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Bugiin organ transplantasyonu denince yalmiz tip mensuplar
degil, halk yiginlar1 ve hukukcular da artik ilgi duyup konuyu pek
¢ok yonden tartismaktadirlar. Bizim bu incelemede amacimiz bu
derece aktii el bir dzellik tagiyan konunun kisaca tarihcesini 6zet-
ledikten sonra halen laboratuarda ve klinikte uygulanan organ ak-
tarmalar: hakkinda kisa bilgi vererek, ilgili fizyolojik sorunlara de-
ginmek olacaktir. Kgnuya girmeden &nce organ aktarmalarmnda
kullanilan deyimleri bir kere daha Gzetleyerek tekrarlamay: faydali

bulmaktayiz. _ : : ' .
‘ Ototransplantasyon : Bir fertten alinan bir doku veya organin
yine ayni ferde geri takilmasina verilen isimdir. Eger bu organ ve-
ya doku cikarildigi anatomik yerine geri takilirsa buna da reimp-

lantasyon denilmektedir. Bu takilan doku veya organa greft, boyle
bir grefte ise OTOGREFT ad: verilir.

Homotransplantasyon : ayni tiirden olup da bu tiiriin fertleri
arasinda yapilan organ aktariimasina homotransplantasyon denir.

Son yillarda terminolojide degisiklik yapilip homo yerine ALLO
terimi kullanilarak Allotransplantasyon denilmekte ve bdyle bir
grefte de Allo greft adi verilmektedir.

Heterotransplantasyon : Ayr: tiirler arasinda yapilan organ
aktarilmasina heterotsansplantasyon denir ki sempanzeden insana
bbbrek aktarimasini buna Srnek gosterebiliriz.

Ortotopik transplantasyon : Bir organ bir canlidan alindiktan
sonra o organin diger canlidaki anatomik yerine takiliyorsa buna or-
totopik transplantasyon denir.
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Heterotopik transplantasyon : Eger bir organ ¢ikarildiktan
sonra kendi anatomik yerine degil de bagka bir yere takilirsa bu hal-
de yapilan aktarma heterotopik aktarmadir. Bu iglem ayni canli-
da yapilmig ise buna HETERO - TOPIK ototransplantasyon, bag-
ka bir canhya aktarilmas: halinde ise HETERO - TOPIK homo ve-
ya Allo - transplantasyon adi verilmektedir.

izotransplontasyon (Syngeneic transplantasyon) : Genetik ba-
kimindan aralarinda fark bulunmayan diger bir deyimle tek yumur-
ta ikizleri arasinda yapilan organ aktarilmasina izo veya syngeneic
transpplantasyon adi verilir, ki organ aktarilmasinda 6zel bir Onem
tagir.

Tarihi bilgiler ve geligmeler ©  Organ aktarilmasi her ne kada»
son yillarda aktiiel bir konu haline geldi ise de aslinda bilim yoniinden
ilk ilgilerin baglangict pek eski tarihlere kadar gider. Literatiirde-
ki kayitlara gore ilk organ aktarilmas: 1771 yilinda John Hunter ta-
rafindan yapilmistir, Forbes’'e gore (27) Hunter, horozlarm testis-
lerini c¢ikarip tekrar karinlarina koyarak burada dokunun yapisip
beslendigini ve fonksiyon yaptigini gozlemis, bir degimle ototransp-
lantasyonun bagarisini daha o zaman ortaya koymustur. Ayni ge-
kilde horozlardan aldig: testisleri tavuklarin karnma koyarak bunun
da yasadigini gostermistir. Daha sonra Franz Reisinger 1824 de
kornea aktarilmas:i tizerindeki caligmalarint yayimlamigtir (71). 1862
de Paul Bert (5) Claude Bernard'in laboratuvarinda organ aktaril-
mas1 ve parabiosis iizerinde ugragmgtir. Bundan sonra bilhassa
1890 - 1910 tarihleri arasinda ovarium, parathyroid, bobrek iistii bezi
gibi ic salg1 bezlerinin gerek hayvanda gerekse insanda pek ¢ok ak-
tarma denemeleri yapilmigtir.

Organ aktarilmasinin bu giinkii anlamda cerrahi teknik yoniin-
den geligmesi taninmig cerrah Alexis Carrel’in damar cerrahisi tekni-
gini ortaya koymasi ile baglar(10, 11). 1902 de Uliman kopekte basa-~
ril1 bobrek aktariimasini yapmis, hatta bdyle bir bobregin caligmasi
hakkinda bilgi vermistir (82). insanda ilk bSbrek aktarilmas: ile
1936 da Rusyada Voronoy tarafindan yapilmigtir (83). Siiphesiz bu
tarihlerde yapilan organ aktarilmasi, homogreft atilmasi (Rejection)
na karsi gerekli immiinosupressiv araclarin bulunmayis1 yiiziinden

bagarili olamamigtir, Bu nedenle organ aktarilmasi konusundaki ¢a-
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ligmalar asrimizin baslangicindaki 6nemini bir siire i¢in kaybeder gi-
bi olmustur. Fakat 1944 de Medawar klasik deneyleri ile (61) doku
ve organ aktarilmasindaki immiin problemi.ortaya attikan sonra ca-
ligmalar yeniden hizlanmig ve Ozellikle 1950 yilindan itibaren konu
hem transplantasyon immiinolojisi hem de aktarilan organin fonksi
yonu yoniinden tekrar Oonem kazanmistir. Bilindigi gibi, aktarilaa
organ veya doku aktarildiktan bir siire sonra, yaklagik olarak 10-12
glin iginde, alici tarafinden atilmakta yani rejection’a ugramakta-
dir. Bu siire icinde aktarilan doku veya organ . tamamen nekrotik
bir goriiniim almakta, fakat asil atilmayi hazirlayan immiin olay-
lar aktarilmadan iki ii¢ giin sonra baglamaktadir. Siiphesiz bu ko-
sullar altinda organin fonksiyonunu incelemeye imkan yoktur. Bu-
nun igindir ki laboratuvarda aktarilan bir organin ' fonksiyonunu
incelemek amaciyla kullanilacak en uygun model ototransplantas-
yon yapilmig bir organ iizerinde caligmak olacaktir, Bu giin uygu-
lanan organ aktarmalar: hem gerekli cerrahi teknigi gelistirmek
hemde fizyolojik gorevleri incelemek i¢in hep bu yoldan gecmistir.

