Bobrek, kalp, akciger gibi hayati or-
ganlarin ¢esitli hastaliklar veya yaslan-
ma nedeniyle islevlerini yitirmesi, insan
Omriind sinirlayan nedenlerin basinda
gelir. Oysa yuzyillardir insanoglunun
en buyuk diisi sinirsiz yasam oldu. Es-
kiyen veya hastalanan organin yenisiy-
le degistirilmesi fikri binlerce yil geriye
gider. Eski Misir donemlerinden kalan
sekiller, bize ilk organ nakli denemele-
rinin bu zamanlarda yapildig: fikrini ve-
riyor. Bat1 diinyasinda 19. ytizyilin son-
larinda baslayan organ nakli calismala-
rinin 6ntindeki en 6nemli engel, Kato-
lik kilisesinin "insan buttinliigliniin ne
sekilde ve ne amacla olursa olsun bo-
zulmamasi" ilkesiydi. Bu dogmaya g6-
re insan viicudundan alman parcalar,
baska insanlar1 iyilestirmek amaciyla
bile olsa, kullanilmamaliydi. Bu tiir ina-
niglarin, organ nakli ¢alismalarina ya-
saklama getirmeseler de, yavaslatici et-
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kileri buiytiktd. Ancak 20. yiizyil ortala-
rinda gerceklestirilen basarili nakiller
sonrasinda bu inanislar ortadan kalk-
maya basladi. Yirminci ylizyilin basla-
rinda cesitli denemeler yapildiysa da
bunlar hep basarisizlikla sonuglanmis-
t1. Ameliyat teknigindeki zorluklara ya-
vas yavas ¢Ozlm getiriliyordu; ancak
bu yillarda, nakledilen organin alici ta-
rafindan reddedilmesi basarinin 6niin-
deki en 6nemli engeldi. Doku gruplari-
nin varligi bilinmese de, viicuttaki bir
savunma sisteminin yabanci organa
karsi derhal savas baslattigi ve bunun
da nakledilen organin 6liimdyle sonug¢-
landig1 biliniyordu. Bagisiklik sistemi
olarak adlandirilan ve viicudun yaban-
c1 organ, doku veya mikroplara karsi
gelistirdigi en 6nemli savunma sistemi-
ni yikmak o yillarda olanaksizdi. Nakle-
dilen hiticrelerin duvarlarinda bulunan
ve antijen olarak adlandirilan yapilar,

eger alicinin kanindaki “T htcresi” an-
tijenlerine benzerlik gostermezse, kili-
de yanlis anahtarin girmesi gibi, viicu-
dun bitin kapilart kapanir. Bagisiklik
sistemi bu sekilde, viicuda giren yaban-
c1 organi veya hticreyi hemen taniyarak
buna karsi amansiz bir savas baslatir.
Bu engeli o yillarda asabilmek icin Dr.
Murray ve ekibi akraba olmayan insan-
lar arasinda nakil yapmaktansa birbiri-
ne benzer yapida kisiler arasinda nakil
yapma ddsincesinden yola cikarak
1954 yilinda tek yumurta ikizleri ara-
sinda ilk basarili bobrek naklini gercek-
lestirdi. Bu tarihten sonra organ nakil-
leri giderek popularite kazandi. Ancak
bagisiklik sistemi engeli asilamamisti
ve ikiz olmayan kisiler arasinda yapilan
nakiller basarili sonuclar vermiyordu.
Schwartz ve Damshek adli iki bilim
adaminin 1958 yilinda bagisiklik siste-
mini zayiflatan "6-merkaptoptirin"i bul-



malar1 organ nakillerinde modern ca-
gin baslangici olarak kabul edilir. Bun-
dan 20 yil sonra Dr. Borel tarafindan
bulunan ve yabanci organa karst agilan
savasl baskilayan "siklosporin" adl
ilagsa, organ nakillerindeki basariyi
o6nemli 6lctide artirdl. Kadavradan yapi-
lan organ nakillerinde halen ortalama
5 yillik basari, bébrek naklinde % 66,
karaciger naklinde % 62 ve kalp naklin-
de % 67. Canli vericilerden, yani akra-
balardan yapilan bébrek nakillerinde
bu oran % 70.

ABD’deki verilere gére cesitli organ
yetmezlikleri nedeniyle nakil sirasinda
bekleyen hasta sayisi 68 bin. Yilda 21
binden fazla kisiye yaklasik 25 degisik
organ veya doku nakli yapiliyor. Bu ra-
kam, 10 yil énceki rakamlarla karsilas-
tirldiginda nakillerde bu stire icerisin-
de % 66’lik bir artis oldugu anlasiliyor.
Nakillerin ortalama yillik basarist %
80’lerin tizerinde.

Karaciger Nakli

Organ nakillerinin yaridan fazlasini
bobrek nakli olusturuyor. Doku nakil-
lerindeyse kemik iligi nakli birinci sira-
da. Kanser veya diger oldurtici kan
hastaliklar1 icin diinyada her yil 45 bin
kemik iligi nakli yapiliyor. Organ yet-
mezligi olan hastalarin baginda bébrek
yetmezligi olanlar var. Tirk Nefroloji
Dernegi’nin verilerine gore halen tlke-
mizde 30 000’in tizerinde kronik b6b-
rek hastasi var ve buna her yil yaklasik
10 000 yeni hasta ekleniyor. Diyaliz
merkezi sayisinin kisitliligl, hastalarin
karsilastiklart ekonomik giicliikler ve-
ya diger olanaksizliklar nedeniyle ha-
len hemodiyalizle yasamlarini stirdiire-
bilen hasta sayis1 10 000. Bu rakamlar-
dan anlasildig1 gibi, bébrek hastalari-
nin yaklasik ticte birinin diyaliz gibi bir
tedavi olanagi var. Ulkemizde yilda ya-
pilan bébrek nakli sayisiysa 400 civa-
rinda. Bébrek hastasi sayisi g6zontine
alindiginda, bu rakamin gereksinimi

karsilamaktan oldukca uzak oldugu or-
taya cikiyor. ABD’de bobrek bekleyen-
lerin sayist 44 000, her yil yapilan bob-
rek nakli sayisiysa yaklasik 10 000.
Bunlarin % 80’ini kadavradan, yani
6len kisiden alinan bébrekler olusturu-
yor. Bu hastalarin ortalama bdébrek
bekleme stireleri 2,5 yil. Ulkemizdeki
bekleme stiresi tam olarak bilinemese
de bu siirenin oldukca tizerinde.

Bobrek yetmezliginin en cok yegle-
nen tedavi sekli olan bébrek nakli, Gl-
kemizde halen gereksinimi karsilayabi-
lecek sayida yapilmiyor. Bunun en
6nemli nedeni, yeterli sayida organ bu-
lunamamasi. Ulkemizdeki bobrek na-
killerinin ancak % 15’i kadavradan ali-
nan bobreklerle gerceklestiriliyor. Geri
kalanlarsa akrabalar arasi nakiller. Bu
oranlar Avrupa ve ABD’dekinin tam
tersi; yani kadavradan organ bagisi Ba-
t1 tilkelerine gore tilkemizde cok daha
az sayida. Ul-

1 Sag lob
Sol lob

-\.

Safra kanali

"-._ L Karaciger atardamari

Orak sekilli bag

Karaciger karnin sag tarafinda bulunan ve
400’iin lizerinde gorevi olan en biiyiik organ. Vii-
cudun fabrikasi olarak kabul edilen karaciger, yag-
larin yikiminda yardima olan safrayi iiretiyor ve
cesitli besinleri depoluyor; ayrica pihtilasma icin
gerekli proteinleri lretiyor ve viicuttaki zararh
maddeleri parcaliyor. Hayati 6nemi olan karaciger
bu gorevleri yapamazsa kiside sarilik, kaginti, ko-
yu renkli idrar, kanh kusma, cabuk morarma, ka-

Ana toplardamar

~=Portal
toplardamar

Safrakesesi

Sonra

namaya yatkinlk, ve gri renkli digki
goriiliiyor. Kanda bilirubin, AST ve
ALT enzimleri yiikseliyor. ileri
donemdeyse kanda biriken amonyak
biling bulanikligi ve komaya yol aci-
yor.

