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OZET

intestinal fransplantasyon, degisik nedenlere bagl olarak kisa barsak sendromu gelismis ve total
parenteral ndfrisyonla beslenmekte olan hastalar icin definitif bir tedavi yontemidir, Transplantasyon
konusundaki gelismelere paralel olarak intestinal tfransplantasyon alaninda da son yillarda basan
oranlar giderek artrnistir. Bu yazida, intestinal frunsplun‘rasyonun endikasyonlar, scnuclarn ve mevcut
problemleri gdzden gegiriimektedir.

Anahtar kelime: ince barsak fransplantasyonu
SUMMARY

Small bowel transplantation has become a life-saving procedure for selected patients with intestinal
failure suffering complications of TPN and patients who require abdominal eviscerationto completely
remove locally aggressive tumor. The complex clinical and immunclogic course of these patients is
reflectedin ahighercomplicationrate aswell as patient and graft loss than seen after heart, liver, and
kidney transplantation. However, the 5 year survival rate of intestinal fransplantation with large series

is comperable to lung tfransplantation.

Keyword: Small bowel transplantation

Ince barsak transplantasyonu (iBT), kisa bar-
sak sendromu icin definitif birtedavi yontemidir.
Ancak yakinzamana kadar bagta rejeksiyon ol-
mak tizere, teknik komplikasyonlar, sepsis, post-
transplant lenfoproliferatif hastal iklar (PTLD) ve
graft-versus-host hastaligi (GVHD) gibi neden-
lerle BT sonuglaridigersolitorgan transplantas-
yonlari kadar basarili degildi. Son yillarda hem
cerrahiteknikteki gelismeler, hem de daha etki-
li immunosupresif ilaglarin bulunmasi ve stan-
dart antibiyotik profilaksi uygulanmasi gibi ne-
denlerle degisik merkezler tarafindan oldukga
bagarnh sonuglar bildirilmektedir (1,2,3,4,5,
6,7,8).

Rejeksiyon ve sepsis gibi komplikasyonlarin
vani sira olgularin bircogunda uzun siire total
parenteral nutrisyon (TPN) kullaniimasinabagli

karacigeryetmezliginin bulunmasi ve organ vericisi
azhg gibi nedenler de IBT'nun kullanimi-ni
sinirlamaktadir (9). Giinimiizde BT sadece
medikal tedaviye yanitvermeyen son dénemdeki
intestinal yetmezlik olgularina uygulanmaktadir.
intestinal yetmezlik, 6zel dnlemler alinmaksizin
pozitif intestinal sivi-elektrolit dengesinin ve ye-
terli besin aliminin strdirilememesi olarak ta-
nimlanmaktacir (10). Kesin bir rakam vermek giic
olmakla birlikte her yil normal populasyondaki
her bir milyon kisiden 1-3'iine IBT’ nun gerekli
olabilecegi tahmin edilmektedir (11,12). Buna
gore tilkemizdeheryil ortalama 100-150 arasinda
hastanin iBT'uicin aday olabilecegi varsayilabilir.
Buhastalarasinirh bazi merkezlerimizde uygula-
nan TPN disinda bagka birtedavi secenegi heniiz
mevcut degildir. Bu nedenle hastalarin bir kismi
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erken post operatif dénemde, digerleri de TPN
komplikasyonlar sonucu kaybedilmektedir. Oysa
bugln tim diinyada intestinal yetmezlik icin
definitif bir tedavi yontemi olarak kabul edlilen
IBT'nun bu hastalara da sunulmasi gereklidir. By
vazidakiamac BT nun tarihgesi,endikasyonlarl,
cerrahi teknigi, komplikasyonlar ve sonuclar
hakkinda bilgiler vermek ve tilkemizde de by
konunun giindeme girmesinisaglamaktir.

TARIHCE
IBT oldukca eski bir gecmise dayanir, ik

deneysel BT larinmn 1902'de Alexis Carrel ve
1959°da Lillehei tarafindan vayinlancigi bilin-

mektedir (13). Heterotopik (accessory) intestinal

transplantasyon 20 vil énce Monchik ve Russel|
4 tarafindan geligtirilmistir. Burada ince bhar-
saklarnormal anatomik yerinin chsindaki bir karin
bolgesine verlestirilir. I'mmunolojik cahsma-lar
icin ideal olan bu model teknik olarak nispeten
kolayeir ve disiik mortalite oranina sahiptir.
Ortotopik intestinal transplantasyonun ilk cefa
Kort tarafindan uvgulandig bildirilmistir (13).
Gintimiizde de fizyolojik calismalar igin ideal
olarakkabul edilen bu modelde barsaklar normal
anatomik bolgesine yerlestirilmekte, barsak devam-
ihgrise ug uca yapilan anastomozlarla saglan-
maktachr. 1993 de Zhong ve arkadaslar (15,16
uygulanmasi daha giic ofan findik farelerincle
vapilan iBT'nun cerrahi teknigini yaklasik %85
basari orani bildirerek ta nimlamislardir.

