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Homotransplantasyondan sonra, graftin bir hafta iginde organizma ta-
rafindan atilmasi yani reddi olayinda hakim olan reaksiyonun geg tip
agir1 duyarhik niteliginde oldugu kesinlik kazanmustir. Tiberkiilin reak-
siyonunda oldugu gibi, burada da hiicresel nitelikte immiin bir reak-
siyon bahis konusudur. Idantik ikizlikler ve sinjenik laboratuvar hay-
vanlar1 arasinda uygulanan transplantasyonlarin basarili olmasi nedeni-
nin alic1 ve verici arasindaki antijenik beraberlikten ileri geldigi anlagil-
mustir. Viicudun kendi hiicrelerine kars: reaksiyon gostermemesi biitiin
hiicrelerin ayn1 antijenik nitelikleri tasimasi ile yorumlanmistir. Bu hal
viicudu olusturan hiicrelerin ayni jenetik yapida olusu ile yakindan il-
gilidir. Idantik ikizlikte, iki organizma tam bir jenetik beraberlik arze-
der. Sinjenik laboratuvar hayvanlarinda, uzun siire kardes kardese ift-
lestirmeler sayesinde, hiicreler arasindaki jenetik yakinhik tama yakin
bir diizeye ulagtirilmigtir. Aralarinda antijenik beraberlik bulunmayan
iki organizmanmn hiicreleri ve bunlar olusturan molekiiller birbirine,
jenetik uzaklik oraninda, yabancidirlar. Jenetik farklar kimyasal farklar
dogurur. Bu yabancilik ne denli belirgin olursa, olusacak homograft re-
aksiyonu da o oranda siddetli olur. Buna karsihik, transplantasyon basa-
r1 sanst da jenetik yakinlik oraminda yiiksek olur. Hatirda tutulmas: ge-
reken bir nokta en kiiciik bir fark red olaymna yeterli bir nedendir. Sin-
jenik de olsa erkek ve disi arasindaki doku aktarilmasi basarisizhikla so-
nuglanabilir.! Bu nedenle homotransplantasyonda vericilerin ana-baba
veya kardesten secilmesi gézoniinde bulundurulur. Jenetik yakinhgmn
bu alandaki ©nemini belirtmesi bakimindan asagidaki arastirmanin
sonuglar1_enteresandir: Gowans? tarafindan zikredildigine gore, Bar-
nes ve Krohn saflastirilmug iki fare susunu ciftlegtirmek suretiyle F; hib-
ritler elde etmisler, ana-babadan hibritlere hibritlerden ana-babaya ve
hibritler arasinda transplantasyon denemelerinde bulunmuslardir. Bu
F, lerdeki transplantasyon genleri ana-babalardakilere tam bir benzerlik
gosterdikleri gibi bir digerininkinin de aymdir. Bu nedenle, ana-babadan
F, lere aktarilan doku tam bir bagsar1 ile tutmustur. F, hibritler arasin-
daki aktarmalar da aym sonucu vermistir. Buna karsilik ana-baba, F, den
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doku kabul etmemistir. Ciinki, F, lere anneden gegen genlerin olustur-
dugu antijenler baba igin; babadan gegenler de anne icin yabanct oldu-
gundan farkhi antijenler olusmus ve sonug olarak bir homograft reaksi-
yonu meydana gelmistir. Bu deneyde, F, ler arasinda uygulanan transp-
lantasyonlarda homograft atiliminin uzunca bir siireden sonra ortaya
giktifn goriilmiistiir. Bu deney ile, jenetik yakinhgi transplantasyonda
onemli bir bagar1 faktérii oldugu kesinlikle gosterilmistir.

Homograft reaksiyonunu uyandiran antijenler hiicrenin yiizeyinde,
kismen de membran altinda, endoplazmik retikiilim membraninda
mikrozomlarda ve niikleusda bulunan ve protein, lipoprotein, glikopro-
tein, karbonhidrat ve DNA niteligindeki maddeler olup belirli lokus-
yonlardaki genlerin kontrolii altinda olusurlar.® Bir organizmay: olus-
turan hiicreler aym jenetik yapida olduguna gére antijenik bakimdan
da birbirlerine ¢ok yakindirlar. Bununla beraber baz1 kantitatif farklar
saptanmugtir. Ornegin; derinin i¢ organlardan daha fazla, kikirdagin ise
daha az antijenik bir etki tapdig1 gosterilmistir.* Ozellikle farelerde ya-
pilan aragtirmalarla histokompatibilite genlerinin degisik lokiisyonlarda
yer aldifi, en etkin olanin ise H, lokiisyonunda bulundugu bildirilmis-
tir. Bu lokiisyon insanlarda Hla siganlarda da AgB olarak saptanmugtir.’

Homograft reaksiyonunun hiicresel immiin reaksiyon niteliginde
oldugunu gosteren birgok deliller vardir. Atilmakta olan dokunun im-
miinosit, immiin kompetent hiicre v.s. terimlerle ifade edilen ve belirgin
bir pironinofili gosteren bazofilik yuvarlak hiicrelerle infiltre olmasi;
bir dokuyu reddetmek suretiyle immiinite kazanmig bir deney hayvanin-
dan alan kiigiik lenfositlerin sinjenik bir alictya intrakutan olarak gi-
ringasindan sonra tiiberkiilin reaksiyonuna benzer bir degisikligin or-
taya ¢ikmasi; aliciya ait hiicrelerin aym sekilde vericinin derisine veril-
mesi halinde benzer bir reaksiyonun olugmasi; transplantasyon immii-
nitesi saglanmug bir alicrya aymi vericiden ikinci bir transplantasyonun
(aym1 doku veya herhangi biri) daha siiratli ve siddetli olarak reddedil-
mesi; ve nihayet yine transplantasyon immiinitesi olusturulan bir hay-
vandan alinan lenfositlerin sinjenik bir hayvana enjeksiyonu ile adop-
tiv bir immiinitenin geligtirilebilmesi baghca deliller arasindadir. Ay-
rica, ilerde etraflica ele alacagimiz graft versus host (G.V.H.) reaksiyonu
da aym niteligi tasimaktadir. Transplantasyon immiinitesi de dogum-
dan sonra gelisebilir. Hiicresel immiin reaksiyonun ana faktorii olan
lenfositler hakkinda bazi hatirlatmalar yerinde olacaktir.

