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Solid organ nakli ve vaskiilarize kompozit allotransplantasyon:
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Solid organ transplantation and vascularized composite allotransplantation:
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oz

Solid organ nakline gore yeni ve deneysel olan vaskiilarize kompozit allotransplantasyonda sadece klinik yonde gelismeler olmamistir. Bu derlemede,
klinik uygulamalar sonrasi elde edilen basari ve basarisizliklar derlenmeye calisildi ve bunlar destekleyici ya da sorunlarina care olacagi dusiinilen
deneysel calismalar da beraberinde anlatildi. Birbirine paralel seyreden bu deneysel ve klinik calismalar sonrasinda solid organ naklinde oldugu gibi
alici-verici kriterleri, rejeksiyon evrelemeleri ve rejeksiyonu onleyici tedaviler arastirilmis ve halen arastirlmaya devam edilmektedir. Son 20 yilda
klinik uygulamalar ve calismalar oldukga cesaret verici niteliktedir. Solid organ nakli, ileri organ yetmezligi olan ¢cogu hastada altin standart tedavi
iken; vaskdlarize kompozit allotransplantasyon, uzuv kaybi sonrasi fiziksel ve psikososyal eksiklik hisseden hastalarda kendi dokulari ile onarimin
mumkin olmadigi durumlarda tamamlayici bir secenek olarak distindlebilir. Bu derlemede, vaskiiler kompozit ve solid organ allotransplantasyonunda
endikasyon, yan etki, red, hasta ve greft sagkalimi agisindan farklari ve benzerlikleri ve son yillardaki gelismeleri arastiridi.

Anahtar sézciikler: Sentinel deri grefti; solid organ nakli; doku reddi; vaskiler kompozit allotransplantasyon.

ABSTRACT

There has not only been improvements in clinical aspects for vascularized composite allotransplantation, which is new and experimental compared to
solid organ transplantation. In this review, we compiled the achievements obtained and the failures after clinical applications, accompanied with the
explanations of experimental studies that are supposed to support them or solve their problems. Following these parallel experimental and clinical
studies, recipient-donor criteria, rejection staging and rejection preventive treatments were researched as in solid organ transplantation and are still
being investigated. In the last 20 years, clinical practices and studies have been very encouraging. While solid organ transplantation is the gold standard
treatment for most patients with advanced organ failure, vascularized composite allotransplantation can be considered as a complementary option in
cases where it is not possible to remedy the patients with their own tissues in patients with physical and psychosocial deficits after extremity loss. In
this review, we examined the differences and similarities in terms of indications, side effects, rejection, patient and graft survival in vascular composite
and solid organ allotransplantation, and their development in recent years.

Keywords: Sentinel skin graft; solid organ transplantation; tissue rejection; vascularized composite allotransplantation.

Yirminci ytizyil vaskiiler anastomoz teknikleri- O giinden sonra hiicre diizeyindeki mekanizmalarin
nin gelismesiyle, i¢c organlarin nakli icin bir déntim anlasilmasi ve immiinsiipresif tedavideki gelismeler,
noktast olmustur. 1954’te tek yumurta ikizleri solid organ nakli (SOT) ileri derecede solid organ
arasinda ilk basarilh bobrek nakli ile ileri organ yetmezIigi olan hastalar icin altin standart tedavi
yetmezligi tedavisinde basarih bir adim atilmustir.!! haline getirmistir.?:3!
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Solid organ naklinden edinilen deneyimler ve
calismalar sonrasinda; bunun yani sira immiinsiip-
resif ajanlardaki gelismelerle birlikte el, yiiz, karin
duvari, sinir gibi dokularin naklinin genel ismi
olan vaskiilarize kompozit allotransplantasyonun
(VKA) yolu acilmistir.* Bu gelismeler sonrasinda
ilk basarili insan el nakli 1998’de yapilmistir.l®’ Bu
nakil sonrasinda gelismeler hizlanmis Amerika,
Cin, Ispanya ve Tiirkiye gibi iilkelerde kompozit
doku nakilleri sayis1 artmaya baslamistir. Bu ilerle-
meler sadece say1 bazinda olmamis ekstremiteler
disinda diger dokular ve viicut parcalari da dahil
olmak f{izere cesitli VKA’lar basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir (6rnegin, yiiz, karin duvari,
trakea, diz eklemi, sinir ve tendon).l”

