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YAPAY Ol

Gecen licyuz yil icerisinde tip bilimi alaninda
onemli gelismeler meydana gelmistir. Bu donem
oncesinde bircok hastaligin tani ve tedavisi
gercekci olmayan yontemlerle yapilmakta idi.
Benzer sekilde organ yetmezligi olan hastalar
kendi kaderleri ile bas basa kalmakta ve
sonucta 6lim onlar icin bir kurtulus olmaktayd:.
Bu durum ilk basarili organ nakline kadar
devam etti..

Ik basarili organ nakli Joseph Murray
tarafindan 1954 yilinda kardesler arasi bobrek
naklinin yapilmasiyla gerceklestirildi. Organ
nakli, mucizevi bir islem. Ancak, bu olagan digi
islemin biinyesinde barindirdigi iki 6nemli
problem var. Bunlardan birincisi bu iglemi
takiben nakil yapilan kisinin omiir boyu
bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar kullanmak
zorunda olmasi. ikinci ve belki de daha 6nemli
problem, organ nakli icin gerekli olan organin
yeterli sayida temin edilememesi. Bunun
nedeniyse organ bagisinin yeterince olmamasin-
dan kaynaklanmakta. Tiim diinyada organ nakli
bekleyen hasta sayisi hizli bicimde artarken,
organ bagisi oldukca az sayida yapilabiliyor. Bu-
nun sonucunda organ bekleyen hastalar ya or-
gan nakli olamadan kaybedili-
yor, ya da genel saglik durum-
larinin bozulmasi nedeniyle or-

Beyin Olimii

alaninda kullanilmaya baslandi. Yapay organ,
insan tarafindan yapilan bir organ olup dogal
organin yerine insan viicudu icersine yerlestirme
ya da insan viicudu disinda olup baglantilar
sayesinde, insan viicuduna baglanabilen ve
fonksiyon kaybi olan dogal organin islevlerini
yerine getirerek hastanin mimkiin oldugunca
normal bir yasam siirmesine olanak saglayan
aygitlara deniyor. Fonksiyonlarin yapay organlar
tarafindan gerceklestirilmesi, hastaya yasam
destegi saglamak ya da normal yasamini
stirmesi seklinde olabilir.

1885 yilinda M. von Frey ve M. Gruber ilk
yapay kalp-akciger makinesini gerceklestirerek
modern c¢agin yapay organlar donemini
baglattilar. Giiniimiizde bircok organin (kalp,
karaciger, pankreas, bobrek, deri, kulak,
damar) yapay modelleri tizerinde calismalar
devam etmekte olup, bunlarin bir kismi klinikte
basariyla uygulanmakta.Yapay organlar
teknolojiyle baglantili sistemler. Diinyada bunun
icin yilda 50 milyar dolar harcama yapiliyor.
Tiirkiye ise, buglin yapay organ ve destek
sistemleri icin yilda 600-700 milyon dolar
odemekte.

ne yol acan en dnemli sebep kafa yaralanmalari.
Genellikle trafik kazalari veya atesli silah yaralan-
malari sonucunda meydana gelen beyin 6liimii
her sene bircok insanin 6liimiine yol aciyor. Bir

gan nakli ameliyatini kaldirama-
yacak hale geliyorlar. Bu ne-
denlerden dolayi organ nakline
emek veren bilimadamlari yeni
careler aramaya baglamislar ve
biyomiihendislerle birlikte cali-
sarak yapay organ modelleri ge-
listirmis bulunuyorlar. Miihen-
dislerin problem ¢6zme teknik-
lerinin tip alaninda uygulamaya
baslamalariyla tipta yeni bir cag
bagsladi ve yapay organlar tip

Organ nakilleri icin gerekli olan organlarin
yasayan insanlardan temin edilmesi her zaman
miimkiin olmuyor. Canli insanlardan temin edile-
meyen organlar icin en 6nemli kaynak, beyin 6lii-
mii gerceklesmis olan insanlar, yani kadavralar.
Beyin 6liimii, geri doniisii olmayan bir koma du-
rumu olarak kabul ediliyor. Kalp atisi, kan dola-
simi, solunum gibi yasamsal islevler beyindeki
merkezler tarafindan kontrol ediliyor. Beyne gi-
den kan akimi durdugunda beyin hiicreleri 6liiyor
ve viicuda gereken sinyalleri gonderemiyor. Be-
yinden gerekli komutlar verilmedigi zaman bu or-
ganlar bir sire icin bagimsiz olarak caligsa da ki-
sa bir siire sonra islevlerini yitiriyorlar. Bu siire
icerisinde kalp atiyor, bobrekler calisiyor ancak
saatler veya giinler icerisinde bu organlar duru-
yor ve kalp oliimii meydana geliyor. Beyin oltimii-

kiside beyin oliimii olup olmadigini anlamak icin
tam bir norolojik muayene yapilarak tiim refleks-
ler kontrol ediliyor. Koma halinde olan ve hicbir
reflekse tepki alinamayan bir kiside beyin olii-
miinden siiphe edilerek ileri tetkikler yapiliyor.
Oldukca yeni teknoloji kullanilarak yapilan tet-
kiklerle beyindeki kan akimi miktan dlciiliiyor.
Beyin 6liimiinde, beyne hi¢ kan gitmiyor. Bir in-
sanda beyin oliimii kararini, anestezi, beyin cer-
rahi, noroloji ve kardiyoloji uzmanlarinin bulun-
dugu bir grup doktor veriyor. Beyin 6liimii oldu-
guna karar verildiginde organlar nakil icin uy-
gunsa kisinin yakinlarindan organ bagisi icin
onay isteniyor. Aile, organ bagisinda bulunursa
en uygun aliciya organ derhal naklediliyor.

Do¢. Dr. Ferda Senel
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YAPAY AKCIGER

Oksijen, victidun biitiin htcreleri icin
hayati bir molekiil. Bu nedenle solunum
yetmezligi, her ne sebepten olursa olsun
acil midahale gerektirir. Solunum yetmez-
ligine neden olan hastalik, akcigerlerin
kanda yeterli gaz degisimini saglayamaz
duruma gelmesine yol acacak kadar ilerle-
diginde, solunum sistemi bir sekilde disari-
dan desteklenmek zorundadir. Bu yénde
ilk bagvurulan ve bugiin hala solunum des-
teginde altin standart olarak kabul edilen
yontem, mekanik ventilasyon (havlandir-
ma). Diger taraftan pozitif hava basinci kul-
lanilan mekanik ventilasyon teknikleri de
yan etkiden uzak degiller. Mekanik ventila-
tore bagh sorunlar, kullanilan hava hacmi-
ne veya basincina bagh travmaya, ya da bi-
yolojik ve fizyolojik dengelerin bozulmasi-
na bagl olarak ortaya cikabilmektedir. Me-
kanik ventilasyonun yol actidi zarar ve
komplikasyonlar hakkinda kanitlar arttik-
¢ca, klinisyen ve arastirmacilar da gegici bir
stire icin gaz degisimini saglayacak veya
daha ileri durumlarda akcigerlerin yerini
kalict olarak alabilecek farkli yontem ve ci-
hazlar tizerine arastirmalarini yogunlasi-
yorlar. Bu son hedefe ulagsmak i¢in oni-
miizde hala uzun bir yol goriinse de, ileri
akciger hasari olan ve gecici solunum des-
tegine ihtiya¢c duyulan durumlarda Vicut
Dis1 Zar Oksijenleyici (Ekstracorporeal
Membrane Oxygenator ECMO) ve Disari-
dan Akciger Destegi (Interventional Lung
Assist ILA), bugiin kullanilan y6ntemlere
iki 6rnek. Bunlar geri déntisti beklenen
hastalik ya da organ hasarlarinda gecici bir
destek saglayabilecegi gibi, kalici akciger
problemlerinde akciger transplantasyonu-
na kadar kopri gorevi gorecek destek sis-
temleri olarak da kullanilabilir. Diger taraf-
tan bu sistemler taginabilir ve tamamen vi-
cut icine yerlestirilebilir sekle sokulmadik-
ca, organ vericisi (dondr) bulmak gibi
6nemli bir sinirlayici faktér bulunan akci-
ger nakli, bittin zorluklarina ragmen, geri
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dondssiiz akciger hastaliklarinin tedavisin-
de altin standart olarak kalmaya devam
edecek.

Tedavi ve Destek

Sistemleri:

1- ECMO: Bu sistem, kanin karbondiok-
sitini alip oksijenini artirma islevinin, béb-
rek diyaliz makinalar1 ya da by-pass ameli-
yatlarinda kullanilan kalp pompalarindaki-
ne benzer bir kilcal tlp sistemiyle icinden
hava, disindan kan dolastirilarak vicut di-
sinda yapilmasini saglar. Boylelikle hasta
ve zarar gormis akcigerlere dinlenme ve
iyilesme i¢in zaman taninmis olur. Diger ta-
raftan amac akciger destegi oldugunda, bu
sistemin kullanilis stresi diger her iki 6r-
nektekinden daha uzun stireyle olacaktir.

ECMO sisteminin calisma prensibi de-
gismemekle birlikte, ihtiyaca goére kani
pompaya getiren ve hastaya geri goétiiren
kantillerin yerlestirildigi damar noktalarini
vend-arteriyel (kani toplar damardan alip
temizledikten sonra atar damar sistemine
geri veren) ya da vend-vendz (kani toplar
damardan alip temizledikten sonra tekrar
toplar damar sistemine geri veren) sistem-
ler olarak dilizenlemek miimkiin. Vend-ar-
teriyel sistemde hem akciger hem de kalp
tizerindeki yiik hafifletilerek her iki organa
da destek saglanir. Vené-vendz sistemdey-
se akcigerin gaz degisimi fonksiyonu ger-
ceklestirilerek akciger destegi saglanmakla
birlikte kalp yine pompa-
lama gorevine devam
eder. ECMO’da amac akci-
gerleri direk olarak tedavi

etmek degil, bu organlara, <

mekanik ventilatortin si-
rekli uyguladig1 basing ve
hacim travmasiyla verilen

havadaki ytiksek oksijen Q@
konsantrasyonunun za-

rarli etkilerinden koruna-

rak dinlenme ve toparlan- .
malart i¢in zaman tani-

mak.

