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iIMMUNOSUPRESYONUN TAM - KALINLIK DERI
ETKIiSI

ALLOGREFTLERININ REJEKSIYONU UZERINE

(HISTOPATOLOUJIK CALISMA)
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OZET

Bu calisma genel tipta gunimuzde organ
transplantasyonlarinda uclid doz (Tripple dose)
olarak kullanilan klasik imminosipresif ajanlar-
dan azathioprine (Aza), cyclosporine A(CycA) ve
prednisolone'nun (Pred) tam-kalinhik deri allog-
reftlerinin rejeksiyonuna olan etkilerini histopa-
tolojik olarak arastirilmasi amaci ile deney hay-
vani olarak sectigimiz 36 adet fare lzerinde yu-
ratuldd. Bu amacgla deney hayvanlarinin sirtlarina
tam-kalinlik deri allogreftleri transplante edildi.

Kontrol grubuna dahil edilen deney hayvan-
larina higbir ila¢c verilmezken ucli doz immino-
stpresyon uyguladigimiz gruba sistemik olarak
Aza, CyA, Pred verildi.

Sonuclar 7., 14. ve 21. ginlerde degerlen-
dirildiginde; Uclii doz immiinosiipresyon uygula-
digimiz grupta deri allogreftlerinin rejeksiyonu-
nun 6nlenmedigi aksine kontrol grubuna oranla
14. ve 21. giinlerde greftleme bdlgesindeki yara
iyilesmesininde geciktigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler Azathioprine, Cyclos-
porine A, Prednisolone, Deri Allogreftleri, Re-
jeksiyon.

GIRIS

Son 30 yildir 6ncelikle hayvanlarda 6zel ba-
gisiklik hosgorusi yaratabilmek icin ugras ve-
rilmis ve boyle bir durum immunosupresif ilac-
lar ve diger bazi ydntemlerle olusturulmustur.
Son yillarda kisilere uygulanan organ greftleri-
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SUMMARY

The Effect of Immunosupression On The Rejec-
tion of Full-Thickness Skin Allograts (Histopat-
hological Study).

The present study vvas conducted in order
to histopathological investigation the cumulative
immunosuppressive effect of the administration
of clasical immunosuppressive agents recently
used in organ transplantation including azathiop-
rine (Aza), cyclosporine A(CycA) and predniso-
lone (Pred) when given in a tripple dose proto-
col on the rejection of full-thickness skin allog-
rafs. For this purpose full-thickness skin allog-
rafts were transplanted on the dorsum 36 se-
lected mice while the mice in the control group
no medication, a tripple dose of immunosupp-
ression consisting of azathioprine, cyclosporine
A and prednisolone was given to the experimen-
tal group.

Histopathological examination was perfor-
med on the 7th, 14th and 21th days. The findings
of the present study demonstrated that the
tripple dose protocol did not prevent graft re-
jection. Furthermore a retardation in wound
healing on the 14th and 21th days was noticed
when compared to the control group.

Key Words : Azathioprine, Cyclosporine A,
Prednisolone, Skin Allografts, Rejection.

nin alici tarafindan reddedilmeksizin tasinmasi
halinin imminosupresif  tedavinin basarisi ile
dogru orantili oldugu kabul edilmistir (1).
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Transplantasyonda ilerleme allogreft reddin-
deki bagisiklik mekanizmasinin tam olarak an-
lagsilamamasi nedeni ile uzun sure doyurucu bo-
yutlara ulasamamistir. Cerrahi riskler 1970 vyi-
linda % 5'e kadar diustigi halde imminolojik
sorunlarin gbézilememesi belirgin bir ilerlemeye
imkan vermemistir. Azathioprine ve prednisolo-
ne'nun red reaksiyonunun tedavisi amaci ile uy-
gulanimina baslanmasi sonucu greft yasam si-
resi % 50'lere c¢ikarken enfeksiyona bagh mor-
talite % 15'lere ulasmigtir (1).

Gunimuzde kullanilan ve bugin artik rutin
uygulanimi terk edilmis ilaglara baktigimizda;
Steroidler, azathioprine, antilenfatik serum,
siklofosfamid, aktinomycin C, heparin, metot-
reksat, klorambusil, cyclosporine A'nin uygula-
ma sahasi buldugunu goérmekteyiz, (1, 2) bunun
yaninda immin terapiye destek vermek amaci
ile ductus thoracicus fistulu, radyasyon-isinla-
ma, timektomi ve splenektomi gibi immunosup-
resif tekniklerde kullanilan ydntemler arasinda-
d.r(1).

