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ORGAN NAKILLERINDE DIKKATE ALINMAYAN
"GENETIK SAAT"

Hakan Boyunaga*

Vicudumuzda yaklasik 75 trilyon hiicre oldugu bilinmektedir? . Yapilan
aragtirmalar sonucu bu ¢ok sayidaki viicut hiicrelerinin icinde, biyolo-
jik zamam geriye dogru sayan oOnceden programlanmis bir saatin
oldugu kamsina varilmistir % Kazalar disindaki 6limlerin de bu saatin
durmasi ile meydana geldigine inamilmaktadir. Bu amacla yapilan
birgok ¢alismada, alinan sonuclar varsayim: destekler yondedir. Bu
konuda c¢ahsan Moorhead ve Hayflick adh arastirmacilar, normal
insan fibroblastlarinin  vicut disinda kultorant  yaparak, yaslanma
olayimi hiicresel seviyede incelemislerdir. Arastirmacilarin esas amac-
lary "Genetik Saat" ile yaghlik arasinda bir iliskinin var olup olmadi-
g deneylerle ortaya koymaktadir. Boylece kiiltirde hiicreler, birkac
ayda defalarca boluntr ve daha sonra bu bé&liinmeler durarak oliimler
basgdsterir.

Hicre kaltirt tekniginde once embriyonik akciger dokusundan kucik
bir parca alinarak sindirici enzimlerle karistirilir. Daha sonra hiicreler
santriftujle enzimlerden kurtarilarak milyonlarca bagimsiz hiicreye
ayrilir ve oda sicakligindaki besleyici ortama koyulur. Besleyici orta-
min degistirilmesi, artiklarin ve toksik maddelerin atilmasi saglandig:
takdirde kulturdeki hticreler bolinmeye devam ederler. Bir hafta
sonra, cam kab icindeki hiicre toplulugu (poptilasyon) en yitksek sevi-
yesine ulagarak, tipki viicutdaki gibi birbirlerine baglanir ve kaltirin
ylzeyini tamamen o&rten tek bir hiicre tabakasi meydana getirir.
Doruk noktasina ulasmis olan bu saghkli hicre toplulugundaki htcre-
ler, birbirlerinin bolunmelerini "temas engellemesi" denilen bir olayla
durdururlar. Bolunmelerin devam etmesi istenirse hiicreler, ana kultir
kabindan alinir ve icerisinde taze besleyici ortam bulunan diger
iki kultar kabina esit sayida dagioihir. Bu isleme "alt kiltir yapma"
adi verilir. Alt kultir islemine devam edilerek normal insan embriyo-
sundan alinan fibroblastlarin bolinme yeteneklerini 7-9 ay kadar
strdurdikleri gorilmiig ve 50 alt kalttirden sonra artik bu boélinmeler
durmustur. Kultirdeki hicreler yaslandikca hiicre toplulugunun doruk
noktasina ulasmas: i¢in gecen sire de uzamaktadir. Mesela bu stire
bir haftadan on gine cikarsa, kualtirdeki hicrelerin yashihik smirina
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geldikleri anlasilmaktadir. Yashlifin son smirinda, artik hicbir zaman
doruk noktasina erisemiyen bir alt kuiltiire ulasilir, Bundan sonra,
artik her tdarld ihtiyaglart karsilansa bile, hiicrelerin kiltiir igindeki
bozulmalarina ve sonunda 6lmelerine engel olunamaz® . Bitiin bu
durumlardan dolayr normal hiicre silsilesindeki yaslanmamin yaratilis-
tan gelen bir ozellik oldugu kanisina varilmistir. Yani hicrelerimizin
kag boélinmeden sonra yasglanip &lecekleri, biz ana rahminde iken
programlanmaktadir.

Genetik Saat ve Hafiza

Baska bir deneyle de normal fibroblast soylarinin sinirlt bir boélunme
sayisina sahip olduklari gosterilmistir. Insan embriyonundan alinarak
kaltarth yaptlan fibroblastlarin -190° C sivi azotta saklandiklari ve
daha sonra uyandirildiklart zaman mikemmel bir hafizaya sahip olduk-
tar1 gortlmisttir. Eger bu hiicreler 20. bolunme esnasinda dondurulur
ve uzun silire sonra uyandirtlirsa 30 bélinme daha gecirerek 50. bé-
linmeden sonra yaslanarak olmektedirler. Buradan su sonu¢ ¢ikmak-
tadir ki, kalttr icindeki hiicrelerin dondurulmadan o&nceki ve sonraki
bolinmelerinin toplam sayist 50'ye tamamlanmaktadir., Dondurulmus
hiicreler c¢oziildiklerinde, sanki ig¢lerindeki bolinmeyi sayan saatler
yeniden calismaya baslamakta ve kaldiklar: yerden bu sayim islemine
devam etmektedirler 3

