremeleri çok güçtür. Primatlar-

dan insana bazı öldürücü virüslerin geçişi söz konusu-

dur. Ayrıca bazı etik nedenler de bu konudaki kulla-

nımlarını sınırlar.

İnsan için uygun olan diğer bir hayvan türü ise do-

muzdur (3). Çünkü; uygun boyutta ve elde edilmesi ko-

laydır, hayati önemi olan zoonozlan taşımazlar, kolay-

lıkla üreyebilir ve genetik mühendisliğinde kullanılabi-

lirler. En büyük avantajı ise, domuz hücrelerinin spon-

tan olarak insan kompleman sistemini aktive etmeme-

sidir.

Ksenotx konusunda son yıllarda giderek artan ça-

lışmaların amacı; insanda donör olarak primat dışı

hayvanlar kullanıldığında oluşacak immünolojik so-

runları saptamak, bu immünolojik engellerin humoral

ve hücresel özelliklerini anlamak, bu sorunların üste-

sinden gelecek yeni tedavi yolları araştırmaktır. Son

zamanlara kadar, ksenotx'nun önündeki başlıca enge-

lin hiperakut rejeksiyon (HAR) olduğuna inanılırdı.
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Ancak ABO ve HLA uyumsuz bireyler arasında başa-

rdı tx'lann gerçekleştirilmesi (4, 5, 6) ve bazı ksenog-

raftlara karşı HAR'nun oluşmaması, immün tanıma

mekanizmalarının ayrıntılı incelenmesini gerekli kıl-

mıştır.

KSENOGRAFTIN TANINMASI

NASIL GERÇEKLEŞİR ?

Filogenetik olarak farklı, bir alıcıya yerleştirilen

ksenograft, bir kaç dakika ile saat içinde hızla rejeksi-

yona uğrar. Hiperakut rejeksiyonun (HAR) hemen baş-

laması, bu olayda uyarılmış tepkisel bir yanıtın değil

de; "doğal olarak oluşmuş" immünitenin rol oynadı-

ğını düşündürür (herhangi bir mikroorganizmaya kar-

şı gelişen immün yanıt gibi). Patolojik görünümü; ön-

ceden duyarlanmış bir alıcıya yerleştirilen allograftın,

hiperakut rejeksiyon bulgularına benzer. İnterstisyel

ödem, hemoraji, diffüz olarak trombosit ve fibrin trom-

büslerin oluşumu şeklindeki patolojik değişiklikler,

endotel hücre hasarının sonucudur (7, 8, 9). Yani;

"Ksenograft rejeksiyonunun patogenezinde küçük kan

damarlarının disfonksiyonu yer alır".

KSENOGRAFTIN TANINMASINDA

ROL ALAN MEKANİZMALAR

1- Alıcıdaki doğal antikor (Ab)'lann donör organ-

daki damar endotellerine bağlanması, bağlanmayı taki-

ben klasik kompleman yolunun akü'vasyonu

2- Alıcıdaki kompleman sisteminin, doğal Ab'dan

bağımsız olarak ksenograft tarafından alternatif yoldan

aktive edilmesi.

3- Nakil edilen ksenograftın hücreleri üzerindeki

"kompleman düzenleyici proteinlerin" türlere spesifik

olması.

4- NK hücrelerinin rolü.

Bu 4 mekanizmanın etkisiyle endotel hücreleri üze-

rinde çeşitli değişiklikler oluşur. Hepsinden önce, or-

ganın alınması ve korunması sırasındaki bir iskemi ile

oluşan oksidan stresler de, endotel hücrelerinin bu me-

kanizmalara karşı duyarlılığını arttırır (10, 11, 12,

13). Bu mekanizmaları teker teker inceleyecek olursak:

1- Ab BAĞIMLI-KOMPLEMAN ARACILI

SİTOTOKSİSİTE

Ksenograft rejeksiyonundaki en önemli madde do-

ğal Ab'lardır. Tüm memeli türlerinde "dolaşan doğal

Ablar" bulunur. Bunların oluşması için bilinen sensiti-

ze edici bir olay gerekmez. Çeşitli fizyolojik fonksi-

yonları yerine getirdikleri varsayılmaktadır (2, 14, 15,

16). Bu fonksiyonlar: İstilacı organizmalara karşı sa-

vunma oluşturmak, tümör hücrelerine karşı gözetimi

sağlamak, hasar görmüş hücrelerin dolaşımdan temiz-

lenmesi, sitokinlerin düzenlenmesi ve immün repertua-

rın gelişmesi. Bazı doğal Ab'lar ise, ksenograftı tanır-

lar (13).

