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Glinlimiizde terminal organ yetmezligi olan has-
talarda solid organ transplantasyonu vazgecilmez bir
tedavi yontemi olmustur. Ne var ki, hayati 6nem tasi-
masi nedeniyle bu tiir solid organ transplantasyonla-
rinda, tiim zararl yan etkilerine ragmen doku reddini
engellemek amaciyla immunosupressif ilaglarin kulla-
nilmas gerekmektedir®***, Ancak kompozit doku al-
lo-transplantasyonu gibi hayati énem tasimayan bir
cerrahi isleme saglayacadi vararlarn, bu kadar riski
gdze almay gerektirip gerektirmedigi sorusu hala tar-
tismalidir.

Kompozit doku; cilt, kas, tendon, kemik, sinir, ar-
ter ve ven gibi ¢esitli dokulardan meydana gelmistir.
Bu temel yapilarin yaninda kikirdak, baglar, ve yag do-
kusu gibi dokularin da varligi s6z konusudur. Bu kadar
farkli embriyojenik ve antijenik yapinin olusturdugu
heterojenite transplantasyon immunolojisinde ciddi si-
kintilar getirmistir®?*®. Solid organ allogreftleri ile
kompozit doku allogreftleri (KDA) arasindaki yapisal
farkliliklar1 Tablo1'deki gibi 6zetlersek daha iyi anlasi-
labilir®.

yisinin yilda ortalama 7.388.000 kadar olmast, bu ko-
nunun ne denli 6nemli oldugunu géstermektedir. Bii-
yik travmalar nedeniyle olusan ekstremite kaybi, kétii
huylu tiimorler, konjenital anomaliler, veya enfeksi-
yonlara bagh doku kayiplarinin KDA ile tedavisi miim-
kiin olabilmektedir.

Tarihge

Birbirini takip eden hayvan deneyleri ile cesitli
doku allo-transplantasyonlar yapilmistir. {lk basaril
organ transplantasyonu 1954 vilinda gerceklestirilmis
ve konu o tarihten sonra 6nem kazanmigtir. 16.yy'da
Gaspare Tagliacozzi ilk kez nazal transplantasyonu ta-
rif etmis ve 3 yillik yasami olan bu greftin ani olarak
rejekte oldugunu ve ayni zamanda hastanin da 6ldigu-
nii bildirilmistir. 1804 yilinda Baroni, koyunlarda ba-
sarih cilt allo-transplantasyonunu yayinlamstir, Cilt
transplantasyonundan Hindistan kaynakh “Sushurutta
Samhete” adli 1907 yili basiml kitapta sozii edilmis ve
ayni kitapta bu teknigin 2500 yil 6ncesinde uygulandi-
g1 vurgulanmustir®,

Tablo 1: Solid organ ve kompozit doku allogreftlerinin yapi ve farkhiliklar:

Kompozit Doku Allogrefti Solid Organ Allogrefti
Orijin Ekto-mezodermik Mezo-endodermik
Icerik Cilt, kas-iskelet Viseral
Histolojik yapi Heterojen Homojen
Immiin yeterlilik Kemik iligi Minimal
Antijen yapist Heterojen Homojen
Fonksiyon Nonvital, yapisal destek, duyu ve motor islev ? Vital, metabolik islev (+), homeostasis’e katk: saglar

Solid organ transplantasyonunda antijenik hete-
rojenitenin olmamasi, transplantasyon sonrast immii-
nostipresif tedavinin daha iyi tolere edilmesini sagla-
maktadir”. Amerika Birlesik Devletlerinde, 10-15 yil-
dir devam eden ve hayati fonksiyonlar olan organ
transplantasyonu sayisi yilda ortalama 2.893.000 ci-
varindadir®®”. Buna karsin KDA ihtiyaci olan olgu sa-
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1960’lardan sonra mikrocerrahi tekniklerinin ge-
lismesini takiben transplantasyon cerrahisi hiz kazan-
mis ve ilk tist ekstremite re-implantasyonu 1962 yilin-
da Malt tarafindan uygulanmistir®. Bunu takiben Chen
1964 wyilinda ilk mikrocerrahi reimplantasyonunu
Cin'de gerceklestirmistir’®, Chen ve ark., “fonksiyo-
nun saglanamadidi bir reimplantasyonun basarisizdir”
ifadesini kullanmistir. Wang 1964-1980 yillari arasin-
da, 91 olguluk Ust ekstremite re-implantasyonu seri-
sinde % 77 basarili sonuc bildirmistir"”, Daha sonra
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Chen fonksiyonel sonuclarini Tablo 2'deki gibi sinifla-
mig ve bundan sonra bir¢cok merkezde yapilan re-imp-

