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KOMPOZIT DOKU ALLOTRANSPLANTASYONUNUN
EVRIiMIi VE KLiNiK UYGULAMALAR
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OZET

Mikrovaskiiler cerrahi ve transplantasyon immunolojisindeki
gelismeler sayesinde kompozit doku allotransplantasyonu,
bugiin ekstremite amputasyonu dahil bir¢ok rekonstriiktif
probleme ¢oziim getiren bir klinik realite halini almigtiv: Ancak
yasam boyu devam etmesi zorunlu immiinosupresyon tedavisi
ve kronik rejeksiyon nedeniyle klinik uygulamalar sumirhidir.
Rejeksiyonu engelleyecek ve immiinosupresyon gerekliligini
ortadan kaldiracak "transplantasyon tolerans "1 indiiklemek
icin yapilan ¢alismalar ozellikle Fransa'min Lyon kentinde
1998'deki ilk el transplantasyonundan sonra hiz kazanmigtir.
Giintimiiz arastirmalart kompozit dokularda rejeksiyon
mekanizmalarini anlamaya ve bagarili tolerans indiiksiyon
rejimlerinin bulunmasina odaklanmigtir. Kompozit doku
allotransplantasyonunun giivenli ve evrensel bir tedavi secenegi
olmasi, genel immiin sistemin korunarak, dondre spesifik
immiin toleransin saglanabilmesiyle miimkiindiir. Bu derlemede
kompozit doku transplantasyonunun tarihsel evrimi ve klinik
uygulamalar ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kompozit doku allotransplantasyonu,
tarihsel gelisim, klinik uygulamalar.

GIRiS

"Kompozit doku" tipik olarak ektoderm ya da
mezodermden kéken almis cilt, yag dokusu, kas, sinir, lenf
nodu, kemik, kemik iligi ya da bunlarin kombinasyonlarini
igerir. Kadavra kaynakli kompozit doku
allotransplantasyonu, trauma, konjenital nedenler ya da
tiimor ablasyonlar1 sonrasinda olusan doku defektlerinin
"replasmanit" i¢in ¢ok genis bir klinik potansiyele sahiptir.
Ozellesmis fonksiyon ya da benzer dokuyla
rekonstriiksiyonun esansiyel oldugu ya da otolog dokuyla
rekonstriiksiyonda dondr saha morbiditesinin fazla oldugu
durumlarda uygulanabilir.

Kazanilmis ya da konjenital deformitelerin
restorasyonu i¢in doku transplantasyonu yeni bir konsept
olmayip, ilk tarihi bilgiler M.S. 348 yillarina dayanir.
Cosmas ve Damian adindaki vaftiz ikizler, yeni 6lmiis
Etopyali bir k6leden aldiklari bacagi, bacagi gangren olmus,
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SUMMARY

The advances in microvascular techniques and transplantation
immunology has led composite tissue allotransplantation to
become a clinical reality today. Composite tissue
transplantation offers promising solutions for many
reconstructive problems, including but not limited to extremity
amputation. However, clinical applications are limited by
systemic toxicity of life-long immunosuppression and chronic
rejection. The studies for transplantation tolerance to avoid
rejection and immunosuppression has gained special interest
following the first successful hand allotransplantation in
Lyons, France in 1998. Today's transplantation research has
focused in understanding the mechanisms of rejection and
the achievement of a successfiul tolerance induction regimen.
Only strategies that can produce donor specific
unresponsiveness while maintaining generalized immune
competance will achieve universal acceptance of composite
tissue transplantation as a safe and viable therapeutic option.
This article presents the historical evolution of composite
tissue allotransplantation and broad view of clinical
applications.