Gunimuzde organ transplantasyonlarinda
bircok merkezde yaygin olarak uygulanan
minosupresif tedavi protokollu, Aza, Pred ve
CycA'nin kombine kullanimini iceren ucli doz
terapidir (3).

im-

1 - PREDNISOLONE (Pred) :

ilk olarak 1949 vyilinda
tarafindan rheumatoid

Kortikosteroidler
Hench ve arkadaslari
arthritisin  tedavisinde kullaniimistir (4). 1964
yilinda Pred'nun red yanitindaki etkileri godste-
rilerek immunosupresif ilaglar arasindaki yerini
almistir (1).

Kortikosteroidler immun reaksiyonunun
gerek iltihab O6ncesi ve gereksede iltihab do-
nemini nonspesifik olarak baskilarlar. Ayrica
immunolojik nedenlere dayanmayan iltihabi reak-
siyonuda baskilayarak, genis spektrumlu ve glg-
I0 bir immunosupresif etki gosterirler. T ve B
lenfositlerinin antijeni tanimasini 6nlemezler,
fakat T lenfositlerinin lenfokin salgilamasini ve
bdylece hucresel immunolojik reaksiyonu baslat-
masini engellerler, B lenfositlerin antikor olus-
turma vyetenegini baskilarlar. Makrofajlarin ve
onlarin preklrs6éri olan monositlerin ve ayrica
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polimorfonikleer I|6kositlerin migrasyon ve fa-
gositoz yetenegini baskilar, lizozomlar stabili-
ze ederler. Lenfosit yikimini hizlandirir, lenfo-
peni yaparak lenfatik dokuyu kucultir ve kople-
man sisteminin aktivasyonunu engellerler. Kor-
tikosteroid ilaclardan glinumizde genellikle
prednisolone kullaniimaktadir (2).

Oral yoldan verilen prednisone prednisolo-
ne donuserek etkisini gosterir (5, 6). Yapilan
deneysel calismalar, antijen vicuda girmeden
4-8 saat O6nce Pred verildiginde maksimum bir
immunosupresif etki olusturdugunu bildirmekte-
dir. Bu bulgulara dayanilarak prednisolone te-
davisine operasyondan 24 saat 6nce baslanma-
s1 Onerillir, ancak preoperatif olarak verilecek
prednisolone miktari merkezden merkeze degis-
mektedir (1).

2 - AZATHIOPRINE (Aza) :

Aza purin analoglarindandir. Bu analoglar
imminosltpresyonda 1952 yilindan bu yana kul-
lanilmaktadir (1). Bir purin antimetaboliti olan
Aza vicutta yavas olarak 6-Merkaptopurine
(6MP) ve daha sonra bir riblnikleit tirevine
donusmek sureti ile etkinlik kazanir (2). 6MP'nin
imminosupresif etkisi Schwartz ve Dameshek
tarafindan vurgulanmistir. Daha sonra 6MP'nin
kimyasal yapisindaki yan dallara Calne ve arka-
daslari tarafindan imidazol halkasi ilve edilerek
Aza'nin deneysel bdbrek allogreftlerinin yasam
suresini uzattiginin  tespit edilmesi, bu ilacin
imminosipresyon amaci ile yaygin olarak kul-
lanilmasini saglamistir (1, 7).

Aza metabolitleri hiicresel DNA'ya katilip,
purin niukleotit sentezi metabolizmasini baskili-
layarak RNA'nin sentez ve islevini degistirirler,
lenfatik DNA ve RNA sentezi ile bunlarin pro-
liferasyonu antijenik  uyari sonucu olustugun-
dan, Aza effektor kolonlarin proliferatif dongu-
sii sirasinda B ve T lenfositleri Uzerine erken
evrelerde etki ederek immunosupresyon olus-
tururlar (7, 8). Aza'nin immunostpresif etkisi do-
zaj, antijenin kuvveti uygulandigi filojenik gru-
ba bagli olarak degisebilmektedir. Buyuk doz-
lar insanda gecikmis asiri duyarhhg azaltmakta
kiclik dozlar ise hasta antijenle karsilastiktan
sonra hassaslasmis lenfositler lzerinde etkisi-
ni goéstermektedirler (1).
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3 - CYCLOSPORINE A(CyA) :

Cylindrocarpon lucidum ve trichoderma
polysporum adh funguslardan elde edilen ve
molekiler agirhg 1202,6 olan 11 aminoasitli
siklik bir polipeptir (2, 8).

