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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimin basladigi ilk glinden bu yana gerek mesleki anlamda gerek hayata dair birgok
konuda bilgisi, yaptiklar1 ve deneyimleriyle bana yol gosterici olan ¢ok degerli hocam Sayin Prof.
Dr. Ozlenen Ozkan’a en igten tesekkiirlerimi sunarim. Sadece iyi bir cerrah olmay1 degil ayni
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yetismig olmanin gururu ve bilinci ile hayatim boyunca sizden gordiigiim sekilde, sartlar ne olursa
olsun insanlara ve iilkeme faydali olmak icin ¢ok calisacagim ve bunu yaparken de ahlaki
degerlerden hicbir zaman vazgegmeyecegim. Bana kattiklariniz ve her zaman hissettirdiginiz icten
desteginiz icin ¢ok tesekkiir ederim hocam.
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alarak mesleki anlamda ve hayatin her alaninda insani ve ahlaki degerleri hi¢bir zaman goz ardi
etmeden ¢ok c¢alisacagim hocam. Bana her zaman hissettirdiginiz desteginiz i¢in ¢ok tesekkiir
ederim.

Cok kiymetli hocalarim Saym Prof. Dr. Ozlenen Ozkan ve Saym Prof. Dr. Omer Ozkan, daimi
Ogrenciniz olarak, yaniizda yetigsmis olmanin hakli gururunu ve sizlere layik olma sorumlugunu
tasimaktayim. Uzerimdeki emekleriniz icin sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik siirecim boyunca her zaman igten desteklerini hissettigim ve yanimda olan sevgili Dog.
Dr. Mustafa Gokhan Ertosun’a tesekkiirlerimi sunarim. Asistanlik boyunca destegini hep
hissettigim, bilgisi ve deneyimi ile bircok konuda katkisi olan Dog.Dr. Mehmet Tapan’a tesekkiir
ederim. Kendisi ile calismanin ve deneyimlerinden yararlanmanin ¢ok biiyiik bir ayricalik oldugu,
mesleki olarak oldugu kadar insani olarak da 6rnek alinmasi gereken Dr. Seval Tanrikulu’na
tesekkiirlerimi sunarim. Birlikte ¢calismaktan keyif aldigim ve desteklerini esirgemeyen Dr. Giilgin
Giinal Karatag’a ve Dr. Sevil Kose’ye tesekkiirlerimi sunarim. Asistanlik egitimimin en zor
yillarinda hep yanimda olan, icten desteklerini her zaman hissettigim ve birgok konuda Srnek
aldigim abilerim Dr. Yunus Emre Seker ve Dr. Taylan Cihan Zdhre ile ¢alismanin bir ayricalik
oldugunu diisiinmekteyim ve kendilerine biitiin destekleri ve dgrettikleri icin tesekkiir ederim.
Asistanlik stirecim boyunca ailemizden ¢ok birbirimizle goriistiigiimiiz, iyisiyle kotiistiyle her
animizi paylastigimiz ve destegini her zaman hissettigim Mertcan Karagiil’e icten destegi ve
dostlugu igin tesekkiirlerimi sunarim. Uzmanlik egitimim siiresince ¢ok¢a zaman gegirdigimiz, gok
sey paylastigim, desteklerini eksik etmemis olan Dr. Ali Emre Korkut, Dr. Furkan Ulas, Dr. Firat
Geng, Dr. Hadi Ozsiiren, Dr. Yasar Savk, Dr. Zelal Kirgay, Dr. flke Deniz Karan, Dr. Emre Tanay,
Dr. Serife Yilmaz, Dr. Havva Ozekici, Dr. Afsin Duman ve Dr. Omer Imran Sahin, hepinize ¢ok
tesekkiir ederim.

Meslek hayatimizin belki de en zor donemlerini birlikte gegirirken hep yanimda olan gerek mesleki
anlamda gerekse hayata bakis anlaminda bana ¢ok sey katan, bugiin burada olmamda ¢ok biiyiik
pay1 olan kiymetli esim Sena Akman, her zaman bana destek oldugun, her zorlugu kolaylastirdigin,
her anim giizellestirdigin igin ¢ok tesekkiir ederim. Hayatim boyunca hem iyi bir insan hem iyi bir
doktor olmam i¢in elinden geleni yapan, her tiirlii zorluga katlanan ve say1siz fedakarlik yapan canim
annem Cevahir Akman ve canim babam Mehmet Akman, simdiye kadarki ve bundan sonraki tiim
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda yiiz ve list ekstremite allotransplantasyonlari, vaskiilarize kompozit
allotransplantasyon (VKA) yontemiyle klinik bir ger¢eklik haline gelmis ve kisa
vadeli sonuglarda beklentileri agsmistir. Bu prosediir, geleneksel rekonstriiksiyon
yontemlerine kiyasla zamanla duyusal ve motor fonksiyonlarin yeniden

kazanilmasinin yani sira iistiin estetik sonuglar saglamaktadir.

Ancak, solid organ nakillerinde (SOT) oldugu gibi, VKA’da da immiinsiipresif
tedaviye ragmen akut ve kronik rejeksiyon riski bulunmaktadir. Ust ekstremite
transplantasyonlarinda akut rejeksiyon (AR) ataklarinin sik goriildiigli, kolayca
teshis edilebildigi ve uygun tedaviyle genellikle geri dondiiriilebildigi
bilinmektedir. Buna karsin, kronik rejeksiyon (KR) konusunda kesin bir tanim ve
siiflandirma heniiz olusturulmamis olup, gercek goriilme sikligi tam olarak
bilinmemektedir. Mevcut veriler, VKA alicilarinin yaklasik %13,5’inde kronik
rejeksiyon gelistigini gostermektedir (1).

Kronik rejeksiyon, allogreftin fonksiyonunu ve sagkalimini olumsuz yodnde
etkileyen ciddi bir durumdur ve erken tani kritik 6nem tasimaktadir. Klinik olarak,
deri1 tilserasyonlari, nekroz, deri sklerozu, parmak incelmesi ve tirnak kaybi gibi
belirtiler KR siiphesini uyandirabilir. Patolojik tani ise, dermal skleroz, epidermal
ve adneksal atrofi ile birlikte, derin damarlarda ve deride greft vaskiilopatisi (GV)

varligina dayanir (2).

KR’nin en ciddi komplikasyonlarindan biri olan GV, arterlerde miyointimal
proliferasyona yol acarak liimen daralmasina ve tikanikliga neden olur. Bu siireg,
greftte iskemik-nekrotik hasara yol acarak allogreftin uzun vadeli basarisini tehdit
eder. GV, ulnar ve radial arterler, dijital arterler ve deri arteriolleri gibi farkl
kalibrelerdeki damarlarda goriilebilir ve bu vaskiiler degisiklikler, kalp nakillerinde

gbzlenenlere benzemektedir.

GV’nin erken tanisi, non-invaziv damar goriintiileme teknikleriyle miimkiin hale
gelmektedir. Yiiksek ¢Oziintirliiklii ultrason biyomikroskopisi, damar intima
kalinligindaki artis1 ve liimen daralmasini tespit etme kapasitesiyle umut vaat eden

bir yontemdir. Bu teknik, doku biyopsisinin aksine, allogreftin zarar gérmeden



diizenli olarak izlenmesine olanak tanir ve genis bir damar bdlgesinin

degerlendirilmesini saglar.

Doku biyopsisi, damar degisikliklerini belirlemede etkili olsa da, invaziv dogasi
nedeniyle diizenli izlem i¢in uygun degildir. VKA’da humoral ve hiicresel
yanitlarin takibine yonelik yeni teknikler gelistirilmekte olup, bunlarin KR
tanisindaki rolii heniliz netlesmemistir. Su ana kadar yapilan ¢alismalar, ultrason
biyomikroskopisi ve MRI yontemlerinin VKA vaskiiler yapisinin in vivo
incelenmesinde basarili bir sekilde kullanildigim1 ve baz1 vakalarda greft
damarlarinda degisiklikler ile kan akisinda azalma tespit edildigini gostermektedir.
Bu gelismeler, kronik rejeksiyonun erken teshis ve yonetiminde dnemli bir adim
olmakla birlikte, non-invaziv tekniklerin etkinliginin daha fazla arastirilmasi

gerekmektedir.

Buna gore sunulan tez c¢alismamizda yiliz ve iist ekstremite allotransplant
alicilarinda  greft  vaskiilopatisinin  yliksek  ¢Oziintirliiklii  ultrason ile
degerlendirilmesi planlanmig ve bdylece bu teknigin GV’nin erken tanisinda ne

kadar faydali olabilecegi tartisilmistir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. Yiiz ve Ust Ekstremite Allotransplantasyonu
2.1.1. Tamim ve Tarihcesi

[k basarili organ nakli, 1954 yilinda Boston'da Plastik Cerrah Joseph E. Murray
liderliginde, John P. Merrill ve J. Hartwell Harrison'in da bulundugu bir ekip
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu nakil, ikizler arasinda yapildig: i¢in bagisiklik
baskilamaya (immiinosupresyon) ihtiya¢ duyulmamustir (3, 4). Peacock tarafindan
yapilan hayvan deneylerinden sonra insanlarda homolog fleksoér tendon
mekanizmalariin kullanimi, ilk basarili "kompozit doku allogrefti" olarak kabul

edilmektedir (5).

Immiinosupresyonun uygulandig: ilk el nakli, 1963 yilinda Ekvador'da Gilbert
tarafindan gerceklestirilmistir. Ancak, uygulanan immiinosupresan yetersiz oldugu
icin el yalnizca ii¢ hafta boyunca sag kalabilmistir. Bu nakilde immunosupresif

tedavide azatioprin ve prednizon kullanilmistir (6, 7).

1976'da siklosporinin kesfi, etkili bir immiinosupresan olarak organ nakillerine
biiyiik bir ivme kazandirmistir. 1998 yilinda, modern immiinosupresan ¢agindaki
ilk basarili el nakli Fransa’nin Lyon kentinde gerceklestirilmistir (7). O zamandan
bu yana diinya c¢apinda 150'den fazla VKA prosediirii uygulanmis olup, bunlar
arasinda 80'den fazla iist ekstremite (el-kol) ve 24 kismi/tam yiiz nakli
bulunmaktadir. Ayrica karin duvari, dil, girtlak, penis, kemik ve eklem nakillerine
dair de raporlar bulunmaktadir. Son donemde kombine kafa tas1 ve sa¢ derisi
nakilleri de gergeklestirilmistir. El ve yliz nakli konusundaki deneyimler umut

verici olup, ¢ogu vakada uzun vadeli basarilar bildirilmistir (8).

2005 yilinda gerceklestirilen ilk yiiz nakli, kraniyofasiyal rekonstriiktif cerrahide
bir paradigma degisimi yaratmistir (9). O zamandan bu yana yiiz nakli, otolog
yaklagimlarin optimal yiiz formunu ve fonksiyonunu geri kazandirmada yetersiz
veya uygun olmadigi hastalar i¢in etkili bir ¢éziim haline gelmistir (10). Bu
prosediirle ilgili artan uluslararasi deneyim, genel olarak tatmin edici sonuglar

ortaya koymus ve alanin odagmi uygulanabilirligi kanitlamaktan ziyade,



yaklagimlart gelistirmeye, sonuglart iyilestirmeye ve yeni zorluklari ele almaya

yonlendirmistir (10, 11).

2005 ile 2021 yillan1 arasinda 11 iilkede 18 merkezde yapilan yiiz nakillerini
inceleyen ve 2024 yilinda yayimlanan bir arastirmaya gore 15 yil icinde diinya
genelinde yaklasik 50 yiiz nakli gergeklestirilmistir (12). Subat 2024'te Mayo
Clinic'te tiim yiiz nakli ve Mayis 2023'te NYU Langone Health'te kismi yiiz ve tiim
ylz nakilleri gergeklestirilmistir. Bu bilgiler ise basin kanallar1 aracigiyla elde
edilmis olup, heniiz literature sunulmamistir. ABD, Fransa, Tiirkiye ve Ispanya, yiiz
nakli alaninda en fazla basarili operasyon gerceklestiren iilkeler arasinda yer
almaktadir. Tiirkiye, yiiz nakli konusunda Onemli ilerlemeler kaydetmis ve
calismamizin yapildigi kurum olan Akdeniz Universitesi Hastanesi basta olmak
tizere, bu alanda diinya ¢apinda taninan merkezlere ev sahipligi yapmaktadir (13,
14).

Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 ila 64 yas arasindaki bireylerde
Onlenebilir, 6liimciil olmayan ciddi kraniyofasiyal yaralanmalarin yillik insidans
oraninin 100.000 kisi basina 32,1 ile 58,1 arasinda degistigi bildirilmistir (15). Bu
veriler, TUgiincli taraf sigorta sirketleri tarafindan yiiz nakli maliyetinin
karsilanmasma yonelik son donemdeki tesvik edici raporlarla birlestiginde,
geleneksel rekonstrilksiyon yontemleriyle tedavi edilemeyen genis yiiz
yaralanmalarina sahip hastalarin artan bir oranda yiiz nakli degerlendirmesi icin

basvuracagini ve uygun goriildiigiinde bu islemi gegirecegini gdstermektedir (16).

1998 yilinda Fransa'da gerceklestirilen ilk basarili el naklinden bu yana toplanan
istatistiklere dayanarak (17), Organ Temini ve Nakil Ag1 (OPTN) ve literatiir
raporlarina gore bugiine kadar diinya genelinde 100'den fazla hastaya, toplamda
150'den fazla iist ekstremite nakli gergeklestirilmistir (18). ABD, en fazla iist
ekstremite nakli gergeklestiren iilkedir. Tiirkiye'de iist ekstremite nakilleri, bugiine

kadar ¢ogunlukla Akdeniz Universitesi Hastanesinde gergeklestirilmistir (19).

Uterus nakli operasyonlar1 da diger allotransplantasyonlar gibi giiniimiizde giderek
yayginlagmaktadir. Yiiz nakillerinin yani sira ilk basarili uterus nakli 2011 yilinda
Tiirkiye'de, Akdeniz Universitesi'nde kadavradan gergeklestirilmistir (20-22). Bu

operasyon, diinya capinda uterus nakli ¢caligmalarinin 6niinii agmis ve ardindan son



15 yil iginde diinya genelinde yaklagik 100 ila 135 arasinda uterus nakli
gerceklestirilmistir. Bu nakiller sonucunda 70'ten fazla canli dogum rapor

edilmistir.

2.1.2. Endikasyonlar ve Hasta Secimi

Nakil alicilar1 dikkatlice taranmali ve se¢ilmelidir. Endikasyonlar heniiz tam olarak
belirlenmemistir ancak el naklinde hem ¢ift tarafli hem de tek tarafli ampiitasyonlari
icermektedir. Ampiitasyon seviyesi genellikle el bilegi ve 6n kolda tercih edilmistir,
ancak Dbagarili sonuglarla kol nakilleri de gergeklestirilmistir. Amerikan
Rekonstriiktif Transplantasyon Dernegi (ASRT), iist ekstremite nakli i¢in uygun
hastalarin se¢cimi konusunda yonergeler belirlemistir (23). Bu kapsamda nakil

programina dahil edilmeyecek grup sunlar1 igermektedir:

a. Islevsel, sosyal veya mali agidan herhangi bir kayip yasamayan tek tarafli
ampiite hastalar.

b. Konjenital deformiteler — Sinirsel plastisitenin fonksiyonlarin geri
kazanilmasina olanak saglayabilecegine dair heniiz net bir kanit bulunmamaktadir.
c. Pediatrik ampiite hastalar — Uzun siireli immiinosupresyonun risk-fayda
dengesi ve ebeveyn onayiyla ilerlemenin etik ¢eliskileri nedeniyle, mevcut veriler

cocuk hastalar i¢in bu prosediirii hakli ¢ikaracak yeterlilikte degildir.

Tesvik edici fonksiyonel sonuglara ragmen, st ekstremite nakli, iyilestirilmis
fonksiyon ve yasam kalitesi yararlari ile cerrahi ve 6miir boyu immiinsiipresyonun
potansiyel riskleri arasinda etik bir ikilem yaratmaktadir (24, 25).

Farkl1 hastalarin degisken engellilik ve fonksiyonel gereksinimleri, iist ekstremite
nakli i¢in 0Ozel endikasyonlar konusunda bir fikir birligi olusturmay1
zorlagtirmaktadir (26). Hasta se¢imi siireci, ayrintili bir fiziksel muayene ve
laboratuvar/goriintiileme incelemelerinin yani sira, hastanin bir VKA allogreftiyle
basarili bir gekilde basa ¢ikma motivasyonunu ve yetenegini degerlendiren
kapsamli bir sosyal ve psikososyal degerlendirmeyi igerir. Hastanin
immiinosupresan ilag rejimine uyumu ve postoperatif rehabilitasyon ve takip

protokollerine uyumu kritik dneme sahiptir, bu da psikososyal degerlendirmenin



hasta se¢im siirecindeki ¢ok dnemli bir bilesen olmasini saglar (27). Ancak, bu
yonler 6zellikle pediatrik popiilasyonda degerlendirilmesi zor olan unsurlardir (28,
29). Bilgilendirilmis onam almak da 6zel bir zorluktur, bu nedenle hastalarin
prosediiri ve bunun etkilerini, immiinosupresan rejimine uyumu ve postoperatif
fiziksel terapi protokoliine uyumu anlamalarina yardimci olacak yeterli egitim

saglanmasi, allogreftin hayatta kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Amerikan Rekonstriiktif Transplantasyon Dernegi, list ekstremite nakli i¢in klinik
secim kriterleri ve kontraendikasyonlar belirlemis olup, bu, gelecekte
standartlastirilmis endikasyonlarin olusturulmasi i¢in faydali bir temel saglar (30).
Buna gore:

v Alicida 6nemli bir eslik eden tibbi veya psikososyal sorun olmamalidir.

v HIV negatif olmali, vericiyle negatif ¢apraz eslesme olmalidir.

v Kadin hastalarin gebelik testi negatif olmalidir.
v

Ideal olarak, hastalarin 18 ila 65 yaslar1 arasinda olmalar1 gerekir.

Yiiz naklindeki cerrahi endikasyonlar ve hasta secme kriterleri ise birbiriyle
yakindan iligkilidir ve prosediir i¢in uygun adayin belirlenmesi titiz bir
degerlendirme gerektirir. Aday degerlendirmesi, rekonstriiktif cerrahlar,
psikologlar, konusma terapistleri, dis hekimleri, organ nakli uzmanlar1 ve diger
ilgili saglik profesyonellerinin yer aldigi isbirlik¢i ve multidisipliner bir ekip
yaklasimiyla gergeklestirilmelidir (31). Yiiz nakli ekipleri ayrica, adayin sosyal
destek sistemini de detayli bir sekilde degerlendirmelidir. Bu, ameliyat sonrasi uzun
tyilesme siireci, psikolojik etkilerle basa ¢cikabilme yetisi ve prosediiriin gerektirdigi
Omiir boyu bagisiklik baskilayici tedaviye uyumu saglamak agisindan biiyiik 6nem

tasir (10, 32).

Psikososyal faktorler, 6zellikle kendine zarar verme nedeniyle yiiz deformasyonu
yasayan, madde bagimlilig1 veya intihar gegmisi olan adaylarda kritik bir rol oynar.
Bu hastalarda yiiz nakli basariyla uygulanmis olsa da, ameliyat 6ncesinde intihar
egilimlerinin ve madde bagimliliginin tamamen ortadan kalktigindan emin
olunmalidir(10). Goérme engelli hastalara yiiz nakli uygulanmas1 héla tartigmalidir.

Karsit goriiste olanlar, hastalarin ameliyatin sonug¢larin1 veya nakledilen dokuda



bagisiklik reddine isaret edebilecek degisiklikleri algilayamayacagini savunurken,
destekleyici goriiste olanlar, olumlu estetik ve fonksiyonel sonuglar gdz Oniine
alindiginda, gérme engelli hastalar1 bu prosediirden diglamanin etik olmadigini 6ne

siirmektedir (33).

Immiinolojik risk faktorleri de potansiyel adaylarda risk-fayda dengesini
degerlendirirken dikkate alinmalidir. Bu 6zellikle, yanik ge¢misi olan ve bagisiklik
duyarlilig1 gelistirebilecek kadar fazla kan transfiizyonu yapilmis hastalar i¢in 6nem
tasir. Ayrica, insan bagisiklik yetmezligi virtisii (HIV) enfeksiyonu, dondre 6zgii
antikorlarin varlig1 ve diger bagisiklik sistemini etkileyen durumlar, uygun dondr
bulma siirecini ve ameliyat sonrasi iyilesmeyi karmasik hale getirebilir (34-36).
Omiir boyu immiinosupresif ilag kullaniminin yeni malignite gelisme riskini
artirdigi da goz Onilinde bulundurulmalidir, &zellikle bagisikligi baskilanmig
hastalar ve onkolojik rezeksiyon sonucu yiiz deformitesi olusan hastalar i¢in bu risk

daha yiiksektir (35-37).

Yiiziin biiyiik bir yilizey alanimmi kapsayan genis deformasyonlar, merkezi yiiz
yapilarini ciddi sekilde hasara ugratan veya kaybina yol agan ve otolog tekniklerle
rekonstriiksiyonu zor olan durumlar (6rnegin, burun, dudaklar ve goz kapaklari)
yiiz nakli i¢in en yaygin kabul goren endikasyonlardir (10, 35). Yiiz nakli yapilan
hastalarda en yaygin yaralanma mekanizmasi travmadir ve buna atesli silah
yaralanmalari, yaniklar, hayvan saldirilart ve diger nedenler dahildir (10). Bu
prosediir ayrica, norofibromlar gibi iyi huylu tiimoérlerin tedavisi ve onkolojik
rezeksiyonlar sonrast olusan yiiz defektlerinin giderilmesi i¢in de uygulanmistir
(10, 35, 37-40). Yaralanma sonras1 hemen yiiz nakli yapilmasi basarili sonuglarla
gergeklestirilmis olsa da, donér kithigi ve eslestirme kriterleri goz ontine alindiginda
bu yaklasimin uygulanabilirligi hala degerlendirilmesi gereken bir konudur (41).
Tablo 2.1, yliz naklinin cerrahi ve cerrahi olmayan endikasyonlarini ve

kontrendikasyonlarin1 6zetlemektedir.



Tablo 2.1. Yiiz naklinin cerrahi ve cerrahi olmayan endikasyonlar1 ve

kontrendikasyonlari (33).

Gozlemler Giiclii Giiclii Kontrendikasyonlar  Goreceli
Endikasyonlar Kontrendikasyonlar
Cerrahi Yiizlin yiizey alaninin ~ Otolog rekonstriiksiyonu
¢ogunlugunu igeren tamamlamak i¢in merkezi
yaygin defektler yiiz alt birimlerinde (iist/alt
Merkezi yiiz alt g0z kapaklari, iist/alt

birimlerinde (iist/alt dudaklar, burun) yeterli doku
g0z kapaklari, iist/alt Yeterli otolog doku donor
dudaklar, burun) bolgeleri

yaygin hasar veya

kayip

Otolog rekonstriiktif

seceneklerin eksikligi

Cerrahi Yeterli destek sistemi  Yetersiz destek sistemi Kotii huylu timor dykdisii
Olmayan Aktif psikiyatrik Zay1f uyum Oykiisii Korlik
bozukluk yok Aktif psikiyatrik bozukluk Bagisiklik sistemi
Aktif malignite zayiflamis/bagisiklik sistemi
Ug organ disfonksiyonu duyarli

Yiiz naklinde dondr se¢imi ise solid organ nakline kiyasla daha zorlu bir siiregtir.
Dondr ve alicinin kan grubu ve immiinolojik kriterler agisindan uyumlu olmasinin
yani sira, demografik faktorler, sa¢ ve ten rengi ile sefalometrik parametreler de
dikkate alinmalidir (10). Bu faktdrler nedeniyle yiiz naklinde dondr bulma siireci
daha zor hale gelmekte ve ¢ogu zaman adaylarin nakil i¢in uzun siire beklemesine

yol agmaktadir.

Ayrica, solid organ bagist ile VKA bagisi, ozellikle yiiz allogreftleri agisindan,
organ temin organizasyonlarmin katilimi bakimindan farklilik gostermektedir ve
genellikle solid organ bagisina oncelik verilmektedir. Yiiz nakli merkezleri ile
organ temin organizasyonlar1 arasindaki gii¢lii is birlikleri, bagis hizmet alanlarini
genisleterek adaylarin bekleme siirelerini kisaltabilir (42). Bunun yani sira, "opt-

out" (varsayilan bagisc1 kabul edilen) bagis sistemlerinin, adaylarin nakil bekleme



stiresini Onemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (41). Son olarak, genel kamuoyuna
yonelik egitim girisimleri, prosediiriin fonksiyonel ve estetik sonuglarina dair
farkindalik saglayarak yanlis anlamalar1 giderebilir ve yiiz dokusu bagisina yonelik

istekliligi yaklasik %20 oraninda artirdigi gozlemlenmistir (43).

2.1.3. Cerrahi Teknikler ve Operatif Siire¢
2.1.3.1. Yiiz Allotransplantasyonu

Alanin giderek artan deneyimi ve yukarida belirtilen teknolojik ve lojistik
gelismeler, ekiplerin bas ve boyun bolgesinin anatomik karmasikliklarini basariyla
yonetmesini saglamis ve biiyiik miktarda kemik igeren giderek daha karmasik yiiz

allogreftlerinin nakledilmesine olanak tanimistir (Sekil 2.1)(10).

Temporal n.

Zygomatic n. (cut)

Facial nerve

External carotid a.
External jugular v.

Buccal n. (cut)

Marginal
mandibular n. (cut)

Internal jugular v.

Internal carotid a.
Facial v.

Faciala. =~ [N cececees
Cutting line

Sekil 2.1. Yiiz nakli/bas ve boyun anatomisi ile kesme kilavuzlari (33).

Diinya genelinde yiiz nakli ekipleri arasinda cerrahi yaklagimlar 6nemli 6lgiide
farklilik gosterse de, otolog yontemlerle onarllamayan genis yiiz yaralanmalarina
sahip hastalar icin bu prosediiriin giderek daha fazla tercih edilmesi, nakil ekipleri
arasinda iletisimi gelistirmek ve is birligini giiclendirmek amaciyla standart

siiflandirma semalar1 ve terminolojilerinin olusturulmasini zorunlu kilmistir. Buna



karsilik yumusak doku ve iskelet doku defekti siniflandirma sistemi, yiiz nakli igin

su sekilde yapilmistir:

Yumugak Doku Defektleri:

Tip 0: Oral (list dudak, alt dudak ve agiz koselerini igerir)

Tip 1: Oral-Nazal (burun yumusak doku yapilari, Tip 0 ile veya olmadan)

Tip 2: Oral-Nazal-Orbital (infraorbital ve malar bélgeleri, Tip 1 ile veya olmadan)

Tip 3: Tam Yiiz (alin, supraorbital ve preaurikiiler bolgeleri igerir ve tiim yiiz

yumusak dokularini kapsayabilir)

Iskelet Doku Defektleri:
Tip A: Le Fort I-Tipi (maksillay1 kismen veya tamamen igerir)

Tip B: Le Fort III-Tipi (maksillayi, inferomedial orbitali ve zygomatik kemikleri,

burun, vomer ve etmoid kemiklerle birlikte veya olmadan igerir)

Tip C: Monobloc Ilerlemesi Tipi (frontal ve supraorbital kemikleri, diger defekt

tiplerindeki yiiz kemiklerini igerip igermedigine bakilmaksizin)
Alt Tip M: Mandibular Katilim (¢eneyi kismen veya tamamen igerir)

Bu siniflandirma sistemi, tedavi planlamasinda ve nakil ekipleri arasinda iletisimi
giiclendirmekte, yiiz nakli baglaminda farkli defekt tiplerini anlamay1
kolaylastirmaktadir (Sekil 2.2) (44).
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Type 0 Type 1 Type 2 Type 3

Subtype M Type A-M Type B-M Type C-M

Sekil 2.2. Estetik ve fonksiyonel yiiz nakli: Bir smiflandirma sistemi ve tedavi

algoritmasi (Mohan R, Borsuk DE, Dorafshar AH ve digerlerinden uyarlanmistir
(44)).