Key Words: Composite tissue allotransplantation, clinical
applications, historical evolution.

uyuyan yasli bir hastaya nakletmislerdir ' . Ancak,
anestezinin, mikrocerrahi tekniklerin, vaskiiler cerrahinin
ve doku reddinin bilinmedigi bu dénemde denenmis
ekstremite transplantasyonunun klinik realite halini almasi
daha binlerce y1l alacaktir. 1900'lii y1llarin baslarinda Carrel
ve Guthrie doku transplantasyonu ve vaskiiler cerrahide
yaptiklari ¢aligmalarla giniimiiz modern transplantasyon
cerrahisinin temellerini atmislardir >. Bu gelismeler, klinik
cerrahide mikroskopun artarak kullanilmasini saglamas,
ancak kii¢iik damar cerrahisinin uygulanmasi 5 dekat daha
almustir.

20 yy.n ortalarinda, Landsteiner *, Murphy *ve baska
aragtirmacilar immiin sistemin transplant rejeksiyonundan
sorumlu oldugunu buldular. Dausset'in major
histocompability complex'ini (MHC) kesfinden sonra
rejeksiyonun biyolojik temelinin ¢oziimlenmesinde biiyiik
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asama kaydedildi . 1945'de Owen, intrauterin dénemde
ayni plasental dolasimi paylagmis ikiz ciftlik hayvanlar
arasinda yapilan cilt transplantlarinin reddedilmedigini ve
eritrosit kaymerizminin eriskin yagsamda da devam ettigini
gosterdi *. Bu buluslar, "immiinolojik tolerans" konseptinin
gelismesine yol act1. Billingham, Brent ve Medawar ’
1953'de yayinladiklari ¢alismada yeni dogmus ve immiin
sistemi gelismemis bir fareye baska bir dondrden alinan
hiicrelerin verilmesinden sonra donére spesifik immunolojik
toleransin indiiklendigini duyurdular. O giinden bu yana
"kazanilmis immiin tolerans"in olanakli oldugu
bilinmektedir ve transplantasyonda varilmak istenen ana
hedeftir.

Kompozit doku transplantasyonu adina yapilan ilk
deneysel ¢alismalar 19601 y1llarda siganlarda ve kdpeklerde
arka bacak modeli kullanilarak yapilmaya baslanmustir®.
Immiinosupresif ilaglar mevecut olmadigindan, yapilan ilk
deneyler immiin sistemin manipulasyonuna yonelikti.
Bunlar arasinda parabiosis ®, transplantasyon 6ncesi yapilan
subtotal kan degistirilmesi °, alicinin immiin sistemini
giiclendirme amagli alic1 kaynakli anti donor antiserum
uygulamalari '’ sayilabilir. Ancak basarili sonuglar alinsa
da bu yontemlerin higbiri pratikte klinik uygulamaya
elverisli degildi. 19601 yillarda immiinosupresif ilaglarm
kesfi ile 6- merkaptopiirin, sentetik steroid, azathioprin
gibi immiinosupresiflerin kombinasyonlariyla olusturulan
degisik rejimlerle deneysel ekstremite transplantasyonunda
allogreftlerin yasamlarinin uzadigina iliskin raporlar
yaymlandi """ . Bu tedaviler klinik uygulama i¢in genis
bir potansiyele sahipti. Ancak reddi engelleyen dozlarda
ortaya ¢ikan toksisite ve fatalite en biiylik problemdi. Solid
organ transplantasyonundaki bagarili klinik gelismelerden
sonra 1964'de Ekuador'da ilk el nakli denenmis, ancak
sistemik steroid and azathioprinle immunosupresyona
ragmen, doku reddi nedeniyle 2 hafta sonunda ampute
edilmistir. 1976'da Siklosporin A'nin (CsA) kesfi ve doku
reddini engellediginin bildirilmesinin ardindan doku
transplantasyonunda ¢1gir agilmustir '*. CsA'nin sigan arka
bacak transplantasyonunda mevcut diger immiinosuppresif
ilaglara gore rejeksiyonu daha etkin sekilde engelledigi
bildirilmistir °. Bu sonuglardan cesaretle primatlarda iist
ekstremite transplantasyonunda CsA kullanilmis, transplant
yasami ve fonksiyonu tizerine ¢alismalar yapilmistir'®'® .
Calismalar, fonksiyon, fizyoloji ve anatomisi insana yakin
primat modellerinde el/iist ekstremite transplantasyonun
olanakli oldugunu ve noéromuskiiler fonksiyonun
saglanabildigini ortaya koymustur. Kuskusuz ki bu deneyler
yaklasik 1 dekat sonra insanda uygulanacak ilk basarili
el/6nkol transplantasyonuna onciiliik etmislerdir. Ancak
ozellikle ciltte olmak tizere rejeksiyon epizotlar: siktir,
sinirlt gekilde durdurulabilmekte ya da geriye
dondiiriilebilmektedir. Reddin engellenmesi ¢ok yiiksek
dozlarda CsA kullanilmasina baglhidir ki bu da agir
toksisitelerle beraberdir. Otorler klinikte uygulanabilecek
el naklinden 6nce daha az toksik ve daha efektif bir
immunosupressif tedavinin sart oldugu konusunda
birlesirken, Louville arastirma grubu Tacrolimus (TAC),
mycophenolate (MMF) ve prednizon kombinasyonuyla
domuzda ist ektremite transplantasyonunda cilt
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rejeksiyonunu engellediklerini bildirmislerdir . Ozellikle
bu ticli immunosupressif tedavinin basarisindan sonra
1997'de ABD'de yapilan uluslararast kompozit doku
sempozyumunda el transplantasyonunun vaktinin geldigi
konusunda ortak bir karara varilmistir.

