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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.

Solid organ transplantation and vascularized composite allotransplantation:
Past and present

ÖZ

Solid organ nakline göre yeni ve deneysel olan vaskülarize kompozit allotransplantasyonda sadece klinik yönde gelişmeler olmamıştır. Bu derlemede, 
klinik uygulamalar sonrası elde edilen başarı ve başarısızlıklar derlenmeye çalışıldı ve bunları destekleyici ya da sorunlarına çare olacağı düşünülen 
deneysel çalışmalar da beraberinde anlatıldı. Birbirine paralel seyreden bu deneysel ve klinik çalışmalar sonrasında solid organ naklinde olduğu gibi 
alıcı-verici kriterleri, rejeksiyon evrelemeleri ve rejeksiyonu önleyici tedaviler araştırılmış ve halen araştırılmaya devam edilmektedir. Son 20 yılda 
klinik uygulamalar ve çalışmalar oldukça cesaret verici niteliktedir. Solid organ nakli, ileri organ yetmezliği olan çoğu hastada altın standart tedavi 
iken; vaskülarize kompozit allotransplantasyon, uzuv kaybı sonrası fiziksel ve psikososyal eksiklik hisseden hastalarda kendi dokuları ile onarımın 
mümkün olmadığı durumlarda tamamlayıcı bir seçenek olarak düşünülebilir. Bu derlemede, vasküler kompozit ve solid organ allotransplantasyonunda 
endikasyon, yan etki, red, hasta ve greft sağkalımı açısından farkları ve benzerlikleri ve son yıllardaki gelişmeleri araştırıldı.
Anahtar sözcükler: Sentinel deri grefti; solid organ nakli; doku reddi; vasküler kompozit allotransplantasyon.

Yirminci yüzyıl vasküler anastomoz teknikleri-
nin gelimesiyle, iç organların nakli için bir dönüm 
noktası olmutur. 1954’te tek yumurta ikizleri 
arasında ilk baarılı böbrek nakli ile ileri organ 
yetmezli¤i tedavisinde baarılı bir adım atılmıtır.[1] 

O günden sonra hücre düzeyindeki mekanizmaların 
anlaılması ve immünsüpresif tedavideki gelimeler, 
solid organ nakli (SOT) ileri derecede solid organ 
yetmezli¤i olan hastalar için altın standart tedavi 
haline getirmitir.[2,3]
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Solid organ naklinden edinilen deneyimler ve 
çalımalar sonrasında; bunun yanı sıra immünsüp-
resif ajanlardaki gelimelerle birlikte el, yüz, karın 
duvarı, sinir gibi dokuların naklinin genel ismi 
olan vaskülarize kompozit allotransplantasyonun 
(VKA) yolu açılmıtır.[4,5] Bu gelimeler sonrasında 
ilk baarılı insan el nakli 1998’de yapılmıtır.[6] Bu 
nakil sonrasında gelimeler hızlanmı Amerika, 
Çin, ‹spanya ve Türkiye gibi ülkelerde kompozit 
doku nakilleri sayısı artmaya balamıtır. Bu ilerle-
meler sadece sayı bazında olmamı ekstremiteler 
dıında di¤er dokular ve vücut parçaları da dâhil 
olmak üzere çeitli VKA’lar baarılı bir ekilde 
gerçekletirilmitir (örne¤in, yüz, karın duvarı, 
trakea, diz eklemi, sinir ve tendon).[7]

Solid organ nakline göre yeni ve deneysel 
olan VKA’da sadece klinik yönde gelimeler 
olmamıtır. Klinik uygulamalar sonrası elde edilen 
baarı ve baarısızlıklar derlenmeye çalıılmı ve 
bunları destekleyici ya da sorunlarına çare olaca¤ı 
düünülen deneysel çalımalar da beraberinde 
yapılmıtır. Birbirine paralel seyreden bu deneysel 
ve klinik çalımalar sonrasında SOT’de oldu¤u 
gibi alıcı-verici kriterleri, rejeksiyon evrelemeleri, 
rejeksiyonu önleyici tedaviler aratırılmı ve halen 
aratırılmaya devam edilmektedir.

