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GIRIg

Organ ya da doku nakli anlamlnl tagiyan transplantasyon
fonksiyon dasi kelan bir organin yerine efektif haldeki
bir bagka organin kullanilmasa ilkesine‘dayanlr;

Bugiin bir g¢ok hastaligin tedavisinde,geleneksel yontem—
lerin ¢aresiz kaldifi durumlarda bagvurulan seckin bir
sagaltim gekli haline gelen transplantasyona dair ilk
yazmalara M.0. 300 yillarinda rastlanir(l).

quern enlamda ilk transplantasyon Qailsmalarl ise 1900~
1930 ylllérl arasinda yépllmlstlr. Carrel ve Emerick
Ullmann, kedilerde vena cava ve aortayil da ig¢ine alacak
gsekilde "en bloc" bir teknik uygulayarak bdbrek trans-
plantasyonunu gergeklestirmiglerdir(l).

Transplantasyonun gilincellegmesi ile immiinoloji biliyliik Snem
kazanmigtir,

Dokularain hiicre yﬁzeyierinde yerlegik bulunan antijenik
karakterdeki molekiiller T-lenfositler tarafindan taninir,
Doku antijen sistemi olarak da adlandirilan bu sisfem (HLA
Human Leucocyte Antigen ) vasitasiyla disaridan giren
farklil yspidaki molekiiller tahrip edilir (2-4),

Bu sistemin etkinlifgini kirmak amaciyla fﬁm lenfoid doku-

nun baskilanmasi iglemine immiinsupresyon adi verilmigtir.

Merill ve arkadaslari tarafindan 1956' da gerceklestirilen



ilk bagarili bSbrek transplantasyonunu takiben immiinolog

ve cerrahlarin birlikte yaptiklari ¢aligmalar daha da yo-
gunluk kazanmig ve 1960 yilinda transplantgsyon sonrasi
prednisolon-azothiopurine kombinasyonu ile yapilan immiin-
supresyon sayesinde yiliz giildiiriicli sonu¢lar alinmaya bag-
lanmigtir(2).

Immiinolojik galigmalarini Barel ve arkadaglarinin yspti-

g1 Cyclosporine-A (CyA), 1978 yilinda Calme tarafindan ilk
kez klinikte kullenilmig ve yeni bir ¢igir a¢mistir(l,5).
Cyclosporine-A sonrasi kalp ve karacifer transplantasyonlari

da bagarili bir gekilde yapilmaya baglanmigtir(l,5).

Bu arada kanser aragtirmalarinda yapilan doku kiiltlri ca-
ligmalari,fotal dokularin immiin agidan transplantasyon icgin
daha uygun olduklarini ortaya ¢ikarmig ve bunun sonucu fo-~
tal dokularain transplantasyonu lzerine yofun ¢aligmalar
‘baslatllmlstlr (5=7)e

Bu galismalarin &nclileri olan Zinzar ve Deutsch, fotal
greftlerin alicida gdsterdikleri yapisal degisiklikler,
bunlarin beslenmeleri ve kanlanmalari gibi bir gok konu-

ya aragtirmalariyla agiklik kazandirmigstir (6,7).

Aliciya yerlegtirilen fotal doku, gerekli besini ilk glin
gevresinden osmoz yolu ile alir. 24 saat sonra neovaskii-
larizasyon baglar. Bu olay ya alicinin damarlarinin grefte
invazyonuyle ya da greftte olusan yeni damarlanmanin ¢evre-

sindeki dokuya yayilmasi seklinde gergeklegir(8,9).




Kirkwood ve Billington £6tal dokularin immﬁnqjenitesi
lizerine yaptiklari araétlrmalarda s bu dokularda antije-~
nik fonksiyonlarin farkla zamanlarda bagladiklarini bul-
muglardir, Buna gore farelerde, fotal skciger-barsak-
deri gibi dokularin antijenitesi bobrek vé gonadlardan
dnce gercgeklegmektedir (10).

Tim bu deneysel ¢aligmalardan ¢ikan sonug¢, fotus ne ka-
dar ufak ise alinan dokunun ortaya ¢ikaracagi immiin reak—
siyon o kadar az, doku uyumu ise o kadar iyi olacaktir

geklinde Szetlenmigtir (8-10).

Fotal dokularin transplantasyonu lizerine yapilan sayisiz
deneysel galigma 80'li yillarda ilk meyvesiﬁi vermig ve
beyin cerrahlari ilk klinik fotal doku transplantasyonu-
nu gergeklegtirmiglerdir,

Fotustan alinan adrenal gland ekstreleri Farkinson has-
talarinda lateral ventrikiil duvarinda nucleus caudatus
bagina implante edilmigtir. Bu teknik ©6zellikle hastaligin
bagslangi¢ ddnemindeki gen¢ hastalarda olduk¢a yiliz glildii-

ricli sonuglar vermigtir ( 11-14).