KOMPOZIiT DOKU
ALLOTRANSPLANTASYONUNDA iLK
BASARILI KLiNiK UYGULAMALAR

El Transplantasyonu

23 Eylil 1998'de Fransa'nin Lyon kentinde beyin
olumi gergeklesmis 41 yasindaki bir donériin distal sag
onkolu 48 yasindaki erkek hastaya transplante edilmistir.
Bundan 4 ay sonra Louville grubunca 2. el transplantasyonu
yapilmus ve takip eden 4 yilda Fransa, ABD, Cin, Avusturya,
Italya ve Belgika'da toplam 14 hastaya el nakli yapilmistir
(Tablo 1) ve bunlarm 5'i bilateraldir *' . Tlk el transplant1
ile diger bir transplant, hastanin tedaviye uyumsuzlugu ve
ortaya c¢ikan agri, rejeksiyon ataklari, cilt nekrozu,
osteomyelit, diabet, avaskiler kal¢a nekrozu gibi
komplikasyonlar nedeniyle ortalama 2 yil sonra ampute
edilmistir. Diger transplantlar degisen duysal ve motor
fonksiyon dereceleriyle yasamlarini stirdiirmektedirler.
Amerikan Plastik Cerrahi Birligi'nin 2004 y1ili toplantisinda
Mackinnon ve ark.’ca sunulan bidiride yasayan 12 el
transplantinin 11 ne bizzat ulasilarak elde edilmis en son
degerlendirme sonuglar1 sunulmustur . Buna gore tiim
transplant hastalar1 transplantasyon sonrasinda siirekli
yiiksek doz imminosupresif tedavi protokoliine devam
etmektedirler ancak buna ragmen ¢ogunlugunda 1 ila 4
kez cilt rejeksiyon atagi gorilmiistiir. Tedavi i¢in kullanilan
ilaglara bagli gelisen CMV ve fungal enfeksiyonlar,
noétropeni ve gecici hiperglisemi ataklar1 siklikla
goriilmektedir.

El Transplantsyon Yapilan Yasayan
Merkezleri Transplant Sayisi | Transplant Sayisi

Lyon (Fransa) 3 2
Louisville (ABD) 2 2
Guangzhou (Cin) 3 2

Milan (italya) 3 3

Innsbruck (Avusturya) 2 2
Brussels (Belgika) 1 1
Toplam 14 12

Tablo 1: Bugtine kadar bildiriimis el transplantasyonu olgu sayilari
ve yapildiklar transplantasyon merkezleri.