Son 20 yılda klinik uygulamalar ve çalımalar 
oldukça cesaret verici ve yüz güldürücü olmakla 
birlikte; SOT, ileri organ yetmezli¤inde olan ço¤u 
hastada altın standart tedavi iken; VKA, seçilen 
hastalarda uzuv kaybı sonrası fiziksel ve psikosos-
yal eksiklik hisseden hastalarda kendi dokuları ile 
onarımın mümkün olmadı¤ı durumlarda tamamla-
yıcı bir seçenek olarak düünülebilir.

Bu çalıma, vasküler kompozit ve solid organ 
allotransplantasyonunda endikasyon, yan etki, red 
ve hasta ve greft sa¤kalımı açısından farkları-ben-
zerlikleri ve son yıllardaki gelimeleri derlemeyi 
amaçlamaktadır.

End‹kasyonlar
Son 50 yıldaki gelimelerin sonucu olarak 

günümüz modern tıbbında SOT, solid organ 
hastalıklarının son aamasında önemli teda-
vi seçene¤i haline gelmitir. Kalp, akci¤er ve 
karaci¤er nakli ile birçok yaam kurtarılıyor iken, 
böbrek ve pankreas nakli ile birçok hastanın 
sa¤kalım süresi ve yaam kalitesi yükselmektedir. 
Solid organ nakli ile karılatırıldı¤ında, el ve yüz 
nakli ne hayat kurtarıcı ne de sa¤kalım süresini 

artırıcıdır. Vaskülarize kompozit allotransplantas-
yonu için aday olarak düünülen hastalar, eksik 
doku etkisi dıında fiziksel olarak sa¤lıklı birey-
lerdir. Psikososyal bir perspektiften bakıldı¤ında, 
insan elinin kaybı dokunu ve hareketlerle iletiim 
kurma ve etkileim kabiliyetini önemli ölçüde 
de¤itirmektedir.[8] Fakat bahsedildi¤i gibi yaam 
kurtarıcı bir tedavi olmaması ve alternatifleri-
nin olması nakli tartımalı hale getirmektedir. 
Alternatiflerden biri biyonik protezlerdir. Çok 
yönlü hareket eden ve geribildirim mekanizması 
olan yeni protezler sınırları zorlamaktadır.[9,10]

Ancak a¤ırlıkları, kötü kozmetik görüntüsü, 
vücuda yabancı bir materyalden yapılmı olma-
ları, uzun süre kullanılabilirliklerinin zor olması 
ve oldukça pahalı olmaları yaygın kullanımlarının 
önündeki engellerdendir.[11,12]

Vaskülarize kompozit allotransplantasyo-
nu endikasyonları henüz net olmamakla birlikte 
Amerikan Rekonstrüktif Transplantasyon Derne¤i 
el nakli üzerine bazı kriterler belirlemitir. Bu 
kriterlere göre; fonksiyonel, finansal ve sosyal 
açıdan yeterli deste¤i olmayan tek taraflı el nakil 
hastaları, do¤utan deformiteli olanlar ve pediat-
rik ampute grubu el nakil endikasyon grubundan 
çıkarılmıtır.[13]

Organ nakli baarısı sadece medikal ve cerra-
hi tedaviye ba¤lı de¤ildir. Tedavinin baarısında 
hastanın devamlılı¤ı da oldukça önemlidir. Hayat 
kurtarıcı olan SOT’de bile zaman zaman immün-
süpresif tedaviye devamsızlık sonrası baarısızlıkla 
karılaılırken bu durumun hayat kurtarıcı olma-
yan rekonstrüktif nakillerde daha yüksek oran-
larda olması beklenebilir. Bu nedenle VKA 
adayları için SOT adaylarına göre para-medikal 
de¤erlendirmelerin daha titizlikle yapılması gere-
kir. Tekrarlayan randevularla hasta tekrar tekrar 
titizlikle de¤erlendirilmeli, geçirece¤i süreci ve 
uygulanacak tedavilerin yan etkilerinin ayrıntılı 
ekilde anlatılması gerekmektedir. Hatta belki de 
Iyer’in[14] çalımasında vurguladı¤ı gibi takım lider-
lerinin donörün yaam alanını görüp bu alanın 
bu özellikli hasta grubuna uygun olup olmadı¤ını 
de¤erlendirmeleri bile gerekebilir.

