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Ozofagus nakli: Bir “gelecek” var m1?

Esophagus transplantation: Is there a “future”?
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Ozofagus nakli, heniiz derinlemesine irdelenmemis bir konudur. Literattir bu nakil tiriiniin, hayvan deneyleri agamasinda oldugunu géstermektedir.
Ozofagus transplant alicisi tek insan, izole 6zofagusu olmayan, fakat multiviseral organ alicisi bir ¢cocuk hastadir. immiinosiipresan morbiditesi
nedeniyle ¢ekinilen bu islem, yakin zamanda alternatif tedavilerin kesfi ile daha sik karsimiza ¢ikabilir.

Anahtar sézciikler: Czofagus; rekonstriiksiyon; nakil.

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.
Keywords: Esophagus; reconstruction; transplantation.

Ik basarili organ nakli olan 23.12.1954 tarihin-
deki bsbrek naklinden beri,M oldukca uzun bir yol
kat edilerek giiniimiizde neredeyse tiim dokularin
allogreft olarak nakli gerceklestirilebilmektedir.?!
Giindelik yasamin bir parcasi haline gelen bu kav-
ram, Oncelikle yiiz nakli, sonrasinda da imkansiz
kabul edilen uterus nakli ve nakil yapilan hastanin
gebe kalabilmesi ile cag atlamistir.®4 Tim bu
gelismeler olurken, ayni zamanda mevcut bilgiler
giincellenmekte; artik rutin haline gelmis kalp,
akciger, bobrek ve karaciger nakilleri ile ilgili yeni
teknikler ve protokoller &nerilmektedir.>® Bu
siirecte dikkatler, bir yandan diger dokulara da
yonelim gostermektedir.

Bir yanda, kanser cerrahisi ve organ yetmez-
likleri tedavisinde bu g6z kamastirici atihmlar olur

iken; diger yanda da, bazi organlarin konjenital
yetmezliine veya onkolojik rezeksiyonuna bagh
sorunlar, halen cerrahideki “benzeri benzerle
onar” prensibine uygun yontemlerle tedavi edil-
mektedir. Ozellikle abdominal organlarin da dahil
oldugu ameliyatlar, yiiksek mortalite ve morbidite
nedeniyle adimlarin ¢ok daha dikkatli atilmasini
gerektirmektedir. Ornegin; genis serilerde %50’ye
varan striktiir, anastomoz kacagi, fistiil gibi komp-
likasyonlar ve %5-10 mortalite gelisebilecegi
belirtilmis gastrik pull-up, halen 6zofagus atrezisi
veya kanseri nedeniyle 6zofajektomi yapilmis has-
talarda en sik kullanilan yéntemlerdendir.”!

Ozofageal rekonstriiksiyonda asil énemli olan
nokta, ozofageal giidiikler arasindaki iletimi
saglayacak baglantinin sag kalimidir.® Ozofagusun
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yetiskin yasta gorillen malign ttiimérlerinin yani
sira; pediatrik grupta da sik karsilasilan 6zo-
fageal yaniklar ve atreziler, mikrocerrahi ve
Gastrointestinal sistem (GIS) organ flepleri ile
duizeltilmeye calisilmakta; ancak, bu ameliyatla-
rin yiiksek morbidite/mortalitesi, ameliyatlarin
basarisina golge diistirmektedir. Ozofago-gastrik
anastomoz kacagi nedeniyle mediastinit, striktiir-
ler sonucu disfajive veya gastrik bosalma hizinin
azalmasia bagh malniitrisyon, gastrik islemlerin
sik goriilen ve yiiksek mortaliteye neden olabilen
komplikasyonlaridir.”” Bunun yaninda, kolonik
transpozisyon flepleri, 1968 den beri kullanilmak-
ta ancak benzer risklerin yaninda, adenokarsinom
gelisim ihtimalinin yiiksek olmasi nedeniyle uzun
donemde daha biiyiik sorunlara yol acmakta-
dir.7191 Bu nedenle diger otolog rekonstriik-
tif secenekler denenmis; ancak benzer sorunlar
yasanmistir. Lokal heterolog doku transferleri,
otolog rekonstriiksiyon icin baska bir 6rnektir.
Deri ve kas iceren yakin dokularla rekonstriiksi-
yon, morbiditesinin daha diistik oldugu gésterilen
bir tekniktir.!!213 Lokal fleplerin yaninda, serbest
doku aktarimlari da denenmistir. Serbest jejunal
flep en sik kullanilan fleptir.”'? Bunun yaninda,
serbest kolon flebi de kullanilabilmekte ancak,
daha yiiksek morbidite/mortalite nedeniyle énce-
likle tercih edilmemektedir.'