Klinik ve Laboratuvaer Qalismalars

Bu giine degin akla gelecek her organin aktarilmasi gerek kli-
nikte gerekse laboratuvards denenmistir,

Ovarium Transplontasyonu : 1805 de Morris (64) finsanlarda
ovarium aktarmas: yapmigtir, Hatta boyle hastalarin bir kacinn
mestrilasyon gordiigii bildirilmistir. Bu ameliyatlar ilk zamanlards
bagarily gibi goriilmiigse de sonralar1 faydasiz oldugu ve atilmanin
(rejection) kesinligi anlagilarak terk edilmistir (47, 59, 60).

Parathyroid : Halsted 1908 de Parathyroid aktarmalar uy-
gulanmis ve denéysel olarak da parathyroid’in yagayabilecegi en uy-
gun yerin thyroide dokusu veya rectus kasi gibi kanl bir doku ola-
bilecegini gostermigtir (33). Zamanmmzda parathyroid aktarilmasi
hala faydali olacagi diigiincesi ile uygulanmig ise de (18,43, 44),
son zamanlarda bunlarin kesin olarak 2 -3 haftada rejection’a ug-
radigl gosterilmistir (18, 48). Bununla beraber thyroid ameliyati
esnasinda istemiyerek yerinden cikarilan parathyroid’lerin nereye
ekileceginin bilinmesi bakimindan Halsted’in deneyleri énem tagir.

Bibrek - distii bezi :  Bobrekiistii bezi aktarimasi Addison has-
taliginda ¢ok eski tarihlerde denenmistir (7). Bugiin bazi kliniklerde
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Cushing hastaliginin tedavisinde bilateral slirrenalektomiden sonra
ototransplantasyon geklinde uygulanmaktadir. Bu amacla cikarlan
bezin saglam kisimlarindan ufak parcalar halinde hazirlanan grefler
rectus veya sartorius kaglar:i igine yerlestirilir (28, 29, 41). Diger
pir metod da pedikiilii ototransplantasyonudur. Bunun icin G. Sur-
renalis, Vena Cetralis ile birlikte ¢ikarilip Vena Centralis tizerinde
yeteri kadar doku birakilarak fazlasi kesildikten sonra Vena Cen-
tralis, Vena Saphena Magna'nin dallarindan biri ile anastomoz edi-
lir ve bdylece vena kani ile beslenmesi saglanmig olur. (34). G. sur-
renalis’in hangi sekilde olursa olsun ototransplantasyon’unu uygu-
layanlar subtotal surrenalectomy yapilanlarda niiks oldugu takdirde
ikinci ameliyatin giicliigii nedeniyle bilateral total surrenalectomy’yi
tercih etmekte ve boylece niiks hallerinde yapilacak ikinci bir ame-
liyattin karm duvar1 veya kasiga takilmig bez {izerinde kolayca uy-
gulanabilecegini savunmaktadirlar (28, 34).

Dalak : Dalak aktarilmasi 1964 de Marchiora ve arkadasglari
tarafindan insanlarda denenmig, fakat rejection nedeniyle basgari-
s1zliga ugramigtir (58). Buna ragmen ayni aragtiricilar, insanlarda
dalak transplantasyon’una devam ederek sonuclarl basarili olma-
makla beraber faydali bilgiler elde etmiglerdir (39). Son zamanlarda
Norman ve arkadaglari dalagin Hemophilia A tedavisinde kulla-
mlabilecegine dair cok ilging deneyler yaptilar (68). Eskiden bu
hastalarda Antihemofilik Globiilin (AHG) yikiminda bir kusur ol-
dugu ve normal kimselere gtre bu hastalarda AHG nin daha
fazla tahrip edildigi diiginttliirdii. Fakat izole edilmis karaciger ve
dalak perfiizyonu ile karaciger ve Ozellikle dalagin faktor VIII ya-
pim yeri oldugu anlagilmigtir (69). Bu bulgulara dayanarak hemo-
filik kopeklerde normal kdpeklerden yapilan dalak aktarmasi ile bu
hayvanlarda AHG siiratle yiikselmis ve pihtilagma zamam normals
d6nerek kanamalar kaybolmugtur (88). Bu gostermektedir ki, ho-
mogreft atilmasi sorunu ¢dzlimlendigi takdirde Hemofili A tedavisi
dalak aktarilmas: ile kesin olarak halledilmig olacaktir.