Homograft Reaksiyonu ve lenfositler

Sayin Berkel ve diger panel iiyeleri tarafindan ayrintilan ile bildirilen
lenfositlerin homograft atilmasinda énemli bir rol oynadigim bir kez da-
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ha belirtmekte ve bazi tekrarlarda bulunmakta fayda goriiyoruz. Kii-
ciik lenfositler, lenforetikiiler dokularla kan arasinda devamh bir sirkii-
lasyon gosterirler. Bu hiicreler organizmaya giren yabanci protein ve
hiicreleri tamirlar ve bunlarin varhgim haber vermekle kalmazlar aym
zamanda morfolojik degisikliklerle beliren biyolojik reaksiyonlar olus-
tururlar. Hiicresel immiinitede antikorlarin lenfositlere bagh kaldigi,
antijen-antikor birlesmesinin hiicre yiizeyinde dagilmig adaciklarda mey-
dana geldigi ve boylece hiicrenin antijenle temasinin oldukga genis bir
diizeyde gergeklestigi kabul edilir.® Homograft reaksiyonunda T len-
fositleri blastik transformasyon gosterirler. Bu degisiklik hiicrede bazofi-
lik ve genisce bir sitoplazmanin olugmasi, kromatin agimin gevsemesi
euchromatin nin artmasi, bir veya daha fazla sayida niikleoliin ortaya
¢ikmas ile kendini gésterir. Bu hiicreler Metil Grin Pironin ile boyan-
dig1 zaman agir1 pironinofili arzederler. Bu &zellik hiicrede bir RNA
sentezini yansitir.

Iki ayr1 memeliden hazirlanan lenfositler bir arada tiretilirse her iki
taraf hiicrelerinde blastik transformasyon gelisebilir. Fithohemagliiti-
nin etkisine benzer bir mekanizma ile olugan bu degisiklik bir siire sonra
hiicre 6liimii ile sonuclanir. Bu kiiltiirlerdeki blastik transformasyonun
derecesi hiicrelerin esas sahipleri arasindaki doku uyugmazhg ile yakin-
dan ilgilidir ve bir paralellik gosterir. Blastik transformasyon halindeki
hiicrelerin elektronmikroskopik incelenmesi de yapilmigtir. Bunlarda
genellikle endoplazmik retikiiliim saptanmamug, fakat sitoplazmanin
polizomlarla kaph oldugu gériilmiistiir. Bununla beraber, bir kistm hiic-
relerin plazmosit seklinde diferansiyasyon egilimi gosterdigi de ileri sii-
rillmiigtiir.

Proninofil hiicrelerin etki mekanizmas1 hakkinda pek az sey bilin-
mektedir. Hiicrenin direkt bir saldirida bulunduguna delalet edebilecek
bazi belirtilerin yanibaginda, daha etkin olarak, sitotoksik aktivitesinin
bahis konusu oldugu sonucuna varilmustir. Bir deney bu konuya ik
tutmustur. A deney hayvanina kargi transplantasyon immiinitesi sag-
lanan B deney hayvanindan alinan kiigiik lenfositlerin A dan hazirlanan
fibroblast kiiltiirlerine oldiiriicii etki yaptig1 saptanmigtir.! Bu hiicreler-
den gikan medyatorlarin graft hiicrelerinde olusturdugu degisikliklerle
baglayan patolojik etkiden sonra birbirini zincirleme kovalayan ve ilti-
habi nitelikte olan reaksiyonlar olusur.,

Homograft reaksiyonunda en 6nemli rolii oynayan lenfositlerin

. transplantasyon antijenleri ile kargilasma sekli ve yeri iizerinde durulmus
ve degisik yorumlar yapilmistir. Bir dokuda homograft reaksiyonunun

meydana gelebilmesi i¢in o dokunun kan ve lenf sirkiilasyonuna sahip

olmas: gerekir. Ancak, bu sayede antijenler lenforetikiiler dokuya ulaga-
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bilirler veya lenfositlerin aktarilmis dokuya tasginmasi olanak bulur. Bir-
¢ok deneyler gostermistir ki lenfositlerin antijenik uyariya ugrama yeri
lenforetikiiler dokudur. Kan ve lenf aracihig1 ile, aktarilmis doku hiic-
relerinden ayrilan antijenler énce rejioner lenf diigiimlerine tasimirlar.
Bunun sonucu olarak da T lenfositlerinin yer aldigi ve “timusa bagimh
alan” olarak bilinen parakortikal post kapiller, periveniiller lokalizas-
yondaki hiicrelerde blastik bir transformasyon olusur.

Hall” tarafindan uygulanan bir arastirmanin sonuglar: blastik trans-
formasyonun ¢ogunlukla rejiyoner lenf diigiimiinde oldugunu gostermistir.
Disi koyunlarin bir taraf popliteasina bir deri allotransplantasyonu, mu-
kabil tarafa da autotransplantasyonu uygulandiktan sonra rejiyoner lenf
diigiimii afferent ve efferent kanallarindan alinan lenfteki (8. giinde)
bazofilik hiicre sayisi saptanmigtir. Bu incelemede allotransplantasyon
tarafindaki lenf digimii efferent kanalinda bol sayida blastik hiicre
goriilmiis, buna karsihk autoransplantasyon tarafinda blastik hiicrelerin
¢ok az oldugu dikkati ¢cekmigtir. Béylece homograft reaksiyonunun mer-
kezi oldugu ve antijenin daha ziyade lenf aracihg ile tasindign kanist
dogmus bulunmaktadir. Bununla beraber kan aracihig ile grafta getiri-
len lenfositlerin sitimulus aldiktan sonra lenf diigiimlerine taginmas:1 ve
burada transformasyona ugramasi veya dogrudan dogruya yabanci do-
kuya yerlesip orada transforme olmasi ihtimali iizerinde de durulmustur.