2- ILA: Akut akciger yetmezliginin teda-
visinde kullanilan mekanik ventilasyonun
yukarida bahsedilen zararl etkileri, zaten
hasta olan akcigerin daha da zarar gérme-
sine neden olabilecegi gibi, viictittaki diger
fizyolojik dengeleri de bozarak coklu or-
gan yetmezligi (multi-organ failure) denen
birden fazla organ sisteminin fonksiyonla-
rinda bozulmayla kendini gosteren bir tab-
loya da yol agabilmekte. Diger taraftan ak-
cigerleri desteklemeye yonelik literatiirde
kayda ge¢mis bir cok farkli sistem ve teda-
vi girisimi, maliyet, teknik karmasiklik, uy-
gulama zorluklari ya da ytiksek komplikas-
yon orani gibi nedenlerle basarisizliga ug-
ramis bulunuyor. Novalung® interventio-
nal Lung Assist (ILA) aygiti ECMO sistemi
mantigiyla islev goren tasinabilir bir aygit.
Diger taraftan klasik ECMO sistemlerinden
en buytk farki, gaz degisimini saglayan kil-
cal kanallardan kan akisini saglamak icin
harici bir pompaya ihtiya¢ duymamasidir.
Novalung® ILA kalp islevlerinin 6nemli 61-
clide korundugu fakat gecici bir stire icin
akciger destegine ihtiya¢ duyulan hastala-
rin tedavisinde 6nemli avantaj saglamakta.

Solunum yetmezliklerinde kanin oksi-
jenlendirilmesinden c¢ok, kanda biriken
karbondioksitin atilmasi, yani ventilasyon
isleminin gerceklestirilmesi daha btytk
problem olusturuyor. Ventilasyonun ger-
ceklestirilmesi icinse zaten hasar gérmus
ve elastikiyetini kaybetmis akcigerlerin me-
kanik ventilatérlerle pozitif basincli ve yiik-
sek oksijen konsantrasyonlu hava uygula-
narak stirekli sisirilip sonddrilmeye devam
ettirilmesi gerekmekte. ILA bu noktada
devreye girerek, hastanin ortalama kan ba-
sincinin 60mmHg’nin tzerinde oldugu du-
rumlarda kendi kan basincimi kullanarak,
cogunlukla sag ve sol kasik damarlari ara-
sina monte edilmek suretiyle ventilasyon
islemini, yani karbondioksit atilmasini tst-
lenmekte. Boylelikle, hasta akcigerlerin
mekanik ventilatérlerle stirekli sisirilip in-
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dirilmesi geregi ortadan kalkmakta ve akci-
gerler hizla iyilesmekte. Bu donemde nor-
malde gereken kilogram basina 10 ml gibi
bir hava akimi yerine, akcigerlere kilogram
basina 1-2 ml gibi ¢ok diistik hacimde hava
verilmesi yeterli olmakta.

Novalung® ILA, polymethyl pente-
ne’den yapilmis bir dizi i¢i bos fiber agin-
dan olusmakta. Fiberlerin dis ylizi prote-
in ve heparinden olusan biocompatible ve
non-thrombogenic (biyolojik olarak uyum-
lu ve kanla temas halinde pihtilagsmaya yol
a¢mayan) bir soltsyonla kaplidir. Kan fi-
ber agin disinda dolasirken, icinden de
oksijence zengin hava gecirilerek karbon-
dioksit ve oksijen degisimi saglaniyor. Bu
islem yapilirken daha 6nce bahsedildigi
gibi hastanin kan basincinin ortalama en
az 60 mmHg ve hematokritinin de normal
viskoziteyi (akiskanligi) saglamak amaciy-
la yine normal sinirlar dahilinde olmasi
gerekiyor.

3- Akciger Hacim Kiigiiltme islemleri:

a) Cerrahi Hacim Kiictiltme Yontemi:
Akcigerin geri dontisii olmayacak sekilde
harab olmasina yol acan hastaliklardan en
sik karsilasilani, solunum havayollari ve al-
veollerin (akciger dokusundaki kesecikler)
tahrib olmasiyla karakterize olan amfizem-
dir. Hastaligin son evrelerinde akciger gaz
degisimi yapamaz hale gelir ve bir sekilde
solunum destegine ihtiya¢ duyulur. Bu
yontemlerin basinda da akciger nakli gel-
mekte. Diger taraftan, organ dondrlerinin
azlig1 ve bekleme listesindeki hasta sayisi-
nin fazlalig1 bu tedavi yénteminin de yeter-
siz kalmasina yol agmakta. Hastalarin bir
cogu bekleme listesindeyken kaybediliyor.
Gogus cerrahlart bu tip hastalara uygun
bir organ cikana kadar bir stire zaman ka-
zandirmak amaciyla akcigerin hacim kiicil-
tcli ameliyatini (AHKA) uygulamaya bas-
lamig bulunuyorlar. Bu hastalikta akcige-
rin harab olarak ileri derecede genisleyen
béltimleri, kismen saglam olan diger bo-
liimlerine de baski uygulamakta. Gogils
cerrahlari, AHKA ile bu asiri genisleyen bo-
ltimleri ¢ikartarak baski altindaki gérece is-
lev gorebilen akciger dokusunun tekrar so-
lunuma katilmasini saglamis ve akcigerin
bu béliimleri de ayni hastaliga bagl olarak
islevini yitirene kadar hastalara zaman ka-
zandirmis oluyorlar. Fakat bu yontemin de
bircok diger tedavi yontemi gibi sinirlari
bulunmakta. Bu yéntem her amfizemli has-
taya uygulanamadigi gibi, uygulandigi du-

Emphasys Zephyr™ 2. kusa valf.

rumlarda da yalnizca gecici bir rahatlama
saglamakta.

b) Endoskopik Hacim Kiictiltme Yonte-
mi: Emphasys Zephyr™ endobronchial valf
(EBV) diinyada milyonlarca insani etkile-
yen ve sebebini sigara kullaniminin olus-
turdugu amfizem tedavisinde cerrahi yon-
teme alternatif olarak ortaya cikti. Tipik
olarak zamanla harab olan akciger dokusu
elastikiyetini kaybeder; solunumun daha
zor hale gelmesi ve genisleyerek balonla-
san akcigerde hava hapsolur. Gégiis kafesi-
nin smnirli hacmi igerisinde giderek sisen
akcigerler, hastaya stirekli bir nefes darlig
hissettirmekte ve yetersiz hacimden dolay:
da normal islev gérememektedir.

Cerrahiye alternatif olarak gelistirilen
ve yukarida 1. ve 2. kusak érneklerinin go-
riildiigic EBV’ler fiberoptik endoskoplar
yardimi ile hastaligin en cok tahrib ettigi
akciger béliimlerinin ana havayoluna yer-
lestirilirler. Burada tek yonli valf mekaniz-
masi ile hapsolan hava asir1 sisen béltimler-
den bosaltilir ve tekrar havayla dolmasi en-
gellenir. Boylelikle hastalikli béltimler son-
durtlerek diger bdéliimlerin daha rahat
fonksiyon gérmesi saglanmis olur.

4 Akciger Nakli:

Bugiin akciger nakli (transplantasyo-
nu), idiopatik pulmoner fibroz, amfizem,
bronsektazi, pulmoner hipertansiyon, o-1
antitrypsin eksikligi gibi, bircok hastaliga
bagl ortaya cikabilen terminal solunum
yetmezligi tedavisinde altin standarttir. Av-
rupa ve Kuzey Amerika gogiis hastaliklari
ve gogus cerrahisi birlikleri akciger trans-
plantasyonuna aday hasta secimi konusun-
da farkli farkls kriter setleri belirlemis bulu-
nuyorlar. Bu farkli kriterlere karsin, segi-
min temelinde benzer prensipler yatmakta.
Ozet olarak, medikal tedaviye cevap verme-

yen terminal solunum yetmezligindeki has-
talardan baska bir 6nemli hastaligi veya ak-
tif enfeksiyonu olmayan (AIDS, hepatit,
kanser vb) uzun bir operasyon ve sonrasin-
daki zorlu nekahat dénemini kaldirabile-
cek 65 yasindan daha genc hastalar uygun
hastalar olarak degerlendirilir.

Akciger transplantasyonu sonrasinda
yasam kalitesi belirgin sekilde iyilesir ve
beklenen ortalama yasam stiresi de akciger
transplantasyonu yapilmaksizin beklenen
ortalamalardan cok daha iyidir. Transplan-
tasyon sonrasi yasam agisindan en kritik
dénem, ilk bir yil. Bu dénemde cerrahi
komplikasyonlar, organ reddi, enfeksiyon-
lar, yasam acisindan en btyiik tehditleri
olusturmakta. Ilk yili sorunsuz atlatan
transplant hastalarinin, btiyiik olasilikla 3
yil ya da daha uzun yasamalari beklenir.
Bugtin transplantasyonlarindan 10-15 yil
sonra hala hayatta olan hastalar bulunmak-
ta.