lantasyonlar bu kriterlerin 1s1gindadegerlendirilmis-
tir(IO.IZ)‘

immunosupressif ilaclarin gelisimi ile, allogreftin
rejeksiyonunun 6nlenmesi veya kontrol altina alinma-
s sayesinde allo-transplantasyon uygulanabilir olmus-
tur”. 1962'de Azathiopirine ve kortikosteroid beraber
kullanilmaya baglanmis ve bu kombinasyon ik etkili
immiinosiipresif tedavi protokolii haline gelmistir®*,
1978 de Cyclosporine-A (CsA) kullanilmasini takiben,
renal transplantasyonlarin basarsi artmis ve solid or-
gan transplantasyonu uygulamadaki yerini almstir®*¥,
Etkisi CsA’'ya benzeyen Takrolimus (FK 506)’un anti-
rejeksiyon etkisi CsA'ya gore 10-100 kat daha fazla
olup, transplantasyonda kullanim sahasi bulmustur®.
Bu ilacin CsA ile Kkarsilastirmal calismalarinda ¢ok
farkh bir sonug elde edilmemis ancak, FK 506 tedavi-
sinde rejeksiyon ataklarinin daha az oldugu saptanmis-
tir"®. 1987 yilinda Baboon maymunlarinda el transp-
lantasyonunu yapan Stark, rejeksiyon periodunu gbz-
lemlemis ve immiinosiipresif tedavi ile 296 giinliik bir
yasam siiresini saglamistir®”. 1979 yilinda farelerde alt
ekstremite transplantasyonu (vaskiilerize kemik iligi
transplantasyonu) yapan Kazuteru, immiinostipresif
tedavinin ayrintilarini  irdelemistir’®.  Benhaim
1993’te, uzun dénem takip ettigi ve RS-61443(MMF)
adl immiinostipressif ilacla tedavi ettigi fare alt ekstre-
mite allo-transplantasyonu ve daha sonraki CsA ile
karsilastirmali calismasinda, MMF'in de oldukca etkili
bir immiinostipressif oldugunu géstermis; her iki ilacin
diisiik dozlarda kullanilmasi ile yan etkilerinin azalaca-
g ifade etmistir?®®, Andrew Lee ve ark. yaptiklar
ardisik calismalarla hayvanlarda basarih alt ekstremite
transplantasyonlarinin sonuclarini yayinlarmglardir®#.
Hofmann, 1908’lerde yapilan ik non-vaskiilarize ek-
lem transplantasyonunun ardindan muhtelif gruplarin
yapmis oldugu damarli eklem transplantasyonlarini de-

gerlendirmis ve 1998'de yayinladigi yazisinda, insan-
da 3 olguda vaskiilarize diz eklemi transplantasyonun-
da esas problemin teknik olmadigini, immiinolojik ol-
dugunu bildirmistir®?¥, Orhun ve ark., 1999 yilinda
farelerde yaptiklari calismalarla allo-transplantasyon
sonrast kemik dokudaki degisiklikleri incelemisler, im-
miinostipresif tedavi altinda dokunun yapisal bir bozul-
maya ugramadigini ultrasonik teknikle géstermisler ve
bu sonuglan elektron mikroskopik ve histolojik olarak
desteklemislerdir®. Tiim bu gelismeleri takiben diinya-
da ilk kez Eyltil 1998 tarihinde sag el transplantasyo-
nu Fransa'min Lyon kentinde gerceklestirilmistir®®.
Ocak 1999'da ise Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ilk
el transplantasyonu Kentucky Louisville’de Kleinert ve
Kuts El ve Mikrocerrahi merkezinde yapilmustir. Ardin-
dan Eylil 1999°da Cin’in Guangzhou kentinde iki ay-
1 el transplantasyonu daha gerceklestirilmistir®”. Ocak
2000’de Lyon'da (Fransa), iki ayri (bilateral) el transp-
lantasyonu gerceklestirilmis ve Mart 2000’de Avustur-
va Innsbruck’ta yine el transplantasyonu uygulanmis-
tir. Ttm bu gelismeler, bir cok sorunu ve tartismalt ko-
nuyu da giindeme getirmistir®,