Gowans® lenfositlerin homograft reaksiyonunda hem affektor
hem de effektor fonksiyon gérdiigiinii ileri siirmiigtiir. Burada énce anti-
jenik sitimulusla morfolojik ve biyolojik bir degisme, daha sonra da anti-
jenik etkiyi meydana getiren hiicrelere karsit bir tepki bahis konusudur.
Homograft reaksiyonunda T lenfositlerinin énemini belirten bazi gézlem-
ler vardir. Siganlarda geligtirilen torasik kanal drenaji metodu ile bol
sayida kiiciik lenfositler disar1 alinabilir, Birkac¢ giin devam eden bdoyle
bir islemden sonra uygulanan homotransplantasyonun daha geg¢ bir
siirede atilmasi da bu fikri desteklemistir. Bu deneme, transplantasyon
yapilacak insanlara da uygulanmis ve olumlu sonuglar alinmustir.* Ote
yandan lenfosit aktivitesini azaltacak immiinosiipressiv ilag, antilen-
fositik serum veya total viicut iginlamasi uygulanmis, homograft reak-
siyonun daha ge¢ ve daha az giddetli seyrettigi goriilmugstiir. Farelerde
neonatal dénemde yapilan bir timektomi lenfoid dokularin gelismesinde
duraklamaya yol a¢mis ve bunlarda homograft reaksiyonunun daha
hafif oldugu saptanmistir. Bu islem insanlara bile uygulanmig fakat bir
sonug vermemistir.*

Lenfositlerin antijenik uyariya ugrayip transforme olduktan sonra,
kendilerini nasil bir akibetin bekledigi tizerinde durulmustur. Bunlardan
bir kisminin bir siire sonra plazmositoid hiicre veya plazmosit haline
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donmiis olmas1 muhtemel goriilmiistiir. Nitekim kronik homograft reak-
siyonunda, zaman gectikce, plazma hiicrelerinin de diger elemanlar
arasinda yer aldig tarafimizdan da saptanmistir.? Yeni yaymlar, T len-
fositleri ile plazma hiicresi prekiirsorii olan B lenfositleri arasinda bir ilig-
kinin varhigimm telkin etmektedir. Fokner ve mesai arkadaslarina® gére
T lenfositleri aldiklar1 antijenik sitimuluslar1 B lenfositlerine verirler.
Ayrica, T hiicrelerinin prolifere olarak plazma hiicresine donebilecegi
de ileri siiriilmiigtiir. Transforme hiicrelerin nihai hiicre “End cell” olup
olmadig iizerinde de durulmus bunlarin yeniden kiigiik lenfositlere do-
nebilecegi ileri siiriilmiistiir.!® Bu hiicrelerin olduk¢a uzun, hatta bir
seneden daha uzun omiirli oldugu da gosterilmistir.?8 Lenfositlerin
yabanc1 dokulara reaksiyon kabiliyeti kazanmasi fétal hayatin sonlarina
dogru gergeklesiyor. Bu da Burnet’'in klonal seleksyon teorisi ile yorum-
laniyor.*

Homograft Reaksiyonu ve Hiimoral Antikorlar

Homograft reaksiyonunda hiimoral antikorlarin da bir pay: bulunabile-
cegi, fakat bunun ancak bazi hallerde 6n planda yer alabilecegi anlagil-
mugtir. Transplantasyon immiinitesi olusturulmus bir deney hayvanin-
dan alinan serumlar ayni vericiden elde edilen lenfositleri aglutine et-
tigi gériillmiis, fakat bu serumun solid dokulara herhangi bir etkide bu-
lunmadigt saptanmustir. Hiper akut red olaymnda oldugu gibi, kronik
homograft reaksiyonunda da 6zellikle bobrek homograftlarinda glome-
riillerde arterlerin medya ve intimasinda antijen-antikor kompleksinin
yer aldig1 immiin fluoresan metodlarla gosterilebilmistir. Ikinci kez aym
vericiden yapilan transplantasyondan sonra dokunun daha siiratle
atilmasi geklinde sonuglanan homograft reaksiyonunda da hiimoral an-
tikorlarin rolii olabilecegi kabul edilmistir. Kronik homograft reaksi-
yonunda plazma hiicrelerinin de varlig dikkati gekmis ve bu hiicrelerin
fokal olarak serbest antikorlar meydana getirebilecegi iizerinde durul-
mugtur.’ *

Homogra.i_‘t Reaksiyonunu Baskilayan Faktorler

Homograft reaksiyonunda esas rolii oynayan elemanlar T lenfositleri
olduguna gére, bunlarin etkisini azaltacak her ara¢ homograft reaksiyo-
nunu da hafifletebilir. Bu takdirde, homograft, uzunca bir siire organiz-
mada kalabilir ve fonksiyon gorebilir. Bahis konusu etkenler timusun
¢ikarilmasi, lenfositlerin etkisiz hale getirilmesini saglayan irradyasyon
ile immiinosiipressiv maddeler ve antilenfositik serumlardar.

Neonatal timektomiden deney hayvanlarinda olumlu sonug¢ alin-
mustir. Yetkin yastaki uygulamalar basarisiz olmustur. Timusun etkisi-
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nin timozin hormonu aracihg ile oldugunu ispatlayan deneyler yapil-
mustir, Insanlarda neonatal bir timektomi bahis konusu olmayacagina
gore bir uygulama alam da yoktur. Irradyasyon insanlarda da kullamil-
mig 450-600 r lik bir 6nisinlamadan faydalanma yoluna gidilmistir. Im-
miinosiippressiv ilaglardan genis olciide faydalamilmaktadir.!’ 1% 13 14
Devamh kontrol altinda tutulan hastalarda atihm epizodlar goriildiik-
ge, ilag dozu ayarlanmak suretiyle, tedbirler alinabilmektedir. Bununla
beraber béyle vak’alarda homograft reaksiyonlarimmn, belirli veya belir-
siz olarak, devam ettigini hatirda tutmak gerekir. Antilenfositik serum
icin de aym yorumlar yapilabilir.

Homograft Reaksiyonunda Histopatoloji

Homotransplantasyonda, sirkiilasyon kosullar1 yerine getirildigi tak-
dirde, ilk baglangicta énemli bir bozukluk farkedilmeyebilir. Deri nor-
mal goriintiisiinii koruyabilir, hobrek fonksiyon gorerek idrar gikarmaya
baglar, karaciger ve diger organlar fonksiyon halinde bulunabilirler. Fa-
kat bir siire sonra, organizma antijenik hakimdan kendisine yabanci sa-
yilan dokuyu tamimakta gecikmez ve birbirini izleyen reaksiyonlar olus-
turur. Bu reaksiyonlar iltihabi nitelikte olup homograft reaksiyonu terimi
ile ifade edilir. Doku reddi en ayrintih bigimde bébrek naklinde izlene-
bilmigtir. Tarafimizdan, kopeklerde uygulanan bébrek homotransplan-
tasyonunu takip eden red reaksiyonundaki gézlemler literatiirde tanim-
lananlara tamamiyle uymaktadir.® Incelemede akut ve kronik homog-
raft reaksiyonlarina uyan degisiklikler goriilmiistii. Bu nedenle, red
fenomenini agiklarken bu gozlemler érnek olarak gosterilmistir.