Yiiz allogreftini tasarlarken ve alict doku eksizyonunu planlarken, yumusak doku
bilesenleri i¢in fonksiyonel ve estetik yiiz alt birimlerinin dikkate alinmas1 ve kemik

segmentleri i¢in Le Fort tipi osteotomilerin kullanilmas1 onerilir (33).

Uygun allogreft vaskiiler perfiizyonu, basarili naklin temel tagini olusturur ve ¢esitli
allogreft vaskiiler pedikiilleri tanimlanmistir (33). Optimal perflizyon ve vaskiiler
pedikiil uzunluklarini saglamak i¢in, bilateral eksternal karotis arterleri yoluyla ¢ift
tarafl1 arteriyel beslenmenin saglanmasi ve buna karsilik gelen uygun cift tarafh
vendz donlislin saglanmasi Onerilir. Bu, nakil sirasinda titiz bilateral boyun

diseksiyonlarini gerektirir.

Boyun diseksiyonu, subplatismal flebin baslangicta kaldirilmasi, ana damarlarin
cevresel olarak agia cikarilmasini igerir. Titiz diseksiyon, internal juguler ven,

fasiyal ven, common karotis arteri, eksternal ve internal karotis arterleri, oksipital
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arter, lingual arter, fasiyal arter ve hipoglossal sinir gibi kritik bas ve boyun

anatomik yapilarini net bir sekilde tanimlamaya olanak tanir (45).

Anastomoz teknigini optimize etmek i¢in tiim vaskiiler anastomozlari ameliyat
mikroskobu kullanarak gergeklestirmek onerilir (33). Ayrica, vaskiiler pedikiillerin
kivrilmasint  O6nlemek amaciyla, alicida allogreft iskelet yerlestirme ve

fiksasyonunun vaskiiler anastomozlardan dnce gergeklestirilmesi 6nerilmektedir.

Tiikiirtik bezlerinin allogreft i¢ine dahil edilmesi konusundaki erken tartigmalara
ragmen, sialosel olusumunu en aza indirmek icin parotis ve kalan tiikiiriik

bezlerinin hari¢ tutulmasi 6nerilmistir.

Yiiz nakli sonrast uygun duyusal ve motor iglevlerin yeniden saglanmasi, optimal
hasta sonuclari icin kritik Oneme sahiptir. Bu, fasiyal sinir ve dallarinin
tanimlanmasi ve titiz diseksiyonu ile miimkiindiir. Intraoperatif sinir stimiilatrii

kullanim1 bu siireci kolaylastirabilir.

Donor ve alict ameliyatlar i¢in fasiyal sinir diseksiyonu yaklagimi benzerdir. Bir
deri flebi, subkutandz planda kaldirilir ve sinirin parotis bezinden ¢iktig1 bolgede
masseterik fasyanin derinine kadar ilerler. Fasiyal sinirin iist, orta ve alt dallar1

intraoperatif sinir stimiilatorii kullanilarak tanimlanir (46).

Yiiz naklinde okiiler komplikasyonlar1 (ektropiyon, kapak retraksiyonu ve goz
kirpma refleksinin kaybi gibi) 6nlemek de kritik 6neme sahiptir ve bu, periorbital

yapilarn titizlikle diseksiyonu ve korunmasina dayanir (47-49).

2.1.3.2. Ust Ekstremite Allotransplantasyonu

Dondr ekstremitelerinin alici ekibe ulastigi bilgisi verildikten sonra, alici
operasyona almir ve islem baslar. Ust ekstremite nakli prosediirii icin mevcut en
bliyiik ameliyat odas1 se¢ilmelidir. Operasyon bilateral vakalarda en az 8 cerrah ve
4 ekip icermelidir ve yOnetici cerrah tarafindan denetim altina alinmalidir. Cerrahi
protokoller daha once ayrintili olarak tanimlanmistir. (50, 51). Kisaca, alici,
periferik sinir bloklari, santral vendz ve biiyiikk ¢apli intravendz damar yollar

saglanarak hazirlanir. Genel anestezi uygulanir ve uzuvlar turnike kontrolii altinda
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disseke edilerek, dondr uzvunun hazirligina benzer sekilde tiim 6nemli yapilar
tanimlanir ve isaretlenir. Bu agama, tendonlar, damarlar ve sinirler genellikle skar
dokusu ile sarilmis oldugundan operasyonun en zor kismi olabilir. Kemikler,
preoperatif ~ plana gore Ozel kesilmis kilavuzlarla hazirlanir.
Dondr ve alici uzuvlar tam olarak hazirlandiktan sonra, birlestirilir ve osteosentez
yapilir. Nakil seviyesi ve soguk iskemi siiresine bagli olarak, bu asamada damar
anastomozlar1 yapilabilir veya tendon/kas onarimlar1 yapilabilir. Genellikle,
iskemi-reperfliizyon hasarmi siirlamak amaciyla uzuvlart miimkiin olan en kisa
stirede reperfiize etmek tercih edilir, ardindan tendon/kas onarimlar1 ve son olarak
sinir onarimlart yapilir. Deri kapamasi, gergin olmayan bir sekilde yapilir. Uzuvlar
fotograflanir, dikkatlice bandajlanir ve atel yapilir; hasta anesteziden uyandirilir ve

yogun bakim iinitesine yakin takip i¢in alinir (52).

Yapilan bir ¢calismada ise aviilsiyon (kopma) yaralanmasi nedeniyle replantasyon
siireci su sekilde izlenmistir: Aksiller arter ve vende hasarli kisimlar temizlenir.
Alict damarlar, subklavikiiler bolgede hazirlanir. Saglikli damar uglar1 goriilene
kadar mikroskop altinda debridman yapilir. Once atardamar, sonra toplardamar
greftle anastomoz edilir. Arteriyel dolasim saglandiktan sonra, ven birka¢ dakika
acik birakilarak kas iskemisine bagli toksik maddelerin dolasima karigmasi
engellenir. Ardindan ven anastomozu tamamlanir ve uzvun rengi normale doner.
Brakiyal pleksus sinirleri incelenir (53). Medial ve lateral kordlarin uglar

eslestirilir.

2.1.4. Kompozit Doku Allotransplantasyonunda Temel immiinolojik Hususlar
2.1.4.1. Allojenik Doku Nakillerinde Rejeksiyon

Alicinin bagisiklik sistemi tarafindan allojenik dokunun taninmasi ve reddedilmesi,
basarili transplantasyonun oniindeki ana engel olmaya devam etmektedir. ABO
(kan grubu) antijenleri ve insan 16kosit antijenleri (HLA) bu bagisiklik yanitlarini
baglatir. HLA'lar, 6. kromozomda bulunan major histokompatibilite kompleksinden
kodlanan hiicre yiizeyi glikoproteinleridir. HLA sinif 1 antijenleri (HLA-A, HLA-
B ve HLA-C), tiim ¢ekirdekli hiicrelerde ifade edilir. HLA sinif 2 antijenleri (HLA-
DR, HLA-DP ve HLA-DQ), B lenfositleri, monositler, makrofajlar, dendritik
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hiicreler, endotelyal hiicreler ve aktive T hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelerde

(APC) ifade edilir. HLA ve ABO antijenleri, transplant dokularin uyumunu belirler
(8).

APCl'ler, "kendinden olmayan" antijenleri alict T hiicrelerine sunar ve onlar1 aktive
eder. T hiicre yaniti, transplant reddinin patogenezinde merkezi bir rol oynar. T
hiicresi aktivasyonu, dogrudan (donér APC'lerinin alic1 lenfoid dokusuna go¢ edip
alict T hiicrelerini aktive etmesi) veya dolayli olarak (alict APC'lerinin dondr
antijenlerini isleyip bunlart T hiicrelerine sunmasi) gerceklesebilir. Dolayli yol,

greft reddinin patogenezinde daha biiyiik 6neme sahiptir (8).

Solid organ transplantasyonunun aksine, kompozit doku allotransplantasyonunda
heterojen dokular, farkli miktarlarda MHC antijenleri ifade eder ve bu nedenle daha
giicli bir konak bagisiklik yanit1 uyarir. Genel olarak deri ve kemik iligi ; kas,
kikirdak, tendon, sinir veya kemikten daha erken ve daha agresif reddedilir (54).

Transplantasyon sonrasi, immunolojik olarak aktif hiicreler, kendinden olmayan
antijenleri taniyan dondr veya alici kaynakli olabilir. Bu durumun ardindan
gelisebilecek bagisiklik yaniti, konak-greft reaksiyonuna (daha yaygin) veya greft-
konak reaksiyonuna (VKA'da olduk¢a nadir) yol agabilir. Ortaya ¢ikan bagisiklik
yanitlari, akut ve kronik reddin iki ana tiiriine yol agar. Bu rejeksiyonlar hiicresel

ya da antikor aracili olabilir (8).

2.1.4.2. immiinsupresyon Protokolleri

Immiinsiipresyon protokolleri, diinyadaki gesitli VKA programlarinda standart
degildir. Bu protokoller, solid organlarda kullanilanlara benzer olup, iki asamali

indiiksiyon ve idame rejimine dayanir.

Indiiksiyon asamasi, transplantasyon sirasinda bagisiklik yiikiiniin maksimum
oldugu donemde, T hiicreleri ve B hiicrelerinin populasyonunu azaltmay:1 ve antikor
yanitlarini baskilamay1 hedefler. Idame asamasi, transplantin dmrii boyunca akut
ve kronik rejeksiyonlart &nlemeyi amaglar. Indiiksiyon rejimleri, ¢ogunlukla
poliklonal anti-timoglobulin (ATG) veya Baziliksumab ve Alemtuzumab gibi

monoklonal ajanlar kullanilarak yapilir. Steroidler; indiiksiyon, idame ve
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rejeksiyon epizodlarinin yénetiminde 6nemli bir rol oynar. Idame rejiminde,
steroidler ile birlikte takrolimus (kalsindrin inhibitdrleri) ve mikofenolat mofetil
(MMF) (antimetabolit) kullanilir. Steroid kullanimi, farkli rejimlerde degiskendir
ve bircok kisi, uzun vadede miktarin1 azaltmayir veya tamamen kesmeyi
hedeflemektedir. Sirolimus, baz1 hastalarda takrolimusun asamali olarak
kesilmesini saglamak icin kullanilmistir ve bu, takrolimusun neden oldugu bobrek

toksisitesini azaltmay1 amaglamaktadir (8).

Son aragtirmalar, gerekli immiinsupresyon miktarin1 azaltmak i¢in tolerans
indiikleme olasiligin1 aragtirmaktadir. Bu konuda dikkat ¢eken bir 6rnek, Pittsburgh
protokoliidiir. Bu protokolde, donér vertebral kemik iligi inflizyonu kullanilarak,

idame i¢in yalnizca takrolimus monoterapisi uygulanmaistir (55, 56).

Rejeksiyonlarin izlenmesi ve yonetilmesi, allotransplantasyonun basarili bir
sonucla tamamlanabilmesi i¢in Onemlidir. Basarisiz olan nakillerin cogu,
immiinsilipresyon protokoliiniin uzun vadeli idamesinde bir uyumsuzluk yasamis
olabilir. VKA'nin solid organ transplantasyonlarina gore avantajlarindan biri,
derinin rejeksiyonlari tespit etmek i¢in goriiniir bir igaretci olarak islev gérmesidir.
VKA'ya dahil edilen dokular arasinda deri, en giiclii antijenik yanit1 tetikler.
Rejeksiyonlar, hiicresel veya antikor aracili olabilir. Hiicresel aracili rejeksiyonlar
erken asamalarda yaygindir ve lenfosit infiltrasyonu baskindir, deri ise hedef
organdir. Deri degisiklikleri, eritema ve deri kabarciklasmasi ile karakterizedir.
Deri biyopsisi, baglangigta perivaskiiler lenfosit infiltrasyonunu gosterir ve bazi ug

vakalarda epidermolizle birlikte rejeksiyon gozlemlenir.

Antikor aracili rejeksiyon, mikrovaskiiler hasar ve doku yikimi ile karakterizedir.
Bunlar, immiinohistokimyasal yontemlerle tespit edilir. Genel olarak, hiicresel
aracili rejeksiyonlar, immiinsiipresan dozlarmin artirilmasi, metilprednizolon veya
ATG'nin bolus dozlariyla tedavi edilir. Bunlar, rituksimab gibi ajanlar ile de tersine

cevrilebilir.

Kronik rejeksiyon, dokuya karst uzun vadeli bir bagisiklik reddi yamitindan
kaynaklanir. Solid organlarda, kronik rejeksiyonun nedeni olarak bircok faktdr 6ne
stiriilmiistiir. Bunlar arasinda tekrarlanan akut rejeksiyon epizodlari, alicinin yiiksek

antikor seviyeleri, uzun siireli soguk iskemi ve immiinsiipresyona uyumsuzluk yer
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alir. Bu faktorler, VKA’da daha kii¢lik hasta grubu ve daha kisa takip siireleri
nedeniyle VKA'ya tam olarak uyarlanamamustir. Ust ekstremite naklinde, derin ana
damarlar da patolojik degisikliklerin hedefi olabilir ve bu durum bir vakada kronik

rejeksiyonun nedeni olarak belirtilmistir (57).

2.1.4.3. Iimmiinolojik Reddin izlenmesi

Rejeksiyon ataklari, nakledilen bolgeden alinan deri biyopsileriyle izlenir. Bu
biyopsiler baslangigta belirlenen bir protokole gore sik araliklarla ve ayrica
rejeksiyon siiphesi oldugunda yapilir. Bu biyopsiler, deri iceren VKA'da
rejeksiyonlar1 yeterince erken tespit etmeye ve basarili bir sekilde yonetmeye

yardimci olur.

Nakil sirasinda bazi merkezler, biyopsi alan1 olarak kullanilmak iizere daha az
belirgin bir bolgeye radial 6nkol serbest flebi gibi bir flep naklederler. Bu, 6zellikle

yiiz nakillerinde, yiiz derisinde tekrarlayan yara izlerini 6nlemek i¢in 6nemlidir.

Deri biyopsisinin histolojik 6zellikleri, BANNF rejeksiyon derecelendirmesiyle
sonuglanan uzlagma toplantilariyla belirlenmistir (58). Histolojik bulgular su

sekilde derecelendirilmistir:
Derece 0: Yok — Seyrek inflamatuar infiltrasyon.

Derece 1: Hafif — Hafif perivaskiiler lenfositik ve eozinofilik infiltrasyon. Ustteki

epidermis etkilenmemistir.

Derece 2: Orta — Orta ila siddetli perivaskiiler inflamasyon, hafif epidermal

tutulum ve/veya ek bez yapilarin tutulumu olabilir ya da olmayabilir.

Derece 3: Siddetli — Yogun inflamasyon ve epidermal tutulum ile epiteliyal

apoptoz, diskeratoz ve/veya keratinoliz gozlemlenir.

Derece 4: Nekrotizan akut rejeksiyon — Tek tek keratinosit nekrozu ve fokal

dermal-epidermal ayrisma.
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2.1.5. Uzun Donem Takip ve Komplikasyonlar

Immiinosupresif rejimler, dzellikle indiiksiyon rejimleri, yiiz nakli ekipleri arasinda
onemli Ol¢iide farklilik gostermistir. Rejimler arasinda takrolimus, mikofenolat
mofetil ve steroidler ile birlikte hiimanize interlokin-2 antikoru veya antitimosit
globulin; steroidler ve anti-CD52 antikoru; steroidler ve antitimosit globiilin,
steroidler, antitimosit globulin ve anti-CD20 antikoru ve steroidler, antitimosit
globulin ve mikofenolat mofetil bulunmaktadir. (46, 59-61). Farkli ekipler
tarafindan bildirilen idame immiinosupresyon rejimleri ise daha homojendir ve
genellikle steroid azaltimi ile birlikte takrolimus ve mikofenolat mofetil iceren ii¢lii
tedaviden olusur. Bir ekip, steroidleri tamamen keserken, baska bir ekip yalnizca
takrolimus ve steroid kullanmistir (61-63). Ancak, steroidleri kesen dort hastadan
liclinlin stk rejeksiyon ataklar1 nedeniyle tedavinin yeniden baslatilmasini

gerektirdigi bildirilmistir (61).

Yiiz nakliyle birlikte gelen dmiir boyu immiinosupresyonun yan etkileri ve riskleri,
bu alandaki en biiyiik zorluklardan biridir. Uzun siireli immiinosupresyonla iliskili
komplikasyonlar arasinda bobrek hasari, artmis malignite riski, metabolik
anormallikler ve firsatc1 enfeksiyonlar bulunur (61, 64). Bobrek hasari, diyaliz ve
nakil gerektiren son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Bobrek
toksisitesini en aza indirmek amaciyla bazi ekipler takrolimus yerine sirolimus ve
belatacept kullanmis, ancak bu uygulamalar sinirli basar1 gostermistir (65, 66).
Mikofenolat mofetil genellikle hafif gastrointestinal yan etkilere neden olurken,
steroid kullanimiyla birlikte diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik
anormallikler gelisebilir. Bu durumlar genellikle yasam tarzi degisiklikleri ve
ilaglarla yonetilir (67, 68). Yiiz nakli alicilar1 ayrica kronik immiinosupresyon
nedeniyle ortaya cikabilecek firsatci viral ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 uygun
profilaksi almalidir. Bu tiir enfeksiyonlar sik¢a bildirilmis olup, meydana
geldiklerinde allogreft hasarin1 en aza indirmek i¢in hizli bir sekilde tedavi

edilmelidir.

Yiiz nakli sonrasi allogreftin immiinolojik reddi énemli bir endise kaynagidir.
Rejeksiyon tipik olarak allogreftte eritem, sislik ve kizariklik ile kendini gosterir ve

histolojik olarak epitel tutulumu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna dayali Banff
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siiflandirma sistemi kullanilarak derecelendirilir (69). Yiiz allogreft alicilari, akut
reddin belirtileri agisindan yakindan izlenmeli ve rejeksiyon epizodlarinin tedavisi,
genellikle yiiksek doz kortikosteroidler ve gerekirse idame immiinosupresyonunun
diizenlenmesi yoluyla, erken donemde baslatilmalidir (47). Baz1 ekipler, klinik
izlemde yardimci olmasi icin sentinel flepler kullanmis, ancak bu yaklagimin
etkinligi ve rutin cilt ve mukozal biyopsilerin degeri heniiz bilinmemektedir (70-
72). Benzer sekilde, greft reddini izlemek i¢in kullanilan non-invaziv goriintiilleme
yontemleri de halen deneysel asamadadir (10, 73). Kronik immiinolojik rejeksiyon,
iki yiiz nakli alicisinda bildirilmistir. Bunlardan biri, 2005 yilinda ilk yiiz nakli
alicis1 olan hastadir ve greftin bir kisminin ¢ikarilmasi ve otolog rekonstriiksiyon
gerekmistir (74, 75). Bugiine kadar hiperakut rejeksiyon veya graft-versus-host
hastalig1 bildirilmemistir. Hayvan modellerinde yiiz nakli sonras1 dondr kaynakli
makrokimerizm bildirilmis olsa da, insan yiiz nakli alicilarinda heniiz rapor

edilmemistir.

2.2. Greft Vaskiilopatisi

Son yirmi bes yilda, VKA yikici yiiz defektleri veya iist ekstremite kaybi olan,
dikkatlice se¢ilmis hastalar i¢in uygulanabilir bir rekonstriiktif secenek olarak
gelismistir ve bugiline kadar diinya capinda 130'dan fazla prosediir
gerceklestirilmistir (76). Cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler ve biliyiik Olgiide
SOT’dan uyarlanan immiinosupresif rejimler, akut reddin kontrol altina alinmasini
ve kisa-orta vadeli greft sagkaliminin saglanmasini miimkiin kilmigtir. Bu
hastalardaki fonksiyonel ve immiinolojik sonuglar umut vericidir. Ancak, son
donemde kronik rejeksiyon ve vaskiilarize kompozit allogreftlerin (VKAG'ler)
kaybi, SOT ile benzerlik gostermekte ve uzun vadeli greft sagkalimini tehlikeye
atmaktadir (77). Nakledilen solid organlarin yar1 dmrii 4 ila 16 yil veya daha uzun
stire degismektedir (78). VKA hastalarinin nispeten az sayida olmasi ve uzun
vadeli hasta takibinin sinirli olmasi nedeniyle, VKAG’larin dmriinii tahmin etmek

zordur. Su anda VKA'da kronik rejeksiyon i¢in kesin bir tanim bulunmamaktadir.

VKA'da kronik rejeksiyonun belirtileri arasinda deri ve kas atrofisi, derin doku

fibrozisi, tersiyer lenfoid folikiillerin olusumu, tirnak degisiklikleri veya kapiller
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tromboz gibi damar degisiklikleriyle iligkili olabilecek bulgular yer almaktadir (58,
79). Ayrica, bazi raporlar, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve endotel
bozulmasinin, GV’ye benzedigini ve ge¢ donem greft kaybinda 6nemli bir rol
oynayabilecegini 6ne siirmektedir. Bu durum, VKA'da kronik rejeksiyonun

belirleyici bir 6zelligidir (77, 80, 81).

GV, ¢ogunlukla arteriyel damarlar etkileyen ilerleyici bir konsantrik de novo
myointimal proliferasyon ve liimen daralmasi ile karakterizedir (Sekil 2.3). Bu
durum, greft iskemisi, islev bozuklugu ve nihayetinde greft yetmezligi ile
sonuclanmaktadir. Nitekim, kalp naklinde kardiyak allogreft vaskiilopatisi (KAV),
nakilden sonraki ilk yildan itibaren greft kaybi ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (82). GV klinik olarak yiiksek 6neme sahip olmasina ragmen,
bu konu yeterince acikliga kavusturulmamis olup, smirli bilgi mevcuttur. Bu
durum, uzun vadeli sonuglari 6nemli Olciide iyilestirebilecek uygun tedavi

secenekleri veya Onleme stratejilerinin belirlenmesini zorlastirmaktadir (83).
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ESR:

Sekil 2.3. Vaskiilarize kompozit allotransplantasyonun bir kemirgen modelinde
GV'yi gosteren temsili goriintiileri. Ust sira, hem Hematoksilen&Eozin (sol) hem
de Elastik Van Gieson boyasi (sag) ile boyanmis, GV'li arterleri gostermektedir. Bu
arterlerde, normal ve islenmemis (dogal) arterlere kiyasla liimen daralmasi ile

miyointimal proliferasyon goriilmektedir. GV, greft vaskiilopatisi, (83).

Mart 2019 itibariyla, Ng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alisma,
11 GV vakasmi bildirmistir. Bu hastalardan 9’una st ekstremite
allotransplantasyonu, 2 hastaya ise yiiz allotransplantasyonu uygulanmistir. (84).
Dikkat c¢ekici bir sekilde, GV tanis1 konulan hastalarin yarisindan fazlasi (6/11)
allogreftlerini kaybetmistir. GV’nin her zaman klinik deri degisiklikleriyle
iliskilendirilmemesi erken taniy1 zorlastirmaktadir. Ornegin, Louisville’deki bir
hasta agresif seyreden GV nedeniyle nakilden sadece 9 ay sonra allogreftini

kaybetmis, ancak herhangi bir deri degisikligi gdstermemistir (81).

Bunun disinda, iki VKA alicisi, minimal GV’ye ragmen allogreft fibrozisi ve

fonksiyonel bozulma belirtileri gostermistir (74, 85). Benzer sekilde, Boston yiiz

20



nakli deneyimi de kronik rejeksiyonun 7 VKA alicisinin 3’ilinde tespit edildigini
bildirmis, ancak bu degisiklikler ¢ogunlukla sklerotik deri degisiklikleri ile sinirli
olup, belirgin bir GV kanit1 bulunmamustir (86). Onemli bir nokta olarak, mevcut
literatiirde insan VKA’sinda GV insidansi diisiik raporlanmis olabilir. Bunun

nedeni, GV nin bildirilmemesi veya teshisindeki zorluklar olabilir.

2.2.1. Greft Vaskiilopatinin Potansiyel Mekanizmalar1

Cesitli immiinolojik ve immiinolojik olmayan faktdrler ve yollar, GV’ye katkilar
acisindan arastirmalarin odagi olmustur ve bu durum GV'yi karmagsik ve ¢ok
faktorlii bir siire¢ olarak tanimlamaktadir. Patogenezi 6zellikle kalp naklinde olmak
tizere SOT da kapsaml1 bir sekilde incelenmis olsa da mekanizma heniiz tam olarak
anlagilamamistir (87, 88). Bununla birlikte, birkag ayirt edilebilir siire¢ tanimlanmig

olup, Sekil 2.4’te 6zetlenmistir.

‘./ iskemik Reperfiizyon Hasari \

Uzun stireli iskemia, DAMP'lerin (6rn., reaktif
oksijen tirleri, 1s1 soku proteinleri, fibrinojen,
heparinsiilfat) retimineyol agar.
DAMP'ler, bagisikuk sistemi hlicrelerinin (6rn.,
makrofajlar, nétrofiller, NK hiicreleri)
uzerindeki PRR'lere (6rn., Toll-benzeri
reseptorler) baglanir.

Dogustan bagigiklik yoluyla damar hiicrelerinin |
‘\ aktive edilmesi.

i e ™
Vaskiiler Homeostazin Bozulmam\_ / Hicre Tabanl Red \
Vazoa ktif faktorlerin Gretimi

(6rn., bradiki , anji inll, in-1) MHC sinif I ve Il molekiilleri aracilgyla
antijenlerin taminmasiylatetiklenir.

Adezyon molekiillerinin agir ekspresyonu

(6rn., selektinler, IGAM-1, VCAM-1, PECAM-1) Endotelyal hiicrelerde MHC sinif | ve |l yiiksek
' . . . ekspresyonu.
Glikokaliks ve lipidlerindamarintimada N " p v . FotTy
birikimi CD8+ sitotoksik T hiicreleri araciligiyla sitoliz.
Non-alloimmun ateroskleroz CD4+yardimciThiicreleri (orn., Th1, Th17,

. . Th2) araciligiyla sitokin tretimi ve humoral
Hiperkonjestif damaryapisi \ yanitlarin tegvik edilmesi. /
(6rn., kilcal damar tikanikg) N S

Alternatif Katla Saglayan Fﬂktﬁrler\ | Antikor TabanliRed
Akut redin tekrarlanan ataklar Antikorlarin greft endotelyumuna
Subterapétikimmiinosiipresyonve hasta baglanmasiyla tetiklenir.
uyumsuzlugu Doku hasari, kompleman aktivasyonu,
Subklinik veyabolinmus red dogrudanendotelyal aktivasyon veya antikor

aracili sitotoksisite ile dogugtan bagisiklik
sistemi hlicrelerinin Fc reseptoriiaraciigyla
olugur.

Transplantasyona bagl komplikasyonlar (6rn.,

enfeksiyonlar, malignite)
immiinosiipresif protokoller (8rn., steroid \ Y
tasarruflu rejimler) AN o

Sekil 2.4. Greft vaskiilopatilerine katkida bulunan olast mekanizmalarin bir 6zeti.
CNI, kalsineurin inhibit6rii; DAMP'ler, hasarla iliskili molekiiler paternler; [CAM-
1, hiicreler aras1 adezyon molekiilii 1; MHC, major histokompatibilite kompleksi;

NK, dogal oldiiriicii hiicreler; PECAM-1, platelet endotelyal hiicre adezyon

21



molekiili 1; PRR'ler, patern tanima reseptorleri; VCAM-1, damar hiicre adezyon

molekiilii 1 (83).

Vaskiiler Homeostazin Bozulmasi

Vaskiiler homeostaz, kan akis1 ve vaskiiler endotel arasindaki sinerjik diizenleme
ile saglanir. Nakil sirasinda gergeklestirilen preoperatif ve perioperatif islemler bu
sinerjiyi bozarak greft i¢inde vaskiilopatiyi baslatir. Perioperatif donemde vaskiiler
hasar, kadavradan alinan greftlerde oldugu gibi greft perfiizyonunun olmamasindan
kaynaklanir ve bu durum, beyin 6liimii gergeklesmis donorlerden alinan perfiize
greftlerle karsilastirildiginda, gecikmis greft fonksiyonu ve diistik greft sagkalimi
ile iliskilidir (89, 90).

