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KOMPOZİT DOKU ALLOTRANSPLANTASYONUNUN 
EVRİMİ VE KLİNİK UYGULAMALAR

Ali Engin Ulusal, Bctül Güzel Ulusal, Fu-Chan Wei
Chang Gııng Memariat Hospital, Chang Gang Universîty Ta ipe î /  TA1WAN

ÖZET
Mih'ovasküler cerrahi ve transplantasyon immünolojisindeki 
gelişmeler sayesinde kompozit doku allotransplantasyonu, 
bugün ekstremde amputasyonu dahil birçok rekonstrüktif 
probleme çözüm getiren bir klinik realite halini almıştır. Ancak 
yaşam boyu devam etmesi zorunlu immünosupresyon tedavisi 
ve kronik rejeksiyon nedeniyle klinik uygulamalar sınırlıdır. 
Rejeks İyonu engelleyecek ve immünosupresyon gerekliliğini 
ortadan kaldıracak "transplantasyon tolerans"ını indüklemek 
için yapılan çalışmalar özellikle Fransa’nın Lyon kentinde 
1998'deki ilk el transplantasyonundan sonra hız kazanmıştır. 
Günümüz araştırmaları kompozit dokularda rejeksiyon 
mekanizmalarını anlamaya ve başarılı tolerans indüksiyon 
rejimlerinin bulunmasına odaklanmıştır. Kompozit doku 
allotransplantasyonunun güvenli ve evrensel bir tedavi seçeneği 
olması, genel immiin sistemin korunarak, donöre spesifik 
immün toleransın sağlanabilmesiyle mümkündür. Bu derlemede 
kompozit doku transplantasyonunun tarihsel evrimi ve klinik 
uygulamalar ele alınmıştır.
Anahtar Kelimeler: Kompozit doku allotransplantasyonu, 
tarihsel gelişim, klinik uygulamalar.

GİRİŞ
"K om pozit doku" tipik o larak  ektoderm  ya da 

mezodermden köken almış cilt, yağ dokusu, kas, sinir, lenf 
nodu, kemik, kemik iliği ya da bunların kombinasyonlarını 
i ç e r i r .  K a d a v ra  k a y n a k l ı  k o m p o z i t  d o k u  
allotransplantasyonu, trauma, konjenital nedenler ya da 
tümör ab losyonları sonrasında oluşan doku dcfcktlcriııin 
"replasmam" için çok geniş bir klinik potansiyele sahiptir, 
ö z e l le ş m iş  fo n k s iy o n  ya da b e n z e r  d o k u y la  
rckonstrtiksiyonun esansiyel olduğu ya da otolog dokuyla 
rekonslrüksiyonda doııör saha rnorbi ditesin in fazla olduğu 
durumlarda uygulanabilir.

K azan ılm ış ya da k o n jen ita l d efo rm itc lc rin  
restorasyonu için doku transplantasyonu yeni bîr lconsept 
olmayıp, ilk tarihi bilgiler M.S. 348 yıllarına dayanır. 
Cosmas ve Damlan adındaki vaftiz ikizler, yeni ölmüş 
Etopyalı bir köleden aldıkları bacağı, bacağı gangren olmuş,

SUMMARY
The advances in microvascular technicjues and iransplantation 
immunology has led composite tissue allotransplantation io 
become a clin ica l reality today. Composite tissue 
iransplantation offers prom ising Solutions fo r  many 
reconslructive prohlems, including but not limited to estremity 
amputation. However, clinical applications are limited by 
systemic toxicity o f llfedong immunosuppression and chronic 
rejeetion. The studiesfor iransplantation tolerance to avoid 
rejeetion and immunosuppression has gained speclal in teresi 

fo lhm ing  the fırsl successfıtl hand allotransplantation in 
Lyons, France in 1998. Today's iransplantation research has 

focused in understanding the mechanisms o f  rejeetion and 
the achievement o f a successful tolerance induetion regimen. 
Only sira teg ies that can produce donar specific  
unresponsiveness vvhile maintaining generalized immune 
competance will achieve universal acceptance o f composite 
tissue iransplantation as a safe andviable therapeuüc oplion. 
This ar Hele presents the historical evolution o f  composite 
tissue allotransplantation and broad view o f  clinical 
applications.
Key Words: Composite tissue allotransplantation, clinical 
applications, historical evolution.