Her transplantasyon agi, kendi bilgi
bankasinda catis1 altindaki aktif transplan-
tasyon programlarinin yasam istatistikleri-
ni barindirir. ABD’de transplantasyon
programlariin istatistikleri United Net-
work for Organ Sharing (UNOS) tarafin-
dan tutuluyor. Halen tilkemizde yurt disin-
da bu alanda ¢alismalarda bulunmus basa-
rili klinisyenler bulunmakla birlikte maale-
sef aktif calisan bir akciger transplantas-
yon merkezi bulunmamaktadir. Diger solid
organ transplantasyonlarinda oldukca ba-
sarili sonuclar alinan tlkemizde, akciger
transplantasyonunun da basarili bir sekilde
uygulanmaya baglamasi icin calismalar de-
vam etmekte.

Do¢. Dr. Sina Ercan
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
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YAPAY KARACIC

Karaciger viicudumuzun en biiytk orga-
nidir ve karnin sag st tarfinda kaburgala-
rin ve akcigerin hemen altinda yer alir. in-
sani saglikli tutmak icin karacigerin 400
den fazla islevi bulunur. Ornegin, safra sal-
gilayarak yaglarin yikimini ve viicut tarafin-
dan kullanilmasini, yaglarin, sekerin, demi-
rin depolanmasini, kan pihtilagmasini sagla-
yan proteinlerin yapimini, viicuda zararli
maddelerin kandan uzaklastirilmasini sag-
lar.

Karaciger yetmezligi 6ltimcul bir hasta-
liktir ve hastaligin tedavisi icin organ nakli
zorunludur. Karaciger yetmezligi, hepatit,
alkol, ilaglar, metabolik hastaliklar, mantar
zehirlenmesi, otoimmun hastaliklar, Budd-
Chiari hastalig1 ve karaciger tlimoérleri gibi
nedenlere bagl olabilecegi gibi, hichir sebe-
be bagl olmaksizin meydana gelebilir.

Yetmezlik gelisen hastalarda, mide ve
barsak kanamalari, sarilik, kasinti, b6brek
yetmezligi, bilin¢ kaybi, karinda sivi toplan-
masi, istahsizlik gibi bir takim bulgular
meydana gelir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarin, uy-
gun dondr bulunana kadar ideal kosullarda
yasamlarini stirdirmeleri gerekir. Ancak,
uygun dondrin bulunmasi her zaman ko-
lay olmamakta. Bu nedenle, ani karaciger
yetmezligine bagli 6ltim orani %60-80 civa-
rinda. ABD ve Avrupa’da son dénem kara-
ciger yetmezligi olan hastalarda uygun or-

W,
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gan bulunana kadar hastayr uygun sartlar-
da yasatmak amaciyla yapay karaciger ci-
hazlar1 gelistirilmekte olup, bu modellerden
bazilar1 klinik olarak da uygulanmakta. Ya-
pay karaciger modellerinin diger bir fayda-
s1, ani karaciger yetmezligine giren hastala-
rin karaciger dokusu yenilenene kadar ge-
cecek stire icersinde hastayi yasatmasi.

b

ila¢ zehirlenmesine bagh olarak akut kara-
ciger yaralanmasi gortilmekte. Bu histolojik
gortiniimi olan hasta eger tedavi edilmez-
se, ¢cok kisa siire icerisinde hastada son do-
nem (fulminan) karaciger yetmezligi, koma
ve beyin 6limii meydana gelir. Fulminan
karaciger yetmezliginin tedavisi, karaciger
naklidir. Fulminan karaciger yetmezliginde
glincel tedavi yaklagimiyla bile 6liim orani
%90’a varmakta. Yetmezligin kritik déne-
minde hastaya yapilacak uygun yapay kara-
ciger tedavisiyle hastanin hayatta kalma
sansi artirilabilir. Yapay karaciger, organ
nakli icin yeni karaciger bulunana kadar
bir képri gorevi goriiyor ya da hastanin
normal karacigeri eski fonksiyonunu kaza-
nana kadar hastaya gegici olarak destek
sagliyor.

Yapay karaciger sistemleri, iki alt gruba
ayriliyor: Biyolojik ve biyolojik olmayan sis-
temler. Biyolojik sistemlerde domuz ve in-

Yukaridaki 1st001ik .. (ousal) kite

san karaciger hticreleri kullanilirken, biyo-
lojik olmayan sistemlerde mekanizma, kim-
yasal maddeler tizerinden calismakta.

Biyolojik olmayan sistemler, karacigerin
sentez ve metabolik fonksiyonlarini yerine
getirmede kisith basariya sahipler. Bu ne-
denden dolay1 viicut disi biyolojik tipte ya-
pay karaciger sistemleri gelistirilmeye bas-
lanmis bulunuyor. Biyolojik yapay karaci-
ger (BYK) sistemlerinde karaciger tlimérle-
rinden (hepatoma) ya da baska tdrlerden el-
de edilen karaciger hticreleri, biyoreaktor-
ler icerisine yerlestirilir. Daha sonra karaci-
ger hastasinin kani veya plazma sivist bu ci-
haz icerisinden gegirilerek karaciger hticre-
leri ile temasi saglanir ve béylelikle hasta-
nin kani icerisinde bulunan zararli madde-
ler kandan uzaklastirilirken, karaciger hiic-
relerinin drettigi ve hastanin yasamasi icin
gerekli olan molekdiller kan icerisine verile-
rek hastaya ulasmasi saglanir.

Plazma girigi Plazma gilag

Gaz girigi

Akademik Medikal Center (AMC) yapay karaciger
sistemi.

Sadece Viicut dis1 yardimer karaciger ci-
hazi (ELAD), BYK sistemleri igerisinde in-
san karaciger hticrelerini kullaniyor. Bu sis-
temde C3A karaciger hticreleri, HepG2 he-
patoma hticre dizininden elde edilmislerdir.
Bu hiicreler, icersinden hasta kanin gectigi
kilcal kanallar tizerine yerlestirilerek hasta
kani ile dogrudan temaslari saglanir. Buna
karsin, HepatAassist sisteminde tastyict mo-
lekdiller tizerine yapistirilmis domuz karaci-

Biyolojik tipte yapay karaciger sistemleri

Klinik de yapay karaciger sistemleri
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Biyolojik olmayan yapay karaciger sistemleri

Biyolojik olmayan
karaciger destek

Teknik

Sonug

molekiillerin uzaklagtirilmasi

sistemleri

Hemodiyaliz Kan ve diyaliz sivisi arasinda yan Komada ve yasam siiresinde
gegirgen membranlar sayesinde karsithkli | dilzelme
diflizyon

Hemofiltrasyon Gegirgen membranlar yardimiyla bityiik Kusith sonuglar

Yiiksek voliim

Biiyiik plazma voliim degisikligi

Biyokimyasal ve klinik

kombinasyonunda diyaliz

plazmaferez parametrelerde diizelme
Hemodiyafiltrasyon Biiyiik ve kiiciikk molekiillerin Vaka takdimi geklinde,
membranlar yardim ile uzaklagtirilmasi biyokimyasal ve nérolojik
parametrelerde diizelme
Hemoperfiizyon Komiir, sentetik resinlerden Toksinlerin uzaklastirilmast,
kan/plazmanin perfiize edilmesi norolojik parametrelerde
diizelme, yasam siiresinde
diizelme yok
Hemodiabsorbsiyon Katyon degistirici ve komir Biyokimyasal ve klinik

parametrelerde diizelme,
yagam siiresinde diizelme
yok

Molekiiler adsorben
yeniden sirkiilasyon

Proteine bagh ve suda eriyen
molekiillerin albuminden zengin diyaliz

Biyokimyasal ve klinik
parametrelerde diizelme,

hemodiyafiltrasyon

sistemleri soliisyonlar: kullamilarak albumin yagam siiresinde alt
emdirilmis membranlar sayesinde grublarda diizelme var
uzaklagtirlmas:

Albumin diyaliz Yeniden sirkiilasyon uygulamaksizin Biyokimyasal ve klinik

sistemleri albumin diyaliz soliisyonlar: kullanilarak | parametrelerde diizelme,

Yapay karacifer destek

Plazma degisimi, kdmiir hemoperfiizyon,

Biyokimyasal ve klinik

sistemleri plazma-bilirubin absorpsiyonu, kmiir- parametrelerde diizelme,
plazma perfliizyonu, hemofilitrasyon,
hemodiyalizin kombine edilmesi
Plazmaferez-karacifier Hemodiabsorbsiyon ve sorbenrlerin Biyokimyasal ve klinik
diyaliz kombine edilmesi parametrelerde diizelme,

ger hticreleri kullanilmakta. Tastyiciya bag-
li olan bu hiicreler kapiller kanallarin digi-
na yerlestirilir ve boylelikle hasta kaniyla te-

Akademik Medikal Center (AMC) yapay karaciger sis-
teminin sematik goriiniimii.
Sematik cizimde sagda cihazin enlemesine ve boyla-
masina kesitleri goriilmektedir. Burada A koruyucu
dis ceperi, B ve C ise ici bos odaciklar etrafina yer-
lestirilmis karaciger hiicrelerinin kiimeler halinde bu-
lundugu ve oksijen ve karbon dioksit gegisinin yapil-
digi alanlar, D oksijen saglayan kilcallar ve matriks
bdlgesi, F hastadan gelen plazmanin biyoreaktérden
gecerek diger agizdan ¢ikmasi, E oxsijen girisidir. Bu
sistem sayesinde reaktor icerisindeki jepatositler ye-
terli miktarda oksijen almaktadir.

mas! saglanir. Bu sistemde énemli sorun,
domuz endojen retrovirtisdir. Karaciger
destek sistemi (LSS) tamamen farkl bir bi-
yoreaktor yapisina sahip olup, parankimal
(doku ici) ve parankimal olmayan hticrele-
rin bir arada bulunmasina olanak saglaya-
rak safra kantillerinin (kanalcik) yapay olus-
masina yardimci olur. Bu sistemde insan ve
domuz karaciger hticreleri rahathkla kulla-
nilabiliyor. Yapilan c¢alismalarda bu siste-
min karaciger nakline ka-
dar fulminan yetmezlikli
hastalarda basari ile ¢alis-
tig1 gosterilmekle birlikte
daha genis caligmalara ge-
reksinim var. Yapay kara-
ciger destek  sistemi
(BLSS) adi verilen sistem-
de, domuz karaciger htic-
releri belli yogunluktaki +
kolajen ile bir araya getiri-

}

SISTEMLERI

Chamuleau’nun gelistirmis oldugu Akade-
mik Medikal Center (AMC) yapay karaciger
sistemi. Bu sistemde domuz karaciger htic-
releri kullanilmakta. Bu sistemde karaciger
hticreleri diger sistemlerde oldugu gibi tek
degil, gruplar halinde bulunurlar. Bu sis-
temde yar1 gecirgen bir zar yoktur onun ye-
rine karaciger hticreleri ve plazma, dogal
ortamda oldugu gibi direk temas halinde
bulunur. Sistem kolaylikla 20 gr karaciger
dokusunu (20 milyar karaciger hticresi) ba-
rindirabilir. Maliyeti oldukca ucuzdur ve
kolaylikla steril edilebilir.