ik klinik IBT" lary 1960l villarda yvaptlmustir,
Cyclosporinin(CyA) heniiz bilinmedigi bu dénem-
de yapilan toplam yedi IBT olgusunda steroid,
azatioprin ve antilenfosit globulinlerden olusan
imm unosupressiftedaviye ragmen infeksiyon ve
rejeksiyon gibi kompl tkasyonlar gelismis ve sadece
bir olgu 76 giin vasayabilmistir (17). 1970/
villarm baslarinda TPN*un popiiler olmasi ile
hirlikte 1BT 'na olan ilgi azalmistir. Ancak zamanla
TPN “a bagl komplikasyonlarin anlasilmaya
baslamasi ve deney hayvanlannda CyAkullaniny
savesinde basarit BT larinin bildirilmesi sonucu
bu islem veniden giindeme gelmistir (18,19).
Fakat klinik (BT da CyA kullaniimasi basarili
olmamisvealt degisik merkezde yapilanve CyA
ile tedavi edilen toplam 13 ince barsak alicis
olgusundan sadece ikisi yasayabilmistir (20,21).
Builk calismalar IBT’ da en énemli problemin
rejeksiyon oldugunu ortaya koymustur.

ilk basarili IBT'u 1988 yilinda Dr. Deltz (22)
tarafindan Almanya‘da, ilk basarili karaciger/ ince
barsak kombine transplantasyonu ayn yil icinde
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Dr. Grant (23) tarafindan London-Kanada’da
vapilmistir. ik multivisseral transplantasyon
1987'de Dr.Starzl {24) tarafindan Pittsburgh-
ABD’de uygulanmistir. Karaciger, pankreas ve
ince barsakdan olusan organlarin transplante
edildigi tic yasindaki kiz cocugunda rejeksiyon
veyaGVHD gelismemis ancak alt; aysonra Epstein
Barrviriistine (EBV) baglilenfoproliferatif hastalik
sonucu hasta kaybedilmistir. Yeni bir makrolit
immunosupresif ajan olan FK 506 (Prograft)'nin
ve prostoglandin 2 (PGE2)'nin kullanilmaya
baglanmasi ile birlikte 1990 “larin basinda iBT'y
klinik uygulamaya girmeve baglamstir, Ayrica,
uzunstire TPN kullanilmasing bagliolarak karaciger
yetmezligigelisen hastalarda ince ba rsak ve kara-
cigerinbirlikte transplante edilmesinin basarilmas
da énemli bir gelisme olmustur (23). ilk defa
1969 yilinda Sir Roy Calpe tarafindan (25) tarif
edilen bu kombinasyonun klinikte basarilmas)
ile, BT unu kisitlayan en énem|i engellerden biri
olan karaciger vetmezligisorunuy asilmisvelBT
klinik bir realite haline gelmistir.

ENDIKASYONLAR

Yetiskinlerde normal beslenmenin siirdiir-
lebilmesi igin duodenumdan itibaren en az 100
cmincebarsak segmenti gereklidir (26). Bu uzun-
luk cocuklaricintam olarak bilinmemekle hirlikte
30-40 cm’lik bir segmentin yeterli olabileceg;
tahmin edilmektedir (27).

Intestinal yetmezlik, pozitif sivi-elektrolit den-
gesinin ve beslenmenin normal vollardan stird -
rilememesi ve ézel 6nlemlere gereksinim uyul-
masi olarak tanimlanmaktachir (10), Béyleolgula-
rinyaklasik varisi kalicy TPN"agereksinim duyar-
larve potansiyel iBT adayi olarak kabul edilirler.
Yetiskinlerde, intestinal vetmezligin en gneml;
sebebi esitli nedenlere bagli olarak yapilan genis
ince barsak rezeksiyonlar ve bunlarin sonucunda
gelisen “ Kisa barsak sendromuy” dur (29). Bu
sendrom hizli intestinal gecis, yetersiz sindirim,
malabsorhsiyon, gastrik h ipersekresyon ve massif
diyareyebagli elektrolitimbalans, olarak tamimlanir
(29). 1970" lerin baslarina kadar bu olgularin
hemen hepsi kaybedilirken, giintimiizde TPN
kullanimi sayesincle postoperatif erken dénemde
kolayca stabil hale getirilebilmektedirler. Post-
operatif 1ile 2 yil sonra bu olgulardan biyiik bir
kisminda intestinal adaptasyon gelisir. intestinal
adaptasyon mevcutenterositlerdeki hiperplaziye
bagl olarak emilim yuzeyinin artmasi ile karakte-
rizedir (29). Ancak yeterli barsak segmenti kalma-
missa maksimum adaptasyon gelisse bile normal
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TABLO 1: TRANSPLANTASYON TiPLERiI VE ENDIKASYONLAR (6)

Transplantasyon tipleri
Intestine
intestine/karaciger
Multivisseral

154 cocuk hastada iBT endikasyonlarn:
Volvulus

Gastroschisis

Necrotizing enterocolitis
Pseudo-obstruction

intestinal atresial13
Aganglionosis/Hirschsprung’s disease
Microvillus inclusion

Diger

106 yetiskin hastada IBT endlkasyonlar::
Iskemi

Crohn hastaligi

Travma

Desmoid timar

Diger kanserler

Gardner hastaligi/familiar polyposis
Volvulus

Pseudo-obstuction

Diger

n:273
113(%41)
130(%48)
30(%11)

n
43(%23)
30(% 19)
9%12)
(% 10)
3(%8)
0(%6)
0(%6)
(%1 3)

n
2(%21)
18(%17)
16(%15)
4(%13)
4(%13)
9(%8)
7(%7)
6(%6)
9(%8)

