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Ozet

islev gérmeyen insan larenksinin yerine bagka
bir larenksin konulabilmesi dislncesi son 50
yildan beri bu konuda yapilan birgok ¢calismaya
ilham konusu olmustur. Kanser ameliyatlar

sonrasinda  hastalarin  sag kalimlarinin
artmasinin yani sira, yasam Kkalitelerinin de
Bu

medikal

artmasi gittikce ©6n plana c¢ikmaktadir.

durum ozellikle cerrahi ve

tedavilerdeki gelismelere paralel olarak yasam

surelerinde artis saglanmis olan total

larenjektomili hastalar icin ¢ok dnemlidir.

Sonug olarak, yasam kalitesini artirmak
amaclyla larenks tranplantasyonu yapilmasi
Bu

derlemede bu konu ile ilgili tarihsel gelisim

dislincesi 6nemli hale gelmektedir.
sUrecinin yani sira, endikasyonlara ve etiko-
mediko-legal konulara deginilmesi ve larengeal
transplantasyonun gelecegi ile ilgili goruslerin

detayli bir sekilde ele alinmasi amaglanmigtir.

Anahtar kelimeler: Larengeal transplant,

yasam kalitesi, reinnervasyon, mediko-legal.

Abstract

The idea of substituting the non-functioning
human larynx with another one insipired many
researchers and numerous studies associated
with this topic have been performed so far.
Following operations performed due to
malignancies, the survival rates of the patients
increased and hence quality of life became
gradually more important. This is especially
had

increased life spans due to of progresses in

important for laryngectomees who
medical and surgical treatment of laryngeal
the

transplantation

cancer. As a consequence, idea of

performing a laryngeal to
improve the quality of life is becoming more
substantial. In this review, we aimed to recall
the history of the laryngeal transplat procedure,
overview the indications and ethico-medico-
legal issues and discuss the opinions related

with the future of the procedure in details.
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Girig

Total larenjektomi operasyonunun yapilmasi-
nin gerekli oldugu durumlar arasinda ilk sirayi
malign hastaliklar alirken, ciddi irreversibl
aspirasyon ve radyasyon nekrozu gibi
durumlarda da larenjektomi vyapilabilecegi
bilinmektedir’.  Total larenjektomi  yapilan
hastalar, postoperatif dénemde bir dizi sorunla
basa c¢ikmak zorunda kalirlar. Havayolu
acikliginin saglanabilmesi igin gergeklestirilen
trakeostomi ile iligkili sorunlarin yani sira,
hastanin larengeal konusma yapamamasina
bagl olarak yasayabilecegi iletisim sorunlari da
ortaya c¢lkmaktadir. Nazal havayolunun
kullaniimamasina bagli olarak koku ve tat
duyusunda bozulmanin yani sira, Ust hava
yolu sfinkter kontroll ile gergeklestirilebilen
ylzme, banyo yapma veya agir yuk kaldirma
gibi eylemleri gerceklestirmede guglik gibi bir
dizi sorun da larenjektomili hastalarin
morbiditesini artirmaktadir’. Cerrahi ve medikal
tedavilerdeki gelismelere paralel olarak yagsam
surelerinde artis  saglanmis olan total
larenjektomili hastalar icin yasam kalitesini
artirmak da son derece elzemdir. Bu amagla
larenks tranplantasyonu duguncesi giderek

onem kazanmaktadir.

Bu konu ile ilgili ilk hayvan c¢alismalarinin
gerceklestirildigi 50 yildan beri, larengeal
transplantasyon ilgi odagi olmaya devam
etmektedir. Buglne kadar da, iki hastada
basarili bir sekilde gercgeklestiriimis larengeal
transplantasyon islemi oldugu bildirilmistir.
Larengeal transplantasyon igin icin ilk sirada
bulunan adaylar larenks malignitesi nedeniyle
total larenjektominin endike oldugu veya total
larenjektomi  yapilmis hastalar olmasina
ragmen, larengeal transplantasyon yapilmis iki
hastanin da larenks malignitesi
bulunmamaktaydi. ilk hasta motosiklet kazasi

neticesinde boyun bodlgesine aldigi travma

sonrasi larenksini kullanamadigi ve ikinci hasta
ise larengotrakeal stenozu oldugu igin

transplant adayi oImusIard|3'4.

Yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada,
larenjektomi yapilan 1000 hastaya larengeal
transplantasyon imkani olsa, bu islemi isteyip
istemeyecekleri sorulmus ve hastalarin %75’i
larengeal transplantt kabul edeceklerini
bildirmistir. Bu oran, transplant sonrasi kalici
bir stomanin birakilimasi durumunda karariniz
ne olur diye sorulunca bir miktar azalsa da,
hastalarin yarisindan fazlasi (%58,9) bu teklifi
yine de kabul edeceklerini ifade etmislerdir®.
Bu oranlar larenjektomili hastalar i¢in larenks
tranplantasyonunun ne kadar énemli oldugunu

gOstermektedir.

