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Özofagus nakli: Bir “gelecek” var mı?
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ABSTRACT

Transplantation of esophagus is a topic that is not deeply examined yet. The literature shows that it is in the stage of animal experiments. The only 
human recipient of an esophagus transplant is a pediatric patient, who did not have an isolated esophagus but multivisceral organ transplantation. 
This procedure, which is avoided due to immunosuppressant morbidities, may be encountered in the near future with the discovery of therapeutic 
alternatives.
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Esophagus transplantation: Is there a “future”?

ÖZ

Özofagus nakli, henüz derinlemesine irdelenmemiş bir konudur. Literatür bu nakil türünün, hayvan deneyleri aşamasında olduğunu göstermektedir. 
Özofagus transplant alıcısı tek insan, izole özofagusu olmayan, fakat multiviseral organ alıcısı bir çocuk hastadır. İmmünosüpresan morbiditesi 
nedeniyle çekinilen bu işlem, yakın zamanda alternatif tedavilerin keşfi ile daha sık karşımıza çıkabilir.
Anahtar sözcükler: Özofagus; rekonstrüksiyon; nakil.

‹lk baarılı organ nakli olan 23.12.1954 tarihin-
deki böbrek naklinden beri,[1] oldukça uzun bir yol 
kat edilerek günümüzde neredeyse tüm dokuların 
allogreft olarak nakli gerçekletirilebilmektedir.[2] 
Gündelik yaamın bir parçası haline gelen bu kav-
ram, öncelikle yüz nakli, sonrasında da imkânsız 
kabul edilen uterus nakli ve nakil yapılan hastanın 
gebe kalabilmesi ile ça¤ atlamıtır.[3,4] Tüm bu 
gelimeler olurken, aynı zamanda mevcut bilgiler 
güncellenmekte; artık rutin haline gelmi kalp, 
akci¤er, böbrek ve karaci¤er nakilleri ile ilgili yeni 
teknikler ve protokoller önerilmektedir.[5,6] Bu 
süreçte dikkatler, bir yandan di¤er dokulara da 
yönelim göstermektedir.

Bir yanda, kanser cerrahisi ve organ yetmez-
likleri tedavisinde bu göz kamatırıcı atılımlar olur 

iken; di¤er yanda da, bazı organların konjenital 
yetmezli¤ine veya onkolojik rezeksiyonuna ba¤lı 
sorunlar, halen cerrahideki “benzeri benzerle 
onar” prensibine uygun yöntemlerle tedavi edil-
mektedir. Özellikle abdominal organların da dahil 
oldu¤u ameliyatlar, yüksek mortalite ve morbidite 
nedeniyle adımların çok daha dikkatli atılmasını 
gerektirmektedir. Örne¤in; geni serilerde %50’ye 
varan striktür, anastomoz kaça¤ı, fistül gibi komp-
likasyonlar ve %5-10 mortalite geliebilece¤i 
belirtilmi gastrik pull-up, halen özofagus atrezisi 
veya kanseri nedeniyle özofajektomi yapılmı has-
talarda en sık kullanılan yöntemlerdendir.[7]