beslenme icin yeterli olmaz. intestinal adap-
tasyonun beklenebilecegi durumlar soyle siralana-
bilir (30,31): 1) 100 cm den fazla ince bagirsagin
pulunmasi 2) lleum segmentinin bulunmasi ve 3)
ileogekal valvin intakt olmasi. Bu adaptasyon
sayesinde kisa barsak sendromlu hastalarin bazilar
kismen yadatam olarak paren-teral beslenmeden
kurtulabilmektedir. Ug yilin sonunda olgularin
%70'inin TPN’ den kurtuldugu bildirilmektedir
(32). Egeradaptasyon gerceklesirseoral beslenmeye
gecilmesi denenir ve basaril olursa TPN sen-
landirilif; fakat basarih olmazsa olgu hayat boyu
TPN’ ye bagimli kalir BT u igin potansiyel aday
olur. Heniiz iBT'u sonuclan diger solid organ
transplantasyonlari kadar basaril olmadigindan
boyle hastalara dncelikle TPN uygulanmalidir.
izoleince barsak transplantasyonu sadece 1) Sivi
elektrolitdengesi TPNilekontrol edilemeyen has-
talara, 2)TPNicin vendz giris yolu bulunamayan
hastalarave 3) TPN'yebagli ortaderecede karaciger
vetmezligi gelisen hastalara énerilmektedir. Kom-
bine ince barsak /karaciger transplantasyonu ise
sadece 1) irreversible karaciger hasan gelisen

hastalara ve 2) koagulasyon bozuklugu olan intes-
tinal yetmezlikli hastalara nerilmektedir (6).

Dr. Grant tarafindan bildirilen en son diinya
kayitlarina gére bugiine kadar yapilantoplam 273
intestinal transplantasyon olgusunun ameliyat
tipleri veendikasyonlan Tablo 1'de goriilmektedir
(6).

Sistemik metastazi olan kanserler, aktif siste-
mik enfeksiyonlar, ileri yas ve ozellikle kardiyo-
pulmoner ek patolojilerin bulunmas! IBT igin ke-
sin ve rélatif kontrendikasyonlardir. IBT aday! o-
labilmek icin uluslararasi belirlenmis kesin kriter-
ler olmamakla birlikte bu konudaki en biiyik se-
riye sahip olan Pittsburgh Universitesi‘nin kriter-
leri temel alinmaktadir (29) (Tablo2).

TOTALPARENTERAL NUTRISYON

Kisa barsak sendromlu hastalarda uzun
donemde birgok kronik komplikasyon gorilebilir
(26,27): Barsak florasinin degismesi, genis il-
serlerleseyreden ileitis veya kolitise neden olabilir.
Surekli goriilebilen diyareler ozellikle ileum
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TABLO 2 : iBT ICIN UYGUNLUK
KRITERLERI (40)

1) 55 yagindan kiicik olma (rélatif

kontrendikasyon)

2) TPN'ye bagli olmak

3) Malign hastalik oykiisii olmamak

4} Kardiyovaskiler sistemin intakt olmasi

5) Selunum fonksiyonlarnin iyi olmasi

6) Abdominal veya sistemik enfeksiyon
bulunmamasi

grkartilmissa hipergastrinemiye yol acabilir. Safra
tuzlar ve oxalat yeteri kadar tutulamadig icin
kolelitiazis ve nefrolitiazis gelisehilir.

TPN, kisa barsak sendromlu olgularda erken
donem destek tedavisinde etkili bir sekilde kul-
lariimaktadir. TPN bagimli hastalarda 3 yillik
yasam orant %85’ dir (28). Erken dénemde hasa-
nylakullanidan TPN uzun dénem tedavide bir cok
riskide beraberinde tasimaktadir (26,33). Bunlarin
baginda hastaninsosyal aktivitelerinin simirlanmast

vebunabagli psikolojik bozukluklar gelir. Ciinki

hasta hi¢hir zaman digerinsanlarla birlikte yemek
vivememekteve gliinde ortalama 12 saatinfiizyona
bagl kalmaktadir. Diger bir énemli problem,
uzunddnemde TPNicin venéz giris bulunmasin-
daki zorluklar ve kateterlerdeki trombozis ve in:
feksivon riskidir. Kateter sepsisinin %3-7, vena
kava superior trombozunun %5 ve mortalitenin
de %1.2 oldugu bildirilmistir (26,32). Nedeni
tam olarak bilinmemekle beraber TPN kullanan
olgularin % 20kadarindaprogressifkaraciger has-
taligr gelismekte ve yaklasik %62 'sinde de kara-
cigerenzimleri yiikselmektedir (34). Yetiskinlerde
steatozis ve cocuklarda ise kolestazis en sik rast-
lanan bozukluklardir (34). Cocuklar 6zellikle kate-
terinfeksiyonlarina vevena cavatrombozunakar-
stdahaduyarhidirlar. Ayrica gocuklarin karacigeri
TPNsoltsyonlarinimetabolize edecek kadar matir
olmadigindan, biryildan daha kisa stirede hayati
tehditedici karaciger hasar: gelisebilir. Boyle ol-
gulann cogunda4-5 yasinageldiklerinde irreversibl
karaciger hasari gelistiginden kombine karaciger/
incebarsak transplantasyonuna aday olurlar. TPN’
nin olduk¢a pahali bir tedavi yontemi-elmasi da
digerbirolumsuz faktordir. Ulkemizde TPN' nin
villikmalivetinibildiren birveri olmamaklabirlikte
ABD'de bunun yaklasik 150 bin dolar civarinda
olmasi bizebuyontemin ne kadar paha-h oldugu
hakkinda bir fikir vermektedir (13,29). Biitin bu
olumsuzluklarinaragmen kisa barsak sendromlu
hastalarda TPN ilk tedavi secenegidir. intestinal
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transplantasyon giintimiizde sadece TPN'i tolere
edemeyen veya yasam kalitesi cok bozulan hastalara
dnerilmektedir (6).