Kornea, pankreas ve 6n kol transplantasyonu
gibi vital olmayan, hayatin slresini degil de
kalitesini artiran transplantasyonlardan biri
sayilan larengeal transplantin ne kadar gerekli
olduguna dair bircok farkli gorus
bulunmaktadir. Kimi yazarlar bunun gereksiz
bir islem oldugunu sdylerken kimi yazarlar
postoperatif sliregte yasam kalitesini artirmak
icin  transplantasyonun gerekli oldugunu

ST Bununla

savunmaktadirlar beraber,
teknolojik ilerlemelere paralel olarak gelisen
immin supresyon, revaskllarizasyon ve
reinnervasyon metodlari sayesinde, larengeal
transplantasyon daha fazla ilgi ¢eken ve
arastirilmasi  gereken bir konu olmayi
surdirmektedir. Larengeal transplantasyonun
ilk ginden bugine kadar gecgirdigi sureci
yeniden gbézden gegirmenin ve yakin zamanda
bu konu ile ilgili bildirilmis olan bilimsel
gelismeleri mercek altina almanin gerekli
oldugunu disuniyoruz. Bu yuzden,
derlememizde bu konu ile ilgili tarihsel gelisim
surecinin yani sira, endikasyonlar,
reinervasyon, immunoloji, etik ve medikolegal

konular ile iligkili konulara deginilmesi ve
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larengeal transplantasyonun gelecegi ile ilgili
gorlgslerin detayll bir sekilde ele alinmasi

amagclanmistir.

Tarihge

insan larenksinin yerine kadavradan alinacak
bir allogreft larenks konulmasinin larenjektomili
hastalarin rehabilitasyonunda ¢ok énemli bir rol
oynayabilecegi fikri ilk olarak 1960’h yillarda
One sdrulmustiar. Larengeal transplantasyon
icin kullanilan ilk hayvan modeli ‘kdpek
modeli'dir ve 1965 yilinda Work ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir®. Kopek larenksinin
sUperior larengeal arter ve ven pedikuli ile
canhligini strdarebildigi géruldikten sonra, bu
kez damar anastomozlarinin yapildigi basaril
bir larenks reimplantasyonu gergeklestirilmis-
tir’. Daha sonra ayni model kullanilarak otolog
ve homolog transplantasyonlar denenmistir ve
degisen oranlarda basarilar elde edilmistir'®**.
Hayvan deneylerinde elde edilen bu
basarilardan sonra, 1969 yilinda Kluyskens
tarafindan larenks kanseri olan bir hastaya
larengeal transplantasyon yapiimasi
denenmigstir. Subtotal olarak adlandirilabilecek
bu transplantasyonda, dondr organi
revaskularize etmek igin alicinin perikondriumu
kullaniimig ancak herhangi bir néral veya
vaskiler anastomoz yapimamistir'?. Greft
rejeksiyonunun gerceklesmemesi igin
kullanilan agresif immunsupresyona bagh
olarak hastada fatal timoér rekurrensi gelismis
ve bu durum uzun bir siire boyunca larenks
implantasyonuna  ybnelik girisimlerin  terk

edilmesine neden olmustur.

1975 vyilinda Tucker, basarli bir larengeal
transplantasyon yapilabilmesi i¢in dort kriterin
saglanmasi gerektigini ileri sGrmustur. Bunlar;
a) yeterli revaskilarizasyon b) vyeterli
reinnervasyon c) konagin timér yanitina engel
olmayacak dizeyde sistemik immunsupres-

yonu ve d) esansiyel olmayan bir organin

transplantasyonunu i¢cin  hakli  nedenlerin

bulunmasi seklinde 6zetlenmistir'>.

Takip eden dénemde gergeklestirilen hayvan
calismalarinda insanda basarili bir larengeal
transplant yapilabilmesine zemin saglayacak
hayvan calismalari yapilmis ve sigan modeli
ortaya konmustur. Hayvanlarda yapilan
vaskilarize larengeal allogreftler ile basarili

sonuglar elde edildigi bildirilmistir**.

1998 vyilinda ise Strome ve arkadaslari
tarafindan 20 yil 6nce boyun bdlgesine travma
almis olan ve kint doku travmasi nedeniyle
larenksi kullaniimaz hale gelen bir hastaya ilk
yapildigi
bildirilmistir'®. izlem siirecinde, baslangigta

basarili larengeal transplant
dikkat cekici bir sekilde yiksek ses kalitesine
ve yutma fonksiyonlarina sahip olan hastanin,
yaklasik on yil sonra ortaya ¢ikan yavas fakat
progresif bir kronik rejeksiyon surecine girdigi,
bu nedenle larenksinin gun gectikce islev
gbéremez hale geldigi bildiriimistir. Hastanin
transplante edilen larenksi 14 vyl sonra

¢ikarilmak durumunda kaIm|§t|r17.

