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C a n t h e L e v e l o f S e r u m N i t r i c O x i d e b e a C r i t e r i o n S h o w i n g A c u t e R e j e c t i o n 
F o l l o w i n g E x p e r i m e n t a l S k i n T r a n s p l a n t a t i o n ? 

S u m m a r y : N i t r i c o x i d e ( N O ) i s a n i m p o r t a n ! i m m u n o r e g u l a t i o n m o l e c u l e t a k i n g p a r t i n c e i l i m m u ­
n o l o g y a n d i t h a s b e e n r e p o r t e d t o b e i n v o l v e d i n h o m o g r a f t r e j e c t i o n i n o r g a n t r a n s p l a n t a t i o n . I n t h i s s t u d y , 
s e r u m l e v e l s o f 3 9 W i s t a r - A l b i n o t y p e s r a t s w i t h s k i n t r a n s p l a n t a t i o n w e r e m e a s u r e d a n d n i t r i c o x i d e w a s i n ­
v e s t i g a t e d w h e t h e r t o b e a c r i t e r i o n s h o w i n g a c u t e r e j e c t i o n . R a t s w e r e s e p c r a t e d i n f o u r g r o u p s ; I . : c o n t r o l 
g r o u p . 1İ.: a u t o t r a n s p l a n t a t e d g r o u p . I I I . : o n l y h o m o t r a n s p l a n t a t i o n w a s m a d e . I V . : h o m o t r a n s p l a n t a t i o n + i m ­
m u n o s u p p r e s s i o n w i t h c y c l o s p o r i n . N O l e v e l s w e r e m e a s u r e d i n s c r u m s a m p l e s t a k e n f r o m t h e r a t i n 0 . - 5 . a n d 
1 0 . d a y s a n d n o s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e w a s o b s e r v e d w h e n t h e g r o u p s w e r e c o m p a r e d t o e a c h o t h e r . T h e s e r e ­
s u l t s s u g g e s t t h a t l e v e l s o f s e r u m N O c a n n o t b e a r e l i a b l e c r i t e r i o n f o r s h o w i n g a c u t e r e j e c t i o n i n e x p e r i m e n ­
t a l s k i n h o m o t r a n s p l a n t a t i o n . 

K e y W o r d s : S e r u m n i t r i c o x i d e , t r a n s p l a n t a t i o n . 

Özet: N i t r i k o k s i t ( N O ) , hücre immünolojisinde r o ! o y n a y a n önemli b i r immünorcgülatör moleküldür 
v e o r g a n transplantasyonlarında h o m o g r e f t rcjeksiyonları i l e i l g i s i olabileceği b e l i r t i l m e k t e d i r . B u çalışmada 
d e r i t r a n s p l a n t a s y o n u yapılan 3 9 a d e t W i s t a r a l b i n o sıçanda, s e r u m N O düzeyleri ölçülerek, n i t r i k o k s i d i n a k u t 
r e j e k s i y o n u gösteren b i r k r i t e r o l u p olamayacağı araştırıldı. D e n e k l e r . I . g r u p k o n t r o l , 2 . g r u p o t o t r a n s p l a n t a s -
y o n . 3 . g r u p yalnızca h o m o t r a n s p l a n t a s y o n v e 4 . g r u p h o m o t r a n s p l a n t a s y o n l a b i r l i k t e b i r i m m u n s u p r e s s i f ( s i k -
i o s p o r i n ) u y g u l a n a n s e k l i n d e dört g r u b a ayrıldı. Tüm d e n e k l e r d e n 0 . . 5 . v e 1 0 . günlerde alınan s e r a m örnekle­
r i n d e N O s e v i y e l e r i ölçüldü. G r u p l a r b i r b i r l e r i i l e karşılaştırıldığında i s t a t i s t i k i o l a r a k anlamlı b i r f a r k b u l u n a ­
madı. Sonuç o l a r a k s e r u m N O s e v i y e s i n i n , d e n e y s e l d e r i h o m o t r a n s p l a n l a s y o n u n d a a k u t r e j e k s i y o n u n s a p t a n ­
masında güvenilir b i r k r i t e r olamayacağı kanısına varıldı. 

