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Summary 

Transplant of the upper limb 
Making an analysis of specialized literature on the limb’s transplantation, it can be 

ascertained that the satisfactory results in this area have been obtained in 20th century, following 
the discovery of suturing vessels techniques and techniques of immunosuppression. 
Microsurgical techniques offered the possibility to enlarge the functional capacity of transplanted 
limb. Increasing the survivability and preventing severe graft rejection can be ensured by the 
administration of corticosteroid hormones, polyclonal antibodies, calcineurin inhibitors, 
antiproliferatives coupled with vascularized bone marrow transplantation, which increases the 
chimerism. Analysis of data from literature concludes that the main directions of development in 
limb transplantation technique are: tissue printing, elaboration and development of new products, 
methods and techniques of immunosuppression. 

 
Rezumat 
Făcând o analiză a literaturii de specialitate asupra transplantului de membru, se poate 

concluziona că rezultatele satisfăcătoare în acest domeniu au fost obţinute în secolul XX, în urma 
descoperirii tehnicii suturării vaselor şi tehnicii de imunosupresie. Tehnicile microchirurgicale au 
oferit posibilitatea de a mări capacitatea funcţională a membrului transplantat. Sporirea 
surviabilităţii şi prevenirea respingerii severe poate fi asigurată prin administrarea hormonilor 
corticosteroizi, anticorpilor policlonali, inhibitorilor calcineurini, antiproliferativelor cuplaţi cu 
transplantul de măduvă osoasă vascularizată, ce măreşte chimerismul. Analiza datelor din 
literatura de specialitate conclude că principalele direcţii de dezvoltare a tehnicii de transplant de 
membru sunt: printingul tisular, elaborarea şi dezvoltarea noilor produse, metode, tehnici de 
imunosupresie. 

 
Transplantul de membru - visul umanităţii din antichitate - a fost expus în diverse legende 

şi mituri. Despre primul transplant de membru în literatură se menţonează tranplantarea 
membrului inferior efectuată în secolul III e. n. Această operaţie nu poate fi considerată un 
alotransplant de succes, pentru că la momentul acela nu se cunoşteau despre mecanismele 
răspunsului imun şi tehnicile microchirurgicale de suturare a vaselor.[1,2] În secolul XVIII a fost 
efectuat primul alotransplant de tendonul lui Achiles la găini. În secolul XIX se practica tot mai 
des transplantarea ţesuturilor: piele, tendoane, nervi, cartilaj, cornee. In secolul XX, după 
descoperirea tehnicii suturării vaselor în anul 1902 Alexis Carrel (chirurg francez), defineşte 
problema răspunsului imun  al organismului, la corpul străin asociat. O mare însemnătate a avut 
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descoperirea de patologul vienez K. Landsteiner a sistemului sanguin ABO. În anul 1914 se 
descoperă că cauza respingerii sunt limfocitele ce infiltrează organul transplantat, însă a fost 
nevoie de mult timp pentru a demonstra mecanismul molecular al interacţiunii celulare. 
Descoperirile în imunologie au permis în anul 1954 să fie efectuat primul alotransplant de rinichi 
între gemeni monovitelini efectuat în Boston de Joseph Murray. Primul transplant de rinichi de la 
cadavru a fost efectuat cu succes în anul 1962, iar de plămân în anul 1963. În anul 1972 
Ciclosporina introdusă de Francois Borel a mărit considerabil surviabilitatea organului 
transplantat, prin supresia sistemului imun a recipientului.[2] 

