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OZET

Giintimiizde kompozit doku allogreftlerinin klinik uygulamast
kronik rejeksiyon ve yasam boyu devam etmesi zorunlu olan
immiinosupresyonun yol agtigi belirgin sistemik toksisite
nedeniyle sinirlanmaktadir. Dondre spesifik tolerans durumu,
akut ve kronik rejeksiyon riskini ve immiinosupresyon
gerekliligini ortadan kaldirir. Kompozit doku transplantasyonu
tizerine olan son arastirmalar, rejeksiyon mekanizmalarin
anlamaya ve dondre spesifik toleransin indiiklenmesine
yogunlasmistir. Bu derlemede kii¢iik ve biiyiik hayvan
modellerindeki deneysel arastirmalar temelinde gelistirilmis
tolerans stratejileri, bu arastirmalar dogrultusundaki son
gelismeler ve klinik uygulamalar igin umut veren sonuglar
sunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Kompozit doku allotransplantasyonu,
immunolojik tolerans, hayvan modelleri.

KOMPOZIT DOKU ALLOTRANSPLANTAS-

YONUNDA IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Glintimiizde kompozit doku allogreftlerinin klinik
uygulanmasi 2 biiyiik engel nedeniyle kisitlanmaktadir':
1) antikor ya da hiicre aracili kronik doku rejeksiyonu,
2) hayat boyu devam etmesi zorunlu olan ve belirgin
sistemik toksisiteyle beraber olan immiinosupresyonun
gerekliligi. Dondre spesifik immiinolojik tolerans, akut
ve kronik rejeksiyon risklerini elimine etmesinin yaninda
immiinosupresyon ihtiyacini da ortadan kaldirir.
1mmun010jik tolerans klasik olarak “normal,
baskilanmamaus bir immiin sistemin varliginda donérden
gelen spesifik bir antijene karst olan immiin cevapsiziik
hali” olarak tanimlanabilir®.

Kompozit dokular 2 6zelligiyle solid organlardan
ayrilir’: 1) Graft versus host reaksiyonuna yol acabilecek
ve alicinin immiin cevabini degistirebilecek kemik iligi
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SUMMARY

The Animal Models and Preclinic Studies in Composite
Tissue Allotransplantation Based on Immunological
Considerations

Currently, the clinical use of composite tissue allografts are
limited by chronic rejection and the complications associated
with life-time generalized host immunosuppression which may
result in significant systemic toxicity. A state of donor-specific
unresponsiveness (tolerance) would eliminate the risks of acute
and chronic rejection as well as the need for indefinite
immunosuppression. Recent research on composite tissue
allotransplantation has focused on mechanisms of rejection
and induction of donor specific tolerance. This article presents
current strategies of transplantation tolerance based on
research on small and large animal models. The latest
advances and promising outcomes derived from animal
experiments are presented establishing the future prospects
for clinical applications.

Key Words: Composite tissue allotransplantation,
immunological tolerance, animal models

ve olgun T hiicrelerini igerebilirler. 2) Oldukga antijenik
ve herbiri ayr siddet ve zamanlamada doku reddine
maruz kalan ayr1 dokulardan olusurlar (diferansiyel doku
rejeksiyonu)*. Ozellikle cildin antijenitesi kompozit doku
transplantasyonun klinik uygulamasinda énemli bir
problem yaratmaktadir. Ornegin el transplantasyonu
yapilmis hastalarinin ¢ogunlugunda ciltte multipl
rejeksiyon epizotlar izlenmistir®. Ciltte bulunan yiiksek
popiilasyondaki largerhans hiicreleri ve diger dendritik
hiicreler ¢ok etkin bir antijen sunumu ve T hiicre
kostimulasyonu saglar. Diger organ allogreftlerinde
spesifik toleransi saglayan immiinosupresyon
diizeylerinin cilt i¢in yetersiz kaldig1 bilinmektedir’ Baz1
raporlarda bobrek ve kalp allogreftlerine tolerans
indiiksiyonu bildirilmekte, ancak ayni1 dondrden gelen
cilt allogreftleri reddedilmektedir®. Bundan sorumlu
immiinolojik olay ¢dziilememistir.
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Antijen sunan

Sekil 1: Allogreftin rejeksiyonundan primer sorumlu olan T
hacresinin aktivasyonu icin gerekli sinyallerin sematik ¢izimi.
Sinyal 2’nin blokaji T hiicresinin antijene cevapsizliiyla ya da
T hicresinin apoptozisiyle sonuglanir. (Kostimulatuar blokaj)

Organ allogreftlerinde 3 strateji, transplantasyon
toleransinin indiikklenmesine dair umut vaadetmektedir’:
1) HLA’da genetik uyum ve kisa siireli immiinosupresyon
2) Transplantasyon sonrasi kaymerizmin indiiklenmesi'
3) Kisa siireli monoklonal antikorlar (CD40 ligand ve
CTLAA4-Ig) kullanilarak olusturulan kostimulatuar
blokaj'!.