Bu mantarlar birkac tur Cy uretirler. Bun-
lar sirasi ile CyA, CyB, CyC, CyD, CyE olarak
bilinmektedir (1). ilk kez 1972 yilinda Borel ta-
rafindan yapilan arastirmalarda CyA'nin fungos-

tatik Ozellikler icerdigi tespit edilmis ve daha
sonra ayni arastirmaci bu maddenin immuno-
supresif etkisinin daha agir bastigini  tespit

ederek arastirmalarini bu yb6ne yobneltmis ve
boylelikle yeni bir immuinosupresif ilac ortaya
cikmistir (1,8).

CyA mide-barsak kanalindan emilir, bu ne-
denle agizdan alinabillir. ilag alindiktan sonra
% 901 plazma proteinlerine baglanir, lenfosit-
lere baglanan miktar ise toplamin % 4-9'u ka-
dardir. 50-100 ng/ml.’lik bir kan konsantrasyo-

nu tim lenfositleri etkilemek icin yeterli ol-
maktadir (1).
CyA halen kullaniimakta olan immunosip-

resif ilaglarin en guglid ve en spesifik olanidir.
Selektif olarak yardim-edici T lenfositlerini bas-
kilar, bu etkisini nikleik asit sentezini engelli-
yerek olusturur ve boylece yardim-edici T len-
fositlerinin lenfokinleri sentezlenmesi Onlenir.
Bu mekanizma lenfositlerin hiicresel ve humo-
ral immin reaksiyon ve inflamasyon olusumun-
daki stimiilan etkisini baski altina alir. CyA ay-
rica effektor T lenfositlerinide baskilar, ancak
alt tipteki T lenfositleri ve dogal olduricu (Na-

turel killer) lenfositlere etkisi yoktur. Makro-
fajlarin etkinligi Uzerindeki baskilayicihigr ye-
tersiz derecede oldugundan Pred ile birlikte

kullanilmaktadir (2).

iIMMUNOSUPRESYON TEDAVISININ
KOMPLIKASYONLARI

t
immiinosupresif ilaglarin 6zel immiinolojik
etkileri yaninda bazi yan etkilerininde olmasi
klinikte beklenmedik durumlarin ortaya cikma-
sina neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlar
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daha c¢ok imminosupresyonun asirt uygulan-
masi ile ilgilidir, ancak dengeli bir immunosup-
resif tedavide sO0z konusu riskle karsilasiima
olasihigr yuksek degildir (1).

Bu komplikasyonlara basliklar halinde ba-
kilacak olursa;

1 - BAKTERIYEL ENFEKSIYON :

Immunosupresif tedavi
belirgin bir sekilde artirmaktadir. Enfeksiyon
Ozellikle organ transplantasyonlarinda hafife
alinmamasi gereken bir sorun olup, alicilarda
postoperatif déonemdeki en buyuk 6lim sebebi-
dir. Transplanth hastalarda gorulen erken o6lum-
lere yuksek patojenitedeki bakterilerin yarattigi
enfeksiyonlarin neden oldugu bilinmektedir. Di-
ger bir sorunda immunosipresyonda patojen
olmayan mikroorganizmalarin patojen hale gec-
mesi olgusudur, firsatct mikroorganizmalar adi
verilen bu elemanlar transplanth hastalarda ko-
layca kolonize olabilmektedirler (1).

enfeksiyon  riskini

2 - MANTAR ENFEKSIYONLARI :

Bilindigi gibi firsatgt mikroorganizmalarin
basinda mantarlar gelmektedir. Mantarlar Uri-
ner sistem vyollari, deri ve merkezi sinir siste-
mini istila ederek genel bir sepsis yaratabilirler.
Mantarlar icerisinde en sik enfeksiyon nedeni
olarak candida albicans ikinci olarak aspergillus
ve daha ender olarakda rhyzopus oryzae, histop-
lasma capsulatum ve criptococcus neoformas sa-
yilabillir. Mantar enfeksiyonlarindan korunma
profilaktik bir ilacin mevcut olmamasi nedeni
ile ancak imminosupresif ilaclarin azaltilarak
verilmesi ile gerceklesebilir (1).