Karaciger :  Son yillarda Goodrich ve arkadaglarmm (30), tek-
nik olarak karacifer aktarmasinin miimkiin oldugunu bildiren ca-
lismalarindan sonra bu orgamn izole perfiizyonu ve diger aragtir-
malarin yardimi ile karaciferin fonksiyonu hakkinda genig bilgi
toplanmig (14, 46, 62), ve karaciger ototransplantasyonunun kesin
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olarak bagarili oldugu bildirilmigtir (1). insanda ilk karaciger ak-
tarilmas: Starzl ve arkadaglar: tarafindan yapimigtir (74). Son za-
manlarda Starzl ve arkadaglari tarafindan 7 vak’a yayinlanmistir.
Bildirilen bu yedi vak’adan ii¢c tanesi yaym vapildig: zaman transp-
lantasyondan 9,2'/3 ve bir aydir veni karacigerleriyle yagiyorlardi.
Diger dort tanesi aktarmadan 2-3.5-4.5 ve 6 ay sonra rejection
sebebiyle oldiiller (77). Karaciger aktarimas: icin endikasyon he-
patoma, safra yollar1 atrezisi gibi hastaliklar olup, karaciger fonk-
siyon testleri son derece bozuk oldugu halde, aktarmadan sonra bii-
tiin karaciger fonksiyonlar: kisa zamanda normale dénmesi bu or-
ganm aktarimasmin en ilging ve Onemli yoniidiir. Ornegin; SGPT
ilk giinlerde ylikselmis fakat ilk hafta iginde normal seviyelere in-
migtir. Keza alkalen fosfataz, serum biliriibin’i yine ilk hafta iginde -
normal seviyelere inmistir. Starzl grubunun bildirdigi 9 aydir ya-
sayan hastada sentetik ve sekretuvar biitiin fonksiyonlar: normal
hudutlar icinde kalmistir (77).

Mide ve Ince Barsak : Mide ve ince barsak ototransplantas-
yonu ilk defa Lillihei ve arkadaglari tarafmdan kopeklerde de-
nendi (50, 52). Ince barsak ototransplantasyon’undan sonra dener-
vasyona ragmen barsak motilitesi normal kalmig yag emilimi ilk
glinlerdeki gegici steatorelerden sonra normale dénmiis ve bunlarda
bir siire sonra lymph yollarinin rejenere oldugu gerek yag emilimin-
deki kusursuzluk, gerekse anatomik ve radyolojik incelemelerle gis-
terilmistir (31). Fakat ince barsak homotransplantasyon’u immiino
supressiv tedaviye ragmen kontrol hayvanlarindaki kadar kisa siire-
de meydana gelen atilma yiiziinden basarili olamamigtir (51). .

Son yillarda gine Lillihei ve arkadaslar: tarafindan insanda‘uy-
gulanan ince barsak aktarmalar: ayni nedenle basarisizlifa ugra-
migtir (53). ' ’

Midenin reimplantasyonu beg saat siire ile invitro saklamalar-
dan sonra dahi kopeklerde basi ile uygulanmigtir (35). Kopeklerde
reimplante edilen midenin ameliyattan sonra yedi yil siire ile yapi- -
lan incelenmesinde asit salgisinin histolog stimiilasyonu ile dahi nor-
malin -altinda kaldi, ve pilokarpin ile pepsin- salgilamasinda bir art-
ma clmadigr goriilmiigtiir. Devaml histamin stimiilasyonuna rag-
men bu midelerde iilser meydana gelmemis ve ayni zamanda Hol-
lander testi daima menfi kalarak sinir rejenerasyonu bulunmadig
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anlagilmistir (52, 53). Buna mukabil elektron mikroskopu ile ya-
pilan caligmalarla ultrastiiriiktiirde herhangi bir anatomik degigik-
lik bulunmamig ve zymogen hiicrelerin pepsin salgilamasindaki ye-
tersizlik ameliyat esnasinda yapilan denerasyona ve bu kesilen si-
nirlerin rejenere olmamasina baglanmigtir (52, 53). Bu diigiince baz1
aragtirclart peptik iilserli ve bilhassa Zolinger - Ellison sendromu
olan hastalarda mide rezeksiyonu yapmak yerine tam denerasyon
yani mide reimpantasyonu denemek gibi ileri dusiincelere gotur-
miigtiir (20, 53). Fakat bu diisiinceler heniiz laboratuvar denemele-
rinden ileri gidememigtir.

Pankreas : Pankreas aktarmasi gerek oto gerekse homo-
transplantasyon olarak denenmistir. Yakin tarihlerde Idezuki ve
arkadaglar: (42), kopeklerde ortotopik ve heterotopik pancreatico-
duodenal allogreftlerin immiinosupressiv tedavi ile 150, giin kadar
vagadigin ve bunlarda achik ka ngekeri (AKS), glukoz tolerans testi
ve plazma insulin seviyesi Glgmeleri ile pankreasin normal fonksi-
yonunun devam ettigini gosterdiler. Ayni zamanda pankreasin
exocrine fonksiyotunun da devam ettigi fakat immiinosupressiv te-
tavi gbrmeyenlerde bu gorevin daha gabuk bozuldugu goriildii. Bu
bulgu exocrine salgl yapan dokunun daha antijenik oldugu geklinde
izah edildi. (42). Yine ayni aargtiricilar tarafindan ‘insanda yapi-
lan pankreas ve pankreas - duodenum aktarmalar: bir siire fonk-
siyon gostermekle beraber basarili olamam's ve hastalar immiino-
supressiv tedaviye ragmen en ¢ok 4.5 ay yagayabilmistir (53). Buna
ragmen pankreas aktarmalari diabetis mellitus tedavisi icin bir
iimit 1181 olarak goziilkmektedir.