Cushing sendromunun tedavisinde, bilateral adrenalektomi
1945 yilindan beri kullanilagelmektedir (15-20).

Ancsk bilateral adrenalektomiye maruz kalan kigiler ya-
gsam boyu digaridan steroid tedavisi almak zorunda kalair,
Bu tedaVi’biqimi ise 6nemli bazi komplikasyonlari berabe-
rinde getirir. Bunlarin basinda hipofizden asiri melana-

for stimiilean hormon salinimina bagli pigmentasyon artisgi




gelir, Bunun diginda hipofizde adenom gelismesine yol
agar ki bu da melanosis cutaneous-amenore ve gdrme bo-
zuklufu ile dzellenen Nelson sendromunu'dogurur.

Adenomun optik chissma'ya basi yaspmasi ise zaman ig¢in~
de kdrliik olugmasina sebep olur (éo-aaL

Meydana gelen bu sorunlara bir ¢dziim bulabilmek amaciy-
la bilateral adrenalektomi sonrasi adrenal gland ototrans-
plantasyonu denenmig ve bir ¢ok hastada bagarili sonuglar

alinmigtir (15,17,18,23-25).

Hardy 1965-1976 yillari arasinda cerrahi tédavi uygulanan
bilateral adrenalektomize 26 Cushing'li hastaya ototrans-
plantasyon yapmigtir. Bu hastalarin 22'sinde takilan greft-
ler tutmug ve red.olayl gozlenmemigtir, 16 hastada trans-
plante edilen greftlerin fonksiyonel olmalari sayesinde

digaridan steroid verilmesine gerek kalmamigtir (15 ).

Ancak adrenal gland ototransplantasyonu bilateral adrenal
kanseri olgularinda ¢oziim olamaz,

Bdyle bir olgu kargisinda iki secgenek gilindeme gelir,
Bunlardan birisi fotal adrenal doku transplantasyonu

digeri ise allogreft kullanimidir.

Fotal adrenasl doku transplantasyonu ilk defa 1986'da
Foglia ve arkadaslari tarafindan siganlarda gergeklegti-
rilmistir (26).

Foglia bu ¢aligmada 6 farkli transplantasyon grubu 6lu$—



turmugtur. l.grupta; erigkin siganlardan alinan adrenal
greftler erigkin sigeanlara , 2.grupta; yenidogandan ali-
nan greftler erigkine , 3.grupta; fétal greftler erigkine
4.grupta; erigkinden alinan greftler yenidogana , S.grup
ta; yenidogandan alinan greftler yenidofana ve 6.grupta;
fotel greftler yenidogana transplente edilmigtir,

Doku uyumunun en iyi oldugu ve hi¢ red olayi goriilmeyen
grup, fétustan (digi) erigkin sicenlara yapilan adrenal
greft transplantasyonudur (26).

Trammer ve arkadasglarinin yaptiklari benzer bir ¢alig-
manin sonuc¢lari da fétal adrenal greftlerin erigkin sigan-~
lara transplante edildikten 4 hafta sonra geligtiklerini

bildirmektedir (27).

Ancak bizim ulagabildigimiz literatiirde, fotal adrenal
greftlerin transplantasyon sonrasi fonksiyonel hale gelip
gelmediklerine dair bir ¢aligma yoktur,

Biz yasptigimiz bu deneysel ¢aligma ile, sig¢ganlarda agama-
11 olarak gergeklestirdifimiz bilateral adrenalektomi ve
fotal adrenaligland’transplantasyonunun morfolojik ve

fizyolojik sonug¢glaraini ortaya koymaya c¢aligtik.

Bu gaye ile doku uyumunu , greftlerin damarlanmalarini,bii-

yime ve geligmelerini, histolojik yapilarini ve si¢anlarin

kortikosteron degerleri ile sagkalam siirelerini arasgtirdik.



GEREG  YONTEM

Caligmamizda Uludag Universitesi Tap Fakiiltesi Deney
Hayvanlaryi Yetigtirme ve Aragtirma Merkezi tarafaindan
iretilen Wistar Albino tiri, 37.batin inbred Bursa susu
200-250 g agirliginda digsi sicanlar kullanilda.

Fotal greftlerin elde edilebilmesi ig¢gin, ayni merkezde
,yapilan planlanmig gebeliklerinin son trimestrindeki
si¢anlar 15, - 17. gilinler sectio ile dogurtulmusglardair,
Once bilateral adrenalektomi sonrasinda, sicanlarin kor-
tikosteron diizeyleri ve sagkalam (slirvive) slireleri Sham

grubu ile kargilagtirilda.