Solid organ nakline goére yeni ve deneysel
olan VKA'da sadece klinik yénde gelismeler
olmamustir. Klinik uygulamalar sonrasi elde edilen
basar1 ve basarisizliklar derlenmeye calisiimis ve
bunlari destekleyici ya da sorunlarina care olacagi
distiniilen deneysel calismalar da beraberinde
yapilmistir. Birbirine paralel seyreden bu deneysel
ve Kklinik calismalar sonrasinda SOT’de oldugu
gibi ahcr-verici kriterleri, rejeksiyon evrelemeleri,
rejeksiyonu énleyici tedaviler arastirilmis ve halen
arastirilmaya devam edilmektedir.

Son 20 yilda klinik uygulamalar ve calismalar
oldukca cesaret verici ve yiiz giildiiriicti olmakla
birlikte; SOT, ileri organ yetmezliginde olan cogu
hastada altin standart tedavi iken; VKA, secilen
hastalarda uzuv kaybi sonrast fiziksel ve psikosos-
val eksiklik hisseden hastalarda kendi dokular1 ile
onarimin miimkiin olmadigi durumlarda tamamla-
yicl bir secenek olarak diistintilebilir.

Bu calisma, vaskiiler kompozit ve solid organ
allotransplantasyonunda endikasyon, yan etki, red
ve hasta ve greft sagkalimi acisindan farklari-ben-
zerlikleri ve son yillardaki gelismeleri derlemeyi
amaclamaktadir.

ENDIKASYONLAR

Son 50 wyildaki gelismelerin sonucu olarak
giiniimiiz modern tibbinda SOT, solid organ
hastaliklarinin son asamasinda 6nemli teda-
vi secenegi haline gelmistir. Kalp, akciger ve
karaciger nakli ile bircok yasam kurtariliyor iken,
bobrek ve pankreas nakli ile bircok hastanin
sagkahm siiresi ve yasam Kkalitesi yiikselmektedir.
Solid organ nakli ile karsilastirildiginda, el ve yiiz
nakli ne hayat kurtarici ne de sagkalim siiresini
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artincidir. Vaskiilarize kompozit allotransplantas-
yonu icin aday olarak distiniilen hastalar, eksik
doku etkisi disinda fiziksel olarak saglikli birey-
lerdir. Psikososyal bir perspektiften bakildiginda,
insan elinin kaybi dokunus ve hareketlerle iletisim
kurma ve etkilesim Kkabiliyetini énemli 6lcilide
degistirmektedir.®! Fakat bahsedildigi gibi yasam
kurtarici bir tedavi olmamasi ve alternatifleri-
nin olmasi nakli tartismali hale getirmektedir.
Alternatiflerden biri biyonik protezlerdir. Cok
yonli hareket eden ve geribildirim mekanizmasi
olan yeni protezler sinirlar1 zorlamaktadir.®1%

Ancak agirliklary, kotii kozmetik goriintiisi,
viicuda yabanci bir materyalden yapilmis olma-
lari, uzun siire kullanilabilirliklerinin zor olmasi
ve oldukc¢a pahali olmalari yaygin kullanimlarinin
éniindeki engellerdendir.'1:12

Vaskiilarize kompozit allotransplantasyo-
nu endikasyonlar1 heniiz net olmamakla birlikte
Amerikan Rekonstriiktif Transplantasyon Dernegi
el nakli tizerine bazi kriterler belirlemistir. Bu
kriterlere gére; fonksiyonel, finansal ve sosyal
acidan yeterli destedi olmayan tek tarafli el nakil
hastalar1, dogustan deformiteli olanlar ve pediat-
rik ampute grubu el nakil endikasyon grubundan
cikarilmistir.l3