 
Actualitatea temei 
Alotrasplantul de membru este o metodă efectivă de restabilire funcţională a bolnavului în 

cazurile în care replantarea membrului amputat este imposibilă. Fiind o soluţie adecvată pentru o 
integrare socială şi în câmpul de muncă a pacienţilor cu amputarea bilaterală a membrelor, 
alotransplantul de membru este important atât pentru medicină ca ştiinţă cât şi în mărirea calităţii 
vieţii pacienţilor cu amputaţii uni- sau bilaterale. După datele lui Marco Lanzetta [2] primul 
transplant de membru superior a fost efectuat în anul 1964 în America de Sud cu agenţi 
imunosupresivi primitivi. Transplantul a fost respins după 2 luni. Următoarea încercare de 
alotransplant a fost efectuată în Franţa, Lyon (28 septembrie, 1997), transplantul fiind ulterior 
amputat în Statele Unite ale Americii în Februarie 2001. Amputarea fiind cauzată de ignorarea 
de către pacient a terapiei imunosupresive şi a fizioterapiei. În ianuarie, anului 1999 echipa de 
microchirurgi din Louseville (SUA) a reuşit să transplanteze cu succes membrul superior stâng. 
În Septembrie 1999 au fost raportate două cazuri de transplant reuşit de membru superior în 
China.[2] 

Azi, obiectivul principal al transplantării complexe este prelungirea duratei de supravieţuire 
a alogrefei evitând complicaţiile legate de terapia imunosupresiva de lungă durată (infecţii, 
intoxicaţii, efecte metabolice adverse). Astfel, efectuarea alotransplantului fără utilizarea terapiei 
imunosupresive de lungă durată, după cum remarcă Keiichi Muramatsu, va da posibilitatea de a 
mări considerabil indicaţiile pentru transplantul ţesuturilor compuse şi va revoluţiona chirurgia 
reconstructivă. [6,9,10] 

Complexitatea transplantului alogenic a ţesuturilor complexe este mai mare faţă de 
transplantul doar a unui singur organ, deoarece grefa este compusă dintr-un spectru larg de 
ţesuturi (pielea si derivaţii ei, ţesutul conjunctiv subcutanat, muşchi, nervi, fascii, oase, măduvă 
osoasă, ganglioni limfatici, vase sanguine), multe dintre care sunt înalt antigenice şi sunt 
capabile să respingă transplantul. În plus ţesuturile sunt cu o activitate antigenica diferită, din 
care cauză răspunsul autoimun este asincron şi variabil după intensitate. O mare problemă la 
transplantarea unei mari parţi de membru reprezintă măduva osoasă hematogenă, transplantarea 
căreia înainte se efectua prin tehnica transplantului celulelor măduvei osoase, însa acum se 
practica transplantarea măduvei osoase vascularizate cu microambianţa păstrată. Aplicarea 
tehnicii permite evitarea respingerii în cazul încetării administrării medicamentelor 
imunosupresive, acest efect se datorează unui chimerism înalt (aproximativ 10%), ceea ce a şi 
cauzat supravieţuirea membrului transplantat. Chimerismul este fenomenul de migrare 
(răspândire) a celulelor de la organul transplantat la organismul recipientului. Acest fenomen 
este foarte important, pentru că reprezintă o metodă de a mări probabilitatea supravieţuirii 
transplantului, independenta de medicamente. Chimerismul cuprinde două fenomene: 
macrochimerismul şi microchimerismul. Microchimerismul constă în implantarea măduvei 
osoase vascularizate direct în osul recipientului, precursorii limfocitelor în stroma măduvei 
osoase a donorului se maturizează, astfel ţesuturile transplantate nu prezintă antigenitate fată de 
celulele imunocompetente. Macrochimerismul se caracterizează prin ceea ca limfocitele 
donorului nu se infiltrează în ţesutul conjunctiv subcutanat al recipientului, însa limfocitele 
recipientului sunt des întâlnite în ţesutul conjunctiv al donorului, anume acest fenomen şi explica 
respingeri severe. Deseori macrochimerismul apare pe un timp scurt postoperator si deobicei 
fiind prevenit prin imunosupresie, alteori, îndeosebi atunci când grefa este mică, chimerismul 
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periferic are un caracter durabil si persistent. [7, 8, 9, 10, 11, 12] 
Cu toate că au fost făcute multe studii în domeniul terapiei imunosupresive şi au fost 

depăşite multe etape în acest domeniu (ca de exemplu folosirea ciclosporinei sau analogilor ce 
reduceau mult imunitatea pacientului), o metodă de maximă eficienţă în a supresa imunitatea nu 
a fost elaborată. Actualmente, terapia imunosupresivă constă în utilizarea combinată a 
antibioticilor şi a anticorpilor poli- sau monoclonali, în scopul de a diminuării reacţiei de 
respingere celulară.[6,12] 