Ksenograftla reaksiyona giren bu doğal ab'lar, iso-

tip, titre ve spesifite yönünden türler arasında büyük

farklılıklar gösterir. Doğal Abların tepkisel Ablardan

farkı, polireaktif olmalarıdır yani birçok antijen (Ag)'le

reaksiyona girebilirler. Polireaktif doğal Ab'lar, B hüc-

relerinin bir alt grubundan kaynaklanır (yüzeyinde

CD5 eksprese eden Bl hücreleri,). Ksenoreaktif doğal

Abların titresi sıklıkla hemagglutinasyon yada lenfosi-

totoksisite yöntemleri ile ölçülür. Bu ölçümlerle alıcı-

nın HAR için duyarlılığı, önceden saptanabilir (17,

18).

Doğal Abların hiperakut ksenograft rejeksiyonunu

başlattığına dair 3 deneysel bulgu vardır (19). 1)

HAR, doğal Abların konakçı dolaşımındaki varlığı

ile beraber görülür. 2) Doğal Ab'lar vaskülarize kse-

nograftlarda hızla birikir ve bu Abların azalması graf-

tın yaşam süresini uzatır. 3) Doğal Abların dolaşıma

geri dönmesi yada pasif olarak uygulanması vaskülari-

ze ksenografttaki rejeksiyonu tetikler. Donor organdaki

Ag'lere doğal Abların bağlanması komplemanın akti-

vasyonuna ve sonuçta doku hasarına yol açar.

İnsandaki anti-domuz doğal Ablan IgM tipindedir.

Rejeke olan ksenograftlardaki IgM birikimi komple-

man birikimi ile beraber olmaktadır.

Doğal antikorlar tarafından tanınan antijenler

Doğal Ab'lann ksenografttaki hedefleri nedir ?

Ab'lann hedefleri hakkındaki bilgi, ksenograft rejeksi-

yonundaki patolojik mekanizmalan anlamada yararlı

olacaktır. Bir kaç yıl önce, insan doğal Ab'lannın, en-

dotel hücresindeki bir grup glikoproteini tanıdığı gös-

terilmiştir. Bunlar 115-125 ve 135 kD molekül ağırlı-

ğındadir ve integrin ailesinin üyeleridir. Ksenograftla

reaksiyona giren serumdaki doğal Ab'lann % 9O'ı bu

glikoproteinlere spesifik olarak bağlanır (13, 20). In-

tegrinlere Ab bağlanması kompelaman aktivasyonunun

yanısıra, hücrede yeni sinyaller de oluşturur. Böylece

endotel hücre bütünlüğünün kaybına ve fonksiyonla-

nnda düzensizliğe yol açar. Bu olaylar akut ve hipera-

kut rejeksiyonda önemli rol oynayabilir (21).

2- KOMPLEMAN AKTİVASYONU

Hiperakut rejeksiyonun temelinde kompleman akti-

7



vasyonu yer alır. Konjenital kompleman eksikliğinde,

komplemanın inaklivasyonunda veya kobra venom

faktörle tüketildiği alıcılarda hiperakut ksenograft re-

jeksiyonu görülmez. Ayrıca rejeke olan grafüa komp-

lemanın hızla biriktiği gösterilmiştir (11, 19, 22).