Kompozit doku allogreftlerinde temel sorunlar;
alicinin ve organin bulunmast, greftin hazirlanmasi, re-
jeksiyonun dnlenebilmesi icin selektif immiinostipresif
tedavi gerekliligi, KDA rejeksiyonunun takibi, vaskiila-
rize kemik iligi transplantasyonu ile potansiyel olarak
gelisebilecek “Graft versus Host” Hastalig (GvHH),
toleransin gézlenmesi, KDA'nin fonksiyonel sonucu-
nun degerlendirilmesi ve islemin etik yonudiir.

Verici ve Alicinin Segimi

Greftin yasamasi i¢in vazgegilmez olan immiino-
siipresif tedaviye bagh yan etkilerin alic1 yéniinden ¢ok
iyi de@erlendirilmesi gerekir. Alici ile, bu tedavinin yan
etkileri yaninda, yeni bir el kazanilmasinin o Kisi icin
verecedi yasam kalitesindeki artisin ne olabilecegi ko-

Tablo 2: Reimplantasyon sonrasi fonksiyonel gelisim kriterleri (Chen ve ark."®).

Sonug Hareket smin Kas kuwveti (1-5) Duyu Ise dénus

Cok iyi >%60 4-5 Soguk intolerans olmaksizin Eski isi
normal yiiksek derecede geri doniis

fyi >%40 34 Median/ulnar trasede Eski isi degil ancak
normal anlamh doniig kazang getiren is

Kot >%30 3 Koruyucu median Giinliik yasamda
normal /ulnar sinir duyusu var bagimsiz

Cok kotii Kullangh fonksiyon olmaksizin doku yasami olan ekstremite
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nusu iyice tartisiimalidir. Transplantasyon endikasyo-
nu var ise, ahcinin fiziksel ve ruhsal yénii dnem tasi-
maktadir. Ozellikle, bilateral amputasyonlu olgularda,
yeni bir uzvun glinlikk yasaminda aliciya kazandirabile-
cegi transport islevi, Kisisel hijyen veya yeni bir is im-
kaninin dogmast gibi katkilar, yasamsal bir 6nemi ol-
mayan bu cerrahi islemi gerekli kilabilmektedir. Pros-
tetik bir materyal ile karsilastirildiginda, bir ekstremite-
nin varhgmnin kisive kazandiracad: dzgiiven, sekstialite
ve sosyal iletisiminin g6z ardi edilmemesi gereklidir.

Secilecek alici, genel saghdi iyi olan, herhangi bir
tiimdr yada enfeksiyon kaynagi olmayan, HIV negatif
ve hepatit B ve C negatif bir alici olmaldir®®". Stan-
dart verici secimi kurallarinin yaninda, klinik olarak be-
yin 6limii olan, sistemik yada lokal enfeksiyonu olma-
yan, ndropati veya el ve el bileginde artriti olmayan
vericilerin bulunmasi gereklidir"##*¥, Bunun yanin-
da, ekstremitenin boyutlarinin ve cilt pigmentasyonu-
nun uygun olmasi gereklidir,