A n a h t a r Sözcükler: S e r u m n i t r i k o k s i t , t r a n s p l a n t a s y o n . 

* İ.Ü. V e t e r i n e r Fakültesi C e r r a h i A . B . D . , Avcılar, İstanbul. 
* İ.Ü. V e t e r i n e r Fakültesi M o r f o l o j i A . B . D . , Avcılar. İstanbul. 
* S S K Okmeydanı Eğitim H a s t a n e s i , G e n e l C e r r a h i S e r v i s i . Okmeydanı, İstanbul. 
'* İ.Ü. Tıp Fakültesi B i y o k i m y a A . B . D . . Çapa, İstanbul. 
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G i r i ş 

1 9 8 0 yılında e n d o t e l hücrelerinden a s e t i l k o l i n uyarısı i l e s e n t e z l e n e n v e d a m a r 
düz kaslarını gevşeten b i r m a d d e n i n varlığı o r t a y a k o n u l d u . 1 9 8 7 ' d e b u n u n n i t r i k o k s i t 
( N O ) olduğu v e b i r çok hücre içi b i y o l o j i k f o n k s i y o n l a r d a r o l aldığı saptandı ( 1 , 2 , 3 ) . 
N i t r i k o k s i t , 2 a t o m içeren. Özellikle yağda çözünen, s o n d e r e c e dayanıksız v e r e n k s i z 
b i r gazdır. B i y o l o j i k membranlar ı k o l a y c a geçebilir v e vücutta düşük k o n s a n t r a s y o n l a r ­
d a , f i z y o l o j i k b i r düzenleyici o l a r a k görev y a p a r . O r g a n i z m a d a geniş dağılımı o l a n n i t ­
r i k o k s i t s e n t a z ( N O S ) katal izörlüğünde, L - a r g i n i n ' i n L - s i t r u l i n e dönüşümü sırasında N O 
oluşturulur ( 8 ) . Sulandırı lmış çözelti lerde, N O ' i n y a n l a n m a ömrü 1 0 s a n i y e d e n d a h a kı­
sadır v e s p o n t a n o l a r a k n i t r i t e v e n i t r a t a o k s i d e o l u r ( 4 . 5 ) . N O d a m a r t o n u s u n u n düzen­
l e n m e s i n d e , t r o m b o s i t a d h e z y o n v e a g r e g a s y o n u n u n i n h i b i s y o n u n d a r o l o y n a r . Ayrıca 
r a d i k a l , vazodilatatör v e nörotransmitter o l a r a k görev y a p a r . Aktiflcnmiş m a k r o f a j l a r d a n 
büyük m i k t a r l a r d a s e n t e z l e n i r ( 3 , 5 , 6 , 8 ) . 

N O s e n t e z i n i n a k u t h o m o g r e f t r e j e k s i y o n l a r t n d a (atıl ımlarında) d a ant iği b e l i r t i l ­
miştir ( 7 , 8 , 9 ) . H o m o g r e f t rejeksiyonlarında yoğun b i r l e n f o s i t v e mononükiear hücre 
infıltrasyonu m e v c u t t u r . G r e f t e k i küçük damarların e n d o t e l i b o z u l u r , t rombüsler oiuşur, 
k a n dolaşımı d u r u r v e g r e f t n e k r o t i k h a l e g e l e r e k r e j e k s i y o n gerçekleşir ( 1 0 ) . 