Kompleman aktivasyonu, doğal Ab'ların ksenograftta

depolanması ile tetiklenir. Ab spesifik olarak, endotel

hücre Ag'lerine bağlanır ve bu şekilde Clq'nun bağ-

lanması için bir çekirdek oluşturur. Clq aracılığı ile

klasik kompleman yolu aktive olur. Ancak; Ab olma-

dan da alternatif yoldan hücre yüzeyinde komplemanın

direkt olarak aktive olmasıyla hiperakut rejeksiyon

başlatılabilir. Normal fizyolojik koşullarda alternatif

yolun aktivasyonu faktör H gibi plazma proteinleri ta-

rafından inhibe edilir. Bu inhibisyon, ksenografttaki

hücre yüzeyinde ve mikrobiyal yüzeylerde bozuk ola-

bilir. Domuz endotel hücrelerinin insan alternatif

kompleman yolunu tetiklemediği gösterilmiştir. Bu

özellik domuz ksenograftının bir avantajıdır.

Ksenografttaki doku hasarına aracılık eden komple-

man komponenti, asıl olarak membran atak komplexi-

dir (MAC). C5b'nin C6-C9 kompleman komponentleri

ile dizilimsel birlikteliğinden MAC oluşur. MAC, en-

dotel hücre membranı üzerine yerleşir. Yeterli miktara

ulaşınca kalsiyum girişi için kanal oluşturur ve

membran zedelenmesi ile birlikte hücre lizisi gerçekle-

şir (23).

Komplemanın diğer biyolojik aktif komponentleri

olan anaflatoksinler de (C3a ve C5a) ksenograft rejek-

siyonunda rol alırlar. C3a/C5a'ya doğal Ab'lann bağ-

lanması ile bir enzim aktive olur. Bu enzim, yapısal bir

proteoglikan olan heparan sülfatın endotelden ayrılma-

sına ve endotel bütünlüğünün kaybına neden olur.

C3a/C5a inflamatuar hücreleri aktive ederek taşıdıkla-

rı oksijen radikalleri ve proteazların sahnımma ve

böylece endotel hasarına neden olurlar.

3- KOMPLEMAN AKTİVASYONUNU

DÜZENLEYEN PROTEİNLER

Tüm nükleuslu hücreler (daha az oranda da eritro-

sitler) üzerinde bulunan bir glikoprotein dizisidir. Hüc-

re yüzeyi üzerindeki komplemanın aktivasyonunu dü-

zenler. Serumda yada hücre membranı ile birlikte bulu-

nan bu proteinler, kompleman aktivasyonunu düzenle-

yen proteinler olarak bilinir (23). ,

Fonksiyonları ve bulundukları yerler:

CI inhibitor (Cl INH); serum proteinidir. Cl ile

etkişelerek klasik kompleman yolunu inhibe eder.

Plasma proteini olan C4 bağlayan protein (C4bp);

membran proteini olan Decay-accelerating faktör

(DAF); transmembran protein olan Membran co-fak-

tör protein (CD46) ve hücre reseptörleri olan

CR1/CR2 C3 konvertaz ile etkileşerek klasik komple-

man yolunu inhibe ederler. Plasma globülini olan Fak-

tör H alternatif yolu inhibe eder. CD59 hücre membra-

nında bulunan bir glikoproteindir. MAC'ı inhibe eder.

Homologous restriction factor (HRF) ise CD59'a

benzer dağılım ve aktivite gösterir ancak etkisi daha

zayıftır.

Bu moleküllerin amacı; spontan olarak oluşabile-

cek kompleman aktivasyonundan yada herhangi bir

inflamatuar reaksiyon sırasındaki kompleman aracıhk-

lı hasardan otolog hücreleri korumaktır. Ancak hücre

membranında bulunan bu proteinler türlere spesifiktir

ve heterolog komplemana göre otolog komplemanı da-

ha etkili bir şekilde inhibe ederler. Dolayısı ile kse-

nografttaki kompleman düzenleyici proteinler, alıcının

kompleman sisteminin aktivasyonunu inhibe etmede

etkisiz kalabilir ve kompleman ksenograftta hasara yol

açar. Bu proteinlerin fonksiyonundaki böyle bir defekt,

az miktardaki komplemanın, ksenograft içinde önemli

hasara yol açmasına neden olur. Kompleman düzenle-

yici proteinlerin türlere spesifik olması, allografta göre

bir ksenograftı humoral hasar için çok daha duyarlı ha-

le getirir (9,13).