Endikasyon açısından bakılınca hayat kurtarıcı 
olmayan VKA’da fiziksel durum dıında, en az 
fiziksel durum kadar önemli olan ve bu yönüyle 
SOT’den ayrılan etik de¤erlendirme söz konusudur. 
Bu etik tartımalara bir nebze olsun yanıt niteli¤inde 
olabilecek çalıma Louisville nakil grubu tarafından 
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yapılmıtır. Bu grup edindi¤i deneyimler son-
rası geni etik ve psikolojik de¤erlendirmelerin 
oldu¤u endikasyon-tedavi devamı protokollerini 
sunmulardır.[15-17] Bu program kapsamlı psikolojik 
tarama, ailenin tedaviye aktif katılımı ve destekleri 
için uygun ortam sa¤lanması, kapsamlı rehabilitas-
yon tedavisinin sa¤lanması, sıkı hasta takibi, immü-
nosüpresif ilaçların ömür boyu temini için sistem-
lerin tanımlanması, takip süreçlerinin kamuoyuyla 
ve di¤er programlarla effaf bir ekilde paylaımını 
içermektedir.[18]

Endikasyonları ve limitleri henüz net olarak 
belli olmayan ve tıp dünyasında kendine yeni yeni 
yer bulan VKA’da bu ve benzeri programların bir-
birleriyle paylaımı sonrasında gelimelerin daha 
da hızlanaca¤ı tahmin edilmektedir.

nak‹l sEç‹m kr‹tErlEr‹
Baarılı nakil önündeki engellerden en önem-

lisi hala rejeksiyondur. Kan grubu ve insan lökosit 
antijenleri (HLA) bu immün yanıtı balatmaktadır. 
Solid organ naklinden farklı olarak VKA’da hete-
rojen doku yapısı oldu¤u için çok daha yüksek 
seviyede immün yanıt olumaktadır. Genel ola-
rak deri ve kemik ili¤i kas, sinir veya kıkırda¤a 
kıyasla daha erken ve agresif bir ekilde reddedil-
mektedir.[19]

Vaskülarize kompozit allotransplantasyonu için 
geri alma ileminin aciliyeti ve deri rengi, cinsiyet 
ve ya elemesine sahip mevcut ba¤ıçıların sınır-
lı sayıda olması nedeniyle imdiye kadar yapılan 
el ve yüz nakillerinde, bilindi¤i kadarıyla HLA 
eletirmesi yapılmamıtır. Bununla birlikte, akut 
rejeksiyonun sayısı HLA uyumsuzluklarının sayısı 
ile ilikilidir.[20] Ayrıca donör spesifik antikorların 
geliiminin HLA eletirmesi ile uyumlu oldu¤u 
hipotezi ileri sürülmütür. Dolayısıyla, bu durum, 
VKA’da greft vaskülopati riskini sınırlamak için 
de gerekebilir.[21] Kan grubu ve HLA eletirme 
gibi SOT için belirlenmi temin ölçütlerinin yanı 
sıra eller, kollar veya yüz gibi ‘görünür’ organların 
naklinde kabul edilebilir boyut, renk, doku, cinsi-
yet ve ya yönergeleri gerekmektedir.[21] Avrupa’da 
ve Amerika’da, ulusal ve uluslararası kurulular, 
solid organların temin ve transferi için kurallar ve 
düzenlemeler yaparken, henüz bu kadar detaylı 
düzenlemeler VKA için yapılamamıtır. Bu nokta-
da doku tahsis sistemleri ve ameliyat sahaları bu 
kompleks ilemi yapabilecek belirli merkezlerde 
olmalıdır.[22]