KOMPLIKASYONLAR

Rejeksiyon

Rejeksiyon, bitiin organ transplantasyon-
larinda oldugu gibi IBT'u icin de en énemli so-
rundur. Erken deneysel calismalarda gosterildigi
gibiincebarsaklarimmun ataklaradiger organlar-
dan daha duyarlidirlar (35). Bunun baslica ne-
denlerisunlardir:

1) Ince barsaklar peyer plaklari, mezenterik lenf
nodlar ve lamina propria‘da biyiik miktarda
lenfoid doku tasirlar.

2) Limende mevcutmikroorganizmalarla vogun
bicimdekolonize olmuslardir.

3) Intestinal epitel hiicrelerinin yiizeylerinde cok
miktarda Major Histocompatibility Complex
(MHC) Class Il antijen ekspresyonu vardir.

Bunedenlerden dolayi IBT’ ndan sonra sepsis,
akutgreftrejeksiyonuvelenfoproliferatifhastaliklar
dahasikolarak gorilir. Yogun lenfoid doku ince
barsaklart immiin ataklara iyi bir hedef yaptig
gihi aym zamanda GVHD davatkinligimi artinielar
(36]. Klinik uygulamada, ozellikle ge¢ ve tekrar-
layan rejeksiyon izole IBT icintemel problemdir.
IBT" dan sonra rejeksiyon gériilme sikhigr ise
degiskendir. Ornegin Todo ve arkadaslari (17),
yayinladiklar 16 olguluk serilerinde rejeksiyon
oranini %93.8 olarak bildirmislerdir. Blinakarsilik
London Kanada’ da yapilan sekiz IBT’ dan sonra
saclece bir hastada rejeksivon gelismistir (133 In-
testinal greftleri yogun immiin ataklardan koruya-
bilmek i¢inkaracigerile birlikte transplante etme-
ninvyararh olabilecegi gorisiiilk olarak Calne ve
arkadaglarnin (25) yaptiklan deneysel cahismalarda
ileri strtlmiis ve o zamandan beri giderek artan
bir destek bulmustur. Simultane karaciger trans-
plantasyonun digerorgan greftlerine de immiinolo-
jik korumayaptigi, rejeksiyon oranlarinda belirgin
duistis gosterilmesi ile kamitlanmistir (37,38,39).

1992'de Zhong ve arkadaslar (40 simultane
karaciger transplantasyonunun ince barsak greft-
lerine koruyucu etkisinin oldugunu ratlarda gos-
termistir. Dr. Grantve arkadaslari (23) tarafindan
vapilan ve basarili olan ilk ince barsak/karaciger
transplantasyonu olgusu deneysel calismalarin
dogrulugunu kanitlanistir, Simultane karaciger
transplantasyonunun intestinal ve diger organ
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greft rejeksiyon riskini hangi mekanizma ile
azalthgi ise heniiz bilinmemektedir.

Enfeksiyon

Bakterivel, fungal veya viral enfeksiyonlar iBT’
ndan sonra gok sikolarak goralUrler. Bunun olasi
nedenleri arasinda: 1) Yuksek oranda kullanilan
immunosupressif ilaglara bagli olarak bozulan
immun fonksiyon 2) Gizli greft-versus-host
reaksiyonlarive 3) Barsaklarin toksinlereve patojen-
lere karsi olan bariyer fonksiyonunun rejeksiyon
sonucu bozulmasiylahakteriyel translokasyonun
baslamasi sayilabilir(41,42). 21 olguluk birseride
selektifbarsak dekontaminasyonunaragmen olgu-
larin %90.5"inde en az bir kere enfeksiyon gelis-
mistir (43). Enfeksiyon daha ¢ok intestinal trans-
plantasyondan sonrakiilk iic ay icinde gelismek-
teclir. Olgularda genellikle mikst enfeksiyon go-
rilmekte olup kiiltiirlerde yaklasik %75 oraninda
gram(+), %11 oraninda gram(-) ve %4 oraninda
da anaerobik mikroorganizma izole edildigi bil-
dirilmektedir (43). Viral enfeksiyonlar yaklasik
%40 oraninda gori-lir ve en sik CMV etkendir.

Fungal enfeksiyonlarileise yaklagik % 50 oraninda

karsilasilir ve en sik olarak da Candida albicans
atkendir (43).

Posttransplant lynfoproliferatif hastaltk (PTLD)

PTLD, IBT' ndansonrasik olarak gériiliir (44).
Ozellikle, yogun ve nonspesifik immunosupressif
kullanimi bu riski artirir, PTLD riskini azaltmak
icin, immunosupressif tedavinin mamkiin olan
enaz diizeyde tutulmasi, acyclovirile profilaktik
tedaviveicindeyiksek titrede anti-EBV antikorlar
bulunangammaglobulinlerile profilaksi yapilmasi
gibi yontemler éneril-mektedir (24;.