v Uterus : Uterus aktarmasi, bu orgamn reprodiiktiv gorevi di-
siiniilerek transplantasyondan sonra gebelik ve dogum olup olma-
yacagmi arastirmak amaci ile adneksleriyle birlikte denenmigtir,
1964 de Zhordania ve arkadaglari (85), koyunlarda vaginay: karimn
duvarmna dikip uterus’u da cmentuma sararak heteropotik uterus
otctransplantasyonu yapmistir ve bu hayvanlarin dogum yapti-
gin1 kildirmiglerdir. Ayni tarihlerde ve bu aragtiricilardan habersiz
olarak tarafimizdan geligtirilen teknikle kdpeklerde uterusu over-
ler ve titbalarla birlikte cikarip damar anastomozu kullanarak re-
implantasyon yaptigimiz hayvanlarda gebelik tespit ettik ve bun-
Jarin bazilari normal sthhatli yavrular dogurdular (23).
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Akciger Aktarmase : Akciger aktarmasi 1948 yilinda 6nce bir
lobun aktarilmasi ile baglamig (78) ve ilk defa 1951 de juvenill ve
arkadaglar: (45) tarafinran akcigerin hilustaki baglantilar1 (Art.
Fulmo nalis, V. Pulmonales, Bronchus) tamamen ayrildiktan sonra
tekrar anastomoz edilmek suretiyle ortotopik ototransplantasyon’u
(Reimplantasyon) yapilmigtir. Bu giine kadar reimplante edilmig
akcigerin davranisi ve Odevleri tizerinde o kadar cok caligihmigtir
ki bu derece iglem hemen hi¢ bir organa nagip olmamigtir. Akcige-
rin yiiklendigi kiiglik dolagim gaz alig verigi gibi karigik ve son de-
rece duyarl gorevleri diigiiniilecek olursa, akla gelecek tek soru ak-
tarilan bir akcigerin bu gorevi yapip yapamayacagidir. Hakikaten
reimplante edilen bir akcigerin fonksiyonu reimplantasyondan 5 -6
gaat sonra bozulmakta ve bu bozukluk 24 ile 48 saatte azami dere-
ceye varip sonra yavag yavag ve 10 - 14 giin icinde kontrol deger-
lere yaklagmaktadir (21, 36). Bu diisiik oksijen kullaniming sebep
olan patoloji, reimplante akcigerde meydana gelen yaygin akciger
ddemidir. Bir akcigeri anatomik yerinden ¢karip tekrar geri tak-
mak i¢in bu organa ait lenf yollari, sinirler ve bronkiis arterleri diger
ana damarla! ve ana bronkiis ile birlikte kesilmekte fakat, A. Pul-
menralig, V. Pulmonales ve Bronchus kargilikli dikildigi halde di-
gerlerine hic bir iglem yapilmamakta yani dikilmemektedir. iste
transplantasyon esnasrnda kesilip de sonradan dikilmeyen bu hi-
lus dokularmin her biri transplantasyondan sonra meydana gelen
Odemden ayri ayrt mes'ul tutulmustur (4, 6, 67).

Yaptigimiz deneyler gostermigtir ki meydana gelen bu ddemin
yvegane sorumlusu vagus siniridir ve 6dem vagus sinirinin kesilme-
ginden meydana gelmektedir (21, 24). Bu deneylerimizde, bir grup -
kopekte akciger hilusundaki vagus siniri, bronkiis arterleri ve lenf
vollar1 ayri ayr, diger bir grupta ise bunlarin tiimii birden kesilmis
ve akcigerin oksijen kullanimi 6leiiliip ayrica mikroskopik ineceleme-
leri yapulmigtir, Sekil 1 de goriildigii gibi, tiim hilus dokusu kesil-
mesi ile tek olarak vagus sinirinin kesilmesi oksijen kullaniminda
azalmaya sebep olmugtur. Digerlerinin ise oksijen kullanimina hig
bir etKisi olmamigtir. Vagus sinirinin bu etkisi gerilme (Hering
Breuer) refleksinin yokluguna baglanmistir (21, 24). Sekil : 2.

Hakikaten reimplante akcigerde bu refleks hi¢ bir zaman geri
gelmemigtir (19, 22, 70). Reimplantasyondan 1-1.5 yil sonra yap-
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Sekil: 1 — Burada her grup ay- Sekil: 2 — Catlens tlipt yerlesti-
r cizgilerle gosterilmig olup I Star- rilerek  yapilan Bronkospirometri
dart sapmayl, p istatistik degerleri esnasinda sag.am akciger hava yo-
gostermektedir. lu kapatilip reimplante akciger ile
solumaya birakildig: zaman bir sii-
re duraklayp sonra seyrek ve yi-
zeyel bir gekilde devam ettikten son-
ra yavag yavag siklagip lderinleg-

mektedir.

tigimiz deneylerde Hering Breuer refleksinin yoklugu yaninda si-
nirlerde rejenerasyon goriilmiigse de elektron mikroskopu ile yap-
tigimiz incelemeler rejenere olan bu sinirlerin stimulus iletecek bir
gelisme gostermedigi kanisini vermistir (22). Bu kopeklerde her iki
bronkiise ayr1 ayri ulagilmasini saglayan Carlens tiipii iginden ya-
pilan uyarmalarla saglam akcigerde Oksiiriik refleksi uyandirildig:
halde, reimplante akcigerde bulunmadigi anlagilmigtir (22). Oysa
bunlarda lenf yollarimin rejenerasyonu tamdir (25). Hering Breuer
refeksinin yokluguna ragmen boyle kopeklerin saglam akeiger ¢ika-
rildiginda sadece reimplante akcigerle yasamaya devam edebildik-
leri, hatta her iki akcigeri reimplante edilmig képeklerin dahi yasa-
dig1 gosterilmigtir (26, 49, 73). Burada solunumu idare eden sadece
gerilme refleksi olmayip, humoral bir mekanizmanin mevcut oldugu
ve solunumun bu yolla diizenlendigini yaptlglmlz deneylerle gos-
terdik (22) Sekil : 3.