On Caligma :

U¢ grup olusturularak toplam 30 siganda ¢alisilda,
Birinei grupta bilateral adrenalektomi, 2.grupta Sham pro-

sediirii uygulandi. 3.grup kontrol grubuydu (Tablo:l),

Tablo : 1 On ¢alisma gruplari

1.grup 2 . ZTUup B;grup
Bilateral Sham op. Kontrol
adrenalektomi

n:10 n:10 n:10




Yarilanma omrii 72-90 dakika arasinda degfisen sican korti-
kosteronunun oOl¢iimi i¢in"ICN-Biomedicals Inc.RSL 125-I
corticosterone KIT " sigan kit'i kullanilda,

Siganlarin anestezisi , 50 mg/kg tek doz intraperitoneal
uygulanan Na-Pentobarbital ile gergeklegtirildi.
Anestezi sonrasi batin Povidine-Iodine soliisyonu ile te-

mizlendikten sonra traglandi.

l.grupta (bilateral adrenalektomi) &nce saf sonra sol
flank ensizyon ile her iki ftaraf adrenal glandlar c¢ikaril-
di. Kanama kontrolii baskili tamponad ile saglandi ve ba-

tin 3/0 ipek ile kapatildi (Sekil:l).

Sekil : 1 Bilateral total adrenalektomi.

e L e e s L e e e - A o e L

Total Eksizyon Total Eksizyon .

CI<

BILATERAL TOTAL  ADRENALEKTOMI




2.grupta (Sham op,) orta hat ensizyon ile batina giri-
lerek Sham operasyonu yapildi,

3.grupta (kontrol) batina herhangi bir midashale uygulanma-
da.

Kan Srnekleri alabilmek igin , her li¢ grubada a.carotis
communis kaniilasyonu yapildi. Kan Srnekleri 4'er saatlik
intervallerle alindai,

l.grupta operasyonu takiben siganlarin hepsi erken donemde
(ilk 8 saat) dSldiiler. Bu gruptan alinan kan Srneklerinde
kortikosteron diizeyleri ortalama 587 ng/ml idi (Tablo:2).
2.grupta , ameliyat sonrasi yalnizca bir s1gan 6ldi, diger
9 sigan yagamaya devam etti. Bu gruptan alinan kortikoste—
ron degerleri ortalama 795 ng/ml idi (Tablo : 2).

3.grupta ise hi¢ Olen olmadi ve ortalama kortikosteron de~

geri 610 ng/ml olarak bulundu (Tablo :2).

Tablo : 2 Un galismadaki siganlaran ortalama kortikosteron
degerleri ve sagkalim siireleri.

1.Grup 2.Grup 3.Grup
0-8 St.|>8 St. 0-8 st |>8 st.|0~-8 St |>8 St.
sagkalim 10 - 10 9 10 10
(saat) ~
Kortikosteron 587 795 510
({ort.ng/ml.)

Kortikosteron dederleri ig¢in p>0.05




Sonu¢: =~ Bilateral adrenalektomi uygulanan'51qanlar, post-
operatif erken dénemde (ilk 8 saat) olmektedir,
~ 3 grupta yapilan kortikosteron tayinleri arasin-

da anlamli bir fark yoktur.

Caligma grubu

Agamali olarsk bilateral adrenalektomi uygulanan sig¢anlar-
da fotal adrenal gland transplantasyonunun sonug¢larini in-

celeyecegimiz caligmada toplam 24 sigan ile g¢alagilda,

A.Greft alimi :

Fétalgreftler , planli gebeliklerinin 3. trimestrinde bu-
lunan sig¢anlarin 15.-17 glinlerde sectio ile dogurtulmasi

sonucu ¢ikarilan fétuslardan elde edildi.

Gebe siganlar on ¢aligsmada uygulanan ayni yontemle uyutu=-
larak batin tragini tekiben sectio'ya tabii tutuldular.
Fotuslar servikal diskonneksiyon ile sakrifiye edilir edil-
mez batinlari acildi ve fotal adrenal glandlar iris makasi
kullanilarak  c¢ikarildi, Fotal dokular aliciya transplante
edilene kadar (arti) 4 derecedeki serum fizyoclojik i¢inde
saklanda, Aliciya yerlegtirilene kadar gegen sogfuk iske~

mi zamani ortalama 30 dakika idi.
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B, Birinci agama :

(sol adrenalektomi ~ f&tal greft transplantasyonu)

200~250 g a@;rllglndaki digi si¢anlar, on ¢aligmadaki
yontemle operasyona hazirlandiktan sonra sol flank en-
sizyon ile batina girildi. Dalak ve sol bdbrek mediale
ekarte edilerek kolayca sol adrenal glanda ulagilda.
Adrenal gland metzenbaum makas ile total olarak eksize
edildi ve loja baskili tampon uygulandi,