Anticorpii policlonali sunt direcţionaţi spre distrugerea prin citoliza anticorp-antigen 
complementara a unei varietăţi mari de limfocite, deseori se foloseşte globulina antitimocitara, 
complementara cu majoritatea antigenelor limfocitelor-T. Anticorpii monoclonali au o 
specificitate mai îngustă şi se utilizează în scopuri speciale, mai ales în cazul unor respingeri 
majore. De exemplu Baziliximabul folosit pentru inhibiţia receptorului pentru IL-2 aflat pe 
membrana leucocitului, legându-se de acest receptor el împiedica legarea IL-2 cu receptorul, 
astfel prevenind activarea proliferării limfocitelor T şi prin urmare împiedicând manifestarea 
funcţiilor imunologice. Forma nouă a acestui medicament este daclizumabul, prezintă o 
specificitate mai mare pentru receptorul limfocitelor - T.[6] 

În marea majoritate a cazurilor terapia imunosupresivă durează toată viata. Medicamentele 
imunosupresive se combină deseori cu corticosteroizii si inhibitorii calcineurini, dozajul se 
stabileşte individual. Scopul acestor combinări este de a menţine o balanţă între hiposupresie, in 
cazul căreia va începe respingerea, şi hipersupresie, care poate să producă îmbolnăvire cu boli 
infecţioase la bolnav.[6] 

Corticosteroizii sunt indispensabili în terapia menţinerii grefei, pentru rolul lor anti-
inflamator şi imunosupresiv. Ei acţionează prin inhibarea producerii citokinelor; şi circularea în 
sânge a limfocitelor, producerea acizilor metaboliţi şi scad permeabilitatea microvasculară. 
Blochează activarea limfocitelor-T. Prednizonul şi metilprednizolonul sunt principalele 
medicamente utilizate în terapia de menţinere a transplantului de organ. Efectele secundare a 
corticoizilor sunt blocarea IL-2, TNF-α, IFN-γ. Ele acţionează într -un mod general, inhibând 
activitatea întregului sistem imun.[6] 

Inhibitorii calcineurini sunt utilizaţi în scopul distrugerii celulelelor blaste şi astfel opriind 
expansiunea clonară. Reacţionând cu IL-2, ei împiedica legarea IL-2 la receptorul ce mediază 
proliferarea limfocitară, mărind considerabil probabilitatea de supravieţuire a grefei. 
Ciclosporina si tacrolimusul, metaboliţii ciupercilor Tolypocladium infatum Gams şi 
Streptomyces Tsukubaensis, acţionează în mod similar inhibând IL-2, efectul secundar este 
nefrotoxicitaţiile şi un efect imunosupresiv violent.[6] 

Antiproliferativele micofenolat mofetilul, azatioprina şi sirolimul inhibă sinteza de ADN in 
limfocitele-T, acţionând doar asupra celulelor ce proliferează, ele prezintă specificitate înaltă, 
sunt uşor absorbite în sânge, hidrolizându-se, se transforma în forma activă şi împiedică sinteza 
de novo a bazelor azotate, astfel opresc celulele în faza G1 a ciclului celular.[6] 