Organ nakli basarisi sadece medikal ve cerra-
hi tedaviye bagh degildir. Tedavinin basarisinda
hastanin devamliligi da oldukca 6nemlidir. Hayat
kurtarict olan SOT’de bile zaman zaman immin-
siipresif tedaviye devamsizlik sonrasi basarisizlikla
karsilagilirken bu durumun hayat kurtarici olma-
van rekonstriiktif nakillerde daha yiiksek oran-
larda olmasi beklenebilir. Bu nedenle VKA
adaylar1 icin SOT adaylarina gére para-medikal
degerlendirmelerin daha titizlikle yapilmasi gere-
kir. Tekrarlayan randevularla hasta tekrar tekrar
titizlikle degerlendirilmeli, gecirecegi siireci ve
uygulanacak tedavilerin yan etkilerinin ayrintili
sekilde anlatilmasi gerekmektedir. Hatta belki de
Iyer'in™¥ calismasinda vurguladig: gibi takim lider-
lerinin dondriin yasam alanini gériip bu alanin
bu 6zellikli hasta grubuna uygun olup olmadigini
degerlendirmeleri bile gerekebilir.

Endikasyon acisindan bakilinca hayat kurtarici
olmayan VKA'da fiziksel durum disinda, en az
fiziksel durum kadar &nemli olan ve bu yoniiyle
SOT’den ayrilan etik degerlendirme s6z konusudur.
Bu etik tartismalara bir nebze olsun yanit niteliginde
olabilecek calisma Louisville nakil grubu tarafindan
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yapimistir. Bu grup edindigi deneyimler son-
rast genis etik ve psikolojik degerlendirmelerin
oldugu endikasyon-tedavi devami protokollerini
sunmuslardir.'>17! Bu program kapsamli psikolojik
tarama, ailenin tedaviye aktif katilimi ve destekleri
icin uygun ortam saglanmasi, kapsamli rehabilitas-
yon tedavisinin saglanmasi, siki hasta takibi, immii-
nostipresif ilaclarin émiir boyu temini icin sistem-
lerin tanimlanmasi, takip siireclerinin kamuoyuyla
ve diger programlarla seffaf bir sekilde paylasimini
icermektedir.®

Endikasyonlar1 ve limitleri heniiz net olarak
belli olmayan ve tip diinyasinda kendine yeni yeni
yer bulan VKA'da bu ve benzeri programlarin bir-
birleriyle paylasimi sonrasinda gelismelerin daha
da hizlanacagi tahmin edilmektedir.

NAKIL SECIM KRITERLERI

Basarili nakil éntindeki engellerden en énem-
lisi hala rejeksiyondur. Kan grubu ve insan 16kosit
antijenleri (HLA) bu immiin yanit1 baglatmaktadir.
Solid organ naklinden farklh olarak VKA'da hete-
rojen doku yapisi oldugu icin cok daha yiiksek
seviyede immiin yanit olusmaktadir. Genel ola-
rak deri ve kemik iligi kas, sinir veya kikirdaga
kiwyasla daha erken ve agresif bir sekilde reddedil-
mektedir.!**!

Vaskiilarize kompozit allotransplantasyonu icin
geri alma isleminin aciliyeti ve deri rengi, cinsiyet
ve yas eslesmesine sahip mevcut bagiscilarin sinir-
Ii sayida olmasi nedeniyle simdiye kadar yapilan
el ve yiiz nakillerinde, bilindigi kadariyla HLA
eslestirmesi yapilmamistir. Bununla birlikte, akut
rejeksiyonun sayist HLA uyumsuzluklarinin sayisi
ile iligkilidir.?% Ayrica donér spesifik antikorlarin
gelisiminin HLA eslestirmesi ile uyumlu oldugu
hipotezi ileri stirtilmiistiir. Dolayisiyla, bu durum,
VKA'da greft vaskiilopati riskini sinirlamak icin
de gerekebilir.?!! Kan grubu ve HLA eslestirme
gibi SOT icin belirlenmis temin 6lciitlerinin yani
sira eller, kollar veya yiiz gibi ‘goriiniir’ organlarin
naklinde kabul edilebilir boyut, renk, doku, cinsi-
yet ve yas ydnergeleri gerekmektedir.?!! Avrupa’da
ve Amerika'da, ulusal ve uluslararasi kuruluslar,
solid organlarin temin ve transferi icin kurallar ve
diizenlemeler yaparken, heniiz bu kadar detayh
diizenlemeler VKA icin yapilamamistir. Bu nokta-
da doku tahsis sistemleri ve ameliyat sahalar1 bu
kompleks islemi yapabilecek belirli merkezlerde
olmalidir.??