Ayni zamanda endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikar ve vazodilator ve vazokonstriktor
faktorlerin liretiminde dengesizlige yol acar. Bu dengenin bozulmasi ve etkisi
SOT’da arastirilmis, ancak heniiz VKA'da incelenmemistir. Karaciger naklinde,
anhepatik faz sirasinda anjiyotensin II seviyelerinin arttigi ve bradikinin
seviyelerinin azaldig: tespit edilmistir (91). Ex vivo perfiize edilmis akcigerlerde
endotelinin-1 ekspresyonundaki artisin basarisiz transplantasyon sonuglariyla
iligkili oldugu gosterilmistir (92). Aort transplantasyonunda ise, endotel
fenotipindeki degisikliklerin, adezyon molekiillerinin asir1 eksprese edilmesiyle
birlikte proinflamatuvar bir duruma gecis yaparak GV’ye yol actig1 goriilmiistiir
(93).

Transplantasyon sirasinda endotel disfonksiyonunun GV'yi dogrudan yansitan bir
diger ozelligi, intima ve media tabakalarinda glikokaliks ve lipid birikimidir.
SOT’da yapilan ¢aligmalar, glikokaliks birikiminin dogrudan intima kalinlagmasina
katkida bulundugunu gostermistir (94). Lipidler, yogun bir glikokaliks aginda

hapsolur ve vaskiiler hiperlipidemiye neden olur.

Hiperlipidemiye katkida bulunan birka¢ bagka faktor de ateroskleroz ve GV’nin
ilerlemesine yol agmaktadir (95, 96). GV’nin ateroskleroza katkis1 su iki temele
dayanmaktadir: (I) Ateroskleroz ve GV arasindaki histolojik benzerlikler ve (II)

transplantasyon sirasinda statin kullaniminin terap6tik sonuglari. Her iki durumda
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da makrofaj ve T hiicre infiltrasyonu intimal proliferasyonu tetikler, ancak lipidden
zengin kopik hiicreleri, aterosklerotik plaklara daha 6zgii bir 6zelliktir. Daha
spesifik olarak, diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), aterosklerozda makrofaj
benzeri kopiik hiicreleri ile, GV’de ise esas olarak endotel yiizeyinde eksprese

edilen HLA antijenleri ile iliskilidir (97, 98).

Terapotik sonuglar agisindan yapilan bir meta-analiz, statinlerin kalp nakli
alicilarinda sagkalimi artirdigini ve KAV insidansini azaltabilecegini dogrulamistir
(99). Mehra ve Raval’in yaptigi bir meta-analize gore, kalp naklinde statin
kullanimi 1 yillik mortaliteyi %11°den fazla azaltmistir (100). Yi ve ark. tarafindan
yapilan bir caligmada, statinlerin insan allogreft arteriyel hasarini hafiflettigi
gosterilmistir (101). Bu calismada, C.B.-17 siddetli kombine immiin yetmezlikli-
bej farelere insan arter segmentleri aort interpozisyon greftleri olarak nakledilmis
ve allojenik insan periferik kan mononiikleer hiicreleri ile inokiilasyon sonrasinda,
simvastatin veya atorvastatin ile GV olusumunun azaldig1 ve greft icine sizan CD3+
T hiicrelerinin azaldig1 goriilmiistiir. Bir bagka calismada ise statinlerin heterotopik
uzuv allogreftlerinde T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu azaltarak
immiinsiipresif etki gosterdigi bildirilmistir (102). Bu veriler, statinlerin
allogreftlerde hem lipid diisiiriicii hem de immiinomodiilator etkilere sahip
oldugunu gostermektedir. Ancak, aterosklerozun VKA’daki GV’ye katkisinin

mekanizmasi heniiz net degildir ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hiperkoagiilasyon

SOT hastalarinda vaskiiler sistem aktive ve hiperkoagiile durumdadir. Bu durumun
etiyolojisi yas, ilaglar, cerrahi prosediir, diyabetes mellitus, vaskiiler anomaliler ve
genetik faktorler gibi ¢cok faktorlii nedenlere dayanmaktadir (103). Kalp naklinde
fibrin birikimi ve antitrombin baglanmasi ile tanimlanan hiperkoagiile vaskiiler

yapi, vaskiilopatinin baglamasi ve ilerlemesi ile dogrudan iligkilidir (104).
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Iskemi-Reperfiizyon Hasart

Iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH), perioperatif donemde greft hasarmin ana
sebeplerinden biridir ve biiyiikk klinik &neme sahiptir. Iskemi, kan akisinin
kesilmesi, reperflizyon ise daha once iskemik olan dokulara kan akiginin yeniden
saglanmasi siirecidir ve bu iki asama kendine 6zgii patofizyolojik mekanizmalara
sahiptir. Transplantasyonda iskemi, dondr dolagiminin kesilmesiyle baslar,
perioperatif greft soguk saklama siirecinde devam eder ve reperflizyon ile sonlanir.
Donor dokusunun hazirlanmasi ve iglenmesi, allogreft damar biitiinliigli iizerinde
biiylik bir etkiye sahiptir. Transplantasyon prosediirii, HLA temelli immiinolojik
uyumsuzluktan bagimsiz olarak greft fonksiyonunun bozulmasina yol acan bir dizi
olay1 baglatmaktadir (105). Yi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, perioperatif
hasarin bir pargasi olan IRH’nin, GV gelisimini tek basina baslatmak icin yeterli

oldugu ve adaptif immiin yanitlarla daha da siddetlendigi gosterilmistir (106).

IRH mekanizmalar1 arasinda reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesi, inflamasyon ve
koagiilasyon yollarimin tetiklenmesi, endotel aktivasyonu ve hasar1 bulunmaktadir.
IRH, SOT’da transplant vaskiilopatisinin gelisimi ile korelasyon gdstermektedir
(107, 108). Dolayisiyla, IRH’ nin VKA’da da kronik rejeksiyonu tetikleyerek GV’yi
tesvik etmesi mantiklidir. Fare ortotopik arka bacak transplantasyonu modelinde,
uzamis soguk iskemi, vaskiiler endotel hasarinin, vaskiiler degisikliklerin ve nihai

organ disfonksiyonunun artmasina yol agmstir (109).

Vaskiilarize allojenik deri flepleriyle yapilan bir sigan modelinde, Shimizu ve ark.,
6 saatlik uzamis iskemi siiresinin, siklosporin A ile immiinsiipresyon saglanan
kosullarda 1 saatlik iskemiye kiyasla daha erken ve daha siddetli akut rejeksiyon
ataklara neden oldugunu bulmustur (110). Bagka bir calismada, Wistar Kyoto
sicanlarindan Fisher 344 sicanlarina 1 veya 3 saat iskemi siiresinden sonra
transplante edilen vaskiilarize deri fleplerinde, greft iskemi siiresi uzadikca deri ve
kas biyopsilerinde daha yiiksek rejeksiyon skorlari tespit edilmistir (111). Bu
deneysel bulgularin klinik dogrulamaya ihtiyac1 vardir. VKA’daki diisiik vaka
sayist nedeniyle, bu tiir caligmalarin yiiriitiilmesi zor olabilir. Landin ve ark., 6nkol
transplantasyonu yapilan bir hastada perioperatif IRH’nin ilerleyen dénemde

fleksiyon kontraktiiriine neden olabilecegini 6ne stirmiistiir (112). Caterson ve ark.,
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yliz nakli serilerinde iskemi siiresi ile rejeksiyon sikligi arasinda anlamli bir

korelasyon bulamamisglardir (113).

Bu veriler, VKA’da perioperatif ve postoperatif iskemi hasarinin izlenmesi ve
kantifikasyonunun 6nemini vurgulamaktadir. Transplantasyondan hemen sonra,
IRH’ye bagli patolojik degisiklikler, iskemi sonrasi 24-48 saat iginde yapilan
biyopsiler ile degerlendirilebilir (114). IRH’ye bagli sistemik etkiler, TNF-a, IFN-
v, IL-6 ve VEGF gibi c¢esitli sitokin ve kemokinlerin Olgiilmesiyle

degerlendirilebilir, ancak bu parametreler heniiz standart hale getirilmemistir (115).

Giiniimiizde, IRH’yi azaltmak veya &nlemek icin yeni saklama protokolleri
gelistirilmekte ve test edilmektedir. Saklama/perfiizyon sivilari ve ex vivo makine
perflizyonu tizerine c¢aligmalar devam etmektedir. SOT’da bazi saklama
¢Oziimlerinin digerlerinden daha iyi oldugu gosterilmisse de, bu durum VKA i¢in
heniiz netlik kazanmamaistir (83). Bu dogrultuda, sican arka bacak transplantasyonu
yapilan iki deneysel ¢alisma, farkli saklama ¢oziimlerinin (salin, University of
Wisconsin soliisyonu, HTK, HTK-N, TiProtec) ve soguk iskemi siiresinin (2 ila 30
saat) doku hasari iizerindeki etkilerini karsilastirmistir (116, 117). flging bir sekilde,
incelenen higbir saklama ¢ozlimiiniin agik bir iistiinliik géstermedigi ve en dnemli

belirleyicinin soguk iskemi siiresi oldugu sonucuna varilmistir (116).

Hiicre Aracili Rejeksiyon

Hiicre aracili rejeksiyon, akut rejeksiyon olaylari sirasinda baskin mekanizma
olarak kabul edilir ve VKAG'lerin histolojik drneklerinde perivaskiiler CD3/CD4-
pozitif infiltrasyonlarla desteklenmektedir (118). Akut hiicre aracili rejeksiyonda,
efektor T hiicreleri islevlerini esas olarak iki mekanizma ile gergeklestirir. CD8-
pozitif T hiicreleri, peptitlerin major histokompatibilite kompleksine (MHC) sinif I
molekiillerine baglanmasinin ardindan sitoliz yaparken, CD4-pozitif efektor T
hiicreleri, antijenlerin MHC sinif II molekiillerine baglanmasia yanit verirler
(119). Endotel hiicreleri, yiiksek seviyelerde sinif I ve II HLA molekiilleri

sunduklari i¢in, vaskiilerdeki efektor T hiicrelerinin birincil hedefidir; buna karsin
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greft diiz kas hiicreleri, HLA komplekslerinin minimal seviyelerde ifade edildigi

hiicrelerdir (120, 121).

T hiicresi fonksiyonu genis bir sekilde arastirilmis olsa da, bunlarin VKA'daki
vaskiiler degisikliklerin patogenezindeki rolii ve katkisi net degildir. Yukarida
bahsedilen mekanizmalara ters olarak, Lian ve arkadaglarinin raporu, dondr efektor
T hiicrelerinin VKAG ylizeyinde doku hasarina yol actigini 6ne stirmektedir (122).
Dondr T hiicrelerinin hedefleri ve vaskiiler hasardaki rolleri daha ayrintili olarak

ele alinmalidir.

Immiinosupresif ilaclar, calcineurin inhibitdrleri, mTOR inhibitdrleri, mikofenolat
mofetil (MMF) veya steroidler gibi ilaclar, T hiicresi fonksiyonunu hedefleyerek
akut T hiicre mediyatorlii reddi etkili bir sekilde kontrol edebilir. Bununla birlikte,
konvansiyonel immiinosupresyon altinda GV gelisebilir ve klinik olarak fark
edilmeyen rejeksiyonlar, hem SOT hem de VKA'da ge¢ donemde gelismis greft
kaybinin énemli bir nedenidir (75). Bu, mevcut immiinosupresif ila¢ rejimlerinin
uzun vadeli vaskiiler hasar1 6nlemekte yetersiz oldugunu ve ek mekanizmalarin

devrede olabilecegini gdstermektedir.

Antikor Aracilt Rejeksiyon

SOT'da, wvaskiiler rejeksiyon genellikle hiicre aracili rejeksiyon ile
iligkilendirilirken, humoral katilmin bu siirecte giderek daha fazla tanindig:
goriilmektedir (123, 124). Cogu rejeksiyon olayr VKA'da hiicre aracili olsa da, yiiz
veya ekstremite nakli yapilan hastalarda akut antikor aracili rejeksiyon (AAR)
vakalar1 da bildirilmistir (125, 126). AAR sirasinda, dondr spesifik antikorlar
(DSA) reddi tetikler (127). DSA, genellikle klasik yolakla endotel hiicrelerinde
kompleman birikimini (C4d) aktive eder ancak kompleman birikimi olmadan

rejeksiyon vakalar1 da bildirilmistir (83).

AAR genellikle kronik rejeksiyon ve yavas, progresif greft bozulmasi olarak
kendini gosterir ve GV gelisimini arttirir. Gergekten de, bobrek veya kalp
nakillerinde, AAR'nin kronik rejeksiyonu tetikledigi ve GV'yi tesvik ettigi

diistiniilmektedir (128, 129). Muhtemel bir mekanizma, allogreft damarlarinda
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kompleman mediyatorlii hasar ve intimal hiperplazi ile siirekli veya progresif
vaskiiler inflamasyonun tetiklenmesidir (130, 131). Ek kanitlar, DSA’ya
baglanmanin dogrudan GV'ye neden olabilecegini, bdylece kompleman sisteminin
aktivasyonunu atlayabilecegini gostermektedir (132). Ancak, bu antikorlarin
endotel hiicrelerine, diiz kas hiicrelerine kiyasla daha yatkin olmalarina ragmen,
intimal hiperplaziye yol agan diiz kas hiicresi proliferasyonu ve migrasyonunu nasil

uyardiklar1 hala net degildir (86).

AAR'nin daha olast oldugu durumlar, C4d birikimi ve DSA'nin varligi ile iligkilidir
(133). Bununla birlikte, greft kompleman birikimi DSA'dan bagimsiz olarak da
olabilir, 6rnegin IRH sonrasinda otoantikorlarin baglanmasiyla (134, 135). Hem
SOT hem de VKA'dan gelen raporlar, angiotensin II tipi 1 reseptdriine kars1 gelisen
antikorlar gibi, HLA dis1 antikorlarin da vaskiilopatiye katkida bulunabilecegini
gostermektedir (136-139). Bu noktalar goz oOniine alindiginda, AAR'nin dogru

teshis edilmesi hala zordur.

Klinik VKA'da, AAR igin teshis kriterleri mevcut Banff smiflamasina dahil
edilmemistir (69). Bu nedenle, AAR'nin kronik rejeksiyon ve GV'deki rolii hala
netlestirilmemistir. Ik yiiz nakli hastasinda greftin tamamen kaybedilmesinin
tizerinden 10 y1l gectikten sonra de novo smif II DSA, endotelde C4d birikimi ve
GV gelisti (77). Diger taraftan, ayni grup tarafindan iist ekstremite nakli {izerine
yapilan calisma, disiik diizeyde gecici DSA bulunan hastalarda ve hatta DSA
bulunmayan hastalarda GV gelisebilecegini gostermistir (2, 140). Ayrica, Kaufman
ve arkadaslari, siddetli GV'li 2 hasta rapor etmistir (81). ilk vakada, siddetli
progresif vaskiilopati, greft kaybina yol agmis ve 9 ay sonra hastanin tiim organi
alimmistir.  Cikarllan dokuda DSA tespit edilmemistir ve C4d birikimi
goriilmemistir. Ilging bir sekilde, amputasyonun ardindan 3 giin sonra DSA tespit
edilmistir. Ikinci hasta ise derin damarlarda C4d birikintileri gosterse de, dolasimda
DSA tespit edilmemistir. Ayn1 merkezden yayinlanan bir takip raporunda, bir hasta
6 y1l sonra de novo siif Il DSA gelistirmis ve nihayetinde 3 y1l sonra GV nedeniyle
allogreftini kaybetmistir (85). Avusturya'da bir bilateral el nakli hastasinda, de novo
DSA nedeniyle akut AAR rapor edilmistir (126). Ayn1 grup, 4 iist ekstremite nakli
hastasinda immiinosupresyon tedavisine belatacept eklemistir (141). Ne yazik ki,

belatacept tedavisinin basladigr sirada yiiksek diizeyde sinif II DSA mevcut olan
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bir hastada, akut rejeksiyon gelismis ve sonucta greft kaybi ile sonuglanmistir.
Amputasyon sonrast biyopsilerde siddetli GV ve pozitif C4d boyamasi
goriilmiistiir. Sif II DSA tespit edilen GV'li hastalarin %100', sinif II DSA'nin
ilk tespitinden itibaren 2,5-5 yil i¢inde allogreftlerini kaybetmistir (83). Ancak,
DSA olmadan diger bazi hastalarda GV gelismesi, hiicre ve antikor aracili

mekanizmalarin GV'nin patofizyolojisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Tekrarlanan ve Subklinik Rejeksiyon

Akut rejeksiyon olaylarinin sayisi, kronik rejeksiyonun gelisimi ve GV arasindaki
iligki heniiz tam olarak anlasilmamaistir. Fare ve insandan farkli primat VK A'larinda
yapilan deneysel modellerden gelen raporlar, subterapotik tedaviye, idame
immiinosupresyonunun azaltilmasina veya immiinosupresif ilaglarin tamamen
kesilmesine bagli gelisen tekrarlayan akut rejeksiyonlarin vaskiiler degisikliklere
yol agabilecegini ve bunlarin GV'yi andirdigimi gostermektedir (83). Klinik
VKA'dan yapilan birka¢ rapor, immiinosupresyonun azalmasi veya kesilmesi
durumunda (6rnegin, hastalarin tedaviye uyumsuzlugu veya komplikasyonlar
nedeniyle) benzer bir seyri Onermektedir. Diger taraftan, immiinosupresyon
rejimine uyumlu hastalarda da GV'nin gelisebilecegine dair kanitlar mevcuttur (81,

142).

Alternatif Yollar

Immiinosupresyon, klinik VKA alicilarinda greft reddini énlemek igin su anda
gereklidir ve ciddi yan etkiler goz Oniinde bulundurulmalidir. Literatiirde,
VKA'daki immiinosupresif rejimlerin metabolik, enfeksiy6z veya malign etkileri
tizerine odaklanilmaktadir (77, 143, 144); ancak bunlarin GV ile patofizyolojik

baglantist heniiz arastirilmamistir.

Klinik VKA literatiiriinde, birgok indiiksiyon ve idame immiinosupresyon
protokolii bildirilmistir. En yaygin kullanilan indiiksiyon ajan1 antitimosit
globulindir. Alternatif indiiksiyon rejimleri de bildirilmistir, 6rnegin basiliksimab,

alemtuzumab veya rituksimab kullanimi (83). Diger indiiksiyon stratejileri arasinda
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allogreft oncesi radyasyon tedavisi (145), ekstrakorporeal fotoferez (143), duyarl
alicilarda plazmaferez ve intravendz immiinoglobulin tedavisi (125), veya donor
kaynakli kok hiicre infiizyonu (146, 147) yer almaktadir. Idame immiinosupresyonu

genellikle takrolimus, MMF ve steroidlerden olusan iiglii tedavi igerir.

Bobrek naklinde endotel disfonksiyonunun, siklosporin A (148)ve takrolimus
tedavisi (149) ile iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Rodrigues-Diez ve arkadaslari
endotel hiicrelerinde TLR4 sinyalinin bu siirecte rol oynayabilecegini belirtmistir
(150). Sunulan derlemede, tiim hastalar tacrolimus almislardir, ancak GV ile
patofizyolojik iligskiyi kanitlamak zordur c¢iinkii vakalarin sayisi smirlidir. Bu
durum, steroid tasarrufu saglayan immiinosupresyon veya mTOR inhibitorlerinin
kullanim1 i¢in de gegerlidir, ¢linkii GV'nin su anda kullanilan herhangi bir

immiinosupresif rejim altinda gelisebilecegi goriinmektedir (83).

Allogreftlerde vaskiiler degisikliklere yol acabilecek bir diger potansiyel tetikleyici,
enfeksiyon kokenli olabilir, ancak bununla ilgili kanitlar zayiftir. Ateroskleroz,
gastrit, gingivitis veya solunum yolu enfeksiyonu gibi eslik eden bakteriyel
enfeksiyonlarin hastalik gelisimini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (151). Ayrica,
sitomegaloviriis enfeksiyonu, KAV i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir

(152); ancak kesin mekanizma heniiz netlestirilememistir.

2.2.2. Biyopsi ve Histopatolojik Degerlendirme

Vaskiiler degisikliklerin veya akut/kronik reddin tespiti ve tahmin edilmesi, hem
VKA hem de SOT i¢in biiytik ilgi uyandirmaktadir (153, 154). SOT iizerinde
Oonemli bir arastirma yapilmis olsa da, VKA icin ¢ok az bilgi bulunmaktadir ve bu
konuda bilgi eksikligi vardir. Hautz ve arkadaslari, el nakli alicilarinda rejeksiyon
sirasinda farkli belirleyiciler i¢in kapsamli bir histopatolojik analiz sunmustur
(118). Ilging bir sekilde, bu belirleyicilerin ¢ogu GV ile dogrudan veya dolayli
olarak iligkilidir: hiicresel infiltrasyon, doku 6rneklerinde CD3, CD4, CDS, CD20,
CD68 ve HLA simif II-DR ifadesini icermektedir; AAR, CD20 ve C4d ile iliskilidir;
IDO ve Foxp3, tolerans i¢in belirleyici olarak kabul edilmistir; LFA-1, ICAM-1, E-

selectin, P-selectin, VE-cadherin ve Psoriasin, adezyon molekiilleri olarak
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Ozetlenmistir. Bu belirleyicilerden, CD68, Foxp3 ve IDO ifadesi ile birlikte
CD4/CD8 orani, rejeksiyon derecesi ile iyi bir korelasyon gdstermistir. Ayrica,
lenfosit adezyon molekiilleri, 6zellikle ICAM-1 ve E-selectin, rejeksiyonun siddeti
ile de giiclii bir sekilde iliskilidir. Bu baglamda, CD68'in bir adezyon molekiilii
olarak rolii de dikkate alinabilir, ancak kesin rolii belirsizdir (155). Ayn1 grubun
takip calismasinda, NHP ve siganlardan alinan doku ornekleri histopatolojik
degerlendirmeye dahil edilmistir (156). Bu ¢alismada, periferik nod adresin (PNAd)
lenfatik neoanjiyogenezin bir belirleyicisi olarak rejeksiyon sirasinda
degerlendirilmistir. Insan cildindeki intragref endotelinde rejeksiyon sirasinda
PNAd ifadesi anlaml1 derecede artmis ve B ve T lenfosit infiltrasyonu ile LFA-1
ifadesiyle korelasyon gostermistir. Ilging bir sekilde, PNAd ifadesi,
transplantasyondan sonra erken takiple karsilastirildiginda postoperatif 5.yil ve
sonrasinda biyopsilerde belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. Daha once,
PNAd, murin, kalp naklinde ii¢linciil lenfoid organlarda lenfoid neoanjiyogeneziyle
iligkilendirilmistir (157). Allogreft vaskiilopatisinin tespitine yardimci olabilecek
bir diger belirleyici, intimal diiz kas hiicreleri proliferasyonu ile iliskilendirilen alfa

diiz kas aktini olabilir (158).

Yukarida bahsedilen belirleyicilerin dogal bir dezavantaji, doku biyopsisinin
invaziv dogasidir. Ayrica, allogreft damarlar farkli patolojilerden etkilenebilir ve
VKAG!lerin deri biyopsilerinde iltihabi, enfeksiydz ve neoplastik deri hastaliklar
arasinda ayirt edici bir fark yapmak zor olabilir (159). Wolfram ve arkadaslari, bu
sorunu gen ekspresyon analizi veya sitokin profillerinin hesaplamali modellemesi

kullanilarak ele alinacak yeni yaklasimlar 6nermektedir (160, 161).

Ozetle, VKA'da transplant vaskiilopatisi/kronik rejeksiyon i¢in heniiz tahmin edici

belirleyiciler bulunmamaktadir.

2.2.3. Klinik Degerlendirme

Konvansiyonel greft biyopsisi, 0zellikle yiliz nakli alicilarinda, alict bolgesi
morbiditesi ve skarlasma ile iligkilidir veya akut rejeksiyon epizodlarini

tetikleyebilir. Non-invaziv belirleyiciler heniiz kesinlesmemis olsa da, VKAG'larda
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rejeksiyon ve vaskiilopati izlemek i¢in non-invaziv izleme yoOntemleri

aranmaktadir.

Bu problemi asmak icin, VKA alicilarinda giiniimiizde , Intravaskiiler ultrason
(IVUS), Optik koherens tomografi (OCT), Ultrason Biyomikroskopisi (UBM),
Reflektans konfokal mikroskopi (RCM), Multifoton Mikroskop gibi non-invaziv

goriintiileme teknikleri tizerinde ¢alisilmaktadir (83).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans anjiyografi (MRA), sinirh
mekansal ¢oziiniirlik ve hastaligin erken evrelerine karsi diisiik duyarlilik

nedeniyle transplant vaskiilopatisinin izlenmesinde yetersiz kalmaktadir (83).

UBM bu amag¢ i¢in faydali bir alternatif olabilir. Kaufman ve arkadaglarinin
calismasi, klintk VKA'da transplant vaskiilopatisinin biiyiik ve kiigiik arterlerde
goriintiilenmesi ve izlenmesi i¢in UBM kullanimina dair ilk raporu sunmustur (81).
Louisville serisinde 9 aydan 12 yila kadar takip edilen 6 iist ekstremite nakil
hastasinin hepsinde bir dereceye kadar vaskiilopati gosterilmistir. Ancak, en uzun
takip stiresine sahip (10 yildan fazla) 2 hastada, vaskiiler degisiklikler en az diizeyde
olup, minimal liimen okliizyonu gozlemlenmistir. UBM, bir dizi yiiz nakli
alicisinda tanisal bir ara¢ olarak da degerlendirilmis ve tekrarlayan postoperatif
damar izlemesi i¢in uygulanabilirligi kanitlanmistir. Kueckelhaus ve arkadagslar
(143), yiiz nakli hastalarinda intimanin tiim bolgelerde saglikli kontrollere gore
daha kalin olmasina ragmen, yiiz ve radial arterlerin intima kalinlig1 oraninin nakil
edilen hastalarla kontroller arasinda benzer oldugunu bulmuslardir. UBM'nin yiiz
nakillerinde GV i¢in uygun bir tanisal ara¢ olarak onaylanabilmesi i¢in, uzun
donemli takip, ideal olarak doku biyopsilerini de icermelidir ve bu, duyarliligini ve

giivenilirligini netlestirecektir.

IVUS, kalp naklinde KAV wve iligkili perivaskiiler proliferasyonun
degerlendirilmesi i¢in rutin olarak kullanilmaktadir (162). Intravaskiiler izleme i¢in
OCT ad1 verilen bagka bir goriintiileme teknigi dikkat ¢cekmektedir. Bu teknik,
ultrasonun aksine, yakin kizilotesi elektromanyetik dalgalarla calisir ve yiiksek
¢cOziiniirliklii kantitatif damar goriintilleme avantaji saglar (163). Bu, kalp
naklindeki KAV'nin baslangi¢ vaskiiler degisikliklerini gorsellestirmek igin
kullanilmistir (164). VKA'da, OCT'nin transdermal uygulamasi, vaskiiler yapinin
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non-invaziv izlenmesini saglayabilir. Bir aragtirma grubu, dev hiicreli arterit
vakasinda transdermal OCT ile yiizeyel temporal arterleri goriintiilemeyi
degerlendirmistir ve sinirli penetrasyon derinligi i¢in karisik sonuglar elde
edilmistir (165). Bu nedenle, OCT'min VKA'daki damarlar1 goriintiilemek icin

yeterli penetrasyon derinligine sahip olup olmadig1 arastirilmalidir.

VKA alani, birka¢ bagka ileri diizey goriintiileme tekniginden potansiyel olarak
fayda saglayabilir. Zor ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, vaskiilarize kasik flepleri
Sprague-Dawley sicanlari arasinda nakledilmis ve akut rejeksiyon belirtileri igin
reflektans konfokal mikroskopi araciligiyla non-invaziv olarak izlenmistir ve
histopatolojik dereceler ile yansima konfokal mikroskopi puanlari arasinda anlamli

bir korelasyon kurulabilmistir (166).

Multifoton mikroskobi, boyasiz canli dokunun ii¢ boyutlu, mikrometre alt1
¢ozlntirliikli goriintiilenmesini saglayan bagka bir tekniktir ve bu, OCT ile taramali
elektron mikroskobisi arasindaki ¢oziiniirlikk boslugunu doldurabilir (167). Bu,
klinik arastirmalar i¢in 6zellikle vaskiiler anatomiyi tespit etme konusunda 6nemli
sonuglar dogurabilir, Ancak, dokunun diisiik penetrasyon derinligi, cihazin hacmi
ve hareketsizligi, ayrica yiiksek maliyetler, bu tiir teknolojilerin kullanimini

sinirlamaktadir (168).

