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.LGIRIS VE AMAGC

Patolojik lezyonlarin tam olarak gikartiimas: cerra-
hi tedavide ana unsur olmakla birlikte, postoperatif
dénemlerde ortaya c¢ikan defektlerin en az doku kaybi ile tami-
ride 06zen gb6steriimesi gereken bir bagka konuyu
olusturmaktadir.

Bu konudan hareketle yola g¢ikan arastirmaciiar
greft materyalleri ve greft tekniklerini gelistirmigier ve
glnimizin ilerleyen tip teknolojisinede parelel olarak gerek
genel tip ve gerekse AJiz ve Gene Cerrahisinde degisik greft-
lerin uygulamimi artik rutin bir hale gelmigtir.

Greftlerden beklenilen gérev hem vyara yerinde
olusacak normal dokuya rehberlik ve hemde vyaranin ka-
patilmas: sureti ile, yaranin ‘dis etkenlerden korunmasinin
saglanmasidir. Bu amagla uygulanan birgok degisik greft tipi
ve teknigi mevcuttur.

Konu ile ilgili yayinlar incelendiginde, ¢ok degisik
greft tiplerinin ve materyallerinin uygulandigir ve konuya
iliskin arastirmalarin oldugu goériimis, ancak 6zellikle Adiz,
ve (Gene Cerrahisinde deri allogreftleri ile ilgili aragtirmalarin
azhg dikkat cekerek bizi bu konuda bilimsel bir arastirmaya
yonelten ilk etken olmustur.

Diger taraftan son yilllarda birgok etkileri
arastirilarak kanitlanan ve genel tip dallarinda deneysel ve
klinik uygulamalari yapilan buyume faktérlerinden birisi olan
Epidermal Blyime Faktérinin ( E.G.F.) birgok degisik etkileri-
nin yaninda o6zellikle deri allogreftlerinin rejeksiyonunu gecik-
tirdigine dair az sayida literatiriin varlidi ve iddia edilen bu
etki ile ilgili olarak E.G.F.'nin deri allogreftleri (izerine etki-



lerinin arastirildigt bir histopatolojik ¢alismanin lite-
ratirlerde bulunmayisi konuya olan ilgimizi dahada artirmig,
ve bizi bu tir bir arastirmaya ydnelten ikinci bir etken
olmustur. -

Calismamizda E.G.F.'nin deri allogreftieri Uzerine
etkileri histopatolojik olarak arastirtlirken, E.G.F.'nin deri al-
logreftierinin rejeksiyonunu geciktirdijine dair etkileri
ginimiizde; organ transplantasyonlarinda kullanilan immiin
siipresif ilaglardan, prednisolene, azathioprine, siklosporin. A
kombinasyonu uyguladigimiz klasik imminsipresif tedavi
grubu. ve kontrol gruplariyla karsilagtirilarak elde edilen his-
topatolojik bulgular konu ile ilgili galismalar gergevesinde
tartisiimigtir.



ILGENEL BILGILER

A.EPIDERMAL BUYUME FAKTORU (E.G.F.)

]

E.G.F. ilk kez Dr. Stanley Cohen tarafindan 1962
yilinda erkek fare Submandibuler tikrik bezinden izole edil-
migtir 22,

Arastirmac) erkek fare Submandibuler tikrilk bezle-
rinde Sinir Blyime Faktdériini ( N.G.F.) izole etmeye c¢aligirken,
bu bezlerden elde ettigi ekstrenin yeni dogan farelere enjekte
edildiginde erken g6z kapag! agiligina ve erken dis cikigina
neden oldugunu gbézleyerek etken maddeyi izole etmis ve epi-
dermis gelisimini hizlandirici etkisi nedeni ile bu maddeye "

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU " (E.G.F.) adini vermigtir.22 24
72,94,101

1975 yilinda Gregory ve arkadaslari insan idrarinin
képeklerde mide asit salgisini inhibe -ettigini gdstermigler ve
izole ettikleri etken maddenin adini " UROGASTRONE " koy-
muglardir 1947,

Urogastronun fare E.G.F.'sine (mE.G.F.) benzer yapida

olmasi nedeni ile urogastrone'de insan E.G.F.'si (hE.G.F.) denil-
migtir 28,47,72.

Fare E.G.F.'si (mE.G.F.) fenil,alanin,lizin disinda tim
aminoasitleri igceren ve 53 aminoasiti olan 6000 Dalton

agirhiginda Gg¢ disllfit badi olan tek =zincirli bir polipeptittir
36,44,92.

E.G.F.'nin kimyasal yapisi gekilde gematize (sekil-1)
edilmigtir!8.26.36,101






53 aminoasitten olugan mE.G.F. subkutan (S.C.) yolla
enjekte edildiginde 48 aminoasitli sekle ddnigebilmekte ve et-
kisini bu sekilde gdstermektedir!8:®:

* E.G.F.'nin insanda birgok dokuda varhg:

go6sterilmigtir 15

Gesitli kaltir htcrelerinde incelenen E.G.F.- URO-
GASTRONE (URO) reseptérleri en yogun olarak karaciger ve pla-
senta hiicrelerinde bulunmustur '8,

Kemirgenlerin meme epiteli hiicrelerinde disik
baglama ve yilksek baglama kapasiteli olmak Uzere iki E.G.F.

o _av e - . . ‘ . go
reseptérinin varligr goésteriimigtir . .

E.G.F.'nin hicreye etkisi reseptérleri ile birleserek
olur.E.G.F.'nin reseptdéri ile birlesmesi, quanizintrifosfati
baglayarak adenilatsiklaz ve tirozinkinazlari aktive ederek

hiicre gogalmasini hizlandirir 72,

Hiicre icine giren E.G.F.- RESEPTOR kompleksi 6nce
golgi cisimcigine daha sonrada lizozomlara gegerek enzimatik
parcalanmaya ugrar 7. Karacierde kiigiik miktarlarda E.G.F.
parcalanmaya ugramaksizin safraya gegmektedir 14,

E.G.F. reseptérleri E.G.F.- RESEPTOR prekiirsdriinden
golgi cisimciginde yapilmaktadir. Reseptdér ‘'yapimina E.G.F.'nin
higbir etkisi yoktur 84,

E.G.F. birgok mezodermal ve ektodermal kékenli
hiicre igin mitojenik 6zelliktedir. Etkili oldugu hiicrelerde iyon
alinimini, glikolizisi, D.N.A. ve R.N.A. ile protein yapimini
artinc1 ozellik gdsterir 88:71,

E.G.F. fotal hayatta iken tavsanlara verildiginde
akciger gelisimini hizlandirici, hyalin membran hastaligim
onleyici etkidedir. Anneye ait E.G.F. plasentadan gegememekte,



erigkinde de kan—beyin bariyerini agsamamaktadir 67"

E.G.F. birgok tuméral dokunun gelismesinde etkili
olup, meme tumérd implantasyonu yapilan nude farelerde
E.G.F.verilmesi timérin geligsimini hizlandirirken, E.G.F.'nin an-
tikorunun verilmesi tumoér gelisiminin yavaslamasina neden ol-

maktadir 92,

E.G.F. viral transformasyonu artirici 6zellikte olup,
adenoviris ile transforme rat embriyo hicrelerinde koloni

olusumu E.G.F.'nin variginda bes kat daha artmaktadir 85

E.G.F. ras fonksiyonunu artirici ve ras transforme
edici proteinlerin quanin ndkleotidine baglanigini artirici

dzelliktedir °8.

E.G.F.'nin vucuda antijen verilisinden bir gin 6nce
enjeksiyonu antikor yapiminin baskilanmasina neden olmak-
tadir. E.G.F. spesifik olarak T hocrelerini hedefleyerek
immunsipresyona neden olmaktadir. E.G.F." nin indidkledigi
immunsidpresyonun hedef hucrelerinin yardimci T hicreleri
olduu gdsterilmigtir. Ayrica antijen sunucu hicrelerin aktivi-
teleride E.G.F. ile potansiyalize olmaktadir '.

Bol miktarda E.G.F. iceren Submandibuler bez
ekstresinin T hacreleri aracihig) ile- deri allogreftierinin red-
dini geciktirdigi Dbildiriimigtir 62,

- oo

E.G.F. timus ve lenf dagamlerinin atrofisine neden
olmakta, ayrica dalak, timus ve kemik iligi hdcrelerinde D.N.A.

sentezini azaltmaktadir 83:89,

E.G.F. adrenal bezlerden kortizol saliniminida
artirarak imminstpresyondaki etkisini artirir 85,



A-1. E.G.F.'NIiN BiYOLOJIK OZELLIKLERI

E.G.F. Sodyum- Potasyum pompasina etki etmeksizin
hicre kuoltirlerinde glikolizisi artirmaktadir. Bu olayda kal-
siyumun ikinci haberci roli 6nemlidir 18.19,

E.G.F. ekstraselller sividaki kollagen ve hyaliironik
asit gibi makromolekuillerin yapiminida artirmaktadir 18.

Civciv embriyo epidermisinde yapilan c¢alismalarda
E.G.F.'nin polizom formasyonunun yapim hizini ve ribozom akti-
vitesini bes kat daha artirdii gosterilmigtir 15.18,

E.G.F. hucre kultarlerinde normal ve transforme

hiicrelerde hiicre c¢ogalmasini artinci etki géstermektedir'©C,

E.G.F. képek bobrek hicreleri diginda tum hucrelerde
prostoglandin yapimina etkisizdir. Kdépek bébrek hucrelerinde
ise prostoglandin F,a ve E, yapimin uyanr. E.G.F.'nin kemik
tamorlerinde reseptorieri mevcut olup, bu durumdaki hicre-
lerde doza bagh olarak prostoglandin E, yapimini ind{k-

lemektedir 35,

1989 yilinda Tarker ve arkadasglan farelerde Sub-
mandibuler bez ekstresinin, Submandibuler bezi ve kan prosto-
glandin E, dizeylerine olan etkilerini incelemisler, ancak bu
ekstrenin ilgili dokulardaki prostoglandin E, dizeylerine

herhangi bir etkisinin olmadi§ini bildirmiglerdir °7.

A-2.E.G.F.'NiN FiZzYOLOJiIK OZELLIKLERI

E.G.F. fare Submandibuler tikrik bezinde sentezle-
nerek tdabuler kanal hicrelerinde depo edilir. Bu bezin
~¢tkarilmast ile plazma E.G.F. duzeylerinde herhangi bir



degisiklik olmaz. Bu durum E.G.F.'nin organizmada ikinci bir
sentez yerinin bulundugunu disindirmektedir 16.18.69

Tibiler hiicre ve bezlerinin gelisimi androjen se-
viyelerine “hassas olup, buna bagh olarak E.G.F. miktarlarida
degismektedir. Eriskin olmayani15 guniik fare Submandibuler
tikrik bezindeki E.G.F. miktari 0,02 ngr./mgr.'dir. 50 ginlik ve
daha ileriki yaslardaki erkek farelerde 1000ngr./mgr. olup,
erigskin disi farelerin Submandibuler tukrik bezlerinde 70ngr./
mgr. diizeyinde bulunmaktadir 518,

E.G.F. fare plazmasinda 1ngr./mi., fare sitinde
300ngr./ml. fare tikrik ve idrarinda 1000ngr./ml.'dir. Disi ve
erkek fare plazma seviyelerinde farklilik yokttir. Androjenler
plazma E.G.F. seviyesini etkilemezler. E.G.F.'nin tlkrik bezi
lumenine ve kana gegisi alfa adrenerjik ilaglarla kontrol edi-
lebilir. Fenilefrin gibi alfa adrenerjik ilaglarin intravenéz
(I.V.) uygulanmasini takiben Submandibuler tikrik bezi E.G.F.
seviyesi bir saatte %65 oraninda azalirken, plazma E.G.F. se-
viyesi 1ngr./ ml.den 152ngr./ml.'ye yiikselir 8.

Blyime hormonu ve T, yeni doan farelere veril-
diginde idrar ile atilan E.G.F.'yi artirir, Submandibuler tlkrik
bezi E.G.F.'sine ise herhangi bir etkide bulunmaz ©°.

Erkek farelerin testislerinin gikariimalari sonucun-
da oOlgtilen E.G.F. miktar1 Submandibuler tikrik bezinde
100ngr./mgr.'a diigsmekte, bu oran digi farelere testesteron ve-

rilmesi sonucunda 1000ngr./mgr. doku agirhgina ¢ikmaktadir
18, 22

Insan idrarindan E.G.F. ile yapisal ve fonksiyonel
olarak benzerlik gdsteren bir polipeptit elde edilmis ve "URO-
GASTRONE (URO)" adi verilmigtir 47+ 82,

EGF-URO insanda tikriik bezleri ve brunner bezle-



rinde de tespit edilmigtir 34:5°,

Insan idrarindan elde edilen URO dizeylerinde her-
hangi bir diGrnal ritim gézlemlenememigtir. URO hamilelikte
idrarda artmaktadir 82. Oral kontraseptif ilag alan kadinlarda
da idrar ile atlan URO miktarinda artis gdzlenmistir 8.

URO insan tukriginde 6-17ngr./ml.,siitte 80ngr./ml.,

idrarda 29-272ngr./ml. ve bilinmeyen miktarlarda da amniyotik

sivida tespit edilmistir 8.