3 - VIRUSLER :

Virutik enfeksiyonlar icerisinde en sik kar-
silagilan herpes viris enfeksiyonlari olup, daha
az sikhikla sitomegaloviris enfeksiyonlarida
gozlenebilmektedir. Viral enfeksiyonlarin teda-
visinde son yillarda gelistirilen bazi ilaclarla ba-
sarili sonuclar elde edilmekte olup, bu ilaclar
arasinda idoksuridin, vidarabin monofosfat, trif-
loratimidin ve asiklovir sayilabilir (1).
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4 - MALIGN TUMORLER :

Klinik transplantasyonlarda kanser insidansi
umulmayacak kadar yiiksektir. immunosiipresif
ilaclarla sadece bilinen bazi kanser turleri olu-
sabilmektedir, bunlarin % 75'i epiteliyal kay-
nakli kanserlerdir. Servikal carcinoma in-situ ve
dudak Ca'ya sik olarak rastlamak mimkundir.
Yassi epiteliyal hiicreli kanser ve bazal hicreli
kanser tim habis timorlerin % 50'sini olustu-
rurlar. Tuamorlerin diger boliumi lenfoid tipteki
tumorler olup, bunlarin tedavileri oldukca zor-
dur ve hemen tum vakalar kaybedilmektedir.
Dudak CA ve carcinoma in-situ standart cerrahi
ybntemlerle tedavi edilirler. Transplantli hasta-
lardaki genel olarak yiksek olan bu kanser ris-
ki kuramsal olarak lenfositlerin kanserle muca-
dele veren hucreler olduklari ve islevce azal-
malarinin kolayca kansere yol actigi seklinde
yorumlanmaktadir (1).

imminosipresif ilaglar tim bu komplikas-
yonlarinin yaninda 6zellikle cocuk hastalarda bi-
yume ve gelismeyi engellemektedirler. Ayrica
6zellikle kortikosteroidlerin yara iyilesmesi uze-
rine olumsuz etkilerinin oldugu evvelden beri
bilinmektedir (1).

GEREC VE YONTEM

Arastirmamizin deneysel asamasi A.U. Tip
Fak. Hayvan Yetistirme ve Temin Laboratuva-
rinda, histopatolojik degerlendirme asamasi ise
G.U. Tip Fak. Patoloji A.B.D.inda gerceklestiril-
misgtir.

Arastirmamiz  her biri 25 gr. agirhginda
toplam 36 adet Balb/c american tirlindeki be-
yaz erkek fareler uzerinde yurataldi. Fareler
her bir grupta 18 adet olmak {izere kontrol ve
Uicli doz immiinosiipresyon terapi (U.I.T.) olmak
lzere iki gruba ayrildi.

Kontrol grubuna herhangi bir ilac verilmez-
ken, U.LT. grubuna pednisolone «Linz» amp.
(Fako iI. A.S. Levent-iISTANBUL) ve Sandimmun
oral sol. (Sandoz ilag San. Ltd. Sti. Levent-iS-
TANBUL) ile imuran 50 mg tab. (Wellcome ilag
Uriinleri Ltd. Sti. Levent-iISTANBUL) kombine
olarak verilmistir.
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Her iki grup kendi iclerinde her biri 6 adet
fareden olusan 7. 14. ve 21. gin histopatolojik
degerlendirme alt gruplarina ayrildi.

U.LT. grubu olarak secilen deney hayvan-
larina greft transplantasyon isleminden 24 saat
6nce Pred 1 mg/kg/giun, CyA 8 mg/kg/gin ve
Aza 2 mg/kg/giin dozunda olmak {izere verildi.
Pred intraperitoneal olarak verilirken Aza ve
Cya agiz sondasi ile oral yoldan verildi (8). ilag-
lar her bir histopatolojik degerlendirme alt gru-
bundaki hayvanlardan nekropsilerin alinacagi
gunlere kadar yukarida belirtilen yéntem ve doz-
da IX! olarak uygulandi.