Akut Homograft Reaksiyonu: Akut homograft reaksiyonu antilenfosi-
tik serum, herhangi bir immiinosiipressiv veya benzeri etkide bulunan
bir madde kullamlmadan veya bir radyasyon uygulamasmna bagvurul-
madan yapilan transplantasyonlardan sonra olusan reaksiyonlar genel-
likle akut homograft reaksiyonu halinde belirir. Képeklerde uyguladigi-
miz bébrek aktarimum izleyen ilk 3 giinde géze carpan degisikliklerin
akut tiibiiler nekrozdakine benzedifi saptanmigtir. Bulgular soylece
dzetlenebilir: Kortekste intertiibiiler kapillerlerde agir1 genisleme, en-
dotel hiicreleri arasinda defektler, interstisyumda 6dem, lenfo-loko-his-
tiyositer iltihabi infiltrasyon, tubuli kontortilerde nekroza kadar iler-
leyen regressiv degisikliklerle birlikte yer yer nekroz ve hemoraji alan-
lar1 gorilmiistiir. (Sekil 1,2,3)

Bu genis spekturumlu iltihabi infiltrasyonda genellikle lenfositlerin
¢ogunlukta bulundugu ve harabolan paransimin yerini alarak topluluk-
lar yaptig: goriilmiistiir (Sekil 4). Bazofilik bir sitoplazma iceren bu hiic-
relerin bir kisminin belirgin bir pironinofili gosterdigi gézlenmigtir. Bun-
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Sekil 1
Transplantasyonun 3. giiniinde akut red fenomeni, glomeriilde fibrinoid nekroz.
H+E X190

Sekil 2

Transplantasyonun 4. giinii intertiibiiler mesafelerde asir1 genisleme, édem, tibiililerde

atrofi sol alt kébsede arteriolde perivaskiiler yuvarlak hiicre infiltrasyonu, obliterasyona
yol agan endotel proliferasyonu. H+E X190
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Sekil 3
Transplantasyonun 5. giiniinde akut red fenomeninde intertiibiiler alanlarda hiicre infil-

trasyonu ve édem, tiibulilerde dejenerasyon, deskuamasyon ve bulanik sisme hali goriil-
mekte. H. E X190

Sexul 4
Transplantasyonun 6. giiniinde periglomeriiler yuvarlak hiicre infiltrasyonu, bir glo-
meriilde proliferatif glomeriilit hali. H4+E X190
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lara ek olarak, glomeriil ve damar lezyonlar1 da bulunmustur. Erken
donemde afferent arteryol duvarlarinda ve diger kiigiik arterlerde fib-
rinoid nekroz (Sekil 1) ve tromboz bulunmustur. Damar lezyonlarinin
hakim oldugu vakalarin daha akut bir seyir izledigi saptanmustir. Bag-
ka bir damar lezyonu da obliterasyona kadar ilerleyen endotel prolife-
rasyonu olarak belirmistir. Glomeriil yamagmin hiicreden daha zengin
oldugu, o6zellikle epitelyal hiicrelerin biiyiidiigi ve ¢ogaldigr dikkati
gekmistir. Glomeriil kapillerinde daralma bulunmus fakat endotellerde
kayda deger bir degisiklige rastlanmamistir. PAS metodu ile incelenen
kesitlerde glomeriil bazal membranlarinda kalnlagma bulunmustur.
Yine ayn1 metodla boyanan kesitlerde, hilusa yakin alanlarda, mezangial
hiicrelerde artma ve mezangial matrikste PAS (4-) madde toplanmasi
saptanmustir. Bir kisim glomeriillerin Bowman kapsiilii boslugunda ser-
best eritrosit ve PAS (4) homojen madde bulunmustur. Kapsiil bazal
membram PAS (-+) olarak boyanma gostermis ise de daha agik renkte
olusu ile dikkati gekmistir. Bunlardan bagka kapsiil epitelinde prolife-
rasyon gozlenmistir.

Akut safhada az sayida histiyositlere de rastlamlmg fakat plazma
hiicresi saptanamamustir. Bu reaksiyonlar ilerledikce bobrek dokusu or-
tadan kalkmus ve yerini reparatif bir dokuya terketmistir.

Kronik Homograft Reaksiyonu: Red olaymin kronik olarak seyretmesi
genellikle immiinosiipressiv ilaglarin kullanilmas: ile bir paralellik gos-
terir. 6-merkaptopiirin ve imiiran kullamlan vakalarda 10-23 iincii giin-
lerde yapilan incelemelerde akut homograft reaksiyonundakine benzer
degisiklikler bulunmus ancak, 6dem, nekroz ve hemorajiye daha sey-
rek olarak rastlanabilmistir. Tubuli lezyonlar1 baz1 alanlarda goriilebil-
mis, arada tamamiyetini muhafaza eden nefronlarin varhg dikkati gek-
migtir. Bu vakalarda bir kisim glomeriillerin ileri derecede zarara ugra-
dig1 ve lenfositten zengin yogun bir hiicre kitlesi icinde kaldig: goriil-
miigtiir. Bu alanlarda Bowman kapsiiliiniin yer yer ortadan kaldirildig:
da gbze carpmustir. Akut reaksiyonlarda oldugu gibi, burada da distal
tiiplerin nispeten daha iyi muhafaza edildigi ancak atrofi ve dilatasyon
gosterdigi saptanmustir (Sckil 5). Damarlarda genellikle cidar kalin-
lagmasi, perivaskiiler infiltrasyon, medyada nekroz ve endotel proliferas-
yonu goriilmiistiir. Akut reaksiyonda rastlanmayan plazma hiicreleri-
nin varhg géze ¢arpmig ve bunlarin 6zellikle perivaskiiler lokalizasyon-
da oldugu dikkati ¢ekmistir. Metil Grin Pironin ile boyanan kesitlerde
bulunan pironinofil hiicrelerin daha az sayida oldugu gorilmiistiir.