Rejeksiyon

Su anda doért énemli engel, VKA kullanimim
sinirlamaktadir. Birincisi “akut rejeksiyon”dir. El
naklindaki deneyimler, bu fenomenin naklin ilk
yilinda olustugunu goéstermistir.?® Ancak mev-
cut ilacglarla VKA'da akut rejeksiyon basariyla
kontrol edilebilmektedir.? ikinci engel “kronik
rejeksiyon”dir.?® Kronik rejeksiyon allotransplan-
tasyondan sonra ge¢ dénemde ortaya ¢ikan yavas
ve sinsi seyreden bir siirectir. Klinikte, bu tiir reddi
gozlemlemek ve bununla ilgili yorumlarda bulun-
mak halen cok kolay degildir ciinkii ilk el nakilden
sonra gecen siire heniiz yalnizca 20 yildan azdir
ve yapilan el nakli sayisi yeterli degildir.6! Uciincii
engel, graft versus host hastahi@ (GvHH) dir.1?”!

Ozellikle ekstremite allogrefti, cok sayida
kemik iligi hiicresi tasimaktadir. Graft versus host
hastaligi daha c¢ok hematolojik malignitelerde
yapilan kemik iligi nakilleri sonrasi goériinmekte-
dir. Sac¢ dokiilmesi, diyare ve hatta 6liim gibi ciddi
sonuclar dogurabilir. Bildigimiz kadariyla yapilan
VKA'lar sonrast GyHH heniiz saptanmamustir.

Dérdiincii engel, firsatct enfeksiyonlar, habis
hastaliklar veya organ yetmezIigi gibi ilac yan etkile-
rine yol acabilecek uzun siireli immiinstipresif teda-
vidir.?® Su an organ nakli calismalarinin cogu da
bu dort 6nemli engeli asmak tizere yogunlasmustir.

KLINIK VE DENEYSEL CALISMALAR
VE UYGULAMALARI

Solid organ nakli, son asamadaki organ
yetmezligi icin uygulanan bir tedavi yontemi iken,
yiiz, trakea, {ist ekstremite, uterus ve abdominal
duvar1 iceren VKA'lar halen deneysel olmakla
birlikte hizla gelismekte olan ydntemlerdir.2%301 Alt
ekstremitenin nakli ancak nadir istisnai durumlar-
da makul olabilir.!

Vaskiilarize kompozit allotransplantasyonu
yeni ve deneysel sayilabilecek bir yontem olmakla
birlikte SOT’lerdeki gibi heniiz rejeksiyon ile ilgili
standart kriterleri olan sistematik bir evrelendirme
diinya capinda kabul gérmemistir. Bununla birlikte
Cendales ve ark.®? akut rejeksiyon siniflamasi ile
ilgili calismalarini yayinlamislardir.

Evre 0: Non spesifik degisiklikler,
Evre 1: Yiizeysel perivaskiiler infiltrasyon,

Evre 2: Epidermis ve kil kéklerinde infiltrasyon
baslamus,
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Evre 3: Perivaskiiler inflamasyona ek olarak
dermo-epidermal bileske altinda bant seklinde
infiltrasyon olarak smiflamustir.