uyuyan yaşlı bir hastaya ııakletm işlerdir 1 . Ancak, 
anestezinin, mikroccrrahi tekniklerin, vasküler cerrahinin 
ve doku reddinin bilinm ediği bu dönemde denenmiş 
ekstremite transplantasyonunun klinik realite halini alması 
daha binlerce yıl alacaktır. 1900’lü yılların başlarında Carrel 
ve Guthrie doku transplantasyonu vc vasküler cerrahide 
yaptıkları çalışmalarla günümüz modem transplantasyon 
cerrahisinin temellerini atmışlardır' .  Bu gelişmeler, klinik 
cerrahide mikroskopun artarak kullanılmasını sağlamış, 
ancak küçük damar cerrahisinin uygulanması 5 dek at daha 
almıştır.

20 yy.'m ortalarında, Landsteincr3, M urphy4 ve başka 
araştırmacılar immün sistemin traıısplant rej ek siy onundan 
so ru m lu  o ld u ğ u n u  b u ld u la r . D a u ss e t 'in  m a jö r  
histocom pability com plex'ini (MHC) keşfinden sonra 
rejeksiyonun biyolojik temelinin çözümlenmesinde büyük
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aşama kaydedildi 5. 1945'de Owen, intrauterin dönemde 
aynı plasenta! dolaşımı paylaşmış ikiz çiftlik hayvanları 
arasında yapılan cilt transplantlarının reddedilmediğini ve 
eritrosit kaymerizminin erişkin yaşamda da devam ettiğini 
gösterdi6. Bu buluşlar, "immünolojik tolerans" konseptinin 
gelişmesine yol açtı. B illin gham, Breni ve M edawar 7 
1953'de yayınladıldan çalışmada yeni doğmuş ve immün 
sistemi gelişmemiş bir fareye başka bir donürden alman 
hüerelerin verilmesinden sonra donöre spesifik immünolojik 
toleransın indüklendiğiııi duyurdular. O günden bu yana 
"kazan ılm ış im m ün to le ra n s"m  o la n ak lı o lduğu  
bilinmektedir ve transplantasyonda varılmak istenen ana 
hedefth.

Kompozit doku transplantasyonu adına yapılan ilk 
deneysel çalışmalar 1960'lı yıllarda sıçanlarda ve köpeklerde 
arka bacak modeli kullanılarak yapılmaya başlanm ıştır . 
İmmünosupresif ilaçlar mevcut olmadığından, yapılan ille 
deneyler immün sistemin m anipulasyonuna yönelikti. 
Bunlar arasında parabiosis s, transplantasyon öncesi yapılan 
subtotal kan değ iştirilm esi9 , alıcının immün sistemini 
güçlendirme amaçlı alıcı kaynaklı anli donor antiserum 
uygulamaları 10 sayılabilir. Ancak başarılı sonuçlar alınsa 
da bu yöntem lerin hiçbiri pratikte klinik uygulamaya 
elverişli değildi. 1960'lı yıllarda immünosupresif ilaçların 
keşfi ile 6- merkaptopürin, sentetik steroid, azathioprin 
gibi immünosupresiflerin kombinasyonlarıyla oluşturulan 
değişik rejimlerle deneysel ekstremde transplantasyonunda 
allogreftlerin yaşam larının uzadığına ilişkin raporlar 
yay ın landı11-11. Bu tedaviler klinik uygulama için geniş 
bir potansiyele sahipti. Ancak reddi engelleyen dozlarda 
ortaya çıkan tolcsisitc ve fatalite en büyük problemdi. Solid 
organ transplantasyonundaki başardı klinik gelişmelerden 
sonra 1964’dc Ekuador'da ilk el nakli denenmiş, ancak 
sistemik steroid and azathioprinle im m unosupresyona 
rağmen, doku reddi nedeniyle 2 hafta sonunda anıpute 
edilmiştir. 1976'da Siklosporin A'nın (CsA) keşfi ve doku 
reddini engellediğinin b ildirilm esinin ardından doku 
transplantasyonunda çığır açılmıştır 14. CsA'nın sıçan arka 
bacak transplantasyonunda mevcut diğer immünosuppresif 
ilaçlara göre rejeksiyonu daha etkin şekilde engellediği 
bildirilmiştir 13. Bu sonuçlardan cesaretle primatlarda üst 
ekstremite transplantasyonunda CsA kullanılmış, traıısplant 
yaşamı ve fonksiyonu üzerine çalışmalar yapılmıştır17’"1*. 
Çalışmalar, fonksiyon, fizyoloji ve anatomisi insana yakın 
primat modellerinde cl/üst ekstremite transplantasyonun 
o lanak lı o lduğunu ve nö rom uskü le r fonksiyonun  
sağlanabildiğini ortaya koymuştur. Kuşkusuz ki bu deneyler 
yaklaşık 1 dekat sonra insanda uygulanacak ille başarılı 
cl/önkol transplantasyonuna öncülük etmişlerdir. Ancak 
özellikle ciltte olmak üzere rejeksiyon epizotları sıktır, 
s ın ır lı şe k ild e  d u rd u ru la b ilm ek te  ya da g e riy e  
döndürül ekilmektedir. Reddin engellenmesi çok yüksek 
dozlarda CsA kullanılm asına bağ lıd ır ki bu da ağır 
toksisitelerle beraberdir. Otörler klinikte uygulanabilecek 
el naklinden önce daba az toksik ve daha efektif bir 
im m unosupressi f tedavinin  şart olduğu konusunda 
birleşirken, Louville araştırma grubu Tacroliımıs (TAC), 
mycophenolate (1V1MF) ve prednizon kombinasyonuyla 
dom uzda ü st ek trem ite  tran sp lan ta sy o n u n d a  c ilt