Graft-versus-hostdisease (GVHD)

Klinik IBT" dan sonra GVHD sik olarak gori-
lebilir; fakat genellikle hayati tehditedecek kadar
ciddi degildir ve bazen klinik bulgu bile vermez
(23). Ornegin yapilan birklinik calismada posto-
peratif birinci ayda hicbir klinik GVHD bulgusu
olmayan olgularin periferik kan orneklerinde %5
ile 40 arasinda donororijinlilenfosite rast-lanmustir
t45). Busonug herhangi birklinik belirti vermese
de BT dansonragreftve alici lenfositléri arasinda
vogun bir iletisim oldugunu gostermektedir,
Lenfositler arasindaki bu trafigin énemli olup
olmadigiise heniiz bilinmemektedir. Ancak eger
alici lenfositleri greft icinde yogun bir sekilde
izlenirse bu son derece 6nemli olup acikca re-
jeksiyonu gosterir (46}, Ratlarda IBT' dan 12 giin

ince Barsak Transplantasyony

sonra immunosupressif tedaviye ragmen alici
lenfositlerinin greftteki tim lenfoid dokuyu isgal
ettigi gbsterilmistir (47). Benzerbulgular insanlar-
da yapilan klinik IBT dan sonra da bildirilmistir
(36).

Bagarili bir IBT yaralanmalara karsi oldukca
hassasolan mukozanin biitiinligiiniin korunma-
sina baghdir. Prezervasyon ve rejeksiyona bagl
olusan yaralanmalarilebirlikte barsaktan yetersiz
besin absorbsiyonu, bakterilerin barsak limenin-
den portal sisteme gecmesine ve bu da fatal
sepsise neden olur.

VERICi VE ALICI HASTALARIN SECIMi

intestinal greftler, genellikle ABO kan gruplar
uyumlu fakat MHC antijenleri uyumsuz olan
kadavra vericilerden alinirlar ve negatif cross-
match olmasi gerekir (48). IBT icin aday olan
olgular genellikle 6nceden barsak rezeksiyonu
ameliyatlan gecirdikleri icin abdominal kaviteleri
kiictlmiistiir. Bu nedenle vericinin karin cevre-
sininalicidan %20ile %30 dahakii¢iik olmasi 6-
nerilmektedir (13). Ancak verici organ azligini
gbzdnlne alan Pittshurgh gibi bazi merkezleresit
buyuklukte alicive vericiolgularkullanmaktadir
(29). ABO kan gruplari uyumsuz greftler kullanil-
digindasiddetle rejeksiyon gelistiginden giintimiiz-
de uygulanmamaktadir (49).

MHC uygunsuzlugunun énemiolup olmadig
kesin bilinmemektedlir. Akrabalar arasi segmenter
IBT yapilan bir olguda basari saglanmasi, MHC
uygunlugunun énemli olabilecegini digundiir-
mektedir (21). Ancak preoperatif dénemde MHC
bakilmasi ve buna gére alicinin belirlenmesi p-
ratik olarak mimktn degildir. Bunun en énemli
iki nedeni, zaman kisitlamasi ve organ vericisi
azligidir. Ince barsak greftinin ilk on saatte trans-
plante edilebilecegi bildirilmekteyse de en gec
alti saaticinde greftrevaskiilarizasyonunun yapil-
masi tercih edilmektedir (50). Bu siire icinde
MHC uygunluguolan aliciyi belirleyip operasyo-
na hazirlamak pratik olarak olanaksizdir. Bu ne-
denle biralicr adayi icin kan grubu ve karin cev-
resi uygun olan birverici bulundugunda bu greft
stiratle transplante edilmekte ve MHC testlerinin
yapilmasi postoperatif déneme birakilmaktachr.

Ince barsak greftleri bircok organ vericisinden
almabilir. Bunun i¢in barsaklarin dekontamine
edilmesi amaciyla peroperatif oral nystatin, neo-
mycin ve bactrim ile birlikte genis spektrumlubir
antibiyotik IV olarak verilir. Greftin serum fizyolo-
jik ile mekanik olarak irrige edilerak selektif
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dekontaminasyon yapilmasi ve antilenfosit tiriin-
lerle greftteki lenforetikler dokunun preoperatif
olarak azaltilmaya calisiimasi bazi gruplarca
dnerilmekle birlikte bunlann gerekliligi halen
tartigmalidir (17,50,51). Ciinkii, 1) Greftin meka-
nikirrigasyonu birtravma olusturmakta ve barsa-
gin florasini bozmaktadir. 2) iBT ‘ndan sonra
GVHD ¢ok 6nemli bir problem olmadigindan ve
greftlenfoid dokusununazaltilmasinin rejeksiyon
riskini azalttigr hakkinda bir delil bulunmadigin-
dan bu uygulamanmin yarar siiphelidir. Ayrica
preoperatif olarak lenfoid dokunun azaltilma-
sinin post-transplant lenfoproliferatif hastaliklarin
(PTLD) riskini artirabilecegi de géz éniinde
bulundurulmalidir.