Greftin Hazirlanmasi

Alinan greftin hazirlanmasi i¢in gerekli kosullarin
12-24 saatlik bir siire icinde saglanmasi gerekir. Stire-
nin uzamasi, greft alindiktan sonra gelisebilecek iske-
mik doku hasari nedeniyle bazen ¢cok basarih bir revas-
kiilarizasyon sonrasinda bile sonucun kétii olmasina
neden olabilmektedir®*”. “No-reflow” olay1 olarak ta-
riflenen bu olayin patogenezinde; progresif asidozu ta-
kiben pre-kapiller sfinkterlerin dilatasyonu ve post-ka-
piller sfinkterlerin konstriksiyonuna bagh kapiller ba-
sincin artmasi, interstisyel 6dem, endotelyal sisme ve
arteriel ve venéz kapiller permeabilite artisi sonucu is-
kemik endotelyal yikim olusmasi vardir. Intravaskiiler
agregasyonu takiben, vasoaktif ajanlarin salinimi ile
Na-K pompasinin disfonksiyonu ortaya cikar ve endo-
telyal hiicre membrani yikimi artar. Bu sorunun ¢ézii-
mil i¢in cesitli perfiizyon soliisyonlar1 hazirlanarak do-
ku, metabolitlerinin uzaklastirlmasina calisiimistir. Bu
sebeple greftin alinmasini takiben uygulanacak “Uni-
versity of Wisconsin” soliisyonu gibi perfiizyonlar ile,
dokudaki metabolitlerin ve radikallerin uzaklastirlmasi
saglanmali ve bdylece doku yikimi azaltilmaya calisil-
maldir®,

Selektif immiino-siipresif Tedavi

Organizmada lenfositler immiin cevapta temel
rolii Ustlenirler®. T lenfositler transplante dokudaki ya-
banci histokompatibilite antijenini tanidiginda rejeksi-
yon olayi baglar. Bu tanitim, vericinin dendritik hiicre-
leri yada host makrofajlar: tarafindan saglanir. T lenfo-
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sitlerin antijen ile tamsmalarm takiben, lenfositlerden
salinan eriyebilir protein veya glikoprotein yapisindaki
sitokinler, immiin cevabi arttinrlar ve diger hiicreleri
uyararak reaksiyonu buytiirler® (Sekil 1).

Timusta genotipik ve fenotipik degisiklikler geci-
rerek maturasyonunu tamamlayan lenfositler T lenfo-
sit admm alirlar. Yiizeylerindeki reseptorlere gére;
l.grup- CD4*8 (YardimerTpeper, %70), 2.grup-
CD4°8" (Hiicre yikicr-Teypotoxics %0 25) ve fonksiyonla-

11 heniiz tam olarak aciklanamayan 3. grup- CD4°8
(% 4) ve CD4*8" (% 1) hiicreler perifere salinirlar. Bu
asamada Ty (helper)hiicreleri; B lenfositlerin aktivas-

yonunda fonksiyon gésterirler. Ayni zamanda T hiic-
relerini etkileyerek hiicresel imminiteyi arttirirlar. T

{cytotoxic) hiicreler yabanci olarak algilanan diger hiic-
relerin Sldiirlimesinde fonksiyon gésterirler. Bu fonk-
siyonlarinin yani sira immiin cevab: baskilayarak im-
miinolojik stimulusta asir1 reaksiyonu inhibe ederler.
Bu 6zellikleri nedeniyle bu hiicrelerin transplantasyon-
da immiinosiipressif olarak kullanimasi olasidir. T
hiicreleri antijen tanitan hiicrelerin yiizeylerinde bulu-
nan glikoprotein yapisindaki Class I ve Class Il Major
Histocompatibility Complex (MHC) molekiilleri ile bir-
leserek aktive olurlar. Ty hiicreleri Clas Il molekillii ile

birlesen peptitlerle ve T hiicreleri de Class | molekiil-

leri ile birlesen peptitlerle kompleks olusturur. Olusan
bu kompleksler de immiin cevabi olusturur. Insanda
Class I molekiillerini HLA,, HLAg, ve HLA( genleri

ve Class Il molekiillerini ise HLA-DR, HLA-DQ, HLA-
DP genleri kontrol eder. Insanlarda yapilan transplan-
tasyonda antijenik farkhliklar1 en aza indirmek icin,
ABO kan gruplannin uyumunun yani sira HLA tipleri-
nin de uygunluguna ézen gosterilmelidir®®. Timus be-
zinde aynm zamanda bu regiilasyonda énemli fonksiyo-
nu olan timus hormonlari; Cytokine, Interleukine-7,
Lymphoprotein-1 de salnr.