Idame tedavisinde kullanilan TAC+MMF ve prednizon
tedavisi nefrotoksisite, ndrotoksisite, gastrointestinal
toksisite, osteoporoz, diabetojenisite ve kemik iligi
supresyonu komplikasyonlarini dogurabilmektedir. Kronik
immunosuppresyonda ortaya ¢ikabilecek malignite riski,
immunosupresyonun dozu ve stiresine bagl olarak % 4-
18 arasinda degismektedir >’ . Yine aynmi bildiride
degerlendirmeye alinan 11 hastada transplantlarin
fonksiyonel sonuglart degerlendirildiginde el bilegi eklemi
hareket agikliginin ortalama 40 derece, toplam parmak
fleksiyonunun 170 derece oldugu ve yine parmaklarda
ortalama 35 derece extansiyon kisitliligi oldugu tespit
edilmistir. Olgularda intrinsik kas iyilesmesi genellikle
kotudiir ve yalnizca 2 hastada bas parmak abdiiksiyonu ve
oppozisyonu geri kazanilmistir. Bir olgu hari¢ hepsinde
agr1 duyusu mevcut olup, 6 olgu dokunulan bslgeyi dogru
olarak lokalize edebilmektedir. Tki nokta ayrimi1 9 olguda
15 mm tdzerindedir. Carroll testi ve Michigan
degerlendirmesine gore biitiin transplantlar birbirine esit
sonuclar vermistir. 9 olgu bir yi1ldan daha uzun stiredir
islerine geri donmiisler ve yasamlarina normal olarak
devam etmektedirler .

Son 2 yildir el transplantasyonu serisine eklenen yeni
vaka olmayip, transplant cerrahlari agir sistemik
immiinosupresif tedavinin tasidigi riskler ve kronik
rejeksiyon siirecinde transplantin nasil etkilenecegine dair
belirsizlikler yiiziinden uzun dénem klinik sonuglari
beklemektedirler.

Sinir Transplantasyonu

Kompozit dokularin en 6nemli komponentlerinden
biri "sinir"dir. Klinikte sinir allogreftleri 19. yy.'dan beri
net olmayan sonuglarla kullanilmaktadir. Bu konuyla ilgili
ilk ve tek basarili deneysel ve klinik ¢alismalar Mackinnon
ve ark.ca yapilmustir **° . Ust (4) ve alt (3) ekstremitede
masif periferal sinir defekti olan ve yaglar1 3-24 arasinda
olan 7 hastaya 72-350 cm arasinda degisen uzunlukta sinir
allogrefti uygulanmuis, sinir rejenerasyonu elde edilene
kadar immiinosupresif tedaviye devam edilmistir. Bir
hastada rejeksiyon goriiliirken 6 hastada motor ve duysal
iyilesme saglanmustir. Hastalarm higbirinde immiinosupresif
tedaviye bagli yan etkiye rastlanmamuistir.

Fleksor Tendon Transplantasyonu

1988-1989'da, el transplantasyonundan 10 y1l dnce
Guimberteau ve ark. 5. parmagi ampute edilen bir canli
dondrden ve kadavradan aldiklar dijital fleksor tendon
sistemini 2 alictya ulnar arter tizerinde transplante
etmislerdir ve yalnizca 6 ay ¢ok disiik dozda kullanilan
CsA ile total fonksiyonel iyilesme saglanmis, rejeksiyon

ya da komplikasyon gériilmemistir **.

Vaskiilarize Femur ve Diz Eklemi
Transplantasyonu
1994'de Hoffmann ve Kirschner alt ekstremitede
kondrosarkom sekeli ya da osteomyeliti olan 8 hastanin
3'tine femoral diafiz, 5'ine ekstensor sistemiyle birlikte
vaskiilarize diz eklemi transplante etmislerdir . 2-5 y1llik
izlemde 1 femur ve 3 diz allogrefti infekte olmus,
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allogreftler alinarak yerine otogreft ya da protez
yerlestirilmistir. Kalan 4 hastanin eklem fonksiyonlar1 ve
kemik integrasyonunun iyi oldugu bildirilmistir.