CERRAHI TEKNIK

Verici ameliyat: "

intestinal greft in situ olarak veya alindiktan
sonradisanidadiseke edilebilir. in situ diseksiyon,
anatomik yapilara daha kolay oryantasyon sag-
lachgr igin tercih edilebilir. Superior mesenterik
ven ve portal ven pankreastan ayrilir. Superior
mesenterik arter aortaya kadar disseke edilir. Tum
ince barsaklar ve ¢ikan kolon eksize edilecek
sekilde hazirlanir. Lenfatik sizintisini énlemek a-
maciyla mesenter kenarlari hemokliplerle kapa-
tilir. Greftin her iki ucu stapler ile kapatilir. Daha
sonra greft aortaya konulan bir kaniil vasitasiyla
yaklagik 1 litre Wisconsin Soliisyonuyla perfiize
edilir. Mesenterik arter aortik bir kaf ile birlikte
cikarilir. Superior mesenterik ven de olabildigince
uzun bir portal ven segmenti ile birlikte cikarilir.
Greft, icinde Wisconsin Soliisyonu bulunan bir
buzluga konularak 6 ila 10 saat arasinda bekle-
tilebilir.

Alici ameliyati:
Aortik patch ile birlikte gikartilmis olan supe-
rior mesenterik arter, infrarenal aortaya veya

transvers mesocolon koki seviyelerindeki alici-

ninsuperior mesenterik arterine anastomoze edilir.
Superior mesenterik ven (i¢ sekilde anasto-moze
edilebilir: 1) Ugyanolarak alicinin portal venine,
2) Ug ucaolarak superior mesenterik vene, 3) Ug
yan olarak vena kavanin 6n yiiziine.*Barsak
devamliligi, proksimalde intestinal greftin proksi-
mal ucuilé jejunum veya gastroduodenal bileske
yeri arasinda yapilan bir anastamozla saglanir.
Distalde, iki sekilde barsak devamliligi saglanabilir;
1) greftin distaliileostomi veya kolostomi seklinde
disar alinabilir, 2) alicinin distalde kalan barsak
segmenti ileanastomoze edilebilir. Ikinci secenek-
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te defonksiyone bir ostomi de eklenmelidir. ileos-
tomi (veya kolostomi) greftin canliligini izleme
ve rejeksiyon tanisi igin endaskopik biopsi alma
olanagi tanir.

iIMMUNOSUPPRESYON

ince barsak transplantasyonundan sonra
kullanilan immunosupresif ilaclar siirekli degis-
mekle birlikte bugtinicin kullanilan tedavi proto-
kolii soyledir:

1) OKT3: 5 mg IV ¢ doz olarak uygulanir. Birin-
ci doz intraoperatif olarak vaskiiler klempler
acilmadan énce, ikinci ve iictincii dozlar da bun-
dan 24 ve 48 saat sonra uygulanir.

2) Metilprednisolon: intraoperatif olarak 500 mg
IVbolus, dahasonra 0.5 mg/kg/giin IV uy-gulanir.
Hastaoral beslenmeye gectikten sonra 0.3 mg/kg/
glin oral prednison baslanir. Bu doz daha sonra
0.1 mg/kg/giin’e indirilir.

3) Prograft (FK-506): 0.1-0.15 mg/kg/giin IV
inflizyon seklinde baslanir. Hasta oral beslenme-
ye gectikten sonra 0.3 mg/kg/giin oral olarak
giindeiki uygulamaseklinde devam edilir. Kanda-
ki ilag konsantrasyonu giinliik olarak tayin edil-
melivedozbunagoreayarlanmalidir. Kan diizeyi
postoperatifbirinciay 20-40 ng/ml, daha sonraki
aylarda ise 10/20 ng/ml seviyelerinde olmalidir.
ilac neurotoksik, nefrotoksik veglikoz intoleransi
yaptigindan, hastalar bu agilardan yakin takip
edilmelidir. Eger herhangi bir yan etki gériiliirse
ilagc dozu derhal azaltilmalidir.

4) Misoprostil (PGE1): intraoperatif olarak 0.6-
0.8 ug/kg/saat, IV inflizyon seklinde baslanir. Bu
sekilde 2 haftastireyle kullanilir. Dahasonra oral
forma gegilir. Giinde 3 defa olmak tizere, 200 mg
dozda, 4 ile 6 hafta siireyle kullanilir.

Hafif rejeksiyon atak!ari, Prograft dozunun
artinlmasi ve 3 giin siireyle 500 mg metil-
prednisolon verilerek tedavi edilir. Siddetli rejek-
siyonataklariise 7-10 giin siireyle OKT3 5 mg/giin
IV verilerek tedavi edilir.

Yogun immunosupresif tedaviye bagli olarak
bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarsik olarak
gorlilur. Bunedenle bir cok merkezde profilaktik
tedaviler uygulanmaktadir. Ornegin; 1) Genis
spektrumlu antibiyotikler, Tienam 50 mg/kg, her
6saatte bir, ig giinstireyle kullanilir. 2) Acyclovir,
ilk ti¢ giin 200 mg IV her 8 saatte bir uygulanr.
Daha sonra agizdan 400 mg/giin dozda devam
edilir. 3) Flucanazol, ilk ti¢ giin 200 mg IV/giin
uygulanir. Dahasonraagizdan 100 mg/giin olarak
devam edilir.
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iNTESTINALREJEKSIYON TAKIBI