Greft uygulanmasi; Her bir histopatolojik
degerlendirme alt grubundaki deney hayvanlari
Ucer Ucer iki gruba ayrilarak, bu grublardan bi-
rer adet deney hayvani alindi. Alinan deney hay-
vanlarinin sirtlari tiraglanarak betadine sivi sa-
bun ile iyice silindikten sonra eter anestezisi
altinda 1X1 cm boyutlarinda tam-kalinlik deri
greftleri daha o6nceden steril gazli bez Uzerin-
de cizdigimiz sablona uygun olarak cerrahi di-
siplinler altinda alindi. Alinan greftler karsihkh
olarak deney hayvanlarinin sirtlarinda hazir-
lanan alici greft yataklarina 6/0 vicryl ile diki-
lerek adaptasyonlari saglandi.

Histopatolojik degerlendirme icin deney
hayvanlarindan greftleme bdlgesi, cevresi ve al-
tindaki subkutan dokuyuda icerecek sekilde ci

karil,an nekropsiler % 10'luk formolde tespit
edildi. Histopatolojik degerlendirmede; dikey
boyutu korunarak tespit edilen nekropsi mater-

yallerinden elde edilen kesitler hematoksilen ve
eosin (H.E.) ile boyanarak Olympus BH5 isik
mikroskobunda yorumlanarak resimlendirildi.

BULGULAR

1 - KONTROL GRUBU :

Transplantasyonu izleyen 7. ginde &érnekle-
rin blyuk bir kisminda greftin koagulatif nekroz
gosterdigi. Nekrotik greftlerin  bazilan tek tik
polimorfontkleer I6kosit (PMNL) infiltrasyonu
icermekteyken bazilari PMNL'den zengindi.
PMNL infiltrasyonu gdstermeyen nekrotik greft-
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le karekterli 6rneklerde greft yatagina uyan bol-
gede kismen PMNL infiltrasyonu gdsteren genis
fibrin sahalarn dikkati ¢ekmekte idi (Resim 1).

Resim 1. 7. giin kontrol grubu; Greftte (G) total koagi-

latif nekroz ve greft yataginda seyrek PMNL
infiltrasyonu gosteren fibrin tabakasi (F) [X 100
Hemotoksilen ve Eosin).

Transplantasyonun 14. giininde tim Ornek-
lerde degisen siddette doku iyilesmesi bulgu-
landi. Bazi 6rneklerde greft atilmisti ve bdlge
fibroblastik doku ile dolmustu, epitelizasyon ta-
mamlanmak Uzereydi (Resim 2).

g

Resim 2. 14. giin kontrol grubu; Greftleme bdlgesinde
fibroblastlardan zengin bagd doku gelisimi ve
epidsrmisde rejenerasyon. (X 100 Hemotoksilen

ve Eosin).

Transplantasyonun 21. gin d&rneklerinde
greftleme bdlgesinin arada mononikleer hiicre
infiltrasyonu iceren hicrelerden zengin bag do-
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kusu ile doldugu ve epitelizasyonun tamamlan-
digr goruldi (Resim 3).

Resim 3. 21. giin kontrol grubu; Greftleme bdlgesinde

fibréz bag doku gelisimi ve epidermisde reje-
nerasyon. (X 100 Hemotoksilen ve Eosin).

2 - UCLU DOZ IMMUNOSUPRESYON TERAPI
(0.i.T.) GRUBU :

Transplantasyonun 7. gininde higbir 6rnek-
te canh greftin bulunmadidi greftlerin ya cok az
saylda yada orta yogunlukta PMNL infiltrasyonu
gosteren koagilatif nekrozla karekterli oldugu
izlendi. Orneklerin bir kisminda greft yatagin-
da PMNL'den zengin fibrin alanlarin varh§ dik-
kati cekerken, grefti cevreleyen dokularda ilti-
habi granitlasyon dokusu izlendi (Resim 4).

Resim 4.