Laboratuarlarda elde edilen bu bilgilerin 15181 altinda insanda
ilk akciger transplantasyonu 1963 de Hardy ve arkadaglar: tarafin-
dan uygulanmig (38), ve sonra iki vak’a daha yaymlanmigtir (57,
84). Japon aragtiricilarindan Shinoi ve arkadaglari da bir hastala-
rina akcigerin sol lobunu takmiglardir (72). Fakat bunlarin hepsi



900 ' SADAN ERASLAN

) 002, pCOp, 8 pH CHANGES DURING DIFFERENTIAL BRONCHOSPIROMETRY

P02
mmHg

1201

1o
oH pCOZ
mm| Nq

100-] 7601 \
904 750 \\\/
/

804 740

SAMPLE NO

Sekil : 3

de en cok 19 giin yagayabilmig, sonunda ya atilma veya immiinosup-
ressiv tedavinin baskis: altinda infeksiyondan Olmiiglerdir.

Bobrek : Simdiye kadar anlatilan bu organlar diginda bu gii-
ne kadar en cok klinik uygulamas: yapilan ve aktiialitesini muha-
faza eden siiphesiz b6brek transplantasyonudur. Bobrek aktariimasi
16 - 17 yildir diinya’da sayis1 19’a yakin merkezde hemen hemen
giinlitk ameliyat olarak uygulanmakta olup, literatiirde mevcut ya-
yinlara gore sayilart 1200’i bulmustur. Bu merkezler i¢inde Ameri-
ka’da Boston, Denver, Richmond, Cleveland, Los Angeles, San
Fransisco, New Orleans, ingiltere’de Londra basta gelen yerler olup
Paris’'te de onemli calismalar yapilmaktadir. Bobrek transplantas-
yonu gekil : 4 de goriildiigit gibi, takilacak bobrek Fossa Iliaca igine
yerlestirilmek suretiyle hetero - topik olarak uygulanmaktadir.

Bu organin aktarilmasi eskiden sadece kan gruplari benzerligi
aragtirilmak suretiyle uygulanmakta idi. Fakat son yillarda doku
antijenleri tayini bu igle ugragan biiyiikk merkezlerde rutin hale ge-
" tirilmistir. (75,76, 81). Takilacak bobrek ya yeni Olen bir kimseden
cikarilir veya ©nceden tespit edilen bir vericiden almir. Kadavra
bobreginin kullamldigi hallerde vericinin bobreginin ¢ikarilmasi igin
gecen zaman yliziinden anoksik devrenin uzamasi nedeniyle yapi-
lacak iglem Ozellik gosterir. ,

Bu halde vericinin &liimii bildirildikten sonra verici heparinize
. edilir, ve dolagim ya digtan kalp masaji yapialrak veya extra - cor-
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poral sirkiilasyona baglanarak devam ettirilir. Bundan sonra btb-
rek gikarilir ve + 5°C ye kadar sogutulmus laktath ringer veya tuz-
lu su eriyigi ile arteri iginden perfiize edilerek bébrek sogutulur.
(8, 13, 37, 75). Bundan sonra alici da hazirlanan vere bobrek taki-
lir. Bu gekilde bobrekte hic bir fonksiyon bozuklugu olmadig1 ve his-
tolojik goriiniimiinde de bir degisme bulunmadig: gosterilmistir
(16). Boylece vericiden alinip, kan dolagimi saglanincaya kadar ge-
cen anoksik devre 90 - 120 dakika arasmdadir (37, 40). Canli verici
de ise bu iglem daha kolay oclup, verici ile alici ameliyata ayni
anda hazirlandiklar: icin gecen anaksik devre 15-20 dakika ara-
sindadir (16, 37, 40). :

Kadavradan alinarak yapilan bobrek aktarmalarinda grup kar-
silagtirmas1 ancak ameliyattah sonra uygulanabilir. Bu bakindan
boyle bobreklerde grup uyusmazligi daha cok olmaktadir. Bbrek
transplantasyonunda en iyi sonuglar, diger bir deyimle en uzun ya-
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sama siiresi genetik yakinlik sebebiyle monozigotik ikizler arasinda
yapilan transplantasyonlarla elde edilmektedir. Genetik bakimdan
birbirine yakmn akrabalar arasinda yapilan aktarmalarda 5 yil ka-

dar uzun siire yasayan hastalar bildirilmigtir (63). '

Hatta genetik yakinlik olmayan ve kadavra bobregi takilan
hastalarda da 4-5 yil yasayanlar: bildirilmigtir (63, 81). Son yil-
larda ikinei, ticiincii hatta dérdiincii bdbrekle hastanin 5 yildan fazla
yagadigi bildirilmigtir (63). Bu hallerde takilan bdbregin bu kadar
uzun siire yagamasina siiphesiz doku antijenleri arasindaki ben-
zerlik memlidir. Terasaki ve arkadaglarina gére bobregin diger
dokulara nazaran daha az ve zayif antijen tasidiga kabul edilir (81).
Teresaki ve arkadaglari, degisik merkezlerde yapilmig 196 bdbrek
transplantasyonu vak’asini doku uyugmasi (Histokompatibilite),
yasama siiresi ve bobrek fonksiyonlari bakimindan inceleyerek il-
ging sonuclar bildirdiler (81). Bu arastiricilara gore ameliyattan
sonraki ilk ii¢c ay icinde ki, bu doneme «High risk period» diyorlar,
uyusmayan (Mismatched) 16kosit antijeni olanlarda &liim orani,
uygun (Matched) l6kosit antijeni olan hastalara nazaran iki misli
fazladir. Bununla beraber ayni yazarlar bu hastalarda olim orani
fazlaligmin antijen farkindan ileri geldigini kabul etmekle beraber
aslinda doku uyugmaziigl sebebi ve akut atilma krizleri dolayis: ile
vaplian tedavinin daha degisik ve siddetli oluguna baglanmaktadirlar.
Ciinkii doku uyusmazhig1 olanlarda da fevkélade giizel bSbrek fonk-
siyonu elde edilmektedir.