Kostimulatuar blokaj: T hiicrelerinin aktivasyonu
i¢in ayr1 ama sinerjik olan 2 sinyal gereklidir'? (Sekil 1).
[lk sinyal antijen spesifik T hiicre reseptdrleri aracihgtyla
alloantijenler tarafindan verilir. Ikinci ya da kosimulatuar
sinyal antijen spesifik degildir ancak T hiicre aktivasyonu
i¢in sarttir. Kostimulatuar sinyalin blokaji, ilk sinyal
verilmis olsa dahi T hiicre inaktivasyonu (anerji) ve/veya
programlt hiicre 6liimiiyle (apoptosis) sonuglanir. Alici,
allogreft tarafindan sunulan alloantijenlere immiin cevap
veremez hale gelir.

Kaymerizm: Yunan mitolojisinden koken almis bu
kelime (kaymera) bir hayvan viicudunda genetik olarak
farkli organizmalarin uyum iginde var olmasini simgeler.
2 tip kaymerizm tarif edilmistir; “mikrokaymerizm” ve
“makrokaymerizm”". Mikrokaymerizmde, alici kaninda
¢ok diisik oranda dondér hiicreler bulunur.
Allotransplantasyon dncesinde alici immiin sisteminin
radyasyon ya da immiinomodulatuar ilaglarla
hazirlanmasina gerek yoktur. Makrokaymerizm
“hazirlanmig” bir aliciya kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda olusur ve pluripotent hematopoietik kok
hiicreleri (HSC) alicinin kemik iligine yerleserek yeni
bir immiin sistem olusturur. Timiiste klonal delesyonla
dondre reaktif tiim hiicreler elimine edilir ve alici
transplante edilen organi “kendi organi” gibi algilar ve
immiinosupresyon olmadan kabul eder's. Deneysel
modellerde %1 kadar az miktarlardaki HSC’in dondre
spesifik toleransi indiikledigi gosterilmistir. Ancak
kaymerizmin tolerans indiiksiyonundaki rolii net
degildir; immiin cevapsizligin nedeni olmayip, daha
ziyade immiin cevapsizliga sekonder ortaya ¢iktig
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savunulmustur!'. Kemirgen modellerinde
makrokaymerizmle tolerans indiiksiyonu arasinda giiglii
bir baglanti bulunmustur ki, makrokaymerizmin kaybi
genelde  toleransin  kaybiyla  sonuglanir.
Makrokaymerizmin biiyiik hayvan modellerinde degisen
oranlarda allogreft toleransiyla birlikte oldugu
bildirilmektedir'>' Primatlarda makrokaymerizm
kaybolsa dahi toleransin yillarca devam edebildigi
gosterilmistir'”.

KOMPOZIT DOKU ALLOTRANSPLANTAS-

YONUNDA HAYVAN MODELLERI

Kompozit doku transplantasyonu konusundaki
laboratuar ¢aligmalar1 3 ana baslik halinde toplanabilir;
1) Kompozit dokularin ve degisik komponentlerinin
rejeksiyon  mekanizmalarini  anlamak, 2)
Transplantasyon toleransini gelistirmek ve devamini
saglamak, 3) Klinik uygulamaya onciiliik edebilecek
yeni modeller gelistirmek.

Kiiciik hayvan modelleri: Gegtigimiz 50 yilda
transplantasyon toleransini indiiklemek icin yapilan
laboratuar ¢alismalarinin ¢ogunlugu kiiciik hayvan
modellerindedir ki bunlarin ¢ogunlugunu primer olarak
siganlar ve fareler olusturur. Laboratuar ortaminda bu
hayvanlarla ¢alismak kolaydir, gérece ucuzdur,
immunolojik 6zellikleri iyi karakterize edilmistir ve
operasyon sonras1 bakimlari kolaydir. Ozellikle son 10
yilda transgenik ve knock-out/in farelerin
gelistirilmesiyle toleransin ve rejeksiyonun molekiiler
temellerinin anlasilmasina ve immiin sistemin
manipulasyonuna yonelik 6nemli adimlar atilmistir.
Farelerde ¢ap1 oldukea kiiciik olan damarlar, vaskiilarize
kompozit dokularin mikrocerrahi yontemlerle
transplantasyonunu gii¢ kilmakta ve caligmalarin
¢ogunlugu cilt greftlerinde yapilmaktadir'®!® Buna
ragmen farelerde heterotopik ve ortotopik olarak arka
bacak transplantasyonu tanimlanmistir ve degisen
bagarilarla birka¢ merkezde yapilmaktadir?®?!
Vaskiilarize ve non-vaskiilarize cilt allogreftleri benzer
tedaviler altinda farkli yasam siirelerine sahiptir;
allostimulasyon ve rejeksiyon yollarinin farkl:
olabilecegi diistiniilmiistiir’?. Eger bir kompozit dokunun
cilt komponenti ¢alisilacaksa bunun subkutandz
komponentleriyle birlikte “vaskiilarize” olmasi1
saglanmalidir. Bu konuda ¢aligmalarimiz sonunda Chang
Gung Memorial Hastanesi’ne ait mikrocerrahi
laboratuarinda gelistirdigimiz teknik sayesinde 25-30 gr.
agirhigindaki farelerde ¢ap1 250-350 mikron arasinda
degisen damar anastomozlarinda %90 oraninda basari
elde ettik. (yaymlanmamis veri) Bu teknikle fare femoral
arterine yaptigimiz vaskiilarize serbest groin flep
allotransplantasyonlarinda tolerans calismalarimiz
devam etmektedir. (Sekil 2)