Özofageal rekonstrüksiyonda asıl önemli olan 
nokta, özofageal güdükler arasındaki iletimi 
sa¤layacak ba¤lantının sa¤ kalımıdır.[8] Özofagusun 
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yetikin yata görülen malign tümörlerinin yanı 
sıra; pediatrik grupta da sık karılaılan özo-
fageal yanıklar ve atreziler, mikrocerrahi ve 
Gastrointestinal sistem (G‹S) organ flepleri ile 
düzeltilmeye çalıılmakta; ancak, bu ameliyatla-
rın yüksek morbidite/mortalitesi, ameliyatların 
baarısına gölge düürmektedir. Özofago-gastrik 
anastomoz kaça¤ı nedeniyle mediastinit, striktür-
ler sonucu disfajiye veya gastrik boalma hızının 
azalmasına ba¤lı malnütrisyon, gastrik ilemlerin 
sık görülen ve yüksek mortaliteye neden olabilen 
komplikasyonlarıdır.[9] Bunun yanında, kolonik 
transpozisyon flepleri, 1968’den beri kullanılmak-
ta ancak benzer risklerin yanında, adenokarsinom 
geliim ihtimalinin yüksek olması nedeniyle uzun 
dönemde daha büyük sorunlara yol açmakta-
dır.[7,10,11] Bu nedenle di¤er otolog rekonstrük-
tif seçenekler denenmi; ancak benzer sorunlar 
yaanmıtır. Lokal heterolog doku transferleri, 
otolog rekonstrüksiyon için baka bir örnektir. 
Deri ve kas içeren yakın dokularla rekonstrüksi-
yon, morbiditesinin daha düük oldu¤u gösterilen 
bir tekniktir.[12,13] Lokal fleplerin yanında, serbest 
doku aktarımları da denenmitir. Serbest jejunal 
flep en sık kullanılan fleptir.[7,12] Bunun yanında, 
serbest kolon flebi de kullanılabilmekte ancak, 
daha yüksek morbidite/mortalite nedeniyle önce-
likle tercih edilmemektedir.[14]

Bu noktada bilinmelidir ki; türler arası nakille-
rin bile uygun artlarda sa¤lanabildi¤i teknolojik 
gelimeler, aynı türdeki bireyler arası nakillerin 
daha baarılı olabilmesini sa¤lamaktadır. Özofagus 
nakilleri de literatürde denenmi ancak morbidite 

endiesi ile rafa kaldırılmıtır. Bu konunun incele-
mesi için; PubMed taraması yapıldı ve ‘esophageal 
transplantation’ ve ‘reconstruction’ terimlerine 
uyan tüm makaleler aratırıldı. Özofageal trans-
plantasyon ile ilgili de¤erlendirmeye alınan 769 
adet yayın incelendi. Yazı dili ‹ngilizce olmayan 
yayınlar, de¤erlendirmeye alınmadı. Özofageal 
rekonstrüksiyonda, ksenogreftler dahil gerçek 
transplantasyonu ifade eden on adet yayın incele-
meye alındı (Tablo 1).[15-24]

‹lk kez 1999’da sıçanlarda tanımlanan özofa-
geal transplantasyon,[21] sonraki yıllarda insanda 
sadece bir kez denenmi ve yaklaık iki yıllık takipte 
baarılı olarak raporlanmıtır.[20] Genellikle bu konu-
daki yayınların, hayvanlar üzerinde deneysel amaçlı 
yapıldı¤ı görülmütür. Köpekler üzerinde, domuz 
derisinden elde edilen ksenogreftler ve kas izogrefti 
ile özofagus elde edilmitir.[15] Ayrıca, özofagusun, 
aselüler ksenogreftler ile rekonstrükte edildi¤i de 
ifade edilmektedir.[17] Aselüler özofageal doku, mat-
riks kök hücreleri sayesinde selülarite kazandırıla-
rak, sıçanlarda baarı ile nakledilmitir.[19] Aslına 
bakılırsa; organ olarak özofagusun nakli, sade-
ce dört yayında görülebilmektedir. Bunların üçü, 
sıçanlar üzerinde yapılan uygulamaların sonuçla-
rını belirtmektedir.[20,22,23] ve deneysel çalımaların 
ötesine geçememektedir. ‹mmünsüpresan olarak 
siklosporin ya da takrolimus tercih edilmitir.[20,23] 
‹mmünsüpresyon gereksinimi nedeniyle, endi-
kasyon halen oldukça kısıtlıdır. 1989’da yapılan 
aratırmada, transplante edilen jejunuma karı 
gelien reaksiyonlar kaydedilmitir.[25] Bu nedenle, 
antijenitesi yüksek olan G‹S nakillerinde immün-