2.3. Yiiksek Coziniurlikli Ultrason ve Greft Vaskiilopatisi
Degerlendirmesi

2.3.1. Yiiksek Coziiniirliiklii Ultrasonun Prensipleri

Tibbi ultrason, viicut i¢indeki doku arayiizlerinden gelen ses dalgasi yansimalarini
Olcerek, biyolojik siireglerin ve hastalik stireglerinin doku karakterizasyonu, tani ve
terapotik miidahalelerine yardimci olacak gorsel temsiller olusturur. Tarayici,
piezoelektrik kristaller igeren bir doniistiiriicti kullanir (169). Bu kristaller, pargacik
hareketinin dalganin yayilma yoniiyle ayn1 dogrultuda oldugu bir akustik dalga
dretir (170). Bu ultrason dalgasi, sikisma ve seyrelme bolgeleri nedeniyle
degisimlere ugrayarak yansima, kirilma, dagilim, absorpsiyon ve sapma gibi dalga

fenomenlerine yol acar (171, 172).
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Ultrason dalgasi, yogunluk ve elastikiyet gibi 6zelliklerle belirlenen farkli akustik
empedansa sahip dokularla karsilastikca, geri donen yankilarin hizlar degisir ve bu
yankilar, farkli zamanlarda ve farkli yogunluklarda doéniistiiriicliye geri gelir. Bu
bilgiler islenerek tanisal goriintii olusturulur (171). Siyah beyaz goriintiiler, akustik
empedanslarina dayali olarak, ekojenliklerine gore adlandirilir. Yogun yapilar daha
acik ve 'hiperekoik' goriiniirken, daha az yogun olanlar daha koyu ve 'hipoekoik’
goriiniir. Hiperekoik yapilar biiylik miktarlarda ultrason dalgasi absorbe ettiginde,
daha derin yapilarindan kaydedilen enerjiyi de azaltarak nihai goriintiide 'golge’
olusturabilirler. Dalgalar1 yansitmadan ileten sivilar ise kesitte siyah, 'aneekoik’

yapilar olarak goriiniir (170, 172).

Genel kullanimda, ultrason dalgalar1 1-15 MHz frekans araligindadir, ancak bu
aralik, cilt goriintiilemesi i¢in yeterli ¢oziliniirlik saglamaz. Daha yiiksek frekansh
doniistiirticiiler, dokular tarafindan daha kolay emilen daha kisa dalga boylart iiretir,
bu da daha yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler sunar, ancak daha az penetrasyon
derinligi saglar. Bu 6zellikler, daha yiiksek frekansl ultrason dalgalarini, cerrahi
planlama veya evreleme icin ylizey yapilarma iliskin daha ince detaylar
gerektiginden, cilt goriintiilemesi i¢in ideal kilar. Bu nedenle, 20-25 MHz
frekanslar1 kullanilarak, stratum korneumdan derin kas fasyasina kadar

gorsellestirme saglanabilir ve 6—7 mm'ye kadar penetrasyon saglanabilir (169).

Ultrason goriintiileri ¢esitli modlarda olusturulabilir. Tek boyutlu A (amplitiid)
modu, cilt kalinligi ol¢iimleri icin kullanilmistir ve genellikle oftalmolojide
kullanilir. Iki boyutlu B (parlaklik) modu, dermatolojide faydalidir ; tarama yapilan
dokunun dikey ve kesitsel goriintiilerini iiretir; burada geri donen dalgalarin
amplitiid farklari, ekrandaki degisken nokta parlakligi olarak temsil edilir. Bu
noktalarin birlesimi, farkli gri tonlar1 olarak gorsellestirilir. C (renk) modu, deri
ylizeyine paralel goriintiiler liretir ve dermatoloji i¢in daha az relevans gosterir (170,

171, 173).

Ultrason goriintiilemesindeki ¢oziiniirliik, hem aksiyel (ultrason 1s1nina paralel iki
yansitict arasindaki minimum ayrilabilir mesafe) hem de lateral (1smna dik iki
yansitict arasindaki minimum ayrilabilir mesafe) c¢oziiniirliikle iliskilidir ve bu,

frekansla korelasyon gosterir. Daha yiiksek frekanslar, daha yiiksek ¢oziiniirliikler
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saglar ancak penetrasyon derinligi azalir (174, 175). Bu nedenle, klinik
uygulamalarda, gerekli penetrasyona gore ultrason frekansinin secilmesi ¢ok

onemlidir ve genellikle izin verilen en yliksek frekans tercih edilir.

2.3.2. Vaskiiler Goriintiilleme

Geleneksel olarak biiylik damarlar, intra-arteriyel bir ponksiyon gerektiren rontgen
anjiyografisi (konvansiyonel anjiyografi) ile incelenmistir. Son zamanlarda
manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografisi, biiyiik damar
vaskiilitinin tanis1 gibi bazi endikasyonlarda konvansiyonel anjiyografinin yerini
almistir. Mikrovaskiiler fonksiyonun goriintiilenmesi, floresan videomikroskopi
(permeabiliteyi dlgme) ve lazer Doppler (kan akisini 6lgme) ile yapilmaktadir.
Mikrovaskiiler yapi, arteriyoller, kapillerler ve veniilleri igerir. Daha biiytlik
damarlar makrovaskiiler yapiya aittir. Hem kiiclik hem de biiylik damar tutulumlari,
kas-iskelet hastaliklar1 olan hastalarda goriilebilir. Goriintiileme, bunlar arasinda

ayrim yapmada 6nemli bir rol oynayabilir.

Romatolojik pratikte, biiyiik damarlar cogunlukla vaskiilit veya siiphelenen vaskiilit
baglaminda goriintiilenmistir. Konvansiyonel anjiyografi, intra-arteriyel ponksiyon
gerektirdigi icin, MR anjiyografi ve BT anjiyografisinin artan uzmanlik ve

erisilebilirligi nedeniyle artik eskisi kadar yaygin kullanilmamaktadir (176).

Konvansiyonel anjiyografi, arteriyel hastaliklarin degerlendirilmesinde uzun
yillardir ~ kullanilmaktadir. Damar limenindeki stenozlar, anevrizmalar,
diizensizlikler gibi anormallikler net bir sekilde gosterilmektedir. Ancak, invaziv
bir yontemdir ve yiiksek diizeyde kontrast maddesi kullanimi (bdbrek toksisitesine
yol agma potansiyeli ile) ve radyasyon yiikii igerir. Dijital subtractif anjiyografi
(DSA) gibi modern yontemler, daha kiigiik kontrast dozlar1 kullanilmasina olanak

tanirken goriintii kalitesini artirmaktadir (176).

MR anjiyografinin avantajlari, intra-arteriyel bir ponksiyon gerektirmemesi ve MR
yontemlerinin sadece damar liimenini degil, ayn1 zamanda damar duvarim ve
cevresindeki yapilar1 da incelemesidir, bu da onemli anatomik bilgiler ekler. Bu

nedenle, bu teknik, damar duvarmin inflamasyonu ve Odemini tespit etme
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potansiyeline sahiptir ve erken degisiklikleri tespit etme konusunda konvansiyonel
anjiyografiye gore duyarliligi yiiksektir. Biiyiikk damarlarin hareket artefaktlar
nedeniyle goriintiilenmesiyle ilgili sorunlar, hizli, elektrokardiyogramla uyumlu
nabiz dizileri ve nefes tutarak yapilan goriintiileme ile biiyilik 6l¢iide ¢oziilmiistiir

(176).

Spiral BT anjiyografi, damarlar ve ¢evresindeki yapilar1 lic boyutlu (3D) olarak
goriintiilemeyi saglar. En iyi bilgiyi gosterebilmek icin, gorintiiler, 3D hacim
olusturma ve maksimum yogunluk projeksiyonu gibi goriintii analiz teknikleri
kullanilarak post islemeye tabi tutulacaktir. Bunlar, tarayict yazilimi ile mevcuttur.
Damar liimeni ve anevrizmalarin goriintiilenmesinin yani sira, BT anjiyografi,
trombus, damar duvar1 kalinlagsmasi, kalsifikasyon,infarktiis ve kanama gibi komsu
yapilarin anormalliklerini de gosterir. Bu nedenle, vaskiilitli hastalarin tant ve
izlenmesinde umut verici bir tekniktir (177).
BT anjiyografi, MR anjiyografiye kiyasla daha kisa goriintiileme siireleri
gerektirme avantajima sahiptir. Ancak, iyonlastirici radyasyon ve intravendz

kontrast enjeksiyonu dezavantajlarini tasir.

2.3.3. Greft Vaskiilopatisinde Yiiksek Coziiniirliiklii Ultrasonun Tanisal Rolii

Transplant goriintiilemesi i¢in kullanilan bir dizi standart yontem bulunmaktadir.
Bunlar arasinda manyetik rezonans (MR) veya bilgisayarli tomografi (BT)
anjiyografisi, BT taramalari, Doppler ¢alismalar1 ve radyografiler yer almaktadir ve
yukarida bazilari tanimlanmistir. Daha az yaygin olarak kullanilan ancak klinik
acidan faydali onaylanmis yontemler arasinda indosiyanin yesili enjeksiyonlarinin
SPY sistemi ile goriintiilenmesi, Moor Laser Doppler goriintiileme ve yiliksek
¢cozlnlrliiklii ultrason yer almaktadir; bu goriintileme klinik onayli cihazlarla

yapilabilir (178)

VKA alicilari, ¢ok yiiksek ¢ozilintirliiklii ultasonagrafi cihazlar ile takip edilebilir.
Yiiksek ¢Oziintirliiklii ultrason makineleri, 10-14 MHz frekans araliginda prob
kullanirken, ¢ok yiiksek ¢oziiniirliikkli makineler 40—70 MHz frekans araliginda

prob kullanir. Coziiniirliikk ne kadar yiiksekse, damar duvar1 kalinligini, medya ve
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intima'y1 6lgmek o kadar kolay olur. Ancak ¢oziiniirliik ne kadar yiiksekse, probun

Olcebilecegi mesafe o kadar kisa olur (178).

Damarlar derinlere gittikge, 6rnegin brakiyal arterin ulnar veya radial dala kadar
takip edilmesi durumunda, yiiksek frekansli probla goriintiilenmesi miimkiin
olmayabilir. Pediatrik hastalarda karotis arterlerinin intima-media kalinligini (IMT)
O0lecmek i¢in yapilan bir karsilastirma, 12 MHz probunun pediatrik hastalarda
IMK'yi 6lgmek igin yetersiz oldugunu bulmustur (179). Cogu durumda, 12 MHz
probu, eksenel ¢oziiniirliikteki sinirlamalar nedeniyle duvarin IMK'sin1 agir1 tahmin
etmistir. Cok yiiksek ¢oziintirliiklii ultrason 25 ve 35 MHz probu ile tiim ¢ocuklarda
tim yaglarda 6l¢iim yapabilmistir. Bircok cocugun karotis damarlari, 55 MHz
probu ile Olg¢lilmesi i¢in ¢ok derin bulunmustur. Yazarlar, Olciilecek damari

gorsellestirebilen en yiiksek frekansli probun kullanilmasini1 6nermektedir (179).

2.4.4. Ultrasonografi ile Yapilan Olciim ve Degerlendirme Parametreleri

Bu boliimde ultrasonografi ile yapilan 6l¢timlerde sik kullanilan parametreler olan
IMT (Intima-Media Kalinligi), PSV (Pik Sistolik Hiz1), RI (Rezistif indeks), PI
(Pulsatil indeks), ve AT (Akselerasyon zamani) hakkinda detayli agiklamalar

sunulmustur.

Intima-Media Kalinlig1 (IMT)

IMT, genellikle karotis arter gibi biiyiik arterlerin duvarlarinda intima ve media
tabakalarinin toplam kalinligin1 dlger. Ateroskleroz riskinin erken gostergesidir.
Kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesinde kullanilir. IMT nin artmasi, inme
ve miyokard enfarktiisii riski ile iliskilidir. Degerleri karotis arteri i¢in erigskinlerde
genellikle < 0.9 mm normal kabul edilir; 0.9 mm — 1.5 mm arasinda "subklinik

ateroskleroz" gostergesi olabilir (180).
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Pik Sistolik Hiz (PSV)

Damar i¢inden gecen kanin sistol fazindaki en yiiksek akim hizini temsil eder.
Renkli Doppler ultrasonografi ile Ol¢iiliir. Damar darligmin siddetini
degerlendirmede kullanilir. PSV arttikca, damarda darlik ihtimali artar. Internal
karotis arter i¢in < 125 cm/s: < 50% stenoz, 125-230 cm/s: 50—-69% stenoz, 230

cm/s: > 70% stenoz olarak referans araligi tanimlanmistir (181).

Rezistif Indeksi (RI)

Pik sistolik hizindan diyastol son hizinin ¢ikarilmasi ve oranlanmasi ile elde edilir.
Bu deger bdobrek, karaciger, testis gibi organlardaki vaskiiler direncin
degerlendirilmesinde kullanilir. Yiiksek RI, artmis vaskiiler direng veya parankimal
hasar gostergesi olabilir. Normal araligi bobrek arterinde 0.7°den az olmalidir.
0.7°den yiiksek degerler obstriiksiyon, nefropati veya transplant red riski tagir (182).
Trifazik akim paterni goriilmesi beklenen periferik damarlarda ise 1,00 olmasi

beklenir.

Pulsatil Indeksi (PI)

Pik sistolik hizindan diyastol son hizinin ¢ikarilmasi ve ortalama hiza oranlanmasi
ile elde edilir. Damarin pulsatil akim karakteristigini gosterir. Beyin, fetal veya

renal dolasimda periferik direng¢ hakkinda bilgi verir (183).

Akselerasyon Zamani (AT)

Kan akiminin baslangigtan sistol pikine ulasma siiresi (ms) olarak tanimlanir.
Damar agikligindaki olas1 proksimal darliklari degerlendirmeye yarar. Ozellikle
renal arterlerde proksimal stenoz gostergesi olarak kullanilir. Uzamisg AT,
proksimal arteriyel stenoz ile iliskilidir. Normal degeri renal arterde 70 ms’den az

olarak tanimlanir. 100 ms degeri proksimal stenoz sliphesi tasir (184).
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2.4.5. Yiiksek Coziiniirliiklii Ultrasonun Diger Goriintilleme Yontemleri ile
Karsilastirilmasi

Yiiksek c¢ozintrlikli ultrason transplant alicilarinda greft vaskiilopatisinin
izlenmesi i¢in invaziv olmayan bir goriintilleme teknigi olarak gesitli avantajlar
sunar. Vaskiiler yapilar1 ve kan akisin1 gergek zamanli olarak gorsellestirmeye
olanak tanir, klinik ortamlarda yaygin olarak bulunur ve diger goriintiileme

yontemlerine kiyasla genellikle daha maliyet-etkindir.

Yiiksek ¢oziiniirliikli ultrason, greft vaskiilopatisi ile iligkili degisikliklerin
degerlendirilmesi agisindan kritik olan intima-media kalimlhigin1 (IMT) 6lgmede
ozellikle etkilidir (1). Bununla birlikte, etkinligi operatore bagl olabilir ve derinlik
penetrasyonu sinirli  oldugundan, greft vaskiilopatisinin erken evrelerinde

etkilenebilecek daha kiiclik damarlarin degerlendirilmesi zor olabilir.

Karsilagtirildiginda, MR yumusak dokularin ayrintili kesitsel goriintiilerini saglar
ve 1iyonizan radyasyon kullanmadan vaskiiler yapilar1 gorsellestirmede
miikemmeldir, ancak yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasona kiyasla daha pahalidir ve daha
az erisilebilirdir. BT yiiksek ¢oztintirliiklii goriintiileri hizli bir sekilde sunar, ancak
iyonizan radyasyon igerdiginden, kiimiilatif maruziyet nedeniyle rutin takip i¢in
uygun olmayabilir. Biyopsi, kesin histolojik tan1 saglarken invaziv bir islemdir ve
komplikasyon riski ile Ornekleme hatas1 olasiligi tasir. Bu nedenle, yiiksek
¢Oziinlirlikli ultrason greft sagliginin erken tespiti ve izlenmesi acisindan degerli
bir ara¢ olmakla birlikte, transplant hastalarinda vaskiiler sagligin kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesi i¢in genellikle diger goriintileme yontemleriyle

tamamlanmasi en iyi yaklasimdir(1).

Yapilan baska bir ¢alismada BT anjiyografinin, rutin takip ve vaskiiler acikliginin
degerlendirilmesi i¢in O6nemli olsa da, erken rejeksiyonda rol oynayan kiigiik
arterlerde vaskiiler duvar ve kan akisini degerlendirmede yetersiz kalabildigi
vurgulanmistir (73). MR’ 1, vaskiiler duvarlarin yapsini daha iyi ¢oziiniirliikle
goriintiileyebildigi ancak tarama siiresinin uzunlugu nedeniyle yiiz nakli hastalar
icin daha az pratik bir secenek oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsilik, yaklasik 50
MHz frekansta ¢aligan yliksek frekansli ultrason, invaziv olmayan ve nispeten hizl

bir yontem olarak arter duvari i¢inde ayrintili yapisal 6l¢timler yapilmasina olanak
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tanir. Bu 6zellikleriyle, allotransplant hastalarinda kronik reddin izlenmesinde BT

ve MR’nin sinirlamalarini gidermede etkili bir aragtir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
kliniginde 01.01.2010 ve 01.01.2022 tarihleri arasinda operasyonu
gergeklestirilmis yiiz nakli ve list ekstremite nakli hastalar1 ¢aligmaya dahil
edilmistir. Calismamizda yiiksek ¢oziintirliiklii ultrason ile iliskili parametreler tek
bir merkezde, tek bir deneyimli radyolog tarafindan degerlendirilmistir.
Standardizasyonu saglamak amaciyla degerlendirme yapilirken; bilateral
superfisiyel temporal arterler tragus 2 cm anterior ve superiorunda, bilateral fasyal
arterler mandibula corpus inferior riminde, bilateral brachial arterler humerus orta
seviyesinde, bilateral radyal ve ulnar arterler el bilegi 3 cm proksimalinde, bilateral
tibialis posterior arterler medial malleol posteriorunda, bilateral dorsalis pedis

arterler ayak dorsumu 1. ve 2. metatarslar arasinda degerlendirilmistir.

Calismamizda yiiz nakli hastalar1 ve kol nakli hastalarinin damarlar1 kontrol grubu
ile kiyaslanirken; kontrol grubundaki bireylerin sayisini artirmak icin sirasiyla yiiz
nakli grubunda kol nakli hastalari, kol nakli grubunda yiiz nakli hastalar1 kontrol
grubuna dahil edilmistir. Ancak yiiz nakli hastalarinin damarlari analiz edilirken
kontrol grubundaki kol nakli hastalarinin radial ve ulnar arterleri; kol nakli
hastalarinin damarlar1 analiz edilirken kontrol grubundaki yiiz nakli hastalarinin

fasiyal ve superfisiyel temporal arterleri analiz dis1 birakilmugtir.

Ol¢iim parametreleri (IMT, PSV, RI, PI, AT) istatistiksel agidan, virgiilden sonraki

2 basamak dahil edilerek yorumlanmaistir.

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.27.0 ve
GraphPad Prism 9 programi  kullanilmistir. Elde edilen  verilerin
degerlendirilmesinde; kategorik veriler yiizde ile, siirekli veriler ise medyan,
minimum ve maksimum degerleri ile Ozetlenmistir. Verilerin normalligi
degerlendirildikten sonra, normal dagilim gostermeyen veriler i¢in yiiz nakli ve kol
nakli yapilan olgular ile kontrol grubu arasinda 6l¢ctim degerleri karsilastirilirken

parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada toplam 10 birey incelenmis olup, bunlarin 5’1 saglikli kontrol
grubunu, 2’si yliz nakli yapilan hastalar1 ve 3’ii kol nakli yapilan hastalar
olusturmaktadir. Bulgular, gruplar arasinda damar yapisina ait 6lgiim parametreleri

(IMT, PSV, RI, PI, AT) acisindan yapilan karsilastirmalara dayanmaktadir.

Buna gore bulgularin ilk asamasinda kol nakli ve kontrol gruplarinda sag ve sol
arter gruplarinin parametrelerinin istatiksel karsilastirilmasi yapilmig ve buna gore
elde edilen istatiksel bulgular sirasiyla tablo 4.1-4.7 seklinde verilmistir. lgili
tablolalarin istatiksel aciklamalar1 eklenmistir. ilk olarak kol nakilliler ve kontrol
grubunda sag ve sol fasiyal arter parametrelerinin karsilagtirilmasi yapilmis ve

sonuglar tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Kol Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Fasiyal Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kol Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Fasial Imt 0,30 (0,23-0,33) 0,17 (0,14-0,24) 0,071
Psv 85,00 (46,90— 56,60 (51,60— 0,786
113,00) 105,00)
Ri 0,80 (0,67-0,92) 0,85 (0,80-1,00) 0,250
P1 1,91 (1,22-4,87) 3,63 (2,41-6,10) 0,393
At 0,05 (0,04-0,06) 0,05 (0,05-0,07) 0,393
Sol Fasial Imt 0,29 (0,23-0,32) 0,20 (0,18-0,26) 0,071
Psv 78,00 (44,00— 72,00 (53,80— 0,786
93,40) 85,00)
Ri 0,78 (0,71-0,95) 0,83 (0,73-0,92) 1,000
P1 1,85 (1,34-4,26) 2,67 (2,09-3,93) 0,571
At 0,05 (0,05-0,05) 0,06 (0,05-0,08) 0,071
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Sag fasiyal arterde IMT medyan degeri kol nakillilerde 0,30 mm (0,23-0,33),
kontrol grubunda 0,17 mm (0,14-0,24) olarak elde edilmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,071). PSV agisindan, kol nakillilerde medyan
deger 85,00 cm/s (46,90—113,00), kontrolde ise 56,60 cm/s (51,60—105,00) olup
gruplar arasinda anlamli fark goriillmemistir (p = 0,786). RI kol nakillilerde 0,80
(0,67-0,92), kontrol grubunda 0,85 (0,80—1,00) olarak &lgiilmiistiir; anlamli fark
saptanmamustir (p = 0,250). PI kol nakillilerde 1,91 (1,22-4,87), kontrolde 3,63
(2,41-6,10) olup gruplar arasinda istatistiksel fark gozlenmemistir (p = 0,393).
Akselerasyon zamani (AT) her iki grupta benzer degerler gostermektedir; kol
nakillilerde 0,05 (0,04-0,06), kontrol grubunda 0,05 (0,05-0,07) olarak
belirlenmigtir ve fark anlamli degildir (p = 0,393).

Sol fasiyal arterde kol nakillilerde IMT medyan degeri 0,29 mm (0,23-0,32),
kontrol grubunda ise 0,20 mm (0,18-0,26) olarak kaydedilmistir. Bu fark
istatistiksel anlamlilik gostermemektedir (p = 0,071). PSV acisindan, kol
nakillilerde medyan deger 78,00 cm/s (44,00-93,40), kontrol grubunda 72,00 cm/s
(53,80-85,00) olup fark anlamli1 degildir (p = 0,786). RI degeri kol nakillilerde 0,78
(0,71-0,95), kontrol grubunda ise 0,83 (0,73—0,92) olarak bulunmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 1,000). PI degerleri kol nakillilerde 1,85
(1,34-4,26), kontrolde 2,67 (2,09-3,93) olup aradaki fark anlamli bulunmamastir (p
= 0,571). AT medyan degeri kol nakillilerde 0,05 (0,05-0,05), kontrol grubunda
0,06 (0,05-0,08) olarak belirlenmis, anlamli fark gézlenmemistir (p =0,071) (Tablo
4.1).

Kol nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol superfisiyel temporal arter

parametrelerinin karsilagtirilmasi yapilmis ve sonuglar tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Kol Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Superfisiyel Temporal

Arter Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Kol Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Temporal Imt 0,22 (0,18-0,27) 0,18 (0,15-0,22) 0,143
Psv 57,40 (37,10— 35,00 (28,80— 0,143
76,60) 45,00)
Ri 0,81 (0,77-0,84) 0,79 (0,72-1,00) 0,786
P1 2,34 (2,09-2,48) 3,04 (2,35-4,43) 0,143
At 0,05 (0,04-0,06) 0,05 (0,05-0,07) 0,786
Sol Temporal Imt 0,23 (0,17-0,23) 0,20 (0,15-0,25) 0,571
Psv 42,90 (26,00— 40,00 (35,00 0,786
48,40) 43,40)
Ri 0,79 (0,78-0,86) 0,85 (0,71-1,00) 1,000
P1 2,27 (2,22-2,36) 2,98 (2,154,31) 0,250
At 0,05 (0,04-0,06) 0,05 (0,05-0,07) 0,571

Sag superfisiyel temporal arterde IMT medyan degeri kol nakillilerde 0,22 mm
(0,18 -0,27), kontrol grubunda ise 0,18 mm (0,15-0,22) olarak 6l¢tilmiistiir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,143). PSV acisindan medyan deger
kol nakillilerde 57,40 cm/s (37,10-76,60), kontrolde ise 35,00 cm/s (28,80—45,00)
olup anlamli fark saptanmamistir (p = 0,143). RI medyan1 kol nakillilerde 0,81
(0,77-0,84), kontrol grubunda 0,79 (0,72—-1,00) olarak dl¢lilmiis ve gruplar arasinda
anlamli fark gézlenmemistir (p = 0,786). PI degerlerinin medyan1 kol nakillilerde
2,34 (2,09-2,48), kontrol grubunda ise 3,04 (2,35-4,43) olarak hesaplanmistir; bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,143). AT icin medyan deger kol
nakillilerde 0,05 (0,04-0,06), kontrol grubunda 0,05 (0,05-0,07) olup anlamlilik
tasimamaktadir (p = 0,786).

Sol superfisiyel temporal arterde IMT medyan degeri kol nakillilerde 0,23 mm
(0,17-0,23), kontrol grubunda 0,20 mm (0,15-0,25) olarak bulunmustur. Gruplar
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arasinda bu fark anlamli degildir (p = 0,571). PSV degerinin medyan:1 kol
nakillilerde 42,90 cm/s (26,00-48,40), kontrolde ise 40,00 cm/s (35,00—43,40)
olarak belirlenmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p = 0,786). RI medyani1
kol nakillilerde 0,79 (0,78-0,86), kontrolde 0,85 (0,71-1,00) olup fark anlaml
degildir (p = 1,000). PI medyan degeri kol nakillilerde 2,27 (2,22-2,36), kontrol
grubunda 2,98 (2,15-4,31) olarak kaydedilmis ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p = 0,250). AT medyan1 her iki grupta da 0,05 olarak
gozlenmis ve istatistiksel anlamlilik tasimamaktadir (p = 0,571) (Tablo 4.2).

Kol nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol radial arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Kol Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Radial Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Kol Nakilliler Kontrol P
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Radial Imt 0,27 (0,23-0,32) 0,26 (0,19-0,38) 0,833
Psv 48,10 (44,50- 45,00 (30,80— 0,517
56,20) 63,00)
Ri 0,79 (0,61-0,96) 0,83 (0,76-1,00) 0,517
P1 1,50 (1,40-8,02) 2,96 (1,89-4,72) 0,517
At 0,06 (0,06-0,10) 0,07 (0,05-0,08) 1,000
Sol Radial Imt 0,29 (0,26-0,41) 0,23 (0,20-0,27) 0,048
Psv 61,70 (18,90— 54,95 (39,00- 0,905
130,90) 74,00)
Ri 0,75 (0,67-0,99) 0,83 (0,78-0,92) 0,548
P1 2,04 (1,79-5,32)  3,20(2,07-5,15) 0,548
At 0,06 (0,05-0,08) 0,07 (0,06-0,08) 0,548
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Sag radial arterde IMT medyan degeri kol nakli yapilan bireylerde 0,27 mm (0,23—
0,32), kontrol grubunda ise 0,26 mm (0,19-0,38) olarak Ol¢iilmiistiir. Gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p = 0,833). PSV i¢in medyan deger
kol nakillilerde 48,10 cm/s (44,50-56,20), kontrolde 45,00 cm/s (30,80—63,00)
bulunmus; bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,517). RI
acisindan kol nakli yapilanlarda medyan deger 0,79 (0,61-0,96), kontrol grubunda
0,83 (0,76—1,00) olup gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (p = 0,517).
PI medyani kol nakillilerde 1,50 (1,40-8,02), kontrol grubunda ise 2,96 (1,89—4,72)
olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel anlam tasimamistir (p = 0,517). AT
degeri incelendiginde, kol nakillilerde medyan 0,06 (0,06—0,10), kontrol grubunda
0,07 (0,05-0,08) olarak bulunmus; gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p = 1,000).