rejeksiyon

u anda dört önemli engel, VKA kullanımını 
sınırlamaktadır. Birincisi “akut rejeksiyon”dir. El 
naklindaki deneyimler, bu fenomenin naklin ilk 
yılında olutu¤unu göstermitir.[23] Ancak mev-
cut ilaçlarla VKA’da akut rejeksiyon baarıyla 
kontrol edilebilmektedir.[24] ‹kinci engel “kronik 
rejeksiyon”dir.[25] Kronik rejeksiyon allotransplan-
tasyondan sonra geç dönemde ortaya çıkan yava 
ve sinsi seyreden bir süreçtir. Klinikte, bu tür reddi 
gözlemlemek ve bununla ilgili yorumlarda bulun-
mak halen çok kolay de¤ildir çünkü ilk el nakilden 
sonra geçen süre henüz yalnızca 20 yıldan azdır 
ve yapılan el nakli sayısı yeterli de¤ildir.[26] Üçüncü 
engel, graft versus host hastalı¤ı (GvHH)’dır.[27]

 Özellikle ekstremite allogrefti, çok sayıda 
kemik ili¤i hücresi taımaktadır. Graft versus host 
hastalı¤ı daha çok hematolojik malignitelerde 
yapılan kemik ili¤i nakilleri sonrası görünmekte-
dir. Saç dökülmesi, diyare ve hatta ölüm gibi ciddi 
sonuçlar do¤urabilir. Bildi¤imiz kadarıyla yapılan 
VKA’lar sonrası GvHH henüz saptanmamıtır.

Dördüncü engel, fırsatçı enfeksiyonlar, habis 
hastalıklar veya organ yetmezli¤i gibi ilaç yan etkile-
rine yol açabilecek uzun süreli immünsüpresif teda-
vidir.[28] u an organ nakli çalımalarının ço¤u da 
bu dört önemli engeli amak üzere yo¤unlamıtır.

 kl‹n‹k vE dEnEysEl çalımalar 
vE UygUlamaları

Solid organ nakli, son aamadaki organ 
yetmezli¤i için uygulanan bir tedavi yöntemi iken, 
yüz, trakea, üst ekstremite, uterus ve abdominal 
duvarı içeren VKA’lar halen deneysel olmakla 
birlikte hızla gelimekte olan yöntemlerdir.[29,30] Alt 
ekstremitenin nakli ancak nadir istisnai durumlar-
da makul olabilir.[31]

Vaskülarize kompozit allotransplantasyonu 
yeni ve deneysel sayılabilecek bir yöntem olmakla 
birlikte SOT’lerdeki gibi henüz rejeksiyon ile ilgili 
standart kriterleri olan sistematik bir evrelendirme 
dünya çapında kabul görmemitir. Bununla birlikte 
Cendales ve ark.[32] akut rejeksiyon sınıflaması ile 
ilgili çalımalarını yayınlamılardır.

Evre 0: Non spesifik de¤iiklikler,

Evre 1: Yüzeysel perivasküler infiltrasyon,

Evre 2: Epidermis ve kıl köklerinde infiltrasyon 
balamı,
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Evre 3: Perivasküler inflamasyona ek olarak 
dermo-epidermal bileke altında bant eklinde 
infiltrasyon olarak sınıflamıtır.

Nakil öncesi dönem: imdiye kadar yapılan 
VKA çalımalarının ço¤u, alıcının immünsüpres-
yonuna odaklanmıtır. Nakilden önce donörlerin 
ön hazırlı¤ı cazip bir stratejidir, ancak teknik ola-
rak uygulanabilirli¤i oldukça azdır. Karaci¤er ve 
böbrek naklinde oldu¤u gibi VKA’da canlı donör 
mümkün de¤ildir. Ekstremite allogreftleri de¤ien 
antijenikli¤e sahip de¤iik doku türlerini içerir.[33]