Genetik Saatin Hicreteki Yeri

Cok ¢nemli bagka bir soru da sudur: Acaba saglikli hiicrelerin boéliinme
yeteneklerini dizenleyen mekanizma nasil c¢alismakta ve nereden
idare edilmektedir? Bunun igcin Wright ve Hayflick, kultir hticrelerini
"cytochalasin-B" adli bir ilagla karistirarak santrifiijle cekirdeklerini
cikarmislar ve bu metotla sitoplast adi verilen milyonlarca cekirdeksiz
hicre elde etmeyi basarmiglardir. Sitoplastlar ginlerce canhi kalabil-
dikleri gibi, normal hticre c¢ekirdekleri ile kaynagabilmektedirler.
Hiicre béliinmesini sayan saatin c¢ekirdek icinde mi, yoksa sitoplazma-
da mt oldugunu belirlemek icin, arastirmacilar 10 bolinme gegirmis
geng cekirdekleri yasli sitoplastlarla; 30 bolunme gecirmis yash gekir-
dekleri de gen¢ sitoplastlarla kaynastirmiglardir. Ik gozlemler, hiicre
bolinmesini sayan saatin c¢ekirdek icinde olabilecegini gdstermistir.
Geng cekirdekleri tagiyan yash sitoplastlar kultirde bolinmeye devam
ettikleri halde, yash cekirdeklere sahip geng¢ sitoplastiar 50 bolinme-
deki yasam stiresine ulastiklart icin biyolojik saatleri goktan sayma
islemine son vermis ve hiicreler olmistir. Buradan da anlasilmak-
tadir ki, hiicre bolinmesini sayan saat cekirdek iginde olup, stoplaz-
manin buna katkisi ¢ok simurlidir3.

Battin bu galismalar gostermektedir ki htcrelerin gekirdeginde bulunan
genetik saat her boliinmede program siiresinin sonuna dogru yaklag-
makta, bu sayede de hiicre, yaslanma ve olume gitmektedir. Acaba
dis faktorlerin programlanmis olan bu saatin program stresine etkileri
nedir?
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Artik Maddelerin Genetik Saate Etkileri

Nebraska Universitesi'nden fizik¢i ve biyokimyact Denham Harman
yaptigl aragtirmalarda, hiicrelerin calismasinin, serbest temel maddeler
ve en dig yoringelerinde tek elektron iceren dayamiksiz molekillerin
birikimi ile durdurulabildigini gostermistir. Ayrica gorulmuastir ki,
dogal yapi icindeki herhangi bir molekiil viicudun drettigi oksijenle
veya duman, sigara dumani gibi bazi etmenlerle temasa gecerek
serbest temel maddelere doniigebilmektedir. Bazi serbest temel mad-
deler ise, 6zellikle hiicreleri tehdit etmektedir. Cunki bunlar, dayanik-
I biyolojik molekiillerden elektron c¢almakta ve daha c¢ok serbest
temel madde olusmasina, dolayisiyla  bir seri zincirleme biyolojik
reaksiyonlara yol acmaktadir 2

Yash hicreler incelendiginde, tamamen serbest temel maddelerle
saritli oldugu gozlenmisgtir. Bu amacgla, yukarida belirttigimiz bu mad-
deleri hedefleyen cesitli yollar aranmaktadir. Antioksidanlar olarak
bilinen bir simf kimyasal maddeler, serbest temel maddeleri daha
dayanikli bir hale getirerek, toksik etkilérini ortadan kaldirrvaktadir.
E wvitamini ve sebzelerde bulunan karotenden viicudun drettigi A
vitamini birer antioksidandir. E vitamini ve benzeri tokoferoller,
yitksek vyapili doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu &nlerler. E
vitamini eksikligi bulunan deney hayvanlarindan hazirlanan mitokond-
rilerde aktivitenin ileri derecede bozuldugu goérilmistiir . Bu bozukluk
ortamdaki doymamis yliksek yag asitlerinin hematinle katilize edilen
peroksidasyonundan ileri- gelmektedir. Ortama verilecek E vitamini,
kisa Eamanda giclil antioksidan etkisi ile peroksidasyona engel olmak-
tadir

A vitamininin prekursori olan beta-karoten de, toksik oksijen radikal-
lerinden "singlet oksijen"ini (hiicrelerde oksijen molekulinin bir
elektron almasi sonucu olusan siiperoksik radikali O diger enzimatik
olaylar sonucu olusan hidrojenperoksit ile birlesir ve ileri derecede
reaktif olan iki yeni radikal olusur. Bunlar hidroksil radikali ile sing-
let oksijeni'dir. Hiicredeki konsantrasyonu artan oksijenin toksisitesin-
den esas olarak buniar sorumludur.) inaktif oksijene indirger® Denham
Harman bu amacla, antioksidan maddeler verdigi farelerde beklenen
ortalama yasamin %20 veya daha fazla uzadigl ve yashhkla ilgili
hastahklarin oranlarinda da disme oldugunu yaptig: deneylerle kanit-
lamistir.