Rejeksiyonu olusturan immiin cevabin inhibisyo-
nu icin kullanlan tedavilerde muhtelif ilaclar mevcut-
tur. Bunlar CsA, FK 506, Steroid, Azathiopirine,
MMF, Rapamycin ve bunun gibi ilaclardir”. Bunlarin
etkileri Sekil 1'de 6zetlenmistir.

immiino-siipresif tedavi greftin rejeksiyonunu en-
gellemekle birlikte, beraberinde yapmis oldugu etkiler
nedeniyle enfeksiyon, malinite, metabolik hastaliklarin
olusmasina da yol acgabilmektedir®!*1*#° Her kate-
gorideki riskler icin farkli koruyucu yéntemlerin ya da
tedavilerin uygulanmast gereklidir. Bu riskleri sirasiyla
inceledigimizde ¢ncelikli olan enfeksiyonlardir. Enfek-
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siyon transplantasyon sonrast %80 oraninda gdzlen-
mektedir®®, Transplantasyon sonrasi gelisen enfeksi-
yon li¢ fazda incelenebilir®®,

Erken Faz: Transplantasyon sonrasi 1. ayda go-
riltir ve bu donemdeki enfeksiyonun temel nedeni
bakteriyel olup, cerrahi islemle ilgilidir. El transplante
edilen hastalarda yumusak doku enfeksiyonu riski bu
fazda ¢ok yiiksektir.

Ara Faz: Takip eden ikinci aydan altinc aya ka-
dar olan dénemde, alic1 hastalar firsat¢i enfeksiyonla-
ra veya ‘reaktivasyon hastaligi sendromu’na maruz
kalabilirler. Bu dénemde mantar enfeksiyonlar ve
dzellikle Candida enfeksiyonu gdriiliir. Yiiksek morta-
liteye sahip olan mantar enfeksiyonlarinda, yiksek
doz ilag ve agresif tedavi gerekir. Profilaksi ile, mantar
enfeksiyonu oraninin azaldigi bazi calismalarda goste-
rilmistir®®. Cytomegalovirus (CMV)'da bu dénemde
enfeksiyon olusturabilir. CMV enfeksiyonu seropozitif
alicinin reaktivasyonu veya seropozitif vericiden pri-

mer olarak enfekte olunmasi ile ortaya cikabilir ve
greftin rejeksiyonuna neden olabilir. Tedavisinde intra-
vendz anti-viral ajanlardan gancyclovir kullanilir. Profi-
laktik gancyclovir, 6zellikle asir1 immiino-siipresif teda-
vi sirasinda kullanimalidir. Epstain-Barr viriisii (EBV)
de gozlenen diger bir enfeksiyon etkenidir. Acyclovir
etkili bir EBV enfeksiyonu ilacidir. Primer veya reaktif
tuberkiiloz da beklenmesi gerekli olan bir enfeksiyon-
dur(ZB‘SI)'

Ge¢ Faz: Alti ay sonraki dénemdir ve el transp-
lantasyonu yapilan olgular icin normal popiilasyonun
sahip oldugu risk ve oranda ve tipte enfeksiyon riski
olmakla birlikte, en yiiksek risk Herpes-Simplex reak-
tivasyonudur.

El transplantasyonu diistintildigiinde, bu ciddi en-
feksiyon riskinin azaltilmas: icin verici ve ahcimn dik-
katli secilmesi gerekir. Seronegatit HIV, HBV ve HCV
olan ve tercihan CMV ve EBV tagimayan olgularin se-
cilmesi uygundur. Sonug olarak immiino-siipresif teda-
vi almak zorunlulugu olan el transplantasyonu  olgula-
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Sekil 1: Immiino-siipresif ilaclarin etki mekanizmast. Farkli immiino-siipresif ilaclar, farkl asamalarda mekanizmay: inhibe ederler.
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rinda, alicinin influenza asilamasinin rutin yapilmast,
profilaktik antimikrobiyal ajanlarmn kullanilmas: gerekir
ve enfeksiyon sirasinda yiiksek doz antibiyotik ve agre-
sif tedavi ile mortalite ve morbiditenin azaltilmasi ge-
reklidir,