BYK klinik deneyleri, tasarlamaya ve
gerceklestirmeye iliskin buytik zorluklara
ve testlerde ulasilan bir cok veri arasinda
dogru secimi yapmak gibi sorunlara karsin,
bazi basarili tedavi uygulamalari bilimsel
olarak rapor edildi. BYK makinelerinin kli-
nik gilivenirligi ve uygulamalari hizl bir se-
kilde saglanmigsa da, istenilen sonuclara
hentiz tam anlamiyla ulasiimis degil. Bunun
icin, daha ¢ok sayida agir karaciger yetmez-
ligi olan hastayla yapilacak kontrollt klinik
testlerden cikacak olumlu sonuclara gerek
var. Bobrek yetmezliklerinde kullanilan di-
yaliz makinelerinden saglanan basarinin,
yapay karaciger sistemlerinden elde edilme-
si halinde bircok karaciger yetmezlikli has-
tanin hayatta kalmasi miimkiin olabilecek.

Doc¢. Dr. Alp Demirag
Yeditepe Univ. Tip Fak. Genel Cerrahi ve
Transplantasyon Anabilim Dali
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Pompa S0ml/dk

30 ml/dk

v

Hava kabarcif
filitreler

yakalayicisi

Plasma-separator

lerek kilcal damarli yapi-
nin Uzerine yerlestirilir.
Bu biyorektor sistemi, kli-
nikte kullanilmis ancak
basarisinin oldukga diistik
oldugu gorilmis durum-
da. BYK sistemleri iceri-
sinde en basarili olani, Dr.

Hava/ CO2

Is1 degigtiricisi 37°C

Sekilde BYK’nin sematik olarak calisma mekanizmasi gosterilmistir. Buna

gore hastadan gelen kan plasma ayiricisi ile plasmasina ayrilmakta ve ba-

gisiklik sisteminin olumsuz etkilerini 6nlemek amaci ile 2 adet plasma fil-
tresi (P1, P2) sisteme ilave edilmistir.
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KALP DESTEK SISTEM

Tarihi Gelisim

Kalp yetersizliginin mekanik bir cihaz
ya da sistemle desteklenmesi fikri
1800’14 yillarin basinda ortaya cikti; an-
cak, yaklasik 150 yil sonra 20. yiizyilin
ortalarinda gerceklestirilebildi. Ozellikle
son 10 yilda kazanilan biytk gelismeler-
le ideal cihaz ve sistemlere ulagsma yo-
lunda 6nemli mesafeler katedildi. Bas-
langicta kardiyojenik (kalp kaynakli) sok
tedavisinde kullanilan bu sistemler,
transplantasyona (Tx) kadar hastay1 ya-
satabilmek ve kalp yetersizligini iyilestir-
mek icinde kullanilarak zaman icinde da-
ha degisik ve cok yénli sonuclarla uygu-
lanir hale geldi. Nihayet, 2002 yilinin or-
talarinda sonucglanan REMATCH (Ran-
domized Evaluation of Mechanical Assis-
tance for the Treatment of Congestive
Heart Failure) calismasiyla hertiirli te-
daviye cevap vermeyen kalp kaynakli
sok durumlarinda KDS kullanimina FDA
(ABD Gida ve ilac Dairesi) onay: verilmis
bulunuyor.

Bu amacla gelistirilen 30’a yakin ci-
haz ve sistemle basarili sonuclarin elde
edilmesinde en 6nemli kriter olan hasta
seciminde, glincellestirilmis endikasyon-
lar yaninda hastanin kalbe iliskin ve kalp
dis1 Ozellikleri, cihaz ve sistem secimin-
deyse hastanin klinik tablosuna en uy-
gun olanmnin tercih edilmesi temel belir-
leyici.

Diinya’da ilk kez KDS ile hasta yasa-
tilmasi, 1966’da M. DeBakey ve D. Liot-
ta’nin, kalp kapak ameliyati sonrasi iyi
calismayan kalp nedeniyle kalp-akciger
makinesinden ayrilamayan bir hastaya
implante ettikleri bir KDS ile 10 giinliik
destek sonrasinda hastanin iyilesmesi ol-
gusu. 1984 yilinda Stanford Universite-
si'nde Portner ve Oyer, 1980 NHLBI ka-
rarlart dogrultusunda gelistirilen pompa-
lardan biri olan Novacor ile ilk basarili
kalp nakline kadar yasatma uygulamasi-
n1 gerceklestirdiler. 2002 yilinda FDA ta-
rafindan KDS igin, 2007 yilinda da tu-
miyle yapay kalp-AbioCor- i¢in onay ve-
rilmesi, bu sistemlerin 6ntmtzdeki 10
yilda cok yayginlasacagini ve rutin kulla-
nimda yeralacagini géstermekte.

Guintimtzde, o6zellikle son on yilda
yasanan buytk teknolojik gelismeler ve
farkli konseptlerin olusturulmasi, ileri
kardiyoloji ve kalp cerrahisi merkezlerin-
de bu konuyla ilgili yapisal reorganizas-
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Resim 1a. Abiomed BVS 5000’in uygulanmasi
yonlari zorunlu kilmis ve bir ¢ok klinik-
te “Transplantasyon ve Mekanik Dolasim
Destekleyici Sistemler” alt bolimi ku-
rulmus durumda. Béylece, hastane ici ve
dist yeni organizasyonlar, saglik siste-
minde finansman dtizenlemeleri gibi top-
yekiin kurumsal bir yapilanma ve degisi-
min kaginilmaz oldugu anlasiimakta.

Kalp Destek Sistemleri
ve Siiflandirma

Glintimizde yaygin olarak kullanilan
sistemler, destek stirelerine gore kisa do-
nem (0-4 hafta), orta donem (1-6 ay) ve
uzun dénem (>6 ay), destek amacina go-
re (gecici-kalici), sagladiklar1 kan akimi-
na goére atmali, atmali olmayan, calisma
mekanizmalarina gére pnomotik-elek-
trikli (hava basingli), dolagimla olan ilis-
kilerine gore ekstrakorporal (viicut di-
sinda yerlesik), parakorporal (viicut yu-
zeyinde yerlesik) ve internal (viicut igin-
de yerlesik) sistemler, kusaklarina gore
ve destek tiplerine gore de ventrikiiler
(karincik ici) ya da total kalp olarak sinif-
landirlabilirler.

Resim 2. Impella mikroaksiyel pompa

A
Resim 1b. Abiomed AB 5000

Ekstrakorporal/Parakorporal
Sistemler: Bu tip sistemler viicut digin-
da(ekstrakorporal) veya ytizeyinde (para-
korporal) yerlesik calisirlar. Bunlardan
bazilari; Abiomed BVS 5000 - AB 5000
kisa stireli destek icin FDA onay1 alan ilk
mekanik sistemdir. Ekstrakorporal, pul-
satil-pnémotik bir sistemdir. 1987 yilinda
ilk kez ortaya konulan bu sistem, 1992
Kasim’inda FDA onay: aldi. Bu tarihten
beri klinikte 3000’den fazla hastada kul-
lanilan Abiomed, univentrikiiler (sol-sag
karincik) veya biventriktler (her iki ka-
rincik) uygulanabilir (Sekil 1a).

Sistem; transtorasik kantiller (nefes
borusuna sokulan kanalciklar), pompa
odaciklar1 ve hava pompali konstl olmak
tizere 3 bolimden olusur. Sistem “dol-
dur-bosalt” modunda calistig1 icin, opti-
mal performans icin hastanin yeterli da-
mar ici hacme voliime sahip olmasi ge-
reklidir. Konstil, otomatik olarak caligan
ve odaciklardaki politiretan kese ile poli-
karbonat dis ceper arasina havayi doldu-
rup, bosaltarak atmali (pulsatil) bir kan
akimini yaratan, elektrikle calisan pné-
motik (havali) bir sistemdir. Pulsatil ol-
masina karsin, kalp ritmine gére ayarli




degildir. Optimal atim hacmi 80 mL olup,
maksimal 6 Lt/dk debi saglar. Abiomed
BVS 5000 sistemi 1992 yilinda kalp ame-
liyat1 sonrasi destek sistemi olarak FDA
onay! aldiktan sonra etki alani iylesme
beklenen kalp yetersizliginin diger form-
larina da genislemis bulunuyor. Abiomed
BVS 5000 sistemi tlkemizde ilk kez
1990 yilinda kullanildi.