intestinal rejeksiyon tanisi i¢in yapilan testler
ideal olmaktan uzaktir(13). Transplantasyondan
sonra meydana gelen gastrointestinal disfonksiyo-
nun ayiric tanist zordur ve boyle bir durumda
rejeksiyon, enfeksiyon (6zellikle CMV enfeksiyo-
nu ve pseudomembranéz enterokolit), GVHD
(alicinin barsaklarinda), PTLD, prezervasyon
travmasi ve primer rahatsizligin niksi gibi anti-
telerin olabilecegi géz sniinde bulundurulmalidir
(52). Intestinal allogreft rejeksiyvonununun bulgu
va semptomlar spesifik degildir. Yiiksek ates,
karin agrisi, kusma, stomal outputta artig ve l6ko-
sitozis gorilir. Siddetli rejeksiyon durumunda bu
bulgularaabdominal distansiyon, belirgin diyare
ve metabolik asidozis eklenir. Mukozal bariyer
fonksiyonu rejeksiyona bagl olarak kaybolursa
bakteriyel translokasyon sonucu kan kulturi pozitif
olur. Cokilerlemis olgulardasolunum yetmezligi
ve adult respiratuar distres sendromu (ARDS)
gelisebilir (50,53). Stomanin dig goriiniisti rejek-
siyon tanisina yardimeidir. BT dan sonraki ilk 7

ile 10 giin stomadaki 6dem normaldir. Ancak’

bundansonragériilen ddem veyarenk degisiklikleri
rejeksiyon icin uyaricidir ve biopsiler alinmalidir.

Transplanteedilen barsak mukozasindan biopsi
almak rejeksiyon tanis igin sarttir. Fakat rejeksiyon
butin barsagl ayni anda tutmadigi ve yer yer
basladigi icin endoskopi sirasinda uzunca bir
segment gorilmelive siipheliyerlerden biopsiler
alinmalidir (54). Erken dénemde rejeksiyonun
endoskopik bulgular mukozal 6dem, hiperemive
mukozanin normal seklinin kaybolmasidir. ilerle-
misolgularda tilserasyon, mukozanin frajil olmasi,
kanama ve peristaltik hareketlerin kaybi goriilr.
Kronik rejeksiyonda ise derin ulserler, pseudo-
membranlar, mukozal katlantilarin kaybi ve peris-
taltizmin tamamen kaybi gelisir. Biopsi 6rnekleri
cok dikkatli birincelemeyi gerektirir; glinkii 6zel-
likle CMV-infek-siyonu siklikla tanida kangiklik
yaratir.

Biopsi disinda baska yontemlerle de rejek-
siyon takibi yapilabilmektedir. Bu yéntemlerin
gelistirilmesindeki amag, biopsi sirasindaki perfo-
rasyon ve kanama riskini ortadan kaldirmak ve
biopsi rnegi gibi cok kiigtk parcalari ince-lemek
yerine bitiin barsagi tarayarak hata oraninienaza
indirmektir. Ancak halen mevcutolan higbir test
spesifik degildir.

Erken allogreft rejeksiyonunda enterositlerin
yiizeyinde Class | MHC antijenlerin ortaya ¢iktig
bir rat modelinde gosterilmistir (55). Ayrica
kriptlerde CD3 + Thiicrelerinin bulunmasidabir
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erken rejeksiyon bulgusudur (56). Stimiile
makrofajlar (Ki-M6 ve Ki-M7 pozitif) rejeksiyon
sirasinda ve hatta baslamadan 6nce submukozada
bol miktarda bulunurlar (56).

Aktive olmus lenfositler ve monositlerce
salgilanan cytokinlerintestinal allogreft rejeksiyo-
nunda énemli rol oynarlar. Yapilan bir calismada
intestinal rejeksiyon sirasinda MHC Class I,
ICAM-1, TNF-alfa ve IL-1 beta gen expresyon-
larinda artis oldugu gosterilmistir (57). Ayrica
Noguchi ve arkadaglarn da (58) akut intestinal
rejeksiyon sirasinda 1L-6' da artig oldugunu bil-
dirmislerdir.

Prokoagulant fibrinojeni fibrine geviren ve
aktive makrofajlarile endotel hiicrelerince salg-
lanan bir proteazdir. Cerrahi stres ve endotoksin
prokoagulantaktivitesiniartirir (49). Ratlarda yapi-
lan bir calismada periferik kan monositlerindeki
prokoagulantaktivitesi ile rejeksiyon arasinda bir
paralatik saptanmigtir (59), Ancak sepsis de benzer
bir sonuca yol actigindan bu testin klinik onemi
tartismahdir.

Lineer bir polisakkarit olan ve enfeksiyonlar
sirasinda lamina propriadaki mezengimal hiicre-
lerden salgilanan hyaluronan’inintestinal rejeksi-
yonsirasinda lamina propria ve subserozal alanda
arttig) gosterilmis ve bu nedenle erken greft re-
jeksiyonu tanisinda kullanilabilecegi ileri stiriil-
mistir (60).

Maltaz, monoamine oksidaz ve diamine
oksidaz gibi “brush border” enzim aktivitelerinin
erken intestinal greft rejeksiyonunda azaldigi ve
bu testlerin rutin histolojiden ¢ok daha duyarl
olabilecegi vurgulanmistir (61).