Malinite cok sik karsilasilan bir komplikasyon-
dur®. Bu hastalarda cilt kanseri insidans yiiksektir.
Skuamoz hiicreli kanserin sik gézlenmesi nedeniyle,
hastalarin egitilmesi ve giinesten korunmay: saglayan
ilaclarin kullaniimasi gereklidir. Post-transplant lenfop-
roliferatif hastaliklar (PTLH), basit lenfosit hiperplazi-
sinden malin lenfomaya kadar bir seyir gésterebilir. Bu
tablonun olusma riski kullanilan immiino-stipresif teda-
visinin dozu ve siiresi ile ilgilidir®®. EBV’niin reaktivas-
yonu ya da primer enfeksiyonu ile, B hiicrelerinin ma-
lin dejenerasyona ugradiklarina inanilmaktadir. Bu ris-
kin azaltilmasi igin;

1. Olabilecek en diistk doz immiino-siipresyon
tedavinin uygulanmast,

2. Antilenfosit antikorlarindan kacinmak (OKT3
gibi),

3. Yiiksek doz immiino-siipresif tedavi sirasinda
acyclovir veya gancyclovir gibi antiviral ilagla-
rin kullanilmasi gereklidir.

Diger maliniteler, Kaposi sarkomu, servikal kan-

ser, renal karsinom ve hepatobilier karsinomdur®.

Siklosporin (CsA) veya takrolimus (FK 506) gibi
immiino-stipresif ila¢ tedavilerinde nefrotoksisite, no-
rotoksisite, hipertansiyon, bas agrisi, tremor ve agizda
metalik tat gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. CsA ayni
zamanda hiperlipemi, hipertrikosis ve gingival hiperp-
lazi (%8-70 oraninda) olusturabilmektedir®** CsA’
nin 300ng/ml altinda tutulmas ile nefrotoksisiteden
korunulabilir. Hiperlipemi ve diyabet CsA kullanimu ile
goriilebilir. Mycophenolate Mofetil (MMF) myelostip-
resyon, sa¢ dokiilmesi ve gastrointestinal sikintilar ya-
pabilir. Steroid “Cushingoid” gériiniim, katarakt, ke-
mik hastaliklari, cilt strialar;, myopati, akne nedeni
olabilmektedir®.

Transplantasyon Sonrasi Rejeksiyonun Takibi

Solid organ transplantasyonundan farkli olarak el
transplantasyonunda rejeksiyonun takibi icin 6ncelikli
olan, cilt degisikliklerinin analizidir. Cilt degisiklikleri-
nin takibinin yant sira, cilt biyopsileri ile de histolojik
rejeksiyonu gdzlemlemek gereklidir. Olasi rejeksiyon
durumunda uygun tedavi ile bu atagi durdurmak gere-
kir.
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Uc tip rejeksiyon gozlenmektedir.

Hiperakut rejeksiyon; Endotele bagh antikorlar ve
aktif kompleman tarafindan ortaya ¢ikarilan bu tablo,
transplantasyon sonrasindaki dakikalarda ya da saat-
lerde gézlenir®,

Akut rejeksiyon; 1k gézlenmesi 1 ile 3 hafta ara-
sinda miimkiindiir ve T lenfositleri tarafindan kontrol
edilmektedir. Cogunlukla 3-6 ay arasinda herhangi bir
dénemde ortaya cikabilir. Tedavi edilmez ise grefti hiz-
la oldiirtir.

Kronik rejeksiyon; Aylar sonra ortaya ¢ikan bu
tablo 1 yil sonrasindaki greft 6liimlerinin temel nede-
nidir. T ve B hiicrelerinin cevabina bagh olusur.

“Greft versus Host” Hastaligt

Immiin potansiyeli cok yiiksek olan ve kemik iligi
tasiyan (st ekstremite allogreftinin alici i¢in olusturabi-
lecegi bir reaksiyondur. Solid organ transplantasyo-
nundan farkl olarak, el transplantasyonunda var olan
kemik iligi, “Greft versus Host” hastalidi riskini arttir-
maktadir. Vericinin kemik iliginde var olan olgunlas-
mis T hiicreleri, alicinin stem hiicreleri ile etkileserek
aktive olup, klonal cogalmaya neden olmakta ve sito-
toksik T hiicreleri ve beraberindeki T helper hiicreleri
makrofaj aktivitesini saglamakta ve sonucunda alicinin
dokularinin hasarina neden olmaktadir. Yaygin cilt lez-
yonlari, agtklanamayan kilo kayb, diyare gibi bulgular-
la kendini gdsteren bu tablo, siiratle tiim sistemik do-
kular tutarak éliime neden olmaktadir®**®, (Sekil 2)