Diger taraftan uygun (Matched) olanlarda doku uyusmazligi
olanlara nazaran yasama sansi daha uzundur ve daha ge¢ atilma
(rejection) olmaktadir. Gene Teresaki've arkadaslarina gore (81),
ilk iic aylilk (High Risk) donemi geciren ve uyusmazlik (Misa-
matched) olanlarda yagama ortalamasi bir yil, uygun (Matched)
olanlarda ise iki yil olarak tespit edilmistir. Bununla beraber, uyus-
mazlik olanlarda atilma (Rejection) hecmeleri immiinosupressiv
tedavi ile bastirihip yasama siiresi bazi hastalarda uzatilabiliryor ki,
bu yolla bes yil yasayabilen hastalarin elde edildigi yukarida bil-
~ dirilmistir. Bu bulgular Stichel ve arkadaglar1 tarafindan da teyit
edilmigtir (79). Su halde histokompatibilite testleri ile elde edilecek
antijen uygunlugu Onemli bir faktdr olup orgamin yasama siire-
sini arttirmaktadir.
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Dger taraftan aktarilan bdbregin j}eni konagindaki c¢aligmasi
ve davranisi da konunun ayri bir yoniinii tegkil eder. Transplante
‘edilen bdbrek, ameliyat esnasinda gecirdigi anoksik devrenin etkisi
ile normalden cok fazla idrar siizer. Bu idrar ilk glinlerde diigiik
dansiteli (1005 - 1010) civarinda ve 5-6 bazan 8-10 litreye kadar
varan miktarlarda olabilir. Bobregin bu fonksiyonu akut tiibiiler
nekroz devresine, alici ile bobrek arasindaki uyusmaya, alicinin
ameliyattan onceki sivi ve elektrolit yiikiine bagh olarak degisir.
(40, 65). Bilhassa alicinin acil ameliyata alinmasi sebebi ile eger
hasta ameliyata iyi hazirlanmamigsa ve fazla Odem meveut ice
transplantasyondan sonra massiv diiirez goriilebilir ki, bu da ayr1
bir problem teskil eder (40). Ilik giinlerdeki bu diigiik dansiteli agirl
diiirez 2 - 3 giin iginde normal hudutlara doner. Bu esnada yiiksek
~ olan NPN’in normal seviyeye diigmesi bobrek fonksiyonunun en gii-
zel endikatoridiir. Sonraki glinlerde bGbrek fonksiyonlari, rejec-
tion krizi disinda, normal hudutlar iginde kalir. Bobrek transplan-
tagyonu yapilacak hastalar kronik bobrek yetmezligi olan kimseler
oldugundan bunlarin ameliyata hazirlanmas: icabeder. Ciinkii bu
hastalar fazla sivi ile yiiklii, hipertansiv, NPN'’i yiiksek, ekseriya
prekoma, icinde ve konviilsiv durumdadirlar. Iste bdyle hastalarda
transplantasyon tehlikeli olabilir. Bu bakimdan sivi yikiinii azalt-
mak, hipertansiyonu kontrol altma almak ve genel durumu dii-
zeltmek icin hastalar periton dializi veya sun’i bobrek kullanilarax
hazirlanir. ‘

Bazan hipertansiyonun bu yolla kontrol altina alinmasi mim-
kiin olmayip, acil nefrektomi bir care olarak uygulanr ve bu tak-
dirde hastalar transplantasyon yapilincaya kadar dializde tutulur.
Bu ameliyat: transplantasyona hazirlik olmak iizere rutin olarak
yapanlar da vardir (65). Fakat genel olarak hastalar periton dializi
veya sun’i bobrek kullamilarak hazirlandiktan sonra transplantas-
yon esnasinda nefrektomi yapilarak alicinin hasta olan bobrekleri
cikariir ve boylece hipertansiv etkileri ortadan kaldirilmig olur.

(37, 40).

Ameliyat sonrasi donemde bobrek fonksiyonlarini kontrol et-
mek icin siksik NPN dlgmeleri creatinine clearence ve iire clearence
testleri, sodyum, potasyum, CO. blemeleri ve kan sayimlari-yapi-
lir. Bundan bagka bdbrek fonksiyonunu tam clarak degerlendirmes
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veya herhangi bir sebeple (rejection krizi gibi) aragtirmak gerek-
 tiginde, periodik 1.V. Piyelogram, radiorenogram, scintigram, idrar
voliimii, kan PH’s1, idrarda sodyum ve potasyum tayini kan ba-
sicr Olgmeleri, tam idrar muayenesi, idrar kiiltiirii, diiirektiklere
reaksiyon ve konsantrasyon diliisyon testleri gibi muayeneler yapilir,

Rejection belirtisi dlarak, viicut 1sisinm yiikselmesi, anorexia,
idrar miktarinin azalmas, idrarda l8kositlerin artmasi ve transp-
lante edilen bobregin sisip biiyiimesi ve hassasiyeti hatirda tutul-
mas1 gereken belirtilerdir (40, 65). Her rejection krizi esnasinda
NPN yiikselir, clearence degerleri diiger ve idrar miktar: azalir. Bu
esnada yeni glomeriiller gorev digi kabr. Kriz immiinosupressiv
tedavinin giddetlendirilmesi ile atlatilirsa bir miktar glomeriil skle-
roze olur. Bu olaylarin tekrari ile yavag yavag bobregin tamam
rejection’a ugrar ki, histolik gbriiniim bdbrek skleroz'udur ve boy-
lece de bobrek yetersiz hale gelir. '

Kalp Aktarimasy : Kalp transplantasyonu son iki yil icin de
en cok ilgi goren ve hemen her giin hakkinda yaym yapilan bir ko-
nu haline geldi. Bu 6nemli organin aktariimas: icin ilk denemeler
1905 de Alexis Carrel ve Guthrie tarafindan bir kdpegin kalbi diger
bir kdpegin boyun damarlarina takiimak suretiyle yapimistir (12).
1953 de Neptune ve arkadaslar: (66) hipotermi altinda ilk ortotopik
kalp naklini uygulamiglardir. Daha sonralari kalp ciger makinesi-
nin geligtirilerek klinikte kullanilmas: ile ¢aligmalar hizlanmig, bu
arada Shumway ve arkadaglart (54, 55, 56), kalp transplantasyonu’-
nun -teknigini biitiin ayrmtilart ile bildirmislerdir (Sekil - 5).