T a n a k a v e a r k . ( 1 3 ) , 1 9 9 i yılında yaptıkları d e n e y s e l b i r çal ışmada, p a n k r e a s 
t r a n s p l a n t a s y o n u sonrasında p o s t o p e r a t i f 7 . günde y a n i r e j e k s i y o n dönemi esnasında s e ­
r u m n i t r i t v e n i t r a t s e n t e z i n i n arttığını bildirmişlerdir. U m v e a r k . ( 1 4 ) , 1 2 0 r a t l a yaptık­
ları başka b i r çal ışmada d e r i f l e b i n i n p e r i f e r i k s i rkülasyonunda e n d o t e l kaynaklı N O S ' ı n 
( n i t r i k o k s i t s e n t a z ) r o l oynadığını v e N O substratı L - a r g i n i n v e r i l m e s i y l e d e r i f l e b i n d e 
i s k e m i k n e k r o z u n azaldığını belirtmişlerdir. 

B e n v e n u t i v e a r k . ( 2 ) , k a l p t r a n s p l a n t a s y o n u sonrası r e j e k s i y o n gelişen h a s t a l a r ­
d a immün c e v a p d e v a m ettiği sürece i l e r i düzeyde b i r s e r u m n i t r a t artışı t e s p i t etmişler­
d i r . Akciğer t r a n s p l a n t a s y o n u sonrasında d a g e r e k s o l u n u m havasında g e r e k s e s e r u m d a 
yüksek N O s e v i y e l e r i ölçülmüştür ( 8 , 9 ) . 

N i t r i k o k s i d i n m u h t e m e l d u a l e t k i s i n d e n dolayı karşıt sonuçlar d a o r t a y a k o n u l ­
muştur. Dedeoğlu v e a r k . ( 5 ) , böbrek t r a n s p l a n t a s y o n u sonrasında a k u t r e j e k s i y o n g e l i ­
şen çocuk hastaların idrarlarında N O atılımının anlamlı d e r e c e d e azaldığını v e a n t i r e j e k -
s i y o n t e d a v i i l e i d r a r N O k o n s a n t r a s y o n u n u n c e v a p o l a r a k arttığını belirtmişlerdir. 

M a t e r y a l v e M e t o d 

Çalışma İ. Ü. V e t e r i n e r Fakültesi C e r r a h i A n a b i l i m D a l ı n d a gerçekleştirildi. B u 
amaçla 3 9 a d e t 2 0 0 - 2 5 0 g ağırlığında W i s t a r a l b i n o dişi r a t kullanılarak 4 g r u p oluştu­
r u l d u . Çal ışma g r u b u n d a k i d e n e k l e r i n tümüne e t e r a n e s t e z i s i uygulandı , sırt bölgesi d e ­
r i s i n d e 1 .5 x 2 . 5 c m büyüklüğünde ftlll-thickness tekniğine u y g u n o l a r a k , o t o v e h o m o t -
r a n s p l a n t a s y o n gerçekleştirildi. 
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1 - G r u p : K o n t r o l ( n = 9 ) 

2 - G r u p : O t o t r a n s p l a n t a s y o n ( n = 9 ) 

3 - G r u p : H o m o t r a n s p l a n l a s y o n ( n = 1 2 ) 

4 - G r u p : H o m o t r a n s p l a n l a s y o n + İmmünosüpresyon ( n = 9 ) 

İmmunsupresör o l a r a k 2 5 mg/kg/gün S i k l o s p o r i n ( S a n d i m m u n , 5 0 m g / m l ) i . m . u y g u ­
landı. 

0 . , 5 . v e 1 0 . günlerde sıçanların k u y r u k v e n l e r i n d e n 2 m l k a n alınarak s e r u m d a 
n i t r i k o k s i t i n s t a b i l y ıkım ürünleri o l a n n i t r i t v e nitratın s p e k t r o f o t o m e t r i k ölçümleri y a ­
pıldı. N i t r a t , n i t r a t redüktaz i l e n i t r i t e i n d i r g e n e r e k N i t r i t G r i e s s r e a k s i y o n u i l e ELİSA 
f o t o m e t r i s i n d e o k u n d u . Sonuçlar u m o l / L o l a r a k i f a d e e d i l d i . G r u p l a r b i r b i r l e r i i l e karşı­
laştırılarak i s t a t i s t i k s e l a n a l i z l e r S t u d e n t - t t e s t i i l e yapıldı . 