Barsaklarin emilim fonksiyonunun incelen-
mesi de rejeksiyon tanisina yardimacr olabilir;
ancak emilimde bir bozukluk olabilmesi igin
barsaklarda ileri derecede hasar olmasi gerek-
tiginden bu testin intestinal greftrejeksiyonunun
erken doneminde kullanilmasi tavsive edilme-
mektedir (62).

intestinal greft rejeksiyonu sirasindaki énemli
bulgulardan birisi de barsak permeabilitesindeki
artistir (41). Transplantasyondan sonraki ilk 1 ile
5.gilinlerde gegici bir permeabilite artifi operasyon
travmasina bagli olarak beklenir; ancak olayin
dahauzunsirmesi rejeksiyon yoniindedegerlendi-
rilmelidir (63). Bu durumda bariyer fonksiyonu
bozulan barsaklardan normalde emilimiolmayan
maddeler emilmeye baglar. Béyle maddelerin
transplantasyondan sonra belli araliklarlaagizdan
verilip, dahasonrada kan seviyelerine bakilmasi
ile permeabilite kontrolleri yapilir. Bu amagla
krom ile isaretlenmis etilen diamin tetraasetik
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asit(Cr-EDTA) ve teknesyum ile isaretlenmis man-
nitol gibi maddeler kullanilir (63). Dr Grant ve
arkadaglari (23) kombineince barsak ve karaciger
transplantasyonu yaptiklar birolguda, Cr-EDTA
kullanarak ameliyattan 60 giin sonra erken greft
rejeksiyonunutespitetmislerdir. Frken rejeksiyonda
intestinal permeabilite 2 ile 3 katartar ve boyle bir
durumda greft, mezenterik lenf nodlari ile dalak
vekaracigerde cok sayidaaerobik enterik bakteriler
izole edilebilir (41). Iskemi ve gastroenteritler de
barsak permeabilitesini artirabileceginden endos-
kopivebiopsilerle rejeksiyon tanisi dogrulanmali-
dir. ;
Rejeksiyon sirasinda radyolojik bulgular cok
ge¢ donemde ortaya ciktigi ve spesifik olmadigi
igin taniya yardimer olmazlar, Baryumlu grafiler
veya dlz karin grafileri ancak ileri dénemde
goriilen barsak duvarindaki kalinlasmayi, intra-
mural havayiveya perforasyonabagl serbesthavay
tespit edebilirler (64). Ancak bu bulgular CMV
enteritisinde veyaiskemi durumundadagoriilebile-
ceginden rejeksivon icin spesifik degildir.

Intestinal greftekstrensek olarak denerve edildigi
icin motor aktivitesi intrensek neural pleksustan
cikansinyallerilediizenlenir(65). Enterik neuronlar
iskemiye karsi oldukca duyarli olmalarinaragmen
motilitebozuklugu ancak tim barsak duvari hasara
ugrayinca baglar. Buytizden motilite calismalari
erken dénem greft rejeksiyonu tanisinda faydali
olmamaktir (66).

GREFT FONKSIYONU

IBT’ndaki temel amag normal gastrointestinal
fonksiyonun yerine konmasidir. Basarili bir intes-
tinal transplantasyondan sonraolgular genellikle
TPN’ den kurtulurlar ve normal gida almaya
baglayabilirler. Lenfatiklerin kesilmesi, denervas-
yon, prezervasyon hasarive immunosiipresiflerin
toksisitesi gibi nedenlerle intestinal greft fonksi-
yonlarinda bozulma olabilir. Hayvanlarda yapi-
lan greft fonsiyon calismalarindakarbonhidratve
yag emilimiyanisira lgA veklorid sekresyo-nunda
bozukluk oldugu gésterilmistir (67). IBT" ndan
sonraerken donemde enteral beslenmeye gecilmesi
ile bu bozukluklar énemli élgiide azaltilabilir.
Cuinki travmadan sonra erken donemde enteral
beslenmeye gecilmesinin villéz atrofiyi 6nledigi,
bakteriyel translokasyonuve septik komplikasyon-
lari azalttigr gosterilmistir (68). Barsak mukoza-
sindaki enterositlerin temel besini olan glutaminin
bu enteral beslenmeye eklenmesinin IBT'ndan
sonrainfeksiyon riskini azalttigi ileri siiriilmektedir
(69).
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ince barsaklar izole veya multi-visseral greft
olarak transplante edilebilirler. Cerrahi teknigin
standardize edilmesine ve yeni, potent immuno-
stipresifilaglararagmen intestinal transplantasyon
baslica iki konuda zorluk tasimaktadir: 1) Greft
rejeksiyonlarinin tanisi ve tedavisindeki zorluklar.
2)Yiksek orandagoriilen sepsis ve lenfoproliferatif
hastalik. Bununla birlikte greft yasam oranlari
hizla diizelmektedir; 1 yillik greft yasam oranlar:
intestinal transplantasyon icin %55, ince barsak/
karaciger transplantasyonu icin %63 ve multi-
visseral transplantasyor icin %63 diir (6). Henliz,
erken dénemdeintestinal gretrejeksiyonunu ortaya
koyabilen basitve spesifik birtani yontemi yoktur.
Biitiin bu problemlere ragmen, intestinal trans-
plantasyon, son déneme gelmis intestinal yet-
mezlikteki hastalaricin definitif birtedavi yontemi
olarak kendini kabul ettirmeye baslamistir. TPN’
ye gore yasam kalitesindeki Usttinlik, daha az risk
tagimasi ve daha ekonomik olmasi bunu des-
tekleyen gostergelerdir.
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