rejeksiyonunu engellediklerim bildirmişlerdir 19-20. Özellikle 
bu üçlü im m unosupressif tedavinin başarısından sonra 
1997'de ABD'de yapılan uluslararası kom pozit doku 
sempozyumunda el transplantasyonunun vaktinin geldiği 
konusunda ortak bir karara varılmıştır.

KOMPOZİT DOKU
ALLOTRANSPLANTASYONUNDA İLK
B A Ş A R I L I  K L İ Nİ K U Y G U L A M A L A R

El Transplantasyonu
23 Eylül 199S”de Fransa'nın Lyon kentinde beyin 

ölümü gerçekleşmiş 41 yaşındaki bir donöriin distal sağ 
önkolu48 yaşındaki erkek hastaya transplante edilmiştir. 
Bundan 4 ay sonra Louville grubunca 2. el transplantasyonu 
yapılmış ve takip eden 4 yılda Fransa, ABD, Çin, Avusturya, 
İtalya ve Belçika'da toplam 14 hastaya el nakli yapılmıştır 
(Tablo 1) ve bunların 5'i b ilateraldir21, İlk el transplantı 
ile diğer bir transplaııt, bastamn tedaviye uyumsuzluğu ve 
ortaya çıkan ağrı, rejeksiyon atakları, cilt nekrozu, 
osteom yelit, d iabet, avaskü ler kalça  nekrozu gibi 
komplikasyonlar nedeniyle ortalama 2 yıl sonra ampute 
edilmiştir. Diğer transplantjar değişen duysal ve motor 
fonksiyon dereceleriyle yaşamlarını sürdürmektedirler. 
Amerikan Plastik Cerrahi Birliği'nin 2004 yılı toplantısında 
Mackinnon ve ark .'ca  sunulan bidiride yaşayan 12 el 
traıısplantmın 11 'tıe bizzat ulaşılarak elde edilmiş en son 
değerlendirme sonuçlan sunulmuştur 22. Buna göre tüm 
traıısplant hastalan transplantasyon sonrasında sürekli 
yüksek doz im m ünosupresif tedavi protokolüne devam 
etmektedirler ancak buna rağmen çoğunluğunda 1 ila 4 
kez eİlt rejeksiyon atağı görülmüştür. Tedavi için kullanılan 
ilaçlara bağlı gelişen CM V ve fungal enfeksiyonlar, 
nö tropeni vc geçic i h iperg lisem i atak ları s ık lık la  
görülme İçtedir.