Terapia imunosupresiva este într-o dependenţă şi de gradul de respingere ce se controlează 
după nivelul de granulocite şi limfocite în piele (derm). Conform datelor publicate de Jean 
Kanitakis în scopuri practice, au fost stabilite 4 grade de respingere. Primul grad se 
caracterizează printr-un număr normal de celule imunocompetente în derm, ce nu provoacă 
edemaţiere şi este considerată o stare normala a grefei. Al doilea grad se caracterizează prin 
sinteza normală a keratinei, însă şi prin prezenţa numeroaselor focare perivasculare de limfocite 
ce pot fi identificate numai cu ajutorul biopsiei şi analize ulterioare histologice, această etapă 
este foarte importantă în prevenirea acutizării răspunsului imun, şi este indispensabilă în 
perioada postoperatorie timpurie. Gradul trei se caracterizează prin edeme multiple la nivelul 
grefei, prezenţa iritaţiilor pe piele şi prin prezenţa unor aglomerări perivasculare masive de 
granulocite şi limfocite situate difuz în derm. Gradul patru este asociat cu respingerea acută de 
grefă şi este caracterizat printr-un edem general acut şi un început al necrotizării epiteliale, odată 
ce se ajunge la gradul 4, grefa este urgent amputată. 

Tehnica transplantării membrului constă din următoarele etape: pregătirea pacientului de 
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operaţie, incizia pielii in zig-zag şi etichetarea vaselor şi nervilor, repararea structurilor, îngrijirea 
postoperatorie a pacientului. [3, 4] 

Pregătirea pacientului pentru operaţie constă în estimarea nivelului de amputare şi 
identificarea gradului de dificultate a intervenţiei chirurgicale, ce este proporţională cu 
proximalitatea traumatizării şi modul în care a fost pierdut membrul, în cazul unei pierderi 
accidentale sau evulsii , regenerarea ţesuturilor şi repararea lor va necesita mai mult timp şi 
iscusinţă. Deasemenea în această etapă se vor forma echipele medicale, iar numărul lor este în 
strânsă corelaţie cu gradul de dificultate a cazului, precum şi de numărul de membre ce sunt 
transplantate. [3, 4] 

 

  
Fig. 1. Gradul I de respingere Fig. 2. Gradul II de respingere 

  
Fig. 3. Gradul III de respingere Fig. 4. Gradul IV de respingere 

 

Inciziile în zig-zag atât la recipient cât şi la donor se efectuează astfel ca să fie 
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complementare. Forma de zig-zag a inciziilor este un factor ce micşorează probabilitatea ruperii 
grefei în cazul apariţiei edemului considerabil, totodată acest tip de incizii măreşte suprafaţa de 
contact a pielii la nivelul suturii şi împiedică concentrarea edemului, astfel această tehnică 
confirmându-şi eficacitatea înaltă faţă de incizia circulară. [3, 4] 

Inciziile se vor efectua, încercând să fie păstrată integritatea vaselor mari şi muşchilor, 
pentru un mediu de operare mai puţin sângeros. Mediul hipohemoragic este necesar pentru 
etichetarea corectă a vaselor nervilor si muşchilor. Pentru fiecare ţesut se aplică tehnica de 
etichetare diferită. Etichetarea permite economisirea timpului şi organizarea mai buna a lucrului 
in timpul operaţiei. [3, 4] 

În cazul în care donorul este mort, timpul scurs de la deces joacă un rol enorm, din care 
cauză prelevarea organului se va efectua cât mai operativ şi cât mai rapid posibil. Dacă se 
impune transportarea grefei această se congelează, iar ulterior se asigură drenarea şi perfuzia ei. 
[3, 4] 

Ulterior efectuării inciziilor şi etichetării vaselor, nervilor, muşchilor sau tendoanelor, 
începe repararea ţesuturilor, precum urmează: 

1. Osteosinteza prin fixarea internă a osului - este necesară estimarea cât mai precisă a 
lungimii osului şi unghiului implantării, pentru păstrarea funcţionalităţii membrului. Este necesar 
ca periostul să rămână cât mai puţin afectat, pentru o regenerare rapidă. Articulaţiile nu se 
imobilizează. 

2. Repararea primara a vaselor - primul vas reparat va fi artera ulnară căreia i se lasă un 
reziduu de lungime pentru o eventuală corecţie ulterioară. Pentru a preveni o hemoragie mare se 
suturează vena bazilică. Pentru a preveni acidoza, se face perfuzie cu bicarbonat de natriu. 