Insanda diJer dokularda gram basina dilsen URO
‘miktarlari ise, Submandibuler tikrilk bezinde 1,3ngr./gr., pank-
reasta 2,8ngr./gr., duedenumda 2,3mgr./gr., jejenumda 4,8ngr./
gr., tiroid bezinde 5,3ngr./gr. ve bdbrekte 5,5ngr./gr. olarak
tespit edilmistir 19:48.54,

A-3.E.G.F.'NIN BIYOLOJIK ETKILERI

E.G.F.'nin biyolojik etkileri birgok hayvan organ ve
hicre kulturlerinde gosterilmistir 18107,

E.G.F.'nin biyolojik etkileri tabloda (tablo-1)

g6sterilmigtir 18.101,

E.G.F.'nin Biyolojik Etkileri
IN-vivO:
Proliferasyon / farklilasmada artis:
a-Cilt dokulari (Deri)
b-Korneal epitelyum
c-Akciger ve trakeal epitelyum

d-lnsan,koyun ve kedilerde korneal yara tamirini



c-

-10-

hizlandirma
Gastrik Ulser tamirini hizlandirma
Derideki disilfit grublarinda artis

Deri,duedenum ve midede ornithine decarboxylase
aktivitesi. ile putresin toplanmasinda artis

Sigan ve kOpeklerde gastrik asit sekresydnunun
inhibisyonu

Hepatik hypertrofi ve hyperplazi

ORGAN KULTOURLERI:

Deri,korneal epitelyum ve meme bezleri epitelyu-
munda proliferasyon ve farklilasma

Tavuk embriyo epidermisinde ornithine decarboxy-
lase ve putresin toplanmasinin indUksiyonu

Tavuk epidermal hucrelerinde protein ve R.N.A. sen-
~'tezi ile’ metabolik artig

V_Tav'uk ve domuz epidermal hicrelerinde proteinierin
- fosforilizasyonu

Ratlarda damak birlegiminin inhibisyonu

Yenidogan farelerde kemik rezorbsiyonunu artirma

TABLO-1-
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A-4.E.G.F.'NIN DERIDEKI ETKILERI

Yash farelerde ginlik e?jeksiyon ile E.G.F. verilme-
si kuyruk ve ayak tabani epidermisinde kalinlik artisi meydana

getirmistir 25,

‘Son yillarda E.G.F.'nin deride yara iyilesmesine

iligkin literatirieri inceledigimizde;

1988 yilinda Erbas ve arkadaglari farelerde
olusturduklart cilt yaralarinin iyilesmesinde Submandibuler bez
ekstresinin (S.M.G.E.) etkisini arastirmiglar ve epitelizasyonun
grublar arasinda farklihk g&stermedigini, ancak S.M.G.E.'nin in-
traperitoneal(l.P) enjekte edildigi ve yara yerine topikal uygu-
landi§1 grublarin kontrol grubuna gére daha hizli bir sekilde
iyilesme gé6sterdigini, fibroblastlarin artmis oldugu ve kollag-

en igerigininde arttiginin gdbzlendigini bildirmiglerdir <l

1988 yilinda Sturrock - Buckley ve arkadaslarinin
rat yara iyilesme dokusu ve insan derisi Uzerindeki
calismalarinda,E.G.F.'nin rat granilasyon dokusundaki fibro-
blastlarda potent bir " Chemoattractant” oldugu ve yara
iyilesme dokusundan alinan biitiin kesitlerde bu d&zelliginin

géruldigind bildirmiglerdir 6.

1989 yilinda Hennessey ve arkadaslarinin diabetik
ratlarda E.G.F. ve ensilinin tek baslarina ve kombine kul-
lanimlarina bagh olarak, olusturdukiari cilt yaralarinin iyi-

legmesine olan etkilerini inceledikleri arastirmalarinda,
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E.G.F.'nin tek basina diabetik ratlarda yara iyilesmesine etkili
bir ajan oldugunu bildirmiglerdir 52,

1989 yilinda Jijon ve arkadaslarinin domuzlarda de-
neysel olarak olusturduklar temiz tam-kalimhk cilt yara-
larinin iyilesmesinde E.G.F.'nin topikal etkisini arastirdiklari
galismalarinda , E.G.F.'nin kontrol grubuna oranla iyilesmede
¢ok hizhh bir etkisinin gbzlendigi, ancak bu etkinin istatistik-
sel agidan bir anlamhhdinin bulunamadigini bildirmiglerdir 57,

1990 yilinda Nanney'in domuzlarda olusturdugu te-
miz yari-kahinlik cilt yaralarinda E.G.F.'nin epidermal ve der-
mal etkilerini  arastirdidi g¢alismasinda, E.G.F.'nin topikal uy-
gulanmasinin epitelizasyonu uyardi§i ve yara iyilesmesinin
erken safhalarinda dermis olusumu {izerine kesin etkilerinin

oldugunu bildirmistir ©5.

1991 yilinda Brown ve arkadaslarinin yaptikiari bir
calismada, E.G.F.'nin insanlarda kroniklesmis deri yaralarinin
iyilesmesi {zerine olan etkileri incelenmis ve topikal olarak
uygulanan E.G.F.'nin kronik yaralarin iyilesmesini uyardigini
bildirmislerdir 7.

A-5.E.G.F.'NIN GOzDEKI ETKILERI

1972 yilinda Frati ve arkadaslari yaptiklari in-vivo
bir c¢aligmada tavganlara intraperitoneal (I.P.) olarak verilen
E.G.F.'nin plazma konsantrasyonuna bagl olarak engok deri ve

korneada yuksek konsantrasyonda bulundugunu g&stermiglerdir
37

1972 yilinda Frati ve arkadasglari 1973 yilinda ise
Savage ve Cohen E.G.F.'nin korneal epitelyum igin potent mito-
jen aktivitesini yaptiklari in-vivo gahigmalarla g&stermislerdir
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37,76.

Danielle ve arkadasglarida E.G.F.'nin insanlarda kor-
neal epitelyumdaki yaralarda yara iyilesmesini hizlandirdigini
bildirmiglerdir 9.

A-6.E.G.F.'NIN SOLUNUM SISTEMINE OLAN
ETKILERI

Catterton ve arkadaslari tavsan ceninlerinde

E.G.F.'nin total karaciger kapasitesini artirdigini bildirmiglerdir
21

B,

AASundell ve arkadaslan E.G.F.'nin kuzu ceninlerinde
akciger epitelyal dokulari, trakea ve ©06zefagus epiteli
gelisiminde proliferatif etkilerinin oldugunu bildirmislerdir 87

Yapilan bu cgaligsmalarin sonucunda E.G.F.'nin "Hyalin
membran hastaligini " d&nleyici etkisinin olabilecegi

disiintlmektedir 19:21.87.

A-7.E.G.F.'NIN GASTRO-INTESTINAL
SISTEME OLAN ETKILERI

Bower ve arkadaglan sigan ve kopeklerde E.G.F.'nin
direkt ve hizli bir gekilde etki ederek mide asit sekresyonunu
azalttigini g6stermigler, ancak E.G.F.'nin yari 6émrinin kisa

olusu nedeni ile bu azalmanin gegici oldugunu bildirmiglerdir
8

Daha sonra Gregory ve  arkadasglart képeklerde
yaptiklart bir galismada E.G.F.'nin mide asit sekresyonunu
artirmak amaci ile enjekte edilen histamin yada pentagastrinin
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bu etkilerini inhibe ederek mide asit sekresyonunu azalttigini
bildirmiglerdir 19:47,

A-8.E.G.F.NIN KARACIGERE OLAN ETKILERI

Bucher ve arkadaslarn erigkin ratlara intraperito-
neal (I.P.) olarak verilen E.G.F.'nin hepatositierde D.N.A. sente-
zini artirdigini bildirerek, E.G.F.'nin bu etkisinin glukagon yada
ensillin ile potansiyalize oldugunu vurgulamiglar ve E.G.F. ile
ensilin kombinasyonunun karacigerde hyperplazi ve hypertro-
fiye bagl olarak biyime olusturduklarini bildirmiglerdir 2.

"‘.

A-9.E.G.F.'NIN DOKU KULTURLERINDEKI ETKILERI
A.9.a-DERI

E.G.F.nin elde edilen doku kiiltiirlerinde epidermisde
direkt etkisi oldugu yapilan birgok calismalarda gdsterilmistir.

Cohen tavuk embriyo deri kiitiirlerinde E.G.F.'nin
epidermal dokudaki proliferasyonu uyardigini bildirmigtir 22,

Covelli ve arkadaslari E.G.F.'nin ratlarda intraperit-
oneal (l.P.) enjeksiyonundan iki saat sonra kan seviyesinin (¢
misli bir oranda epidermisde bulundugunu bildirmislerdir 3°.

O-Keefe ve arkadaglari yaptiklart in-vitro bir
galismada E.G.F.'nin spesifik olarak epidermal dokuya
baglandigini bildirmiglerdir ©7.

Cohen ve Savage ise E.G.F.'nin insan ceninine ait bas

derisindeki epidermal dokuda proliferatif etkisini

gdstermislerdir 25.
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Green ve arkadaglari ise ratlarda E.G.F.'nin embriyoje-
nik deri ve sag¢ folikillerinin gelisiminde pozitif rollerinin
oldugunu bildirmiglerdir 48.

A.9.b-GOZ

Savage ve Cohen insan ve tavuk g6z kornea

kiltirlerinde E.G.F.'nin hyperplastik etkilerini géstermislerdir
76 '

Gospodarowicz ve arkadaglari si§ir kornea organ
kiultirlerinde E.G.F.'nin prolliferasyonu uyardigini bildirerek,
Savage ve Cohen'nin bulgularini dogrulamislardir 41,

1977 yilinda Gospodarowicz ve arkadasglari sigir
korneasinda E.G.F.'nin endotelial hicrelerde mitojenik etkisini
in-vitro olarak gostermislerdir 4°.

1979 yilinda Gospodarowicz ve Greenburg si§ir kor-
neal organ kultlrlerinde, E.G.F.'nin endotelial hiicrelerin tamir
progesindeki olumlu etkilerini bildirmiglerdir 43,

A.9.c-DAMAK

Kemirgenlerin damak birlegimi esnasinda E.G.F.'nin
etkisini arastirmak amaciyla yapilan galigsmalar, E.G.F.'nin pal-
etal epitelyumda da etkili oldugunu géstermistir '°,

Bedrick ve Ladda'nin farelerde yaptiklari in-vitro
bir galismada, damak birlesimi esnasinda E.G.F.'nin ortama ve-
rilmesi paletal epitelyumda kalinlasmaya neden olarak,damak
birlegimine inhibitdr etki gdstermistir 5.
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A.9.d-KEMIK

Tasjhian ve Levine yeni dogmus farelerin kalvar-
yasinda E.G.F.'nin kemik rezorbsiyonunu_uyardigini ve prosto-

glandin E, Gretimini artirdigini bildirmiglerdir °*.

Canalis ve Raisz ise fetal ratlardan aldiklari kal-
varya kultirlerinde E.G.F.'nin eksojen bir etki gb&stererek
hiicrelerde D.N.A. sentezini artirdiint bildirmislerdir 7.

A-10.E.G.F.'NIN MITOJENIK ETKIiLERI

Kaltire edilmis hdcrelerin ortamina E.G.F. veril-
diginde hucrelerin buna c¢ok c¢abuk cevap verdigi goéralmastar.
Bunu saglayan E.G.F.nin yarath§ sartlar sunlardir’®;

1-  Uridin alintminin artmas: 4.

2-  Seker aliniminin artmasi 4.

3- Sodyumun hicre igine girisinin dénisumli ola-

rak artigi /3,

4- Hucrede yeni sentezlenen R.N.A.'nin stabilizas-
yonunu saglamada rol oynayan putresinin
hicreye tasiniminin artig133. ‘

5 - Alaninin hiicreye girisinin artmasi 58,
6 - Stoplazmik zar mikrovilluslarindaki artig 8.
Rol oynamaktadir.

Fukasawa ve arkadasglan tavsanlarda yaptiklari bir
caligmada peritoneal doku tamir hdcrelerinde E.G.F.'nin etkile-
rini aragtirmiglar ve E.G.F.'nin fibroblastlarin peritoneal doku
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tamir hiicrelerine goégline ve proliferasyonu ile fonksiyonlarina
modilator etki yaptigini bildirmislerdir 38.

B.GREFTLER

Yagsayan dokularin transferi igin greft veya trans-
plant terimi, yasamayan yada uygulama sirasinda yasayip daha
sonra Olen dokularin transferi igin implant terimi kul-
laniimaktadir ©:45,

Yukaridaki tanimlamadan da anlasilacagi gibi greft
ile transplant kelimesi birbirleri ile esanlamhdir 8.

E S

Greftler, kayhaklarl, alindiklar dokulara ve uygula-
ma sekilleri ile kendilerine ait 0Ozelliklerine gére gesitli isim-
ler altinda simiflandirilirlar ©.

Greftlerin siniflandiriimasi gesitli sekillerde ol-
makla birlikte,bunlar igerisinde yapilan en genis siniflama

greftin kaynagina gére yapilan siniflandirmadir ®43.

1964 yilinda Snell tarafindan 6ne slrillen ve
gunimizde de kabul géren siniflandirmaya goére, greftler kay-
naklari esas! ile dért ana bashk altinda toplanirlar 45:50:81,

Bu siniflandirmaya gére 4°:50.81;

1 -IZOGREFT : Genetik olarak ayni ikizlerden alinan
greftlere izojenik homogreft yada izogreft denilir.

2 -OTOGREF : Ayni tir bireyde bir yerden di§er bir
yere nakledilen greftlere otojenik greft yada otogreft denilir.

3- HOMOGREFT : Ayni tiir igindeki farkli kalitimdaki
bireylerden greftlere allojenik homogreft yada allogreft
denilir.
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4- XENOGREFT : Farkli tdrden canlilardan alinarak
nakledilen greftlere heterogreft yada xenogreft denilir.