Sol radial arterde IMT medyan: kol nakillilerde 0,29 mm (0,26-0,41), kontrolde
0,23 mm (0,20-0,27) olarak ol¢iilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,048) (Sekil 4.1). PSV yo6niinden kol nakillilerde medyan 61,70
cm/s (18,90-130,90), kontrol grubunda 54,95 cm/s (39,00-74,00) olarak
belirlenmis; bu fark istatistiksel anlam tagimamaktadir (p = 0,905). RI degerleri
incelendiginde, kol nakillilerde medyan 0,75 (0,67-0,99), kontrolde ise 0,83 (0,78—
0,92) olup, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamugstir (p = 0,548). P medyam
kol nakillilerde 2,04 (1,79-5,32), kontrol grubunda 3,20 (2,07-5,15) olarak
bulunmus ve fark anlamhilik gostermemistir (p = 0,548). AT degerlerinin
karsilastirilmasinda kol nakli yapilanlarda medyan 0,06 (0,05-0,08), kontrol
grubunda 0,07 (0,06-0,08) olarak bulunmus ve anlamli farklilik izlenmemistir (p =
0,548) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.1. Sol radial arter IMT degerinin kol nakilliler ile kiyaslanmasi.

Kol nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol ulnar arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.4’te verilmistir.

46



Tablo 4.4. Kol Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Ulnar Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Kol Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Ulnar Imt 0,30 (0,26-0,38) 0,23 (0,21-0,32) 0,067
Psv 47,90 (42,40- 44,00 (42,60— 0,833
68,30) 120,10)
Ri 0,60 (0,53-1,00) 0,85 (0,60-0,90) 0,517
P1 1,36 (0,73-8,88) 3,38 (1,984,34) 0,517
At 0,08 (0,05-0,09) 0,07 (0,05-0,09) 1,000
Sol Ulnar Imt 0,29 (0,18-0,35) 0,29 (0,20-0,36) 1,000
Psv 70,40 (42,40- 52,00 (45,00— 0,833
82,70) 83,00)
Ri 0,62 (0,57-0,88) 0,79 (0,72-1,00) 0,383
P 1,34 (1,28-4,02) 3,08 (1,73-7,79) 0,267
At 0,06 (0,05-0,07) 0,07 (0,05-0,09) 0,383

Sag ulnar arterde IMT medyan degeri kol nakli yapilan grupta 0,30 mm (0,26—
0,38), kontrol grubunda ise 0,23 mm (0,21-0,32) olarak Olclilmiistiir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,067). PSV agisindan kol
nakillilerde medyan 47,90 cm/s (42,40-68,30), kontrolde 44,00 cm/s (42,60—
120,10) olarak belirlenmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p =
0,833). RI degerleri kol nakli yapilanlarda 0,60 (0,53—-1,00), kontrol grubunda 0,85
(0,60-0,90) olup, aradaki fark anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (p = 0,517). PI
acisindan kol nakillilerde medyan deger 1,36 (0,73—8,88), kontrol grubunda 3,38
(1,98-4,34) olarak hesaplanmais; bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p =
0,517). AT degerleri incelendiginde, kol nakillilerde medyan 0,08 (0,05-0,09),
kontrol grubunda 0,07 (0,05-0,09) bulunmus ve fark anlamlilik gdstermemistir (p
= 1,000).
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Sol ulnar arterde IMT degeri hem kol nakli yapilan grupta hem de kontrol grubunda
0,29 mm olup, deger araliklar1 sirasiyla 0,18-0,35 ve 0,20-0,36 mm arasinda
degismistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p
=1,000). PSV yoniinden kol nakillilerde medyan 70,40 cm/s (42,40—-82,70), kontrol
grubunda 52,00 cm/s (45,00-83,00) olarak ol¢lilmiis ve bu fark istatistiksel anlam
tagimamaktadir (p = 0,833). RI medyani kol nakillilerde 0,62 (0,57-0,88), kontrol
grubunda 0,79 (0,72—1,00) olarak belirlenmis olup fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p = 0,383). PI degeri kol nakli yapilan grupta 1,34 (1,28-4,02),
kontrol grubunda ise 3,08 (1,73-7,79) olarak 6l¢iilmiis ve bu fark anlamli degildir
(p = 0,267). AT degerleri acgisindan kol nakillilerde medyan 0,06 (0,05-0,07),
kontrol grubunda ise 0,07 (0,05-0,09) bulunmus olup gruplar arasinda anlaml1 fark
saptanmamustir (p = 0,383) (Tablo 4.4).

Kol nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol TPA arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.5°te verilmistir.
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Tablo 4.5. Kol Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol TPA Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Kol Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Tpa Imt 0,30 (0,20-0,32) 0,26 (0,22-0,46) 1,000
Psv 59,40 (48,00— 65,00 (55,00— 0,667
89,20) 120,30)
Ri 0,95 (0,85-0,98) 0,98 (0,80-1,00) 0,667
P1 5,40 (2,08-5,78) 6,27 (2,21-7,77) 0,383
At 0,07 (0,07-0,09) 0,07 (0,05-0,09) 0,667
Sol Tpa Imt 0,26 (0,18-0,32) 0,29 (0,23-0,44) 0,383
Psv 64,50 (49,90— 65,00 (32,10— 1,000
66,30) 116,80)
Ri 0,99 (0,97-0,99) 1,00 (0,93-1,00) 0,267
P1 4,58 (2,52-5,95) 5,01 (3,21-9,35) 0,383
At 0,07 (0,07-0,08) 0,07 (0,06-0,09) 0,517

Sag posterior tibial arterde IMT medyam kol nakli yapilan grupta 0,30 mm (0,20—
0,32), kontrol grubunda 0,26 mm (0,22-0,46) olarak OSl¢iilmiis olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 1,000). PSV yoniinden kol
nakillilerde medyan 59,40 cm/s (48,00-89,20), kontrol grubunda 65,00 cm/s
(55,00-120,30) olarak hesaplanmis; aradaki fark anlamlilik diizeyine ulasmamustir
(p = 0,667). RI degerleri kol nakli yapilan grupta 0,95 (0,85-0,98), kontrol
grubunda 0,98 (0,80—1,00) olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p =
0,667). PI medyan1 kol nakillilerde 5,40 (2,08-5,78), kontrolde 6,27 (2,21-7,77)
olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p = 0,383).
AT degeri agisindan her iki grupta da medyan 0,07 saniye olup (kol nakillilerde
0,07-0,09; kontrol grubunda 0,05-0,09), fark anlamlilik tasimamaktadir (p =
0,667).
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Sol posterior tibial arterde IMT kol nakli yapilan bireylerde medyan 0,26 mm
(0,18-0,32), kontrol grubunda 0,29 mm (0,23-0,44) olarak belirlenmis; bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,383). PSV degeri kol nakillilerde
64,50 cm/s (49,90-66,30), kontrolde 65,00 cm/s (32,10-116,80) olarak ol¢iilmiis
ve anlamli fark saptanmamistir (p = 1,000). RI agisindan kol nakli yapilan grupta
medyan 0,99 (0,97-0,99), kontrol grubunda ise 1,00 (0,93—-1,00) olarak
hesaplanmis ve bu fark istatistiksel anlam tasimamistir (p = 0,267). PI degeri kol
nakillilerde 4,58 (2,52-5,95), kontrol grubunda 5,01 (3,21-9,35) olarak bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p = 0,383). AT degeri her
iki grupta da medyan 0,07 saniye olup (kol nakillilerde 0,07—0,08; kontrol grubunda
0,06-0,09), fark anlamlilik gostermemektedir (p = 0,517) (Tablo 4.5).

Kol nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol DPA arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Kol Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol DPA Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kol Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Dpa Imt 0,25 (0,23-0,26) 0,21 (0,14-0,31) 0,183
Psv 63,70 (53,70— 68,30 (51,00— 0,667
73,70) 120,00)
Ri 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (0,78-1,00) 0,500
P1 7,63 (6,32-8,93) 6,55 (3,09-9,09) 0,667
At 0,06 (0,06-0,07) 0,08 (0,05-0,09) 0,500
Sol Dpa Imt 0,32 (0,25-0,38) 0,24 (0,14-0,32) 0,383
Psv 64,40 (45,20- 52,00 (46,70— 0,889
83,60) 100,00)
Ri 0,90 (0,79-1,00) 1,00 (0,78-1,00) 0,889
P1 4,68 (2,16-7,20) 7,47 (2,21-8,77) 0,333
At 0,08 (0,07-0,09) 0,07 (0,05-0,08) 0,889
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Sag dorsalis pedis arterde IMT medyani kol nakli yapilan grupta 0,25 mm (0,23—
0,26), kontrol grubunda ise 0,21 mm (0,14-0,31) olarak Olclilmiistiir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p = 0,183). PSV agisindan kol
nakillilerde medyan deger 63,70 cm/s (53,70-73,70), kontrol grubunda 68,30 cm/s
(51,00-120,00) olup fark anlamli bulunmamistir (p = 0,667). RI degeri kol nakli
yapilan grupta sabit sekilde 1,00 (1,00—1,00), kontrol grubunda ise 1,00 (0,78—1,00)
olarak saptanmis; bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,500). PI
medyan1 kol nakillilerde 7,63 (6,32-8,93), kontrolde ise 6,55 (3,09-9,09) olup,
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p = 0,667). AT agisindan kol
nakillilerde medyan 0,06 (0,06—0,07), kontrol grubunda 0,08 (0,05-0,09) olarak
Olclilmiis ve istatistiksel fark saptanmamistir (p = 0,500).

Sol dorsalis pedis arterde IMT medyan degeri kol nakli yapilan grupta 0,32 mm
(0,25-0,38), kontrol grubunda 0,24 mm (0,14-0,32) olarak hesaplanmis; bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,383). PSV kol nakillilerde 64,40
cm/s (45,20-83,60), kontrolde ise 52,00 cm/s (46,70—100,00) araliginda olup, fark
anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p = 0,889). RI medyan1 kol nakli yapilan
bireylerde 0,90 (0,79-1,00), kontrol grubunda 1,00 (0,78—1,00) olarak bulunmus;
aradaki fark istatistiksel olarak anlam tasimamaktadir (p = 0,889). PI degerleri
karsilastirildiginda, kol nakillilerde medyan 4,68 (2,16-7,20), kontrol grubunda
7,47 (2,21-8,77) olup anlaml bir fark saptanmamistir (p = 0,333). AT agisindan
kol nakillilerde medyan 0,08 (0,07-0,09), kontrol grubunda ise 0,07 (0,05-0,08)
olarak bulunmus; bu fark istatistiksel anlam gostermemektedir (p = 0,889) (Tablo
4.6).

Kol nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol brachial arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Kol Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Brachial Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Kol Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Brachial Imt 0,35 (0,26-0,51) 0,29 (0,25-0,31) 0,383
Psv 64,40 (49,9-92,5) 52,50 (43,0-75,7) 0,383
Ri 0,85 (0,82-0,86) 0,92 (0,83-1,00) 0,183
P1 5,19 (3,51-9,38) 4,16 (2,57-6,71) 0,517
At 0,054 (0,054— 0,075 (0,061- 0,022
0,061) 0,092)
Sol Brachial Imt 0,36 (0,35-0,46) 0,30 (0,24-0,32) 0,016
Psv 62,50 (45,8-90,4) 55,00 (30,8-88,9) 0,383
Ri 0,93 (0,79-0,98) 0,94 (0,75-1,00) 0,833
P1 6,22 (5,27-6,42) 5,53 (1,89-6,47) 0,383
At 0,067 (0,067— 0,065 (0,060 0,517
0,075) 0,114)

Sag brachial arterde IMT medyan degeri kol nakli yapilan grupta 0,35 mm (0,26—
0,51), kontrol grubunda 0,29 mm (0,25-0,31) olarak 6l¢iilmiis; bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,383). PSV acisindan kol nakillilerde medyan
64,40 cm/s (49,9-92,5), kontrolde 52,50 cm/s (43,0-75,7) olup aradaki fark
istatistiksel anlam tagimamaktadir (p = 0,383). RI degerleri kol nakli yapilanlarda
0,85 (0,82—0,86), kontrol grubunda 0,92 (0,83—-1,00) olarak hesaplanmis ve bu fark
anlamlilik diizeyine ulasmamustir (p = 0,183). PI medyam kol nakillilerde 5,19
(3,51-9,38), kontrol grubunda 4,16 (2,57-6,71) olup fark istatistiksel olarak anlaml1
bulunmamastir (p = 0,517). Ancak AT degerleri karsilastirildiginda kol nakillilerde
medyan 0,054 sn (0,054-0,061), kontrol grubunda 0,075 sn (0,061-0,092) olarak
belirlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,022) (Sekil
4.2).
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Sekil 4.2. Sol brachial arter AT degerinin kol nakilliler ile kiyaslanmas.

Sol brachial arterde IMT kol nakli yapilan bireylerde 0,36 mm (0,35-0,46), kontrol
grubunda 0,30 mm (0,24-0,32) olarak olgiilmiig; bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p = 0,016) (Sekil 4.3). PSV medyani kol nakillilerde 62,50 cm/s (45,8—
90,4), kontrol grubunda 55,00 cm/s (30,8—88,9) olup anlamli bir fark izlenmemistir
(p = 0,383). RI degerleri kol nakillilerde 0,93 (0,79-0,98), kontrol grubunda 0,94
(0,75-1,00) olarak hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamlilik saptanmamistir (p =
0,833). PI agisindan kol nakli yapilan grupta medyan 6,22 (5,27-6,42), kontrol
grubunda 5,53 (1,89-6,47) olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlam
tasimamaktadir (p = 0,383). AT degerleri karsilastirildiginda kol nakillilerde 0,067
sn (0,067-0,075), kontrolde ise 0,065 sn (0,060-0,114) olarak ol¢lilmiis ve fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,517) (Tablo 4.7).
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Sekil 4.3. Sol brachial arter IMT degerinin kol nakilliler ile kiyaslanmasi.

Yapilan c¢aligmanin kol nakil operasyon siireci ve bulgulart ise su sekilde

degerlendirilmistir.

Hasta 1, alic1, 2008 yilinda bir tarim kazasinin ardindan her iki eli de amputasyona
maruz kalan 43 yasinda bir erkektir ve kol nakli operasyonu Eyliil 2010 tarihinde
gerceklestirilmistir. Giidiik diizeyi sagda proksimal onkolun 1/3'i, solda distal
onkolun 1/3'ii olarak belirlenmistir. Verici trafik kazasi sonrasi kardiyak arrest
geciren 23 yasinda erkektir. Tiim cerrahi prosediirler Dubernard ve ark. tarafindan
bildirilen operasyon siirecine uygun sekilde yapilmistir (185). Sag tarafta, alic1 ve
donor brachial arterler mikrocerrahi anastomozu sonrasi vendz drenaj, alicinin
brachial veninin brachial vene ve alicinin sefalik veninin dondriin sefalik venine
anastomoz edilmesiyle saglanmistir. Sol tarafta alict ve dondr ulnar ile alict ve
dondr radyal arterlerin mikrocerrahi anastomozu gergeklestirilmistir. Donordeki
radyal arterin distal kisminda, muhtemelen dondre yapilan arteriyel kaniilasyon
nedeniyle bir yaralanma kaydedilmistir. Yaralanan kistm mikrocerrahi olarak
diseke edilmis, eksize edilmis ve reanastomozu gerceklestirilmistir. Vendz drenaj,
ulnar arter ve radyal artere eslik eden derin ven komitantlarinin alict komitant

venlerine, sefalik venin dondr sefalik vene anastomoz edilmesi ile saglanmistir.
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Vaskiiler anastomozlarda ven grefti kullanilmamistir ve toplam iskemi siiresi her

iki el i¢in yaklasik 8 saattir (186).

Hasta transplantasyon operasyonun 15 yil sonrasinda ¢calismaya dahil edilip yiiksek
¢oziiniirlikli USG ve doku oOrneklemesi incelemeleri yapilmigtir. Hasta
transplantasyon oncesi donemde dominant olarak sag iist ekstremitesini
kullanirken, post transplantasyonel donemde; amputasyon seviyesinin daha distalde
olmasindan ve transplantasyon sonrasi fizik tedavi yaniti daha iyi olmasindan
dolay1 dominant olarak sol iist ekstremitesini kullanmaktadir. Hastanin sag ve sol

kol goriintiileri sekil 4.4’te verilmistir.

Sekil 4.4. Hasta 1’in sag ve sol kol goriintiileri.

Hasta 1’in yapilan USG incelemesinde (Tablo 4.8) nativ sag brachial arter ¢ap1 5,45
mm olarak saptanmistir. Cekimleri temsil etmesi adina sirasiyla sag ulnar arter, sol
radial arter ve sol unar arterleri i¢cin USG goriintiilemeleri sekil 4.5°te verilmistir.
Sag brachial arter IMT degeri 0,35 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Sag brachial arter PSV
degeri 92,5 cm/s olarak ol¢lilmiistiir. RI ve PI degerleri sirasyila 0,86 ve 5,19 olarak
saptanmistir. Sag brachial arter akselerasyon zamami (AT) 0,061 olarak
Olclilmiistiir. Hasta 1’in greft sag radyal arter ¢ap1 2,51 mm 6l¢iilmiistiir. Sag radyal
arter IMT degeri 0,27 mm Ol¢iilmiistiir. Sag radyal arter PSV 56,2 cm/s

saptanmigtir. RI ve PI degerleri sirasiyla 0,79 ve 1,5 olarak saptanmistir. Sag radyal
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arter AT 0,056 s olarak 6l¢iilmiistiir. Hasta 1’in greft sag ulnar arter ¢ap1 2,06 mm
Olciilmiistiir. Sag ulnar arter IMT degeri 0,26 mm Ol¢iilmiistiir. Sag ulnar arter PSV
68,3 cm/s saptanmustir. RI ve PI degerleri sirasiyla 0,53 ve 0,73 olarak saptanmaistir.
Sag ulnar arter AT 0,047 s olarak Ol¢iilmiistiir. Hasta 1’in nativ sol brachial arter
cap1 5,90 mm olarak saptanmistir¢ Sol brachial arter IMT degeri 0,36 mm olarak
Olciilmiistiir. Sol brachial arter PSV degeri 90,4 cm/s olarak dl¢giilmiistiir. RI ve PI
degerleri sirasiyla 0,98 ve 6,42 olarak saptanmistir. Sol brachial arter AT 0,067
olarak Olglilmiistiir. Hasta 1’in greft sol radyal arter capr 2,70 mm olarak
Olciilmiistiir. Sol radyal arter IMT degeri 0,41 mm Ol¢lilmiistiir. Sol radyal arter
PSV 61,7 cm/s saptanmigtir. RI ve PI degerleri sirasiyla 0,75 ve 1,79 olarak
saptanmigtir. Sol radyal arter AT 0,050 s olarak 6l¢iilmiistiir. Hasta 1’in greft sol
ulnar arter ¢ap1 2,15 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Sol ulnar arter IMT degeri 0,35 mm
Ol¢iilmiistiir. Sol ulnar arter PSV 70,4 cm/s saptanmuistir. RI ve PI degerleri sirasiyla
0,62 ve 1,34 olarak saptanmistir. Sol ulnar arter AT 0,052 s olarak Sl¢iilmiistiir.
Hasta 1’in USG ile degerlendirilen bilateral fasyal arter, superfisiyel temporal arter,
tibialis posterior arter ve dorsalis pedis arter parametrelerinde ekstrem araliklarda

bir deger saptanmamustir.

Sekil 4.5. Hasta 1’in (A) Sag ulnar arter, (B) Sol radial arter, (C) Sol unar arterleri

icin USG goriintiilemesi.
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Tablo 4.8. Hasta 1’in yapilan USG incelemesinde elde edilen 6l¢iim degerleri (IMT:
Intima-Media Thickness, PSV: Pik Sistolik Hiz1, RI: Rezistif indeks, PI: Pulsatil

indeks, AT: Akselerasyon zamani).

CAP (mm) IMT(mm) PSV(cm/s) RI PI AT(s)
Sag Fasiyal 2,70X1,71 0,23 46,9 0,67 1,22 0,061
Sag Temporal 1,57X1,20 0,27 37,1 0,81 2,34 0,056
Sol Fasiyal 1,74X1,48 0,23 44 0,71 1,34 0,053
Sol Temporal 2,24X1,36 0,23 26 0,86 2,27 0,058
Sag Radial 2,51X1,48 0,27 56,2 0,79 1,5 0,056
Sag Ulnar 2,06X1,36 0,26 68,3 0,53 0,73 0,047
Sol Radial 2,70X2,26 0,41 61,7 0,75 1,79 0,05
Sol Ulnar 2,15X2,09 0,35 70,4 0,62 1,34 0,052
Sag Tpa 3,1X2,6 0,3 59,4 0,95 5,4 0,069
Sag Dpa 3,6X2,5 0,26 73,7 1 6,32 0,069
Sol Tpa 2,9X2,7 0,26 64,5 0,97 4,58 0,072
Sol Dpa 2,72X2,38 0,38 83,6 1 7,2 0,069
Sag Brachial 5,45X5,02 0,35 92,5 0,86 5,19 0,061
Sol Brachial 5,90X5,20 0,36 90,4 0,98 6,42 0,067

Hasta 1’in doppler USG incelemelerinde greft damarlarinda kalsifikasyon,
intimada diizensizlik ve kalinlagma goriilmistir. Bu durum daha Once
merkezimizde 2023 yilinda yapilan ¢alismadaki bulgular ile uyusmaktadir (186).
Hasta 1’in her iki 6n koldan alinan doku o6rneklemelerinde (Sekil 4.6) BANFF

Grade 1 rejeksiyon ile uyumlu bulgular rapor edilmistir.
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Sekil 4.6. Hasta 1’in histopatoloji goriintlisii (H&E Boyama). Dermiste damarlarin

cevresinde lenfosit infiltrasyonlari izlenmekte.

Calismamizda kol nakli hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirilmistir ancak
ayrica bakildiginda da Hasta 1’in sag radyal arter PI degerinin (1,50), kontrol grubu
sag radyal arter minimum PI degerinden (1,89) diisiik olmas1 dikkat ¢ekmektedir.
Aymni sekilde sol radyal arter RI degerinin (0,75), kontrol grubu sol radyal arter
minimum RI degerinden (0,78) diisiik olmas1 dikkat cekmektedir. Sol radyal arter
PI degeri (1,79) de sag radyal artere benzer sekilde kontrol grubu sol radyal arter
minimum PI degerinden (2,07) diisiik saptanmustir. Sol radyal arter AT degeri
(0,050) de kontrol grubu sol radyal arter minimum AT degerinden (0,060) diisiik
saptanmistir. Hasta 1’in sag ulnar arter RI degeri (0,53), kontrol grubu sag ulnar
arter minimum RI degerinden (0,60) diisiik saptanmistir. Benzer sekilde sag ulnar
arter PI degeri (0,73), kontrol grubu sag ulnar arter minimum PI degerinden (1,98)
diisiik saptanmistir. Sag ulnar arter AT degeri (0,047), kontrol grubu sag ulnar arter
minimum AT degerinden (0,050) diisiik saptanmistir. Hasta 1’in sol ulnar arter RI
degeri (0,62) , kontrol grubu sol ular arter minimum R1 degerinden (0,72) diistik
saptanmistir. Sol ulnar arter PI degeri (1,34), kontrol grubu sol ulnar arter minimum
PI degerinden (1,73) diisiik saptanmistir. Yukarida belirtilen degerler, analiz

sonuglart kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Ancak caligmanin 6rneklem grubunun kiigiikliigli nedeniyle gelecek arastirmalar

icin bilgi saglayacak dikkate deger veriler olarak degerlendirilmelidir.

Hasta 1’in sol radyal arter IMT degeri (0,41), kontrol grubu sol radyal arter
maksimum IMT degerinden (0,27) daha yiiksek ¢ikmistir ve bu deger kol nakilleri
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli olarak

degerlendirilmistir (p=0,048).

Hasta 2, 2015 yilinda elektrik yanig1 ardindan her iki 6nkol amputasyonuna maruz
kalan 31 yasinda bir erkek olup Kasim 2019 tarihinde kol nakli operasyonu
gerceklestirilmistir. Her iki amputasyon giidiigiinde insizyonlar: takiben anatomik
yapilar eksplore edilmistir. Sag kol alici brachial arter-dondr brachial arter
anastomozunu takiben arteryel yetmezlik gelismesi tizerine dondrden alinan 4 cm
uzunlugundaki safen ven grefti ile anastomoz yenilenmistir. Alici ve donor brachial
venlerin anastomozu gerceklestirilmistir. Sol kol brachial arter mikrocerrahi
anastomozu sonrasi vendz drenaj, alicinin bazilik veninin donériin bazilik venine
ve alicinin sefalik veninin dondriin sefalik venine anastomoz edilmesiyle
saglanmistir. Ek olarak brachial arterin komitant venlerinden biri lateral aksesuar
vene anastomoz edilmistir. Toplam iskemi siiresi her iki el i¢in yaklasik 4.5 saattir

(186).

Hasta 2 transplantasyon operasyonunun 6. yilinda ¢alismaya dahil edilmis olup,
yiiksek ¢oziiniirliiklii USG ve doku 6rneklemesi incelemeleri yapilmistir. Hasta 2,
hem transplantasyon dncesi hem de transplantasyon sonrasi donemde dominant
olarak sag st ekstremitesini kullanmaktadir. Hastanin sag ve sol kol goriintiileri

sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7. Hasta 2’nin sag ve sol kol goriintiileri.

Buna gore, hasta 2’nin yapilan USG incelemesinde (Tablo 4.9) nativ sag brachial
arter ¢ap1 4,3 mm olarak saptanmustir. Sag brachial arter IMT degeri 0,51 mm olarak
Olciilmiistlir. Sag brachial arter pik sistolik hiz (PSV) degeri 64,4 cm/s olarak
Olciilmistiir. RI ve PI degerleri sirasyila 0,85 ve 9,38 olarak saptanmistir. Sag
brachial arter akselerasyon zamani (AT) 0,054 olarak 6l¢iilmiistiir. Hasta 2’ nin greft
sag radyal arter cap1 3,64 mm Ol¢iilmiistiir. Sag radyal arter IMT degeri 0,32 mm
Olciilmiistiir. Sag radyal arter PSV 44,5 cm/s saptanmistir. RI ve PI degerleri
sirasiyla 0,61 ve 1,4 olarak saptanmistir. Sag radyal arter AT 0,056 s olarak
Olciilmiistlir. Hasta 2’nin greft sag ulnar arter ¢ap1 2,90 mm 6l¢iilmiistiir. Sag ulnar
arter IMT degeri 0,30 mm Ol¢ililmiistiir. Sag ulnar arter PSV 47,9 cm/s saptanmustir.
RI ve PI degerleri sirastyla 0,60 ve 1,36 olarak saptanmigtir. Sag ulnar arter AT
0,088 s olarak olctlilmiistiir. Hasta 2’nin nativ sol brachial arter ¢ap1 4,60 mm olarak
saptanmistir¢ Sol brachial arter IMT degeri 0,46 mm olarak Olciilmiistiir. Sol
brachial arter PSV degeri 62,5 cm/s olarak dl¢iilmiistiir. RI ve PI degerleri sirasiyla
0,79 ve 5,27 olarak saptanmustir. Sol brachial arter AT 0,075 olarak ol¢lilmiistiir.
Hasta 2’°nin greft sol radyal arter ¢ap1 2,35 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Sol radyal arter
IMT degeri 0,26 mm Olcililmiistiir. Sol radyal arter PSV 18,9 cm/s saptanmistir. RI
ve PI degerleri sirasiyla 0,67 ve 2,04 olarak saptanmustir. Sol radyal arter AT 0,058
s olarak Olgiilmistiir. Hasta 2°nin greft sol ulnar arter capr 3,30 mm olarak
Olciilmiistiir. Sol ulnar arter IMT degeri 0,29 mm 6l¢iilmiistiir. Sol ulnar arter PSV
82,7 cm/s saptanmistir. RI ve PI degerleri sirasiyla 0,57 ve 1,28 olarak saptanmistir.