Los Angeles'da Kaliforniya Universitesi'nde 1970 yili baslarindan
itibaren vaslihk ve disiik beslenme ile ilgili arastirmalar yapan Valfor
ve vyardimcist Richard Weindruck, normal diyetteki kontrol fareleri
ile karsilastirmali olarak yaptig: deneylerde 30-40 kalori daha azla
besledigi farelerin, digerlerine gore 9%20-50 oraninda daha uzun yasa-
digim bildirmislerdir 2 Bu durum da, azaltilmis bir beslenme program
ile serbest temel madde olusumunun en aza indirilerek yasamin uza-
tilabilecegini gostermektedir. Buradaki esas olay hiicreyi bu gibi
etkenlerden koruyarak genetik saatin program mihletinden maximum
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dizeyde faydalanmaktir.
Genetik Saat ve Organ Nakilleri

Hiicrelerin herbirinde programlanmis bir saatin varligindan bahsettigi-
mize goére, organ nakillerinin yapilabilmesi icin gerekli olan 6n hazir-
liklara bir yenisini daha yani "genetik saat" uygunlugunu da goz
oniine almamiz gerekmektedir. Bu durumu daha detayli bir sekilde
agilklamak gerekirse: Eskiyen ve gorevini yapamayan bir organin
saglikli bir kisiden veya yeni olmis bir kisiden alinan bir bagkast
ile yer degistirmesi c¢alismalar1 gintumiizde olduk¢a yayginlagmig
ve basari orani da artmistir. Bu bagariyr arttiran en onemli etkenlerin
basginda, tibbin durmadan geliserek yeni yontemlerle riskli olan durum-
lar1 hastalarin lehine ¢evirmesi gelmektedir.

Organ nakillerinin basarisint etkileyen en o6nemli etken, "Benzerlik
Oram"dir. Bu oran ne kadar yitksekse (boyle organlara homograft
denir) biyik bir ihtimalle alici tarafindan benimsenecek ve reddedil-
meyecektir. Mesela, tek yumurta ikizlerinde bu oran %100'e kadar
ulasmaktadir ve bu sayede yapilan organ ve doku nakillerinde red
olay1 gorilmemektedir. Cinkii tek yumurta ikizleri hemen hemen
ayni genotipe sahip olduklarindan ve ayni antijenleri igerdiklerinden,
rahatlikla doku aktarimi veya deri asilamast yapilabilir (bu olayda
tek yumurta ikizlerinin genetik saatlerinin de ayni olmasinin roil
bayiiktiir). Bir insani yapi, sekil ve kisilik bakimindan diger insanlardan
ayiran ozellikler hiicrelerinde bulunan bazi 6zel ve o6nemli kimya-
sal maddelerde toplanmistir. Bu maddeler yalmzca o insanin hiicrele-
rine aittir. Bir marka yada parmak izi kabul edebilecegimiz bu kim-
yasal bilesikler yardimui ile hiicreler birbirlerini tamdiklar: gibi, yaban-
ciliklarim da aym yolla anlarlar. Tip dilinde antijen adi verilen bu
maddelere bakarak degisik tiir canlilara ait hiicre tiplerini belirlemek
mimkiinddr.

Bu HLA (insan lokosit antijenleri} antijenleri ana ve babadan c¢ocuk-
lara gegerler ve ana ve babadan gelen antuenlerm birlesmesi sonucu
dogacak olan ¢ocugun kendi 6z antijenleri olusur®.

Tek yumurta ikizlerinin digindaki insanlarin antijen yapilarinda ¢ok
biiyik farklar vardir. Dogaldir ki bu farklar, yakin akraba arasinda
az, uzak akraba arasinda biraz daha fazla, iki yabanci insan arasinda
ise cok daha fazla olacaktir. Homograft (benzerlik oram yiliksek
olan doku yada organlar) bir verici bulunmadigt zaman allograft
(benzerlik oram daha az olan doku yada organlar) bir vericiden yarar-
lamilir. Ancak, allograftlar arasinda, alict vericinin doku yada orga-
nim reddedeceginden, bunu 6nlemek igin iki yola bagvurulur” :

1 - Ahcinin bagistkligy sistemini ilaglarla baski altina almak,
2 - En az diizeyde yabanci olan vericiler bulmak.