Greftin _ahindi§i canhi verici (Donbr), greftin uyguia-

naca§l canhida alici (Recipient) olarak adlandirilir 2,

B-1.DERI

Deri tum viicut yuzeyini 6rten ve epidermis pargasi
sindirim,solunum, u0rogenital sistemlerin mukozasi ile de-
vamlilik gbsteren bir organdir. Cevreye Kkarsi bir bariyer olarak
gérev yapmasinin yaninda, c¢evre ile organizmanin haygtla olan
iliskisinde temel bir rol oynar. Genis bir alanda yikim! orga-
nizmanin hayatla olan iligkisini dénemli Jlgide bozar. Vicut
isisinin ayarlanmasinda deri kapillerinin 6nemli gérevi vardir.
icerdigi halokrin bezlerinden dolay1 genis bir glandiller sistem

olarakda disdndlebilir 3.

Deri iki yan tabakaya ayrilarak incelenir. Digtaki
hicrelerden olusan bélim epidermis adint alir ve ektodermal
orjinlidir. igteki mezodermal kokenli ba§ dokusundan olusan
tabaka ise dermis adini alir. Epidermis tim derinin  %5'ini
olustururken, dermis %95'ini olusturur. Bu iki tabaka ince pro-
toplazmatik uzantilar ve elastik lifler aracihdl ile birbirlerine.

baglanirlar 31,

Epidermis ¢ok kath epitel hicrelerinden olusur.
Kendi ile dermis arasinda bazal membran yer alr. Bes ayn ta-
bakast ayirt edilir. Bazal membran UGzerinde stratum
germinativum denilen ve hizla béltnebilen geng¢ hiicrelerden
olusan tabaka bulunur. Daha yuzeyde ise sirasi ile stratum
spinosum ve stratum grantlosum yer alir. Bu tabakalardan son-
ra hicreler canhliklarint kaybederek, yassilagir ve ince bir
bant halinde stratum lucidum tabakasini olustururlar. En digta
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ise Oli hlcrelerden olugan stratum corneum tabakast yer alir.
Epidermis stratum germinativum tabakasindaki hacreleri ta-.
rafindan devamli olarak yenilenir. Hicreler dedisik tabakalarda
dedisik Ozellikler gobstererek en digtaki keratinize bir tabaka
olan stratum corneum tabakasina ulagsarak burada koruyucu bir
gorev Ustlenirler. Epidermisde kan damarlan bulunmaz, epider-
misin beslenmesi diffizyon ile olur 31,

Dermis yuzeyel papiller ve derin retikiler tabaka
olmak {zere iki tabakadan olugur. Yuzeyel papiller tabakada
ince kapiller ad ve duyu cisimcikleri ile sinir ug¢lari bulunur.
Derin retik(ler tabakada ise deri ekleri denilen ter ve yag
bezleri ile kil folikllleri yer almaktadir. Deri ekleri epidermis
hicrelerinin dermise invazyonlari ve 6zellesmeleri ile meydana
gelmiglerdir. Deri altinda yag dokusu ve daha derinde ise kas
dokusu bulunur. Birgok kil folikiili ve ter bezi yad dokusu igine
kadar uzanmir3?,

B-2.DERi GREFTLERI

Deri grefti epidermis ve dermisin bir segmentinin
verici bodlgesinden kan akimi tamami ile kesilerek
ayrilmasidir. Aktarilan greftin canliigini saglayacak ve vyeni
kan akimi gelistirmek Gzere uygun bir durumda bulunan bir
alici bdlgeye transferine ise deri greftlemesi denilir 31,

Deri batinlGginin bozulmasi halinde, olugsan vyara-
larin  kapatiimast ya primer yada sekonder iyilesmeye
birakilarak gergeklegtirilir. Ancak mevcut defekt bu teknik-
lerle kapatilamayacak kadar buyikse ya bélgesel flepler yada

deri greftleri ile kapatiir 3!,

Ginumizde cerrahinin hemen tim dallarinda degisik
amaglara yobnelik deri greftlerinin uygulanimi artik rutin bir
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cerrahi prosediir haline gelmistir %31,

B.2.a- DERI GREFTLERININ TARIHGESI

Deri greftlerine iligkin tarihsel geligme incelen-
diginde bu konunun asirlardir zihinleri mesgul ettigi M.O. 300
yillarindaki ilk yazmalardan anlagiimaktadir®®.

Ancak greftlerle ilgili bilimsel temellere dayall
olarak yapilan ilk calisma deri ile ilgili olup, bu galisma 1869
yilinda Paris Charite hastahanesinde, Reverdin tarafindan
yapiimistir. Reverdin genis bir yanigt olan hastasint deri allo-
grefti uygulayarak tedavi etmigtir 64,

1881 yilinda Gidner ciddi derecede yanidi olan*has-
tasint kadavradan aldi§i deri allogreftleri ile tedavi ederek
uyguladigi greftin %75'nin tuttugunu bildirmistir &4

Deri greftlerinin ilk agdiz i¢gi denemesini ise 1894
yilinda Schitzler ve Ewald tarafindan gergeklestiriimis, ancak
teknik yetersizliklerden dolayr basarisiz kalinmigtir 80:98,

1916 yilinda Moskowicz ve 1917 yilinda Esser
bukkal sulkus olusturmak amaciyla submental bdlgede

yaptiklari bir teknik gelistirmiglerdir 8098,

1916 ve 1917 yillarinda verici sahalardan greft
alma iglemlerinde Humby bigad! ile Padgett dermatomlarinin
kullaniimaya baglanmasi ile deri greftlerinin agdiz igi uygu-
lanimi daha rahat olmaya baglamigtir 83.98,

1918 yilinda Weiser ve 1919 yilinda Pickerill deri
greftlerinin agiz igerisindeki kullanimlarini dahada
gelistirmisler,1920-1921 yillarinda Gillies,Waldron,Kilner ve
Jackson deri greftlerini agiz igerisinde uygulayan
aragtirmacilar olarak tarihe gegmislerdir 83,
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1952 yilinda Schuchhardt,yine ayni yilda Traun-
er,1953 yilinda Rehrman ve 1963 yilinda da Obwegeser sulkus-
derinlegtirmelerinde deri greftlerini uygulayan arastir-
macilardir 5183 -

1960 yilinda Sisson ve Markovich verriikéz squamoz
cell carcinoma'nin tedavisinde dermal deri greftleri uygu-
lamiglar ve basanl sonuglar aldiklarini bildirmiglerdir 78.

1974 yilinda Caroll ve arkadaglarn ilk defa dondu-
rulmus-kurutulmus bir allojenik deri greftinin agdiz igi kul-
fanimint olabilecedini, yaptiklart maymun deneyleri ile

gostermiglerdir 2°.

1977 yiinda Smiler ve arkadaslari otojen dermal
greftlerin ince kesitli deri greftlerine oranla ¢ok daha (stin
bir greft tipi olduklarini bildirmiglerdir 8°.

1983 vyilinda ise Gregory ve arkadaslarn koépeklerde
otojenik deri greftleri ile dondurulmus-kurutulmus allojenik
deri greftierini vestibliloplastide uygulayarak birbirleri ile
kargilastirmiglar ve aralarinda bir farkhlik g&rmediklerini bil-

dirmislerdir 48,

1983 yilinda Perino ve arkadaslari tam-kalinhk
siinnet derisi ile yaptiklari bir vestibiiloplasti vakasini bildir-
‘miglerdir 70,

Son yillarda genel tip alaninda &zellikle deri allo-

greftleri ile ilgili yapilan galigmalar incelendiginde;

1987 yilinda Krob ve arkadaglar ciddi derecede yiiz
yani§i olan bir hastanin seri debridman ve uyguladikiari deri
allogreftleri ile tedavi ettikleri ve bagari ile sonuglanmig
vakalarini bildirmiglerdir ©3.

1990 yihinda Teepe ve arkadaglari kronik cilt
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tlserlerinin tedavilerinde kiltiire edilmig epidermal allogreft-
feri kullanmiglar ve aldiklari basarii sonuglari bildirmiglerdir
03

L

1991 vyilinda Beele ve arkadasglari kronik bacak
tlserlerinin tedavilerinde kullandiklari kultire edilmis epider-
mal allogreftleri uygularak Teepe ve arkadaglarinin aldiklari
basarili sonuglari dogrulamiglardir 6,

B.2.b - DERI GREFTLERININ ENDIKASYONLARI

Deri greftlerinin ¢ok dedisik endikasyonlari mevcut-
tur. Ancak baglicalarn su sekilde &zetlenilebilir 3':

1-Travmatik deri kayiplarinda

2-Benign yada malingn timér eksizyonlarindan sonra
olusan deri defektlerini kapatmak amaci ile

3-Neoplaziler digindaki patolojilerde,6rnek olarak va-
rikbz Ulserlerin neden oldudu deri defektlerini ka-
patmak amaci ile

4-Agi1z,gbz,paranasal sinusler ve burun gibi mukoz
membranla doéseli bosluklarin mukozal defektlerini
kapatmak amaci ile kullanilabilirler.

Genel bir kural olarak deri greftlerini, greft kon-
madi§1 takdirde hizhh bir sekilde granilasyon dokusu

gelistirebilme yetenegine sahip her saha kabiil edebilmektedir
31

B.2.c - DERI GREFTLERININ KALINLIKLARINA
GORE SINIFLANDIRILMASI

Deri kalinhigt vicudun degisik bdlgelerinde genis bir
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varyasyon gé6sterir. Kimi bdélgelerde kalinligr 0,43 mm. iken
kimi bolgelerde 3,81mm. kalinhga ulasir. Ayrica yas ve sekse
baglt olarakda degisiklik gdsterir. Yetigkin derisi yeni doganin
derisinden -3,5 kez daha kalindir. Bes yas civarindaki gocuk de-
risi ile yetigskin derisi hemen hemen ayni kalinliktadir. Yas
ilerledikge deri kalinlig1 tekrar azalir. Kadin derisi erkek deri-
sine oranla daha incedir. Vicudun en kalin derisi el ayasi ve
ayak tabaninda bulunurken, kulak arkasi ve g6z kapaklarinda en
incedir. Deri kalinhiginin biyUk bir ¢odunlugu dermise aittir.
Dermis, epidermisin yaklasik 20 kati bir kalinhktadir 45.

Deri greftleri kalinliklarina gére iki tipdir 19:45:
1- Kismi-kalinhk deri greftleri
2- Tam- kalinlik deri greftleri

Deri greftlerinin  kalinliklari sekilde (Sekil-2)
sematize edilmistir 10:45.

e i*rmlls
‘(ﬁm
ince—
kxsml.- kOllﬂlfk orta | 195%)
deri grefti
kalin
tam-kalinlik
deri grefti —*

SEKIL-2-
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B.2.c.1- KISMI-KALINLIK DERlI GREFTLERI

Tdm deri greftleri igerisinde engok kullanilan deri
greftidir. Epidermisi ve dermisin bir kismint igerirler.
Kalinhklari epidermis kalinliindan tam-kalinlik deri grefti
kalinhgina kadar bir degisim gdsterirler. Ozellikle trav-
ma,yantk yada cerrahi eksizyon sonras! olusan deri defekti g¢ok
genis oldugu zaman, tam-kalinliktaki deri greftieri ile bu
alanlari kapama glgligi ve kismi-kalinliktaki deri greftlerinin
verici sahalarinin sekonder epitelizasyonla kendiliginden iy-

ilegme Ustinliginden dolay: tercih edilirler 31.

Kismi-kalinlik deri greftleri kalinliklarina gére g
baslik altinda incelenir;

B.2.c.1.a- ince Kismi-Kalinlik Deri Grefti

Thiersch yada Olliver-Thiersch greftide denilir.
0,25 mm. kalinliginda olup, daha ¢ok granilasyonlu genig yanik
sahalarinda tercih edilirler. Oldukga geffaf bir gdérinimleri
vardir. Greft alindiktan sonra verici sahada gok ince kanama
odaklari gorilar 3145,

B.2.c.1.b - Orta Kismi- Kalinhik Deri Grefti

Kalinhkiari 0,25-0,45 mm. arasindadir. Deri greft-

lemesine pek uygun olmayan enfekte alanlarda kullanilabilirler
31,40 .

B.2.c.1.c- Kalin Kismi-Kalinlik Deri Grefti

Kalinliklari 0,45- 0,65 mm. arasindadir. Yara kon-
traksiyonunun sakincali oldugu alanlarda kullanilirlar. Verici
sahada yoJunlugu az genis odaklar halinde kanama gériiliir.31+40.
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Tim bu kalinliklar standart verici sahalar olan uyluk ve late-
ral gluteal bdlgeler 6lglit ahnarak verilmigtir 31:45,

B.2.c.2- TAM - KALINLIK DERI GREFTLERI

Wolfe grefti olarakda bilinirler. Derinin tim
kahnhgini igerirler. Bu greftler tim dermal tabakay! kap-
sadiklar! igin kismi-kalinliktaki deri greftlerine gbére normal
deriye ¢ok daha yakin o&zelliklere sahiptirler. Kil folikilleri,
ter ve yag bezleri icerirler. Travmalara olan direngleri nede-
niyle 6zellikle ylz bolgesinde sikiikla tercih gdrmektedirler 31.

ey

B.2.d- DERI GREFTLERINDE VERICi SAHALAR

Derinin renk,yapi,damarlanma,kalinlik ve kil igerme
Ozelligi vicutta bir bdlgeden digerine farklilik gdésterir. Genel
olarak alici sahaya yakin olan verici saha uygulanan grefte en
fazla uyumu gosterir3?.

Kismi-kalinlik deri greftleri igin siklikla kullanilan
verici sahalar ; Uyluk ve Ust ekstremitenin proksimali, én ko-
lun fleksdr yilzl, alt ekstremitenin distali ve genel bir

tanimia gévdenin tiim diz yiizeyleridir 31.