Hiperakut Homograft Reaksiyonu: Transplantasyonu izleyen ilk da-
kika veya saatlerde olusan ve ¢ok siiratli bir seyir gosteren hiperakut
homograft reaksiyonunda iskemik ve immiinolojik reaksiyonlarin sah-
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Sekil 5
Transplantasyonun 25. giinii, kronik red fenomeninde glomeriillerde lobiilasyon,
periglomeriiler yuvarlak hiicre infiltrasyonu, tiibiililerde atrofi. HE X190

neye hakim oldugu goriilir. Burada hiimoral antikorlarla,kompleman
baglayici transplantasyon antijenlerinin olusturdugu komplekse kars
uyanan ve siiratle gelisen allerjik bir iltihabi reaksiyon, nekrotizan bir
vaskiilit hali dramatik bir red olayina neden olur. Bu reaksiyon, énceden
transplantasyon immiinitesi olugsmug olanlarda meydana gelebildigi
gibi, ilk homograft reaksiyonu halinde de belirebilir. Fliioresan antikor
teknigi ile incelemeler yapilmig, damarlarda ve bazal membranlarda
immiin gama globulinler, kompleman ve fibrin saptanarak reaksiyonun
dogrudan dogruya humoral antikorlarla ilgili oldugu sonucuna varil-
mugtir. % 6 15,1617 Hiperakut reaksiyon vakalarinda kandaki antikor-
larin 6nceden mevcut oldugu, kompleman baglayici transplantasyon
antijeninin ise ameliyat travmasi nedeniyle serbest hale gectigi ve reak-
siyonlarin siiratle gelistigi kabul edilir.!” Burada antijen-antikor komp-
leksinin arter duvarinda toplandigi ve buna karsi uyanan iltihabi reak-
siyonlarin akut nekrotizan bir vaskiilite yol agtig1 ve béyle bir damarda
trombozlarin kolaylkla geliserek dokuda iskemik nekrozlarin meydana
geldigi kabul edilir. Bu olayda Schwartzmann ve bazilarina gore de
Arthus fenomeninin bahis konusu oldugu ileri siiriilmiistiir. Hiperakut
reaksiyonda alict kaninda antikorlarin énceden varolus nedeninin agik-
lanmas1 kolay olmasa gerekir. Capraz bir reaksiyon bahis konusu olabilir.
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Histolojik bulgular akut ve kronik homograft reaksiyonundakiler-
den farklhidir. Daha ziyade akut nekrotizan ve hemorajik bir iltihabi
reaksiyon bahis konusudur. Genellikle graft dokusunda yuvarlak hiicre
infiltrasyonu goriilmez. Hiperakut homograft reaksiyonundan sonra bir
aterosklerozun meydana geldigi de goriilmiistiir.'” Bu olay, endotel-
lerde permeaibilite arttmina bagh olarak, kandaki lipidlerin endotel al-
tina gegmesi ve maddenin képiik hiicrelerine birikmesi ile yorumlan-
mugtir.!7

Homograft Reaksiyonunda Histogenez

Hiperakut reaksiyona nekrotizan bir vaskiiliitin neden olduguna, bu-
nun da antikor antijen kompleksi birikimine bagh immiinolojik bir reak-
siyondan ileri geldigine isaret etmis bulunuyoruz. Akut ve kronik ho-
mograft reaksiyonu ise ¢ok daha kompleks bir mekanizma ile olusmak-
tadir. Geg tip asint duyarhk reaksiyonundan ibaret oldugu kabul edilen
bu olayda esas rolii oynayan hiicrelerin antijenik sitiimiilasyona ug-
ramg kiigiik lenfositler oldugu kesinlikle anlagilmistir. Yukarda nitelik-
lerinden bahsettifimiz immiinosit v.s. terimlerle ifade edilen bu hiic-
relerin yabanc doku ve hiicrelere kars: ¢ok belirgin bir diiskiinliik gos-
terdigi de saptanmustir.® Ayrica, yukarda bildirildigi gibi, transplan-
tasyon immiinitesi gelistirilmig bir deney hayvanindan lenfosit transfiiz-
yonu ile adoptiv bir immiinitenin de saglanabildigi de bilinmektedir.

Niteliklerinden bahsettigimiz immiinositlerin sitotoksik etkisi graft-
da onemli degisikliklere yol agar. Lenfositlerin bu etkisinden ilk ve bel-
ki de en ¢ok zarar géren hiicreler kapiller ve diger damarlarin endotel-
leri olsa gerektir. Kountz ve mesai arkadaslarinin'® bébrek homot-
ransplantasyonunda uyguladiklar1 elektron mikroskopik incelemeler bu
konuya 1g1k tutmugtur. Adi gegen aragtiricilar immiinositlerin (pironi-
nofil hiicreler) intertiibiiler kapillerlerin endotelleri iizerine tam bir
apozisyon gosterdigini ve bunun etkisi alnda endotel hiicrelerinin
uzantilarim ve nihayet nukleuslarim kaybederek biiziildiiklerini ve
arada defektlerin meydana geldigini saptamuglardir. Aragtiricilar bu
defektlerden bol miktarda serum ve kan elemanlarinin interstisyuma
gectigini gormiiglerdir. Bu gozlemler diger arastincilar tarafindan da
teyid edilmistir. Tarafimizdan yapilan incelemelerde de, 151k mikros-
kopu ile, aym degisiklikler saptanmustir. Akut homograft reaksiyonun-
da olay1 baglatan lenfositler (immiinositler) olmakla beraber sahneye
¢ikan l6kositlerin litik etkide bulunarak, dokunun destriiksiyonuna yar-
dim ederler. Bir kisim 16kositlerin eozinofil tipte oldugu dikkati gekmis-
tir. Histiyositlerin antijenleri 6nce kendi biinyesine alip isledikten sonra
immiinositlere vermesi ihtimali iizerinde durulmustur. Kronik atihm-
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da plazma hiicresi reaksiyonu lokal bir serbest antikor iiretimi ile yo-
rumlanabilir. Diger akut iltihaplarda oldugu gibi doku destriiksiyonu
sonucu histamin ve diger faktérlerin de homograft atlim mekanizma-
sinda rol oynadig ileri siiriilmiistiir.® Kronik homograft reaksiyonunda
pironinofil hiicrelerin daha az olusunun kullanilan 6-merkaptopiirin
ve imiirana bagh oldugunu soyleyebiliriz. Fibrozis ise kronik iltihap
vetiresinin dogal bir komponentinden ibarettir. Damar lezyonlar1 olu-
sumunda hiimoral antikorlarin 6nemli bir etkisi bulundugunda bir kug-
ku yoktur. Ayrica, antijen-antikor kompleksinin, 6zellikle polimorfoniik-
leer 16kositlere, agir1 bir kemotaktik etkide bulundugu da bilinmekte-
dir. Stimiile lenfositlerin gikardig: sitotoksik maddelerin etki yolu layi-
kiyla bilinmemekle beraber yakindaki hiicrelerin membraninda zede-
lenmelere yol a¢tigt samlmaktadir. Lenfositlerin insitu olarak cogaldig
da kabul edilmistir. Bu da stimiile lenfositin salgiladig diisiiniilen mito-
Jen maddelere atfedilmistir. Makrofajlarin sahnede yer ahsinda kemotak-
tik maddelerden baska migrasyonu inhibe eden faktér (MIF) denen bir
etkenin de bahis konusu lenfositler tarafindan meydana getirildigi diisii-
niilmiigtiir. Homograft reaksiyonunun histogenezinde bizzat transplan-
te dokunun gosterdigi degisikliklerin de pay1 bulundugunu burada belir-
telim. Ogzellikle endotel proliferasyonu ve buna bagh obliterasyonu,
kronik vakalarda fibréz doku artimi, kompanzasyon hiperplazisine olan
eyilimi, bazi hallerde vericiye ait kan elemanlarimin rejenerasyonu gibi
ornekler verebiliriz.