Eriskinlerde karacigeri etkileyen has-
taliklarin baginda siroz, cocuklarda
safra kanallarinin gelismemesi geli-
yor. Genellikle alkole bagl olan si-
roz, karacigerde hiicrelerin 6liip yeri-
ni bag dokusuna birakmasi sonucun-
da gelisiyor. Mikrobik sarilik, kanser
ve safra kanallarinin tikanmasi, diger
karaciger hastaliklarindan. Karacige-
rin ileri derecede bozuldugu ve ilacla tedavinin
miimkiin olmadigi durumlarda karaciger nakli co-
gunlukla hayat kurtarici. Karaciger naklinde hasta-
Ikl karaciger cikartilip yerine kadavra veya canli
insandan alinan saglam karaciger yerlestiriliyor.

Parca (Split) Karaciger Nakli
Canli vericiden karacigerinin sol boliimiiniin
alinarak aliclya nakli, ilk olarak 1989 yilinda
ABD’de gerceklestirildi. Karacigerin sol bolimi-
niin sag béliimiine gore daha kiiciik
- M

olmasi nedeniyle bu tiir nakiller ge-
nellikle cocuk hastalara uygulaniyor.
Cocugun hastalikh karacigeri cikartil-
diktan sonra anne veya babadan ali-
nan sol (kiiciik) karaciger parcasi bu-
raya yerlestiriliyor. Kadavra bekleme
sirasindaki hasta sayisinin fazla olma-
si nedeniyle eriskin hastalarda da bu
yontem uygulanmaya baslandi. Tek-

nik olarak zor olan
ve yaklasik 10 saat
ameliyatta iki ayn
anda caligiyor. Bir ¢
nin karacigerini ¢tk
ger ekip vericideki karacigerin sol

bollimiinii ¢cikartiyor. Daha sonra her iki ekip bir-
leserek vericiden alinan karacigeri aliclya yerlesti-
riyor. Alici ve vericideki karacigerler 6-8 haftada
normal biiyikliigiine ulasiyor. Hastalar genellikle
7-10 giin icinde taburcu ediliyor. Son yillarda uy-
gulanan yeni bir yontemdeyse hastalikli karaciger
cikartilmiyor ve diger karaciger parcasi bunun ya-
nina yerlestiriliyor. Boylece nakledilen karaciger
gorevine baslayana kadar hastanin kendi karacige-
ri destek islevi goriiyor. Nakledilen karaciger tam
calismaya baslaylp normal biiyikliigiine gelince
hastalikh karaciger cikartiliyor.

Karaciger Nakli Sonrasi Yasam

Karaciger nakillerinden sonra bagisiklik siste-
mini baskilayici ilaclar kullaniimazsa organ ¢ok ki-
sa siire icerisinde kaybediliyor. Karaciger nakli
sonrasinda kullanilan ilaclar, bobrek naklinde kul-
lanilanlarla ayni. Organin reddi ve enfeksiyonlar
uzun vadede basariyi belirleyen en dnemli etken-
ler. Bu hastalarda kanser ve mikrobik hastaliklar
stk gortiliyor. Uzun donemde organ kaybinin en
onemli nedeni, nakledilen karacigerde bagisiklik
sisteminin verdigi hasara bagl olarak safra kanal-
larinin tikanmasi. Safra kanallan tikaninca karaci-
ger gorevini yapamiyor ve tekrar karaciger nak-
linin yinelenmesi gerekiyor. Karaciger nakillerinde
genellikle bir yillik basari orani % 90; 5 yillik ba-
sari oraniysa % 80.
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kemizdeki aile iligkilerinin Bati tilkele-
rinde gortlenden farkli olmasi, bizdeki
akrabalar arasi nakil oraninin bu tlke-
lerden daha fazla olmasina yol aciyor;
ancak tlkemizdeki toplam nakil sayisi-
nin distkligi géz ontline alininca da,
ciddi bir kadavra organ sikintimiz oldu-
gu gorilayor. Diger bir deyisle, organ
bagislama orani Bati tlkeleri dtizeyin-
de degil. Kadavradan organ bagisinda
tlkemizdeki yetersizligin en 6nemli ne-
deni kiltiirel ve egitimsel farkliliklar.
Toplumu organ bagisi konusunda bi-
linclendirerek organ nakli sayisini artir-
mak hedeflense de bu, hentiz tilkemiz-
de pek kolay degil. Olen kisinin viicu-
dundan bir organ alinirsa kisinin 6teki
diinyada sikint1 cekecegi ve bunun din
acisindan sakincali oldugu, toplumu-
muzda yaygin bir yanlis inan¢. Bu ne-
denle, Diyanet Isleri Baskanligi 1980
yilindaki 396 sayili kararinda, 6lmis
olan kisiden organ alinmasinda dini sa-

' olmadigini

belirtti. Ayrica tilkemizde yasal acidan
da organ bagisi icin hichir engel bulun-
muyor. Organ bagisi ve nakli konusun-
daki yasa 1978 yilinda yaymnlanarak,
6ltiden ve canlidan organ alinmasi ve
nakledilmesi dtizene baglanmis oldu.
Kadavradan organ nakli, beyin islev-
leri biitlintiyle kaybolmus, yani tibben
6lmts kabul edilen kisilerden yapilir.
Koma halinde olan ve beyin 6limi tes-
pit edilen hastalarin yakinlarina, kalp
heniiz durmadan organ bagisi icin ta-
lepte bulunulur. Ancak tlkemizde bu
durumdaki hasta yakinlarinin bir kis-
mi, dini ve kultiirel nedenlerden, bir
kismi da "¢ikmayan candan {imit kesil-
mez" gorlisiinden hareketle organ ba-
gisina yanasmiyorlar ve ¢ok kisa bir st-
re sonra kalp durunca organlar da kul-
lanilmaz oluyor. Hastalarinin geri do-
necegi umudunu tasimalari, kisilerin
beyin 6limu kavramini bilmemesinden
kaynaklaniyor. Tip, 6limd beyin islev-
lerinin geri doniissliz kaybolmasi ola-

Obrek Nakli

rak tanmimliyor. Beyin islevlerinin tam
olarak durmasiyla canlilik ortadan kal-
kar. Beyin 6ltimt geri dontisii olmayan
koma durumudur ve kalp bir stire ken-
di basina calismaya devam etse bile, be-
yin denetimi olmadig icin cok kisa bir
stire sonra durur. Kalp durduktan son-
ra da tim organlar kisa bir stire icinde
oltir. Ornegin bobrekler 30 dakika ice-
risinde tiim islevlerini kaybederek can-
liliklarin yitirirler. Bu nedenle kadav-
radan organ nakilleri, kalbi calisan, an-
cak beyni 6len kisilerden yapilir. Beyin
6ltimiyse yasalarimizda beyin islevleri-
nin tam ve geri déndssiiz kaybi olarak
tanimlaniyor. Temelde hekimin muaye-
ne ve gozlemine dayanan bir tani bu.
Hastanin bilincinin ve solunumunun
olmamasi, hicbir beyin refleksinin bu-
lunmamasi ve bu durumun en az 24 sa-
at stirmesi beyin 6limdniin en 6nemli
kriterleri. Bu tanmin bazi laboratuvar
testleriyle de desteklenmesi gerekiyor.
Bunlardan en énemlisi viicuda verilen