Tam-kalinlik deri greftleri igin sikhikla kullanilan
verici sahalar ise; Supraklavikiler deri,kulak arkasi ve kulak
oéniindeki deri, Ust g6z kapagi, antekubital ve inguinal fleksér
bélge derisi,el bilegi derisi,prepitium ve labia majore, aerola

mamma ve boyun derisidir 3'.
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B.2.e- DERI GREFTLERININ ALINMA TEKNIKLERI

Tam-kalinlik deri greftlerinin alinmasinda,
éncelikle greftin uygulanacagdr sahanin bigim ve biyikligine
uygun, steril gazli bez veya plastik foliden bir 6rnek kesilerek
hazirlanir. Hazirlanan bu 6rnek greft alinacak deri bdéigesine
konularak,deri isaretlenir ve isaretler {izerinden bistlri ile
deri kesilir. Kesilen bu deri deri alti yad tabakasindan
ayrilarak greft ahnir. Alinan greft sol elin isaret ve bag par-
magi arasinda tutulur ve ince bir makasla greftte kalan deri
alti yagd dokusu artiklarn iyice temizlenir . Bu iglem alic
alanda greftin tutabilmesi ve yasamasi igin basta gelen
kosullardan birisidir 3'.

EY

Kismi-kalinlik deri greftleri verici alanlardan za-
man iginde gelisim godsteren 6zel bigak ve dermatomlarla
alinir.

llk zamanlarda kullanilan deri greftleri ince olup,
Thiersch greftleri olarak anilmaktaydi. Cerrah greft alinacak
sahay! iki tarafa gererek alismig oldugu bir bigimde ustra ile
ince kismi-kalinik deri greftini alirdi 37.

Pratikte cerrah aldigr kismi-kalinlik deri greftinin
kalinh@ini 15191 gegirgenliine gbére, tam saydam ise ince, mo-
zaik gibi gegirgenlik varsa orta, opak ise kalin kismi-kalinlhk
deri grefti olarak tanimlamaktayd: “5.

Orta kismi-kalinlik deri greftlerinin aliminda Blair
tarafindan gelistirilen bir bigak modeli kullanilarak, verici
alanin 6zelliklerine gbére greftin alimi gergeklestirilirdi. Daha
sonra Humby Blair bigaginin keskin yilzl alanina ince,dénen bir
silindir parga ekleyerek, silindirle bigak arasindaki agikhk
kalinliginda greft alinabilmesini ve ayrica bigak ile silindir
arasindaki agikliginda plaklarla ayarlanabilecedi bir model
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geligtirmigtir. Ginimizde de rutin olarak engok greft almada
kullanilan alet, bu Humby dermatomudur. Bunlarin diginda Pad-
gett-Hood dermatomu, Reese dermatomu ve son olarakda
gelistirilen Brown elektrikli dermatomudur. Ginimizde cerrah-
lar istenilen kalinhklarda kismi-kalinhik deri greftlerini bu
aletlerle alabilmektedirler 37,

B.2.f- DERI GREFTININ TUTMASI ICIN
GEREKEN KOSULLAR

Uygulanan bir deri greftinin tutabilmesi igin su
sartlarin saglanmasi gereklidir®31;

1 - Alici sahadaki kanlanmanin yeterli oimasi
2 - Alici saha ile deri greftinin tam temasi

3 - Alici sahada yeterli ve uygun graniilasyon dokusu
olugturabilme yetenegdinin varhgi

B.2.g- DERI GREFTLERININ KULLANIM ALANLARI

Deri greftleri granilasyon dokusu olusturabilecek
kadar yeterli bir kan akimina sahip herhangi bir yaray! kapat-
mak amaci .ile kullanilabilmektedir. Gogu kez greftler yaralarda
kalici bir- kapama saglamak amaci ile kullanilirlar. Ancak bazi
durumlarda kismi-kalinliktaki deri greftleri,yaralardaki enfek-
siyonu kontrol etmek yada ortadan kaldirmak, vital yapilari
korumak ve kapamak amaci ile gegici olarak uygulanabilirler.
Bu yardimct etkileri ile enfeksiyon ortadan kalkip, uygulanan
greftin kontraksiyonundan dolayt yara boyutlari dahada
kigulince daha stabil ve kozmatik agidan uygun bir kapatma
yoluna gidilir3? '
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Kulak ©6ni, kulak arkasi yada supraklavikiler
boigelerden elde edilen tam-kalinhiktaki deri greftleri, ylzdeki
basal cell carsinoma ve squamous cell carcinoma eksizyon-
Jarindan sonra olusan orta boyuttaki defektlerin ka-
patiimasinda y{iz derisine olan benzerliklerinden dolayl siklikla
kullanilirlar 45,

Orbita iceriginin c¢ikarilmasi yada maksillektomi
sonrasi olusan genis defektler karin yada uyluktan alinan
kismi-kalinliktaki deri greftleri ile kapatilir 43.

Yanik alanlarinin kapatilmasinda kismi-kalinlikta
otogreftlerin kullanimi tercih edilir. Ancak yeterli miktarda
verici greft sahasinin mevcut olmadi§i durumlarda deri allo-
greftleri kullanilabilir. Bu greftler atilimindan ©6nce eksize
edilerek esas kapama deri otogreftleri ile yapihr. Deri allo-
greftleri yanikh alanlarda sivi-elektrolit kaybi ile enfeksiyona
kargi biyolojik kapamay! saglayarak agriyr azaltirlar. Agik vi-
tal yapilarin erken kapatilmasini saglarlar. Tutulan ekstremi-
telerin erken hareketliligine katkida bulunurlar. Protein kaybini
minimale indirirler. Altindaki epitelin ilerlemesini
hizlandirdiklarina iligkin tartismalar vardir. Bu 6zellikleriyle
yaygin tam-kalinliktaki yaniklarda o&zellikle kullanilirlar.
Ustelik yanikh hastalarda allogreft atilimi normelden daha geg
gelisir. Elektrik ve radyasyon yaniklarinda genis derin defekt-
ler olusur. Bu durumlarda genellikle deri greftleri yeterli ol-
mayip flep onarimida gerekebilir. Deri greftleri deri flepleri
ve tam kalinliktaki greftlerin verici sahalarinin kapa-
talilmasinda da kullanilabilir 31,
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C. GREFTIN REDDI

Greft uygulamalarinda siklikla ortaya ¢ikan bir
komplikasyon red olayidir. Bu immin cevap olarak ortaya ¢ikan
ve uygulanan greft materyaline kargi red tarzinda olugsan bir
doku reaksiyonudur. Bu reaksiyon immunolojik olarak kabdul
edilemeyen yabanci greft materyalinin doku icerisine girmesi-
ni onlemek amac) ile organizmanin mevcut hiicresel
bGtdnlGgdnd korumak igin olusturdugu koruyucu bir mekaniz-
madir. Eger uygulanan transplant otojenik greft veya izogreft
ise red reaksiyonu zaten goOrulmez, efer transplant bir allo-
greft yada xenogreft ise giddetli bir tarzda red reaksiyonu or-
taya cikar %,

C.1- TARIHGE

Greftlerde red olayinin bagisik kdkenli bir olay
oldugu fikri 1900 vyillarinda ortaya atilmig, 1903 yilinda Jen-
sen ayni vericiden ardi ardina yapilmig tomoér greftlemelerinde
ikinci kere uygulanan tumoér greftinin daha g¢abuk atildigini
tespit etmig, Holman ise yanik alanlarini 6rtmek igin uygu-
ladi§1 deri allogreftlerinin ikinci kerede daha gabuk atildigini
. izleyerek her greftin kendine 06zgli antikorlarin meydana gel-
mesini sagladigini ileri sUrmastar. 1914 yilinda Murpy red
yamti sirasinda goérulen hicresel infiltrasyonu bildirerek red
yanitinin 6nlenmesinde benzol ve isinlama uygulanabilecegini
bildirmigtir 26

1940 yilinda Medavar, 1943 yilinda da Gibson ilk

kez ikincil red deyimini kullanmiglardir €4.96,

Medavar ve arkadaslan birincil ve ikincil red
yanitindaki histolojik géruntilerin farkh oldugunu, birincil red
yanitinda hamoral etkenlerin agir basmasina kargin, ikincil red
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yanitinda hucresel etkenlerin hakim oldugunu belirlemiglerdir
96

1942-1950 yillari arasinda Landstenier ve arka-
daglan hicresel ve himoral bagisikhidin kigsiden kisiye ak-
tariimasinin mimkin oldugunu kanitlamiglar, 1954 yilinda ise
Bilingham ve Brent farelerde deri greftlerine kargi gelisen
asirt duyarhiigin hicre aktarma yolu ile aktarnlabilinecegini
deneysel olarak gdéstererek, bagisikhiin aktarildigt bu
hicrelerin 6nceden si,igin  ve ultrasonik pargalanmaya
ugratilarak , edinilen bu bagisiklidi1 iletmede etkisiz kalabil-
diklerini bildirmiglerdir. daha sonraki yillarda vyapilan
caltgsmalar ba@isiklik yanitt ile birlikte hareket eden hicresel
ve himoral mekanizmalari ortaya ¢tkarmistir 96,

C.2. - iIMMUN CEVABIN GELIiSIiMi

Red yaniti , afferent yol , bagisik sistem organlari

ve efferent yol aracihg ile etkisini gosterir °6,

Transplantasyon vyapilan organa ait hdcrelerin
Gzerinde bulunan antijenler red yanitint baglatirlar. Insanlar
bagisiklik sistemi olguniasmis olarak dogarlar. Lenfositer
hicreler, lenfoid dokular iginde gelisir . Timus T lenfositleri-
nin , bursa fabriciosa ise kuglarda B lenfositlerinin ve
hamoral bagisikligin geliserek olgunlastiyi organlardir . Me-
melilerde  bursa fabriciosa mevcut degildir , bu gérev fetal
karacijer veya kemik iligi tarafindan yerine getirilir . Timus
ve benzeri organlar periferik lenfoid dokularin (dalak , lenf
digima , peyer plaklar ) gelismesine yardim eder . Bu nedenle
erken neonatal dénemde timektomi yapilanlarda lenf
digamlerinin parakortikal bédlgeleri gelismez . Timusa bagimh
hGcreler T hucreleri adini alir. T hicreleri bagigiklikta
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hicresel immaunite ile ilgili gbrevler yaparlar . B hicreleri ise
insanda kemik iliginde geligir ve dolagimdaki antikorlarin

yapimindan dolayisi ile himoral bagisikliktan sorumludurlar °,

-

Himoral immadnite serbest antikor sentezi ve kan
ile diger vicut sivilarina salgilanmasi ile karakterizedir . Bu
antikor veya immunglobulinier olugmalarina neden olan anti-
jenlerle 6zgul olarak birlegirler . Bu birlesme sonucu partikil
halindeki antijenlerin kumelenmesi , toksinlerin nétralizasyonu
, viruslerde enfeksiyonun o&nlenmesi ve hilcresel antijenlerin

erimesi gibi olaylara neden olur 59,

Hicresel immdnite ise ylzeylerinde antikora benzer .
molekulller tasiyan duyarh lenfoid hucrelerin olugmasi ile ka-
rakterizedir . Bu duyarli hucre 6zgul antijeni ile temasa
gecince sitotoksik etki goéstererek hedef hicrenin &élimune yol
acar. Bu olaya o6rnek, cilt greftlerinin atihm reaksiyonu ve

tiberkilline karsi gecikmis asin duyarliik olayidir 5°

Bu iki olayda da Ienfositierin rolG bayUktar
Yapilan deneysel ¢aligsmalar lenfositlerin bliyuk bir kisminin
duktus torasikus gibi buyuk lenf kanallari ile kandan lenf bezi
, dalak ve diger organlara gectigi ve sonrada tekrar kana geri

dondugini gostermistir 59,

C.3.- RED YANITI TURLERi VE HiSTOLOJISI

Red yaniti greftiemeden sonraki herhangi bir anda
ortaya ¢ikabilir Olayin patogenezi Porter 'in c¢alismalan ile
kismen aydinlatlmigtir . Klinik ve deneysel calismalarda red

yaniti (¢ sekilde karsimiza gikmaktadir °.

a- Hyperakut red yaniti

b- Akut red yaniti
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c- Kronik red yanit

C.3.a- HYPERAKUT RED YANITI

Transplantasyon sirasinda alicida uygulanan grefte
karsi antikorlarin hazir bulunmasi halinde ortaya g¢ikabilen bir
red yanmitidir . Bbyle bir durumda antikorlar siiratle antijen-
lerle reaksiyona girer . Immin adherans ve kemotaksi nedeni
ile damar igi alanda trombosit ve polimorf I6kositler aggliitine
olarak trombuslar teskil ederler . Mikroskobik incelemede da-
mar limenlerinde trombuslar , kimilenmis trombosit ve poli-
morf hicreler gortliir . Butlin bu olaylar greftin konulmasini
takiben birkag saat icerisinde gelisir . Bir iki gin kadar ge-
ciktigi enderde olsa bilinmektedir °.