Basarili klinik larengeal transplantasyonun
yapildigini bildiren baska bir ¢alisma ise 2013
yiinda yayinlanmistir. Bu c¢alismada daha
Once bdbrek ve pankreas nakli yapilmis olan
ve bu nedenle zaten immdinsipresan tedavi
almakta olan bir hastaya, larengotrakeal
stenoz nedeniyle larengotrakeal transplantas-
yon vyapildigi bildirilmistir. Baska bir nedenle
immunsupresif tedavi almakta olan bir hastada
larengeal transplantasyon yapilmasi durumun-
da, hastanin postoperatif dénem morbidite-
sinde artisa neden olabilecek ilave bir
immunsupresif tedavi ile iligkili bir yuk
getirilmeyecegdi asikardir. Larengeal transplant
yapilan bu hastada, erken donemde rejeksiyon
yagsanmadigi ve greft larenksin  motor
belirtiimektedir.

fonksiyonlarini  kazandigi

104



Ciftci ve ark.

Int J Basic Clin Med 2014;2(2):102-7

Ayrica hastanin 11 yil sonra ilk kez oral ve
nazal havayolunu kullanabildigi, ses
cikarabildigi, tat ve koku duyusunu yeniden

kazandig bildirilmistir®.

Endikasyonlar

Larengeal transplantasyona aday olan hastalar
genellikle konvansiyonal cerrahi tekniklerle
dizeltiemeyen ve afoniye neden olacak
duzeyde larenks hasari olan hastalardir. Diger
potansiyel alicilarin da larenkse ait benign ve
dlsik evre malign timorlere bagli larenksini
kullanamayan ya da kaybeden hastalar oldugu
bildiriimistir, ancak larenjektomi sonrasi en az
bes yll gegmis olan ve kir saglandig
dusindlen hastalar da eger slperior larengeal
sinirleri lokalize edilebilirse aday
durumundadir. Bununla beraber  total
larenjektominin endike oldugu ileri evre larenks
kanseri olan hastalar da en buyik potansiyel
alici  grubunu olusturmaktadir, ne vyazikki
sistemik imminsupresyon ile iligkili yuksek
oranda kanser niks potansiyeli bulundugun-
dan, ileri evre larenks kanserleri halen
gunimizde aday olarak kabul edilmemekte-
dirler. Bu gruptaki hastalarin bu islemden
optimum fayda gorebilmeleri icin gereken
kosullarin  saglanabilmesine yodnelik immin
supresyon ve niks gibi konularda ileri

calismalara ihtiyag vardir'®,

Reinnervasyon

Basarili  bir larengeal transplantasyonun
o6nlndeki en dnemli engel larenksin konusma
ve nefes alip verme fonksiyonunun yeniden
kazanilmasidir. Larenksin innervasyonunun ne
kadar karmasik oldugu rekurren sinirdeki motor
liflerin yliksek sayida olmasina ragmen innerve
ettigi kaslarin nisbeten kuclUk olan ebatlari
karsilastirilarak anlagllabilirls. Larenksin tim
kaslari reklrren larengeal sinir tarafindan

innerve edilirken, sadece krikotiroid kas,

superior larengeal sinirin bir dali olan eksternal
larengeal sinir tarafindan innerve edilir.
Supraglottik mukozanin duyusal innervasyonu
ise, superior larengeal sinirin dali olan internal

larengeal sinir tarafindan innerve edilir.

Reinnervasyon prosedirld c¢esitli sekillerde
yaplilabilir. Sinir sutirasyonu, sinir
implantasyonu, sinir kas pedikidli veya kas-
sinir-kas noérotizasyonu yontemi ile nervus
hipoglossus, superior larengeal sinir ve frenik
sinir kullanilarak reinnervasyon gergeklestirile-
bilir. Bu islemler ile yeterli vokal kord
trakeostominin

abduksiyonu saglayarak

kapatilmasi amaglanmaktadir.

Klinik olarak yapilmis ilk larengeal transplant
hastasinin  tek  tarafl rekdrren  sinir
reinnervasyonunun minimal de olsa gergekles-
tigi ancak bu durumun trakeostominin
kapatiimasina imkan verecek kadar yeterli

abduksiyonu saglamadigi bildirilmistir’.

immiinoloji

Transplante edilecek bir dokunun
immunojenitesi 0 dokuda bulunan o6zellesmis
antijen sunan hcreler ile iliskilidir ve bu iligki
greft rejeksiyonundaki en dnemli nedenlerden
biridir. Yapilan g¢alismalarda, sigan ve domuz
larengeal mukozalarinda antijjen sunan

hiicreler oldugu bildirilmistir.