Birinci islem hem gi¢ hem de tehlikelidir. Kiginin kanser ya da
enfeksiyonlara karsi direncini kirar. [kinci iglem; kan grubu, lenfosit-
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ler ve doku tiplendirmesi ile yapilir.

Bu cerceve iginde yapilan doku nakilleri ve normal bir alicida bu
dokulara karsl olusan cevaplar su sekilde simiflandirilabilir:

a) Otograft (kendinden doku nakli) aym kiside viicudun bir yerinden
diger bolgesine nakledilen dokudur. Boyle dokularin organizmada
uyandirdigy iltihabi reaksiyon c¢ok hafiftir ve red reaksiyonuna yol
acmaz.

b) izograft bir tariin genetik olarak es bireyleri arasinda yapilan
doku naklidir (monozigot ikizler, inbriocl tariin bireyleri gibi). Bunlar
alic1 tarafindan kabul edilir ve biyolojik olarak otograft gibi davra-
nirlar.

c) Allograft (es tiirden doku nakli) aymi tiriin genetik olarak farkli
bireyleri arasinda yapilan doku naklidir. Alicimin dokularinda baslica
lenfositlerin proliferasyonu = ile kendini gosteren iltihabi reaksiyon
uyandirir. Bu iltihap sonucu nakledilen doku nekroze olur ve atilir.
Buna allograft reaksiyon da denir. -

d) Ksenogreft (farkli tiirden doku nakli) allografta gére daha kuvvetli
bir iltihabi reaksiyon uyandirir. Doku daha hizhi atilir &

Guniimiizde yapilan bu dort tip doku naklinde, bireyler arasinda bili-
nen tum pilriazler kaldirilsa dahi; yani kan grubu lenfosit doku uygun-
lugu saglansa bile hastalarin bir kisminda, dokuyu kabul etmelerine
ragmen bir middet sonra doku yada organ fonksiyonunu durdurarak
¢ok ciddi sonuclar dogurmaktadir.

iste bu durumlar, organ nakilierinde g&z ontine alinmayan ve bunun
icin bu nakilleri riskli hale getiren nedeni "genetik saat” uygunlugunu
karsimiza c¢ikarir. Ciinki, organlarimiz hiicrelerden meydana gelmekte
ve organlarda sistemleri ve canli organizmayr olusturmaktadir. Bu
nedenle vericinin genetik saati, alicinin genetik saatinden daha aza
programlanmigsa diger sartlar saglansa bile nakilden bir miiddet
sonra alcimin  aldigi organ oOmriinii tamamladigindan afonksiyonel
hale gelecek ve bu yiizden kisinin 6lumine dahi varan cok ciddi
durumlar olusabilecektir. Eger hastanin sanst varsa nakil igin diger
on sartlardan baska; vericinin genetik saati alicinin genetik saatine
esit veya blytkse hasta hayatim almis oldugu organ veya doku ile
tamamlayabilecektir.

Organ Nakillerinde Kismen de Olsa Genetik Saatin Uygulanabilmesi

Genetik saat uygunlugunun belirlenmesini bugin i¢in yapamiyoruz.
Ancak biliyoruz ki hiicrelerde biriken gerek serbest temel maddeler,
gerekse yaglilik pigmentleri (lipofuksin ve digerleri) belirli bir sevi-
yeye  ulastiklarinda  hoicrelerin c¢alismalarini  durdurmaktadirlar.

O halde, yapilacak organ nakillerinde vericinin organ ya da dokularin-
dan alinacak biyopsilerle, hiicrelerinde biriken serbest temel maddeler
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ve yashiik pigmentlerinin dizeylerine bakarak genetik saatin daha
ne kadar calisabilecegini belirleyerek organ yada doku nakillerine
karar verilmelidir. Bu amacgla gerek serbest temel maddeler gerekse
yashlik pigmentlerinin hangi diizeyde htcre hayatim durdurdugu arasg-
tirtimalidir. Bunun icin, yenidogan, geng, erigkin ve yasgl hicrelerden
alinacak biyopsilerden serbest temel maddelerin ve yaghlik pigment-
lerinin diizeyleri belirlenerek buna gore bir kriter konmali ve bu
kriter yapilacak organ yada doku nakillerinde gozoniine alinmalidir.

Cagimizda tip dev adimlarla ilerlerken irili ufakli sayisiz problem
stratle coziilmekte, bu durum da en degerli varlik olan insana gereken
degerin verildigini gostermektedir.
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