4- NK HÜCRELERİNİN ROLÜ

Ksenograftın tanınmasındaki diğer bir mekanizma,

insan NK hücrelerinin ksenografttaki endotel hücreleri

ile etkileşimidir (122, 19). İnverardi; NK hücrelerinin

ksenograft üzerinde bir takım etkiler oluşturabileceğini

ileri sürmektedir (24). Bu mekanizma akut vasküler re-

jeksiyon patogenezinde daha önemli olabilir. Çünkü

genelde inanılan görüş; "HAR'nun hücresel değil hu-

moral faktörler aracılığı ile oluştuğu"dva. NK hücre-

lerinin HAR'daki rolü konusundaki veriler sınırlıdır.

4- MEKANİZMANIN ETKİSİ İLE

ENDOTELDE OLAN DEĞİŞİKLİKLER

HAR'nun patolojisinden daha önce söz edilmişti.

Graftta oluşan bu görünüm endotel hücre hasarının bir

sonucudur. Normal dokudaki endotel; damar içindeki

hücrelerin ve plasma proteinlerin damar dışına çıkışı-

nı engelleyen bir bariyerdir ve trombus oluşumunu in-

hibe eder. Normalde endotel hücre yüzeyinde bulunan

thrombomodulin ve heparan sülfat antitrombotik etkiye

katkıda bulunur.

Kültürdeki endotel hücreleri ksenoreaktif doğal
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Ab'lar ve kompleman ile karşılaştınlsa, tek katlı nor-

mal yapısı bozulur ve yarıklar oluşur. Hedef olan in-

tegrinlerin doğal Ab'lar ile etkileşimi sonucu sitotoksik

etkiden bağımsız olarak, hücre için siklik nucleoid dü-

zeylerinde değişiklikler oluşarak bu yeni morfoloji or-

taya çıkar. Yarıklar porlann oluşumuna neden olarak

kan hücreleri ve plazma proteinlerinin damar dışına

çıkmasına yol açar, trombositlerin adhezyonu için bir

çekirdek oluşturur. Eğer zararlı uyaranlar ve sitokin-

lerle karşılaşırsa endotel hücresi aktive olur (22).

Böylece engel oluşturma ve geçirgensizlik özelliklerini

kaybeder, ayrıca antitrombotik etkili thrombomodülini

ve heparan sülfatı da kayberek prokoagülan özellik ka-

zanır. Doku faktörü ve plazminojen aktivatör inhibitor

sahnımı ile de prokoagülan etki oluşturur. Aktif endo-

telden, trombosit aktive edici faktör (PAF) salınarak

trombositlerin endotele yapışmasına ve aktivasyonuna

neden olur.

KSENOTRANSPLANTASYONUN

KLİNİK SONUÇLARI

HİPERAKUT KSENOGRAFT REJEKSIYONU

Uygunsuz türler arasındaki tx'larda doku, bir kaç

dakika ile saat içinde rejeke olur. Sırası ise; doğal

Ab'ların grafta bağlanması, kompleman aktivasyonu,

endotel hasan ve grafttaki kan damarlarının fonksiyon

kaybı ile doku reddi gerçekleşir. Ab bağlanmadan

kompleman direkt olarak aktive olabilir.

AKUT KSENOGRAFT REJEKSİYONU

Eğer alıcının doğal anti-donör Ab'lan tükenmişse

yada kompleman aktivasyonu inhibe edilmişse, HAXR

oluşmaz ve ortaya iki olasılık çıkar. Ya akomodasyon

gerçekleşir. Ya da vaskülarize graft en az 3-5 gün süre

ile yaşar ve daha sonra gecikmiş tip rejeksiyon oluşur

ki buna akut vasküler ksenograft rejeksiyonu (AXR)

denir. Ancak hangi olguda AXR, hangisinde akomo-

dasyon gelişeceği önceden saptanamaz AXR, histolo-

jik olarak hiperakut ksenograft rejeksiyonuna benzer

fakat AXR'da trombozun yaygınlığı çok daha belirgin-

dir. Bu tip rejeksiyon, hiperakut rejeksiyona duyarlı ol-

mayan birbirine yakın türler arasında gözlenir (hams-

terden-sıçana yada maymundan baboona gibi)