Tolerans

Tolerans (Chimerism); fizyolojik anlamda immii-
no-siipresif tedavi olmaksizin, greft antijenlerine karsi
immiinolojik cevapsizlik olarak tarif edilebilir. Ancak
bu mekanizmanin gelismesi ve devam etmesinde aktif
bir immiino-regiilasyonun rol aldigi anlagilmistir®*®.,
Daha farkli bir aciklama ise alicinin grefte karsi dest-
riktif immiin cevabinin olmayisidir. Bunu saglayan
mekanizmalar: kullanilarak tist ekstremite allo-transp-
lantasyonunu, immiino-siipresif tedavi kullanilmaksizin
gerceklestirmek icin yapilmis bircok hayvan deneyi
vardir®™. Malin kan hastaliklarn, anemiler, metabolik
hastaliklar ve solid timorlerin bir kismi kemik iligi
transplantasyonu ile tedavi edilmektedir. Ancak “Greft
versus Host” hastaligi nedeniyle ve greftin basarisizhd
gibi komplikasyonlar nedeniyle, bu tedavi ¢cok yaygin
bir kullanim sahasi bulamamistir. Biyolojide Chimera,
farkli genetik zinciri ve yapiyi tizerinde bulunduran or-
ganizma olarak tariflenmektedir. Kemik iligi ile sagla-
nan chimera alic1 ve verici stem hiicreleri tarafindan
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beraberce olusturulan bir immiin sistemdir. Bu sistem- Biiyiikk doku defektlerinin fonksiyon kazandinla-
de rejeksiyon riskinin ortadan kaldiriimasinin yaninda, rak KDA ile rekonstriiksiyonu, herhangi bir protezden
“Greft versus Host” ve kronik rejeksiyon problemleri- cok daha anlaml olmakla birlikte, yukarida anlatilan
nin ¢éziimii énemlidir. Tam (full) allojenik chimerada bazi problemler nedeniyle sikintiidir. Ancak eklemin
hematopoetik sistem yalnizca verici orijinli olup, kari- yapisinin bozulmamasi, kemik iyilesmesinin ve biiyii-
sik (mixed) allojenik chimerada hiicreler hem verici mesinin gosterilmis olmast nedeniylede uygulama ¢ok
hem de aliciya ait, syngeneic chimerada ise hiicreler anlamhdir®%49, Deneysel calismalarda, reimplantas-
valnizca aliciya aittir. Full allojenik formu yeni bir uy- yon sonras! duyunun, yani basing, temas, agr, soguk,
gulama degildir ve 1951’lerden itibaren kullanilmakta- sicak gibi hislerin ilk ortaya ¢ikisinin 10. ile 27. hafta-
dir(***%. Tiim bu sistemleri kullanarak yapilmis hayvan da oldugu gosterilmistir. Sinir allo-transplantasyonu ile
deney sonuglart yiiz giildiirici olup, Ust ekstremite yapilan calismalarda da sonuglarnn yiiz giildiiriicti ol-
transplantasyonu éncesi aliciyi chimera yapabilmesi- mast, bu uygulamanin gerceklesebilecegini g&stermis-
nin yéntemleri halen tartisiimaktadir. tir*49 " Boylece, yukarida bildirilen {ist ekstremite
transplantasyonu yapilmis olan olgularda, néro-miis-
Fonksiyonel Sonucun Degerlendirilmesi kiiler gelisim yakindan takip edilmis ve eklem hareket
Diger solid organ transplantasyonlarindan farkl genisligi, kaba ve ince kavrama, Tinel bulgusu ve Sem-
olarak, iist ekstremite allo-transplantasyonunda amac, mes-Weinstein ve Carroll testleri yapilarak olgular iz-
valnizca metabolik yeterliligin kazanimasi degildir. lenmistir. Guangzhou grubunun yaptiklarn iki olguda,
Amac, ayni zamanda re-innervasyonun saglanarak ya- Carroll testi sonucu 75/99 ve 65/99 olup, Louisville
pisal ve fonksiyonel eksikligin diizeltilmesi, yani meka- grubunun olgusunda bu skor 52/99 bulunmustur®”,
nik fonksiyonun geri dénmesini saglamaktir. Reimp- Bu sonuclarin oldukea yiiz giildiiriicii olmasi nedeniy-
lantasyon olgularinda bu amaca ulasilabildigi cesitli ya- le, bu alanda yapilacak cerrahi uygulamalarda néro-
yinlarda bildirilmistir®!726¢74142 By fonksiyonlarin ta- miiskiller fonksiyonlarin kazanilma yiizdesi oldukca
kibi nérofizyolojik testlerle yapilmaktadir® 44, yiiksek gozilkmektedir.