Tablo 1. Özofagus nakli yayınları

Yazar Denek Amaç

Badylak ve ark.[15] Köpek Ekstrasellüler matriks çatısında deri ksenogrefti yaatılması

Greenhill ve ark.[16] Sıçan Allojen doku kültürü nakli

Isch ve ark.[17] Köpek Ksenogreft aselüler dermal matriks ile doku çatısı oluturulması

Perrod ve ark.[18] Domuz Aselüler allogreft ile özofageal striktürün engellenmesi

Sjögvist ve ark.[19] Sıçan Aselüler allogreft ile özofagus nakli

Uygun ve ark.[20] Sıçan Özofagus allogreft nakli

Vakili ve Kim[21] ‹nsan* Dokuz yaındaki kız hastada geni intraabdominal eksizyon sonrası çoklu organ nakli

Yamataka ve ark.[22] Sıçan Omental cepte, fetal özofagus allogrefti yaatılması

Yamataka ve ark.[23] Sıçan Omental cepte, yenido¤an özofagus allogrefti yaatılması

Zhi ve ark.[24] Köpek Domuz deselülarize deri allogreft tüpü ile özofagus rekonstrüksiyonu

* Tek insan özofagus alıcısının belirtildi¤i yayın.
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süpresif gereksinimi kesin görünmektedir.[2] Bunun 
için de karaci¤er nakillerinde de sık kullanılan takro-
limus ve siklosporin, yakın dönemde karılatırılmı 
ve takrolimusun daha iyi oldu¤u; ancak nakil son-
rası diyabet riskini daha fazla artırdı¤ı sonucuna 
varılmıtır.[26]

Pek çok immün modülatör ilaç ve kombinasyon 
protokolü vardır. Ancak, tüm bu ilaçların yan etki-
leri nedeniyle, morbidite sorunu da ortaya çıkar. 
Zaten transplant nedeniyle Graft-versus-host 
hastalı¤ı tehlikesinde olan kii, immünsüpresan 
tedavi nedeniyle enfektif ajanlara da açık hale 
gelir. Ayrıca, kanser geliim riskini de artıran 
kemoterapötikler nedeniyle, G‹S de tehlikededir.[27] 
Bu nedenle özofagus nakli, sınırlı endikasyonlarla 
yapılabilecektir. Örne¤in; zaten nakil uygulanmı 
bir birey, farmakolojik deste¤ine devam ede-
rek özofageal transplant için tekrar bavurabilir. 
Serbest flep ameliyatlarında dahi abdomenin 
açılması gerekti¤i için, morbidite ve mortalite 
riski düürülmü olur. Ancak, uzun süreli immü-
nosüpresyon gereksinimi ve kan dolaımındaki 
karmaıklık nedeniyle, son on yılda bu yöntem 
terk edilmi görünmektedir.[28] Ne var ki; trans-
plantasyon biyolojisinde ulaılan yeni ufuklar, 
beraberinde yeni olanakları da getirmektedir.

1976’da bildirdi¤i teknikle ilk kök hücre naklini 
uygulayan ve bu çalımasıyla 1990’da Nobel Tıp 
Ödülü’ne ortak olan Donnall’dan beri, birçok kök 
hücre deneyi bildirilmitir.[29] Bu çalımalar, öyle 
bir noktaya gelmitir ki; artık, piyasada ticari bir 
kök hücre preperatı bile bulunmaktadır.[30] Kök 
hücre çalımaları giderek yaygınlaırken, nakil 
çalımalarına da yayılması uzun sürmemitir. 
Gerek kök hücre mantı¤ına yönelik çalımalar, 
gerekse kullanım alanlarının aratırılması devam 
etmektedir. Gelecekte birçok farklı alanda yer 
bulaca¤ının iareti olan pek çok çalıma litera-
türde bildirilmitir. Açık açılı glokom modelinin 
kök hücre kullanılarak tedavisi,[31] limbal hücre 
yetmezli¤inin kök hücreler ile tedavisi,[32] oftal-
molojide açılan ufuklara birer örnektir. Son 20 
yılda bu konudaki belki de en önemli gelime; 
1997 yılında doku immünojenite toleransının 
de¤itirilebilece¤inin kefidir.[33] Nakil toleransının 
artırılması için timik inhibisyonun engellenme-
si,[34] donör hematopoetik kök hücrelerin de e 
zamanlı nakli[35] veya avasküler nakil ile izolas-
yon yöntemleri denenmi ve kısmen baarılı 
olmutur.[36] Viral/bakteriyel bir bariyer ile izolas-
yon oluturularak transplantın korunması, kısmi 