Bu gergeklerin 15181 altinda red fenomeninin degisik siddetlerde sey-
reden iltthabi reaksiyonlarla gerceklestigini, nedeninin ise dogrudan
dogruya transplantasyon antijenlerinden bagka birsey olmadigim séy-
leyebiliriz.

Graft Versus Host (G.V.H.) Reaksiyonu

Buraya kadar transplante hiicre, doku ve organa kargi konakginin gos-
terdigi atma, yani host versus graft (H.V.G.) reaksiyonunu inceledik ve
bunun immiinolojik bir cevaptan ileri geldigini gordiik. Burada ise,
transplante edilen hiicre ve dokularin konakgiya karsi gosterdigi reak-
siyonlar1 ele alacagiz. Ilk zamanlarda ozellikle bébrek homotransplan-
tasyonunda goriilen yogun yuvarlak hiicre topluluklarinin vericiye ait
prolifere hiicreler oldugu samlmis ve graft versus host (G.V.H.) reak-
siyonu kavrami ortaya atilmis ise de, bu hiicrelerin de konakciya ait
oldugu anlagilmigtir.?* Daha sonraki denemeler boyle bir reaksiyo-
nun var oldugunu géstermistir. Soyleki: Transplantasyon immiinitesi
saglanmus hayvanlara ait lenfositlerin jenetik yakinligi olmayan irra-
diye veya neonatal hayvanlara verilmesi halinde bu hiicrelerin konak-
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¢inin lenfo-retikiiler dokularma yerlestigi ve buralarda ogaldifi go-
riillmiistiir.2 8 Bu hiicrelerin diger organlarn da istila ettigi ozellikle
karacigerde, mukozalarda, deride ve diger organlarda infiltrasyonlar ve
iilserasyonlar olugturdugu dikkati gekmistir. Asir1 zayiflama ve gelisme
bozuklugu ile kendini gésteren “Runting veya Wasting Disease” denen
bu patolojik durumda homotransplantasyondakine gore ters bir reak-
siyon bigimi bahis konusudur. Bu duruma benzer bir hal daha saptan-
mustir. Sinjenik sustan farelerin F, hibridlerine ana-baba lenfositleri
intravenoz olarak giringa edilmis ve yetkin yaga gelinceye kadar goz-
lendiginde aymi sonu¢ alinmistir.'! Burada gelisen reaksiyon, mukabil
cinsten gegen genlerin kontroliinde olusan transplantasyon antijenleri-
ne karsidir. Burada antijenik stiimiilasyon, konakg: hiicreleri tarafindan
saglanmakta, reaksiyon veren hiicreleri de transplante edilen lenfosit-
ler olusturmaktadir. Bununla beraber bu iki tip reaksiyonun biyolojik
ve patolojik mekanizmast aymdir. Host versus graft (H.V.G. reaksiyon-
da ortadan kaldirilmas: hedef tutulan transplante hiicreler oldugu hal-
de, graft versus host (G.V.H.) reaksiyonda konakg¢t hiicrelerinin ken-
disidir. Bu konuda bir ¢ok arastirmalar yapilmigtir. Vericiden alinan
duktus torasikus hiicreleri, dalak veya kan lenfositleri, radyoaktif ola-
rak isaretlendikten sonra damar igine verilmis ve bunlarm ilk 6nce len-
foretikiiler dokularda toplandig ve zamanla prolifere oldugu goriilmiis-
tiir.'® 1920 Ayrica, bébrek kapsiili altina giringa edilen immiinosit-
lerin bobrek dokusunu tahrip edecek tarzda gogaldigi da goriilmiistiir
ki bu da bir G.V.H. reaksiyonundan baska bir sey degildir.?! Bu pato-
lojik ve klinik tablo insanlarda da meydana gelmistir. Losemi tedavisin-
de total viicut irradyasyondan sonra kemik iligi transplantasyonlar
yapilmis ve bunlardan gegici bir sifa saglanmug ise de, kisa veya uzunca
bir siire sonra, lenfositlerin anormal bir gogalma gostererek lenfo-retikii-
ler dokular1, mukozalari, deriyi ve i¢ organlari isgal ettigi saptanmstir.??
Hiperpireksi, asteni, anoreksi, dispepsi ve deri dokiintiileri ile seyreden
bu hastalik tablosu da bir G.V.H. reaksiyonundan bagka birsey degil-
dir. Graft versus host reaksiyonda IgG igeren plazma hiicrelerinin de
yer aldif1 goriilmiis ve bunlarmn ilk iki haftada verici kaynakl, daha son-
ra da alict kaynakli oldugu saptanmustir.’® 1ki ayr fare susu arasinda
yapilan intraperitoneal dalak hiicresi siispansiyonu enjeksiyonunun
kronik allojenik hastalik olarak isimlendirilen ve bir glomeriilonefritle
karakterlenen klinik bir tablo meydana getirdigi bildirilmigtir.?* Bu
da bir G.V.H. reaksiyonu sayilir.