ATA:

Lyon (Fransa)

]
| Louisvİllc (ABD)

1 Guangzhou (Çin)

| Milan (İtalya) 

lnnsbruek (Avusturya) y 

Brussels (Belçika)

Toplam 14 12

Tablo 1: Bugüne kadar bildirilmiş el transplantasyonu olgu sayıları 
ve yapıldıkları transplantasyon merkezleri.
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İdame tedavisinde kullanılan TAC+MMF ve prednizon 
tedavisi nefrotoksisite, nörotoksisite, gastrointestİnal 
toksisite , osteoporoz, diabetojenisite ve kem ik iliği 
supresyonu kompiikasyonlannı doğurabilmektedir. Kronik 
immunosuppresyonda ortaya çıkabilecek malignite riski, 
immunosupresyonun dozu ve süresine bağlı olarak % 4- 
18 arasında değ işm ekted ir 21 . Yine aynı b ild iride 
değerlendirm eye alm an 11 hastada transp lan tlarm  
fonksiyonel sonuçları değerlendirildiğinde el bileği eklemi 
hareket açıklığının ortalama 40 derece, toplam parmak 
flcksiyonunuıı 170 derece olduğu ve yine parmaklarda 
ortalama 35 derece extansiyoıı kısıtlılığı olduğu tespit 
edilmiştir. Olgularda intrinsik kas iyileşmesi genellikle 
kötüdür ve yalnızca 2 hastada baş parmak abdülcsiyonu ve 
oppozisyonu geri kazanılmıştır. Bir olgu hariç hepsinde 
ağrı duyusu mevcut olup, 6 olgu dokunulan bölgeyi doğru 
olarak lokalize edebilmektedir. İlci nokta aynım 9 olguda 
15 mm ü ze rin d ed ir . C arro ll te s ti ve M ich igan  
değeri en di nn  esine göre bütün traıısplantlar birbirine eşit 
sonuçlar venniştir. 9 olgu bir yıldan daha uzun süredir 
işlerine geri dönmüşler ve yaşamlarına normal olarak 
devam etm ektedirler22.

Son 2 yıldır el transplantasyonu serisine eklenen yeni 
vaka olm ayıp , transp lan t ce rrah ları ağır sistem ik 
im m ünosupresif tedavinin taşıdığı risk ler ve kronik 
rejeksiyon sürecinde transplantm nasıl etkileneceğine dair 
belirsizlik ler yüzünden uzun dönem klinik sonuçları 
beklemektedirler.

Sinir Transplantasyonu
Kompozit dokuların en önemli lcompönemlerinden 

biri "sinir"dir. Klinikte sinir allogrcftleri 19. yy,'dan beri 
net olmayan sonuçlarla kullanılmaktadır. Bu konuyla ilgili 
ilk ve tek başarılı deneysel ve klinik çalışmalar Mackinnon 
ve ark. e a yapılmıştır , Üst (4) ve alt (3) ekstremitede 
m asif pcrifcral sinir defekti olan ve yaşları 3-24 arasında 
olan 7 hastaya 72-350 cm arasmda değişen uzunlukta sinir 
allogrefti uygulanmış, sinir rejenerasyonu elde edilene 
kadar im m ünosupresif tedaviye devam edilmiştir. Bir 
hastada rejeksiyon görülürken 6 hastada motor ve duysal 
iyileşme sağlanmıştır. Hastaların hiçbirinde immünosupresif 
tedaviye bağlı yan etkiye rastlanmamıştır,

Fleksör Ten don Transplantasyonu
1988-1989'da, el transplantasyonundan 10 yıl Önce 

Guimbcrtcau ve ark. 5. parmağı ampute edilen bir canlı 
donörden ve kadavradan aldıkları dijital fleksör tendon 
sistem ini 2 alıcıya ulnar arter üzerinde transplante 
etmişlerdir ve yalnızca 6 ay çok düşük dozda kullanılan 
CsA ile total fonksiyonel iyileşme sağlammış, rejeksiyon 
ya da komplikasyon görülm em iştir26.

Vaskülarize Femur ve Diz Eklemi
Transplantasyonu
1994’de Hoffmann ve K irschncr alt ekstremitede 

kondrosarkom sekeli ya da osteoımyeliti olan 8 hastanın 
3'üne femoral diafız, 5'iııe ekstensör sistemiyle birlikte 
vaskülarize diz eklemi transplante etmişlerdir2 ' . 2-5 yıllık 
izlem de 1 femur ve 3 diz allogrelti infekle olmuş.

a llog reftle r alınarak  yerine o togreft ya da p ro tez  
yerleştirilmiştir. Kalan 4 hastanın eklem fonksiyonları ve 
kem ik  in teg rasyonunun  iy i o lduğu b ild irilm iştir.