5 dakikalik tamponad sonrasi kanama kontroliiniin saglan-
difindan emin olundukta , sol bdbrek ve dalak normal po-
zisyonlarina yerlegtirildi. Omentum batin digina alinda
Arty 4 derecede saklanan fotal greftler omentuma yerleg-
tirildi., Bunlarin omentuma tesbitlerini saglamak ve 2.
agamada bulunmalarini kolaylagtirmak amaciyla 6/0 prolen

dikis ile pursestring yontem kullanildi (Sekil:2)

Sekil : 2 BSol adrenalektomi - fétal greft transplantasyonu
(birinci agema)

Surrenal «—
Gland

e

Total Eksizyon

)

Bobrek

e 0
Fotal Greft

Omentum «—
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C.Ikinéi ggsama ¢

(sag adrenalektomi - 6 hafta sonra )

l. agamadan 6 hafta sonra sol adrenal glandlari alinmig ve
ayni1 seansta omentumlarina fdtal adrenal greft yerlegtiril-
mig olan siganlara, birinci agamada uygulanan teknifin ay-
nisi kullanilarak éag total adrenalektomi yapildi(Sekil:3).
Loja uygulanan baskili tamponad ile ksnema kontroli saglan-
daiktan sonra batin 3/0 ipek ile kapatilda.

Ayni seansta siganlara a.carotis communis kanilasyonu yapil-
di.ve postoperatif 4.saat , 2. , 4. ,ve 6, gilinlerde hormon

tayini i¢in kan Ornekleri alinda.

Sicanlar postoperatif donemde kafeslerine alinarak su ve
0zel rasyonlu pelet yem ile beslendi, Bu donemde sig¢anla-
ra digaridan ilave herhangi bir medikasyon ya da hormon
enjeksiyonu yapilmadi.

Sekil : 3 BSag adrenalektomi -~ 6 hafta sonra
(ikinci asama)

Tatal ~ 4 e 7
6 Hafta once
‘Omentum yerlestirilmis
Fotal Greft
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D.Reeksplorasyon :

Sicanlar ameliyat sonrasi takibe alindi ve -dldikleri giin

reeksplore edildi.

Fotal greftler bulundu ve %5 formol solusyonuna konuldu
(Resim: 1 ).

Resim : 1 7Fotal greftlerin 6 hafta sonraki hali,

YIiiiege ¥
EATIO
RIS

.
. VI T TR

Yagamaya devam eden 6 sigan , ikinci asémadan 16 giin

sonra sakrifiye edildi ve greftler ¢ikarildai.

B. Olciimler :

Erigkin siganlara ait adrenal glandlar, fétal adrenal

glandlar ve transplantasyondan 6 hafta sonra geligen
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fotal greftlerin boy ve en Olgiimleri ig¢in kompratdr saat-
1li kumpas (mm ) kullanildai,

Agirlik Glgiimleri i¢in de hassas terazi kullgnlldl.

Gram cinsinden yapilan Olgiimlere %5 formol fazlasi dahil

edildi ve terazinin hata payir + 0.05 idi.

F. Histolojik inceleme :

Preparatlar %5 formol ile fikse edildikten sonra doku taki-
bine alindi, Parafin bloklar: haline getirildikten sonra
her bloktan E»Pm kalinliginda seri kesitler yapilda.

Hemotoksilen-Eosin ile boyanan kesitler 1isik mikroskobunda

incelendi.

G, Deferlendirme :

Istatistiki degerlendirme i¢in Student-t testi kullanilda,
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BULGULAR

Caligma grubundaki toplam 24 sigandan ikisi peroperatif
kanama ve ikiside sanestezi komplikasyonu nedeniyle 51~

diiklerinden galigmaya dahil edilmedi,

1. MORFOLOJIK BULGULAR

1.A ) Reeksplorasyon =

Reeksplorasyonda makroskobik olarek, transplante edilen
greftlerin hemen hemen erigkin adrenal gland boyutlarina
ulagmig olduklaraini saptadik.

Hig¢ bir saiganda greft nekrozu, red olayi gdzlemedik,

Greftlerin damarlanmasi ve beslenmesi ¢ok iyi idi (Resim:2).

Resim2: A, Erigkin sigana ait adrenal gland.

B. Fotal sdrenal gland.

C. Fotal greftin 6 hafta sonraki hali,
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Greftin 6 hafta sonra ulastifi halinden yapilan kesit
ile erigkin sigana ait adrenal gland kesiti kargilagtiril-
diginda makroskobik olarak farkli yapida olmadiklari

saptand1l (Resim: 3),

Resim : 3 A. Greftin 6 hafta sonraki halinden kesit
B. Erigkin sigana ait adrenal gland kesiti

A,

1.B ) Olglimler :

Hassas terazi kullanilarak yspilan agirlik Slgiimleri,
fétal greftlerin gegen 6 haftalik slire i¢inde ortalama
agirliklarinin 2,67 mg dan 40,6 mg a ulagtiklarini
gosteriyordu.