Bu noktada bilinmelidir ki; tiirler aras1 nakille-
rin bile uygun sartlarda saglanabildigi teknolojik
gelismeler, aymi tiirdeki bireyler arasi nakillerin
daha basarili olabilmesini saglamaktadir. Ozofagus
nakilleri de literatiirde denenmis ancak morbidite

Tablo 1. Ozofagus nakli yayinlar:
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endisesi ile rafa kaldirilmistir. Bu konunun incele-
mesi icin; PubMed taramasi yapildi ve ‘esophageal
transplantation’ ve ‘reconstruction’ terimlerine
uyan tim makaleler arastirildi. Ozofageal trans-
plantasyon ile ilgili degerlendirmeye alinan 769
adet yayin incelendi. Yazi dili Ingilizce olmayan
vayinlar, degerlendirmeye alinmadi. Ozofageal
rekonstriiksiyonda, ksenogreftler dahil gercek
transplantasyonu ifade eden on adet yayin incele-
meye alindi (Tablo 1).115-24

flk kez 1999'da sicanlarda tanimlanan &zofa-
geal transplantasyon,?!! sonraki yillarda insanda
sadece bir kez denenmis ve yaklasik iki yillik takipte
basaril olarak raporlanmistir.?® Genellikle bu konu-
daki yayinlarin, hayvanlar {izerinde deneysel amach
vapildigi goriilmistiir. Kopekler {izerinde, domuz
derisinden elde edilen ksenogreftler ve kas izogrefti
ile 6zofagus elde edilmistir.*> Ayrica, dzofagusun,
aseliiler ksenogreftler ile rekonstriikte edildigi de
ifade edilmektedir.'”! Aseliiler 6zofageal doku, mat-
riks kok hiicreleri sayesinde seliilarite kazandirila-
rak, sicanlarda basari ile nakledilmistir.'”! Ashna
bakilirsa; organ olarak 6zofagusun nakli, sade-
ce dort yayinda goriilebilmektedir. Bunlarin ci,
sicanlar {izerinde yapilan uygulamalarin sonucla-
rin1 belirtmektedir.29-22.23 ye deneysel calismalarin
dtesine gecememektedir. Immiinsiipresan olarak
siklosporin ya da takrolimus tercih edilmigtir.20-23!
Immiinsiipresyon gereksinimi nedeniyle, endi-
kasyon halen oldukca kisithdir. 1989°da yapilan
arastirmada, transplante edilen jejunuma karsi
gelisen reaksiyonlar kaydedilmistir.?® Bu nedenle,
antijenitesi yiiksek olan GIS nakillerinde immiin-

Yazar Denek Amag

Badylak ve ark.!"! Képek Ekstraselliiler matriks catisinda deri ksenogrefti yasatilmasi
Greenhill ve ark.!! Sican Allojen doku kiiltiirii nakli

Isch ve ark.”! Koépek Ksenogreft aseliiler dermal matriks ile doku catist olusturulmasi
Perrod ve ark.18! Domuz Aseliiler allogreft ile 6zofageal striktiiriin engellenmesi
Sjégvist ve ark.™! Sican Aseliiler allogreft ile 6zofagus nakli

Uygun ve ark.?% Sican Ozofagus allogreft nakli

Vakili ve Kim®?! [nsan® Dokuz yasindaki kiz hastada genis intraabdominal eksizyon sonrasi ¢oklu organ nakli
Yamataka ve ark./??! Sican Omental cepte, fetal 6zofagus allogrefti yasatiimasi
Yamataka ve ark.?! Sican Omental cepte, yenidogan ézofagus allogrefti yasatilmasi

Zhi ve ark.?4 Koépek Domuz deseliilarize deri allogreft tiipti ile 6zofagus rekonstriiksiyonu

* Tek insan 6zofagus alicisinin belirtildigi yayin.
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stipresif gereksinimi kesin gériinmektedir.?! Bunun
icin de karaciger nakillerinde de sik kullanilan takro-
limus ve siklosporin, yakin dénemde karsilastirilmis
ve takrolimusun daha iyi oldugu; ancak nakil son-
rasi diyabet riskini daha fazla artirdigi sonucuna
varilmuistir. 20!

Pek cok immiin modiilatér ilac ve kombinasyon
protokolii vardir. Ancak, tiim bu ilaclarin yan etki-
leri nedeniyle, morbidite sorunu da ortaya cikar.
Zaten transplant nedeniyle Graft-versus-host
hastalig1 tehlikesinde olan kisi, immiinsiipresan
tedavi nedeniyle enfektif ajanlara da acik hale
gelir. Ayrica, kanser gelisim riskini de artiran
kemoterapétikler nedeniyle, GIS de tehlikededir. 27!
Bu nedenle 6zofagus nakli, sinirh endikasyonlarla
vapilabilecektir. Ornegin; zaten nakil uygulanmis
bir birey, farmakolojik destegine devam ede-
rek &zofageal transplant icin tekrar basvurabilir.
Serbest flep ameliyatlarinda dahi abdomenin
acilmas1 gerektigi icin, morbidite ve mortalite
riski diistiriilmiis olur. Ancak, uzun siireli immii-
nostipresyon gereksinimi ve kan dolasimindaki
karmasiklik nedeniyle, son on yilda bu yoéntem
terk edilmis goriinmektedir.?®! Ne var ki; trans-
plantasyon biyolojisinde ulasilan yeni ufuklar,
beraberinde yeni olanaklar1 da getirmektedir.