Larinks Transplantasyonu
1998'te Lorenz ve ark28. travmatik larinks aviilsiyonu 

olan bir hastaya tiroid, paratiroidler, 5 trakeal halka ve 
farinksle birlikte larinks transplantasyonu yapmışlardır. 
Immunonosupresif tedavide induksiyon fazmda anti CD3 
monoklonal antikor (OKT3), metilprednizolon, CsA, MMF 
laıllamlmış, idame tedavisi taerolimus, MMF ve prednizon 
olarak düzenlenmişim28. Bir rejeksiyon epizodu başarıyla 
tedavi ed ilm iştir. T ransp lan tasyondan  4 y ıl sonra 
tiroaritenoid ve krilcotiroid kaslara laringeal EMG yapılmış, 
ve transplante edilen larinksin 4 kasnım da efektif şekilde 
reinnerve olduğu lcamtianmıştır 2 9 . Hasta ilaçlara devam 
etmekte ve transplante edilmiş sesle, doğala yakın bir 
şekilde konuşmasını sürdürmektedir, 5 yıllık izlemde ciddi 
bir komplikasyon izlenmemiştir.

Kas Transplantasyonu
1 9 9 8 'te  r e n a l  tr a n s p la n t  a l ıc ıs ı  o lan  ve 

immunosuprcsyon altında bulunan 56 yaşmdaki bir erkek 
hastaya serbest vaskülarize kas transplantasyonu yapılmıştır. 
Kas allogrefti skalp tümörünün ablasyonu sonrasında 
oluşan geniş defekte başarıyla transplante edilmiş, ilave 
bir immünosupresyona ihtiyaç göstermeksizin canlılığını 
sürdürm üştürj0.

A b d o m i n a l  Duv a r  T r a n s p l a n t a s y o n u
2003'de Levi ve ark. tek ya da her iki rektus kasını 

içeren 150-500 cm2 ebatlarında değişen vaskülarize 
myokutan Hepleri, intcstinal ve multi visseral organ alıcısı 
durumunda olan ve konvansiyonel yöntemlerle abdominal 
duvar rekonstrülcsiyonun mümkün olmadığı 8 hastaya 
transplante etm işlerdir31. Hiçbir hastaya izole abdominal 
duvar transplantasyonu yapılmamıştır, im m ünosupresif 
tedavinin induksiyon fazında anti CD 52 monoklonal 
antikor ve alemtuzumab, idame fazmda ise taerolimus ve 
alcmtıızumab kullanılmıştır. İki hastada intestjnal ve 2 
hastada cilt reddi epizodu ortaya çıkmış ancak başarıyla 
tedavi edilmiştir. B ir hasta cx olmuş, 1 hastada infaıict 
gelişm iştir ancak kalan 5 hasta 1-23 aylık  izlem de 
fonksiyonel ve sağlıklı durumdaki allotransplantlarla 
yaşamlarını sürdütmektedir!er.

Gelecekte bu vakaların artarak uygulanması, akut vc 
kronik rejeksiyonla ilgili risklerin ve hayat boyu kullanımı 
gerekecek ilaçların elimine edilmesine bağlıdır. Bu da 
donör-spesifik  to leransın  indüklcnm csİylc m ümkün 
olacaktır. İmmünolojik tolerans; normal, baskılanmamış 
bir immün sistemin varlığında donörden gelen spesifik bir 
antijene karşı olan immün cevapsızhk halidir23. Bu amaçla 
im m ünolojik  p e rsp ek tif  tem elinde transplantasyon 
to leransın ın  kazanılm ası ile ilgili çeşitli stratejiler 
denenmekte ve bu konuyla ilgili laboratuar çalışmaları 
yoğun bir şekilde devam etmektedir.

Bu tür immünolojik araştırmaların sonuçlan, gelecekte 
kompozit doku alloüansplantasyonunun daha güvenilir bir 
tedavi seçeneği olacağı konusunda um ut vermektedir.
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