Sol ulnar arter AT 0,071 s olarak dl¢tilmiistiir.
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Tablo 4.9. Hasta 2’nin yapilan USG incelemesinde elde edilen dlgiim degerleri
(IMT: Intima-Media Thickness, PSV: Pik Sistolik Hizi, RI: Rezistif indeks, PI:

Pulsatil indeks, AT: Akselerasyon zamani).

CAP (mm) IMT(mm) PSV(cm/s) RI PI AT(s)
Sag Fasiyal 2,3X1,7 0,3 85 0,8 1,91 0,05
Sag Temporal 2,4X1,6 0,18 57,4 0,84 2,48 0,052
Sol Fasiyal 2,1X2,1 0,29 78 0,78 1,85 0,05
Sol Temporal 2,04X1,65 0,17 42,9 0,78 2,22 0,054
Sag Radial 3,64x2,39 0,32 44,5 0,61 1,4 0,1
Sag Ulnar 2,9x1,9 0,3 47,9 0,6 1,36 0,088
Sol Radial 2,35x1,71 0,26 18,9 0,67 2,04 0,058
Sol Ulnar 3,3x2,5 0,29 82,7 0,57 1,28 0,071
Sag Tpa 3,6X2,9 0,2 48 0,98 2,08 0,071
Sag Dpa 2,75X2,65 0,26 MF MF MF MF
Sol Tpa 3,91X2,84 0,18 66,3 0,99 2,52 0,071
Sol Dpa 2,81X2,58 0,24 MF MF MF MF
Sag Brachial 4,3x3,6 0,51 64,4 0,85 9,38 0,054
Sol Brachial 4,6x3,8 0,46 62,5 0,79 5,27 0,075

Calismamizda Hasta 2’nin yiiksek gerilimli elektrik yanigi Oykiisii ile uyumlu
olarak her iki dorsalis pedis arter akimi monofazik bulunmustur. Ayn1 hastada sag
ayak dorsalis pedis arteri, yaralanma sonrasi sag ayakta bulunan kemik ekspoze
defektin onarimi i¢in yapilan serbest ALT flep ile rekonstriikksiyon ameliyatinda,
flep alict damar1 olarak kullanilmistir. Bu nedenlerle analizler yapilirken bu
hastanin her iki ayak Dorsalis Pedis arter analizlerinde PSV, RI, PI ve AT
parametreleri degerlendirilmemis ve yalnizca damar ¢aplar1 ve IMT degerleri analiz

edilmistir.

Hasta 2’nin USG ile degerlendirilen bilateral fasyal arter, superfisiyel temporal
arter ve tibialis posterior arter parametrelerinde ekstrem araliklarda bir deger
saptanmamustir. Hasta 2’nin her iki 6nkoldan alinan doku 6rneklemelerinde; sag
onkol transplant dokusunda BANFF Grade 1 rejeksiyon, sol dnkol transplant
dokusunda BANFF Grade 2 rejeksiyon ile uyumlu bulgular rapor edilmistir.

Daha 6nceden belirtildigi gibi ¢calismamizin istatistiksel analizinde greft sol radyal
arter IMT degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
cikmigstir. Hasta 2 6zelinde sol radyal arter IMT degeri (0,26) degerlendirildiginde,
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kontrol grubu sol radyal arter IMT deger araliklar1 (0,20-0,27) igerisinde
cikmaktadir. Hasta 2’nin sag radyal arter RI degeri (0,61), kontrol grubu sag radyal
arter RI minimum degerinden (0,76) diisiik saptanmistir. Ayni sekilde sag radyal
arter PI degeri (1,40), kontrol grubunun sag radyal arter PI minimum degerinden
(1,89) diisiik saptanmistir. Hasta 2°nin sag radyal arter AT degeri (0,100), kontrol
grubunun sag radyal arter AT maksimum AT degerinden (0,080) yiiksek
saptanmustir. Sol radyal arter PSV degeri (18,9), kontrol grubunun sol radyal arter
PSV minimum degerinden (39,00) diisiik saptanmustir. Sol radyal arter RI degeri
(0,67), kontrol grubunun sol radyal arter RI minimum degerinden (0,78) diisiik
saptanmistir. Sol radyal arter PI degeri (2,04), kontrol grubunun sol radyal arter PI
minimum degerinden (2,07) diisiik saptanmustir. Sol radyal arter AT degeri (0,058),
kontrol grubunun sol radyal arter minimum AT degerinden (0,60) diisiik
saptanmistir. Sag ulnar arter PI degeri (1,36), kontrol grubunun sag ulnar arter
minimum PI degerinden (1,98) diistik saptanmistir. Sol ulnar arter RI degeri (0,57),
kontrol grubunun sol ulnar arter minimum RI degerinden (0,72) diisiik saptanmustir.
Aym sekilde sol ulnar arter PI degeri (1,28), kontrol grubunun sol ulnar arter
minimum PI degerinden (1,73) diisiik saptanmistir. Yukarida belirtilen degerler,
istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak c¢alismanin orneklem grubunun
kiiciikliigii nedeniyle gelecek arastirmalar icin bilgi saglayacak dikkate deger
veriler olarak degerlendirilmelidir ve konu ile ilgili yapilacak ek ¢aligsmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Doku 6rneklemesinde sag transplant dokusunda BANFF Grade 1 rejeksiyon, sol
transplant dokusunda BANFF Grade 2 rejeksiyon saptanan hasta igin istatistiksel
olarak anlam kazanmayan ancak dikkat ¢ekici olan sag ve sol radyal arter PI degeri,
sag ve sol radyal arter RI degeri, sol ulnar arter RI degeri, sag ve sol ulnar arter PI
degeri, sag radyal arter AT degeri, sol radyal arter PSV degeri; rejeksiyon ile

uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Hasta 2’nin sol radyal arter AT degeri (0,058), kontrol grubunun sol radyal arter
minimum AT degerinden (0,60) diisiik saptanmistir. Ancak bu fark istatiksel olarak
anlamli degildir ve bu nedenle rejeksiyon ile iliskilendirilmemistir. Istatistiksel

analizde anlamlilik saptanmayan bu parametrenin Hasta 1’de oldugu gibi Hasta
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2’de de dogru yorumlanabilmesi i¢in bu alanda yapilacak ve daha biiyiik 6rneklem

grubunu kapsayacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hasta 2 6zelinde sol radyal arter PSV 18,9 cm/s gibi diisiik bir deger bulunmasi, sol
onkoldan alinan doku 6rneklemesinde BANFF Grade 2 rejeksiyon saptanan hasta
icin 6nemli bir bulgudur. Ancak hastada sol taraf BANFF Grade 2, sag taraf
BANFF Grade 1 rejeksiyon ile uyumlu iken rejeksiyon ile iliskilendirilebilecek bir
bulgu olan IMT degeri greft sol radyal ve ulnar arterlerde, greft sag radyal ve ulnar
arterlere gore diistiktiir. Ayni sekilde doku perfiizyonu ve periferik doku direnci ile
iligkili olabilecek AT parametresi sol radyal ve ulnar arterlerde sag radyal ve ulnar
arterlere gore diisiiktlir. Ancak bahsedilen bu degerler istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bu durum gelecek calismalarda Orneklem sayisi arttirilarak tekrar

degerlendirilmeye agiktir.

Hasta 3, alici, 9 yasindayken dinamit patlamasi sonucu her iki 6n kol distalinde el
bilegi seviyesine yakin amputasyon Oykiisii olan 38 yasinda erkektir ve Haziran
2021 tarihinde kol nakil operasyonu gergeklestirilmistir. Operasyon sirasinda
hastanin sag kolunda varyasyon nedeniyle brachial arterin humerus orta hattinda
radyal ve ulnar arter dallarina ayrilmis oldugu goézlenmistir. Sag kol alic1 radyal
arterinin donor radyal arterine; alic1 ulnar arterinin ise dondr ulnar arterine 3 cm
ven grefti yardimiyla anastomozu gerceklestirilmistir. Alici ve vericiye ait sefalik,
bazilik venlerin anastomozu gergeklestirilmistir. Sol kol alicinin brakiyal arterinin
donor ulnar ve radyal arterlerine dondrden alinan 20 cm safen ven grefti ile
anastomozu gergeklestirilmistir. Alict ve verici sefalik, bazilik venlerin
anastomozuna ek olarak 1 adet komitan ven anastomozu gerceklestirilmistir. Sag
onkol sicak iskemi siiresi 47 dk, sag onkol soguk iskemi siiresi 2 saat 21 dk, sol
onkol sicak iskemi siiresi 25 dk, sol 6nkol soguk iskemi siiresi 2 saat 28 dk olup her
iki kol i¢in yaklasik toplam 3 saattir. Verici ise, 34 yasinda beyin kanamasina

sekonder beyin 6liimii ger¢eklesen erkektir (186).

Hasta 3 ¢alismaya transplantasyon operasyonunun 4. yilinda dahil edilmis ve
yiiksek ¢oziiniirliiklii USG ve doku 6rneklemesi incelemeleri yapilmistir. Hasta 3,

hem transplantasyon Oncesi hem de transplantasyon sonrasi donemde dominant
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olarak sag iist ekstremitesini kullanmaktadir. Hastanin sag ve sol kol goriintiileri

sekil 4.8’de verilmistir.

Sekil 4.8. Hasta 3’iin sag ve sol kol goriintiileri.

Buna gore, hasta 3’iin yapilan USG incelemesinde (Tablo 4.10) nativ sag brachial
arter ¢ap1 3,6 mm olarak saptanmustir. Sag brachial arter IMT degeri 0,26 mm olarak
Olciilmiistiir. Sag brachial arter PSV degeri 49,9 cm/s olarak 6l¢iilmiistiir. RI ve PI
degerleri sirasyila 0,82 ve 3,51 olarak saptanmistir. Sag brachial arter akselerasyon
zamani (AT) 0,054 olarak ol¢lilmiistiir. Hasta 3’lin greft sag radyal arter ¢ap1 2,50
mm Olclilmiistiir. Sag radyal arter IMT degeri 0,23 mm Olgiilmiistiir. Sag radyal
arter PSV 48,1 cm/s saptanmistir. RI ve PI degerleri sirasiyla 0,96 ve 8,02 olarak
saptanmigstir. Sag radyal arter AT 0,058 s olarak Sl¢iilmiistiir. Hasta 3’{in greft sag
ulnar arter capt 2,09 mm Ol¢iilmiistiir. Sag ulnar arter IMT degeri 0,38 mm
Olciilmistiir. Sag ulnar arter PSV 42,4 cm/s saptanmuistir. RI ve PI degerleri sirasiyla
1,00 ve 8,88 olarak saptanmigtir. Sag ulnar arter AT 0,075 s olarak Ol¢lilmiistiir.
Hasta 3’1in nativ sol brachial arter ¢cap1 3,50 mm olarak saptanmistir. Sol brachial
arter IMT degeri 0,35 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Sol brachial arter PSV degeri 45,8
cm/s olarak Olcllmiistir. RI ve PI degerleri sirasiyla 0,93 ve 6,22 olarak
saptanmustir. Sol brachial arter AT 0,067 olarak 6l¢iilmiistiir. Hasta 3’iin greft sol
radyal arter ¢ap1 2,67 mm olarak dl¢lilmiistiir. Sol radyal arter IMT degeri 0,29 mm
Ol¢iilmiistiir. Sol radyal arter PSV 130,9 cm/s saptanmistir. RI ve PI degerleri
sirastyla 0,99 ve 5,32 olarak saptanmustir. Sol radyal arter AT 0,075 s olarak
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Olciilmiistlir. Hasta 3’{in greft sol ulnar arter ¢ap1 1,57 mm olarak dl¢iilmiistiir. Sol
ulnar arter IMT degeri 0,18 mm Olgiilmiistiir. Sol ulnar arter PSV 42,4 cm/s
saptanmustir. RI ve PI degerleri sirasiyla 0,88 ve 4,02 olarak saptanmistir. Sol ulnar

arter AT 0,058 s olarak Ol¢iilmiistiir.

Tablo 4.10. Hasta 3’iin yapilan USG incelemesinde elde edilen 6lgiim degerleri
(IMT: Intima-Media Thickness, PSV: Pik Sistolik Hizi, RI: Rezistif indeks, PI:

Pulsatil indeks, AT: Akselerasyon zamani).

CAP (mm) IMT(mm) PSV(cm/s) RI PI AT(s)
Sag Fasiyal 3,4X1,9 0,33 113 0,92 4,87 0,036
Sag Temporal 2,5X1.,4 0,22 76,6 0,77 2,09 0,042
Sol Fasiyal 2,11X1,34 0,32 93,4 0,95 426 0,05

Sol Temporal 2,00X1,2 0,23 48 .4 0,79 2,36 0,042
Sag Radial 2,5%X2,1 0,23 48,1 0,96 8,02 0,058
Sag Ulnar 2,09X1,51 0,38 424 1 8,88 0,075
Sol Radial 2,67X2,43 0,29 130,9 0,99 5,32 0,075
Sol Ulnar 1,57X1,39 0,18 42,4 0,88 4,02 0,058
Sag Tpa 4,5X3,2 0,32 89,2 0,85 5,78 0,092
Sag Dpa 1,05X0,71 0,23 53,7 1 8,93 0,058
Sol Tpa 4,32X2.81 0,32 49,9 0,99 5,95 0,078
Sol Dpa 1,88X0,96 0,25 452 0,79 2,16 0,086
Sag Brachial 3,6X3.,4 0,26 49,9 0,82 3,51 0,054
Sol Brachial 3,5X3,3 0,35 45,8 0,93 6,22 0,067

Hasta 3’in her iki Onkoldan alinan doku oOrneklemelerinde BANFF Grade 1

rejeksiyon ile uyumlu bulgular rapor edilmistir.

Hasta 3 6zelinde de sol radyal arter IMT degeri (0,29) degerlendirildiginde, kontrol
grubu sol radyal arter maksimum IMT degerinden (0,27) yiiksek bulunmustur ve

bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir.

Hasta 3’iin sag ulnar arter IMT degerinin (0,38), kontrol grubunun sag ulnar arter
maksimum IMT degerinden (0,32) yiiksek oldugu saptanmistir. Hasta 3’ilin sag
ulnar arter PSV degerinin (42,40), kontrol grubunun sag ulnar arter minimum PSV
degerinden (42,60) diisiik oldugu saptanmistir. Hasta 3’{in sol ulnar arter PSV
degerinin (42,4), kontrol grubunun sol ulnar arter minimum PSV degerinden

(45,00) diisiik oldugu saptanmistir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Bu durum gelecek c¢alismalarda Orneklem sayisi arttirilarak  tekrar

degerlendirilmeye agiktir.

Doku orneklemesinde Bilateral BANFF Grade 1 rejeksiyon ile uyumlu bulgular
saptanan hastanin, istatistiksel olarak anlamli sol radyal arter IMT degeri ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan ancak dikkate deger yukarida belirtilen diger

parametreleri, doku 6rneklemesi raporu ile uyusmaktadir.

Hasta 3’iin sag radyal arter PI degerinin (8,02), kontrol grubunun sag radyal arter
maksimum PI degerinden (4,72) yiiksek oldugu saptanmistir. Hasta 3’iin sol radyal
arter PSV degerinin (130,9), kontrol grubunun sol radyal arter maksimum PSV
degerinden (74,00) yiiksek oldugu saptanmuistir. Sol radyal arter RI degerinin (0,99)
, kontrol grubunun sol radyal arter maksimum RI degerinden (0,92) yiiksek oldugu
saptanmistir. Sol radyal arter PI degerinin (5,32) de ayni sekilde kontrol grubunun
sol radyal arter maksimum PI degerinden (5,15) yliksek oldugu saptanmistir. Sag
ulnar arter RI degerinin (1,00) , kontrol grubunun sag ulnar arter maksimum RI
degerinden (0,90) yiiksek oldugu saptanmistir. Hastanin sag ulnar arter PI degerinin
(8,88), kontrol grubunun sag ulnar arter maksimum PI degerinden (4,34) yiiksek
oldugu saptanmistir. Sol ulnar arter IMT degerinin (0,18), kontrol grubunun sol

ulnar arter minimum IMT degerinden (0,20) diisiik oldugu saptanmustir.

Yukarida belirtilen bu bulgular allotransplant alicis1 olan ve doku 6rneklemesinde
BANFF Grade 1 rejeksiyon ile uyumlu bulgular mevcut olan hasta i¢in beklenen
degerler degildir. Ancak bu degerlerin istatistiksel olarak anlam kazanmamis
olmast ve daha oOnceden belirtildigi gibi 6rneklem grubumuzun kiiclikligi
nedeniyle daha biiyiik bir 6rneklem grubu ile yapilan ¢alismada daha net bir fikir

elde edilebilecegi diisiiniilmiistiir.

Hasta 3 6zelinde hastanin, diger kol nakli hasta grubunda olan Hasta 1 ve Hasta
2’den farkli olarak, allotransplantasyon sonrasi gelisen Diabetes Mellitus tablosu
mevcuttur ve hasta bu nedenle Oral Antidiyabetik tedavi almaktadir. Hastanin
Diabetes Mellitus tablosunun hastanin vaskiiler yapisin1 izole olarak ne kadar
etkiledigi ve bakilan parametrelerin ne kadar etkilendigi mevcut calisma

kosullarimiz ile bilinemese de, hastanin kan sekeri regiilasyonu ve diizenli klinik
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takip altinda olmasi nedeniyle diyabetik vaskiilopatisi mevcut olmadigi

varsayilmistir.

Bulgularin ikinci asamasinda yiiz nakiller ve kontrol gruplarinda sag ve sol arter
gruplariin USG parametrelerinin istatistiksel analizi yapilmis ve buna gore elde
edilen bulgular sirasiyla tablo 4.11-4.17 seklinde verilmistir. Ilgili tablolalarin

istatistiksel agiklamalar1 eklenmistir.

Ik olarak, yiiz nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol fasiyal arter

parametrelerinin karsilagtirilmasi yapilmis ve sonuglar tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Yiiz Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Fasiyal Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Yiiz Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Fasial Imt 0,32 (0,22-0,41) 0,23 (0,14-0,33) 0,533
Psv 64,60 (45,20— 60,80 (46,90— 0,533
84,00) 113,00)
Ri 0,79 (0,76-0,81) 0,84 (0,67-1,00) 0,400
P1 2,12 (1,83-2,41) 3,07 (1,22-6,10) 0,267
At 0,05 (0,04-0,06) 0,05 (0,04-0,07) 1,000
Sol Fasial Imt 0,40 (0,39-0,41) 0,22 (0,18-0,32) 0,044
Psv 34,65 (31,10- 74,45 (44,00— 0,044
38,20) 93,40)
Ri 0,72 (0,61-0,82) 0,81 (0,71-0,95) 0,400
P1 2,10 (2,08-2,12) 2,52 (1,34-4,26) 0,533
At 0,06 (0,05-0,06) 0,05 (0,05-0,08) 0,889

Sag fasiyal arterde IMT medyan degeri yiiz nakli yapilan grupta 0,32 mm (0,22~
0,41), kontrol grubunda 0,23 mm (0,14-0,33) olarak Ol¢iilmiis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,533). PSV acisindan yiiz
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nakillilerde medyan 64,60 cm/s (45,20—84,00), kontrol grubunda ise 60,80 cm/s
(46,90—113,00) olarak belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p = 0,533). RI degerleri incelendiginde, yiiz nakli yapilan grupta medyan 0,79
(0,76-0,81), kontrolde 0,84 (0,67-1,00) olup bu fark anlamlilik diizeyine
ulasmamistir (p = 0,400). PI degeri yliz nakillilerde 2,12 (1,83-2,41), kontrol
grubunda 3,07 (1,22—-6,10) olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0,267). AT medyani1 her iki grupta da 0,05 saniye olup, yliz nakillilerde
0,04-0,06; kontrol grubunda 0,04—0,07 araliginda ol¢iilmiistiir ve fark istatistiksel

olarak anlam tagimamaktadir (p = 1,000).

Sol fasiyal arterde IMT yiiz nakli yapilan grupta medyan 0,40 mm (0,39-0,41),
kontrol grubunda 0,22 mm (0,18-0,32) olarak belirlenmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p = 0,044) (Sekil 4.9). PSV degeri de yiiz nakillilerde
34,65 cm/s (31,10-38,20), kontrol grubunda ise 74,45 cm/s (44,00-93,40) olarak
Olciilmiis olup, bu fark da anlamlilik gostermistir (p = 0,044) (Sekil 4.10). RI
degerleri yliz nakli yapilan bireylerde 0,72 (0,61-0,82), kontrol grubunda 0,81
(0,71-0,95) olarak bulunmus; fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,400).
PI medyani yiiz nakillilerde 2,10 (2,08-2,12), kontrol grubunda ise 2,52 (1,34-4,26)
olup anlamlilik gostermemektedir (p = 0,533). AT medyan degeri yiiz nakillilerde
0,06 sn (0,05-0,06), kontrol grubunda ise 0,05 sn (0,05-0,08) olarak hesaplanmis
ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p = 0,889) (Tablo 4.11).
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Sekil 4.9. Sol fasiyal arter IMT degerinin yiiz nakilliler ile kiyaslanmasi.
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Sekil 4.10. Sol fasiyal arter PSV degerinin yiiz nakilliler ile kiyaslanmas.
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Yiiz nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol temporal arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Yiiz Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Temporal Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Yiiz Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Temporal Imt 0,27 (0,22-0,31) 0,18 (0,15-0,27) 0,178
Psv 23,95 (18,60— 39,05 (28,80— 0,089
29,30) 76,60)
Ri 0,93 (0,86-1,00) 0,80 (0,72—-1,00) 0,089
P1 2,59 (2,27-2,91) 2,43 (2,09-4,43) 0,711
At 0,04 (0,04-0,05) 0,05 (0,04-0,07) 0,178
Sol Temporal Imt 0,27 (0,25-0,29) 0,20 (0,15-0,25) 0,037
Psv 20,20 (13,00- 41,00 (26,00 0,089
27,40) 48,40)
Ri 0,93 (0,87-0,98) 0,82 (0,71-1,00) 0,267
P1 2,36 (1,98-2,73) 2,36 (2,154,31) 0,533
At 0,06 (0,05-0,07) 0,05 (0,04-0,07) 0,711

Sag temporal arterde IMT medyan1 yiiz nakli yapilan grupta 0,27 mm (0,22-0,31),
kontrol grubunda 0,18 mm (0,15-0,27) olarak ol¢iilmiis; bu fark istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamustir (p = 0,178). PSV degeri yiiz nakillilerde 23,95
cm/s (18,60-29,30), kontrol grubunda ise 39,05 cm/s (28,80-76,60) olarak
belirlenmis olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,089). RI
medyani yiiz nakli yapilan grupta 0,93 (0,86—1,00), kontrol grubunda 0,80 (0,72—
1,00) olup, bu fark da benzer sekilde anlamlilik sinirinda bulunmustur (p = 0,089).
PI acisindan degerlendirildiginde, yiiz nakillilerde medyan 2,59 (2,27-2,91),
kontrolde ise 2,43 (2,09—4,43) olarak 6l¢iilmiis ve bu fark anlamli degildir (p =
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0,711). AT degeri yiiz nakli yapilanlarda 0,04 sn (0,04—0,05), kontrol grubunda ise
0,05 sn (0,04—0,07) olup istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p =
0,178).

Sol temporal arterde IMT medyan degeri yiiz nakli yapilan grupta 0,27 mm (0,25—
0,29), kontrol grubunda 0,20 mm (0,15-0,25) olarak o6l¢iilmiis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,037) (Sekil 11). PSV agisindan yiiz
nakillilerde medyan 20,20 cm/s (13,00-27,40), kontrol grubunda 41,00 cm/s
(26,00-48,40) olarak belirlenmis; fark anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p =
0,089). RI degerleri yiiz nakillilerde 0,93 (0,87—-0,98), kontrol grubunda 0,82 (0,71—
1,00) olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,267). PI
medyant1 her iki grupta esit olup yiiz nakillilerde 2,36 (1,98-2,73), kontrol grubunda
2,36 (2,15-4,31) olarak saptanmuistir (p = 0,533). AT degeri kol nakillilerde 0,06 sn
(0,05-0,07), kontrol grubunda ise 0,05 sn (0,04-0,07) olarak Ol¢iilmiis ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p = 0,711) (Tablo 4.12).
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Sekil 4.11. Sol temporal arter IMT degerinin yiiz nakilliler ile kiyaslanmasz.
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Yiiz nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol radial arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.13te verilmistir.

Tablo 4.13. Yiiz Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Radial Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Yiiz Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Radial Imt 0,35 (0,32-0,38) 0,23 (0,19-0,30) 0,095
Psv 33,60 (30,80— 48,00 (43,70- 0,095
36,40) 63,00)
Ri 0,82 (0,76-0,88) 0,83 (0,82-1,00) 0,857
P1 2,43 (1,89-2,96) 3,61 (2,31-4,72) 0,381
At 0,07 (0,07-0,07) 0,06 (0,05-0,08) 0,571
Sol Radial Imt 0,22 0,23 (0,20-0,27) 0,667
Psv 52,90 57,00 (39,00— 1,000
74,00)
Ri 0,81 0,85(0,78-0,92) 1,000
P1 3,01 3,39 (2,07-5,15) 1,000
At 0,07 0,07 (0,06-0,07) 0,333

Sag radial arterde IMT medyam yiiz nakli yapilan grupta 0,35 mm (0,32-0,38),
kontrol grubunda 0,23 mm (0,19-0,30) olarak 6l¢iilmiis olup, bu fark istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p = 0,095). PSV medyan1 yiiz nakillilerde 33,60
cm/s (30,80-36,40), kontrol grubunda ise 48,00 cm/s (43,70—63,00) olarak
0,095). RI degerleri
incelendiginde yiiz nakillilerde medyan 0,82 (0,76-0,88), kontrolde 0,83 (0,82—

belirlenmis; bu fark da anlamli bulunmamistir (p =
1,00) olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p = 0,857). PI agisindan

kol nakli yapilan grupta medyan 2,43 (1,89-2,96), kontrol grubunda 3,61 (2,31—
4,72) olarak olgiilmiis ve fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,381). AT

72



degerleri yiiz nakillilerde sabit olarak 0,07 saniye 6l¢iilmiis, kontrol grubunda ise
0,06 saniye (0,05-0,08) araliginda bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik géstermemistir (p = 0,571).

Sol radial arterde IMT yiiz nakli yapilan grupta sabit 0,22 mm olarak &l¢iilmiis,
kontrol grubunda ise medyan 0,23 mm (0,20-0,27) olup gruplar arasinda anlaml
bir fark izlenmemistir (p = 0,667). PSV degeri yiiz nakillilerde tek bir 6l¢iim olarak
52,90 cm/s, kontrol grubunda 57,00 cm/s (39,00—74,00) olarak belirlenmis ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 1,000). RI degeri yiiz nakli yapilan
grupta 0,81, kontrolde 0,85 (0,78-0,92) olup, fark anlamlilik tasimamaktadir (p =
1,000). PI medyani yiiz nakillilerde 3,01, kontrol grubunda ise 3,39 (2,07-5,15)
olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir (p =
1,000). AT degeri yiiz nakillilerde 0,07 saniye olarak sabitlenmis; kontrol grubunda
ise 0,07 saniye (0,06-0,07) olarak Ol¢iilmiis olup fark istatistiksel anlam
gostermemektedir (p = 0,333) (Tablo 4.13).