Son yillarda gelistirilen Abiomed AB
5000, viicut tizeri atmali bir sistem olup,
hem sag-sol karincik icin , hem de her iki-
sine birden uygulanabilen, seffaf yapisiy-
la ici goriilebilen, yaklasik 6 litreye kadar
kan pompalayabilen bir sistem. FDA ona-
y1 alan bu sistem, 1 yila kadar varan des-
teklemelere imkan vermesiyle, énimtiz-
deki yillarda yaygin kullanim alani bula-
bilecek (Sekil 1b).

intrakorporal (Viicut ici) Sistemler:
Bu tip sistemler viicut igine (intrakorpo-
ral) yerlestirilirler.

Impella

Son yillarda gelistirilen ve giderek
yayginlasan nakledilebilir, minyatiir des-
tek sistemidir. Iki tipi bulunuyor.

- Impella Kardiyak destek sistemi:
Kalp ameliyatlarindan sonra sag - sol kal-
bin veya her ikisinin desteklenmesinin
gerektigi durumlarda kullanilabilmekte.
Impella RD sag kalp icin olup sag atri-
umdan pulmoner atar damara, Impella
LD ise sol kalp i¢in olup sol karinciktan
aortaya dakikada 5.5 litre kan pompala-
yabilen, yaklasik 20 gram agirhiginda 7,5
mm kalinhiginda 10 c¢cm uzunlugunda
mikroaksiyel intrakardiyak son kusak
pompalardir (Sekil 2).

- Impella Perkiitan destek sistemi:
Akut myokard infarkttist sonrasi sok du-
rumlarinda femoral arter (iist bacak atar-
damari) yoluyla transaortik olarak (aor-
taya sokularak) yerlestirilen ve 2,5-5 litre
kan pompalayabilen pompa kateterler.
Hizli ve basit uygulamasiyla giderek yay-
gilasmakta. Ciddi kalp kaynakl sokta %
50 civarinda sag kalim saglamakta.

Pulsatile Kalp Destek

Sistemleri

HeartMate Sol Karincik Destek Aygiti
(Left Ventricular Assist Device: LVAD)
Uzun stireli gegici sol karincik destegi ya-

gegisi

Pompa makinesi

{LERI VE YAPAY

Kan

Deri alti elektrik %e
hava kablosu
b

Resim 3. HeartMate Pnomotik konsiillii (a) ve Elektrikli tipi (b)

ninda, kalici nakledilebilir model olarak
da gelistirilen sistemlerin ilk prototipi.
1991’de sistemin elektrikli versiyonu ge-
listirildi. 1995’te giyilebilir, taginabilir ilk
tipi klinik kullamima sunuldu. HeartMate
IP modeline Kasim 1994’te, HeartMate
VE modeline Ekim 1998’de FDA onayi
verildi.

Insan viicuduna yerlestirilebilen, atma-
I calisan HeartMate sol KDS™nin 2 tipi bu-
lunmakta:

1. Pnémotik HeartMate (IP, Implan-
table Pneumatic) (Sekil 3a)

2. Elektrikli HeartMate (VE, Vented
Electric) (Sekil 3b)

ilk model olan HeartMate IP’de, pom-
pa dis ceperi titanyumdan olusmakta ve
ici esnek dokulu bir poliiiretan diaframla
dosenmekte. Bunun altinda, dis konsiil-
den hava basinciyla hareket eden sert bir
itici tabaka (pusher-plate) bulunur. Elek-
trikli HeartMate’de pompanin diger tinite-
leri ayni olup, sadece itici tabaka dustik
hizli bir motor tarafindan hareketlendirir
(Sekil 4).

En 6nemli yapisal 6zelligi; pompa icin-
deki kan temas ytzeyidir. Titanyum oda-
cagin i¢ ylizeyi 100-150 mikron capli isiyla
yapistirilmig titanyum mikro kirecikler.
Bunun tzerini 6rten fibriller politiretan
(cardioflex) ile purizlt bir ytizey olusur.
Nakilden sonra 5 giin icinde pompanin
kanla temas eden i¢ ytizeyinde makrofaj
ve endotel hticrelerinden olusan ince bir
tabakanin(pseudointimal tabaka,100-500
mikron) gelismeye basladig1 gosterilmis-
tir. Boylece bu sistemde, pihtilagtima
onleyiciler kullanilmamasina karsin dd-
stik pihti komplikasyonlari gortlir.

HeartMate IP ve VE versiyonlarinin
maksimum atim hacmi 85 mL olup, mak-
simum debisi 10-12 L/dk civarindadir.
HeartMate, halen diinyada en fazla kulla-
nilan KDS olup, Agustos 2000 yilina ka-

dar 120'nin tzerinde merkezde toplam
2300 hastada kullanilmis bulunuyor. IP
tipinde ortalama destek stiresi 93 giin, VE
tipinde 165 giin olup, VE tipinde 85 has-
ta IP tipinde 35 hasta bir yilin tizerinde
basariyla desteklendi.

HeartMate; FDA tarafindan kalp
nakline kadar yasatma igin onay alan ilk
KDS oldugu gibi, REMATCH c¢alismasi
neticesinde 2002 Aralik ayinda nakil
gerceklesmeyen hastalarda kalici amacl
kullanim icinde ilk onay1 alan sistem.

Non-Pulsatile
(Continuous) Kalp

Destek Sistemleri

20-30 yildir kullanilan KDS’ler ve total
yapay kalpler, hastalarin ¢cogunda coklu
organ islevlerinde dramatik bir diizelme
saglamakta, cogunda (% 60-70) basarili
nakil yapilmakta. Ancak, varolan cihaz ve
sistemlerin biiytik debi kapasitelerinden
kaynaklanan fizyolojik dezavantajlar ya-
ninda, minimalize edilemeyen ytksek
komplikasyonlar belirgin hale geldi. Bun-
lardan arinmis, Frank-Starling mekaniz-
malarina gore islevleri destekleyen “mini-
malist yaklasim” stratejisiyle devamli
akim treten sistemlerle kalp gliclini gu-

Pompanin Kesiti

Cikis Bosaliyor Giri

Giris Sol
karinciktan
-—

giic Pompa bilyesi

Resim 4. HeartMate LVAD Calisma Mekanizmasi
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Novacor

Resim 5. Dr.M.DeBakey ve kendi ismini tagiyan VAD ile diger pulsatile VAD’lerin(Novacor-HeartMate)
biiytikliiklerinin karsilastirilmasi .

cli destekleyen ek bir motor olusturmak
hedeflendi. Dik akim pompalari;; devaml
akim treten sistemler. Atmasiz kan pom-
palarinin gelisimi ve normalin % 20 fazla-
st atmasiz kan akiminin herhangi bir fiz-
yolojik bozukluga yol acmadigr yoniinde-
ki sonuclar, 20 yil 6nce gosterilmisti. Gu-
nlimtiizde en sik klinik kullanimi olan dik
akim pompalarindan biri; MicroMed De-
Bakey VAD.

Dr. DeBakey’in kalp transplantasyonu
yaptigl hastasi NASA mihendisi David
Saucier ile birlikte uzay mekiklerindeki
roketlerin yakit pompalarindan uyarlaya-
rak gelistirdikleri prototip “Baylor-NASA
VAD?”, 10 yil stiren laboratuvar ve deney-
sel calismalar sonucunda 1998’de “Micro-
Med DeBakey VAD” olarak klinik kullani-
ma girdi. Kasim 1998’te ilk kez Viya-
na’da, Haziran 2000’de ABD’de (Hous-
ton) kullanilan sistem, tlkemizde de ilk
kez Nisan 2001’de kullanildi. Ocak
2007’ye kadar yaklasik 7 tlkede toplam
400 nakil gerceklestirildi.

Minyattir pompa 3 ¢cm eninde 7.6 cm
boyunda ve 95 gr agirhginda olup tama-
miyle titanyumdan yapili (Sekil 5,6). Mo-
tor, stator icine verilen elektrik akiminin
yarattigi  elektromanyetik ortamdan
kanatlarin hareketlenmesiyle dakikada
7500-12000 devir ile 10 1t'ye kadar debi
sagliyor.

Pompaya bitisik, titanyumdan yapili
giris kanalcig1 ve 6rgii dakrondan yapili
cikis parcast bulunmakta. Hastanin omu-
zundan ve belinden askili kemer ile tasidi-
81 bu tinite (smart controller) 1-1.5 kg agir-
liginda, 2 adet 4’er saat sistemi calistirabi-
len piller ve pompa debisini, hizini, pillerin
sarj durumunu gésteren kontrol panelin-
den olusmakta. Bu bélim sadece hilgi ve-
ren bir Gnite olup, pompa degiskenleri
ayarlanamaz. Bunun icin CDAS (nitesi
kullamihir (Sekil 7).

Hasta Secim Kriterleri
Genel olarak mekanik dolasim destek-

leri klinik acidan 3 amac icin uygulanir:
a) Iyilesme (bridge to recovery): Kalp

ameliyati ya da enfarktiis sonrasi kalp
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kaynakli soku olan hastalar , transplanta
aday kronik kalp hastalar1 veya nakil son-
rasi aktarilan kalpte yetersizlik olmasi gi-
bi durumlarda.

b) Transplantasyona koépriileme (Brid-
ge to Tx: bekleme listesinde iken organ
yetmezligine giren hastalar)

¢.) Uzun sireli-kalici kalp ve dolasim
sistemi (KDS) destegi

Resim 6. MicroMed DeBakey VAD’in insana
implante edilmis hali

Uygulamanin zamanlamasina gore de
kategorik olarak plamls, acil, veya yar1 acil
olarak yapilabilir. Son yillarda transplan-
tasyona koprileme ve uzun streli / kali-
c1 KDS kullanimmin hayatta kalim ve ya-

sam kalitesinde sagladig tsttinliiglin gés-
terilmesiyle elektif sartlarda yapilan uygu-
lama daha biiytik 6nem kazandi.