Sicanlarda ise arka bacak transplantasyon modeli
deneysel laboratuar ¢aligmalarinda 1960°’lardan beri ana



Sekil 2: BALB/c cinsi fareye C57BL/6 cinsi fareden transplante
edilmis viabl vaskilarize cilt allogrefti (donér: 25 gr., alici: 30
gr., Csa tedavisi altinda, p.o 3. gun)

model olagelmistir®2, (Sekil 3) Yanisira, vaskiilarize
cilt flepleri*¢*® ve cilt greftleri de® siklikla
kullanilmaktadir. Kompozit dokunun igerdigi dokularin
degisik siddette ve zamanlarda reddedildigi
bilinmektedir*. Her bir doku komponentinin rejeksiyonu
ve tolerans indiiksiyon mekanizmalartyla ilgili yeni
kompozit doku modelleri ortaya cikmistir. Ornegin
kaymerizmin allograft yasamina etkisiyle ilgili
deneylerde kullanilmak tizere kemik iligi ve
hematopoietik hiicrelerin siirekli saglanabilmesi amagl
vaskiilarize sternum ve femur allotransplantlart tarif
edilmistir’®*!. Ancak transplante edilen kemik iligine ait
tiim hiicrelerin zamanla eliminasyonu ve donér kemik
iliginin  alici  hiicrelerince  replasmaninin
gosterilmesinden sonra vaskiilarize kemikler
popiilaritesini yitirmistir®>. Yine siganlarda arka bacak
transplantinin komponentleri olan vaskiilarize kas*®,
vaskiilarize kemik ve eklem?®’*’ ve periferik sinir
allotransplantasyonu’-*? ile yapilan laboratuar
¢aligmalart da bulunmaktadir.

Sicanlarda kullanilan diger bir model heterotopik
larinks ve trakea transplantasyonudur. 1998°de
Cleveland Clinic’teki basarili larinks

Tiirk Plast Rekonstr Est Cer Derg (2004) Cilt:12, Say1:2

Sekil 3: Lewis cinsi sigana Brown Norway cinsi sicandan
transplante edilmis viabl arka bacak allogrefti (donér: 250 gr.,
alici: 250 gr., Csa tedavisi altinda, p.o 3. gun)

Sekil 4: Lewis cinsi sicana Lewis Brown Norway cinsi sigandan
transplante edilmis ylz ve skalp allogrefti (dondér: 250 gr. alici:
300 gr., Csa tedavisi altinda p.o 100. guin)

transplantasyonunun ardindan heterotopik larinks ve
trakea®* ¥ transplantasyon toleransi i¢in laboratuar
caligmalart devam etmektedir.

Klinik ¢aligmaya onciiliik edebilecek hayvan
modellerinin iginde gectigimiz yillarda tanimladigimiz
kompozit skalp ve yiiz transplantasyonu da
bulunmaktadir®*. Bu modelde, dondrden 2 arter ve 2 ven
iizerinde eleve edilen skalp ve fasiyal cilt, masseter
kasinin bir kismu ile birlikte aliciya transplante edilmis
ve non-toksik dozda CsA ile uzun dénem (>100 giin)
sagkalim saglanmistir (Sekil 4). Bu model literatiirde
yiiz ve skalp transplantasyonunda basarinin saglandigi
en kiiciik hayvan modeli olup, kuskusuz ki klinikte
uygulama i¢in biiyiik hayvan modellerinde ve
kadavralarda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Biiyiik Hayvan Modelleri