Nakil 6ncesi dénem: Simdiye kadar yapilan
VKA calismalarinin ¢ogu, alicinin immiinsiipres-
yonuna odaklanmustir. Nakilden énce donérlerin
6n hazirhi@ cazip bir stratejidir, ancak teknik ola-
rak uygulanabilirligi oldukca azdir. Karaciger ve
bobrek naklinde oldugu gibi VKA’da canli donér
miimkiin degildir. Ekstremite allogreftleri degisen
antijeniklige sahip degisik doku tiirlerini icerir.3

Bunlarin arasinda kemik iligi ve deri, daha
once aciklanan antijenik kemik iligi kaynakh
interstisyel dendritik hiicreleri igerir. Bu hiicre-
ler, simif II majér doku uyumluluk antijenlerini
eksprese eder. Lee ve ark.®¥ donér radyas-
yonunun reddin kontrol edilmesine yardimci
oldugunu ortaya koymuslardir. Muramatsu ve
ark.B¥ calismalarinda, ekstremite greftinde allo-
jenik kemik iliginin radyasyonla cikarilmasinin
ve alict kemik iligi hiicreleri ile hizli bir sekilde
yeniden olusturulmasinin, immiinsiipresyonun
yoklugunda ekstremite allogreftlerinin sag kali-
mint belirgin sekilde uzattigin1 gostermistir.
Stegall ve ark.B® kalp ve pankreas allogreftleri-
nin immiinojenisitesini karsilastirmak icin nakil-
den sekiz giin énce verici farelerin total viicut
gama 1sinlamasini iceren bir allogreft én tedavi
rejimini kullanmistir. Arastirmacilar, én tedavi-
nin, pankreas adacik allogreftinin sagkalimini
belirgin olarak uzattigini, fakat alicinin adjuvan
tedavisiyle bile, kardiyak allogreftin sagkalimi
izerinde ¢ok az ya da hig¢ etkisi olmadigini tes-
pit etmislerdir. Dolayisiyla, immiinomodiilatér
faydanin nakledilen organa gére degistiGi bu
calismayla vurgulanmistir.

Greft 6n tedavisinin ikinci amaci GvHH
olusumunu baskilamaktir. Bakonyi ve ark.® sican
ince bagirsak allogreftini 1sinlama ile 6n muameleye
tabi tutmuslardir. Sonuclari, 250 rad ile verici én
sartlandirmanin GvHHvi 6nledigini ve allogreft
reddinin dnlenmesiyle birlikte gecici ve karisik bir
kimerik reaksiyona neden oldugunu gostermistir.
Dolayisiyla, GvHH’nin 6nlenmesine yoénelik
vaklasimlar nakledilen organdaki lenfoid dokularin
azaltilmasi veya modifikasyonuna odaklanmustir.

SENTINEL DERIi NAKLI (SDN)

Ayni anda birden fazla doku seklinin nakledildigi
(6rnegin el naklinde ayni anda kemik, deri, kas,
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kemik iligi, tendon vs. icermesi) VKA deneyimleri
sonrast SDN denilen yeni bir alternatif gelismistir.
Hayvan cahsmalarinda ozellikle ekstremite nak-
linde derinin diger dokulardan daha hizh rejekte
edilmesi sonrasi bunun gozlemlenebilecegi fikri
Zamfirescu ve ark.B” tarafindan degerlendirilmistir.
Deneysel calismalarinda bu gézlemi yapabilecek-
leri tam kalinhkta deri greftlerini de ayrica nak-
lederek bu sentinel dokunun rejeksiyonun erken
farkedilmesinde rolii oldugunu saptamislardir.

Calismalar gostermistir ki deri immiin rejek-
sivonun en cok goriildiigii dokudur.®® Bu neden-
le SDN kullaniminin primer nakledilen organin
reddinden &énce tani konmasina firsat verecegi
ve boylece kronik rejeksiyonu geciktirece@i var-
sayilmaktadir. Sentinel deri nakillerin bir avantaji
da rutin biyopsi alinmasi gerekli olan nakil uygu-
lamasinda yeni ve genellikle goriiniir olmayan
bir biyopsi alani yaratmis olmasidir. Boylece
nakledilen organda islem yapilmayacak ve koz-
metik olarak saklanabilir alanlarda cerrahi islem
vapilir olacaktir.®® Ancak her zaman sentinel
alanin derin dokularin reddinin 6ncti bulgularini
gosteremeyebilecedi Louisville deneyiminde de
gorilmiistiir. 40