B u l g u l a r 

Çal ışmada h e r g r u p içerisinde 0 - 5 . gün; 0 - 1 0 . gün v e 5 . - 1 0 . gün k u y r u k u c u n d a n 
a l m a n k a n d a n N O s e v i y e l e r i n i n karşılaştırılmaları yapıldı. Ölçülen s e r u m N O s e v i y e l e ­
r i n d e , g r u p l a r arasında o r t a l a m a l a r açısından i s t a t i s t i k s e l b i r farklılık o l u p olmadığı araş­
tırıldı. E l d e e d i l e n değerler T a b l o T d e gösteri lmiş o l u p , g r u p içi s e r u m N O s e v i y e l e r i 
açısından i s t a t i s t i k s e l b i r anlamlılık t e s p i t e d i l e m e d i . 

T a b l o 1 . G r u p içi s e r u m N O ortalamaları. 
G r u p içi s e r u m ortalamaları arasında f a r k t e s p i t e d i l m e d i . 

T a b l e 1 . T h e a v e r a g e v a l u e s o f s c r u m n i t r i c o x i d e i n g r o u p s . 
T h e r e w a s n o d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e a v e r a g e v a l u e s o f s e r u m n i t r i c o x i d e i n g r o u p s . 

Günler G r u p I G r u p I I G r u p I I I G r u p I V 
( n = 9 ) < n = 9 ) ( n = 9 ) ( n = 1 2 ) 

0 . gün "* Xo=50±l 1 Xo=68±5 Xo=47±7 Xo=52±17 

5 . gün -* X5=58±25 X5=65±7 X 5 = 6 3 ± 2 X5=67±29 

1 = 0 . 6 2 1 t = 0 . 6 1 0 t = 1 . 5 2 1 t = 1 . 1 4 0 

S . d . : 16 S . d . : 1 6 S . d . : 2 2 S . d . : 1 6 

p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 

Ü.gün •* X o = 5 0 ± l l Xo=68±50 X o = 4 7 + 7 0 Xo=52±17 

lO.gün - * XIO=49±70 X10=52±21 X10=60±24 X I 0 = 8 1 ± 6 6 

t = 0 . 0 7 5 t = 1 . 3 6 6 t = 1 . 0 5 9 t = 1 . 8 7 0 

S . d . : 1 6 S . d . : 1 6 S . d . : 2 2 S . d . : 1 6 

p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 

5.gün — X5=58±25 X5=65±70 X5=63±20 X5=67±29 
lO.gün -* X 1 0 = 4 9 + 7 0 X10=52±21 X10=60±24 X I 0 = 8 1 ± 6 6 

t = 0 . 0 5 4 3 t = 1 . 1 3 6 t = 0 . 1 9 0 t = 0 . 8 5 7 

S . d . : 1 6 S . d . : 1 6 S . d . : 2 2 S . d . : 1 6 

p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 
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G r u p l a r arası yapıları karşılaştırmalarda i s e T a b l o 2 ' d e k i değerler saptandı. G r u p ­
l a r arasında günlere bağlı o l a r a k ölçülen s e r u m N O s e v i y e l e r i n i n karşılaştır ı lmasında i s ­
t a t i s t i k s e l anlamlılık bulunamadı . Özell ikle g r e f t ömrünün oldukça kısa olduğu v e doğal 
o l a r a k a k u t r e j e k s i y o n gözlemlenen G r u p I I I , diğer g r u p l a r i l e karşılaştırıldığında s e r u m 
N O s e v i y e l e r i açısından anlamlılık t e s p i t e d i l e m e d i . Günlere bağlı o l a r a k ölçülen g r u p 
İçi s e r u m N O s e v i y e l e r i G r a f i k 1 ' d e ; g r u p l a r arası s e r u m N O düzeyleri İse G r a f i k 2 ' d e 
belirtilmiştir. 