>rden arindiran
_ _apiyor. Bobrek-
ler islevlerinin % 50’sini kaybetseler bile kandaki
zararli maddeleri siizmeye devam ediyor ve herhan-
gi bir saglik problemine yol acmiyorlar. Bébrek is-
levleri % 10’un altina diistiigii zaman kan yeterin-
ce temizlenemiyor ve lire, kreatinin gibi maddeler
birikerek kiside halsizlik, solunum giicliigli, 6dem
ve bilincte bulaniklik ortaya cikiyor. Bu durum, son
donem bobrek yetmezligi olarak kabul ediliyor ve
hasta ancak kani siizen diyaliz makinesiyle hayatini
siirdiirebiliyor. Bobrek yetmezligine yol acan hasta-
liklarin basinda seker hastalii, yiiksek tansiyon, ve
nefrit (bobrek iltihabr) geliyor. Bobrek hastalari
haftada 3 giin diyalize giriyor ve her seans 4 saat
kadar siiriiyor. Diyaliz makinelerindeki teknolojik
ilerlemelere ragmen tek bir seansta kandaki zarar-
Il maddelerin en fazla % 15’i atilabiliyor. Hastalara
cok siki bir diyet uygulaniyor ve su kisitlamasi geti-
riliyor. Biitiin bunlara ek olarak, is giicii kaybi ve
cinsel islevlerde azalma gibi etkenler, bu makineye
bagli insanlarin yasam kalitesini diisiiriiyor. Ayrica,
bobrek nakli yapilan hastalarin ortalama yasam sii-
resi makineye bagh hastalara gore daha uzun. Bu
nedenle, 1954 yilinda yapilan ilk basarili bobrek
naklinden bu yana bu yontem bobrek yetmezliginin
en onemli tedavi secenegi haline geldi.

Kimler uygun nakil aday:1?

Bobrek naklinin uzun donemdeki basarisini,
ameliyati yapan cerrahin becerisi ve sonrasindaki
bakim kadar, uygun alicinin secimi ve ameliyata
hazirlanmasindaki titizlik de belirliyor. Bobrek
naklindeki gelismelere paralel olarak hasta seci-
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mindeki olciitler de degisiyor. Eskiden 50 yas ize-
rindeki veya seker hastaligi olan kisilere nakil ya-
pilmazken simdi yas sinir ortadan kalkti ve nere-
deyse her bobrek hastasina bobrek nakli yapilabi-
liyor. Belirli bir yas siniri olmamakla birlikte cok
yash veya cok kiiciik alicilarda basari oranlari di-
stiyor. Nakil oncesi tiim sistemlerin cok iyi deder-
lendirilmesi onemli. Bobrek hastaligi disindaki di-
ger hastaliklarin da belirlenip miimkiin oldugunca
tedavi edilmesi gerekiyor. Eger sik tekrarlayan
bobrek enfeksiyonlari, bobrek taslar, ilagla denet-

G Bibrek

Atardamar

= Toplardamar

o idrar kanayi

lenemeyen yiiksek tansiyon gibi durumlar varsa,
hastanin kendi bobrekleri nakil oncesinde aliniyor.
Bu kosullarin disinda, alicinin kendi bobrekleri ye-
rinde birakiliyor.

Bazi hastaliklar kisinin uygun bir bobrek alicisi
olmasini engelliyor. Her tiirlii mikrobik enfeksiyon
nakil icin engel. Nakil yapilmasi icin viicudun mik-
roptan arindiriimasi gerekiyor. AIDS, ileri derece
kalp, karaciger ve akcider hastaliklari, kanama bo-

zukluklar, alkolizm, zeka geriligi ve agir psikolojik
bozukluklar, yine nakil icin engel. Kanser hastalr
dgiysa, sanilanin tersine bobrek nakline engel degil.
Ancak nakil icin, kanser tiiriine bagl olarak ameli-
yat ya da tedavi sonrasinda, 2-4 yil siire ge¢mesi
gerekiyor. Naklin yapilabilmesi icin alici kaniyla ve-
rici kani arasinda reaksiyon olmamasi gerekiyor.
Bu da capraz reaksiyon testi (cross match) ile anla-
siliyor. Aliciyla vericinin kanlar arasinda uyumsuz-
luk goriiliirse nakil yapilmiyor. Alicinin ve vericinin
doku uyumu, bobrek naklinin basarisini etkileyen
faktorlerden biri. Canh vericiden yapilan nakillerde,
6 antijenin 3’liniin tutmasi, yani % 50’lik veya da-
ha fazla uyum olmasi yegleniyor. Tam uyum oldugu
durumlarda basar orani ¢ok yiiksek. Kadavradan
yapilan nakiller, tam uyum olsa bile, canlidan yapi-
lan nakiller kadar bagsarili degil. Son yillarda gelis-
tirilen etkili ilaclarin kullanilmasiyla hi¢ doku uyu-
mu olmasa da, hem canlidan hem kadavradan ba-
sariyla bobrek nakli yapilabiliyor.

Kimler uygun verici adayi?

Alicinin biitiin tetkikleri yapilip, nakle engel bir
durum saptanmazsa, verici ameliyat icin hazirlanr-
yor. Bobrek hastasiyla akrabalik veya duygu bag
(es veya yakin arkadas) olup bobregini vermek iste-
yen 18 yasindan biiyiik herkes verici adayi olabili-
yor. Ancak bunun goniillii olarak yapilmasi gereki-
yor. Bobreklerin para veya maddi cikar karsiliginda
alim veya satiminin yapilmasi veya buna aracilik
edilmesi yasak. Bobregi verme konusunda alicinin
veya nakil ekibinin israri da uygun degil. Yapilan
tetkikler sonucu tamamen normal iki bobrege sahip
ve hicbir bedensel ve ruhsal hastaligi olmayan kisi-




radyoaktif maddeyle, beyin kan akimi-
nin durumunu gosteren sintigrafi tetki-
ki. Beyin 6liimt raporu, icinde kalp uz-
mani, anestezi uzmani, sinir hastalikla-
r1 uzmani ve beyin cerrahi bulunan en
az 4 Kkisilik bir ekip tarafindan hazirla-
nir. Nakli yapacak ekibin hicbir tiyesi
bu ekibin icine kesinlikle giremez. Be-
yin O6limd raporu verildikten sonra
eger hastanin organlar1 kullanilabile-
cek durumdaysa, organ nakli ekibi di-
sindaki bir hekim tarafindan aileden
bagis icin izin istenir. Gorildigu gibi,
beyin 6limu kararit genis bir uzman
ekibinin, gelismis cihazlarin yardimiyla
yurittiigi son derece ayrintili bir calis-
ma sonucunda veriliyor. Organ sikinti-
sinin ¢ok yiliksek diizeyde yasandigi l-
kemizde kadavradan bébrek bagisinin
artmasi son derece 6nemli. Bu hedefe
ulasmanin en etkili yolusa beyin 6limu
kavraminin kisilere 6gretilmesi.