Vaskiilarize kompozit allotransplantasyonun-
daki cesaret wverici sonuclar SDN’lerin solid
organda kullanilabilirliginin 6éniinti agmistir. Solid
organ naklinde VKA'dan en belirgin fark deri
komponenti icermemesidir. Sentinel deri nakli
deneyimi aslinda fark edilmeden bazi bagirsak
ve coklu i¢c organ nakilleriyle es zamanl yapi-
lan abdominal duvar nakilleriyle edinilmistir.
Nakledilen karin duvari, intestinal ve coklu i¢
organ nakillerinde 6nemli bir sorun olabilen karin
duvari kapatilmasi icin es zamanl kullanilan mus-
killo-kiitanéz fleptir. Oxford grubunun vyaptigi
calismada karin duvari reddinden yedi giin énce
karin derisinde kizariklik basladigi bildirilmis ve
hastaneye geldigi zaman yapilan biyopsilerinden
karin derisinde ciddi derecede, intestinal biyop-
side hafif diizeyde rejeksiyon saptanmistir.#!! Bu
calisma da gostermistir ki derinin rejeksiyonunun
erken saptanmasi i¢ organin rejeksiyonunun
aslinda cok daha erken saptanmasi demektir.
Aslinda bu sonuclar Zamfiresku ve ark.nin®”! yap-
tiklar1 hayvan calismalariyla da iliskilidir.

Bazi SOT’lerin rejeksiyonu tanisin1 koymak
oldukca zordur. Bunlardan baslicalar1 akciger ve
pankreastir. Bu tip organ nakillerinde SST'’nin
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oldukc¢a faydali olacag: disiiniilebilir. Zaten tani-
sinin zor konabildigi rejeksivon durumunda has-
tanin gorebilecegi yerde olan bir SDN ile hasta
kendini izleyebilir. Bunun disinda akciger ve pank-
reas gibi i¢c organlardan biyopsi almak yerine lokal
anestezi altinda, nakledilen SDN’lerden biyopsi
almak oldukca kolay ve hasta icin de konforlu bir
durumdur. Bunun disinda hem akciGer dokusu
hem de deri dis etkenlere karsi bariyer oldugu
icin hiicre icerigi bakimindan oldukca benzerdir.
Ozellikle biyopsi almanin zor oldugu akciger nakli
hastalarinda SDN oldukca mantikli gelmektedir.!%?!

Kronik rejeksiyon

Uzun stireli immiinstipresyona gerek duyma-
dan nakil toleransinin arastirilmasinda SOT deki
onceki ve su andaki cabalara benzer sekilde
verici kemik iligi hiicrelerinin kullanimi ele
alinmistir.®344 Donér kemik iligi hiicresi tabanl
tedavi protokolii olan Pittsburgh protokolii, iki
tarafli el veya 6n kol nakli yapilan bes alicida
kullanilmistir. Terapétik rejim, alemtuzumab ile
kombine steroid tedavisi sonrasi 14. giinde
verici kemik iligi inflizyonunu takiben idame
tedavisinde takrolimus monoterapisi seklinde
ayarlanmistir. Bu tedavi protokolii serum kreati-
nininde gecici bir artis, hafif hiperglisemi, kiictik
bir yara enfeksiyonu ve hiperiirisemi seklinde
yan etkilerle tolere edilmistir.14®!

Louisville grubu,®® hem kemik iligi hem
de VKA'yi beraber nakletme vyaklasimini
arastirmistir. Kisa siireli immiinostipresif tedavi
sonrasi, kemik iligi naklinden bir giin énce total
vicut 1sinlamasini takiben osteomiyokiitantz
fleplerin naklini yapmislardir. Vaskiilarize kom-
pozit allotransplantasyonundan bir ay sonra
kanda mikst kimerizm tespit edilmis; ancak tiim
nakil alicilarinda dérdiincti aya kadar kimerizm
kayb1 olmustur. Lin ve ark.#® kimerizm diizeyi-
nin GvHD ve uzun siireli VKA kabuliiyle pozitif
iliski gosterdigini gdstermistir.