Bunların arasında kemik ili¤i ve deri, daha 
önce açıklanan antijenik kemik ili¤i kaynaklı 
interstisyel dendritik hücreleri içerir. Bu hücre-
ler, sınıf II majör doku uyumluluk antijenlerini 
eksprese eder. Lee ve ark.[33] donör radyas-
yonunun reddin kontrol edilmesine yardımcı 
oldu¤unu ortaya koymulardır. Muramatsu ve 
ark.[34] çalımalarında, ekstremite greftinde allo-
jenik kemik ili¤inin radyasyonla çıkarılmasının 
ve alıcı kemik ili¤i hücreleri ile hızlı bir ekilde 
yeniden oluturulmasının, immünsüpresyonun 
yoklu¤unda ekstremite allogreftlerinin sa¤ kalı-
mını belirgin ekilde uzattı¤ını göstermitir. 
Stegall ve ark.[35] kalp ve pankreas allogreftleri-
nin immünojenisitesini karılatırmak için nakil-
den sekiz gün önce verici farelerin total vücut 
gama ıınlamasını içeren bir allogreft ön tedavi 
rejimini kullanmıtır. Aratırmacılar, ön tedavi-
nin, pankreas adacık allogreftinin sa¤kalımını 
belirgin olarak uzattı¤ını, fakat alıcının adjuvan 
tedavisiyle bile, kardiyak allogreftin sa¤kalımı 
üzerinde çok az ya da hiç etkisi olmadı¤ını tes-
pit etmilerdir. Dolayısıyla, immünomodülatör 
faydanın nakledilen organa göre de¤iti¤i bu 
çalımayla vurgulanmıtır.

Greft ön tedavisinin ikinci amacı GvHH 
oluumunu baskılamaktır. Bakonyi ve ark.[36] sıçan 
ince ba¤ırsak allogreftini ıınlama ile ön muameleye 
tabi tutmulardır. Sonuçları, 250 rad ile verici ön 
artlandırmanın GvHH’yi önledi¤ini ve allogreft 
reddinin önlenmesiyle birlikte geçici ve karıık bir 
kimerik reaksiyona neden oldu¤unu göstermitir. 
Dolayısıyla, GvHH’nin önlenmesine yönelik 
yaklaımlar nakledilen organdaki lenfoid dokuların 
azaltılması veya modifikasyonuna odaklanmıtır.

sEnt‹nEl dEr‹ nakl‹ (sdn)
Aynı anda birden fazla doku eklinin nakledildi¤i 

(örne¤in el naklinde aynı anda kemik, deri, kas, 

kemik ili¤i, tendon vs. içermesi) VKA deneyimleri 
sonrası SDN denilen yeni bir alternatif gelimitir. 
Hayvan çalımalarında özellikle ekstremite nak-
linde derinin di¤er dokulardan daha hızlı rejekte 
edilmesi sonrası bunun gözlemlenebilece¤i fikri 
Zamfirescu ve ark.[37] tarafından de¤erlendirilmitir. 
Deneysel çalımalarında bu gözlemi yapabilecek-
leri tam kalınlıkta deri greftlerini de ayrıca nak-
lederek bu sentinel dokunun rejeksiyonun erken 
farkedilmesinde rolü oldu¤unu saptamılardır.

Çalımalar göstermitir ki deri immün rejek-
siyonun en çok görüldü¤ü dokudur.[38] Bu neden-
le SDN kullanımının primer nakledilen organın 
reddinden önce tanı konmasına fırsat verece¤i 
ve böylece kronik rejeksiyonu geciktirece¤i var-
sayılmaktadır. Sentinel deri nakillerin bir avantajı 
da rutin biyopsi alınması gerekli olan nakil uygu-
lamasında yeni ve genellikle görünür olmayan 
bir biyopsi alanı yaratmı olmasıdır. Böylece 
nakledilen organda ilem yapılmayacak ve koz-
metik olarak saklanabilir alanlarda cerrahi ilem 
yapılır olacaktır.[39] Ancak her zaman sentinel 
alanın derin dokuların reddinin öncü bulgularını 
gösteremeyebilece¤i Louisville deneyiminde de 
görülmütür.[40]