1976’da bildirdigi teknikle ilk kdk hiicre naklini
uygulayan ve bu calismasiyla 1990°da Nobel Tip
Odiili'ne ortak olan Donnall’dan beri, bircok kdk
hiicre deneyi bildirilmistir.?” Bu calismalar, &yle
bir noktaya gelmistir ki; artik, piyasada ticari bir
kok hiicre preperati bile bulunmaktadir.B% Kok
hiicre calismalar1 giderek yayginlasirken, nakil
calismalarina da vayilmasi uzun sitirmemistir.
Gerek kok hiicre mantigina yoénelik calismalar,
gerekse kullanim alanlarinin arastirilmasi devam
etmektedir. Gelecekte bircok farkli alanda yer
bulacaginin isareti olan pek cok calisma litera-
tirde bildirilmistir. Acik acih glokom modelinin
ksk hiicre kullanilarak tedavisi,’®! limbal hiicre
yetmezIliginin kok hiicreler ile tedavisi,?? oftal-
molojide acilan ufuklara birer &rnektir. Son 20
vilda bu konudaki belki de en 6énemli gelisme;
1997 wilinda doku immiinojenite toleransinin
degistirilebileceginin kesfidir.*®! Nakil toleransinin
artirtlmast icin timik inhibisyonun engellenme-
si,B¥ dondér hematopoetik kok hiicrelerin de es
zamanl nakli®® veya avaskiiler nakil ile izolas-
yon yontemleri denenmis ve kismen basarili
olmustur.®® Viral/bakteriyel bir bariyer ile izolas-
yon olusturularak transplantin korunmasi, kismi
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basari ile saglanabilmistir.®738 Bu arastirmalarda
kullanilan yéntemler ve immiin sistemi baskilama-
va yonelik ilaclar araciigyla transplant alicisinin
transplanti reddetmesi 6©nlenebilir. Ancak, bu
nedenle kullanilan farmakolojik ajanlar, hastay
enfeksiyonlara acgik hale getirmektedir.*! Halbuki
kar/zarar oranmna bakildiginda, diger organlarin
da nakilini engelleyen bu durum; kimerizmin (chi-
merism) saglanmasi ile giderilebilir. Bu sayede,
bzofageal dokular da dahil tiim antijenlerin nakli
miimkiin olabilir.

Genetik kimerizm, birden fazla bireye ait
genetik kodlarin, ayni organizmada ayni anda
bulunmas: demektir.#? Onceleri nadir gériilen
bir olgu olarak bahsedilirken; su anda otoim-
miin hastaliklarin temelinde yatan bir neden
olabilecegdi tartisilmaya baslamstir.®!! Hatta kan
grubu kimerizmi sik karsilasilan bir durumdur.!4?
Bu duruma neden olarak, fetomaternal ya da
materno-fetal, ikizler arasi transfiizyonla genetik
kod transferi gésterilmektedir.*! Deneylerde, nakil
hastalarindaki kimerizasyondan bahseden bircok
calisma ise; bu etkiyi immiinojenik én sartlamay:
saglayacak mezenkimal veya hematopoetik kok
hiicre tedavilerine baglamaktadir.*¥ Genetik kime-
rizmin eldesi icin hemopoetik ve mezenkimal kok
hiicrelerin kullanilmaya baslamas: ile transplant
ahcilarinda toleransin arttigi, pek cok vyazida
bildirilmistir.364447) Hatta sican adip®z k&k hiic-
relerinde, insan antikorlarinin hedefi olabilecek
antijenlerin diisiik diizeyde var oldugu gosterilmis;
bu sayede, ksenogreft olarak bile kdk hiicre teda-
visi uygulanabilecedi hipotezi, literatiiriin odak
noktalarindan biri haline gelmistir."8!

Sonuc olarak, bilim diinyasi, kimerizmin kesfi ve
kok hiicre calismalarinin yayginlasmasi sayesinde,
artik doku toleransinin modifiye edilebilirliginden
s6z edebilmektedir. Bu nedenle onkolojik tedavi-
ler, konjenital deformiteler veya travmatik organ
ve doku kayiplarinin, bireyler arasi veya tiirler
arasi nakiller ile giderilebilmesinde 6nemli bir silah
elde edilmis olabilir. Ornegin; &zofagus, hayati
6éneme haiz olmayan bir organdir. Ancak yoklugu,
yasam Kkalitesi ve uzun dénem morbidite-morta-
lite nedeniyle coziilmesi gereken bir sorundur.
Ozofageal transplantasyon, heniiz derinlemesine
incelenmedig@i icin; vazgegilmemesi gereken bir
yéntemdir. Gelisen teknoloji ve yeni kesifler, dnce-
ki islemlerin morbiditesi halen yiiksek olmasina
ragmen; nakil morbiditesini diisiirerek, nakli birin-
ci tercih haline getirebilir.
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