Yiiz nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol ulnar arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.14°te verilmistir.
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Tablo 4.14. Yiz Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Ulnar Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Yiiz Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Ulnar Imt 0,27 (0,22-0,32) 0,23 (0,21-0,23) 0,571
Psv 81,35 (42,60— 44,00 (42,90- 1,000
120,10) 77,00)
Ri 0,67 (0,60-0,74) 0,87 (0,77-0,90) 0,095
P1 2,83 (2,14-3,52) 3,38 (1,98-4,34) 0,857
At 0,08 (0,08-0,09) 0,06 (0,05-0,08) 0,095
Sol Ulnar Imt 0,33 (0,29-0,36) 0,24 (0,20-0,29) 0,190
Psv 62,60 (57,20- 52,00 (45,00— 0,381
68,00) 83,00)
Ri 0,74 (0,72-0,76) 0,85 (0,77-1,00) 0,095
P1 2,04 (2,02-2,05)  3,75(1,73-7,79) 0,381
At 0,08 (0,08-0,09) 0,07 (0,05-0,08) 0,190

Sag ulnar arterde IMT medyan degeri yiiz nakli yapilan grupta 0,27 mm (0,22—
0,32), kontrol grubunda 0,23 mm (0,21-0,23) olarak 6l¢iilmiis; bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaistir (p =0,571). PSV medyani yiiz nakillilerde 81,35 cm/s
(42,60-120,10), kontrolde 44,00 cm/s (42,90-77,00) olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlam tagimamaktadir (p = 1,000). RI degeri yliz nakli yapilan bireylerde
0,67 (0,60-0,74), kontrol grubunda 0,87 (0,77-0,90) olarak o6lciilmiis ve bu fark
anlamli bulunmamistir (p = 0,095). PI agisindan yiiz nakillilerde medyan 2,83
(2,14-3,52), kontrolde 3,38 (1,98-4,34) bulunmus olup anlamli bir fark
izlenmemistir (p = 0,857). AT degeri yiiz nakillilerde 0,08 saniye (0,08-0,09),
kontrol grubunda ise 0,06 saniye (0,05-0,08) olarak hesaplanmis ve istatistiksel

anlamli saptanmamustir (p = 0,095).

Sol ulnar arterde IMT medyan: yiiz nakli yapilan grupta 0,33 mm (0,29-0,36),
kontrol grubunda ise 0,24 mm (0,20-0,29) olarak 6l¢iilmiis; bu fark istatistiksel
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anlamlilik gostermemistir (p = 0,190). PSV acisindan yiiz nakillilerde medyan
62,60 cm/s (57,20-68,00), kontrol grubunda 52,00 cm/s (45,00-83,00) bulunmus
olup anlamli bir fark saptanmamustir (p = 0,381). RI degerleri yiiz nakli yapilan
grupta 0,74 (0,72—0,76), kontrol grubunda 0,85 (0,77—1,00) olarak belirlenmis olup
istatistiksel fark gorilmemistir (p = 0,095). PI degerleri incelendiginde yiiz
nakillilerde medyan 2,04 (2,02-2,05), kontrolde ise 3,75 (1,73-7,79) olarak
hesaplanmis ve gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmemistir (p = 0,381).
AT degerleri yiiz nakillilerde 0,08 saniye (0,08—0,09), kontrol grubunda ise 0,07
saniye (0,05-0,08) olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p =
0,190) (Tablo 4.14).

Yiiz nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol TPA arter parametrelerinin

karsilastirilmast yapilmis ve sonuglar tablo 4.15°te verilmistir.

Tablo 4.15. Yz Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol TPA Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Yiiz Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Tpa Imt 0,39 (0,32-0,46) 0,25 (0,20-0,32) 0,044
Psv 99,60 (78,90— 59,75 (48,00— 0,178
120,30) 89,20)
Ri 0,90 (0,81-0,98) 0,97 (0,80-1,00) 0,533
P1 5,17 (4,07-6,27) 5,59 (2,08-7,77) 0,889
At 0,09 (0,09-0,09) 0,07 (0,05-0,09) 0,089
Sol Tpa Imt 0,38 (0,31-0,44) 0,29 (0,18-0,32) 0,178
Psv 74,45 (32,10- 64,75 (44,80— 1,000
116,80) 75,00)
Ri 0,99 (0,98-1,00) 1,00 (0,93-1,00) 1,000
P1 4,90 (3,21-6,58) 4,83 (2,52-9,35) 0,889
At 0,07 (0,06-0,08) 0,07 (0,06-0,09) 0,889
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Sag posterior tibial arterde IMT medyam yiiz nakli yapilan grupta 0,39 mm (0,32—
0,46), kontrol grubunda ise 0,25 mm (0,20-0,32) olarak Ol¢lilmiis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,044). PSV degerleri yiiz nakillilerde
99,60 cm/s (78,90-120,30), kontrol grubunda 59,75 cm/s (48,00—89,20) olup; bu
fark istatistiksel olarak anlamlilik géstermemektedir (p = 0,178). RI agisindan yiiz
nakli yapilan grupta medyan 0,90 (0,81-0,98), kontrolde 0,97 (0,80—1,00) olarak
hesaplanmis ve bu fark anlamli bulunmamistir (p = 0,533). PI degeri yiiz
nakillilerde 5,17 (4,07—6,27), kontrol grubunda 5,59 (2,08-7,77) olup, istatistiksel
olarak anlamlilik tagitmamaktadir (p = 0,889). AT agisindan yiiz nakli yapilan grupta
medyan 0,09 saniye (0,09-0,09), kontrol grubunda ise 0,07 saniye (0,05-0,09)

olarak Ol¢lilmiis ve bu fark anlamli bulunmamustir (p = 0,089).

Sol posterior tibial arterde IMT medyani yiiz nakillilerde 0,38 mm (0,31-0,44),
kontrol grubunda 0,29 mm (0,18-0,32) olarak Sl¢iilmiis olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine ulasmamustir (p = 0,178). PSV degeri yiiz nakli yapilan
bireylerde 74,45 cm/s (32,10-116,80), kontrol grubunda 64,75 cm/s (44,80-75,00)
olarak bulunmus ve bu fark anlamli bulunmamistir (p = 1,000). RI acisindan yiiz
nakillilerde medyan 0,99 (0,98-1,00), kontrol grubunda ise 1,00 (0,93—1,00) olup
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 1,000). PI medyan1 kol nakli yapilan
grupta 4,90 (3,21-6,58), kontrol grubunda 4,83 (2,52-9,35) olarak 6l¢iilmiis ve bu
fark da anlamlilik gostermemektedir (p = 0,889). AT degeri yiiz nakillilerde 0,07
saniye (0,06-0,08), kontrol grubunda ise yine 0,07 saniye (0,06—0,09) olup
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p = 0,889) (Tablo 4.15).

Yiiz nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol DPA arter parametrelerinin

karsilastirilmasi yapilmis ve sonuglar tablo 4.16’de verilmistir.
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Tablo 4.16. Yiiz Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol DPA Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Yiiz Nakilliler Kontrol p
Medyan(min-maks) Medyan(min-maks)
SAG Imt 0,17(0,14-0,20) 0,24(0,21-0,31) 0,035
DPA Psv 101,95 (83,90-120,00) 59,40 (51,00-85,00) 0,111
Ri 0,89 (0,78-1,00) 1,00 (0,85-1,00) 0,500
P1 7,82 (6,55-9,09) 6,32 (3,09-8,93) 0,333
At 0,07 (0,05-0,08) 0,07 (0,06-0,09) 0,889
SOL Imt 0,23(0,14-0,32) 0,24(0,23-0,38) 0,889
DPA Psv 73,35 (46,70-100,00) 52,00 (45,20-83,60) 0,889
Ri 0,97 (0,95-0,98) 1,00 (0,78-1,00) 0,500
P1 8,12 (7,47-8,77) 7,06 (2,16-7,88) 0,222
At 0,08 (0,08-0,08) 0,07 (0,05-0,09) 0,222

Sag dorsalis pedis arterde IMT medyan yiiz nakli yapilan grupta 0,17 mm (0,14—
0,20), kontrol grubunda ise 0,24 mm (0,21-0,31) olarak 6l¢iilmiis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,035). PSV degeri yiiz nakillilerde
101,95 cm/s (83,90-120,00), kontrol grubunda 59,40 cm/s (51,00-85,00) olarak
belirlenmis; bu fark anlamli saptanmamistir (p = 0,111). RI medyam yiiz nakli
yapilan grupta 0,89 (0,78-1,00), kontrolde ise 1,00 (0,85-1,00) olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,500). PI degeri yiiz nakillilerde 7,82
(6,55-9,09), kontrol grubunda 6,32 (3,09-8,93) olarak saptanmis ve aradaki fark
istatistiksel anlam tasimamaktadir (p = 0,333). AT medyani her iki grupta da 0,07
saniye olup, yiiz nakillilerde 0,05-0,08, kontrol grubunda ise 0,06—0,09 araliginda

Olctlilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,889).

Sol dorsalis pedis arterde IMT medyani yiiz nakli yapilan grupta 0,23 mm (0,14—
0,32), kontrol grubunda 0,24 mm (0,23-0,38) olarak 6l¢iilmiis; bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p = 0,889). PSV degeri yiiz nakillilerde 73,35 cm/s (46,70—
100,00), kontrol grubunda ise 52,00 cm/s (45,20-83,60) olarak hesaplanmis ve bu
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fark da anlamlilik gostermemektedir (p = 0,889). RI agisindan yiiz nakli yapilan
bireylerde medyan 0,97 (0,95-0,98), kontrol grubunda 1,00 (0,78-1,00) olup, fark
0,500). PI
karsilastirildiginda yiiz nakillilerde 8,12 (7,47-8,77), kontrol grubunda 7,06 (2,16—

istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir (p = degerleri
7,88) olarak belirlenmis ve bu fark da istatistiksel olarak anlam tagimamaktadir (p
= 0,222). AT medyan yiiz nakli yapilan grupta 0,08 saniye (0,08—0,08), kontrol
grubunda ise 0,07 saniye (0,05-0,09) olarak bulunmus ve bu fark anlamlilik

diizeyine ulasmamustir (p = 0,222) (Tablo 4.16).

Yiiz nakilliler ve kontrol grubunda sag ve sol brachial arter parametrelerinin

karsilastirilmasi yapilmis ve sonuglar tablo 4.17°te verilmistir.

Tablo 4.17. Yiiz Nakilliler ve Kontrol Grubunda Sag ve Sol Brachial Arter

Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Yiiz Nakilliler Kontrol p
Medyan(min- Medyan(min-
maks) maks)
Sag Brachial Imt 0,28 (0,27-0,29) 0,30 (0,25-0,51) 0,711
Psv 57,25 (52,50— 53,50 (43,00— 0,889
62,00) 92,50)
Ri 0,85 (0,83-0,86) 0,89 (0,82-1,00) 0,400
P1 3,03 (2,96-3,09) 5,44 (2,57-9,38) 0,178
At 0,09 (0,08-0,09) 0,06 (0,05-0,08) 0,036
Sol Brachial Imt 0,32 (0,31-0,32) 0,31 (0,24-0,46) 0,711
Psv 51,20 (30,80— 56,50 (39,00— 0,711
71,60) 90,40)
Ri 0,81 (0,76-0,86) 0,96 (0,75-1,00) 0,267
P1 2,45 (1,89-3,01) 5,64 (2,95-6,47) 0,089
At 0,09 (0,07-0,11) 0,07 (0,06-0,08) 0,178
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Sag brachial arterde IMT medyan1 yiiz nakli yapilan grupta 0,28 mm (0,27-0,29),
kontrol grubunda ise 0,30 mm (0,25-0,51) olarak Ol¢ililmiis; bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,711). PSV degeri yiiz nakillilerde 57,25 cm/s
(52,50-62,00), kontrol grubunda 53,50 cm/s (43,00-92,50) olarak belirlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p = 0,889). RI medyan1 yiiz nakli
yapilan bireylerde 0,85 (0,83-0,86), kontrol grubunda 0,89 (0,82—1,00) olup, fark
istatistiksel olarak anlam tasimamaktadir (p = 0,400). PI degerleri yliz nakillilerde
3,03 (2,96-3,09), kontrol grubunda 5,44 (2,57-9,38) olarak 6l¢iilmiis ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,178). Ancak AT acisindan fark
anlamli bulunmustur; yiiz nakillilerde medyan 0,09 saniye (0,08-0,09), kontrol
grubunda ise 0,06 saniye (0,05-0,08) olarak dl¢tilmiistiir (p = 0,036).

Sol brachial arterde IMT medyan1 yiiz nakli yapilan grupta 0,32 mm (0,31-0,32),
kontrol grubunda 0,31 mm (0,24—0,46) olarak hesaplanmis ve bu fark anlamlilik
diizeyine ulagmamistir (p = 0,711). PSV degeri yiiz nakillilerde 51,20 cm/s (30,80—
71,60), kontrolde 56,50 cm/s (39,00-90,40) olup istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p = 0,711). RI agisindan yiiz nakli yapilan grupta medyan 0,81
(0,76-0,86), kontrol grubunda ise 0,96 (0,75-1,00) olarak bulunmus; bu fark
istatistiksel anlamlilik gostermemektedir (p = 0,267). PI degerleri yiiz nakillilerde
2,45 (1,89-3,01), kontrol grubunda ise 5,64 (2,95-6,47) olarak hesaplanmis ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,089). AT agisindan medyan
deger yiiz nakillilerde 0,09 saniye (0,07-0,11), kontrol grubunda 0,07 saniye (0,06—
0,08) olarak oSlgiilmiis; bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,178)
(Tablo 4.17).

Yapilan c¢aligmanin yiiz nakil operasyon siireci ve bulgular ise su sekilde

degerlendirilmistir.

Hasta 4, 32 yasindadir ve yiiz nakil operasyonunu Subat 2012 tarihinde olmustur.
Hastaya tiim yiiz nakli gergeklestirilmis olup, goz kapaklar1 harig, nazal kemik dahil
tiim cilt ve cilt alt1 kas yapilar1 dahil edilmistir (187). Ayni hastaya transplantasyon
operasyonu sonrasi 12. Yilinda agiz ici sol bukkal mukozada bulunan ‘Iyi
Diferansiye Yass1 Epitel Hiicreli Karsinom’ patolojik tanili lezyon nedeniyle malar

bolge cildi dahil olacak sekilde genis eksizyon ve sol serbest radial 6nkol flebi ile
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rekonstriiksiyon ameliyati yapilmistir. Hastanin sol serbest radial 6nkol flebi ile
rekonstriiksiyon operasyonu &ykiisii nedeniyle sol radyal arteri ¢alismaya dahil
edilememistir. Serbest flep inseti sirasinda sol fasyal arter distal kismu alict damar

olarak hazirlanmis ve verici radyal arter ile anastamozu yapilmustir.

Hasta 4, yiiz transplantasyonu operasyonunun 13 yil sonrasinda ¢alismaya dahil
edilmis olup, yiiksek ¢oziintirlikli USG ve doku orneklemesi incelemeleri

yapilmistir. Hastanin 6nden ve yandan goriintiileri sekil 4.12°de verilmistir.

Sekil 4.12. Hasta 4’{in 6nden ve yandan goriintiileri.

Buna gore hasta 4’iin yapilan USG incelemesinde (Tablo 4.18) greft sag fasyal arter
cap1 4,8 mm olarak saptanmistir. Cekimleri temsil etmesi adina sirasiyla sag fasiyal
arter ve sol fasiyal arterleri i¢in USG goriintiilemeleri sekil 4.13°te verilmistir. Sag
fasyal arter IMT degeri 0,41 mm olarak ol¢iilmiistiir. Sag fasyal arter pik sistolik
hiz (PSV) degeri 84 cm/s olarak olgiilmiistiir. RI ve PI degerleri sirasyila 0,81 ve
2,41 olarak saptanmigtir. Sag fasyal arter akselerasyon zamani (AT) 0,064 olarak
Olclilmiistiir. Hasta 4’{in greft sag superfisiyel temporal arter ¢apr 1,49 mm

Olciilmistiir. Sag superfisiyel temporal arter IMT degeri 0,31 mm Slgiilmiistiir. Sag
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superfisiyel temporal arter PSV 18,6 cm/s saptanmistir. RI ve PI degerleri sirasiyla
0,86 ve 2,27 olarak saptanmistir. Sag superfisiyel temporal arter AT 0,050 s olarak
Olclilmiistiir. Hasta 4’iin yapilan USG incelemesinde greft sol fasyal arter ¢ap1 5,02
mm olarak saptanmistir. Sol fasyal arter IMT degeri 0,41 mm olarak 6l¢lilmiistiir.
Sol fasyal arter pik sistolik hiz (PSV) degeri 31,1 cm/s olarak 6l¢iilmiistiir. RI ve PI
degerleri sirasyila 0,82 ve 2,12 olarak saptanmistir. Sol fasyal arter akselerasyon
zamani (AT) 0,064 olarak ol¢iilmiistiir. Hasta 4’1in greft sol superfisiyel temporal
arter ¢ap1 2,09 mm Olclilmiistiir. Sol superfisiyel temporal arter IMT degeri 0,29
mm Ol¢iilmiistiir. Sol superfisiyel temporal arter PSV 27,4 cm/s saptanmistir. RI ve
PI degerleri sirastyla 0,98 ve 1,98 olarak saptanmistir. Sol superfisiyel temporal

arter AT 0,072 s olarak Ol¢iilmiistiir.

N . A Wn-AM~£% = .’

Sekil 4.13. Hasta 4’lin (A) Sag fasiyal arter, (B) Sol fasiyal arterleri i¢cin USG

goriintiilemesi.
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Tablo 4.18. Hasta 4’lin yapilan USG incelemesinde elde edilen lgiim degerleri
(IMT: Intima-Media Thickness, PSV: Pik Sistolik Hizi, RI: Rezistif indeks, PI:

Pulsatil indeks, AT: Akselerasyon zamani).

CAP (mm) IMT(mm) PSV(cm/s) RI PI AT(s)
Sag Fasiyal 4.8X4.2 0,41 84 0,81 2,41 0,064
Sag Temporal 1,49X0,87 0,31 18,6 0,86 2,27 0,05
Sol Fasiyal 5,02X4,17 0,41 31,1 0,82 2,12 0,064
Sol Temporal 2,09X0,93 0,29 27,4 0,98 1,98 0,072
Sag Radial 3,38X2,55 0,32 30,8 0,76 1,89 0,069
Sag Ulnar 3,07X2,12 0,32 120,1 0,6 3,52 0,086
Sol Radial YOK YOK YOK YOK YOK YOK
Sol Ulnar 3,30X2,65 0,36 68 0,76 2,05 0,086
Sag Tpa 3,02X2,93 0,32 120,3 0,81 4,07 0,092
Sag Dpa 1,83X1,28 0,14 83,9 0,78 6,55 0,083
Sol Tpa 2,99X2,61 0,31 116,8 0,98 6,58 0,075
Sol Dpa 2,09X1,25 0,14 100 0,98 7,47 0,081
Sag Brachial 3,66X3,21 0,27 62 0,86 2,96 0,092
Sol Brachial 3,38X2,55 0,32 30,8 0,76 1,89 0,069

Calismada yiiz nakli hasta grubundaki 2 hastanin greft sag ve sol fasyal arter ve
greft sag ve sol superfisiyel temporal arter parametreleri, kontrol grubunun ayni
arter parametreleri ile kiyaslandiginda; yiiz nakli hasta grubunun sol fasyal arter
IMT degerinin (medyan=0,40 mm), kontrol grubunun sol fasyal arter IMT
degerinden (medyan=0,22 mm) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,044). Yine aym sekilde yiiz nakli hasta grubu sol fasyal
arter PSV degerinin (medyan=34,65 cm/s), kontrol grubunun sol fasyal arter PSV
degerinden (medyan=74,45) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
oldugunu saptanmistir. Yiiz nakli hasta grubunun superfisiyel temporal arter
parametrelerini kontrol hasta grubunun ayni arter parametreleri ile kiyaslandiginda
ise; yliz nakli hasta grubunun sol superfisiyel temporal arter IMT degerinin
(medyan=0,27 mm), kontrol grubu sol superfisiyel temporal arter IMT degerinden
(medyan=0,20 mm) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu

saptanmistir.

Daha onceden istatistiksel olarak anlami oldugunu ifade edilen, hasta 4’iin sol
fasyal arter IMT degerinin (0,41), kontrol grubunun sol fasyal arter maksimum IMT
degerinden (0,32) yiiksek oldugu saptanmistir. Yine daha Onceden istatistiksel
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olarak anlamli oldugunu ifade edilen, Hasta 4’{in sol fasyal arter PSV degerinin
(31,1), kontrol grubunun sol fasyal arter minimum PSV degerinden (44,00) diisiik
oldugu saptanmistir. Hasta 4’lin sol superfisiyel temporal arter IMT degerinin
(0,29), kontrol grubunun sol superfisiyel temporal arter maksimum IMT degerinden

(0,25) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Hasta 4’iin sag fasyal arter IMT degerinin (0,41), kontrol grubu sag fasyal arter
maksimum IMT degerinden (0,33) yiiksek oldugu saptanmistir. Hasta 4’iin ayni
sekilde sag superfisiyel temporal arter IMT degerinin (0,31), kontrol grubunun sag
superfisiyel temporal arter maksimum IMT degerinden (0,27) yiiksek oldugu
saptanmistir. Hastanin sag superfisiyel temporal arter PSV degerinin (18,60),
kontrol grubunun sag superfisiyel temporal arter minimum PSV degerinden (28,80)
diistik oldugu saptanmistir. Hasta 4’iin sol superfisiyel temporal arter PI degerinin
(1,98), kontrol grubunun sol superfisiyel temporal arter minimum PI degerinden

(2,15) diisiik oldugu saptanmustir.

Hastanin yiiz sag ve sol tarafindan alinan doku Orneklemelerinin patolojik
incelemesinde (Sekil 4.14) her iki tarafta BANFF Grade 2 rejeksiyon ile uyumlu

bulgular raporlanmistir.

Sekil 4.14. Hasta 4’tin histopatoloji goriintiisii (H&E Boyama), (Lenfosit

ekzositozisi ve bazal vakuoler dejenerasyon izlenmektedir).
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Hastanin yukarida bahsedilen istatistiksel anlamli sol fasyal arter IMT, sol fasyal
arter PSV, sol superfisiyel temporal arter IMT analizlerinin, doku 6rneklemesinde

raporlanan Grade 2 rejeksiyon ile uyumlu oldugu degerlendirilebilir.

Ayni sekilde yukarida bahsedilen sag fasyal arter IMT, sag superfisiyel temporal
arter IMT, sag superfisiyel temporal arter PSV, sol superfisiyel temporal arter PI
degerleri de istatistiksel anlamlilik gostermese de ¢alismanin 6rneklem grubunun
kiiciikliigii nedeniyle dikkate deger verilerdir. Bu verilerin gelecek arastirmalar i¢in
bilgi saglayacak veriler olarak degerlendirilmesi gerekmektedir ve konu ile ilgili

daha biiyiik 6rneklem gruplari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hasta 4 i¢in daha once bahsedilen, sol fasyal arter distalinin alic1 damar olarak
kullanildig1 serbest radyal 6n kol serbest flebi ile rekonstriiksiyonun, hastanin fasyal
arter parametrelerini ne Ol¢iide degistirdigini belirlemek ¢alismamizin mevcut
kosullar1 ile miimkiin degildir. Ayn1 alanda yapilacak, alict damarin serbest flep
operasyonlart  Oncesinde ve sonrasinda ayni1 parametreler yOniinden

degerlendirilmesi ile ilgili gelecek calismalar bu konuya agiklik getirebilir.

Asagida aciklanacag tizere yliz nakli hasta grubundaki Hasta 5’in de sol fasyal arter
IMT degerinin kontrol grubu ayn1 arter IMT degerinden yiiksek oldugu, sol fasyal
arter PSV degerinin kontrol grubu aymi arter PSV degerinden diisiik oldugu
goriilmiistiir. Herhangi bir serbest flep ile rekonstriiksiyon operasyon oykiisii
olmayan Hasta 5’te de benzer bulgularin goriilmesi ve her iki hastanin mevcut
durumda doku 6rneklemesi ile raporlanan Grade 2 rejeksiyon bulgulart ile birlikte
degerlendirildiginde 1ilgili parametrelerdeki degisimlerin rejeksiyon ile iliskili

oldugu diistiniilmektedir.

Hasta 5, 48 yasindadir ve Mayis 2012 tarihinde yiiz nakli operasonu geg¢irmistir.
Hastaya g6z kapaklar1 ve nazal kemik de dahil olacak sekilde tiim yiiz cildi ve kas
yapilari, ayrica saclh deri anterioru ve sag kulak nakli yapilmistir (187). Hasta 5,
yliz transplantasyonu operasyonunun 13 yil sonrasinda c¢alismaya dahil edilmis
olup, yiiksek ¢oziniirliiklii USG ve doku orneklemesi incelemeleri yapilmistir.

Hastanin 6nden ve yandan goriintiileri sekil 4.15°te verilmistir.
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Sekil 4.15. Hasta 5’in 6nden ve yandan goriintiileri.

Hasta 5’in yapilan USG incelemesinde (Tablo 4.19) greft sag fasyal arter cap1 2,72
mm olarak saptanmigstir. Sag fasyal arter IMT degeri 0,22 mm olarak 6l¢iilmiistiir.
Cekimleri temsil etmesi adina sirasiyla sag fasiyal ve sag temporal arterleri i¢in
USG goriintiilemeleri sekil 4.16’da verilmistir. Sag fasyal arter pik sistolik hiz
(PSV) degeri 45,2 cm/s olarak ol¢ililmiistiir. RI ve PI degerleri sirasyila 0,76 ve 1,83
olarak saptanmustir. Sag fasyal arter akselerasyon zamani (AT) 0,039 olarak
Olclilmiistiir. Hasta 5’in greft sag superfisiyel temporal arter capt 1,57 mm
Olciilmiistlir. Sag superfisiyel temporal arter IMT degeri 0,22 mm 6l¢lilmiistiir. Sag
superfisiyel temporal arter PSV 29,3 cm/s saptanmistir. RI ve PI degerleri sirastyla
1,00 ve 2,91 olarak saptanmistir. Sag superfisiyel temporal arter AT 0,036 s olarak
Olclilmiistiir. Hasta 5’in yapilan USG incelemesinde greft sol fasyal arter cap1 3,85
mm olarak saptanmistir. Sol fasyal arter IMT degeri 0,39 mm olarak 6l¢iilmiistiir.
Sol fasyal arter pik sistolik hiz (PSV) degeri 38,2 cm/s olarak Ol¢iilmiistiir. RI ve PI
degerleri sirasyila 0,61 ve 2,08 olarak saptanmistir. Sol fasyal arter akselerasyon
zamani (AT) 0,050 olarak ol¢iilmiistiir. Hasta 5’in greft sol superfisiyel temporal
arter ¢apt 1,52 mm Olglilmiistiir. Sol superfisiyel temporal arter IMT degeri 0,25
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mm Ol¢lilmistiir. Sol superfisiyel temporal arter PSV 13 cm/s saptanmustir. RI ve
PI degerleri sirastyla 0,87 ve 2,73 olarak saptanmistir. Sol superfisiyel temporal
arter AT 0,053 s olarak Ol¢ililmiistiir. Hasta 5’in yapilan USG incelemesinde daha
onceden istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilen sekilde sol fasyal arter IMT
degerinin (0,39), kontrol grubunun sol fasyal arter maksimum IMT degerinden
(0,32) yiiksek oldugu saptanmustir. Yine ayni sekilde Hasta 5’in sol fasyal arter PSV
degerinin (38,2), kontrol grubunun sol fasyal arter minimum PSV degerinden

(44,00) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu saptanmustir.

Sekil 4.16. Hasta 5’in (A) Sag fasiyal arter, (B) Sol superfisiyel temporal arter i¢in

USG goriintiilemesi.

Tablo 4.19. Hasta 5’in yapilan USG incelemesinde elde edilen ol¢iim degerleri
(IMT: Intima-Media Thickness, PSV: Pik Sistolik Hizi, RI: Rezistif indeks, PI:

Pulsatil indeks, AT: Akselerasyon zamani).

CAP (mm) IMT(mm) PSV(cm/s) RI PI AT(s)
Sag Fasiyal 2,72X2,18 0,22 452 0,76 1,83 0,039
Sag Temporal 1,57X1,04 0,22 29,3 1 2,91 0,036
Sol Fasiyal 3,85X2,64 0,39 38,2 0,61 2,08 0,05
Sol Temporal 1,52X1,22 0,25 13 0,87 2,73 0,053
Sag Radial 2,14X2,00 0,38 36,4 0,88 2,96 0,072
Sag Ulnar 3,00X2,90 0,22 42,6 0,74 2,14 0,083
Sol Radial 2,60X2,20 0,22 52,9 0,81 3,01 0,075
Sol Ulnar 2,70X2,40 0,29 57,2 0,72 2,02 0,081
Sag Tpa 2,53X2,12 0,46 78,9 0,98 6,27 0,092
Sag Dpa 2,30X2,20 0,2 120 1 9,09 0,05
Sol Tpa 2,60X2,40 0,44 32,1 1 3,21 0,064
Sol Dpa 2,60X1,60 0,32 46,7 0,95 8,77 0,078
Sag Brachial 4,70X4,10 0,29 52,5 0,83 3,09 0,081
Sol Brachial 4,30X4,00 0,31 71,6 0,86 3,01 0,114
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Hasta 5’in yapilan USG incelemesinda sag fasyal arter PSV degerinin (45,2),
kontrol grubunun sag fasyal arter minimum PSV degerinden (46,90) diisiik oldugu
saptanmustir. Sol fasyal arter RI degerinin (0,61), kontrol grubunun sol fasyal arter
minimum RI degerinden (0,71) diisiik oldugu saptanmistir. Sol superfisiyel
temporal arter PSV degerinin (13,00), kontrol grubunun sol superfisiyel temporal

arter minimum PSV degerinden (26,00) diisiik oldugu saptanmustir.