AKOMODASYON

Eğer alıcının dolaşımındaki antigraft Ab'lar geçici

olarak yok olursa (tükenme-azalma) ve bu sırada tx ya-

pılırsa, bu Ab'lar yeniden dolaşıma dönse bile rejeksi-

yon olayı görülmeyecektir. Bu olay donör ABO,

HLA'sına karşı Ab barındıran bazı alıcılarda ve çok

az sayıdaki ksenotransplantasyonda gözlenmiştir ve

"Akomodasyon" olarak adlandırılmaktadır. Ab ve

kompleman tarafından gerçekleştirilen vasküler hasara

karşı, kazanılmış direnci bildirmek için seçilmiş bir

terimdir (2,22,25).

Akomodasyonun nasıl oluştuğu bilinmiyor. Doğal

Ab'ların repertuarında değişiklik olması, donör endo-

teli üzerindeki Ag ekspresyonunda değişiklik olması,

antikor ve kompleman aracılığı ile oluşan doku hasarı-

na karşı endotel duyarlılığının değişmesi, ileri sürülen

hipotezler arasındadır. Klinik olarak ksenotx'nun başa-

rılması için akomodasyonun sağlanması gerekir. Ako-

modasyon olmadan ksenotx yapılabilmesi için, ya kse-

nograftla reaksiyona giren doğal Ab'ların yada bunları

sentez eden hücrelerin ortadan kalkması gerekir. Plaz-

maferez bu Ab'lann uzaklaştırılmasında başarı sağlar

ve graftın yaşam süresini kısmen uzatabilir. Ancak an-

titimik globulin (ATG) yada total lenfoid irridiasyonu,

ksenograftın uzun süreli yaşamasını sağlamada başa-

rısızdır (10,13).

HÜCRESEL KSENOGRAFT REJEKSİYONU

Vaskülarize olmuş ksenografta karşı yönelmiş

hücresel immün yanıt hakkında çok az şey biliniyor.

Genelde inanılan şu ki; T hücre reseptörlerinin (TCR)

repertuarına bağlı olan direk tanımanın sınırlılığı, si-

tokinlerin uyumsuzluğu, hücre adhezyon molekülleri-

nin uyumsuzluğu, yanıtı öncelikle CD4 aracılıklı ya-

pacaktır (13, 26). HAXR'nun engellenmesi, kalp ve

böbrek ksenograftlannın uzun süre ile yaşamasına izin

verirse; o noktada hücresel yanıtın oluşumu ile ilgili

daha çok bilgi elde edilecektir.

TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

AMAÇ: Graftı humoral immünite aracılıklı vaskü-

ler hasardan korurken aynı zamanda konakçıdaki sa-

vunma sistemlerinin devamını sağlamaktıdr.

Tedavideki sorunlar, allotransplantasyondan çok

daha ürkütücüdür. Çünkü doğal immünite viral orga-

nizmalara karşı savunmada son derece yaşamsal rol

oynar. Diğer taraftan ise ksenograftın bir avantajı var-

dır bu da; grafta dışırdan gerekli girişimlerin yapıla-

bilmesidir.

1) DOĞAL ANTİKORLAR VE B HÜCRELERİ

ÜZERİNE ETKİ

HAXR, komplemanın inaktivasyonu/inhibisyonu ve
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doğal Ab'lann tüketilmesi ile önlenebilir. Gelişen spe-

sifik metotlarla doğal Ab'larca tanınan determinantlar

belirlenir. Epitoplar da yeterince belirlendiği zaman,

bu bilgi immunabsorbanların yada blokan ajanların

geliştirilmesi için kullanılabilir. Anti donör Ab'lannın

blokajı ve/veya absorbsiyonu, ABO engeline karşı ba-

şarılı renal allograft tx'na izin vermiştir. Son zaman-

lardaki bulgulara göre, gelişen immünabsorbanlar ile

doğal Ab'lann bağlanması % 90 bloke edilebilir (27).