Bu deger, erigkin siganlara ait adrenal glandlarin orta-
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lama agirliklari (52 mg ) ile karsailagtirildiginda ista-

tistiki agidan anlamli bir farklilik gdstermiyordu (Sekil:4).

Sekili : 4 TFotal adrenal glandlarin transplantasyon

oncesi ve 6 hafta sonreki sgirliklari ve
erigkin sigana ait adrenal gland ile

kargilagtirilmasi .

Ortalama Agrrlik (mg)

iPS

Eriskin T Oncesi ' T%.6.Hafta
Adrenal Sonra
Gland

" PC0.00I(f5tal greftler igin) J

Kompratdr ssatli kumpas ile yapilan boy-en &lglimlerinde,
fotal dokularin boylari ortalama 1,83 mm den 4,3 mm ye

ulasmigtl . Bu artig istatistiki olarsk anlamli idi .
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Erigkin sig¢anlara ait boy dlglimleri ise ortalama 5 mm idi
ve bu defer ile transplantasyon(Tx.) grubuna ait deger ara-

sinda anlamli bir fark yoktu(Sekil: 5).

En dlc¢limleride fotal dokularin 6 hafta sonra anlamli bir
gekilde artmig oldugunu géskeriyordu.

Fotal dokularin enleri ortalama 1,4 mm iken 6 hafta sonra
2,6 mm ye ulagmigti. Erigkin sicanlara ait en 6l¢iimii orta-

lamasi ise 3,8 mm idi (Sekil : 5 ).

geleil & 5 Fotal adrenal glandlarin transplantasyon
Oncesi ve 6 hafta sonraki boy-en 6lgiimle
rinin , erigkin sigana ait boy-en deger
leri ile kargilasgtirilmasi .

5. ’g
%
3
2
1 / "
0 (peih , :
Genislik Uzunluk
Fotal Gr. Tx. 6. Hft. sonra Eriskin Adrenal Gland

P ¢ 0.001(f6tal greftler igin)
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Boyut bakimindan fétal greftler 6 hafta sonra anlamli bir
artig gdsterirken , transplantasyon (Tx.)grupunu normal
eriskin adrenal gland boyutlara ile kargilagtirdigimizda
anlamli bir farklilik bulamadik.

1.C ) Histolojik bulgular :

Histolojik incelemede, kontrol grubundaki erigkin adrenal
_ glandlar ve f£&tal adrenal glandlarda normal slirrenal doku~
su gozlendi (Resim : 4,5,6 ).

Korteksin her li¢ tabakasi zona glomerulosa-zona fascicu-

lata-zona reticularis ve medulladaki hiicreler ayirdedildi.

Resim : 4 Normal erigkin adrenal bez korteksi.
(H-E boya / x 1600 )
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Resim : 5 Normal erigkin bez medullasi ve zona
reticularise ait hiicreler.
(H-E boya / x 2000)

Resim : 6 Fotal adrenal glanda ait korteks ve medulla
hiicreleri. )
(H-E boya / x 1280)




20

Deney grubuna ait bloklarain tiimiinden alinan kesitlerde
transplante edilen fotal silirrenalin etrafinda yeterli
damarlanma sapglandigi goriildi ve dejenerasyon izlenmedi,
Preparatlarda korteks tabakalari gok iyi gelismis oldugu
halde medulla hiicrelerine rastlanmadi. Korteks tabakala-
raindan zona glomerulosa-zona fasciculata ve zona reticu-

laris ayirdedildi (Resim: 7 ).

, Resim : 7 Fotal adrenal greftin 6 hafta sonraki kesiti.
Korteks tiim katlari ile normal gelisim gdster-
digi halde medullaya ait hilicreler geligmemis.
( H-E boya / x 1200)
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2. TFI1ZYOLOJIK  BULGULAR

2.A ) Kortikosteron degerleri :

On ¢aligmada da saptandifi gibi 3 grup arasindaki korti-
kosteron deferleri anlamli bir farklilik gostermiyordu,
Bilateral adrenalektomi uygulanan grupta ortalama korti-
kosteron degeri Sé7ing/ml s Sham grubunda 795 ng/ml ve
Xkontrol grubunda 610 ng/ml idi (Tablo :2),

Trensplantasyon (Tx.) grubundan alinan kan &rnekleri de
ortalama kortikosteron diizeyinin 402 ng/ml oldugunu gds=-
teriyordu.

Transplantasyon grubuna ait kortikosteron degerleri diger
3 gruptaki degerler ile kargilagtiraldiginda anlamli bir
fark olmadigi goriildii (Sekil :6). -

Sekil : 6 Gruplarin kortikosteron degerlerinin (ng/ml)
kargilagtirilmasi.