Vaskülarize kompozit allotransplantasyonun-
daki cesaret verici sonuçlar SDN’lerin solid 
organda kullanılabilirli¤inin önünü açmıtır. Solid 
organ naklinde VKA’dan en belirgin fark deri 
komponenti içermemesidir. Sentinel deri nakli 
deneyimi aslında fark edilmeden bazı ba¤ırsak 
ve çoklu iç organ nakilleriyle e zamanlı yapı-
lan abdominal duvar nakilleriyle edinilmitir. 
Nakledilen karın duvarı, intestinal ve çoklu iç 
organ nakillerinde önemli bir sorun olabilen karın 
duvarı kapatılması için e zamanlı kullanılan mus-
külo-kütanöz fleptir. Oxford grubunun yaptı¤ı 
çalımada karın duvarı reddinden yedi gün önce 
karın derisinde kızarıklık baladı¤ı bildirilmi ve 
hastaneye geldi¤i zaman yapılan biyopsilerinden 
karın derisinde ciddi derecede, intestinal biyop-
side hafif düzeyde rejeksiyon saptanmıtır.[41] Bu 
çalıma da göstermitir ki derinin rejeksiyonunun 
erken saptanması iç organın rejeksiyonunun 
aslında çok daha erken saptanması demektir. 
Aslında bu sonuçlar Zamfiresku ve ark.nın[37] yap-
tıkları hayvan çalımalarıyla da ilikilidir.

Bazı SOT’lerin rejeksiyonu tanısını koymak 
oldukça zordur. Bunlardan balıcaları akci¤er ve 
pankreastır. Bu tip organ nakillerinde SST’nin 
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oldukça faydalı olaca¤ı düünülebilir. Zaten tanı-
sının zor konabildi¤i rejeksiyon durumunda has-
tanın görebilece¤i yerde olan bir SDN ile hasta 
kendini izleyebilir. Bunun dıında akci¤er ve pank-
reas gibi iç organlardan biyopsi almak yerine lokal 
anestezi altında, nakledilen SDN’lerden biyopsi 
almak oldukça kolay ve hasta için de konforlu bir 
durumdur. Bunun dıında hem akci¤er dokusu 
hem de deri dı etkenlere karı bariyer oldu¤u 
için hücre içeri¤i bakımından oldukça benzerdir. 
Özellikle biyopsi almanın zor oldu¤u akci¤er nakli 
hastalarında SDN oldukça mantıklı gelmektedir.[42]

kronik rejeksiyon

Uzun süreli immünsüpresyona gerek duyma-
dan nakil toleransının aratırılmasında SOT’deki 
önceki ve u andaki çabalara benzer ekilde 
verici kemik ili¤i hücrelerinin kullanımı ele 
alınmıtır.[43,44] Donör kemik ili¤i hücresi tabanlı 
tedavi protokolü olan Pittsburgh protokolü, iki 
taraflı el veya ön kol nakli yapılan be alıcıda 
kullanılmıtır. Terapötik rejim, alemtuzumab ile 
kombine steroid tedavisi sonrası 14. günde 
verici kemik ili¤i infüzyonunu takiben idame 
tedavisinde takrolimus monoterapisi eklinde 
ayarlanmıtır. Bu tedavi protokolü serum kreati-
nininde geçici bir artı, hafif hiperglisemi, küçük 
bir yara enfeksiyonu ve hiperürisemi eklinde 
yan etkilerle tolere edilmitir.[45]

Louisville grubu,[40] hem kemik ili¤i hem 
de VKA’yı beraber nakletme yaklaımını 
aratırmıtır. Kısa süreli immünosüpresif tedavi 
sonrası, kemik ili¤i naklinden bir gün önce total 
vücut ıınlamasını takiben osteomiyokütanöz 
fleplerin naklini yapmılardır. Vaskülarize kom-
pozit allotransplantasyonundan bir ay sonra 
kanda mikst kimerizm tespit edilmi; ancak tüm 
nakil alıcılarında dördüncü aya kadar kimerizm 
kaybı olmutur. Lin ve ark.[46] kimerizm düzeyi-
nin GvHD ve uzun süreli VKA kabulüyle pozitif 
iliki gösterdi¤ini göstermitir.