 Sekilde goriildiigii gibi kalbin cikariimas:, perfiizyonu, sogu-
tulmas1 ameliyatin ayr1 safhalarmi tegkil eder. isundan sonra kal-
bin 1sis1 normal viicut isisina getirildigi anda eger ritim donme-
migse defibrilatorle defibrile edilerek kalbin diizgiin ritmi saglanir,
Bu teknik ile g¢ikarilan kalpte sino-atrial nodiil ¢ogu zaman kalp-
ten ayridir ve kalp ancak inter septal nodiil ritmi ile caligir. Bun-
dan dolay: da ekzersiz esnasinda kalp atiginda degisme olmaz. Fa-
kat dikig sirasmda bu nodiil de zarar gorebilecegi icin kalpte ek-
seriya ritim bozuklugu goriilmektedir. Bu sebeple deneylerde be-
lirli bir ritim saglamak amaci ile dakikada 70 - 80 atim icin- ayar-
lanmis eksternal «Pacemaker> kullamilir, Fakat bu da ekzersiz
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Koroner
; perfizyonv
2

VERICH

amn da etkilenmiyecegi icin ekzersizde kalp atimi hizlanmaz. Bu-
rada ilgine olan husus, kalbe gelen ve ameliyat esnasinda kesil-
mig olan simpatik ve parasimpatik sinirlerin ameliyattan sonra
rejenere olup olmayacagi ve rejenere olduklar: takdirde gorev ya-
pip yapamayacaklari konusudur.

Eugene Dong ve arkadaglari bu konuyu da aragtirarak ceva-
bint buldular (17). Kalp ototranplantasyonu (Reimplantasyon) ya-
pilmig kopeklerde ameliyattan 1.5-2 yil sonra yaptiklari deney-
lerde; kalbe gelen ve ameliyat esnasinda kesilmis olan sinirlerde
rejenerasyon oldugunu tespit ettiler. Meseld, boyle kopeklerde ek-
zersizden sonra kalp atimi hizlanmig, kalkin dakika hacmi 180 ce/
kg'dan 300 cc./kg’a ve kalp atimi ortalama dakikada 80'den 160’a
yiitkselmigtir.

Gene ayni hayvanlarda acethyle choline’in ufak dozlarda ve-
rilmesi ile takikardi goriilmesi, tyramine ve morepinephrine ile ali-
nan cevaplar gerek simpatik gerekse parasimpatik reinnervasyon
cldugunu ortaya koyan delillerdir. Bu hayvanlarda vagus'un direk
stimiilagyonu kalbin asistolisine sebep oclmugtur. Siiphesiz bu bul-



906, SADAN ERASLAN

gularin ortaya konarak sinir rejenerasyonu’nun tanimlanmasi kli-
nikte kalp aktartlmas: yoniinden biiyiik Onem tagir. Laboratuvar
aragtirmalar: bu yonde geligtirilerek devam ederken insanda ilk
kalp nakli ameliyat: Ocak 1963 de Mississippi Universitesinde, yay-
gin myocard infaktiis'ii sebebi lile irreverzibl kalp yetmezligi ve
sok’a giren bir hastaya gsempanze kalbi takilmak suretiyle Hardy
ve arkadaglar: tarafindan uygulandi (35). Fakat bu ameliyat, ta-
kilan gempanze kalbi oldukga iri olan hastanin hemodinami’sini
kaigilayacak biiyiikliikte olmadig icin bagarisiz oldu ve hasta ancak
45 dakika kadar yagayabildi. :

Nihayet Barnard insanda insana ilk kalp naklini 1967 de ve
sonra 1968 de yaparak, bilhassa ikinci vak’asimin uzun siire yaga-
masl1 ile bilylik bagar: sagladi (2.3). Ancak bu vak’alarin ilkinde
Barnard'in kullandigl teknik az bir farkla Shumway teknigine ben-
zemektedir. Ilk vak’ada EKG de alicinin atrium’una ait P dalgalar:
bulundugu halde, takilan kalbe ait atrium ritminin bozuk olmasi
sino-atrial nodiiliin hatta interatrial nodiiliin dahi dikis arasina gir-
mig olabilecegini diigiindiirmiigtiir. Bu sebeple ikinei vak’ada degi-
gik bir teknik kullanilarak sag atrium V. Cava’larla birlikte cika-
rilip V. Cava. Superior baglandiktan sonra sag atrium’un arka du-
varinda laterale dogru yapilan bir aciklik anastomoz icin kullanmi-
mak suretiyle gerek sino-atrial gerekse interatrial nodiil dikis hat-
timin ¢ok uzaginda brrakilmtstir. Bu vak’ada ameliyattan alt1 ay
sonrasina kadar yapilan kontrollarda takilan kalp EKG de normal
traseler vermigtir (2, 3).

Kalbin anastomozu esnasinda bahsedilen bu nodiillerin emni-
yete alinmasi daha sonraki gilinlerde diger aragtiricilar tarafmdan
vapilan kalp nakillerinde de dnemle izlenmigtir.