Denekler

——Bilat. ——Sham e Kontrol  —g——Tx Grubu
Adrenalektomi ’

p>05
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2. B ) Sagkalim siireleri :

Bilateral adrenalektomi Yyapilen sicanlar 6n galigmamizda

da saptadigimiz gibi postoperatif ilk é saat i¢inde 0l-
mektedir(Sekil :7 ).

Ancak galigma grubunda , ikinci agamadan sonraki:. sagkalim
siireleri incelendiginde hig¢ bir sig¢anin postoperatif ilk
8 saat iginde Olmedigi goriildii. Deney grubu ile 6n ¢alig-
madaki bilateral adrenalektomi uygulanan grubun ssgkalim
slireleri arasinda anlamli bir fark vardi(Sekil: 7).

Deney grubundaki siganlarin #%30'u (20 sigandan 6'si) yaga-
maya devam ettiler ve histolojik inceleme igin postoperatif

16. gin sakrifiye edildiler.

‘Sekil : 7 On galigma ve deney grubundaki (Tx.) sigan
larain sagkalim silirelerinin kargilagtirilmasa.
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TARTIGMA

Fotal doku ve organ transplantasyonlari ilé ilgili 70'1i
yillaran bagindan beri yapilan yofun deneysel galigmalarin
ilk meyvesi, 1980 yi1li baglarinda beyin cerrahlari tara-
findan Parkinson'lu hastslara uygulanan fétal greft trans-
plantasyonu ile alinmigtair (11-14),

lOzellikle erken ddonemdeki gen¢ hastalarda bagarili sonug-~
larin alinmasi, geleneksel tedavi yontemlerinin garesiz
kaldigi durumlarda bir ¢ok klinisyeni f&tal dokulardan ya-

rarlanma diigiincesine gdtiirmiigtiir.

Primer adrenal gland neoplazisi sonucu bilateral adrensal
‘glandlari alinmig ve ototransplantasyonun miimkiin olmadigi
durumlarda acaba fétal adrenal greft kullanimi bir ¢dziim
olabilir mi ?

Bu soruya cevap aramak amaciyla yaptifgimiz deneysel ¢alig-
manin literatiir taramasinda, fétal greftlerin alicida ge-
ligmeleri, red olayi, antijenik Gzellikler, neovaskiilari-
zasyon- ile ilgili bir ¢ok detayli yayin olmasina kargin
fotal greftlerin alicida fonksiyonel olup olmadiklarina

dair yapilmig bir ¢aligmaya rastlayamadik (6-8,10,26,27).

Adrenal gland, fétal hayatta iki farkli yapidan orijin
alir, Korteksin geligimi mesodermden, medullanin ise neural
crest'den gelen hiicreler yoluyladir.

Medulla korteks hiicreleri tarafindan ¢epegevre kusatilar
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ve sekretuvar hiicrelerin geligimi baglar., Bu geligim f&-
tal heyatin 5.ayina kadar bagimsiz iken 5. aydan itiba-
ren ACTH'nin kontroliine girer, Fotal adrenal korteksin
fotuse orani, erigkin korteksinin erigkine olan oranin—
dan 10-20 kat daha biiyliktiir, Ancak bu durum zamanla geri-
ler ve dofumlae birlikte korteks regresyona ufrayarak agir-
liginin yaklagik 1/3'li kadar daha ufak bir hale gelir (28,
29 ).

Fotal greft transplantasyonu ile ilgili yapilan ¢alig-
malarda aragtiricilar fotal dokulari alicinin farkli yer-
lerine(uyluk bdlgesi kaslari-omentum-bSbrek kapsiilii alti)
transplante etmiglerdir(26,27,%0,31).

Fotal adrenal greftlerle ilgili g¢aligmalarain Oncilisii olan
Foglia bobrek kapsiili altini, Trammer ise omentumu tercih
etmigtir (26,27).

Biz ¢aligmamizda fotal dokulari gémmek i¢in omentumu kullan-
dik. Bundan gayemiz, difer dokulari miimkiin oldufuncs az
travmatize etmek ve ek bir ensizyon kullanmamak idi.,
Reeksplorasyon agamasinda omentuma gomdiiglimiz greftleri

l. sgamada yerlegtirmig oldugumuz 6/0 proleninde yardimiy-
la hi¢ bir zorluk ¢ekmeden kolayca bulduk,

Foglia ve arkadasglarinin yaptiklari galigmada,fdtal greft-
lerin immiinkompetan alicida sagkalimlari incelenmig ve
fotal adrenal greftlerin erigkin digi sig¢enlara transplante
edildiklerinde red olasyina rastlamadiklari bildirilmigtir.

Bu ¢aligmada f6tsl greftler transplantasyondan 20-30 giin
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sonra 26 kat biiylime gostermigtir (26).