Hasta Rehabilitasyonu

VDS’ler ile elde edilen basarili sonuc-
larda iki anahtar fakt6r vardir. Kronik ola-
rak hipoperflizyonda (=yetersiz kanlan-
ma-oksijenlenme) olan organlarin perftiz-
yonu ile fizyolojik durumun dtizelmesi ve
yataga bagimli hastanin aktif ve yogun fi-
ziksel rehabilitasyonuna izin verecek du-
zeye gelmesidir. Hastanin gticl, esnekligi
ve aerobik kapasitesi, bagimsiz hareket
edebilecek hale geldiginde evine gonderi-
lebilir.

Son yillarda artan deneyim ile KDS’le-
re olan giivenin artmasi, hem hasta hem
de hekimler icin hastane disinda takibi
daha uygun hale getirmistir. KDS’lerin
basitlestirilmesi, dayanikliliklar1 ve giive-
nirliliklerinin artmasiyla destek stiresi
uzamistir. Bunlara ek olarak, KDS’lere
bakis acisinin degismesi de, hastane dist
KDS kullaniminda artisin ana nedenlerin-
dendir (Resim 8).

Kalp Destek Sistem
Uygulamalarininda
Yakin Gelecek Planlari

Mekanik dolasim destekleyici sistemle-
rinin hedef hasta kitlesinin tahmini olarak
diinyada 700.000-1.000.000 arasinda,
ABD’de yilda 60.000 civarinda oldugu bil-
dirilmektedir.

Halen KDS uygulamalari end-sta-
ge(son donem) kalp yetersizliginde yapi-
lan saglik harcamalarinin sadece % 3’den
azini (120 milyon dolar) olustururken ya-
kin gelecekte, 6zellikle KDS’lerin end-sta-
ge hasta grubunun en buyik kismini
olusturan transplantasyona uygun olma-
yan hastalarda kullamilmasinin hayatta
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Resim 7. MicroMed DeBakey VAD’in viicut disi liniteleri. Hastanin belinde tasidigi “smart controller”(a),
Pompa kayitlarini alan ve ayarlamalarin yapildigi CDAS iinitesi (b), CDAS ekrani(c).
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Resim 8. Hastane disinda takip edilen implantable

sol VDS’li(MicroMed DeBakey) bir Tiirk hasta esiyle

piknik yaparken (Prof.Dr.Siiha Kiiciikaksu-Ozel
Kolleksiyon),

kalim (survival) ve yasam kalitesini arttir-
digini gosteren REMATCH calismasinin-
da yol gostericiliginde, milyar dolarlar
(5.4-24 milyar dolar) diizeyine ulasacagi
beklenebilir.

Ozellikle kalp yetersizliginin ileri yasla
olan yakin ilgisi nedeniyle ABD gibi yash
nufuslu tlkelerde 10-20 yil sonraki hasta
populasyonun biiytk bir saglik sorunu ya-
ninda sosyo-ekonomik bir felaketi de bera-
berinde getirecegini tahmin etmek zor de-
gildir. O nedenle teknolojik gelismeler ve
alternatifler daha yogun bir sekilde 6n pla-
na gecmektedir.

Sonugta, ventrikiler destek sistemleri-
nin gecici veya kalici amacla yaygin kulla-
niminda, toplam maliyet analizleri ile
avantajinin ortaya konulmasi yaninda
ozellikle hem toplum hem de tip camiasi
tarafindan kabul gérmesi 6nemli bir rol
oynayacaktir. Oniimtizdeki 20-30 yilda et-
kinligi belirginlesecek bu sistemler icin
klinik ici (transplantasyon ve mekanik do-
lasim destekleyici sistemler boliimii)-has-
tane ici ve hastaneler arasi (KDS merkezi)
yeni yapilanmalarin énemi artmaktadir.

Total Yapay Kalp
Tarihi Bilgi ve Gelisim

Total yapay kalp(TYK) konusundaki
oncli calismalarin biyik bir kismi, bas-
langicta Cleveland Klinikte calisan daha
sonra Utah’ta (Salt Lake City) calismala-
rint stirdiiren Dr.Willem Kolff’'un labora-
tuvarlarinda yapilmistir (Resim 9).
1957’de Dr.Kolff ve T.Akutsu o glinlerde
yaptiklari prototip TYK ile bir képegi 6n-
celeri 90 dakika daha sonra 36 saat ya-
satmay1 basarmislardir. Bu calismalarin
canli sahitleri olan ve o dénemlerde
Dr.Kolffun yaninda calisan D.Liotta,
T.Akutsu, Y.Nose, C.S.Kwann-Gett ve
R.Jarvik, daha sonralar1 kendi isimleriyle
anilan TYK’ler yapmislardir.

1964 yilinda Amerika saglik bakanhigi-
nin kalic1 TYK’lerin gelistirilmesi icin bas-
lattigi program dogrultusunda Dr.D.Coo-
ley, Dr.Liotta ile birlikte deney hayvanla-
rinda calismalara bagladi. Sonucta; pné-
motik yolla protez kalbi ¢alistiran “Liotta
kalbi” yapildi.

1969 yili basinda Texas kalp enstittist-
ne ciddi koroner arter hastaligi nedeniyle
kalp yetersizligi gelisen bir hastaya Liotta
TYK takildi (Resim 10). Liotta kalbi takil-
diktan 72 saat sonra donor kalbi takildi.
Ancak hasta 36 saat sonra rejeksiyon ve
bébrek yetersizligi nedenleriyle kaybedil-
di. Insanlik tarihinin bu ilk yapay kalp uy-
gulamasi kéti sonuclansa da her acidan
buyiik zorluklar iceren mesekkatli bir st-
rec olmasi yaninda ¢ok énemli bilgiler de
saglamistir. Bunlarin en 6nemlisi, insan
dolasiminin mekanik bir sistemle stirdd-
riilebileceginin gosterilmis olmasidir.

O donemlerde ekibe katilan Dr.R.Jar-
vik ayni zamanda mthendis olmasinin da
avantajiyla bu kalp tizerinde bazi modifi-
kasyonlar yaparak kendi adini tasiyan
protezi gelistirdi. Dr.Kolff'un calismalara
NASA laboratuvarlarini da katmasiyla o
dénemin en iyi protezi olan Jarvik-7 orta-
ya cikti. Nihayetinde, Dr.Jarvik’in tizerin-
de calistigl ve 1970 yilindan beri gelistir-
digi en son tip olan Jarvik-7 (6nceleri Jar-
vik-1, 3, 5) icin 1981’de FDA onayi alindi
(Resim 11) ve hemen ardindan bu protez
dinya’da ilk kez kalici amacla “Barney
Clark”isimli dis hekimi bir hastaya imp-
lante edildi.Utah Tip merkezinde Dr. DeV-
ries ve ark. tarafindan yapilan operasyon-
la Jarvik-7 TYK basariyla takildi.
Dr.Kolffun da refakat ettigi operasyon
sonrasi Barney Clark diinya'nin ilk kalici
TYK alan insan oldu ve 112 giin yasadi
(Resim 12). Bunu takiben 1985 yilina ka-
dar Jarvik-7 ile kalict amacli 5 nakil daha
yapildi. Bunlardan biri olan W.Schroder
isimli hasta 620 giin yasadi. Bunu takiben
gerceklestirilen diger kalict TYK uygula-

Resim 9. Yapay Kalbin babasi Dr.Willem Kolf

Resim 10. Dr. D.Cooley
tarafindan gerceklestirilen
diinya’nin ilk
total yapay kalp
implantasyonu ve Liotta
yapay kalbi (4 Nisan 1969).

malarinin  basari-
sizlikla sonuclanmasi sonucunda kalict
amach kullamm durdurulmus ve TYK’in
insanlarda sadece bridging (képriileme)
amacl” kullanilmasina izin verilmistir.

1983 yilinda Symbion TAH ile 1992 yi-
lina kadar diinyada 198 nakil gerceklesti-
rildi. 1992 yilinda FDA, Symbion TYK ca-
lismalarint durdurdu. Bunun tizerine sis-
temin yapim ekibi ve beyin takimi bir bas-
ka kente (Tucson, Arizona) transfer oldu.
1993 yili basinda ayni protezdeki bazi de-
gisikliklerle yeni adi1 CardioWest TYK ola-
rak FDA tarafindan da onaylanan bir bas-
ka calisma baslatildi. Giniimiize kadar
CardioWest C-70 TYK ile en uzunu 318
glin olmak tizere 175 hastada nakil yapi-
lana kadarki bekleme stirecinde kopriile-
me amach olarak (bridge to tx) kullanildi.
Son yillarda Syncardia TYK olarak imp-
lantasyonlar devam etmektedir.

1988’de Amerikan Saglik Bakanligr'na
bagh Ulusal Kalp-Akciger ve Kan Enstitd-
sii “kalic1 TYK” gelistirilmesi icin 4 dreti-
ci firma ve klinik ile kontrat yapti. Bunla-
rin deneysel calismalarinin 1990’li yillar-
da bitirilip, 2001 yilinda klinik uygulama-
lara gecmelerini 6ng6rdii. Bunlar;

1. CardioWest TYK. Utah Universitesi.

2. Penn State- Sarns/3M TYK. Penns-
ylvania Universitesi.

3. Nimbus TYK. Cleveland Klinik

4. AbioCor TYK. Texas Kalp Enstittisti
olarak siralanir.

Ancak bunlardan sadece ikisi calisma-
lara (Penn State/3M Health Care TYK ve
Teksas kalp enstitiisti AbioCor TYK) de-
vam edebildi. FDA’in 6ngérdiigi faz calis-
malarim basariyla tamamlayan AbioCor
TYK, 2001 yili basinda onay aldi. Buna
gore ilk asamada, kalp transplantasyonu-
na uygun olmayan ve 30 giinden daha
fazla yasamasi beklenmeyen, bir bagka de-
yisle en agir hastalardan olusan bir gruba
takilmasina karar verildi. Boylece, 2 Tem-
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Resim 11. Dr. Robert Jarvik ve Jarvik-7 total yapay
kalbi.

muz 2001’de Dr. Dowling ve Dr. Gray ta-
rafindan Louisville- Kentucky ‘de bir has-
taya takildi (Resim 13). 151 giin sonra
hasta gecirdigi sindirim sistemi kanamala-
r1 sonucunda gelisen multiorgan yetmez-
liginden kaybedilirken 2. hasta ise 512
glin yasadi. Halen bu yapay kalplerin kul-
lanimina devam edilmektedir.