Diger Doku ve Organlarda Homograft Reaksiyonlar:

Ornek olarak verdigimiz bobrek homograft reaksiyonlar: diger dokulara
karst da gelisebilir. Elverirki aktarilan doku, gekirdekli hiicreler igersin
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ve bunlardaki transplantasyon antijenlerinin lenfo-retikiiler dokulara
gegmesini saglayan kan ve ozellikle lenf damarlarina sahip bulunsun.
Bilindigi gibi, kornea ve kikirdak gibi dokular vaskiilarizasyona ugra-
mazsa hicbir homograft reaksiyonu uyandirmazlar. Lenf damar: iger-
meyen beyin dokusu igine yapilan doku aktarmalari da higbir cevapla
karsilagmazlar; ciinki reaksiyonla yiikiimlii lenfo-retikiiler doku, len-
fositler, antijenik stimiilasyona ugramazlar, bagka bir deyimle immiin
sistem yabanci dokudan habersiz kalir. Buna kargin, énceden bagka bir
alana uygulanan bir transplantasyonla immiin kihinmis bir deney
hayvaninin beynine aym vericiden aktarilacak bir dokunun atildig
goriiliir. Bu olayda, énceden uyarilmis lenfositlerin beyin dokusuna
aktarilan yabanci doku ile karsilasmasi bahis konusudur.

Bébrek dist doku ve organlarin atilmasinda da aym reaksiyonlar
basgosterir: Lenfosit (imiinosit)lerin ilk hedefi endotel olduguna gére,
bu hiicrelerde meydana gelen zedelenmeler permeabilite artimina, de-
fektlere, biiyiikge damarlarda intima ve media lezyonlarma yol agar.
Interstisyuma gegen lenfositler sitotoksik etkilerle iltihabi reaksiyonlar
olustururlar. Bu reaksiyonlar da dokunun atilmasr ile sonuglanir. Birkag
ornek verelim; Kalpde myokardiumda lenfosit infiltrasyonu ile birlikte
parangim dejenerasyonu ve nekrozu belirgindir. Bu degisikliklerin ori-
kiillerdeki siitiir alanlarinda  daha da giddetli oldugu saptanmigtir. Bu
alanlarda tromboz olay1 da yer alabilir. Koroner arter dallarinda deje-
nerasyon belirtileri, intimada proliferasyon ve obliterasyon da baslica
bulgular arasindadir.? 226 Karaciger homograft reaksiyonlarinda
sahneye hakim olan patoloji lobiil merkezlerindeki nekrozdur. Sekil 6)
Bu olay vaskiiler degisikliklere ikincildir. Paransimde ve periportal a-
lanlarda lenfositlerle birlikte bol sayida eozinofil 16kositlerin de infiltre
oldugu goriiliir. Ayrica, histiyosit ve plazma hiicrelerine de rastlanir.
Bir gok alanlarda kanama ve kolestazis hali de dikkati ¢eker. Karaciger
transplantasyonu en bagarih olarak domuzlarda yapilmistir.2’ Immii-
nosiipressiv ilaglarin yardimi ile insanlarda uygulanmis ise de birkag
hafta iginde oliimle sonuglanmigtir.26

Akciger homograft reaksiyonu nonspesifik sayilabilecek bronko-
pnémoni ile kendini gostermistir. Bununla beraber ototransplantasyonda
béyle bir degisiklik meydana gelmedigi belirtilmistir.2’

Pankreas, diger glandiiler dokular ve endokrin organ transplan-
tasyonlarinda da aym red reaksiyonlar1 olusmus, hicbirinde devaml bir
basar1 saglanamamugtir.

Dalak, kemik iligi ve diger lenfo-retikiiler doku transplantasyon-
lar1 genellikle basarili olmustur. Ancak, bu vak’alarda G.V.H. reaksi-
yonu gelisebildigini gézoniinde bulundurmak gerek.
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Sekil 6 .

Uygulanan karaciger transplantasyonunda, parankimde nekroz, portal mesafelerde

ve hepatositler arasinda yuvarlak hiicre infiltrasyonu. (Bu mikro fotograf Saymn Prof.

Dr. Burhanettin Savan’in domuzda karaciger transplantasyonu galigmasina ait pre-
parattan alinmustir). HE X190 ;

Damarsiz dokularin aktarilmasina gelince, kornea transplantas-
yonu en iyi uygulanan tedavi metodlarindan biridir. Bu dokuda bir
vaskiilarizasyon gelismezse uzun siire tutunabilir ve fonksiyon gorebilir.

Damar transplantasyonlar: da olumlu sonug vermektedir. Ancak,
burada konakg tarafindan ilerleyen reparatif dokuya bir yon vermek
ve bir ¢at1 olusturmak suretiyle yeni bir liimenin gelistirildigi ve yabanci
damar dokusunun ortadan kaldirildigi hatirlanmaldir.

Transplantasyon cerrahisinde en bagarih sonucun kikirdak akta-
rilmasindan alindig sdylenebilir. Bu basariyr kolaylastiran iki faktérden
birincisinin dokunun damarsiz olusu, digerinin de hiicreler arasinda ge-
nig yer kaplayan ve antijenlerin ge¢mesini engelleyen mukopolisakka-
ridlerden zengin ara maddenin varhgidir.*

Chimerism _

Buraya kadar olan agiklamalarimizla kisaca degindigimiz husus jene-
tik farklar: olan iki canlinin hiicreleri arasindaki uyusmazhk bir transp-
lantasyon imiinitesi ile sonuglanmakta ve alicida, hedef hiicrelerini or-