Vaskülarize kompozit allotransplantasyonda 
akut rejeksiyonunun erken tanısı için deri biyopsisi 
örneklemesi rutindir.[47] Kronik rejeksiyon, uzun 
süreli allogreft sa¤kalımını azaltan ve SOT’de 
ve VKA’da allogreft fonksiyonunu bozabilen bir 
fenomendir. Mundinger ve ark.[48] daha önceki 
hayvan ve insan çalımalarındaki çıkarım ve 
ortak patolojik özelliklerden yola çıkarak bazı 
çıkarımlarda bulunmulardır. Sonuç olarak VKA 
takiplerinin hala yeterli olmadı¤ını, sonuç rapor-

larının suboptimal oldu¤unu; kronik rejeksiyonun 
SOT’ye kıyasla daha önemsiz bir sorun oldu¤unu; 
kronik rejeksiyonun aslında belirli seviyelerde tüm 
VKA’larda görüldü¤ünü; VKA’ların konumları 
itibariyle SOT’lere göre daha iyi kronik rejeksiyon 
gözlemi yapılabilece¤i ve bunun da gelecekte-
ki çalımalara, baarılı sonuçlara ve SOT-VKA 
immünolojisindeki farkları anlamaya önemli katkı-
larda bulunabilece¤ini bildirmilerdir.[48]

Banff toplantılarında SOT’de oldu¤u gibi 
VKA’da da kronik rejeksiyonun kabaca vas-
küler daralma, intimal proliferasyon, adneks 
kaybı, deri ve kas atrofisi vb eklinde kabaca 
tanımlanabilece¤i ve sistematik sınıflandırmanın 
zor oldu¤u bildirilmitir.[49]

Kronik rejeksiyona örnek olabilecek Louisville 
grubundan bir hasta ameliyat sonrası doku-
zuncu ayda kronik rejeksiyon nedeniyle elini 
kaybetmitir. Yapılan incelemelerde donör 
damarlarındaki aırı hiperplaziye sekonder 
bir iskemik kayıp oldu¤u bildirilmitir. Ayrıca 
aratırmalarında kronik de¤iikliklerin deriden 
ziyade deri altı dokularda saptanabilece¤ini ve 
derinin de¤iikliklerinin kronik rejeksiyon ile 
ilikili olamayabilece¤ini belirtmilerdir.[40]

Çalımalar sonrasında ortaya çıkmıtır ki, 
Louisville deneyiminde görüldü¤ü gibi konvan-
siyonel taramalarla nakil vaskülopatisini sapta-
mak zordur. ‹ntimal de¤iiklikler için ultrasonik 
biyomikroskop gibi özel aletler gerekmektedir. 
Derideki de¤iiklikler her zaman derin dokulardaki 
kronik rejeksiyonun monitörizasyonunda yeterli 
olmamaktadır. Vaskülarize kompozit allotrans-
plantasyondaki kronik rejeksiyon sorunu halen 
önemli bir sorun olmaya devam etmekle birlikte 
genelde takrolimus, metil-mikofenolat ve predni-
sone içeren üçlü immünsüpresif tedaviye ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Sonuç olarak, son on yılda VKA’da önemli iler-
leme kaydedilmitir. ‹mmünsüpresyon hala önemli 
bir sorun olmaya devam etmektedir ve bu ilaçlarla 
ilgili minimizasyon veya tamamen kullanımının 
bırakılması ihtiyacı devam etmektedir.

Vaskülarize kompozit allotransplantasyon, çok 
disiplinli bir takım ve kapsamlı bir kurumsal alt-
yapı gerektirir. Etik kaygılar, immünsüpresyonun 
toksisitesi ve periferik sinir rejenerasyonunun 
sınırlamaları, geni uygulamayı sınırlayan önemli 
zorluklardır. Bu alandaki ilerlemeler ve anlamlı 
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verileri toplamak için çok merkezli kontrollü 
çalımalara ihtiyaç vardır.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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