7. gln uclu doz immiunosipresyon terapi gru-
bu; PMNL infiltrasyonu gdstermeyen nekrotik
greft (G), greft altinda fibrin (F) ve daha altta
iltihabi graniilasyon dokusu (I). (X 40 Hemotok-
silen ve Eosin).
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14. gin oOrneklerinin bazilarinda ise greftin
atildigi ve bdlgenin likefaksiyon nekrozu ile
uyumlu géranimi  dikkati cekti. Bazi  or-

neklerde nekrotik greft atiklarinin yilizeyde ka-
Iin bir kurut tabakasi olusturdugu ve hemen ku-
rut altinda apse odaklari gésteren kismen orga-
nize fibrin izlendi. Komsu canh dokulardan fib-
rin icine girmeye baslamig iltihabi granulasyon
dokusu gé6zlendi (Resim 5).

Resim 5. 14. gin ug¢li doz imminosupresyon terapi gru-
bu; Greftleme bdlgesinde kurut tabakasi, kurut
altinda fibrin (F) ve apse odaklari (A). (X 40
Hemotoksilen ve Eosin).

21. ginde oOrneklerde bdélgenin timiyle si-
puratif karekterde oldugu ve iltihabi granilas-
yon dokusu ile cevrelendigi izlendi (Resim 6).

Resim 6. 21. gin imminosipresyon terapi grubu; Sipi-
ratif inflamasyonla karekterli yara bélgesi (X 40
Hemotoksilen ve Eosin).
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Diger oOrneklerde ise yara bodlgesinde bag
doku ve epitel proliferasyonun devam ettigi an-
cak orta kisimlarda nekrotik alanin hala varhgini
sUrdurdiaga goralda.

TARTISMA

Klasik bilgiler hatasiz kabul edilen bir cer-
rahi islemden sonra bile transplante edilen bir
deri allogreftinin ikinci haftada red edildigini
bildirmektedir (2).

Gunumizde organ transplantasyonlarinda
red cevabini dnlemek amaci ile bircok merkez-
de rutin olarak uygulanan immunosipresif teda-
vi protokolii Pred, Aza, CyA'nin kombine kulla-
nimint iceren uc¢li doz uygulanirindir (3).

Biz arastirmamizda organ transplantasyon-
larinda uygulanan bu uc¢li doz tedavi protoko-
linin deri allogreftlerinin  rejeksiyonu lzerine
olan etkilerini histopatolojik olarak deney hay-
vani olarak sectigimiz farelerin sirtlarina uygu-
ladigimiz deri allogreftleri tUzerinde arastirdik.

Bu konu ile ilgili literatir bilgilerini ince-
ledigimizde ucli doz immunosipresif tedavi pro-
tokoliniin deri allogreftlerinin rejeksiyonu lze-
rine etkilerini histopatolojik olarak inceleyen bir
arastirmaya rastlayamadik. Bu durum yizinden
konumuzu genis caph tartismak mimkin ola-
mamistir.

Calismamizda inceledigimiz kontrol ve U.L.T.
grubuna uyguladigimiz deri allogreftleri organiz-
ma tarafindan atilmistir.

Calismamizda inceledigimiz kontrol ve U.LT.
grubunun 7. giun 6rneklerinde epidermal ve der-
mal elemanlarin dejenere kas lifleri digsinda tu-
miyle koagulatif nekroza ugramasi greft ve
greft yatagr damarlari arasinda damar baglanti-
sinin gerceklesmedigini gdstermektedir.

Literatlir bilgileri nekrotik greftde PMNL
infiltrasyonun bulunmamasini, polimorflarin greft
yatagindan greft icine girisinin engellenmesi ne-
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deni ile oldugunu bildirmektedir. Engelleyici et-
ken olarak greft yataginda olusan fibrin pihti
sorumlu tutulmaktadir. Deri greftinin greft yata-
gina erken yapismasinda fibrinin rol oynadigin-
dan s0z edilmekle birlikte, greft yataginda olu-
sacak kalin bir fibrin tabakasinin hem plazma-
tik sirkulasyonu ve hemde damar baglantisini
engelleyece@i belirtilmektedir (9).

Bizimde caligmamizda kontrol ve U.I.T. de-
ney grublarinin 7. gun oOrneklerinin bazilarinda
bulguladigimiz PMNL infiltrasyonu icermeyen
nekrotik greftler ve greft yatagindaki genis fib-
rin sahalari yukarida belirtilen literatur bilgileri
ile uygunluk goOstermektedir.