Hastanin yiiz sag ve sol tarafindan aliman doku orneklemelerinin patolojik
incelemesinde her iki tarafta BANFF Grade 2 rejeksiyon ile uyumlu bulgular
raporlanmistir. Hastanin yukarida bahsedilen istatistiksel anlamli sol fasyal arter
IMT, sol fasyal arter PSV analizlerinin doku 6rneklemesinde raporlanan Grade 2

rejeksiyon ile uyumlu oldugu degerlendirilebilir.

Calismamizda yiiz nakli hasta grubu ve kontrol grubu tibialis posterior arter USG
parametreleri karsilastirildiginda sag posterior tibial arter IMT degerinin
(medyan=0,39 mm), kontrol grubunun sag posterior tibial arter IMT degerinden
(medyan=0,25 mm) istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir(p=0,044). Yine yiiz nakli hasta grubu ve kontrol grubu dorsalis pedis
arter parametreleri karsilastirildiginda; yiiz nakli hasta grubu sag dorsalis pedis arter
IMT degerinin (medyan=0,17 mm), kontrol grubunun sag dorsalis pedis arter IMT
degerinden (medyan=0,24 mm) istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu
saptanmistir (p=0,035). Yiiz nakli hasta grubu ve kontrol grubunun sag ve sol
brachial arter USG parametreleri karsilastirildiginda; yiliz nakli grubunun sag
brachial arter AT degerinin (medyan=0,09), kontrol grubunun sag brachial arter AT
degerinden (medyan=0,006) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,036). Bu parametreler istatistiksel olarak anlamli elde edilmistir
ancak yiiz nakli hasta grubunda ilgili arterler ile ilgili herhangi bir operasyon
Oykiisii bulunmamaktadir. Bu parametrelerdeki istatistiksel olarak anlamh
degerlerin calismanin  Orneklem grubundaki kiiciikliikten kaynaklandigi
diisiiniilmiistiir ve konu ile ilgili daha dogru yorum ve ¢ikarimlarin yapilabilmesi

icin bu alanda yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ayni sekilde yukarida bahsedilen sag fasyal arter PSV, sol fasyal arter RI, sol
superfisiyel temporal arter PSV degerleri istatistiksel anlamlilik gostermemistir.
Ancak calismanin 6rneklem grubunun kii¢iikliigii nedeniyle, doku 6rneklemesi
sonuglartyla, gelecek arastirmalar i¢in bilgi saglayacak dikkate deger veriler olarak

degerlendirilmelidir.
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5. TARTISMA

Patolojik olarak, KR'nin en agir belirtisi greft vaskiilopatisidir. Bu durum arterlerde
miyointimal proliferasyon ile kendini gosterir, bu da limen daralmasi ve
tikanikligina yol acarak greftte iskemiye ve nekrotik hasara neden olur (1). Diger
aragtirma gruplarinin bildirdigi bazi GV vakalar1 da, greft (dondr) arterlerin
miyointimal proliferasyonla tutulmasi, limen daralmasi, arteriyel tikaniklik ve
transplantta iskemik hasarla karakterizedir; bu durum vakalarin cogunda greft kayb1

ile sonuglanmustir (81, 84, 188, 189).

Bugiine kadar, VKA’daki GV mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir (83,
190). GV, VKA’da kalp naklindeki allogreft wvaskiilopatisine benzer
gorinmektedir. Kalp naklindeki allogreft vaskiilopatisinde giicli  bir
immiinolojik/hiimoral temel iyi tanimlanmistir (191, 192); ancak tipik GV gelisen
bircok UET alicisinda dolasan anti-HLA antikorlar1 saptanmamistir (193). Hayvan
modellerinde, KR'nin dolagan DSA varligi ile yakin iligki gostermedigi
goriilmektedir (194, 195). Bununla birlikte, tiim hastalarda DSA saptanmasa da, bu
antikorlarin VKA’daki KR siirecine katkida bulundugu ihtimali goz ardi edilemez.
Nitekim bir ¢alismada, greftin geri alinmasindan iki giin sonra dolasimda DSA’lar
saptanmis, ancak greft dokusunda bulunmamaistir; bu da anti-HLA antikorlarinin

greftte degil, dolasimda yer alabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢aligmada {ist ekstremite ve yiiz nakli hastalarinda arterlerin damar yapisina ait
Olctim parametreleri (IMT, PSV, RI, PI, AT) yiiksek c¢oziiniirliiklii ultrason
aracilifiyla aragtirtlmistir. Her ne kadar bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) yontemleri cerrahi planlama ve rutin takipte damar agikligini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilsa da, kronik red ile iliskili erken
inflamatuar  degisiklikleri  tespit edebilmek adima damar duvarinin
degerlendirilmesine yonelik giiclii bir ihtiyag devam etmektedir. Teorik olarak,
stirecin erken donemine ait bu tlir veriler, izlem sikligimi ayarlamak ve

immiinstipresif tedavi rejimlerini modifiye etmek i¢in kullanilabilir (73).

BT anjiyografi, takip siirecinde bir bilesen olmasina ragmen, erken red siirecinde

hedef alinan kiiciik damarlarin duvar yapisim1 ve kan akimini degerlendirme
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acisindan teknik olarak yetersiz kalmaktadir (196). Cok yiiksek mekansal
¢Oziiniirliige sahip manyetik rezonans goriintileme (MRG), damar duvari
bilesenlerini daha 1yi ¢oziimleyebilir (197, 198); ancak yiiz nakli hastalarinda uzun
tarama sliresi onemli bir sinirlayict faktdrdiir. Manyetik rezonans yontemlerle
karsilastirildiginda, yiiksek c¢oziiniirliklii ultrasonografi arter duvari igin de
nispeten gilivenilir dlglimlere olanak taniyan iistiin mekansal ¢oziiniirlilk sunar.
Literatiirde yiiksek ¢Oziiniirliiklii ultrasonografi ile arter duvar1 ve damar yapisina
ait sadece belirli 6zellikleri incelemis birkag calisma bulunmaktadir (199-201). Cilt
biyopsisi gibi daha invaziv yontemler muhtemelen altin standart olmaya devam
edecektir, ancak bu tiir islemler estetik sonuclar1 olumsuz etkileyebilir ve invaziv

olmalar1 dezavantajlarindandir.

Yaptigimiz calismada genel olarak kol nakli hasta grubundaki hastalara
baktigimizda hepsinde hafif-orta rejeksiyon bulgulari olmasina ragmen, yiiksek
¢Oziiniirliklli  doppler USG incelemelerinde greft damarlarinda farkl
parametrelerde farkli degisiklikler goriilmiistiir. Hastalarin tiim greft damarlar
ilgili parametreler (IMT, PSV, RI, PI, AT) yoniinden analiz edilip kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sol radyal arter IMT degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalarin greft damarlarinda bakilan
parametrelere gore homojen olmayan bu degisiklik, ayni grade olmalarina ragmen
rejeksiyon baglangicindan itibaren gegen siire, tutulan alanin simetrik ve homojen
olmamasi, transplant oncesi greft arterlerinde benzer parametrelere bakilmamis
olmasi, hastalarin post transplantasyon donemindeki dominant {ist ekstremiteleri ve
ekstremiteler arasindaki kullanim farklilig1 ve yapisal farkliliklar bulunabilecegi ile
aciklanabilir. Rejeksiyon yoniinden yiiksek c¢oziintirlikli USG ile ilgili
parametrelere bakarak daha net bir kaniya varmak i¢in daha biiyiik 6rneklem grubu

ile yapilan ek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Buna gore yapilan 6rnek bir ¢alismada nakil yapilan hastalarda alic1 arterler ile greft
radial ve ulnar arterler arasinda anlamli bir fark bulunmamustir: alici arterlerde
ortalama IMT 0,23 mm iken, greft arterlerinde 0,28 mm olarak 6lgiilmiistiir. Ancak,
greft arterlerinde, 6zellikle GV gelisimi sonucu greft kayb1 yasayan hastada, IMT

degerleri daha yiiksek bulunmustur. Bu hasta, takip siirecinin tiim asamalarinda,
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diger hastalara kiyasla, tim greft arterlerinde daha yiiksek IMT degerleri
gostermistir. Diger tiim nakil hastalar1 da kontrol bireylerine kiyasla daha ytiksek
IMT degerleri gostermistir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (200).
Mevcut baska bir ¢alisma yalnizca GV gelistiren hastada 6nemli bir IMT artis1
gostermistir. Dahasi, yalnizca bu hastada arterlerin ¢esitli noktalarinda (6zellikle
ulnar arterde) fokal ve belirgin intima-media kalinlagsmasi saptanmistir (1). Bu
hastada, transplantasyondan 10 yildan fazla bir siire sonra kronik red (KR) klinik
bulgular1 gelismis ve bu bulgular agri, motor disfonksiyon ve ilerleyici nekrotik cilt
lezyonlar1 seklinde ortaya ¢ikmis, sonug olarak greft 2 yil sonra kaybedilmistir. Bu
hastada, transplantasyonun 6. yilindan itibaren gegici olarak diisiik titrede dolasan
anti-sinif II DSA (dondre 6zgii antikorlar) saptanmistir. Geri alinan {ist ekstremite
transplantinin (UET) patolojik incelemesinde, radial ve ulnar arterler, dijital arterler

ve deri arteriolleri dahil olmak iizere ciddi GV bulgular1 goriilmiistiir (1).

Calismamizda kol nakli hasta grubunun nativ sag brachial arter ile kontrol grubunun
sag brachial arter parametreleri karsilastirildiginda; kol nakli hasta grubunun sag
brachial arter AT degerinin, kontrol grubunun sag brachial arter AT degerinden
diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ayn1 sekilde kol
nakli hasta grubunun nativ sol brachial arter IMT degerinin, kontrol grubunun sol
brachial arter IMT degerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu durumu rapor eden bir calisma literatiirde
bulunmamaktadir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli olsa da transplant ile
iligkisi ya da anastamoza bagl olabilecek olan degisiklikler agisindan daha biiyiik
orneklem grubu ile degerlendirilerek daha net bir fikir elde edilebilir. Transplant
oncesi nativ brachial arterler ile ilgili parametrelerinin bilinmesi ve
posttansplantasyonel donemde tekrar degerlendirilmesi ile bu konu hakkinda daha
dogru bir bulgu elde edilebilir. Ayrica transplantasyondan bagimsiz olarak
anastamoz ile ilgili olusabilecek degisiklikler a¢isindan replantasyon hasta grubunu
igeren bir ¢calisma bu konuyu aydinlatabilir. Bahsedildigi {izere konu ile ilgili ek
caligmalara ihtiyag vardir. Calismamizin tasarimi  geregi bu degiskenler
degerlendirilemediginden ve Orneklem grubumuzun kiigiikliiglinden dolay1

istatistiksel olarak anlamli olsa dahi bu veriler {izerinde yorum yapilmamuistir.
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Oncesinde allogreftlerde rejeksiyon degerlendirilmesi icin yapilan ¢alismlarda RI,
PIve AT zamani gibi parametreler degerlendirilmemis olsa da bu parametreler daha
Oonceden yapilan c¢alismalarda bilindigi lizere doku perfiizyonu, periferik doku
direnci gibi faktorlerle iligkili parametreler oldugu i¢in bobrek nakli, karaciger nakli
gibi solid organ transplantasyonlarinda degerlendirilmistir (202-204). Doku
orneklemesinde BANFF 1 rejeksiyon saptanan Hasta 1 ig¢in istatistiksel olarak
anlamli olan sol radyal arter IMT degeri ve istatistiksel olarak anlam kazanmayan
ancak dikkat c¢ekici olan sag ve sol radyal arter PI degeri, sol radyal arter RI degeri,
sag ve sol ulnar arter RI degeri, sag ve sol ulnar arter PI degeri; rejeksiyon ile
uyumlu olarak degerlendirilebilir. Ayni sekilde bu bulgular klinigimizde 2023
yilinda yapilan ¢alismada, hastanin greft radyal ve ulnar arterlerinde saptanan
kalsifikasyon, intimal diizensizlik ve kalinlagmalar ile uyumludur. Hasta 1’in
yapilan analizlerinde saptanan ve istatistiksel olarak anlamli olmayan sol radyal
arter AT degeri ve sag ulnar arter AT degerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda
ayni arterlerin AT degerlerinden diisiik olmasi istatiksel olarak anlamli degildir ve
bu nedenle rejeksiyon ile iliskilendirilmemistir. AT degerindeki degisimlerin daha

dogru yorumlanabilmesi i¢in bu alanda yapilacak olan ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Hasta 2 6zelinde ayn1 hastada sag ve sol taraf transplant dokularinin farkli BANFF
Rejeksiyon Grade’lerinde olmasi, allotransplant dokularmnin rejeksiyonlarda
homojen ve bilateral aym Olclide etkilenmediginin bir gdstergesi olabilir. Ayni
sekilde ytiksek ¢oziintirliklii USG ile tarafimizca degerlendirilen parametrelerin
rejeksiyonun her agamasinda ayni dlciide ve es zamanli etkilenmedigini varsaymak
mimkiindiir. Bu varsayim rejeksiyon ile iliskili olabilecek parametrelerin
bazilarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriirken bazilarinda neden
degisiklik gormedigimizi ya da tersi yonde bir degisiklik gordiigiimiizii agiklamaya
yardimct olabilir. Ayn1 zamanda yliksek ¢Oziiniirliikli USG ile degerlendirilen
parametreler Alict ve Dondr damar yapilarinin transplant dnceki durumlarindan
etkilenebilir. Hastalarin dominant olan iist ekstremiteleri, kaza sonrasi dominans
kazanan iist ekstremitenin hangisi oldugu ve post transplantasyon doneminde
ekstremiteler arasinda kullanim farkinin ne kadar oldugunun da bu parametreleri
nasil etkileyecegi ek caligsmalarla incelenmesi gereken konulardir. Dominant iist

ekstremite ve kullanim; hastalarin transplant sag ve sol iist ekstremitelerinde yiiksek
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¢cozlnlirliiklii ultrason parametrelerinin neden ayni sekilde degismedigi ya da
rejeksiyon ile uyumlu yonde beklenen parametreler elde edilmedigi ile ilgili dnemli

bir nokta olabilir.

Yiiz nakillerinde IMT agisindan sol fasial, sol temporal, sag tibialis posterior ve sol
dorsalis pedis arterlerinde istatiksel anlamli farklilik elde edilmistir. Buna gore sol
fasial, sol temporal ve sag tibialis posterior arterlerinde IMT degerlerinde artis; sol
dorsalis pedis arterinde ise azalma goriilmiistiir. Yapilan bir yiiz nakil caligmasinda
fasial arterlerin intima media kalinligindaki degisim hesaplanmis buna gore IMT
artis1 gozlenmistir (73). Bu bulgu yaptigimiz calismada literatiir ile uyumludur.
Ancak literatiirde temporal, tibialis posterior ve dorsalis pedis arterlerine dair
yapilan bir ¢aligma bulunamamaistir. PSV bakimindan tiim gruplar arasinda sadece
sol fasial arterde azalma saptanmistir. RI ve PI bakimindan arterler arasinda
farklilik elde edilmemistir. AT degeri icin sol brachial arterde artis gdzlenmistir.
Yiiz nakillerinde yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonun bu tiir parametrelerini inceleyen

bir literatiir ¢alismasina rastlanmamastir.

Yiiksek c¢Ozlntirlikli ultrasonografi ile degerlendirilen damar parametreleri,
ozellikle alic1 ve dondr damar yapilarinin transplantasyon dncesi durumlarindan
etkilenebilir. Bu etkilenme, damar duvar kalinligi, liimen capi, intimal hiperplazi,
kalsifikasyon, aterosklerotik degisiklikler gibi anatomik ve yapisal ozelliklerle
iligkilidir (205). Hastalarin dominant olan {ist ekstremiteleri, kaza sonrasi dominans
kazanan st ekstremitenin hangisi oldugu ve post trasnplantasyon doneminde
ekstremiteler arasinda kullanim farkinin ne kadar oldugunun da bu parametreleri
nasil etkileyecegi ek calismalarla incelenmesi gereken konulardandir. Dominant iist
ekstremite ve kullanim; hastalarin transplant sag ve sol iist ekstremitelerinde yliksek
¢Oziiniirliklii ultrason parametrelerinin neden ayni sekilde degismedigi ya da
rejeksiyon ile uyumlu yonde beklenen parametreler elde edilmedigi ile ilgili onemli

bir nokta olabilir.

Kol nakli ve yiiz nakli hasta grubundaki transplantasyon ile iliskili olmayan
damarlar (tibialis posterior arter, dorsalis pedis arter, yiiz nakli hasta grubunda {iist

ekstremite arterleri, kol nakli hasta grubunda fasyal arter ve superfisiyel temporal
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arter); transplantasyon iligkili damarlarda istatistiksel anlaml1 degerler bulunmasi
durumunda, hastanin ve hasta grubunun tiim damarlarinda baska bir sistemik
faktore bagli olarak bu parametre degisikliklerinin olmasi ihtimalini ekarte etmek

i¢cin degerlendirilmistir.

Caligmamizda transplantasyon ile ilgili olmayan damarlarda genel olarak, herhangi
bir sistemik faktore bagl olarak degisiklik gdriilmemis olup, transplantasyon ile
iliskili damarlardaki istatistiksel anlamli degisikliklerin transplantasyon ve

rejeksiyona bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Diger yandan post-transplantasyonel farkli siirelerde olan hastalarin (4-15 yil
arasinda degisiklik gdstermektedir) ultrason parametreleri, bu siirelerin farkliliklari
yoniinden birbirleriyle istatistiksel olarak kiyaslanmamistir. Buna gore siireyle, bu
parametreler arasinda bir baglanti kurulmamistir. Bu durum hastalarin
karsilastirilmasinda; rejeksiyonun homojen etkilememesine, es zamanl tutulum
olmayabilecegine, rejeksiyonun yerlesmemesine bagli parametreler nedeniyle

degerlendirme dis1 tutulmustur.
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6. SONUCLAR

Yiiksek c¢oziiniirliiklii ultrasonografi ile yapilan degerlendirmeler, kronik reddin
erken bulgularini ortaya koyma potansiyeli tasimaktadir. Ozellikle IMT, PI ve RI
gibi parametreler, GV gelisen hastalarda degisim gdstermistir ve bu degisimler daha

once solid organ transplantasyonlarinda da benzer sekilde yorumlanmastir.

Greft arterlerinde, 0zellikle rejeksiyon gelisen hastalarda IMT degerinde anlamli
artis saptanmistir. Bu bulgu hem kol hem yiiz nakli hastalarinda gézlemlenmistir ve
GV’nin patofizyolojik siireciyle uyumludur. Ancak IMT artis1 tiim hastalarda
goriilmemistir; bu durum, rejeksiyonun zamansal ve bolgesel heterojenligini

yansitmaktadir.

Ayni1 hastada farkli taraf greftlerinin farkli rejeksiyon skorlari gostermesi ve ayni
arter parametrelerinin iki ekstremitede farklilik gostermesi, GV'nin simetrik ve
homojen ilerlemedigini diistindiirmektedir. Bu da HR-USG ile yapilan dl¢limlerin
yorumlanmasinda transplantasyon sonrast ekstremite kullanimi, dominant
ekstremite farki ve pretransplant arter yapisinin dikkate alinmasini gerekli

kilmaktadir.

Transplantasyonla iligkili olmayan damar parametrelerinde anlamli fark
saptanmamasi, gozlenen degisikliklerin sistemik degil, rejeksiyon siirecine 6zgii
lokal degisiklikler oldugunu desteklemektedir. Bu yoOniiyle calisma, kontrol

mekanizmasi agisindan da gii¢liidiir.

AT degerindeki degisiklikler rejeksiyonla net iligkilendirilememistir. AT,
perfiizyon ve direngle ilgili olsa da bu ¢alismada genel olarak greft damarlarinda bu
parametre ile ilgili istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmamis, bu nedenle

yorum yapilmasinda temkinli olunmasi gerektigi belirtilmistir.

Yiiksek c¢Oziintrliiklii ultasonun yiiksek mekansal c¢oziiniirliigli ile damar
duvarindaki erken degisikliklerin tespiti miimkiin olsa da, GV'nin tanis1 i¢in tek
basina yeterli degildir. Diger modaliteler ve patolojik korelasyonlar ile

desteklenmesi gerekmektedir.
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GV gelisen hastada IMT'nin belirgin sekilde yliksek olusu, bu parametrenin GV'nin
biyobelirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak daha net yorumlar i¢in daha

bliyiik 6rneklem grubu ile yapilan ¢alismalar gereklidir.

Hasta 2'de iki tarafli greft dokularinin farkli skorlanmasi, rejeksiyonun bolgesel ve
zamansal olarak heterojenligini ortaya koymaktadir. Bu da tek bir parametre ya da
zaman noktasina dayanarak genelleme yapilmasinin smirli olabilecegini

gostermektedir.

Fasiyal arterdeki IMT artis1 6nceki ¢caligsmalarla uyumludur. Ancak tibialis posterior
ve dorsalis pedis arterleriyle ilgili ilk veriler olmasi acisindan bu ¢alisma 6zgiinliik
tasimaktadir. Bu yoniiyle, yiiz nakillerinde farkli arter gruplarinin da takibe

alinmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Orneklem sayismin azhii, pretransplant vaskiiler yapilarm bilinmemesi, hastalarin
ekstremite kullanim aligkanliklarinin degiskenligi gibi faktorler calismanin yorum

giiclinii sinirlamaktadir.

Rejeksiyon degerlendirmesinde yiiksek c¢oziiniirlikli ultason parametrelerinin
giivenilir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi icin prospektif, biiylik 6rneklemli,
uzun siireli takipli caligmalara ihtiyag vardir. Bu baglamda preoperatif donemde
ayni c¢aligmalarin yapilip, yliksek ¢Oziliniirliiklii ultrason parametrelerinin kayit
altina alimmasit parametrelerin daha dogru yorumlanmas: agisindan faydal
olacaktir. Boylelikle post-transplantasyonel donemde bu parametrelerin operasyon
oncesi donem bulgulariyla kiyaslanmasi daha anlamli sonuglar verecektir. Yapilan
bu ¢alismanin dogasi geregi, yliz ve lst ekstremite nakil sayilarimin azlhigr ve
dolayisiyla hasta sayisinin kolayca arttirilamamasi nedeniyle, bu ¢alisma literatiire

referans ¢aligsma olarak sunulmustur.
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OZET

Yiiz ve Ust Ekstremite Allotransplant Alicilarinda Greft Vaskiilopatisinin

Yiiksek Coziiniirliiklii Ultrason ile Degerlendirilmesi

Yiiz ve iist ekstremite allotransplantasyonu sonrasi greft kaybina yol agan kronik
red, halen 6nemli bir endise kaynagidir. Kronik red, herhangi bir klinik belirti veya
semptom olmadan da ortaya ¢ikabilir. Mevcut takip yontemi, allogreft biyopsi
orneklerinin histolojik analizine dayanmakta olup, bu yaklasim hem invazivdir
hem de pratik degildir. Onceki veriler, kronik reddin kol ve solid organ
allogreftlerindeki damarlarin intima ve media kalinliklarindaki degisikliklerle
iligkili oldugunu gostermektedir; ancak bu tiir veriler yiiz ve kol

allotrasplantasyonu operasyonu i¢in literatiirde sinirli sayidadir.

Buna gore yapilan bu c¢alismada 3 st ekstremite nakli hastasinin, 2 yiiz nakli
hastasinin, nakilden 4 ile 15 y1l sonrasinda bilateral fasiyal, superfisiyel temporal,
radial, ulnar, brachial, posterior tibial ve dorsalis pedis arterlerinin goriintiileri elde
edilmis ve damar caplari, intima-media kalinlig1, pik sistolik hiz, rezistif indeks,

pulsatil indeks, ve akselerasyon zamani degerleri kaydedilmistir.

Nakil hastalarinin hepsinde hafif-orta derecede rejeksiyon bulgulart olmasina
ragmen, yiiksek c¢Oziiniirliiklii ultrasonografi incelemelerinde greft damarlarinda
farkli parametrelerde farkli degisiklikler goriilmiistiir. Hastalarin tiim bu greft
damarlar1 1ilgili parametreler yoniinden analiz edilip kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda sadece sol radyal arter ve sol brachial arter IMT degerlerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni
zamanda sag brachial arterin akselerasyon zamaninda istatiksel anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Yiiz nakillerinde IMT acisindan sol fasiyal, sol superfisiyel temporal,
sag tibialis posterior ve sol dorsalis pedis arterlerinde istatiksel anlamli farklilik
elde edilmistir. Buna gore sol fasial, sol temporal ve sag tibialis posterior
arterlerinde IMT degerlerinde artis; sol dorsalis pedis arterinde ise azalma

goriilmiistiir. Pik sistolik hizi (PSV) bakimindan tiim gruplar arasinda sadece sol
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fasial arterde azalma saptanmistir. Buna gore elde edilen bu bulgular doku

orneklemelerindeki rejeksiyon bulgulart ile iliskilendirilmistir.

Sonug olarak, yapilan bu calisma ile Yiiksek Coziiniirlikkli Ultrasonografi’nin
nakil hastalarinin takibinde, rejeksiyon degerlendirilmesinde ve erken tanisinda
degerli olabilecegi gosterilmistir. Ancak parametrelerde ve normal deger
araliklarinda standardizasyon olmadigi icin bu alanda daha biiyiikk 6rneklem

gruplart ile yapilacak caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Greft vaskiilopatisi, yiiksek c¢oziinlirliikklii ultrason, yiiz

transplantasyonu, list ekstremite transplantasyonu, allotransplantasyon.
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ABSTRACT

Chronic rejection, which can lead to graft loss following face and upper extremity
allotransplantation, remains a significant concern. Notably, chronic rejection may
occur even in the absence of any clinical signs or symptoms. The current follow-up
method relies on histological analysis of allograft biopsy samples, an approach that
is both invasive and impractical. Previous data have demonstrated that chronic
rejection is associated with changes in intimal and medial thickness in the vessels
of limb and solid organ allografts; however, such data remain limited in the context

of facial and upper extremity allotransplantation.

Accordingly, this study evaluated three upper extremity transplant recipients and
two face transplant recipients between the 4th and 15th years post-transplantation.
Bilateral images of the facial, temporal, radial, ulnar, brachial, posterior tibial artery
(PTA), and dorsalis pedis artery (DPA) were obtained. Measurements included
arterial diameter, intima-media thickness (IMT), peak systolic velocity (PSV),

resistive index (RI), pulsatility index (PI), and acceleration time (AT).

Despite pathological findings of rejection in the limb transplant group, high-
resolution ultrasonography revealed varying changes across different vascular
parameters in the graft vessels. When these vascular parameters were analyzed and
compared with a control group, only the IMT values of the left radial and left
brachial arteries were found to be statistically significantly higher than those in the
control group. Additionally, a statistically significant decrease was observed in the

acceleration time of the right brachial artery.

In the face transplant group, statistically significant differences in IMT were
detected in the left facial, left temporal, right posterior tibial, and left dorsalis pedis
arteries. Specifically, increased IMT was observed in the left facial, left temporal,
and right posterior tibial arteries, whereas a decrease was found in the left dorsalis

pedis artery. Among all groups, a decrease in peak systolic velocity was noted only
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in the left facial artery. These findings were correlated with pathological evidence

of rejection in tissue samples.

In conclusion, this study demonstrates that High-Resolution Ultrasonography may
serve as a valuable tool for monitoring transplant recipients, evaluating rejection,
and facilitating early diagnosis. However, due to the lack of standardization in
parameters and reference values, further studies with larger sample sizes are needed

in this field.

Keywords: graft vasculopathy, high-resolution ultrasonography, face transplant,

upper extremity transplantation.
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