Rejeksiyonu engelleyebilmek adina, sigcan
kullanilarak yapilan hayvan c¢alismalarinda,
transplantasyon oncesi larengotrakeal
komplekse in vitro radyasyon verilmesinin,
transplantasyon sonrasi kullanilan siklosporin
dozunun 5 mg/kg dan 2,5 mg/kga
azaltilabildigi ve transplantasyon sonrasi 30.
ginde anlamh bir rejeksiyon reaksiyonu

yasanmadigi bildirilmistir®®.

Benzer bir model kullanilan bagka bir

calismada ise, siklosporin tedavisine ek olarak
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prednizolon kullanilmasi durumunda siklos-
porin dozlarinin azaltilabilecegi saptanm|§t|r2°.
Yeni imminosupresif ajanlarin kullanimi ile
hem yan etki insidanslarinin azalmasi hem de
rejeksiyon onlemede basarinin artmasi séz
konusu olmustur. Tacrolimus ve monoklonal
antikorlarin kullanildigi bir hayvan
calismasinda, 100 gunin sonunda, surekli
immunsupresyona ihtiya¢g duyulmadan, pulsatil
tarzda verilen immiunsupresif tedavi ile greft

canliliinin korunabildigi bildirilmistir®.

Etik Ve Mediko-Legal Konular
Transplantasyon  biliminde  elde  edilen
gelismeler sonucunda  hastanin  yasam
kalitesini artirma konusu daha da 6n plana
cikmistir. Yillar 6nce ulasilmasi gereken tek ve
onemli nokta hastanin sag kalimi iken, artik
hastaya uygulanan tedavinin yasam kalitesine
olan etkileri de g0z oninde

bulundurulmaktadir.

Larenks gibi vital olmayan yapilarin
transplantasyonu, 1950 lerde baglayan klinik
transplantasyonun uygulamaya konmasindan
beri tartisma konusu olmustur. Teknik
kisithliklar, selektif olmayan immin supresyon
kullanimi ve bununla iligkili morbidite artigi ve
vital olmayan bir organin transplantasyonunu
gerektirecek hakli nedenlerin  bulunmasina
iliskin etik tartismalar nedeniyle larengeal
transplantasyon prosedirid uzun bir sire 6n
plana ¢cikamamistir. Bununla beraber, hastalar
cerrahi ve tibbi tedavideki ilerlemelere bagl
olarak daha uzun silre yasayabilmekte ve bu
hastalarda fonksiyonel durum, benlik algisi ve
yasam kalitesi daha da o6nemli hale
gelmektedir. Sonug olarak organlari vital veya
vital olmayan seklinde degil de, gerekli veya
gerekli olmayan seklinde siniflandirmak
gerekir. Yagsami koruyabilmek i¢in fonksiyonel

bir ses ve oral havayolu vital olmayabilir ancak

bu ikisinin kabul edilebilir bir yasam kalitesine
sahip olabilmek igin gerekli olduguna dair

kanitlar giin gectikce artmaktadir®.

Medikolegal agidan da larenks transplantas-
yonu, tim cerrahi prosedirler gibi bazi riskler
tasir. Hastaya faydali olmak ve zarar
vermemek konusundaki etik ilkelere siki bir
sekilde sariimak ve hastaya bariz bir fayda
saglamayacagi dusuntlen iglemleri gergekles-
tirmemek gereklidir.  Kullanilacak immin
supresyonun etkileri hakkinda ve greft
rejeksiyonunun ne anlama geldiginin ve ne gibi
sonuglar doguracagi  konusunda hasta
bilgilendiriimelidir ve onami alinmalidir. Onam
icin gereken U¢ ana bilesen: bilgilendirme,
gonlllilik ve hastanin tim bu anlatilanlari
anlayacak derecede Kkapasiteye ve yasal
olarak kendisi hakkinda karar verme

yetenegine sahip olmasidir®.

Larengeal Transplantasyonun Gelecegi

Konvansiyonel rekonstriksiyon metotlari ve
protezler insan larenksinin karmasik
fonksiyonlarini yerine getirebilmede yetersiz
kalmistir. Bu nedenle larenjektomi yapilmis
olan  veya larenkslerini kullanamayan
hastalarda yasam kalitesinin yeniden tesisi icin
en umut vadeden larengeal transplantasyon
icin arastirmalar surmektedir. Mukozal veya
transplant immunolojisindeki gelismeler
yaninda, periferik sinir ndrobiyolojisinde elde
edilen basarilar nedeniyle, bu teknigin gelecegi

umut vaat etmektedir®®.
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