Doğal Ab'lann devamlı uzaklaştırılması ancak

bunlan sentezleyen B hücreleri üzerinden gerçekleşe-

bilir. Böylece; immünsupresif ajanlarla tedavi sonlan-

dınlsa bile Ab düzeylerindeki düşüklük devam etmek-

tedir. Ancak bunun için gerekli olan immünsupresif

doz toksik olabilir (28).

Diğer bir yaklaşım, B hücrelerini fonksiyonel ola-

rak yeteneksiz hale getirmek amacı ile bu hücrelere

karşı yönelmiş Ab'lann uygulanmasıdır. Daha spesi-

fik immünoterapi ise, anti idiotipik ajanların kullanımı

ile başanlabilir (29).

2) Ag EKSPRESYONUNUN DIŞARDAN

MÜDAHALE İLE DEĞİŞTİRİLMESİ

Ksenotx'nun bir avantajı, immün sistem aracılığı ile

gelişen hasara karşı nakledilen organın duyarlılığı

azaltmak için, donörlere müdahale etme imkanının ol-

masıdır.

Geller son zamanlarda, "İnsan doğal Ab'lan tarafın-

dan tanınan hedef Ag'lerin expresyonu, domuzdan do-

muza farklılık göstermektedir. Bu farklılık kısmen ge-

netik bir temele dayanır" görüşünü ileri sürmüştür.

Bulgular çok sınırlı olmasına rağmen; donörlere mü-

dahale edilerek, düşük düzeyde Ag ekspresyonu olan

soyların elde edilebileceği fikri bu araştıncılan cesa-

retlendirmektedir (13).

İlgili epitoplar hakkında daha çok bilgi edinmek su-

reti ile, "Ag'lerin dışardan müdahale ile değiştirilen

sentezleri" gündeme gelmiştir.

3) KOMPLEMANIN İNHİBİSYONU VE

DÜZENLENMESİ

Bazı çalışmalardan elde edilen gözlemlere göre:

"Hiperakut rejeksiyon, kompleman eksikliği yada tüke-

tilmesinin söz konusu olduğu hayvanlarda oluşmamak-

tadır." Bu nedenle son zamanlardaki ilgi ksenotx'da

kompleman inhibisyonu üzerinde toplanmaktadır.

Hali hazırda kompleman aktivasyon sistemi ile etki-

leşebilen ajanlar vardır. Bu tür ajanlardan birisi "cobra

venom faktör (CVF)dür." CVF alternatif yolu aktive

ederek komplemanın harcanmasına neden olur böylece

hiperakut rejeksiyonu önler. Saflaştınlmış CVF ol-

dukça iyi tolere edilir. Yabancı protein olduğu için hu-

moral yanıtı arttırdığından, bazı modellerde CVF kul-

lanımı sınırlanmıştır (30, 31). Ancak zaten immüno-

supresif kullanan graft alıcılannda bu sorun çözümle-

nebilir.

CVFden daha etkili olabilen, komplemanın genel

inhibitörü sCRİ dir. Soluble CR1 recombinant bir pro-

teindir, faktör I için kofaktör olarak fonksiyon görür.

Faktör I; C3 ve C4'ün aynlmasına aracılık eder, klasik

ve alternatif yollann inhibisyonuna neden olur. sCRİ;

Pruitt tarafından kemiricilerde ve domuz-primat mo-

dellerinde hiperakut rejeksiyonu önlemek için kullanıl-

mıştır (32).

CVF ve sCRİ ile ilgili problem, bunlann etkinliği

konusudur. Komplemanın alternatif yolunun bu ajan-

larca inhibisyonu bakteriyel enfeksiyon riskini önemli

ölçüde arttınr.

Diğer bir tedavi şekli ise, klasik kompleman yolu-

nun inhibisyonudur. Bu yol invasiv organizmalara kar-

şı korumada alternatif yol kadar önemli değildir.