tadan kaldirmaya yonelen bir tepki olugsmaktadir. Bu reaksiyon cok
siddetli veya pek hafif olabilir. Hiicre ve dokular konak¢iya ne kadar
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erken yagta verilirse uyandiracag: reaksiyon da o oranda kiigiik olmak-
tadir. Sayet bu transplantasyon intrauterin hayatta yapilacak olursa
higbir reaksiyon meydana gelmez, yabanci hiicre veya doku konakg
tarafindan kendi elemam olarak kabul edilir.%* Bu hal transplantas-
yonun intrauterin hayatta veya perinatal safhada, immiin reaksiyon
mekanizmasimin heniiz geligmedigi bir zamanda, yapilmig olmas: ile
yorumlanir. Bu dénemde organizma kendisi igin yabanci olan hiicre ve
maddeyi tanimamakta ve sonug olarak da kendi elemam gibi kabul et-
mektedir. Siyah tiiylii bir tavuk derisinin beyaz tiiylii bir tavuk embir-
yosuna aktarilmasi ile, gelisen tavukta siyah tiiylii bir yamanin olugmasi
ve bunun hayat siiresince kalmas: giizel bir érnektir.? Buna benzer bir-
cok érnekler daha verilmigtir. Sigirlarda aym zamanda dogan yavrula-
rin biiyiidiikten sonra birbirinden doku kabul ettigi goriilmiigtir. Hal-
buki bunlar idantik ikiz olarak dogmamugslardir. Ancak, franternel bir
ikizlik bahis konusudur. Bunlardaki transplantasyonlarin basarili ol-
masinin nedeni f6tiislerin, intrauterin hayatta, birbirlerinin kan hiicre-
leri ile kargilagmalarindan ileri gelmektedir. Ciinki, sigirlarda plasenta
iinikoryoniktir. Fotal kan hiicreleri, bu igtirak nedeniyle, birinden di-
gerine gecmekte, boylece transplantasyon immiin toleransi olusmak-
tadir. Bu durum Chimerism terimi ile ifade edilmistir. Bu sézciik Yunan
Mitolojisinde arslan bagh, kegi govdeli ve ejder kuyruklu, kuvvetli disi
bir yaratiga verilen Chimera’dan alinmistir.* Kan transfiizyonu yapi-
lan bir kimse, basarili bir kalp veya herhangi bir organ homotransplan-
tasyonu uygulanan bir insan da Chimera olarak nitelenir. Burada, iki
ayr1 canliya ait doku ve organlarin bir viicutta yer almasi bahis konu-
sudur. Bu durumda olan bir insanin iginde bulunacagi ruh hali normal
olmasa gerektir. Tagidi1 yabanct bir kalbin bir siire énce bagka bir sa-
hista carptifimi diisiinmek yadirgamlacak bir durum degilmidir?

KAYNAKLAR

1. Humprey, ]J. H., and White, R. G.: Immunology for Students of medicine. Oxford:
Blackwell Scientific publications, 1973, p. 546.

2. Gowans, J. L.: The Immunology of tissue transplantation. In Florey, H. W. B.
(ed) General Pathology Philadelphia and London: Saunders Co., 1962, p. 965.

3. Nathenson, S. G.: Histocompatibility antigens, In Najarian J. S., and Simmons,
R. L. (eds) Transplantation. Philadelphia: Lea and Fibiger, 1972, p. 51.

4. Moore, F. D.: Transplant the give and take of tissue transplantation. New-York:
Simon and Schuster, 1972, p. 293.

5. Moynihan, P. C. and Jackson, J. F.: Histocompatibility typing. In Hardy, J. D.,
(ed) Human organ transport and replacement, Spirngfield Illinois: Charles C.
Thomas, 1970.

6. Fokker, J. E., Simmons, R. L., and Najarian, J. S.: The induction of Immunity:
The afferent arc. In Najarian, J. S., and Simmons R. L. (eds) Philadelphia: Lea
and Fibiger, 1972, p. 63.



HOMOGRAFT REAKSIYONU 213

10.

3

12,

15.

14.

15

16.

17.

19.

20.

21.

2

23.

24.

255

26.

27.

. Hall, J. G.: Studies of the cells in the afferent and efferent lymphe of lymphe

nodes draining the site of skin homografts. J. Exp. Med. 125: 737, 1967.

. Gowans, J. L.: The role of lynphocytes in the destruction of homografts. Brit. J.

Med. Bull. 21: 106, 1965.

. Kéksal, M., Remzi, D. ve Zileli, §.: Képekten kopege nakledilen bébreklerdeki

“rejection” fenomeninde histopatolojik reaksiyonlar. Hacettepe Tip/Cerrahi
Biilteni 4: 18, 1971.

Porter, K. A., and Cooper, E. H.: Recognition of transformed small lymphocytes
by combined chromasomal and istotopic labels. Lancet 11: 317, 1962,

Sheil, A. G.: The menagement, function and histology of longfunctioning renal
allografts in dogs on immiino-suppressive drug therapy. Ann. Surg. 167: 467, 1968.
Damin, G, J.: The pathology of human renal transplantation. In Rapaport, F. T.
and Dausset, J. (eds) Human transplantation. New-York and London: Grune and
stratton, 1968.

Porter, K. A.: Morphological aspects of renal homograft rejection. Brit. Med.
Bull 21: 171, 1965.

Miiftiioglu, A. U.: Organ transplantasyonlarinda immiino-biolojik olaylar. Tiirk
Tip Cemiyeti Mecmuas:1 35: 425, 1969.

Porter, K. E. et al.: Rejection of kidney transplants, Ann. New-York Acad. Sci.
120: 472, 1965.

Porter, K. A., Cane, R. Y., and Zukoski, C. F.: Vascular and other changes in
200 Canine renal homotransplants treated with immunosuppressive drugs. Lab.
Invest. 13: 809, 1964.

Robbins, S. L.: Pathologic basis of disease. Philadelphia London. Toranto: W. B.
Saunders Co. 1974, p. 209.

. Kountz, S, L. et al. Mechanism of rejection of homotransplanted kidney. Nature

199: 257, 1963,

Tatumand, S. M., and Lindquist R. Graft versus-host reactions in isohistogenic
rats. Transplantation 17: 239, 1974,

Hilgard, H. R., and Cole, L. J.: Graft versus-host reactions. In Najarian, J. S.
and Stmmons, R. L. (eds) Transplantation. Philadelphia: Lea Fibiger, 1974, p. 272.
Elkins, W. L.: Invasion and destruction of homologous kidney by locally inoculated
lymphoid cells.J. Exp Med. 120: 329, 1964.

Chomette, G., Auriol, M. et Brocheriou T.: Reaction du greffon contre I’héte
et reaction de rejet. Etude morpholojique. Path. Europ, 4: 387, 1969.

Lewis, R. M., Armstrong, M. Y. K., Andre-Sehwartz, J. Miftiioglu, A. Beldotti,
L., and Schwartz, R. S. J. Exp. Med. 128: 653, 1968.

Griepp, R. P., Stinson, E. B. and Shumway, N. E. Heart. In Najarian, J. S., and
Simmons, R. L. (eds) Transplantation. Philadelphia: Lea and Fibiger, 1972, p. 531.
Bretschneider, L.: Experimental. In Najarian, J. S., and Simmons, R. L. (eds)
Transplantation. Philadelphia: Lea and Fibiger. 1972, p. 946.

Alican, F., Orthotopic transplantation of the liver. In Hardy, D. J. (ed) Human
organ transport and replacement. Illinois: Spingfield. 1971, p. 111.
Blumenstock, D. A., and Veith, F. J.: Lung. In Najarian, J. S. and Simmons,
R. L. (eds) Transplantation. Philadelphia: Lea and Fibiger. 1972. p, 569.