Organ sikintisi tim dinyada var
olan bir sorun. Akrabalardan ve kadav-

radan organ bagisini artirmak icin diin-
yadaki tam dlkeler ¢esitli 6nlemler ali-
yor. Ekonomik zorluklara bagh olarak
gelisen materyalist yasam biciminin so-
nucunda vurgusu artan “ben” kavrami
da bagis azhiginin bir nedeni olabilir.
Bu tilkelerde canlilar arasi nakilleri ar-
tirabilmek icin yogun caba harcaniyor.
Akrabalarina veya sevdiklerine bobrek
bagislamak isteyen kisilerin kafalarin-
daki onemli sorulardan biri, "acaba
b6bregimin birini bagislarsam geri ka-
lan b6brek bana yeter mi" sorusu. Bu
konuda da toplumun bilin¢lendirilme-
si, canlidan bobrek nakillerini artirmak
acisindan cok 6nemli. Bircok kisi tek
bir bébrekle yasaminu stirdiiremeyece-
gini veya geri kalan bobregin hemen
hastalanacagini zanneder. insan béb-
reklerinden birini degil, iki bébreginin
toplam % 70’ini bile kaybetse, geri ka-
lan kisim kani stizmeye yeter. Bobrek-
lerden biri digerinin yedegi gibidir. Bir
bobrek alindiginda geride kalan bob-

rek, diger bobregin de gorevlerini tst-
lenir ve zaman icerisinde yaklasik ola-
rak normal boyunun iki katina cikar.
Uzun streli takiplerde tek bobregini
veren insanlarin yasam siire ve kalitesi
iki bobrekli insanlardan farkli degil.
Geri kalan tek bobregin hastalanma ris-
ki, iki bobrekli insanlar icin s6zkonusu
riskle ayni. Bobreginin tekini bagisla-
yan saglikli bir insan i¢in uzun dénem-
de belirgin bir risk gosterilmis olsa, za-
ten canli vericiden yapilan nakiller ya-
saklanirdi. Diinyanin hicbir tlkesinde
halen boyle bir yasak yok. Aksine bu
tdr nakilleri 6zendirmek icin cesitli egi-
tim programlar1 diizenleniyor, insanlar
ameliyat ve ameliyat sonrasi hakkinda
bilin¢lendiriliyor. Hatta son yillarda Ba-
t1 tlkelerinde kan bag1 olmayanlar ara-
sindaki nakiller de 6zendiriliyor. Ozel-
likle esler arasinda yapilan nakillerin
sayisi her gecen giin artiyor. Yakin ar-
kadaslar icin de durum ayni. On yillik
basari, kardesler arasinda yapilan na-

ler verici olarak kabul ediliyor. Birden fazla verici
adayi varsa doku uyumu en iyi olan veya yash olan
aday tercih ediliyor. Nakil dncesinde vericinin psi-
kolojik olarak ameliyata hazirlanmasi ¢ok Gnemli.
Bir bobregini vererek yakininin hayatini degistirece-
§gi, ona ikinci bir hayat kazandiracagi nakil
ekibi tarafindan vericiye anlatiliyor. Buna ek
olarak vericinin, kanama ve enfeksiyon gibi,
biitiin ameliyatlar icin gecerli riskler hakkinda
bilgilendirilmesi gerekiyor. Ameliyat sonrasi
tek bobrekle yasamanin kisiye hicbir zarar
vermediginin anlatilmasi da ¢ok onemli. Ame-
liyattan kisa bir siire sonra geride kalan bob-
rek, alinan bobregin yiikiini de stleniyor.

Bobrek Nakli Ameliyati

Kisa ve uzun donem sonuglarinin daha
iyi olmasi, bekleme sirasinin uzun olmamasi,
basari oraninin daha yiiksek olmasi nedeniy-
le canli vericiler kullanilarak yapilan bobrek nakil-
leri, kadavradan bobrek nakillerine gore daha ok
yegleniyor. Son elli yildir bobrek naklinde ameli-
yat teknidi cok az degisiklige ugradi. Kadavra ve-
ya canlidan alinan bobrek, alicinin sag veya sol ka-
sigina yerlestiriliyor. Canlidan alinan bébrek hi¢
zaman kaybetmeden aliciya takiliyor, ancak ka-
davradan alinan bobrek uygun alici adayi buluna-
na kadar bekletiliyor. Bobreklerin viicut disinda
kansizliga dayanma siireleri 30-45 dakika kadar.
Bu siireden sonra bobreklerde geri déniisii olma-
yan degisiklikler oluyor ve bobrek kullanilamiyor.
Ancak 0-4 °C arasinda sogutulmus olan koruyucu
swvilarin kullanimiyla bobrek 5 giine kadar koru-
nabiliyor.

Nefron (Bobregin en kiiciik birimi)
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Yasam ve

Basar1 Orani
Ameliyat sonrasi takip, bob-
rek naklinin basarisini belirle-
yen en onemli etken. Hastalarin ameliyat sonrasin-
da bagisiklik sistemini baskilayan ilaclari 6miir boyu
kullanmalari gerekiyor. Halen en sik kullanilan ila¢-
lar prednisolon, siklosporin A ve mikofenolat iclii-
sii. Yeni bir ilag olan rapamisini kullanarak, giiclii
yan etkileri olan prednisolonu devre disi birakmak
miimkiin. Rapamisin bobrek reddini nemli oranda
azaltiyor. Viicudun yabanci bobrege tepkisi, en sik
ilk 6 ayda goriiliiyor. Bu tepkilerin cogu yiiksek doz

da verilen baskilayici ilaclarla denetleniyor.
Bagisiklik sisteminin baskilanmasi siireci, her iki
ucu keskin bir bicak gibi. ilacin diisik dozda veri-
Imesiyle bdbrege karsi savas baglyor ve viicut bob-
regi reddediyor. Yiiksek doz ise cesitli enfeksiyonla-
ra ve kanserlere yol acabiliyor. Yani nakil sonrasi

kullanilan ilaglarin doz araligi dar. Bu ila¢ dozlarinin
son derce titiz ayarlanmasi ve ok yakin takibi gere-
kiyor. Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar kisileri
her tiirlii enfeksiyona duyarli hale getiriyor. Nakil
sonrasi erken donemde en sik goriilen enfeksiyon,
idrar yolu enfeksiyonu. Erken ve ge¢ donemlerde
goriilen akciger enfeksiyonlari da onemli bir komp-
likasyon. Son yillarda gelistirilen ilaglar bagisiklik
sisteminin yabanci organa kargi baglattigi savasi en-
gellese de mikroplara karsi direnci etkilemiyor. Bu
tiir ilaglarin kullanimiyla nakil sonrasi goriilen en-
feksiyonlara bagl 6liimler azalmis durumda. insan
viicudunda her giin belli bir sayida kanser hiicresi
olusur ve bu hiicreler bagisiklik sistemi sayesinde ol
diiriiliir. Nakil sonrasi kullanilan baskilayici ilaglar-
sa viicudun kansere karsi savunmasini zayiflatiyor.
Nakil hastalarinda kan ve cilt kanserlerinin goriilme
riski dider kisilere gore daha yiiksek. Baskilayici
ilaclarin dozunun azaltiimasi bile bu tiir kanserlerin
tedavisinde yeterli olabiliyor.

Bobrek naklinin basarisi babregin calisma siire-
siyle dlciliiyor. ABD’de canli vericiden yapilan bob-
rek nakli sonrasi 1 yillik basari orani % 90; 5 yillik
basari orani % 70 civarinda. Kadavradan yapilan
nakillerde basar daha diisiik. Ortalama 1 yillik ba-
sar1 % 87; 5 yillik basariysa % 65. En yiiksek basa-
r 6 antijen uyumu, yani tam uyum olan kardesler
arasinda. Bu nakillerde 1 yillik basar % 95; 5 yil-
Ik basari % 86. Bunu, % 50 uyum olan kardesler-
den ve ebeveynlerden yapilan nakiller izliyor. Ulke-
mizde canli vericiden yapilan nakillerde 5 yillik ba-
sari oranlari Avrupa ve ABD’dekine yakin. Cok az
sayida yapilan kadavradan nakildeyse basarimiz da-
ha diistik.
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Kalp Nakli

Kalp, kas yapisinda, kuvvetli, koni sek-
linde ve yumruk biiyiikliigiinde bir organ.
Gogiis 6n duvarina yakin, her iki akcigerin
arasinda bulunan kalbin temel gorevi kani
pompalamak. Oksijeni tiikenmis olan kan,
kalbin sag tarafindan akcigerlere pompala-
narak temizleniyor. Akcigerlerden geri do-
nen temiz kan kalbin sol tarafina gelip bu-
radan tiim viicuda pompalaniyor. Kalp vii-
cudun gereksinimi kadar temiz kani pom-

Ana toplardamar

Cikan aort
Akciger ana

Sag Akciger
atardamari toplardamar
Oval qukur Akciger kapagi
Sag Akciger Koroner atardamar
toplardamari
Sa6|Qke Kariciklararasi

bélgenin kash
bolimii

Trikiispid kapak Sol karincik

Papiller kas

palayamazsa kalp yetmezligi olusuyor ve ki-

side nefes darlii, cabuk yorulma, dudak-
larda morarma ve ayaklarda sisme gibi si-
kayetler basliyor. Kalpte dogustan gelen

her tiirlii anormallik, kalp kasini zayiflatan hasta-
liklar veya kalbin is yiikiinii artiran durumlar,
kalp yetmezligine yol agiyor.