Benzer bir qéllsma Trammer ve arkadaglari tarafindsn ya-
Pilmig ve bu ¢aligmanin sonu¢lari da fotal greftlerin
transplantasyondan 4 hafta sonra yaklagik 4 mm ¢ap ve

28,5 mg agirliga ulagtiklari geklinde bildirilmigtir(27).

Bizim g¢aligmamiz bu bulgular ile uyumludur,

Caligmamizda red olayina rastlanmamis ve fotal greftller
Itransplantasyondan sonra ge¢en 6 hafta siire i¢ginde ortala-
ma 2,67mg' dan 40,6 mg'a varan bir agirlik artigi gdster~

migtir.

Isik mikroskobu ile yapilan incelemede erigkin ve fotal
sdrenal glandlarin medullasi, kortekse ait zona glomeru-
losa-zona fasciculata ve zona reticularis tabakalari ayirt
edilmigtir,

Deney grubunda da adrenal kortekse ait yapisal bilitiinlik
korunmug iken medullaya ait hiicrelere rastlanmamistir.

Bu durum diger aragtirmacilar tarafindan da tesbit edilmig-
tir. Transplante edilen greftin merkezinde yeterli beslen-
menin olmamasi ve medullaya ait hiicrelerin iskemi nedeniy-
le haraplanmasi olayin sorumlusu olarsk gdsterilmistir(8,
26,35 ). Neovaskiilarizasyonun olugmasl ile medulladan bo-
galan yeri periferden gelen kortekse ait hiicreler doldurur
(35). Ancak medullanin olmamasi,tek bagina 5lim nedeni
degildir. Giinkii, Zuckerkandl organi ve neural crest'den ge-
ligen diger hicrelerden sekrete edilen katekolaminler yagam
faaliyetinin devamini saglar (2,3 ).

Medullanin da geligebilmesi i¢in transplantasyon teknigin-



26

de yapilacak, ekstre hazarlamak veya ortadan ge¢en kesit-
ler yapmak gibi degigiklikler uygun olabilir,

Tlerideki g¢aligmada bu sorunun da ¢dziimiine galigilacaktir,

Yukarida bahsi gegen deneysel galigmalarda alici sicanlara
transplantasyon oncesi herhangi bir miidshale yapilmamigtar
(30=-34). Yani transplantasyon yapilan alici siganlar kendi
adrenal glandlarini da beraberinde tasimaktaydilar.

Bizim ¢aligmamizin diger ¢aligmalarin tiimiinden farkiy, ali-
c1 hayvanlari tamamen transplante edilen fotal dokuya ba-
Zimli kilmak idi.

Bunun icin fotal adrenal gland transplante edecegimiz ali-
¢l sic¢anlarin adrenal glandlarini agsamali olarak ¢ikarttik,
Sol adrenalektomi esnasinda fotal greft transplantasyonunu
gerceklegtirdik., Fotal greftin gelismesi ig¢in gerekli 6
haftayi bekledikten sonra da sag sdrenalektomi uyguladik.
Bundan gayemiz teamamen adrenalektomize sic¢anlarin erken
ddnemde dlmelerine mani olmakta,

Nitekim bilateral adrenalektomi yaptigimiz siganlar erken
ddnemde( ilk 8 saat ) Slmlistii. Efer biz transplantasyon
yaptigimiz sicanlarda daha uzun bir sagkalim siiresi elde
edebilirsek bunun fonksiyon yoniinden anlamli olabilecegini

diigiindiik.

Ayrica elimizdeki imkanlarla Olgebildifimiz kortikosteron
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seviyeai ile de bu bulgular arasinda bir iliski olup ol-
madiginl tesbite g¢aligtik,

Ancak 4 grupta da Olglimlerini yaptaigimiz kortikosteron
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulamadik,

Bunun nedeni, travmays kargi verilen endokrin cevabin her
bireyde kendine 6zgi olmasi ile agiklanabilir(2,3).

Zaten siganlarin operasyonlar esnasinda salgiladiklari kor-
tikosteron miktari her birinde farkli olmaktadir. Bu ise

- her grubun kendi i¢inde bile degigik sonuglar vermesini

dogurmaktadir.

Deney grubundaki sagkalim siirelerine baktigimizda sigan-
larin hi¢ birinin erken ddnemde (ilk 8 saat) Slmedikleri
goriilmektedir, .

1 si¢an postoperatif 10. saatte, 5 sigan 2.gﬁnde,6's1qan
3.glinde,1 sigan 4.glinde ve 1 sigan da 6.glinde Slmiigtiir.
Kala#i6Bican ise yagamaya devam etmigtir. Bu 6 sigan

reeksplorasyon i¢in 16, giin sakrifiye edilmiglerdir,

Bu bulgularin igifinda, bizim uyguladifimiz teknikle bi-
lateral adrenalektomize siganlarda fdtal greftin sagkalim

sliresini miisbet yonde etkiledigi tesbit edilmigtir.