Kii¢iik hayvan modelerinde basarili olmus hemen
tim caligsmalar paralelinde biiyiik hayvanlara da
uygulanir. Bu hayvanlar arasinda kopekler “-#¢ daha da
siklikla domuz *752 minyatiir domuz ve maymunlar®-
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vardir. Minyatiir domuzlarin tercih edilmelerinin
nedenleri sunlardir; MHC lokuslari iyi tantmlanmigtir
ve izole klas I veya klas II farkliliklar1 ¢calismaya uygun
kilan intra-MHC rekombinantlart mevcuttur®’. Domuz
ylizey antijenlerine karst monoklonal antikorlar vardir
ve bu hayvanlarla calismak goérece kolaydir.
Allotransplantasyon c¢aligmalarinda en ¢ok kullanilan
biiylik hayvanlar Eski Diinya (Old World)
maymunlaridir®>¢, Bu hayvanlar genetik olarak insana
en yakin hayvan grubudur ve immiin sistemleri
insaninkine benzer. Ancak saglanmalar1 ve bakimlari
zordur ve deneylerde kullanilmalariyla ilgili halen etik
tartigmalar vardir. Deneysel bacak transplantasyonuna
ait ilk bagarili sonuglar kdpeklerde alimmustir®. i1k klinik
el transplantasyonundan dnceki dekatta maymun ve
domuzlarda yogun olarak yapilan iist ekstremite, el,
onkol osseomyokutan flep transplantasyonlari*->¢ ve
alman sonuglar, hi¢ kuskusuz ki klinik uygulamalara
onciiliik etmisgtir.

Calismalardan Cikan Sonuclar: Kiigiik
hayvanlarda akut rejeksiyonun 6nlenmesi gorece
kolaydir. Heniiz anlagilamamis nedenlerden dolayi,
kiiciik hayvanlar biiyiiklere gére immunosupresyon ve
immunolojik manipulasyonlara daha duyarlidirlar®.
Bundan dolay1 herhangi bir yaklagimin etkinligi dikkatle
yorumlanmalidir. Bu ¢aligmalar biiyiik hayvan
modellerinde ¢alisma i¢in onciiliik edebilir ancak onlarin
yerini alamaz. Kronik rejeksiyon kiiciik hayvanlarda da
olabilir. Bu nedenle allogreft fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilacak herhangi bir metod bu
degisiklikleri saptayabilmelidir. Ornegin arka bacak
transplantasyonunda kronik rejeksiyona bagli agir
fibrozis varsa, allogreft canliligini siirdiirse dahi bu
yararsiz ve kullanilamaz bir ekstremite demektir ve
tedavinin bagarisiz oldugu anlamina gelir. Tolerans
allogreft ve allogreft antijenleri arasindaki aktif bir
olaydir. Bircok modelde eger greft alinir, birkag ay sonra
ayni tiir hayvandan baska bir allogreft transplante
edilirse, yeni transplant rejeke olur. Bunun i¢in olast
aciklama sudur; tolerans kazanmis periferal T
hiicrelerinin ya da timiiste yeni olusmus T hiicrelerinin
tolerans hallerini koruyabilmeleri i¢in allogreft
antijenleriyle siirekli kargilagsmalar1 gerekmektedir.
Tolerans1 indiikleyen mekanizmalar her zaman toleransi
stirdlirmek igin yetmeyebilir®.

Biiyiik hayvanlarda hematopoietik kaymerizm
gercek bir tolerans indiikleyici stratejidir. Primer problem
toksisitedir. Yiiksek dozda kemik iligi infiizyonu ve/veya
kostimulatuar blokaj umut vaadetmektedir.
Maymunlarda bu konudaki ¢aligmalar devam etmektedir.
Biiyiik hayvanlarla yapilan basarili ¢aligmalar klinik
denemeler i¢in temel olusturmaktadir. Insanlarda kemik
iligi inflizyonu ve kostimulatuar blokaj iizerine
yogunlasilmaktadir. Bu amagla CTLA4Ig ve anti-CD154
antikorlar1 otoimmiin hastalikl1 kisilerde klinik deneme
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amacl (faz I) kullanilmis, etkin olduklar1 ve iyi tolere
edildikleri gozlenmistir®®!. Klinikte genetik uyumu olan
kardesinden l6semi tedavisi i¢in kemik iligi transfiizyonu
yapilan ve aynit kardesten aldigt bdbregi
immiinosupresyon kullanmadan kabul eden vakalar
bildirilmistir®?. Ancak kompozit doku transplantas-
yonlarinda immiinolojik toleransin klinik 6rnegi yoktur.
Klinik uygulamalarin artarak siirmesi lenfosit biyolojisi
ve immiin homeostazin anlagilmastyla ortaya ¢ikarilacak
yeni tolerans stratejilerine baglidir halen ¢aligmalar bu
yonde devam etmektedir.

Dr: Betiil GOZEL ULUSAL
Chang Gung Memorial Hospital
Dept. of Plastic Surgery
Taoyuan/TAIWAN
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