ABD’de Ulusal Saghk Enstitiisi’niin hazirladi-
g1 raporlara gore bu iilkede yaklasik 5 milyon
kalp hastasi var ve bunlarin 40 bini icin kalp nak-
li gerekiyor. Kadavradan saglanan organ sayisi-
nin azligi nedeniyle bu hastalarin ancak %
10’una kalp bulunabiliyor. ilk olarak Aralik

killerde % 74, kadavradan nakillerde %
38, ve kan bagi olmayan kisiler arasin-
da yapilan nakillerde % 57. Yani bu
tir ameliyatlarin basarisi akrabalar
arasi nakillere gore biraz daha dstik,
kadavradan yapilan nakillere géreyse
daha yiiksek. Kan bagi olmayan esler
veya yakin arkadaslar arasinda yapilan
nakillerde kesinlikle hicbir maddi ci-
kar s6z konusu degil. Ameliyata karar
verecek olan ekipteki psikolog ve sos-
yal hizmet uzmanlarinin, organin para
karsiiginda degil, ancak gontlli ola-
rak verildiginden emin olmalar1 duru-
munda nakil yapiliyor. Organin para
veya baska bir maddi cikar karsiligin-
da alindig tespit edilir veya bu durum-
dan stiphe dahi edilse nakil gercekles-
tirilemiyor. Zaten yasalarimiza gére
organ veya dokularin maddi cikar kar-
siliginda alinmasi, satilmasi veya buna
aracilik edilmesine 2 yildan az olma-
mak tizere hapis cezasi veriliyor. Hin-
distan, Rusya ve baz1 Uzakdogu tlke-
lerinde organ ticareti bazi insanlar icin
o6nemli bir gecim kaynagi. Organlarin
alinip satilmasi ve bundan kazang sag-
lanmasi, organ mafyasinin ortaya cik-
masina yol acti. Bu kisiler kimi zaman
kisilerden para karsiliginda, kimi za-
man da insanlar1 kacirarak zorla or-
ganlarini alip zengin bobrek hastalari-
na pazarhyor. Ulkemizde son yillarda
organ mafyasinin organize ettigi ka-
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Sag karincik

1967’de yapilan kalp naklinde, kadavradan ali-
nan kalp, hastanin kalbi ¢ikartildiktan sonra bu-
raya yerlestirildi.

Kadavradan cikartilan kalbin en ge¢ 4 saat
icerisinde aliclya yerlestirilmesi gerekiyor. Yeni
bir kalp nakli yontemindeyse hastanin kendi kalbi
cikartilmadan kadavra kalbi bunun yanina yerles-
tiriliyor. Boylece nakledilen kalp, hastanin kendi
kalbine destek oluyor. Kalp naklinde doku grup-

cak bobrek nakli ameliyatlarini engelle-
mek amaciyla Saglik Bakanlig: tarafin-
dan ciddi yasal diizenlemeler yapildi.
Buna gore bobrek nakli merkezi kura-
bilmek ve nakil yapabilmek icin bu ko-
nuda yetismis bir ekibin ve gerekli do-
nanimin bulunmasi gerekiyor. Bu stan-
dartlar1 saglayan hastaneler ancak Sag-
lik Bakanligi’'ndan izin aldiktan sonra
nakil yapabiliyorlar. Tabii yine de or-
gan ticaretini engellemenin en 6nemli
yolu, kisilerin bu konuda egitilmesi ve
kadavradan bébrek bagisinin artirilma-
sl

Organ nakli sayisin1 artirmanin tek
yolu, organ bagisini artirmaya yénelik
calismalar degil. Ulusal bir organ ban-
kasinin kurulmasi, organ nakli merkez-
leri arasinda koordinasyonun saglan-
masl ve bulunan organlarin yurt gene-
linde etkili bicimde dagilimmnin saglan-
mas! da 6nemli. ABD’de herhangi bir
hastanede beyin 6liimi oldugu zaman
aileye organ bagisi icin 6neri getiriliyor
ve bu durum UNOS olarak adlandirilan
ulusal organ paylasim sistemine derhal
iletiliyor. Amerika’daki tiim organ has-
talarinin ve bunlara ait doku gruplari-
nin listesinin bulundugu UNOS, yeni
bir organin varlig1 bildirildikten sonra,
bilgisayarlarindan bu organa en c¢ok
uyan alic1 adaymi belirliyor. Eger tam
uyumun sézkonusu oldugu bir alici
varsa organ derhal bu kisinin bulundu-

Sol karicik kast

larina bakmak icin zaman yok ve uygun organ
bulundugunda sadece kan uyumuna bakilarak
nakil yapiliyor. ABD’de her yil yaklasik 2300
kisiye kalp nakli yapiliyor. Ortalama organ
bekleme siiresi 200 giin civarinda, fakat bu
slireyi bekleyemeyecek durumda olan hastala-
ra oncelik veriliyor. Eger kalp bulunamiyorsa
bu bekleme siiresine kadar gogiis 6n duvarina
yerlestirilen mekanik bir pompayla hastalar ya-
samlarini siirdiirebiliyor. Viicuda kani pompa-
layan bu yapay kalp cihazina "sol ventrikil
destekleyici cihaz" (left ventricule assisting de-
vice : L-VED) deniliyor. Bu cihaz, hastanin ra-
hatlikla tagsiyabilecegi ve sarj edilebilen pille
calisiyor. Maliyeti oldukca yiiksek (300 bin
dolar) olan kalp nakli tiim organ nakillerinin
yaklasik % 10’u. Nakil sonrasi goriilen enfek-
siyonlar hasta kaybinin en 6nemli nedeni. Sag-
likh bir kiside yalnizca nezle yapan bir viriis, kalp
nakli yapilan hastalarda 6liime yol acabiliyor. Na-
kil sonrasi uzun donemde goriilen en 6nemli so-
run, bagisiklik sisteminin yabanci kalbe karsi ver-
digi savas sonucunda, kalp damarlarinda olusan
tikanikliklar. Yeni bulunan ilaclarla bu degisiklik-
leri geciktirmek miimkiinse de onlemek heniiz
miimkiin degil. Kalp naklinde 1 yillik basari ora-
m % 85; 5 yillik basar oraniysa % 67.