T a b l o 2 . G r u p l a r arası i k i l i karşılaştırmalarda s e r u m N O s e v i y e l e r i . 
B u karşılaştırmalarda s e r u m N O düzeyleri açısından anlamlılık saptanmadı. 

T a b l e 2 . B e t w e e n t h e g r o u p s i n d u a l c o m p a r i s o n s a c c o r d i n g t o t h e s e r u m N O . 
T h e r e w a s n o s i g n i f i c a n c e b e t w e e n t h e g r o u p s i n d u a l c o m p a r i s o n s a c c o r d i n g t o t h e s e r u m 
N O l e v e l s . 

Günler M I I - I I I I - I V I I I 11 H I V I I I - I V 

XI=50±11 X 1 = 5 0 + 1 1 X 1 = 5 0 + 1 1 X 2 = 6 8 + 5 0 X2=68±50 X3=47±70 
X2=68±50 X3=47±70 X4=52±17 X3=47±70 X 4 = 5 2 + 1 7 X4=52±17 

Ü 1 = 1 . 8 7 4 ( • 0 . 4 1 4 1 = 0 . 3 0 8 1 = 2 . 9 3 9 1 = 1 . 2 1 5 1 = 0 . 2 2 1 
S . d . : ! 6 S . d . : 1 9 S . d . : 1 6 S . d . : 19 S . d . : 16 S . d . : 19 
p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p < 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 

Xl=58±25 X I = 5 8 + 2 5 Xl=58±25 X 2 = 6 5 + 7 0 X2=65±70 X 3 = 6 3 + 2 0 
X2=65±70 X 3 = 6 3 + 2 0 X4=67±29 X3=63±20 X 4 = 6 7 + 2 9 X4=67±29 

5 t = 0 . 5 6 1 t - 0 . 3 1 1 1 = 0 . 6 4 1 [ = 0 . 0 1 4 1 = 0 . 1 3 9 t = 0 . 2 3 3 
S . d . : 16 S . d . : İ9 S . d . : 1 6 S . d . : 19 S . d . : 1 6 S . d . : 19 
p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 

Xl=49±70 Xl=49±70 X l = 4 9 ± 7 0 X 2 = 5 2 + 2 I X2=52±21 X3=60±24 
X2=52±2I X3=60±24 X4=81±66 X3=60±24 X4=81±66 X4=81±66 

1 0 t = 0 . 2 8 5 1 - 0 . 8 7 8 t = 1 . 0 4 6 t - 0 . 4 7 7 t = 1 . 7 7 6 t = 1 . 5 9 7 
S . d . : 16 S . d . : 1 9 S . d . : 1 6 S . d . : 1 9 S . d . : 1 6 S . d . : 1 9 
p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 p > 0 . 0 5 

G r a f i k 1 . Grııp-içi s e r u m N O ortalamaları 
F i g . 1 . T h e m e a n v a l u e s o f s e r u m N O w i t h i n g r o u p s . 

• O Günter 

B S.Gunlw 

• 10.GUnltr 

Gtup I Grup II Grup III Grup IV 
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N O ' i n b i r çok b i y o l o j i k s i s t e m l e r d e rolü vardır. N O v a z o d i l a t a s y o n , t r o m b o s i t 
a d e z y o n v e a g r e g a s y o n i n h i b i s y o n u . düz k a s hücre p r o l i f e r a s y o n u v e m i g r a s y o n i n h i b i s -
y o n u g i b i e t k i l e n o l a n v a z o a k t i f b i r m a d d e d i r ( 3 ) . D a m a r e n d o t e l i n d e k i yapısal N O s e n ­
t e z i , damarların f i z y o l o j i k t o n u s u n u sürdürürken, nötrofil v e a k t i f m a k r o f a j l a r d a hücre 
içi p a r a z i t l e r v e tümör hücrelerine karşı gelişen İmmün c e v a p t a sİtotoksik e t k i y e aracı­
lık e d e r ( 1 1 ) . N O ' i n immün s i s t e m l e yakın ilişkisi, h o m o t r a n s p l a n t a s y o n h a t t a k s e n o t -
r a n s p l a n t a s y o n sonrası k u r a l gereği oluşan rejeksiyonları gösteren b i r k r i t e r o l u p o l a m a ­
yacağı s o r u s u n u gündeme getirmiştir ( 1 2 ) . 