Alici dokusu icinde Verici olgun T hicresi

alici dendritik hiicresi

Klonal cogalma

Sitotoksik T hicresi T Helper hucresi

,
. 4
~v

Doku infiltrasyonu
Doku hasari 1
NK hlcresi, Makrofaj , TNF

Sekil 2: “Graft versus Host” Hastali@:” (GVHH) sematik etki mekanizmast. Aliciin dendritik hiicreleri ile etkileserek aktive olan sitotoksik T
hiicreleri doku hasari yaparlar.
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Etik Konular

Hayati tehdit edebilecek komplikasyonlarin olusa-
bilecegdi bdyle bir cerrahi uygulama éncesinde, hasta-
nin biitiin bu riskler konusunda bilgilendirilmesi gere-
kir. Bircok fare ve biiyilk hayvan deneylerinde edinil-
mis olan deneyimler ve reimplantasyon sonuclarnnin
siginda ve elimizdeki yeni immiino-siipresif tedavi
yontemlerine ragmen, hasta ya da hasta yakinlarina
karsi tam bir gliven duygusunu verebilmek miimkiin
degildir. Hastays, tiim olasi sorunlar hakkinda bilgilen-
dirmek, el transplantasyonunun giiniimiiz kosullarin-
daki sorunlarim anlatmak ve bu uygulamanin heniiz
deneysel asamada oldugu gercegini de aktarmak ge-
reklidir**8*9, Bu isleme valnizca cerrahin gerceklestir-
digi bir uygulama olarak bakilmamasi gerekir. Hasta-
nin, psikiyatrist, immiinolog, transplant cerrahi, fizyo-
terapist, sosyolog, hemsire ve aragtirma grubunun da
icinde oldugu bir komite tarafindan takip edilmesi ge-
rektidi, dondriin ve dzellikle hastanin se¢iminde yuka-
rida sayilan bir ¢ok bransin kararlarinin énemi oldugu-
nu unutmamak gereklidir®”, Transplante edilen {ist
ekstremitenin bir giin rejekte olabilecedi gercegine
(kronik rejeksiyon) tiim ekip ve hastanin hazirhkh ol-
mas! gereklidir®’ 4,

Sonug

Ust ekstremite transplantasyonu konusunda gii-
niimiizde bircok heyecan verici gelismeler olmaktadir.
Beyin 6liimii olan bir vericiden alinacak tist ekstremi-
tenin nakli, cerrahi teknik olarak fazla zor degildir.
Ozellikle son 5 yilda, immiino-siipresif tedavi yéntem-
lerinin gelistirilmesi ve bulunmus olan yeni ilaclarin
akut rejeksiyonu engellemesi miimkiin oldugundan,
yontem daha fazla uygulanabilir olmustur. Basarili bir
transplantasyon sonrasi elde edilen fonksiyonel sonug-
lar, iist ekstremite protezleri ile elde edilenlerden iis-
tiindiir. fleride gelistirilebilecek yeni immiino-siipres-
yon yéntemleri ve tolerans gelisiminin saglanmast ile
bu konuda daha kolay karar vermemiz miimkiin ola-
caktir. Giiniimiizde, rejeksiyonu énlemek icin yapilan
bu tedavilerin ciddi ve bazen Sliimciil yan etkileri en
onemli sorundur. Bir diger konu, bu uygulamanin etik
yoniidiir. Gercekten hayati bir endikasyonu olmayan
fakat hayati tehdit edebilecek bir cerrahi islemin kara-
nnin kimin tarafindan verilecegi konusu halen tartigil-
maktadir® 474849, '
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