Tarihi siirece bakildiginda, insanog-
Iu'nun miikkemmel bir yapay kalp yarat-
mak konusundaki 40 yillik inisli-cikish
ama daima bir adim 6teye ulasan Gykiist-
niin yeni ylizyllda nihayi hedefe ulagsmasi
kacinilmaz gortinmektedir. Bu basari, ar-
kasina maddi-manevi tam destek almis ka-
rarli insanlar yaninda insanoglunun icin-
den sékdltp atilamayan yasama ve yasat-
ma isteginin bir sonucu olacaktir.

Yapay Kalbin Mekanik
ve Fizyolojik Yonleri

Yapay kalplerin esas amaci, onarimi
miimkiin olmayan akut veya kronik kalp
yetersizligindeki hastalarda tipki protez
kapak veya kalp pili gibi kalbin fonksiyon-
larmin Gstlenilmesini saglamaktir. Bu se-
kilde alict hasta miinkiin oldugunca nor-
mal bir insan gibi yasayabilmelidir.

Aslinda kalp, protez icin ideal bir or-
gandir. Her bir ventrikil ayr1 ayr1 dolasi-

Resim 12.Dr.DeVries ve ilk kalici total yapay kalp
hastasi(Barney Clark), 1982
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ma calisan ve mekanik 6zellikleri iyi anla-
stlmis sistemlerdir. Eriskin insan kalbi
350 gr agirliginda olup, yaklasik 500
mL’lik hacim kaplar. Kalbin, ortalama 80
mmHg'lik sistemik, 20 mmHg’lik pulmo-
ner arter basincinda 10 L/dk’dan daha
fazla kan pompalayabilme gticii vardir.
Bu durumda, sol ventrikiil sistemik arter-
yel dolasima 2.5 Whik gii¢ katarken, sag
ventriktl ise pulmoner kan akimma 1
W’lik gilic saglamaktadir. Bu giice sahip
protez kalpler, toplam giiclerinin ancak
%25’inden daha azini bu ise harcarlar. Bu
nedenle, TYK icin en az 14 W’lik gli¢ ge-
reklidir. Bir yapay kalbin enerji gereksini-
mi, pace-maker(=kalp pili)’dan 1 milyon
kez daha fazladir. Mevcut teknoloji ile
implante edilen(takilan, yerlestirilen) giic
kaynaklar1 ancak 8 saat yetebilmektedir.
Pnémotik (havali) kalplerin hava hat-
lart 10 mm capinda ve 3 m uzunlugunda-
dir. Bu hatlarin gégts kafesinde yol alan
boliimt 6zel kaplamalidir. Cilt altinda en

Resim 13. ilk AbioCor TYK implantasyonu, 2001,
Ameliyati gerceklestiren
Dr.Dowling, Dr.Gray ve ilk hasta .

az 15 cm mesafe katetmelidir. Sistemin
calisma mekanizmasinda, normal sinirlar
icinde kulakcik basinclart stirdirmek ve
yeterli kalp fonksiyonu saglamak (100
mL/kg/dk) 6nemlidir. Bunun saglanma-
sinda sinirli dolus modu etkili olmakta-
dir. Bu modda, dolus icin ayarlanan za-
man, kulakcik basinglart normal sinirlar
icinde oldugunda karinciklar: tamamiyla
doldurmak icin yeterli degildir. Bu du-
rum normal karincigmn Frank-Starling
mekanizmasina benzer olup, TYK'lerin
Starling yasasi olarak bilinir (asla tam
dolma, her zaman tam bosalt) (Resim
14).

Giinlimiizde heniiz pihti olusturma-
yan, kireclenmeyen, saglam, infeksiyona
direncli ve diizglin yiizeyli (smooth) ol-
masi gibi 6zellikleri olan ideal bir biyoma-
teryal elde edilememistir. Fakat bu amac-
la gerek TYK gerekse ventrikiil destekle-
yici sistemler icin bazi “biocompatable
ylizeyler” gelistirilmistir. Bunlar icinde,
segmentli politiretan (biomer), textured
yiizey (fibriller politiretan-titanyum mik-

rosferlerinden olusur ve béylece olusan
fibrin-hticre koagulumu biyolojik bir taba-
ka yaratir), biolyzed yiizey (jelatin kapli),
biyokimyasal aktif ytizeyler (heparin kap-
I1 v.b), protein-spesifik absorbing (silikon
kapli v.b) yiizeyler yeralmaktadir. Ayrica
TYK’lerde membran disinda siitur hatlari,
protez kapaklar, cihazin yapisal dizaynina
bagh kanin takilma ve gollenme bélgeleri
de trombiis olusumu i¢in diger potansiyel
yapilardir.

TYK’lerde calisma mekanizmalarina
gore ayrilan iki tipinden biri olan Pnéma-
tik TYK’lerde, ritmik olarak basilan hava
diafragmatik membrani hareket ettirmek-
te, sistolik stire ise bir solenoid ile diizen-
lenmektedir. Genellikle her 2 ventrikdil
birbirinden bagimsiz calisir. Sag kalp 70-
90 mmHg gaz basinci, sol kalp ise 200
mmHg gaz basinci ile ¢alisir. Bu durum
farkli bosalma zamanlarina yol agar. Hiz
genellikle sabit veya degisebilen modlar-
da ayarlanabilmektedir. Hiz kalbe dénen
kan miktarma bagimli olup, ven6z doniis
artarken dolusta hizlandirilir.

Son yillarda tizerinde en ¢ok arastirma
yapilan ve gelistirilen model, elektrik
enerjisiyle calisan elektrik motorlaridir.
Bunlar iki ¢esit olabilmektedir. Biri, tam
aktariip enerji TETS (Transcutaneous
Energy Transmission System) sistemi ile
ciltten aktarilirken bu islev cildin altina
yerlesik sekonder coil yoluyla olmaktadir.
Portatif piller ile hasta evinde veya isye-
rinde tam bagimsiz ve mobil olmaktadir.
Diger sistemde ise elektrik enerjisi ciltten
gecen bir hat ile motora ulastirilmaktadir.
Bu durumda da hasta mobil’dir. Ancak bu
hat nedeniyle enfeksiyon riski altindadir.

Guntimtzde Kullanilan
Total Yapay Kalpler

Syncardia TYK (Jarvik TAH, Symbion
TAH, Cardiowest TAH): Total yapay kal-
bin babasi olarak bilinen Dr. W.Kolff'un
laboratuvarlarinda prototipi gelistirilen ve

Kan
cikisi

Pompalama
fazi

A B

Resim 14. Pnomotik total yapay kalbin calisma
mekanizmasi. Pompalama fazi(a) ve dolus fazi (b).
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Resim 15. TETS’in (Deriden
Gegen Enerji iletisim Sistem
enerji aktarim (initeleri
arasindaki iliski.

oradan yetisen Dr. R. Jarvik tarafindan
klinik kullanima sunulan bu protez,
1982’de o donemki adiyla (Jarvik-7)
Utah’ta Dr. DeVries tarafindan ilk kez ka-
lici amachi takildi. Halen kullanilan bu sis-
teme Syncardia TYK adi verildi ve halen
bu sistem bir cok merkezde nakil éncesi
kopriileme amach uygulanmaktadir.

Syncardia TYK pnémotik calisan iki
karincikli, nabizla es zamanl bir pompa-
dir. Calismasimni saglayan hava hatti her
bir ventrikilden ¢ikip cilt altinda ilerleye-
rek vicut disindaki konstile baglanir(Se-
kil 16). Konstilde basincla hava verme ve
alma isleriyle pompa fonksiyonlari moni-
torize edilir.

Kalp protezi polyster ile karigmis bir
tir politiretandan yapilmistir. Diafram
membran ise 4 katli politiretandan olusur
ki, her tabaka arasinda grafit tozu bulun-
maktadir.

Syncardia TYK’in calisma mekanizma-
s1 basitce formiiltize edilirse; “asla tam
dolma, daima tam bosalt” seklindedir. D6-
ndsiin arttigi durumlarda diaframin tam
acilmasiyla, pompa odacig1 icinde kanin
gollenmesi onlenir. Aslinda “asla tam dol-
ma” prensibi Starling egrisindeki fizyolo-
jiye bagl olup, kalp hizi, kasilma orani ve
vakuma gore ayarlama yapilir. TYK siste-
minde en 6nemli belirleyici parametre da-
mar ici voltim durumudur.

Resim 16. Syncardia
total yapay kalbi.
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Resim 17. AbioCor total yapay kalbi

1982-1991 yillar1 arasinda diinyada 28
merkezde 176 hastada toplam 180 Jarvik-
7 ve Symbion TYK implante edilmis olup
bunlardan 5’1 kalict amacli, 171’1 ise gegi-
ci amachidir. 1993-2001 yili sonuna kadar
dinyada 10 merkezde toplam 208 imp-
lantasyon yapildigl, bunlarin 135’ine
(%67) transplantasyon yapildigi ve 116’s1-
nin (%86) taburcu edildigi bildirilmistir.