Bu ise bize, fotal greftin goyle ya da bdyle bir fonksi-
yon yaptigi izlenimini vermigtir,
Bu fonksiyonun tiirii ve derecesi ise daha ileri aragtirma-

lara muhta¢tir.
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Bu ¢aligmanin devami olarsak;

A-) Medulla tabakasinin da geligmesine uygun bir teknigin
yerlegtirilmesi,

B~) Daha detayli hormon 8lgilimleri yaparsk greft fonksiyon-
larinin irdelenmesi,

gibi hususlarin aydinlatilmasi gereklidir,



29

SONUG

Sicanlarda bilateral adrenalektomi ve f6tal adrenal gland
transplantagsyonunun sonug¢larinl aragtirdigimiz bu galigma-

ninmorfolojik bulgulari :

Fotal greftlerin hig¢birinde red olayi gozlenmemisg,hepsi
tutmugtur.

Fotal greftler 6 hafta iginde ortalama 2,67 mg dan 40,6 mg
a g¢ikan bir afirlik artigi gdstermigtir,

Greftlerin boylari 1,83 mm den 4,5 mm ye , enleri ise 1,4
nm den 2,6 mm ye ulagmigtar,

Histolojik incelemede, kortikal yapida biitiinliiglin korunmusg
oldugu saptanmigtir. Kortekse ait zona glomerulosa-zona
fagsciculata ve zona reticularis ayirdedilmigtir,fakat me-

dullaya ait hiicrelere rastlanmamigtair,

Fizyolojik bulgular:

Sicanlarin kortikosteron degerleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamigtir., Sagkalim silireleri ise deney grubu
ve bilateral adrenalektomi uygulanan si¢anlarin olugturdugu
grupta ¢ok farklidir. Bilateral adrenalektomi uygulanan si-
canlar erken donemde (ilk 8 saat) &ldiikleri halde deney -

grubunda erken dénemde hi¢ Blen.si¢an olmamigtir,

Sonu¢ olarak bu da bizim, greftlerin fonksiyonel olduklara

geklinde bir izlenim elde etmemize vesile olmugtur,

Fonksiyonun tilirli ve derecesinin ortaya konulmasi, daha

ileri g¢aligmalara muhtagtir.
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OZET

Uludag Universitesi Tap Fakiiltesi Gocuk Cerrshisi A.B.D.
aragtirma laboratuvarinda toplam 54 sican iizerinde yapi-
lan deneysel ¢aligmada, siganlarda agamali olarak uygula-
nan bilateral adrenalektomi ve fotal adrensl greft trans-
rlantasyonunun morfolojik ve fizyolojik sonu¢lari aragti-

rilda.

On ¢aligmada, bilateral adrenalektomi grubu,Sham prosediiri
uygulanan grup ve kontrol grubu arasinda sagfkalim siireleri
a¢isaindan anlamli bir farklailik saptanda.

Buna gore, bilateral adrenalektomi uygulanan sigcanlar erken
ddnemde (ilk 8 saat ) &ldiiler., Difger iki grupta ise, Sham
grubundaki bir sigan harig, erken dénemde Slen olmadi.

Her ii¢ gruptaki kortikosteron degerleri arasinda anlamli

bir fark yoktu.

Deney grubunda siganlara once sol adrenalektomi ve ayni
seansta f6tal adrenal gland transplantasyonu (l.agama) ya-
P1ldi. Bundan 6 hafta sonra da sic¢anlarin sag adrenal
glandlari c¢ikarildi(2.,agama).

Bilateral -total adrenalektomi yapilan ve yalnizca fotal
grefte bagimli kalan bu siganlarda erken donemde hi¢ Glen
olmadi., Siganlarain kortikosteron degerleri Slg¢iildiigiinde,
diger 3 gruptaki deferler arasinda anlamli bir farklilik

olmadigi goriildii.
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Takibe alinan siganlar dldiikleri glin reeksplore edildiler.
Yagamaya devam eden 6 sigan ( %¥30) postoperatif 16, glin
sgkrifiye edildi,

Reeksplorasyonda fétal greftlerin tutmug olduklari ve
erigkin adrenal gland boyutlarina yakin bir biiylime gés-
terdikleri saptandi. Histolojik inceleme fétal greftlerin
geligmig olduklarini ortaya koydu. Kortekse ait 3 tabaka
zona glomerulosa-zona fasciculata =zona reticularis ayird

+ edildi, ancek medullaya ait hiicrelere rastlanmadi.

Deney grubu ve bilateral adrenalektomi uygulanan gruptaki
si1¢anlarin sagkalim silireleri arasinda goriilen fark, trans-

plante edilen greftlerin fonksiyonel olduklari izlenimini

dogurdu,
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