Calismamizda yine her iki deney grubunun
7. gun oOrneklerinin bazilarinda ise total iske-
mik nekroza eslik eden yogun PMNL infiltras-
yonu bulgulanmistir. Henry ve arkadaslarina go-
re bu tip bir reaksiyon olgusunda damar bag-
lantisi hi¢ gerceklesmemistir, ancak greft ya-
taginda bir fibrin engelide yoktur, bunu polimorf-
larin greft yatagindan nekrotik greft icine gecis-
lerini anlamak mumkindidr. Arastirmacilarin be-
yaz greft rejeksiyonu olarak adlandirdiklari bu
olguda damar baglantisini  engelleyen faktorler
cok acik degildir. Muhtemelen alicinin dolagimin-
da similtan olarak bulunan baz sitotoksik an-
tikorlar homogreft (allogreft) tabanindaki damar-
larda Arthus benzeri bir reaksiyon olusturarak
damar baglantisini engellemektedirler (10).

Bu yorum transplantasyonu izleyen ilk gun-
ler igerisinde gergeklesen damar baglantisinin
greft yatagindaki damarlar ile greftin kendi orji-
nal damarlari arasinda gergeklestigini temel al-
maktadir.

Converse ve Ballantyne'nin bir arastirma-
sinda; Bazi yazarlarinda goraslerini  bildirerek
belirttigi greftleme ile damar baglantisi arasin-
da gecen 3 yada 4 gunluk zaman arahginin greft
yatagindan greft igcine dogru yeni orjinal damar-
larin girisi icin ¢ok kisa oldugunu ve ancak orji-
nal damarlarin birbirleri ile direkt baglantisina
izin verebilecegini bildirmistir (10). Buna karsi-
ik damarlanma olgusunun stereo mikroskobik

25

ARAL

olarak incelendigi calismalarda, greft yatagindan
greft icine proliferatif kapiller damar girisinin
erken doénemde gergeklestigi bildirilmistir (10,
11).

Bizde galigmamizda kontrol ve U.LT. grub-
larinin bazi 6rneklerinde neden beyaz greft re-
jeksiyonu ile uyumlu bir histopatolojik gorunt-
min ortaya ciktigini acikliyamiyoruz.

U.L.T. grubunun 14. ve 21. giin &rneklerin-
de saptadigimiz histopatolojik  bulgular klasik
bilgiler ile uyum goOstermektedir; Klasik bilgiler
immunostpresif tedavinin  bakteriyel, viritik,
mantar ve firsatci organizmalarin sebep oldugu
enfeksiyonlara karsi organizmanin bagisiklik sis-
temini zayiflatarak ilgili mikroorganizmalara
bagli enfeksiyonlarin olusumunu indukliyebile-
cegini ve yara iyilesmesini geciktirdigini bildir-
mektedir (1). Ozellikle sistemik olarak verilen
kortikosteroidierin uygun kosullarda bile yara
iyilesmesini geciktirdigi bilinmektedir (1, 12).

Bizde c¢alismamizda yukarida belirtilen bil-
gilere uygunluk gdsterecek sekilde U.LT. deney
grubunun 14. ve 21. gin Orneklerinde kontrol
grubuna ait ayni gun orneklerine oranla yara iyi-
lesmesinin geciktigini ve bazi Orneklerinde ise
greftleme bdlgesinde olusmus apse formasyon-
larini gozledik.

Uygulamis oldugumuz kombine immiinosup-
resif terapide ortaya cikan yara iyilesmesini ge-
ciktirici etkinin bu kombinasyonun hangi ilac
veya ilaclarina bagh olarak ortaya ciktigr acik
degildir. Ancak ¢alismamizin amaci kombine ola-
rak uyguladigimiz bu ilaglarin deri allogreftleri-

nin rejeksiyonu uzerine olasi etkilerini arastir-
mak oldugundan, bu konuda yapilacak ilerki ca-
lismalarda adi gecen ilaclarin ayri ayri denen-
mesinin yararli olacagl kanisindayiz.

Sonug¢ olarak glinimizde organ transplan-
tasyonlarinda basarili sonuglari alinan G¢li doz
immunosupresif tedavi protokolinin deri allog-
reftlerinin rejeksiyonu Uzerine higbir etkisinin
olmadi§i, aksine greftleme bdlgesindeki yara
iyilesmesini geciktirdigi bulgulanmigtir.
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