gu merkeze gonderilerek hastaya nak-
lediliyor. Eger ABD genelinde béyle bir
alic1 yoksa, kadavranin bulundugu bél-
gedeki alicilar arasinda en fazla uyuma
sahip kisi belirlenerek nakil icin hasta-
neye cagriliyor. Ulkemizde de, organla-
rin son derece etkili ve adil dagilimini
saglayan bdyle bir sistemin, yani ulusal
organ bankasi agmin teskilatlandirila-
bilmesi ve tlke capinda otomasyona
gecilebilmesi icin son yillarda yogun
caligmalar ve yasal diizenlemeler olsa
da, hentliz tam olarak uygulamaya ge-
cilmis degil. Bobrek bekleyen hastala-
rin tam listesinin bulundugu, alman or-
ganlarin aninda bildirilecegi ve dagiti-
minin yapilacagi bir ulusal merkezin
biylk hizla olusturulmas: gerekiyor.
Bunlara ek olarak, beyin 6limiinu tes-
pit edecek merkezlerin ve kadavra or-
ganlar1 alabilecek yeterlilikte cerrahi
ekiplerin sayismin artirilmasi da ¢ok
6nemli. Turk Nefroloji Dernegi’nin
1998’de yayinladig: rapora gore tlke-
mizde toplam 18 merkezde organ nak-
li yapilabiliyor. Bu merkezlerin cogu da
3 biyik sehirde. Bu da gésteriyor ki
organ nakli yapan merkez sayisi da ye-
terli degil. Bu konuda yetismis hekim
ve saglik personeli sayisinin azlig1 bun-
daki en biiyiik etken. Ulkemizde 25 yi-
Ii askin stiredir bébrek nakli yapilmasi-
na ragmen, organ nakli hentiz ABD ve-
ya Bati tlkelerindeki gibi ayr1 bir uz-



manlik dali olarak kabul edilmis degil.
Bu durumda organ nakli konusunda
yeterli diizeyde hekim ve saglik perso-
neli yetistirmek de giic. Bu konuda egi-
tilmis kisilerin ve merkezlerin sayisisi-
nin artmasi, ulusal organ bankasmnin
faaliyete gecmesiyle, yapilan nakil sayi-
s1 da artacak. Organ nakli sayisini artir-
mak i¢in ilk 6nce organ bagisini, gerek-
sinimi karsilayacak dlizeye getirmek
gerekiyor. Bunun icin de yapilmasi ge-
reken, halkin egitim diizeyini yiikselt-
mek ve organ bagisinin artirilmasina
yonelik kampanyalar. Kisiler okul ca-
gindan baslayarak beyin 6limi ve or-
gan nakli konularinda egitilmeli. Olen
bir kisinin bobrekleriyle iki insan diya-
liz makinesinden kurtularak normal ya-
santisina geri dénebilir ve sonugta iki
bébrek hastasina da diyaliz icin yer agi-
lir. Boylece 6len bir insanin bobrekleri
topragin altina giderek ciiriimektense,
4 kisinin yasamini kurtarir. Bu biling
toplumda yayginlastirildigi oranda ka-
davradan bébrek bagisi artacaktir.

Bagisiklik Sistemi ve
Organ Reddi

Yabanc bir insandan nakledilen bir
organin kabul edilip edilmemesini, hiic-
relerin ytizeyinde bulunan ve doku
gruplar1 olarak adlandirilan bazi mole-
killer belirler. HLA antijeni de denilen
bu molekdller 3 grup: A, B ve DR. Her
grupta, biri anneden biri de babadan
gelen ikiser antijen var. Bu durumda
her insanin doku grubunu belirlerken,
2 tane A, 2 tane B ve 2 tane DR olmak
tizere toplam 6 antijene bakiliyor. in-
sanlarda 200’Un tizerinde farkh antijen
var ve duyarli tekniklerin gelistirilme-
siyle stirekli yeni antijenler bulunuyor.
Bu antijenlerin ¢ok sayidaki kombinas-
yonlari, insanlar arasindaki farkli doku
gruplarinin varhigina yol aciyor. Tek yu-
murta ikizleri disinda her insanin ayri
bir antijen kombinasyonu, yani ayr1 bir
doku grubu var. Doku gruplar1 son yil-
larda PCR teknolojisi denilen bir yon-
temle tespit ediliyor. Yiiksek maliyeti
nedeniyle bazi merkezlerde ozellikle
DR grubunun tespitinde kullanilan
PCR teknolojisi, oldukca giivenilir ve
duyarl bir yéntem.

Hicre zarinda bulunan ve doku
grubu denilen bu 6 antijen, viicudun
“yabanci”y1 algilamada kullandig1 en
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6nemli alarm sistemi. Farkli doku gru-
buna sahip yabanci hiicre veya antijen
viicuda girince, alicnin htcreleri bu
farki hemen algiliyor. Bunun sonucun-
da yabanci hiicreye karsi amansiz bir
savas basliyor. Yabanci hticreyle akyu-
varlarin ytizeyinde bulunan algilayicila-
rin temas etmesi ve iki hiicrenin kenet-
lenmesi bu savasin ilk basamagi. Hiic-
reler arasindaki bu kenetlenmede htic-
re ylizeyindeki yapisici molekiiller de
cok 6nemli. Kenetlenmeden sonra ya-
banci hiicrenin yiizeyindeki molekdille-
rin yapist akyuvarlardaki algilayicilarin
yapisina uymazsa, yani anahtar kilide
uymazsa, akyuvarlarin duvarindan bas-
layip cekirdege kadar uzanan bir dizi
sinyal ortaya ¢ikiyor. Bu asamada algi-
layicilar veya yapisici molekiiller engel-
lenirse akyuvarla yabanci hticre arasin-
da kenetlenme gerceklesmiyor ve bagi-
siklik sistemini harekete geciren sinyal-
ler olusmuyor. Akyuvarlarin yabanci
hiicre tarafindan uyarilmasindan sonra
olusan sinyaller sonucunda "sitokin"
denilen c¢esitli molekdiller salgilanmaya
basliyor. Salgilanan bu uyarici mole-
killer akyuvarlarin ¢ogalmasina ve ba-
gisiklik sisteminin harekete ge¢cmesine
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yol aciyor. Bu sinyallerin cekirdege ile-
tilmesi engellenirse sitokin Uretimi ve
dolayisiyla bagisiklik hticrelerinin ¢o-
galmasi da engelleniyor. Bagisiklik sis-
teminin harekete gecmesiyle, bu sava-
sin en 6nemli askerleri olan akyuvarlar
6ldirict hale geliyor ve yabanci hiic-
reyi parcalayarak, eriterek veya yuta-
rak yok ediyorlar.

Bagisiklik Sistemini
Baskilayict Ilaclar

Viicuda nakledilen yabanci bir orga-
nin saldiriya ugramamasi igin kisinin
bagisiklik sistemini baskilayici ilaclar
kullanmasi gerekiyor. Degisik etki me-
kanizmasina sahip olan bu ilaclar ya-
banci hticreye veya organa karst basla-
tilan savasi farkli basamaklarda durdu-
ruyor. Alicinin bagisiklik sistemi hticre-
lerinin yabanci hiicreyi tanimasini 6nle-
yip, akyuvarlarin uyarilmasini engelle-
yen bir kismi, akyuvarlarin ytizeyindeki
algilayicilara baglanarak bunlar1 kapa-
tiyor. Boylece yabanci hiicrenin duvari,
akyuvarlarin algilayicilariyla temas et-
miyor. Yapisici molekdllere karsi gelis-
tirilen ilaclarsa, hticre temasi olsa bile
tam kenetlenmeyi engelleyerek sinyal
olusumunu durduruyor. Bunun sonu-
cunda nakledilen organa karsi savasin
baslamasi ilk basamakta engelleniyor.
Bazi ilaclar da yabanci hticre ve akyu-
var Uzerindeki algilayicilar karsilastik-
tan sonra, yani akyuvarlar yabanci hiic-
relerce uyarildiktan sonraki basamak-
larda etkisini gosteriyor. Bu tiir ilaclar,
akyuvar algilayicilar1 uyarildiktan son-
ra meydana gelen sinyalleri durdura-
rak sitokin yapimini engelliyor. Diger
bir grup ilag, akyuvarlardan salgilanan
sitokinlerin diger hticreleri harekete
gecirmesini, yani gbrevini yapmasini
engelliyor.
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Akciger Nakli