3. Suturarea tendoanelor se va efectua la înălţimi diferite. Tehnica efectivă este suturare în 
zig-zag cu interval de 1.5-2cm. Aceasta va micşora forţa de frecare între porţiunile cicatrizate a 
tendoanelor. O atenţie sporită necesită suturarea pronatorului pătrat situat profund. La sfârşitul 
suturării tendoanelor şi muşchilor se efectuează testarea echilibrului flexorilor şi extensorilor, se 
observă unghiul articulaţiei în stare relaxată, care trebuie să fie în flexie uşoara. 

4. Repararea vasculară definitivă - se realizează cu estimarea cât mai precisă a lungimii 
vaselor, pentru prevenirea atârnării sau tensionării lor excesive. După ce se anastomozează a 
doua artera mare, se face corecţia de lungime a primei artere. Se efectuează anastomozarea a cel 
puţin unei vene satelit pentru fiecare arteră mare. Pentru asigurarea unui drenaj cât mai bun a 
alogrefei se anastomozează cel puţin o venă profundă şi cât mai multe artere subcutanate. O 
drenare bună poate fi considerată în cazul suturării a 2-3 vene pentru fiecare arteră anastomozată. 
Numărul de vene anastomozate este direct proporţional cu probabilitatea supravieţuirii 
transplantului. 

5. Pentru repararea nervului este necesară înlăturarea neuromei pacientului ce se formează 
la cicatrizarea nervului după amputare. Metoda fasciculară de suturare este mult mai efectivă 
decât cea epineurală. Fasciculele se suturează atent ca să nu se distorsioneze şi să nu se 
stranguleze. Aplicarea un număr cât mai mic de noduri previne strangularea nervului. 

6. În timpul suturării pielii se va ţine cont de complementaritatea inciziilor şi se va atrage 
atenţie la colarea pielii lojii unghiale. În cazul unei înălbiri excesive pielea se relaxează. [3, 4] 

Îngrijirea postoperatorie include observarea culorii, temperaturii, şi reîntoarcerii sângelui 
prin capilarele grefei (prin apăsarea timp de 1-2 secunde asupra lojii unghiale); monitorizarea 
permanentă a temperaturii corpului şi a pulsului. Timp de o săptămână postoperator se 
administrează heparină ce ulterior se substituie cu aspirină, pentru a preveni coagularea şi 
formarea trombelor. Postoperator principala etapă o constituie terapia imunosupresivă, din cauză 
că anume ea asigură toleranţa recipientului faţă de grefă. [3, 4] 

În concluzie putem menţiona că cea mai mare dificultate în transplantul ţesuturilor 
complexe prezintă nu tehnica chirurgicală, ci îngrijirea postoperatorie, din cauza implicării unui 
număr mare de mecanisme imunologice, ce se desfăşoară în diferite ţesuturi la diferite intervale 
de timp postoperator, în dependenţă de gradul de imunogenitate a ţesutului. Elaborarea şi 
implementarea tehnicii de transplant de măduvă osoasă hematogenă vascularizată, în urma 
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rezultatelor studiilor  experimentale efectuate pe şobolani şi pe primate, a permis prelungirea 
termenului de imunotoleranţă a recipientului faţă de grefă şi micşorarea dozelor medicamentelor 
imunosupresive . Alotransplantarea ţesuturilor compuse prezintă un potenţial de dezvoltare în 
chirurgia reconstructivă, principalele direcţii de dezvoltare fiind: elaborarea metodelor noi de 
imunosupresie, aprofundarea cercetărilor în direcţia sintezei in vitro a organelor şi ţesuturilor. 
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Summary 
Ovarian cancer is the most frequent cause of death among malignant tumors, especially in 

the well-developed countries, the main reason of it being late diagnosis (70-75 per cent). 
Because of the difficulty of its early diagnosis, it is also called a "silent killer".  
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