Vaskiilarize kompozit allotransplantasyonda
akut rejeksiyonunun erken tanisi icin deri biyopsisi
orneklemesi rutindir.””! Kronik rejeksiyon, uzun
siireli allogreft sagkalimini azaltan ve SOT’de
ve VKA'da allogreft fonksiyonunu bozabilen bir
fenomendir. Mundinger ve ark.“8! daha &nceki
hayvan ve insan calismalarindaki ¢ikarim ve
ortak patolojik 6zelliklerden yola c¢ikarak bazi
¢ikarimlarda bulunmuslardir. Sonug¢ olarak VKA
takiplerinin hala yeterli olmadigini, sonu¢ rapor-

n

larinin suboptimal oldugunu; kronik rejeksiyonun
SOT'ye kiyasla daha énemsiz bir sorun oldugunu;
kronik rejeksiyonun aslinda belirli seviyelerde tiim
VKA'larda goriuldiguni; VKA'larin konumlari
itibariyle SOT lere gore daha iyi kronik rejeksiyon
gozlemi vapilabileceGi ve bunun da gelecekte-
ki calismalara, basarii sonuclara ve SOT-VKA
immiinolojisindeki farklar1 anlamaya 6énemli katki-
larda bulunabilecegini bildirmislerdir.*®

Banff toplantilarinda SOT’de oldugu gibi
VKA’da da kronik rejeksiyonun kabaca wvas-
kiiler daralma, intimal proliferasyon, adneks
kaybi, deri ve kas atrofisi vb seklinde kabaca
tamimlanabilecedi ve sistematik siniflandirmanin
zor oldugu bildirilmistir.“°!

Kronik rejeksiyona 6rnek olabilecek Louisville
grubundan bir hasta ameliyat sonrasi doku-
zuncu ayda kronik rejeksiyon nedeniyle elini
kaybetmistir. Yapilan incelemelerde donér
damarlarindaki asir1 hiperplaziye sekonder
bir iskemik kayip oldugu bildirilmistir. Ayrica
arastirmalarinda kronik degisikliklerin deriden
ziyade deri alti dokularda saptanabilecegini ve
derinin degisikliklerinin kronik rejeksiyon ile
iliskili olamayabilecegini belirtmislerdir.!*%

Calismalar sonrasinda ortaya cikmustir ki,
Louisville deneyiminde gériildiigii gibi konvan-
siyonel taramalarla nakil vaskiilopatisini sapta-
mak zordur. Intimal degisiklikler icin ultrasonik
biyomikroskop gibi 6zel aletler gerekmektedir.
Derideki degisiklikler her zaman derin dokulardaki
kronik rejeksiyonun monitérizasyonunda yeterli
olmamaktadir. Vaskiilarize kompozit allotrans-
plantasyondaki kronik rejeksiyon sorunu halen
6nemli bir sorun olmaya devam etmekle birlikte
genelde takrolimus, metil-mikofenolat ve predni-
sone iceren iiclii immiinsiipresif tedaviye ihtiyac
duyulmaktadir.

Sonug olarak, son on yilda VKA da énemli iler-
leme kaydedilmistir. Immiinsiipresyon hala énemli
bir sorun olmaya devam etmektedir ve bu ilaclarla
ilgili minimizasyon veya tamamen kullamiminin
birakilmasi ihtiyaci devam etmektedir.

Vaskiilarize kompozit allotransplantasyon, ¢ok
disiplinli bir takim ve kapsamli bir kurumsal alt-
yap1 gerektirir. Etik kaygilar, immiinsiipresyonun
toksisitesi ve periferik sinir rejenerasyonunun
sinirlamalari, genis uygulamayi sinirlayan énemli
zorluklardir. Bu alandaki ilerlemeler ve anlamh
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verileri toplamak icin ¢ok merkezli kontrolli
calismalara ihtiya¢ vardur.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi

asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

herhangi bir

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
finansal destek almadiklarini beyan

etmislerdir.
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