CI inhibitor, doğal Ab'lar ve komplemanla oluşan

endotel hücre aktivasyonunu ortadan kaldırır Kse-

notx'da Cl inh. kullanımı önerildi ancak kullanımı sı-

nırlıdır çünkü zayıf bir inhibitördür.

4) HÜCREDE BULUNAN KOMPLEMAN

AKTİVASYON İNHİBİTÖRLERİ

Ksenografttaki kompleman aktivasyonunu inhibe

etmek için diğer bir yaklaşım ise hücrede bulunan

kompleman düzenleyici proteinlerden yararlanmakta-

dır. Bu moleküllerin kompleman aracılıklı hasardan

hücreyi koruduğunu, özellikle otolog komplemanı he-

terolog komplemana göre daha etkili bir şekilde inhibe

ettiğini daha önce belirtmiştik. Alıcıdaki kompleman

inhibitor proteinlerinin, heterolog komplemana karşı

bu duyarsızlığı ksenotx'na karşı önemli bir immünolo-

jik engel oluşturmaktadır.

Dalmasso ve arkadaşlarının ileri sürdüğü fikir ise:

"İnsandaki bu kompleman inhibitor proteinlerinin tür

spesifikliğini, bu molekülleri başka bir lokalizasyonda

konakçıya vererek kendi lehimize kullanabilirmiyiz ?"

Saflaştırılmış insan DAF molekülü, domuz endotel

hücresinin plasma membranlanyla birleştirilirse ve da-

ha sonra bu doku transplante edilirse, yerleştiği hücre-

yi insan doğal Ab'lan ve komplemanı tarafından lizis

edilmekten korur (33). Aynı şekilde, insan Cd59'lan

ksenograft hücrelerinde eksprese olduğunda, bu hücre-
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yi insan komplemam tarafından lizis edilmekten koru-

duğu Akami tarafından gösterilmiştir (34).

Cary ve arkadaşları; insan DAF'ını eksprese eden

transgenik fareler ve son zamanlarda da transgenic do-

muzlar geliştirdiler (35). Kooyman, Oldham ve Kağan

ise bu tür çalışmaları daha da genişleterek, bir kaç

kompleman düzenleyici proteini eksprese eden transge-

nic fare'ler geliştirdiler (13). Bu hayvanlardan alınan

kalp, insan plazması ile perfüze edildiğinde komple-

man birikiminin olmadığı McCurry tarafından gösteril-

di. Bu görüşün genişlemesi, transgenik hayvanlarda

insana özgü kompleman düzenleyici proteinlerin sabit

ekspresyonuna kadar uzanacaktır.

KSENOTRANSPLANTASYON ÎÇİN

UMUTLAR

Ksenotx'nun klinik olarak uygulanabilirliği, donör

endoteline karşı yönelmiş Abların varlığına rağmen,

vaskülarize bir graftın humoral rejeksiyona karşı gös-

tereceği dirence bağlıdır. Bunun örneği ise akomodas-

yondur. Akomodasyon sağlanırsa, doğal Ab'lar ve

komplemanın etkisini ortadan kaldırmak için ksenog-

raft alıcısına verilen tedaviler kesilebilir. Eğer akomo-

dasyon sağlanamazsa o zaman devam eden tedavi ile

ortaya çıkan immün eksikliğin riskleri de göz önüne

alınmalıdır. Ancak akomodasyonun, ABO ve HLA en-

gellerine karşı renal allotransplantasyonlarda ve do-

muz-primate ksenotransplantasyonunda sağlanmış ol-

ması önemlidir.

Diğer bir soru, "eğer humoral akkomodasyon sağ-

lanırsa, ardından hücresel yanıt önemli bir engel ola-

rak ortaya çıkar mı ?" Ancak öyle görünüyorki hali

hazırda kullanılabilir immünsuprasyon ajanlar ortaya

çıkan bu T hücre yanıtının üstesinden gelebilecektir.

NK hücrelerinin erken graft yetmezliğine yada rejeksi-

yonun daha geç formlarına katılıp katılmadığı ve bu

etkinin ortadan kaldırılıp kaldırılamayacağı da önemli

bir sorudur.
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