Larinks Transplantasyonu

1998'te Lorenz ve ark28. travmatik larinks aviilsiyonu
olan bir hastaya tiroid, paratiroidler, 5 trakeal halka ve
farinksle birlikte larinks transplantasyonu yapmislardir.
Immunonosupresif tedavide induksiyon fazinda anti CD3
monoklonal antikor (OKT3), metilprednizolon, CsA, MMF
kullanilmis, idame tedavisi tacrolimus, MMF ve prednizon
olarak diizenlenmistir **. Bir rejeksiyon epizodu basariyla
tedavi edilmistir. Transplantasyondan 4 yil sonra
tiroaritenoid ve krikotiroid kaslara laringeal EMG yapilmis,
ve transplante edilen larinksin 4 kasimin da efektif sekilde
reinnerve oldugu kanitlanmistir . Hasta ilaglara devam
etmekte ve transplante edilmis sesle, dogala yakin bir
sekilde konugmasini stirdiirmektedir. 5 y1llik izlemde ciddi
bir komplikasyon izlenmemistir.

Kas Transplantasyonu

1998'te renal transplant alicisi olan ve
immunosupresyon altinda bulunan 56 yasindaki bir erkek
hastaya serbest vaskiilarize kas transplantasyonu yapilmustir.
Kas allogrefti skalp tiimoriiniin ablasyonu sonrasinda
olusan genis defekte basariyla transplante edilmis, ilave
bir immiinosupresyona ihtiyag gostermeksizin canliligini
stirdiirmiistiir *°.

Abdominal Duvar Transplantasyonu

2003'de Levi ve ark. tek ya da her iki rektus kasini
igeren 150-500 cm2 ebatlarinda degisen vaskiilarize
myokutan flepleri, intestinal ve multi visseral organ alicist
durumunda olan ve konvansiyonel yontemlerle abdominal
duvar rekonstriiksiyonun miimkiin olmadig1 8 hastaya
transplante etmislerdir *' . Higbir hastaya izole abdominal
duvar transplantasyonu yapilmamistir. Immunosupresif
tedavinin indiiksiyon fazinda anti CD 52 monoklonal
antikor ve alemtuzumab, idame fazinda ise tacrolimus ve
alemtuzumab kullanilmistir. Iki hastada intestinal ve 2
hastada cilt reddi epizodu ortaya ¢ikmis ancak basariyla
tedavi edilmistir. Bir hasta ex olmus, 1 hastada infarkt
gelismistir ancak kalan 5 hasta 1-23 aylik izlemde
fonksiyonel ve saglikli durumdaki allotransplantlarla
yasamlarini siirdiirmektedirler.

Gelecekte bu vakalarin artarak uygulanmasi, akut ve
kronik rejeksiyonla ilgili risklerin ve hayat boyu kullanimi
gerekecek ilaglarin elimine edilmesine baglidir. Bu da
donor-spesifik toleransin indiiklenmesiyle mimkiin
olacaktir. Immunolojik tolerans; normal, baskilanmamis
bir immiin sistemin varlifinda donorden gelen spesifik bir
antijene kars1 olan immiin cevapsizlik halidir . Bu amagla
immunolojik perspektif temelinde transplantasyon
toleransinin kazanilmasi ile ilgili ¢esitli stratejiler
denenmekte ve bu konuyla ilgili laboratuar ¢alismalari
yogun bir sekilde devam etmektedir.

Bu tiir immiinolojik arastirmalarin sonuglari, gelecekte
kompozit doku allotransplantasyonunun daha giivenilir bir
tedavi segeneg@i olacagi konusunda umut vermektedir.
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