Cooley ve arkadaglar1 (15, 32) yaptiklar: 18 vak’ada, Stinson
ve arkadaslart (80), 13 vak’anin ilk 5 tanesinde ayni mahzurlar
miigahede ettiklerinden geri kalan 8 vak’ada sino-atrial ve inter-at-
rial nodiilleri, Barnard'm ikinci vak’asinda kullandig1 teknige yakin
bir tekmk kullanmak suretiyle dikis hatti diginda birakmiglardir.
Bu giine kadar biitiin dunya’da hemen 100 kadar kalp nakli ameliyat1

yapilmig olup, biitiin arastiricilarin 6nemle iizerinde durduklar: hu-
sus sinus ritminin korunmasi olmugtur.
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Bundan bagka ameliyat esnasinda kalbin vericiden cikarilma-
sindan alicidaki yerine takilip kan dolagimi saglanincaya kadar ge-
cen dénemde anoksik kalmasinin da fonksiyon bozuklukluguna sebep
olacagr diiglincesi ile baz1 aragtiricilar bu dénemde kalbi sogutmay1
tercih etmigler (80), digerleri ise koroner damarlar icinden perfiiz-
yonun uygun oldugunu bildirmiglerdir (2, 3). Buna kargilik Cooley
ve arkadaglar: biitiin vak’alarimda normotermik kardiopleji (arrest)
kullanmiglar ve bu metodun miyokard iizerinde hig bir kotii tesiri
olmadigini, bildkis sogutma veya koroner perfiizyonu metodiar: ile
yapilan nakiller esnasinda miyokard'in zarar gordiigiinii ve erken
atilma (rejection) krizlerine sebep oldugunu bildirmiglerdir (32).
Bundan bagka Cooley ve arkadaglar: (32), kalp transplantasyonu ile
uzun siire yagayan hastalarin hepsinde sinusal ritim elde ettiklerini
ve bu hastalarda ekzersiz esnasmda dakika hacminde ve kalp ati
ginda hafif artma oldugunu da bildirmiglerdir. Ancak bu arastirici-
lar ekzersizdeki kalp atisi ve dakika hacmi artigini hiimoral ve
baroreseptér mekanizmasinin regiilasyonuna baglanmaktadir. Oysa
ki, daha Once kalp ototransplantsayonu yapilmig kopeklerde sem-
natik ve parasempatik sinirlerin rejenere oldugu gosterilmistir (17).
Bu hususta uwzun yagayan hastalarda yapilacak hemodinami galig-
malar: sliphesiz son derece faydal: ve aydinlatici olacaktir.

SONUC

Bugiine kadar laboratuvar ve kliniklerde uygulanan doku ve
organ trangplantasyonlari, aciklamalarimizdan anlagilacag: iizere
teknik yonden bagarili olmustur. Ayrica aktarilan organlarm fonk-
siyon biitiinliiliigiiniin baz organlarda kismen bazilarinda ise tiim
olarak korundugu ve hatta akciger, karaciger, kalp gibi son derece
karigtk ve Onemli Gdevleri olan organlarin dahi kusursuz calisip
girev yapabildigi anlagilmigt:r. Ancak insanhk icin biiylik iimit
veren bu Onemli konumun, her zaman emniyetle uygulanip,, uzun
stire vagama saglavacak basarih sgonuclarm elde edilebilmesi icin
immiinolojik sorunlarin tam olarak c¢oziimlenmesini bekledigi ha-
kikati de agik@rdir. Homograft tevkisi kesin olarak onlenebildigi
ve atilma (rejection) olay: ortadan kaldirildigy giin, her halde bir

cok organlarin nakli her ameliyathanede rutin ameliyat haline ge-
lecektir,
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OZET

Doku ve organ transplantasyonu'nun bu giinkii durumu ve kli-
nik uygulama sonuclar: kisa tarihi bilgiler ile birlikte mcelenerek
sunulmustur.

Aktarilan organ ve dokularin yeni konaklarindaki davranig ve
fonksiyonlar: hakkinda yakin literatiir gézden gegirilerek, meydana
gelecek gorev bozukluklarmin derecesi ve bunlardan nasil korunula-
cagl kisaca tartigildi. :

Halen klinik uygulamalarinda immiin yonden daha az antijenik
oldugu kabul edilen bdbregin transplantasyonu en biiyiik basariy:
saglamaktadir. Diger organlarin aktariimalar: ise atilmanin daha
erken olmasi nedeni ile ayni derecede uzun siireli yagama saglama-
makla beraber bazi merkezlerde biiyiik timitlerle uygulanmakta ve
daha kisa siireli ve bagarili sonuclar elde edilmektedir. Stiphesiz
konu immiinoloji yoniinden bir ¢ok sorunlarin c¢oziimiinii beklemek-
tedir. :

SUMMARY

Physiological Problems Related to Tissue and Organ Transplantation

Present status and the results of clinical ﬂpp‘lﬂahon of organ
and tissue transplantation are presented with a brief historical
review. :

- Recent literatiire about function and behavious of transplanted
organs on their new host is reviewed, and functional disorders en-
countered following transplantation and their pervention are dls-
scussed.

At present, the best results and longest servival have been ob-
tained with kidney transplantation, since kidney, from immiinologic
point, is thougnt to be lesser antigenic then the other organs for
recipient. Transplantation of the other organs, however, have been
performed in some centers with great hope and fairly good results
are being obtained. Nevertheless, survival time is shorter then kid-
ney following transplantation of these organs because of their
high antigenic activity and stronger rejection phenomenon. There
for, salvage of the immunologic problems awaits for more studies
and new methods.
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