Akcigerler ici bos milyonlarca kiiciik baloncuk-
tan ve bunlarin agildigi boru sistemlerinden olusu-
yor. Nefes alma sirasinda bu baloncuklarin icine
giren havadaki oksijen, bunlari cevreleyen damar-
lara geciyor. Kirli kandaki karbondioksit gaziysa
kandan bu baloncuklara dogru gecerek disari atr-
liyor. Boylece oksijeni azalmis ve karbondioksit
orani artmis olan kirli kan, akcigerlerde temizlen-
mis oluyor. Akcigerler bu gorevi yapamazsa yasa-
mi siirdiirmek mimkiin olmuyor ve akciger nakli
gerekiyor. Akciger nakli ilk olarak 20 yil 6nce ya-
pildi. Nakil sonrasi 2 yillik basari % 60; 5 yillik ba-
sarlysa % 40 civarinda. Ameliyata ve sonrasinda
meydana gelen enfeksiyonlara bagh 6liim riski
gozoniinde bulunduruldugunda, bu ameliyatin ge-
tirecegi yarar, oldukca tartisma konusu. Ancak
son yillarda yapilan aragtirmalarin sonuglarina gé-
re akcider nakli, hastalarin 6mriinii uzatiyor.

Canl insan akcigerinin bir boliimiinin alimp
hastaya nakledilmesi, kadavradan nakillere alter-
natif olarak giindeme gelmis bulunuyor. Bu tiir na-

Organ nakli sonrasinda en sik kulla-
nilan baskilayici ilag kombinasyonu,
siklosporin (CsA) mikofenolat (Celcept)
ve steroidler. Steroidler, viicutta bobre-
kistd bezlerinde yapilan ve bircok htic-
re ici olay1 diizenleyen molekiiller. Or-
gan naklinden sonra kullanilan sentetik
steroid olan "prednisolon" bagisiklik
sisteminin ttim hticrelerini degisik 61¢t-
de baskiliyor. Bu nedenle sadece nakle-
dilen organa karsi baslatilan savast de-
gil, bakteri ve viriislere karsi savasi da
engelliyor. Prednisolon kullanan kisiler-
de mikroplara karsi diren¢ cok zayif ka-
liyor ve bu kisiler sik stk mikrobik has-
taliklara yakalaniyor. Halbuki son yillar-
da gelistirilen ilaclar bagisiklik sistemin-
de goérev yapan akyuvarlarin sadece be-
lirli bir basamagini baskiladigi icin, en-
feksiyonlara direnci fazla distirmtyor.

Antijeni

killerde en biiyiik tartisma konu-
su, akciderin sadece bir kismi-
nin nakledilmesinin yeterli olup
olmadigi. Akciger fonksiyon
testleri ve klinik takipler, canli-
dan alinan tek bir akciger parca-
sinin kadavradan alinan tiim ak-
cider kadar, kani temizledigini
gosteriyor. Kadavra bekleme sii-
resi olmamasi, bu tiir nakillerin
en onemli avantaji. Organlarin
viicut disinda bekleme siiresinin
az olmasi da onemli bir diger
avantaj. Ancak kadavradan na-
killerle kiyaslandiginda dezavantajlar da s6z konu-
su: teknik olarak daha gii¢ bir ameliyat olmasi ve
verici agisindan bazi riskler tasimasi. Ancak bu
ameliyata bagh verici 6liimii bildirilmedi ve halen
kadavradan nakillere d6nemli bir alternatif konu-
munda. Hem akciger, hem de kalp hastaligi olan
kisilerde akciger ve kalp nakli ayni anda yapilabi-

Bu ilaclar temelde viicuda giren yaban-
ct hticrenin bagisiklik sistemini hareke-
te gecirmesini 6nlerken, mikroplara
karsi acilan savasi engellemiyor. Siklos-
porin, yabanci hiicre tarafindan uyari-
lan akyuvarda sitokin sentezini engelli-
yor. Bu durumda akyuvarlar uyarilsa bi-
le bagisiklik sisteminin diger hiicreleri
aktif hale gecemiyor ve boylece yabanci
hticrelere karsi yeterli cevap olusami-
yor. ABD’de 1995 yilinda onaylanarak
kullanima giren mikofenolat isimli ilag
akyuvarlarda DNA sentezini engelleye-
rek bagisiklik sisteminde gérev yapan
hticrelerin ¢ogalmasini 6nliyor. Son yil-
larda tizerinde yogun deneysel ve klinik
calismalar yapilan rapamisin adli ilag, si-
tokinlerin akyuvarlar1 harekete gecir-
mesini engelliyor; diger bir deyisle sito-
kinlerin olusturdugu sinyalleri 6nleye-

Antijen sunucu hiicre

liyor. Bes yillik basari orani kalp
naklinde % 85, kalp-akciger
naklindeyse % 42. Kalp-akciger
nakli yapilan hastalardaki 5 yil-
lik basari orani, akciger nakli-
nin tek basina yapildigi hastalar-
daki basari oranina yakin. Nakil
sonrasi bagisiklik sisteminin a¢-
tigi savastan en cok etkilenen,
akcigerlerdeki kiiciik hava yolla-
ri (bronsioller). Bu hava yollari
akyuvarlarin saldirisina ugraya-
rak yavas yavas tikaniyor, sonug
olarak akcigerlerin havalanmasi
bozuluyor. Nakil sonrasi verilen ilaclar, diger na-
killerdeki gibi siklosporin, mikofenolat ve predni-
solon. Bu ilaclarin nefes yoluyla verilmesi icin ¢a-
ismalar da yapilmakta. Aerosol seklinde burun-
dan veya agizdan piiskiirtilen siklosporin, hava
yollarinin tikanmasini geciktirip organin omriind
uzatiyor.

rek akyuvarlarin ¢cogalmasmni durduru-
yor. Bu ilacin yaygin olarak kullanima
girmesiyle organ reddinin buyik oran-
da azaltilmasi ve steroidlerin devre disi
birakilmasi hedefleniyor.

Siklosporin, mikofenolat ve rapami-
sin gibi ilaclar bagisiklik sistemini bas-
kilasa da organin alici tarafindan tam
olarak kabul edilmesini saglamiyor. Ve-
riciden gelen organin alici tarafindan
btitiintiyle kabul edilmesini saglamak,
organ nakli arastirmalarinin énemli bir
hedefi. Organa karst sinirsiz tolerans
denilen bu durumun saglanabilmesi
icin "6z-tolerans" mekanizmasinin iyi
anlasilmas: gerekiyor. Oz-tolerans, kisi-
nin kendi hiicrelerini tanimasi ve onla-
ra karsi hicbir yanit vermemesi. Hicre
yiizeyinde kendi doku gruplari disinda
farkli gruplar bulunan htcreler timus

Hedef hiicre | Antijen sunucu hiicre

! Antijen gotiire:
molekiiller)
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TCR
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"y antijen almaci) (T hiicresi
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immunoglobulin