C.3.b- AKUT RED YANITI

Transplantasyondan sonra ortalama besinci gin
icerisinde baglamaktadir. Akut red yaniti ortalama onuncu
giinde greftin harab olmasi ile biter . Transplant eder bir or-
gan ise organin hacmi artar . Cilt greftinde ise greft nekroze
olur . Erken mikroskobik incelemelerde organin kiigiik lenfosit-
~ lerle " infiltre oldugu go6zlenir. Interstitium ayni  dzellikte
hiicresel infiltrasyona ugramistir . Ge¢ dénemlerde bilyik len-
fosit infiltrasyonu , plazma hiicreleri , makrofaj ve I8kositler
gérilir . Interstitium oddemli arterioler intima sistir mediada
da fokal nekrozlar vardir . Endotelial hiicre proliferasyonu ve
arter lGmenlerinin fibrin- polimorf tikaglariyla kapali oldugu
izlenir . Red yaniti , bir greftin tasinmasi sirasinda transplan-
tasyon antijenleri arasinda uyusum bulundugu halde bile
gorilebilmektedir . Deneysel allogreftlerin reddi ve birincil
red yanitinin seyri akut red yaniti seklinde olmaktadir °8.
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C.3.c-KRONIK RED YANITI

Verici ve alici arasinda transplantasyon anﬁjenler-
inin oransal uyusmazhgr varsa , kronik red olayl ortaya
ctkmaktadir . Diger taraftan birka¢c ay veya yil yerinde kalmisg,
akut red yaniti immuinstpresif tedavi ile gecistirilmis veya
ertelenmis greftlerde de bu turde red yaniti gdrulebilmektedir.
immuns(presif tedavi gormis greftlerde hem akut hem kronik
red yanitina ait bulgulan izlemek olasihg vardir . Kronik red
yanitinda damarsal yapist olan organ grefti genellikle , normal
bUyUkliktedir . Deri greftlerinde ise makroskobik bir bulgu ol-
madan sadece greftin kiguldigu goéraliar . Mikroskobik olarak
en belirgin bulgu arterioler endotel proliferasyonudur . Bu da-
marlarin bazilart tamamen tikalidir . Damar duvarlarinda

immiinoglobdlinlerin toplandi§i gdzlenebilmektedir °°.

C.4 - GREFTLERIN KABUL EDILEBILIRLIiGI

Normal sartlar altinda iyi bir cerrahi teknikle uy-
gulanan bir deri grefti 10-14 guniik bir streden sonra nakil
yapilan bdlge tarafindan kabudl edilir. Bunun igin gerekli cerra-
hi prensiplere tam olarak uymak gerekir . Ornek olarak prepro-
tetik cerrahide kullanilan deri ve mukoza greftlerini gbéz o6nlne
alirsak , burada esas alinan greftin operasyonunun hazirhik
safhalarinda nekrozu Onlemek igin uygun sterilizasyon ve
saklama iglemini gergeklegtirmek , uygulama aninda trans-
plantin yerlegtirilecedi bdlgenin iyi hazirlanmasi, greftin uy-
gun sekilde yerlestiriimesi ve basarisizhga blylk olgide etki
yapabilecek hematomun onlenmesi ile uygun postoperatif
bakimdir 5°,

Ancak deri allogreftlerinde durum farklidir; Hatasiz
kabul edilen bir cerrahi igslemden sonra , birinci haftada doku-
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da damarlanma, kan dolasimi ve beslenme iyidir . ikinci hafta-
da kapiller genislemeye baslar Beslenemeyen doku &lur ve
neticede red olay! gergeklegir . Bu sekilde ilk olarak yapilan
bir nakilde gerceklesen atilim reaksiyonuna " Birincil Takim

Red Reaksiyonu " denir °°,

Ayni vericiden ayni aliciya yapilan ikinci doku nak-
linde , birincide ortaya c¢ikan olaylar dahada hizli gelisir . ilk
nakilde 10-14 ginde gelisen olaylar ikinci nakilde 6-7 glinde
kendini gbsterir . Bu sekilde gerceklesen atiiim reaksiyonunada

" Ikincil Takim Atithm Reaksiyonu * denir °°.

-,

D - iIMMUNSUPRESIF ILACLAR VE
IMMUNSUPRESIF TEDAVi

Son 30 yidir o6ncelikle hayvanlarda 6zel bagisiklik
hosgérisi yaratabilmek icin ugras verilmis ve bodyle bir durum

imminsupresif ilag ve yo6ntemlerle olusturulmustur °6.

Son vyillarda kigilere uygulanan organ greftlerinin
alict tarafindan reddedilmeksizin tasinmast halinin , kisiye
uygulanan immunsupresit tedavinin basarisiyla oldugu kabdl
edilmistir °8,

Transplantasyonda ilerleme allogreft reddindeki
bagisikhk mekanizmasinin tam olarak anlasilamamasi nedeni
ile uzun sire doyurucu boyutlara ulasilamamistir . Cerrahi
riskler 1970 yll‘lnda %5 'e kadar diastugd halde immunolojik
soruniarin ¢bzulememesi belirgin bir ilerlemeye imkan verme-
migtir . Azathioprin ve prednison'nun red krizini ‘tedavi amaci
ile uygulanimina baglanmasi ile greft yasam sGresi %50 'lere

¢ikarken enfeksiyona bagli mortalite % 15 'lere gikmustir °6,
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D.1- IMMONSUPRESIF ILAGLAR

Gunimizde kullanilan ve daha &nceden kullanilarak
buglin rutin kullanimi terkedilmis imminsipresif ilaglara
baslhklar halinde bakacak olursak ; b

1- Steroidler

2- Azathioprine

3- Antilenfotik serum ( ALS , ALG , ATG )
4- Siklofosfamid

5- Aktinomycin- C
- 6- Heparin

7- Metotreksat

8- Klorambusil

o-Siklosporin A immiinsipresyon gelistirmek amaci
ile kullanilan ilaglardir 87:96,

Bunun yaninda immiin terapiye destek vermek amaci
ile Ductus thoracicus fistiili , radyasyon-isinlama , timektomi
ve splenektomi gibi imminosipresif yontemlerde ozellikle or-

gan transplantasyonlarinda uygun gorildigiinde bagvurulan
yéntemlerdir 96,

Ginimizde organ transplantasyonlarinda birgok
merkezde rutin olarak uygulanan imminsupresif terapi proto-
koli ; Prednisolone (Pred), Azathioprine ( Aza ) , Siklosporin A
( Cy A ) ' nin kombine kullanimini igeren uUgld doz ( Triple
Dose ) terapi ySntemidir 7°.
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D.1.a - PREDNISONE ( Pred )

Kortikosteroidleri ilk olarak 1949 yilinda Hench ve

arkadaglari rheumatoid arthritisin tedavisinde kullanmiglardir
39

1964 yilinda prednisone ' nun red yanitindaki etki-
leri gOsterilerek immuinosiipresif ilaglar arasindaki yerini
almigtir 96 .

Kortikosteroidler immiin reaksiyonun gerek iltihap
oncesi ve gereksede iltihabi reaksiyon ddnemini nonspesifik
olarak baskilarlar . Ayrica immuinolojik nedenlere dayanmayan
iltihabi reaksiyonuda baskilayarak , genis spektrumlu ve glicll
bir imminosiipresif etkinlik gésterirler . T ve B lenfositlerinin
antijeni tanimasini 6nlemezier . Fakat T lenfositlerinin lenfo-
kin salgilamasini ve bdylece hiicresel immiinolojik reaksiyonu
baslatmasini d&nlerler. B lenfositlerinin antikor olusturma ye-
tenegini baskilarlar. Makrofajlarin ve onlarin prekirsérii mono-
sitlerin ve ayrica polimorfoniikleer I6kositlerin migrasyon ve
fagositoz yetenedini baskilar , lizozomlari stabilize ederler .
Lenfosit yikimini hizlandirir , lenfopeni yaparak lenfatik do-
kuyu ufaltir ve kompleman sisteminin aktivasyondnu engellerl-
er . Kortikosteroid ilaglardan immunsipresif olarak genellikie
prednisone kullaniir 81,

Oral yoldan verilen prednisone prednisolone
déniserek etkisini gosterir . Prednisone ve Prednisolone ' nin
organik yapilar sekilde (Sekil-3) sematize edilmigtir 6% 75,
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CH, OH
=0
CH,
HO <--OR

CH,

a- Prednisone b- Prednisolone.

SEKIL-3-

Borum ve Bergland 'a gbére deneysel arastirmalarda
antijen vicuda girmeden 4-8 saat dnce prednisone verilirse |,
maksimum bir immdinosipresif etki elde edilir . Bu bulgulara
dayanilarak transplantasyonda prednisone tedavisine bir gin
dnceden baslanmast onerilir .Ancak preoperatif veilecek pred-

nisone miktari merkezden merkeze degismektedir °°

D.1.b - AZATHIOPRINE (Aza)

Azathioprine Purin analoglarindandir . Purin analo-
glart immanstpresyonda 1952 yilindan bu vyana Kkul-
laniimaktadir %6 |

Purin antimetaboliti olan azathioprine vicutta
yavag olarak 6-merkaptopurine ve daha sonra bir ribonlkleit
tarevine doénusmek sureti ile etkinlik kazanir 61,

Kimyasal yapist 6- merkaptopurin (6MP) ‘dir
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immunosipresif etkisi Schwartz ve Damashek tarafindan vur-
gulanmigtir . Daha sonra Calne ve arkadaslarnn 6-MP 'deki yan
dallara imidazol halkasi ilavesi ile gergeklestirilen azathiop-
rinin deneysel bdbrek allogreftlerinin yasam sdresini
uzattigini tespit ederek ilacin immldnsupresyon amaci ile
yaygin olarak kullanimina baslanmasini saglamiglardir’”: %6,

Azathioprinin agik kimyasal formuli sekilde (Sekil
88;

4) sematize edilerek godsterilmistir

SEKiL-4-

Azathioprine metabolitleri htcresel D.N.A.'ya
katilarak ‘purin nikleotit sentezi ve metabolizmasini
baskilayarak R.N.A.'nin sentez ve islevini degistirir. Lenfatik
R.N.A.  ve D.N.A. sentezi ile proliferasyonu antijenik uyari so-
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nucu olustugundan , azathioprine effektdér kolonlarin prolife-
ratif dénglsi sirasinda B ve T lenfositleri Gzerine erken evre-

lerde etki ederek imminsipresyon olusturur 77:°9,

& ]

Azathioprinin immunsUpresif etkisi , dozaj , antije-
nin kuvveti ,uygulandid: filojenik gruba bagh olarak
degisebilmektedir . Buyik dozlar insanda gecikmis asiri duy-
arlih§r azaltmakta , ku¢lk dozlar ise hasta antijenle
karsilastiktan sonra , hassaslasmis lenfositler UOzerinde etki-

sini gdstermektedir °8.

D.1.c - SIKLOSPORIN A ( Cy A )

Cylindrocarpon lucidum ve Trichoderma polysporum
adh funguslardan elde .edilen 11 aminoasitli siklik bir polipep-
tittir. Molekiler agirhigi 1202,6 dir. 328" Kapal kimyasal
62 H111 N11 012

peptit yapisi gdsterir®®. Siklosporin A'min agik formili sekilde
88

sematize (Sekil-5) edilmistir

formald C olup, nétral hidrofobik bir poli-
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Bu mantarlar birkag¢ tar siklosporin Gretirler . Bun-
lar. sirasiyla siklosporin A , siklosporin B, siklosporin C , sik-
losporin D , siklosporin E olarak bilinmektedir 96

_ ilk kez 1972 yilinda Borel tarafindan yapilan
arastirmalarda siklosporin A'min fungostatik Ozellikler igerdigi
tespit edilmis , daha sonra yine ayni arastirict bu maddenin
immunoslpresif etkisinin daha agir bastigini tespit ederek
arastirmalarint bu ybéne ydneltmis ve bdylelikle yeni bir
immanosupresif ilag dogmustur 32.9€,

Siklosporin A mide-barsak kanalindan emilir . Bu
nedenle agizdan alinabilir . llag alindiktan sonra %90 "1 plazma
proteinlerine baglanir . Lenfositlere baglanan miktar ise top-
lamin %4-9 ‘'u kadardir . 50-100ng./ml.'lik bir kan konsantras-
yonu tim T lenfositlerini etkilemek igin yeterlidir 98,
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Yapilan surekli c¢aligmalara ragmen siklosporin A
‘nin hangi yolla immunsipresyon sagladidi henliz tam olarak
agitklanamamistir . Bununla birlikte ilacin bazi &zellikleri bi-
linmektedir % .

Siklosporin A halen var olan immunsipresif
ilaglarin en glg¢lid ve en spesifik olénldlr . Selektif olarak
yardim-edici T lenfositlerini baskilar . Bu baskilayici etkisini
nikleikasit sentezini baskilayarak olusturur. Bdylece yardim
edici T lenfositlerinin lenfokinleri sentezlenmesi frenlenir. Bu
olay lenfositlerin hicresel ve himoral immin reaksiyon ve in-
flamasyon olugsumundaki kamgilayici etkinligini baski altina
alir. Siklosporin A ayrica effektér T lenfositierinide baskilar ,
ancak alt tipteki T lenfositleri ve dogal o6ldurtuct ( N.K.) lenfo-
sitleri baskilamaz . Makrofajlarin etkinligi Uzerindeki
baskilayici etkisi yetersiz derecede oldugundan prednisolone
ile birlikte kullantlir 61

D-2. IMMUNSUOPRESYONUN KOMPLIKASYONLARI

immansipresiflerin = 6zel imminolojik etkileri
yaninda baz! yan etkilerinin olmasi, klinikte beklenmedik du-
rumlarin ortaya c¢ikmasina sebeb olmaktadir. Bu komplikasyon-
lar daha ¢ok immuansipresyonun asirt uygulanmasi ile ilgilidir.
Dengeli bir imminosipresif tedavide bu komplikasyonlarla

kargilagiima olasiliklari yOksek degildir %8,

immunosipresif tedavide ortaya ¢cikabilecek kompli-
kasyonlart bagliklar halinde inceleyecek olursak ;

1- Bakteriyel enfeksiyon,
2- Mantar enfeksiyonlarni,

3- \Virasler,
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4- Malign tamorler,
5- Buydmenin gecikmesi,.

6- Yara iyilesmesindeki geciKmedir.