N i t r i k o k s i t i n d a m a r endotelİnde üstlendiği f o n k s i y o n l a r d a n e s i n l e n e r e k b u çalış­
m a d a d a d e n e k l e r e f u l l - t h i c k n e s o t o g r e f t v e h o m o g r e f t d e r i transplantasyonları yapılarak 
r e j e k s i y o n öncesi v e r e j e k s i y o n esnasında s e r u m N O s e v i y e l e r i n i n anlamlılığı araştırıl­
mıştır. Böylelikle t r a n s p l a n t a s y o n c e r r a h i s i n d e , s e r u m n i t r i k o k s i t s e v i y e s i n i n a k u t r e j e k -
s i y o n u n b i r göstergesi o l u p olmayacağının b e l i r l e n m e s i amaçlanmıştır . 

T r a n s p l a n t a s y o n c e r r a h i s i n d e farklı d o k u l a r d a çalışan araştırmacılar ( 2 , 7 , 8 , 
9 . 1 3 ) , s e r u m n i t r i k o k s i t düzeyler inde t r a n s p l a n t a s y o n sonrasındaki r e j e k s i y o n dönemin­
d e artışlar saptamışlardır. B u n a karşın böbrek t r a n s p l a n t a s y o n u sonrasında a k u t r e j e k s i ­
y o n gelişen o l g u l a r d a , i d r a r d a n i t r i k o k s i t düzeyinin anlamlı d e r e c e d e azaldığı Dedeoğ-
l u v e a r k . ( 5 ) tarafından o r t a y a konulmuştur . B u çal ışmada dört g r u b a ayrılan r a t l a r m sırt 
d e r i s i n d e f u l l - t h i c k n e s s h o m o t r a n s p l a n t a s y o n yapılarak özellikle a k u t r e j e k s i y o n döne­
m i n e r a s t l a y a n günlerde ( 5 . v e 1 0 . günlerde) s e r u m n i t r i t v e n i t r a t s e v i y e l e r i G r i e s s ayı­
racı i l e s p e k t r o f o t o m e t r i k o l a r a k ölçülmüştür. D e n e y s e l m o d e l i m i z d e g r u p I - I I - I V ( R e ­
j e k s i y o n gel işmeyen v e y a r e j e k s i y o n gelişimi e n g e l l e n e n g r u p l a r ) özellikle g r u p - I I I ( d o ­
ğal o l a r a k r e j e k s i y o n gerçekleşen g r u p ) i l e s e r u m N O s e v i y e l e r i açısından karşılaştırıl­
mış v e i s t a t i s t i k i anlamlılık saptanamamıştır . H e r n e k a d a r g r u p I I i l e I I I arasında 0 . gün­
l e r d e yapılan ölçümlerde i s t a t i s t i k i b i r farklılık t e s p i t edilmiş o l s a d a 0 . gün olmasından 
dolayı , g r u p I I v e III*ün k o n t r o l g r u b u i l e o l a n karşılaştırmaları i s t a t i s t i k s e l o l a r a k a n ­
lamsız bulunmuştur . 
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Sonuç o l a r a k yaptığımız d e n e y s e l çal ışmada f u l l - t h i c k n e s s d e r i h o m o t r a n s p l a n -
t a s y o n u sonrası oluşan a k u t r e j e k s i y o n dönemi süresince ölçülen s e r u m N O s e v i y e l e r i n ­
d e anlamlı b i r yükseliş v e y a düşüş t e s p i t edilememiştir . N O ' i n çeşitli s i s t e m l e r d e k i r o ­
lünden v e değişken e t k i s i n d e n dolayı d a h a kapsamlı çalışmalara g e r e k s i n i m vardır. 
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