TCR’nin antijen
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Antijeni T hiicre algilayicisina sunuyor ve T hiicresini aktif hale getiriyor. T-hiicresinin antijeni algilamasi
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bezi, dalak ve lenf diiglimlerinde tespit
edilerek yabanci kabul edilirler ve bagi-
siklik sistemi harekete gecer. Bunun
sonucunda yabanci hticreler, bagisiklik
sisteminin hticreleri ve salgiladiklar
molekiiller tarafindan saldiriya ugraya-
rak parcalanirlar. Eger hiicre ytizeyin-
deki farklilik bagisiklik sistemi tarafin-
dan algilanmazsa yabanci hicreye kar-
st herhangi bir savas baslatilamaz. To-
leransin hedefi de budur: alicinin bagi-
siklik sistemini yabanciya karsi duyar-
siz hale getirmek. Gen teknolojisi ve
molekiiler biyolojideki ilerlemelere pa-
ralel olarak, bagisiklik sistemini duyar-
sizlastiran son derece etkili ilaclar, ak-
yuvarlar tizerindeki yabanci hticre algi-
layicilariin  yapimimi engelleyen tek-
nikler gelistirilmis bulunuyor. Hticre
icerisine verilen algilayici benzeri mole-
killer, protein sentezi yapan ribozom-
lar1 yaniltarak algilayici sentezini engel-
liyor. Béylece, yabanci hticreyle karsila-
san akyuvarlar, ytizeylerinde algilayict
bulunmadig icin uyarilamiyor ve bagi-
siklik sistemini harekete geciremiyor-
lar. Genetik muhendisligindeki diger
bir gelismeyse doku gruplarina benze-
yen molekdlleri ortama vererek akyu-
var algilayicilarini yaniltmak. Bu mole-
killer akyuvarlarin tizerindeki algilayi-
cilara baglanarak cok zayif, etkisiz bir
sinyal olusturuyor ve béylece asil ya-
banci hiicrenin akyuvara baglanarak
gliclii bir uyart olusturmasi 6nleniyor.
Algilayicilara baglanarak bunlari kapa-
tan ve sinyal olusumunu tamamen 6n-
leyen protein yapisinda buiyiik molekiil-
1t ilaclarin da cok giiclii baskilayici et-
kileri var. Bir htcre ytizey algilayicist
olan CD3’e karsi gelistirilmis olan
OKT3, bu grupta en sik kullanilan ilag.
Hiicre ylizeyindeki yapisici molekiillere
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hiicre etkilesimleri

Antijen sunucu hiicre tarafindan T-hiicresi
uyarildiktan sonra, tim bagisiklik sistemi hiicreleri
(6ldiiriicii T-hiicreleri (Tc), B-hicreleri ve makrofojlar,
hiicre yutucu hiicreler) harekete geciyor.

baglanarak akyuvarla yabanci hiicre-
nin kenetlenmesini engelleyen ilaclar
da oldukca etkili. Akyuvarla yabanci
hticre temas etse bile yapisici molekiil-
ler devre disi oldugu igin tam kenetlen-
me gerceklesmiyor ve uyari sinyalleri
olusmuyor. Bagisiklik sistemini kérel-
ten, yani duyarsizliga yol acan bu ilac-
lar O6ntmizdeki yillar icin oldukca
Umit verici. Hiicre yiizey algilayicilari-
na veya yapisict molekdillere karst kul-
lanilan protein yapisindaki bu ilaclar
genellikle hayvanlardan elde edildigi
icin, insan viicudunda yan etkilere yol
acabiliyor; bu da protein yapisindaki
ilaclarin  kullanimina kisitlama getiri-
yor. Bunu engellemek amaciyla son yil-
larda insan proteini yapisinda ila¢ sen-
tezi yoluna gidilmekte. Bu tiir ilaclarin
yan etkileri yok denecek kadar az; Us-
telik etkileri digerleriyle aynu.

Son derece hizli ilerleyen molektiler
biyolojide her glin yeni bir mekanizma
ve yeni bir molekdl bulunuyor, bagisik-
lik sisteminin ve organ reddinin meka-
nizmasi daha iyi anlagiliyor. Bu meka-

Pankreas Nakli

1 arkasinda bulunan,
dirilmesine yardimci
kiicik bir organ. Ancak pankreasin

en onemli gorevi, beta hiicrelerinden

kan sekeri diizeyini denetleyen insiilin hormo-
nunu salgilamak. insiilin yeterli miktarda salgi-
lanamazsa seker hastaligi olusuyor ve kan seke-
ri yiikseliyor. Yapay insiilinle tedavi edilebilen
seker hastaligi uzun donemde bobrek hastaligr,
korliik ve kalp hastaligina yol acabiliyor. Pank-
reas nakliye bu hastaligin tedavisi ve neden ol-
dugu hastaliklari 6nlemek miimkiin. Pankreas

naklinin 1 yillik basarisi % 70; 5 yillik basarisiy-
sa % 31. Son yillarda pankreasin biitiinii yerine,
yalnizca insiilin iireten beta hiicrelerinin nakli
lizerinde calisiliyor. Kadavradan alinan pankre-
astaki beta hiicreleri ayriliyor ve hastaya damar-
dan veriliyor. Bu hiicreler alicinin karaciger, ke-
mik iligi gibi dokularina yerlesiyor. Heniiz dene-
me asamasinda olan bu hiicre naklinin basarisi
konusunda kesin bir rakam yok. Bu yontem, ba-
gisiklik sistemiyle ilgili sorunlarin ¢oziilmesiyle
gelecekte seker hastaliginin en 6nemli tedavisi
haline gelebilir.

nizmalar daha iyi anlasildik¢a akyuvar-
lart degisik basamaklarda durduran,
birbiriyle uyumlu ve son derece etkili
baskilayici ilaglar gelistiriliyor. Bu yeni
ajanlar yabanci organa karsi tepkiyi
azaltirken disaridan viicuda giren bak-
teri ve viriislere karsi savasi etkilemi-
yor. Ayrica mutasyona ugramis ve kan-
serlesmis hicrelerin yok edilmesini en-
gellemiyor. Baskilayic ilaclarin en bi-
yiik hedefi yabanci organa karsi viicu-
du duyarsizlastirirken diger i¢ ve dis
zararl etkenlere karsi bagisiklik siste-
mini zayiflatmamak. Viicudun nakledi-
len organi yabanci olarak gérmemesini
saglarken enfeksiyon ve kanser riskini
yiikseltmeyen etkili baskilayici ilaglarin
gelistirilmesi, halen organ nakli alanin-
daki en 6nemli hedef.

Organ nakillerinde ret cevabini azalt-
ma konusunda ise yarayabilecek ilging
bir g6zlem, karaciger naklinden bir stire
sonra bazi hastalarda baskilayici ilaclara
olan gereksinimin ortadan kalkmasi. Or-
gan nakledildikten sonra vericinin akyu-
varlar karacigeri terkederek alicinin ce-
sitli organlarina yerlesiyor ve yillarca bu-
rada alic1 hticresi gibi reddedilmeden ya-
sayabiliyor. Bazi arastirmacilar, nakledi-
len organa karst tolerans gelismesinin
bu mekanizmayla iliskili oldugunu 6ne
strtiyorlar. Ancak nakledilen organa
karst tolerans gelismesinde bu mekaniz-
ma tek etken degil ve diger mekanizma-
lar hentiz tam olarak bilinmemekte. Hay-
van deneylerinde bu mekanizmay: kulla-
narak nakledilen organin uzun siire ya-
satilmasi, yani organa karst alicinin tole-
rans kazanmasi saglaniyor.

Yeni gelistirilen ilaclar ve yontemler-
le alicida tolerans saglanmasi tizerinde
calismalar hizla devam ediyor. Deneysel
calismalarda, algilayicilara veya yapisict
molekiillere baglanarak akyuvarin ya-
banci hiicreyi algilamasini 6nleyen ilag-
lar, nakledilen organa karsi tolerans ge-
listiriyor. Hayvan deneylerinde mutlak
bir tolerans saglayan bu ilaclar hentiz
insanlarda ayni basariyr géstermedi. Bu-
nun nedeni insanlardaki bagisiklik siste-
minin daha karmasik olmasi ve tam ola-
rak anlasilamamasi. Tolerans gelismesi
doku grubu engelinin asilmasi anlamina
geliyor. Yani doku grubu ne olursa ol-
sun her organ her kisiye nakledilebile-
cek. Belki farkl tiirler arasinda da or-
gan nakli miimkiin olacak.

*Dr., [zzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi
Uroloji Ana Bilim Dali
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