D.2.1- BAKTERIYEL ENFEKSIYON

imminostpresif tedavi enfeksiyon riskini belirgin
bir sekilde artirmaktadir . Ancak basarilh bir immdinsupresif
tedavininde enfeksiyon riskini ylzde yGz artirmasida beklen-
mez . Enfeksiyon oOzellikle organ transplantasyonlarinda hafife
alinmamas| gereken bir sorun olup, alicilarda postoperatif

doénemdeki en biyik 8lim sebebidir %6 .

Transplantli hastalarda gérulen postoperatif erken
6lumlerin , yuksek patojeniteteki bakterilerin yarattigi enfek-
siyonlarina bagli oldugu bilinmektedir . Diger bir konuda
imminsUpresyonlu hastada , normalde patojen olmayan mik-
roorganizmalarin patojen hale geg¢mesidir . Firsat¢i mikroorga-
nizmalar adini verdigimiz bu elemanlar, transplantli hastalarda
kolayca kolonize olabilmektedirler 96

D.2.2-MANTAR ENFEKSiYONLARI

Firsat¢i mikroorganizmalarin baginda mantarlar gel-
mektedir . Mantarlar driner yollari , deri ve merkezi sinir sis-
temini istila ederek genel bir sepsis yaratabilirler . Mantarlar
icerisinde en sik enfeksiyon amili Candida albicans , ikinci
sirada Aspergillus ve daha ender olarakda Rhyzopus oryzae |,
Histoplasma capsulatum ve Criptococcus neoformans
sayilabilir . Mantar enfeksiyonlarindan korunma profilaktik bir
ilacin mevcut olmamas: nedeni ile ancak immunosUpresif
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ilaclarin azaltilarak veriimesi ile gercgeklesebilir 96.

D.2.3- VIiRUSLER -

Virasler igcerisinde en ¢ok goérileni Herpes
virislerdir . Daha az bir siklikla Sitomegaloviris enfeksiyon-
lari goralar . Viral enfeksiyonlarin tedavisinde son yillarda
gelistirilen bazi ilaglarla basarili olunabilmektedir. Bu ilaglar
arasinda Idoksuridin , Vidarabin monofosfat , Trifloratimidin |,
Asiklovir sayilabilinir °8,

D.2.4- MALIGN TUMORLER

Klinik transplantasyonda kanser insidansi umulma-
yacak kadar yulksektir . Imminstpresif ilaclarla sadece bilinen

bazi kanser turleri olugsmaktadir. Bunlarin %75 'i epiteliyal
kaynakii kanserlerdir . Cervical carcinoma in situ ve dudak
Ca'ya sik rastlanir. Yass! epitel hicreli kanser ve bazal hicreli
kanser tdm habis timébrlerin %50'sini olusturur. Timéorlerin
diger boélimu lenfoid tipteki timdrierden ibarettir ve bunlann
tedavileri son derece zor olup hemen hemen tim vakalar kay-
bedilir. Dudak Ca ve carcinoma in situ standart cerrahi

yéntemlerle tedavi edilirler °°.

Transplanth hastalardaki genel olarak yiksek olan
bu kanser riski kuramsal olarak lenfositlerin kanserle
‘micadele veren hucreler olduklar, islevce azalmalarinin ko-
layca. kansere yol aghdi seklinde yorumlanmaktadir °.

D.2.5- BUYUMENIN GECIKMESI

imminosipresif ilaglar, normal buayume ve
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gelismeyi engellemektedirler. Ozellikle cocuk hastalar bundan

belirgin bir bigimde etkilenirler °8.

-

D.2.6- YARA IYILESMESI

ImmuGnosupresif ilag tedavisi gérenlerde yara iy-
ilesmesi olayr ayrn bir ézellik tasir. Ozellikle kortikosteroid-

lerin yara iyilesmesini geciktirdigi evvelden beri bilinmektedir
96

Herhangi bir nedenden dolay: kortikosteroid almakta
olan hastalarda , enfeksiyonlara kargt direng azalr, Sistemik
yoldan kortikosteroid alan hastalarda uygun kosullarda bile

yara iyilesmesi gecikmektedir ©8.
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M. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Hayvan Yetistirme ve Temin Laboratuarinda yapildi.

Histopatolojik degerlendirme Gazi Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Ana Bilim Dalin'inda gergeklestirildi.

Arastirma , her biri 25 gr. agirliginda toplam 54
adet Balb/ ¢ American tiriindeki beyaz erkek fareler {izerinde
ylritilda . Bu fareler her bir grupta 18 adet olmak Uzere (g
ayri gruba ayrildi.

Birinci grup kontrol, ikinci grup klasik
imminsUpresif tedavi ve Uglncu grupta epidermal bilyime
faktorll ( E.G.F. ) grubu olarak segildi.

Kontrol grubu olarak secgtigimiz birinci gruba her-
hangi bir ilag verilmedi.

Klasik immiinosipresif tedavi grubu olarak
sectiimiz ikinci gruba ise, prednisolone "linz" amp. ( Fako
ilaglan A.S. Levent- ISTANBUL), Imuran 50 mg. tab. ( Wellcome
ilag Grtnleri Ltd. S . Levent- ISTANBUL) ve sandimmun oral
sol. (Sandoz ilag san. Ltd. §. Levent- ISTANBUL ) kombine
olarak verildi. :

E.G.F. grubu olarak se¢tigimiz G¢lnci gruba ise EGF
flakon ( SIGMA Chemical Company P.O. Box 14508, St. Louis ,
M063178, U.S.A. ) verildi

Her (¢ grub kendi iginde 7,14 ve 21. giin
histopatolojik degerlendirme alt grublarina ayrilarak, her bir
histopatolojik degerlendirme alt grubuna alti adet fare dabhil
edildi.
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A- ILAGLARIN VERILMESI

Kontrol grubu olarak sectigimiz birinci gruba dahil
ettigimiz deney hayvanlarina herhangi bir ilag verilmedi .

Klasik imminosipresif tedavi grubu olarak
segtiimiz ikinci gruba dahil ettigimiz deney hayvanlarina
greft transplantasyon igleminden 24 saat once {¢li doz
(triple dose) imminosipresif terapi uygulandi.

Uygulanan ilaglarin dozlan °°:

1- Prednisolone 1mg./kg./gilin
2- Siklosporin A 8mg./kg./gln
3- Azathioprine 2mg./kg./ gin

llaglarin uygulanig sgekilleri ; prednisolone intraper-
itoneal (l.P.) olarak, siklosporin ve azathioprine ise agiz son-
dasi ile yukarda belirttigimiz dozlarda  herbir histopatolojik
degerlendirme alt grubundaki hayvanlardan nekropsilerin
alinacagd! gunlere kadar 1x1 olarak ilaglar verildi.

Deney hayvanlarina agizdan ilag vermek igin kul-
landigimiz sonda ve deney haynanina sonda ile ilacin verilmesi
resimde gosterilmistir ( Resim 1 ve 2 ) ‘
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Resim 1 : Deney hayvanlarina ila¢ vermede

Kullandigimiz agiz sondasi

Resim 2 : Deney hayvanlarina agdiz sondasi

ile ilacin veriligi
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E.G.F. grubu olarak sectigimiz UGg¢lunci gruba dahil
ettigimiz deney hayvanlarinada ikinci grubtaki gibi yine greft
transplantasyonundan 24 saat &6nce intraperitoneal (I.P.) olarak
E.G.F. verilerek aynen ikinci grubta oldugu gibi , herbir histop-
atolojik degerlendirme alt grublarindan nekropsi alinacagi
gunlere kadar 1x1 olarak E.G.F. verildi.

Verilen E.G.F. 'nin dozu 10 ugr. /kg./gin idi '3,

B- GREFTLERIN UYGULANISI

. Herbir alt grupdaki alti deney hayvani Uger , (ger
iki gruba ayrilarak ,bu grublardan birer adet deney hayvani
alindi . Alinan deney hayvanlarinin sirtlari traslanarak, beta-
dine sivi sabun ( Kansuk Laboratuari San. ve Tic. A.S. Koca-
mustafapasa- ISTANBUL ) ile iyice silindi. Eter (Birpa Ltd. S.
Ulus- ANKARA ) anestezisi altinda 1x1 cm boyutlarindaki tam-
kalinhik deri greftleri , daha &nce steril gazli bez U(zerinde
¢izdigimiz sablona uygun olarak belirtilen kurallar ve cerrahi
disiplinler altinda 15 numarali bistari ile alindi. Alinan greft
materyalleri karsilikli olarak , deney hayvalarinin sirtlarinda
hazirlanan alici greft yataklarina 6/0 VICRYL ( Ethicon Ltd.
Bankhea D.Avenue Edinburg Scotland ) ile dikilerek greftlerin
adaptasyonu saglandi.

Resim 3 , 4 , 5,6, 7 , 8 ve 9.'unci resimlerde
greftlerin uygulanisi gosterilmektedir.
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Resim 3 Deney hayvaninin traslanarak betadin ile

silinmis halinin goérinisi

Resim 4: Steril gazli bezden, alinacak greftin sekline

gore hazulanmls sablonun goériintsi
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Resim 5 : Hazirlanan sablonun deney hayvaninin
sirtindaki gorinimi

Resim 6 : Alinan tam-kalinlik deri greftinin gériinisi
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Resim 7 : Alici greft yataginin gorinimi

Resim 8 : Greftin siitire edilmeden 6nceki
alict yatadin (zerindeki gériiniimi
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Resim 9 : Greftin sitire e@@{

Histopatolojik degerlendirme icin hayvanlara eter
koklatarak olduraldi. Greftleme golgesini ve altindaki subkutan
dokuyu icerek sekilde genisce c¢ikarilan nekropsi materyalleri
1 %10'luk formole konarak tespit edildi.

Histopatolojik degerdirme  alt grublarindan , greft-
leme bolgesini ve altindaki subkutan dokulari igine alacak
sekilde genisce eksize edilen nekropsi materyalleri %10' luk
formole konularak tespit edildi. Tespit sirasinda, dikey boyu-
tunu  korumaya dikkat ederek, materyalleri temsil edecek uy-
gun parcalar alinarak tespite devam edildi. Daha sonra SHAN-
DON CITADEL 2000 otomatik doku takip cihazina konan
pargalar artan derecelerde alkol, ksilol ve erimis parafinden
gegcirildi ve parafin bloga gémuldid. REICHERT-JUNG mikroto-
munda 5 mikron kalinhiginda alinan kesitler HEMATOKSILEN ve
EOSIN ile boyandi . Histopatolojik degerlendirmeler OLYMPUS
BHS5 1s1k mikroskobunda yapildi.
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2 A - KONTROL GRUBU

Transplantasyonu izleyen yedicinci ginde orneklerin
bayiik bir kisminda greftin koagulatif nekroz gosterdigi izlendi
Nekrotik greftlerin bazilari tek tik polimorfontkleer I6kosit
(PMNL) infiltrasyonu igerirken , digerleri PMNL'lerden zengindi
PMNL infiltrasyonu géstermeyen nekrotik greftle karekterli
orneklerde greft yatagina uyan bélgede kismen PMNL infiltras-
yonu gbsteren genis fibrin sahalar dikkati cekti ( Resim 10
ve 11) . Bu grubda yanliz bir Gyede greftin ‘canli oldugu izlendi
Bu ornekte epidermis ve deri ekleri PMNL infiltrasyonu
gosterirken , dermal bag doku normal gérinumdeydi
Orneklerde greftlere komsu dokularda mononuklear iltahabi
hiicre infiltrasyonu ve kapiller damar proliferasyonu ile ka-
rekterli iltihabi granulasyon dokusu gézlendi.
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RESIM 10-7. giin Kontrol. PMNL infiltrasyonu
icermeyen koagiilatif nekrozla karekterli greft (G) ve
greft yataginda kalin fibrin tabakalari (F) . (x 100,
HEMOTOKSILEN ve EOSIN)



5Bl

RESIM 11 : 7. Gin Kontrol . Greftte(G) total
koagilatif nekroz ve greft yataginda seyrek PMNL in-
filtrasyonu gosteren fibrin tabakasi(F) . ( x100, HE-
MOTOKSILEN ve EOSIN)

Transplantasyonun 14. gununde tum &rneklerde
degisen siddette doku iyilesmesi bulgulandi. Bazi &6rneklerde
greft atilmisti ve bdlge fibroblastik doku ile dolmustu
epitelizasyon ise tamamlanmak Uzereydi (Resim 12). Bazi
orneklerde ise ylzeyde kurut ile karekterli nekrotik greftin
henliz uzaklasmadigi ve komsu canli dokudaki iltihabi
granllasyon dokusu ile cevrelendigi goéraldi .
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RESIM 12: 14.giin kontrol. Greftleme bdlge-

sinde fibroblastlardan zengin bag doku gelisimi ve ep-
idermisde rejenerasyon (x100,HEMOTOKSiLEN ve EOSIN)

21. gin 6rneklerinde greftleme bélgesinin , arada
mononikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu iceren hucrelerden
zengin bad dokusu ile doldugu ve epitelizasyonun tamamlandigi
gorildi ( Resim 13). Birkac ornekte immatir yapida kil fo-
likGli izlenmekle birlikte , fibroz doku ile dolan yara yerle-
rinde genelde kil follikili mevcut degildi.
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RESiM 13 : 21. giin -kontrol . Greftleme
bolgesinde fibréz doku gelisimi ve epidermisde rejen-
arasyon (x40, HEMOTOKSILEN ve EOSIN)

B - KLASIK iMMUNOSUPRESIF TEDAVi GRUBU

Transplantasyonun yedinci giniinde higbir ornekte
canh greftin bulunmadigr , greftlerin ya tek tik veya orta
yogunlukta PMNL infiltrasyonu gosteren koagulatif nekrozla ka-
rekterli oldugu izlendi ( Resim 14). Orneklerin bir klsmlnda
greft yatagimin PMNL'den zengin fibrin alanlarin  varligr dikka-
ti cekti . Grefti cevreleyen dokularda iltihabi grantlasyon do-
kusu goruldd .