baarı ile sa¤lanabilmitir.[37,38] Bu aratırmalarda 
kullanılan yöntemler ve immün sistemi baskılama-
ya yönelik ilaçlar aracılı¤ıyla transplant alıcısının 
transplantı reddetmesi önlenebilir. Ancak, bu 
nedenle kullanılan farmakolojik ajanlar, hastayı 
enfeksiyonlara açık hale getirmektedir.[39] Halbuki 
kar/zarar oranına bakıldı¤ında, di¤er organların 
da nakilini engelleyen bu durum; kimerizmin (chi-
merism) sa¤lanması ile giderilebilir. Bu sayede, 
özofageal dokular da dahil tüm antijenlerin nakli 
mümkün olabilir.

Genetik kimerizm, birden fazla bireye ait 
genetik kodların, aynı organizmada aynı anda 
bulunması demektir.[40] Önceleri nadir görülen 
bir olgu olarak bahsedilirken; u anda otoim-
mün hastalıkların temelinde yatan bir neden 
olabilece¤i tartıılmaya balamıtır.[41] Hatta kan 
grubu kimerizmi sık karılaılan bir durumdur.[42] 
Bu duruma neden olarak, fetomaternal ya da 
materno-fetal, ikizler arası transfüzyonla genetik 
kod transferi gösterilmektedir.[41] Deneylerde, nakil 
hastalarındaki kimerizasyondan bahseden birçok 
çalıma ise; bu etkiyi immünojenik ön artlamayı 
sa¤layacak mezenkimal veya hematopoetik kök 
hücre tedavilerine ba¤lamaktadır.[43] Genetik kime-
rizmin eldesi için hemopoetik ve mezenkimal kök 
hücrelerin kullanılmaya balaması ile transplant 
alıcılarında toleransın arttı¤ı, pek çok yazıda 
bildirilmitir.[36,44-47] Hatta sıçan adipöz kök hüc-
relerinde, insan antikorlarının hedefi olabilecek 
antijenlerin düük düzeyde var oldu¤u gösterilmi; 
bu sayede, ksenogreft olarak bile kök hücre teda-
visi uygulanabilece¤i hipotezi, literatürün odak 
noktalarından biri haline gelmitir.[48]

Sonuç olarak, bilim dünyası, kimerizmin kefi ve 
kök hücre çalımalarının yaygınlaması sayesinde, 
artık doku toleransının modifiye edilebilirli¤inden 
söz edebilmektedir. Bu nedenle onkolojik tedavi-
ler, konjenital deformiteler veya travmatik organ 
ve doku kayıplarının, bireyler arası veya türler 
arası nakiller ile giderilebilmesinde önemli bir silah 
elde edilmi olabilir. Örne¤in; özofagus, hayati 
öneme haiz olmayan bir organdır. Ancak yoklu¤u, 
yaam kalitesi ve uzun dönem morbidite-morta-
lite nedeniyle çözülmesi gereken bir sorundur. 
Özofageal transplantasyon, henüz derinlemesine 
incelenmedi¤i için; vazgeçilmemesi gereken bir 
yöntemdir. Gelien teknoloji ve yeni keifler, önce-
ki ilemlerin morbiditesi halen yüksek olmasına 
ra¤men; nakil morbiditesini düürerek, nakli birin-
ci tercih haline getirebilir.
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Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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