-58-

RESIM 14 : 7.giin Klasik immiinsiipresyon te-
davi grubu. PMNL infiltrasyonu go6stermeyen nekrotik
greft (G) , greft altinda fibrin ( F) ve daha altta il-
tihabi graniilasyon dokusu (i). ( x 40 HEMOTOKSILEN ve
EOSIN)

14. gun Orneklerinin bazilarinda greftin atildigi ve
bélgenin PMNL infiltrasyonu iceren likefaksiyon nekrozu ile uy-
umlu goéranim0 dikkati c¢ekti . Bazi orneklerde nekrotik greft
artiklarinin ytuzeyde kalin bir kurut tabakasi olusturdugu ve
hemen kurut altinda apse odaklari gbsteren kismen organize
fibrin izlendi . Komsu canli dokulardan fibrin igine girmeye
baglamig iltihabi granulasyon dokusu géraldi ( Resim 15 ).
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RESIM 15 : 14. giin -klasik immiinosupresif

tedavi grubu . Greftleme bolgesinde kurut tabakasi ,
kurut altinda kismen organize fibrin (F) ve apse odak-
lari (A). (X40 , HEMOTOKSILEN ve EOSIN)

21. ginde , bazi Orneklerde bélgenin timuyle supu-
ratif karakterde oldugu ve iltihabi grandlasyon dokusu ile
cevrelendigi izlendi ( Resim 16). Diger Orneklerde ise yara
bélgesinde bag doku ve epitel proliferasyonun devam ettigi ,
ancak orta kisimlarda nekrotik alanin varhgini surdardagu
gbrulda .
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RESIM 16 : 21. giin - klasik imminsipresif

tedavi grubu . Supuratif inflamasyon ile karekterli
yara bolgesi (X40 , HEMOTOKSILEN ve EOSIN)

C - E.G.F. GRUBU

Bu grubun yedinci gin Orneklerinin bir tanesinde
greftte koagllasyon nekrozu ve PMNL infiltrasyonu izlendi(Re-
sim 17) . Diger o&rneklerde greft canli gérinimdeydi . Epider-
mis ve deri ekleri agir dejeneratif degisiklikler gdstermekle
birlikte nekroz igcermiyordu . Epidermisde bazal keratinositler
varliklarini strdarayorlardr . Kil follikilini olusturan epitel
tabakasi incelmisti ve yag bezleri dejenerasyon gosteriyordu
.Dermisde kollagen bantlar yapilarini korumuslardi ve ¢ok sey-
rek PMNL infiltrasyonu igermekteydiler . Canli greftler
genislemis ve i¢i kanla dolu kapiller damarlar gosteriyordu
(Resim 18 ve 19) . Greft yatagi ve komsu dokular minimal il-
tihabi hicre infiltrasyonu gdéstermekteydi.
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RESIM 17 : 7. giin - E.G.F. . Diffiz PMNL in-
filtrasyonu (L) gOsteren nekrotik greft (G) . ( X100,
HEMOTOKSILEN ve EOSIN)

RESIM 18 : 7. gin -E.G.F. . Canh greftde epi-
dermal bazal keratinositler (ince oklar) ve kanla dolu
genigslemis kapiller damarlar (ok wuglar) ( X200, HE-
MOTOKSILEN ve EOSIN)
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RESIM 19 : 7. gin E.G.F. .Canli greftde kanla
dolu kapiller damarlar (ok ) (X200 HEMOTOKSILEN ve
EOSIN)

14 . gun orneklerinden bazilarinda nekrotik greftin
bulundugu , hemen greft altinda organize fibrinin yer aldigi iz-
lendi . Digér 6rneklerde ise greft izlenmiyordu ve yara bdlgesi
doku iyilesmesi bulgularini goésteriyordu . Bu alanlar yer yer
monontkleer iltihap hucreleri iceren fibroblastik proliferas-
yonla karakterli idi . Ylzeydeki kurutun altinda epitel prolife-
rasyonu surmekte idi (Resim 20).
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RESIM 20 : 14.giin E.G.F. . Yara bélgesinde epitel ve
bag doku proliferasyonu ( X100 HEMOTOKSILEN ve EOSIN)

21 . gin oérneklerinin timinde bdlgenin
fibroblastlardan zengin bag dokusu ile doldugu ve epitelizasyonun
tamamlandigl gorildid. Yeni gelisen bu doku deri ekleri
icermiyordu ( Resim 21).

RESIM 21: 21. giin E.G.F. Greftleme bédlgesinde
fibroblastlardan zengin bag doku gelisimi ve epitel
rejenerasyonu (X100 , H. E. ).
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V.TARTISMA

Deri greftleri graniilasyon dokusu yapabilecek kadar
yeterli kan akimina sahip herhangi bir yarayi kapatmak amaci
ile kullanilabilmektedirier 31.

Bizimde calismamizda olusturdugumuz yara , bu
acidan bakildiginda uyguladigmiz deri allogrefti agisindan uy-
gun bir saha olugturmakta idi .

Deri allogreftlieri ise genellikle yeterli miktarda
otojen deri grefti verici sahasinin mevcut oimadigi ve
Ozellikle genis yanik sahalarinin mevcut oldugu agir yanik
vakalarinda kullanimina basvurulan ve gogu zaman gegici bir
kapama saglamak amaci ile uygulanan greft tipleridir3!.83,

Calismamiza bu agidan bakiidiginda , hernekadar
deri allogreftlerini kullanmamiz tartigmaya agik bir konu ola-
rak gorilsede , calismamizin esas ¢ikig noktasini tegkil eden
E.G.F. 'nin 0zellikle deri allogreftleri iizerine olan etkisi ve
E.G.F. 'nin bu ydnde literatirde belirtilen imminsipresif etkisi-
nin , histopatolojik olarak arastirildigi bir ¢alismanin ol-
mayisi , c¢ahigmamizi literatirdeki bu eksikligi giderme
agisindan onemli bir hale sokmusgtur .

Literatiur bilgileri bol miktarda E.G.F. igeren Sub-
mandibuler bez ekstresinin T hicreleri araciligi ile deri allo-
greftlerinin reddini geciktirdigini bildirmektedir 2.

Ancak E.G.F. 'nin literatlirde iddia edilen bu etkisi-
nin histopatolojik c¢alismayla degerlendirildigi bir literatire
rastlanilamamast dikkate deger gérilerek , E.G.F.'nin bu etkisi
saf E.G.F. kullanarak histopatolojik olarak arastirilmigtir.
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Diger taraftan Adiz ve Gene Cerrahisinde deri allo-
greftleri .ile ilgili literatiir incelendiginde; bu konudaki deney-
sel ve klinik uygulamalarin azligida dikkate deger ikinci bir
nokta olarak kargimiza cikmisgtir . -

Literatirde A§iz , Dis , Cene Hastaliklari ve Cerra-
hisinde deri allogreftlerine iligkin iki arastirma bulunabil-
misgtir

Bu calismalardan ilki 1974 yilinda Vernino ve ar-
kadaglari tarafindan deneysel olarak maymunlarda yapilan ve

dondurulmus-kurutulmus deri allogreftlerinin agiz igi kul-
laniminin olabilecedini gosteren bir arastirmadir 2°.

1983 yihinda Gregory ve arkadaslari tarafindan yine
deneysel olarak koépeklerde yapilan ikinci galisma ise ; otoje-
nik deri greftleri ile dondurulmus-kurutulmus allojenik deri
greftlerinin mandibiler vestibliloplastide kullanildiklarinda |,
kabiil edilebilirlik agisindan aralarinda bir farklihk olmadigin
gbsteren bir galismadir 4°,

Ancak her ki g¢aligmaninda dondurulmus -
kurutulmus deri allogreftleri ile yapilmis olmasi hernekadar
deri allogreftieri kullanilsada uygulanan greft tipi agisindan
bizim galigmamizdan farklilik g&stermektedir .

Caligmamizda hem E.G.F. 'nin literatlirde iddia edilen
imminosipresif etkisi ve hemde deri allogreftieri ile ilgili
histopatolojik galigmalarin azli§t konumuzu genig kapsaml
olarak tartismamiza izin vermemektedir .

Galigmamizda incelenen kontrol, klasik immin-
sipresyon tedavisi ve E.G.F. verdigimiz arastirma grublarinin
Gclinde de deri allogreftleri rejeke olmustur .
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Greft rejeksiyonu ile ilgili c¢arpici bulgular yedinci
gin orneklerinde izlenirken, 14 ve 21 . glnlere ait drneklerde
transplantasyon bélgesinde devam eden ve vyara iyilesmesini
tanimlayan histopatolojik bulgulara rastlanitmistir . Trans-
plantasyonun yedinci gundnde alinan Ornekierde deri allogreft-
lerinde (¢ farkh histopatolojik goérinim saptanmistir;

1-  Greftin PMNL icermeksizin total iskemik nekrozu

2- Greftin PMNL infiltrasyonu gosteren total iskemik
nekrozu

3- Epidermis ve deri eklerindeki nekrotik degisiklikler
disinda canli greft

Transplante edilen bir deri greftinin canhhgini

sGrdUrebilmesi kanlanmanin gergeklesmesi ile mumkundar 3%

53

Transplantasyonun ilk birka¢g gunlinde greft, greft
yatagindan gelen plazmatik sirkilasyon ile besin ve oksijenini
alir . Transplantasyonun Ggunclu veya dérdinci ginlerinde da-
mar bagl‘aptlslmn baglamasi ve altinci veya yedinci gunlerde
damarlanmanin sona ermesi beklenir . Dolayisi ile operasyonun
itk gunlerinde greftin gecici iskemiye girmesi beklenilebilir
Bu durum damarlanmanin saglanmasi sartiyla reversible bir
olaydir . Erken ve gegici iskemi greftde epidermis ve deri ek-
lerinde dejeneratif ve hatta nekrotik bir duruma yol agabilir .
Dermal kollagen ve kas lifieri iskemiye daha direnglidir 53,

Ancak caligmamizda incelenen vyedinci gun
orneklerinde epidermal ve dermal elemanlarin dejenere kas
lifleri diginda tGmuyle koagllatif nekroza ugramasi greft ve
greft yatagi damarlan arasinda baglantinin gergeklesmedigini
gbstermektedir.
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Nekrotik greftde PMNL infiltrasyonunun bulunmamasi
polimorftarin greft yatagindan greft igine giriginin engellen-
mesi nedeniyledir. Engelleyici etken olarak greft yataginda
olusan fibrin pihti sorumlu tutulmaktadir . Deri greftinin greft
yatagina erken yapigsmasinda fibrinin  rol oynadigindan soéz
edilmekle birlikte g'reft yataginda olusacak kalin bir fibrin
tabakasinin hem plazmatik sirkdlasyonu ve hemde damar

baglantisini engelliyecedi belirtiimektedir °3.

Bizim c¢aligmamizda da kontrol ve klasik
immunsipresif tedavi uyguladi@imiz grublarin bazi 6rneklerinde
izledigimiz PMNL infiltrasyonu icermeyen nekrotik greftler ve
greft yatagindaki genis fibrin “sahalar yukarida bildirilen lite-
ratGr bilgileri ile uygunluk gdstermektedir.

Diger taraftan c¢alismamizda deney hayvani olarak
sectigimiz farelerin sirtlarina uyguladigimiz deri allogreftleri
hernekadar yaptlan sUtdrasyonla fiksasyon ve hareketsizligi
saglanmis olsada ; deney hayvanlarinin agiri hareketliligine
baglt olarak minimalde olsa hematom ve dolayisiylada fibrin
tabakasinmin olusumunu desteklemis olabilir .

Her gruba ait yedinci gin &rneklerinin bazilarinda
greftlerde total iskemik nekroza ek olarak yodun PMNL infil-
trasyonu bulgulanmistir . '

’ H'enry ve arkadaglarina gére bu rejeksiyon olgusunda
damar baglantist hi¢ gergekiesmemistir . Ancak greft
yataginda fibrin engelide yoktur . Bunu polimorflanin greft
yata@mdan nekrotik greft icine gegiglerinden anlamak
mamkanddr 52,

Aragtirmacilarin beyaz greft rejeksiyonu olarak ad-
landirdiklan bu olguda damar baglantisini engelleyen faktorler
¢ok acik degildir . Ancak muhtemelen alicinin dolasiminda si-
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multan olarak bulunan bazi sitotoksik antikorlar homogreft ta-
banindaki damarlarda Arthus benzeri bir reaksiyon olusturarak
damar baglantisini engellemektedir 33,

Bu yorum transplantasyonu izleyen ilk glnler iginde
gerceklesen damar baglantisinin , greft yatagindaki damarlar
ile greftin kendi orjinal damarlart arasinda gergeklestigini
temel almaktadir.

Converse ve Ballantyne 'nin bir arastirmasinda |,
bazi yazarlarinda goéruslerini  bildirerek belirttigi ; greftieme
ile damar baglantisi arasinda geg¢en u¢ veya dort gunlik zaman
araligi_, greft yatagindan greft icine dogru yeni orjinal damar-
larin g'iri§i icin ¢ok kisadir ve ancak orjinal damarlarin direkt

baglantisina izin verir 27.

Buna karsihk damarlanma olgusunun stereo mikros-
kobik incelendigi caligmalarda , greft yatagindan greft igine
proliferatif kapiller damar girigsinin erken donemde

gerceklestigi  bildirilmistir 327,

- Bizde calismamizda kontrol ve klasik
immunsipresyon tedavisi uyguladigimiz grublarin baz
6rnekleri ile , E.G.F. grubunun yedinci gin &rneklerinde neden
beyaz greft rejeksiyonu ile uyumiu histopatolojik goértinimun
ortaya c¢iktigint bilmiyoruz . Ancak ilging olarak yedinci gan
E.G.F. grubunun biri diginda diger 6rneklerinde , canh greftlerin
bulgulanmasi konuyu tartigmamiza izin vermektedir .

E.G.F. grubu yedinci gin orneklerinin blylk kisminda
greftlerde saptadigimiz geniglemis ve i¢i kanla dolu kapiller
damérlar , canli bagd doku lifleri ve epidermis ile deri eklerin-
deki rejenerasyon bulgulari bu greftlerde damarlanmanin
gergeklestigini gdstermektedir . Ayni bulgu kontrol grubunun
bir 6rneginde izlenmis , klasik immunsipresyon tedavi grubun-



-69-

da ise bu ydnde gelisen bulgulara rastlaniimamistir .

Greft damarlanmasinin agirlikli olarak yedinci gilin
E.G.F. grubunda saptanmasi E.G.F. 'nin literatlirde belirtilen en-
dotel migrasyonunu artirici etkisine baglanabilir 13:42:43,

Neovaskiilarizasyon veya angiogenesis olarak ad-
landirilan yeni kapiller damar olusumu iltihabi granilasyon do-
kusununda iyi tamimlanmistir. Neovaskillarizasyon dért basa-
makta gergeklesir 2°;

1- Kapiller dallanmaya izin vermek (izere mevcut da-
marlarin bazal membraninda enzimatik degradasyon

2- Anjiojenik stimulus ile endotel hicrelerinin
migrasyonu

' 3- Endotel hiicre proliferasyonu

4- Endotel hiicre matirasyonu ve kapiller tiplerin or-
ganizasyonu

Buna baglh olarak bizimde c¢alismamizda cerrahi
travma sonrasinda greft yatagdini olusturan dokularda ortaya
gtkan veya serbest birakilan iltihabi mediatérlere ek olarak
E.G.F.'nin de angiogenesisi hizlandirmis olabilecedi yedinci giin
E.G.F. grubundaki histopatolojik bulgulardaki damarlanmayi
acgiklar niteliktedir. '

Bir allogreftin ahcinin immin sistemi aracilig: ile
reddedilmesi spesifik bir rejeksiyondur . Spesifik allogreft re-
jeksiyonu , alicinin kan hicrelerinin greft iginde dolagmaya
baslamasi ile yani greftte damarlanmanin gergeklesmesi ile
baglar . Damarlanmanin tamamlanmasini izleyen giinlerde greft
icinde lenfositik infiltrasyon ortaya ¢ikar. Lenfosit alt
gruplan greftin doku uyumiulugu ( Major Histocompatibilite )
antijenlerinin yabanci oldugunu gérerek greft hiicrelerinin lizi-
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sine neden olurlar . Ayni zamanda greftte giderek biriken mak-
rofajlarin salgiladigt mediyatérierle mikrovaskiler zedelenme
ve doku iskemisi meydana gelir . Bu olaylar dizisi yaklasik
olarak alt1 ve sekizinci glinlerde baglar ve 10 - 12 . gilinlerde

tamamianir 2°.

Biz galismamizda yedinci ginde damarlanmayi bul-
guladigimiz drneklerde lenfositik infiltrasyon saptamadik ; in-
celenen tim grublarnin 14 . gin &rneklerinde ise greftler nek-
rotikti olasilikla spesifik rejeksiyon ile ilgili histopatolojik
bulgular 7 . ve 14 . glnler arasinda gergeklesmistir .

Kontrol ve E.G.F. grublarinin 14 . ve 21 . gin
6rn%klerinde greftlteme bdlgesinin iyilesmesi arasinda anlamli
bir farklihlk bulunamamigtir. Her iki grupda da fibroblastik ve
epitel proliferasyon gdzlenmistir .

E.G.F. 'nin 14 . ve 21 . gin 6rneklerinde greftieme
bélgesindeki yara iyilesmesinin kontrol grubu ile histopatolo-
jik olarak benzerlik gostermesi E.G.F.!" nin sistemik olarak ve-
rilmesinden ileri gelebilir.

Literatiir bilgileri incelendiginde;

Erbas ve arkadaglari Submandibuler bez ekstresinin
farelerde topikal uygulanimin yara iyilesmesi {zerine olan
olumlu ve hizlandirici etkisini bildirmistir 35.

Nanney domuzlarda vyari-kalinlik cilt yaralarina
E.G.F. 'nin etkilerinin topikal uygulandiginda, epitelizasyonu
uyardigl ve yara iyilegsmesinin erken safhalarinda dermis

olusumu (zerine kesin etkisinin oldugunu seklinde bildirmigtir
65

Brown ve arkadaslari ise insanlarda kronik deri ya-
ralarinin iyilesmesinde E.G.F. 'nin topikal uygulaniminin olumlu
etkilerini bildirmistir 1.
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Bu literatir bilgilerine parelel olarak bizim
calismamizda da sistemik olarak uyguladigimiz E.G.F. 'nin 14.
ve 21. giln greftleme bdigesindeki yara iyilegsmesinin kontrol
grubunun yine ayni gin 6rneklerindeki histopatolojik yara iyi-
lesmesi bulgulari ile ayni olmasi normal gériimektedir .

Klasik imminosipresif tedavi uyguladi§imiz grubun
14. ve 21. gun o&rneklerinde kilasik bilgilere uyumiu bulgular
saptanmigtir.

Klasik bilgiler imminosipresif tedavinin bakteriyel,
viritik, mantar ve firsatgt mikroorganizmlerin neden oldugu
enfeksiyonlara kargl organizmanin bagigikhk sistemini
zayiflatarak ilgili mikroorganizimler ve mantarlara bagh en-
feksiyonlarin olusumunu indikliyebilecedini ve vyara iyiles-
mesini geciktirdigini bildirmektedir °°.

Ozellikle sistemik olarak kortikosteroid almakta
olan hastalarda uygun kosullarda bile yara iyilesmesinin gecik-
tigi bilinmektedir ©8. '

Bizde c¢alismamizda klasik immdinsi{presif tedavi
uyguladigimiz grubun 14. ve 21. gin &rneklerinde diger iki gru-

ba oranla yara iyilegmesinin geciktijini ve bazi &rneklerde ise
greftleme bdlgesinde apse formasyonunun olustugunu godzledik.

Uyguladigimiz immins{presif tedavide ortaya ¢ikan
yara iyi|é§mesini geciktirici etkinin Gg¢li kombinasyonu hangi
ilag veya ilaglarina bagh oldugu agik degildir. Ancak
galismamizda imminsipresif ilaglarin degil, E.G.F'nin deri allo-
greftleri Uzerine etkisinin arastirnimasi amaglanmistir. Bu ko-
nuda yapilacak ileriki g¢aligmalarda gerek imminsipresif
ilaglarin ayrn ayri denenmesi, gerekse E.G.F'nin bu ilaglarla
kombine verilmesi bizi yeni sonuglara gétirebilir.

Cahsmamizda bulguladidimiz E.G.F'nin deri allo-
greftlerindeki olasi angiogenetik etkisi, imminsipresif ilag
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veya ilag kombinasyonlarindan bekienen spesifik rejeksiyonu
geciktirici etkisi ile birlestiginde deri allogreftlerinin reddini
onleme veya geciktirmede daha y0z gulddriGcd sonuglari ortaya
cikarabilir. "
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VLSONUGC

o

Calismamizda kontrol , klasik immiinsipresif tedavi
uyguladiimiz grub ve E.G.F. uyguladigimiz arastirma grup-
larindaki deney hayvanlarinin sirtlarina uyguladigimiz deri al-
logreftlerinin timG deney hayvanlari tarafindan red edilmigtir.

Calismamizda E.G.F. 'nin deney hayvani olarak
segtigimiz farelerin sirtlarina uyguladigimiz deri allogreft-
lerinin rejeksiyonunu geciktirici yénde bir etkisinin olmadi§i
sonucuna variimistir.

Ancak E.G.F. 'nin yedinci glin 6rneklerinde biri harig,
timiinde ve kontrol grubunun yedinci giin 6rneklerinin birinde
greftlierin canli oldugu ve bu histopatolojik bulgularin agirlikl
olarak E.G.F.'nin sistemik olarak verildi§i grupda gérulmesi ;
E.G.F.'nin deney hayvani olarak segtigimiz farelerin sirtiarina
uyguladigimiz deri allogreftleri (zerine yedinci glinde greftin
angiogenesisini uyardi§i, ancak greftin reddini 6nleyemedigi
seklindedir .

E.G.F.'nin gé6zledigimiz bu etkisi literatiir bilgile-
rinde belirtilen ve E.G.F.'nin endotel migrasyonunu artirici et-
kisinin bildirildigi literatlrierle  uyguniuk géstermektedir.

Diger taraftan klasik immiinsipresif tedavi grubuna
verdigimiz ve 0Ozellikle organ transplantasyonliarinda kul-
lanilan, Gg¢li doz (Triple Dose ) azathioprine ,siklosporin A
ve prednisolone kombinasyonun da deri allogreftlierinin rejek-
siyonunu O&nlemedigi,aksine diger grublara oranla 14. ve 21.
glinde greftleme bd&lgesindeki yara iyilesmesini geciktirdigi
yéniindedir .
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Bu aragtirma " Epidermal Biyime Faktérd " ( E.G.F.
Y'nin tam - kalinlik deri allogreftleri {izerine olan etkilerinin
histopatolojik olarak degeriendiriimesi amaci ile , deney hay-
vani olarak sec¢tigimiz 54 adet fare Uzerinde yUritdldd.

Bu amagla deney hayvanlarinin sirtilarina tam -
kahinlik deri allogreftleri transplante edildi.

Kontrol grubuna dahil edilen deney hayvanlarina
higbir imminsiipresif ilag verilmezken , klasik immuinsupresif
tedavi grubuna prednisolone , azathioprine ve siklosporin A
kombinasyonunu igeren Ug¢li immuinsipresif tedavi , E.G.F. gru-
buna ise sistemik olarak E.G.F. verilmistir.

Sonuglar 7,14 ve 21.glnlerde histopatolojik olarak
degerlendirildiginde uygulanan deri allogreftlerinin tim grup-
larda deney hayvanlan tarafindan red edildigi goriimistir.

Ancak greft damarlanmasinin agirlikli olarak E.G.F.
grubunun 7. giin érneklerinde saptanmasi , E.G.F.'nin literatiirde
belirtilen endotel migrasyonunu artirict etkisiyle uyumlu bu-
lunmusgtur.
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VIii. S UM MARY

The present histopathological study was conducted
on a total of 54 mice in order to determine the effects of "
Epidermal Growth Factor® ( E.G.F. ) on the full-thickness skin
allografts.

For this purpose , full-thickness skin allografts
were transplanted on the dorsum of the experimental animals

While no immunosuppressive drug was given to the
control group , a triple - drug combination consisting of ‘pred-
nisolone , azathioprine, cyclosporine A, was administered to
the immunosuppressive treatment group . On the other hand ,
only E.G.F. was systematically applied to the E.G.F. group .

The results were histopathologically evaluated on
the 7,14 and 21. days . It was noticed that all of the skin al-
lografts were rejected by the experimental animals.

~ However, graft vascularization was particulary seen
in the  specimens obtained on the 7 th. day E.G.F. group . This
findings was in accordanse with in the previous studies which
also demostreated increased endothelial migration that could
be attributed to the effects of E.G.F. .
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VI.L. 0 ZET

Bu arastirma " Epidermal Biyime Faktérid " ( E.G.F.,
Y'nin tam - kalinhik deri allogreftleri lzerine olan etkilerinin
histopatolojik olarak degerlendiriimesi amaci ile -, deney hay-
vani olarak sectigimiz 54 adet fare lOzerinde yurutlldi.

Bu amagla deney hayvanlarinin sirtlarina tam -
kalinlik deri allogreftleri transplante edildi.

Kontrol grubuna dahil edilen deney hayvanlarina
hicbir immuinsiipresif ilag verilmezken , klasik immuinsipresif
tedavi grubuna prednisolone , azathioprine ve siklosporin A
kombinasyonunu igeren {gli imminsupresif tedavi , E.G.F. gru-
buna ise sistemik olarak E.G.F. verilmigtir.

Sonuglar 7,14 ve 21.glnlerde histopatolojik olarak
degerlendirildiginde uygulanan deri allogreftlerinin tim grup-
larda deney hayvanlari tarafindan red edildigi gérhimustir.

Ancak greft damarlanmasinin agirlikh olarak E.G.F.
grubunun 7. gin 6rneklerinde saptanmasi , E.G.F.'nin literatlirde
belirtilen endotel migrasyonunu artirici etkisiyle uyumlu bu-
lunmustur.
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Vil. S UM MARY

. The present histopathological study was conducted
on a total of 54 mice in order to determine the effects of *
Epidermal Growth Factor® ( E.G.F. ) on the full-thickness skin
allografts.

“r

For this purpose , full-thickness skin allografts
were transplanted on the dorsum of the experimental animals

While no immunosuppressive drug was given to the
control group , a triple - drug combinatioh consisting of pred-
nisolone , azathioprine, cyclosporine A, was administered to
the immunosuppressive treatment group . On the other hand
only E.G.F. was systematically applied to the E.G.F. group .

1

The results were histopathologically evaluated on
the 7,14 and 21. days . It was noticed that all of the skin al-
lografts were rejected by the experimental animals.

~‘However, graft vascularization was particulary seen
in the specimens obtained on the 7 th. day E.G.F. group . This
findings was in accordanse with in the previous studies which
also demostreated increased endothelial migration that could
be attributed to the effects of E.G.F. .
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