ABIOCOR Total Yapay Kalbi (Abio-
med Inc, Danver, MA): 1991 yilinda Texas
kalp enstittistinde baslayan deneysel calis-
malarda ve 1996 yilindan itibaren de hay-
van calismalarinda elde edilen basarili so-
nuglar neticesinde 2001 yilinda ilk klinik
uygulama yapilmistir. AbioCor TYK esas
itibariyle titanyum ve politiretan plas-
tik’ten yapilidir. Sessiz calisan ic motoru
ve diger aksamlariyla, dogal bir kalp ritmi-
ne benzer sekilde vucuda kan pompala-
maya yonelik tasarlanmistir. Dakika da 10
litreyi asan bir debi saglayabilmektedir.

AbioCor TYK’in elektrikli pompasinin
calismasiyla tek yénld hidrolik sivi hare-
keti saglanmakta, kan kapaklar ile siste-
mik ve pulmoner (akcigerlere) dolasima
gonderilmektedir. Motorda yeralan hidro-
lik sivi ardarda agilip kapanan bir pence-
reden gecerek sag-sol karmciklarin poli-
lretan ¢eperine basmakta ve bdylece nor-
mal kalbin aksine bir kasilma periyodun-
da tek bir atim yerine her ventrikdil icin
ayr1 olarak toplam iki atim gerceklesmek-
tedir (Sekil 17).

AbioCor TYK, ilki Haziran 2001’de ol-
mak tizere Mart 2003’e kadar toplam 10
hastaya takildi. AbioCor TYK’in ilk jene-
rasyonuyla yapilan bu ¢alisma 15 hastaya
tamamlanincaya kadar devam edecek
olup Agustos 2002’ye kadar implantas-
yon yapilan 7 hastanin sonuclar1 ortaya
konulmustur. Bu ¢alismaya alinan hasta-
lar, 1 aylik 6liim orani %80 olan nakil ya-
pilmasi tibben olanaksiz olan hastalar
olup, calismanin amaci AbioCor ile hasta-
larda 60 giinliik yasam saglayabilmektir.

Prof. Dr. Stiha Kic¢likaksu

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali Baskani
Yapay Organlar ve Destek Sistemleri Dernegi
(TOYOD)Y6netim Kurulu Baskani

KAYNAKLAR

Gallois ClJ. Experiences on the principle of life. Philadelphia: Charles
C Thomas, 1813. Translation of LeGallois Cl): Experience sur
la principe de la vie. Paris, 1812.

Gibbon JH. Application of a mechanical heart and lung apparatus to
cardiac surgery. Minn Med 1954;37:171.

Spencer FC, Eiseman B, Trinkle JK, Rood NP. Assited circulation for
cardiac failure following intracardiac surgery with cardiorespira-
tory bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 1959;49:56.DeBakey
ME: Left ventricular bypass pump for cardiac assistance. Clini-
cal experience. Am J Cardiol 1971;27:3-11.

Portner PM, Oyer PE, McGregor CG, et al. First human use of an
electrically powered implantable ventricular assist system. Artif
Organs 1985;9:36.

McCarthy PM, Smedira NO, Vargo RL, et al. One hundred patients
with the HeartMate left vantricular assist device:evolving con-
cepts and technology. J Thorac Cardiovasc Surg 1998;115:904-
912

Tamari Y, Lee-Sensiba K, Leonard EF, et al. The effects of pressure
and flow on hemolysis caused by biomedicus centrifugal pumps
and roller pumps. J Thorac Cardiovasc Surg 1993;106:997-
1007.

Jett GK: ABIOMED BVS 5000. Experience and potential advantages.
Ann Thorac Surg 1996;61:301-304.

Giiner S, Yasa B, Kantaroglu B, Kiiciikaksu DS, et al. Postkardiyoto-
mi kardiyojenik sok tedavisinde ventrikiiler destek aygitlarinin
kullanimi. XIV.Ulusal Kardiyoloji Kongresi 1998; Abstr 92.

Worldwide Registry of HeartMate VAD. Agust 2000, Thermo Cardi-
osystems Inc.

Nose Y, Yoshik M, hi S, et al. Devel of rotary
blood pump technology: Past, present, and future. Artif Organs
2000;20:412-420.

Weiselthaler G, Schima H, Hiesmayer M, et al. First clinical experien-
ce with the DeBakey VAD continuous-axial flow pump for brid-
ge to transplantation. Circulation 2000:101:356-59.

Kiiciikaksu DS, Sener E, Undar A, and Tasdemir O. First Turkish ex-
perience of implantable left ventricular assist device for brid-
ging to transplantation. I.Cleveland Clinic Foundation Heart Fa-
ilure&Circulatory support Summit, Cleveland, 2002:12.

Franco KL. New devices for chronic ventricular support. J Card Surg
2001;16(3):178-192.

Frazier OH. Mechanical circulatory support: new advances, new
pumps, new ideas. Semin Thorac Cardiovasc Surg
2002;14(2):178-186.

Akutsu T, Kolff W). Permenant substitutes for valves of a heart.
Trans Act Am Soc 1958;4:230-234.

Cooley DA, Liotta D, Hallman GL. Orthotopic cardiac prosthesis for
two staged cardiac replacement. Am J Cardiol 1969;24:723-
730.

DeVries WC, Anderson JH, Joyce LD, et al. Clinical use of the total
artificial heart. N Engl J Med 1984;310:273-278.

Williams MR and Oz MC. Indications and patient selection for mecha-
nical ventricular asistance. Ann Thorac Surg 2001;71:586-91.

Kwan-Gett CS, Wu Y, Collan R, et al. Total replacement atrificial he-
art and driving system with interhent regulation of cardiac out-
put. Trans Am Soc Artif Intern Organs 1969;15:245.

Arabia FA. The total artificial heart bridge to transplantation: The
CardioWest experience. Presented at the I. Cleveland Clinic Fo-
undation Heart failure&Circulatory support summit, Cleveland,
Ohio, Aug 22-25, 2002.

Dowling RD, Etoch SW, Stevens KA, et al. Current status of the
Abiocor implantable replacement heart. Ann Thorac Surg
2001:71:5145-5147.

Frazier OH. Mechanical cardiac assistance. Historical perspectives.
Seminars in Thorac and cardiovasc Surg 2000;12:206-219.

Eyliil 2007 JER BILIM v TEKNIK



Diyabet metabolik bir hastalik olup, in-
stilinin tamamen veya goreceli olarak yok-
lugudur. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)
2000 yili verilerine gére Diinya’da 177 mil-
yona varan diyabet hastasi bulunuyor. Gi-
niimtizde bu rakam 194 milyona ulasmig
olup gelismis tlkelerdeki ntifusun %6’sin-
da diyabet gorilmekte. Diinya Saglik Or-
glitii'ne gore 2025 yilinda Diinya’daki diya-
betli sayisimin 300 milyona ulasmasi bekle-
niyor. Gelismis tlkelerde diyabete bagl
saglik harcamalari, saghga ayrilan biitce-
nin %5-15 civarinda ve ABD’de yalnizca
2005 yilinda diyabet tedavisi icin yapilan
harcama 100 milyar dolarn tizerinde. Ul-
kemizde diyabetin gortilme sikhigiysa %5 ci-
varinda.

Diyabet, tip 1 (juvenil, cocuklukdan
baslayan) ve tip II diyabet (eriskin) olarak
ikiye ayriliyor. Tip 1 diyabetes Mellitus
(T1DM) otoimmiin (bagisiklik sisteminin
kendi viicuduna saldirmasi) bir hastalik
olup adacik hticrelerinin lenfositlerle (ak-
yuvar, beyaz kan hticresi) kaplanmasi so-
nucu patolojik gortintiim olarak insulitis ile
kendini gosterir ve hastalarda adacik hiic-
relerinin tamamen tahrip olmasina bagl
olarak instlin yapimi yoktur. T1DM, gene-
tik olarak belli HLA tipleriyle birlikte go-
riilmekle beraber, cevresel faktorlerin de
hastaligin olusumunda rol aldig1 bilinmek-
te. Hastalik, ergenlik doneminde ve cogun-
lukla 40 yasindan 6nce gortltr, 6nceleri
bu hastalik icin juvenil ya da instiline ba-
gimh diyabet terimleri kullanilmistir. Diin-
ya'da sik karsilagilan tip II DM’de ise, insii-
lin kiside vardir; ancak dokuda insiiline
karsi cevap bulunmaz.

Diyabet, hiperglisemik koma
nedeniyle 80 yil 6nce hastalarin

=

PANKREAS ADACIK HUCRE

insiilin tedavisi diyabete bagl komplikasyonlari tamamen onleyemez.

problemlerle miicadele etmektedirler ve
ne yazik ki disaridan glinde birkag kez ve-
rilen insulin tedavisine ragmen bu hasta-
larda damar harabiyeti (vasktlopati) ve né-
rolojik bozukluklarin gelisimi 6nlenemeye-
bilir. Diyabet, kisinin 6ltim riskini 2 ila 4
kat oraninda artirmakta ve yasam stiresini
belirgin bicimde azaltmakta.

insiilin, kan sekerini kontrol etmek
amact ile pankreasda bulunan beta hiicre-
leri tarafindan yapilir ve bu hticreler Lan-
gerhans adacik htcrelerinin %40'n1 teskil
eder. Pankreas egzogrin salgi yapan bir
bez olup endokrin islev géren adacik hic-
releri bu bezin kiiclik bir kismini tegkil
eder. Insiilin, viicudun kan sekeri dengesi-
ni ayarlar ve glukozun yag, karaciger ve
kas dokusu tarafindan kullanilmasini sag-
larken, glikojenin yikimimni ve glukoz yapi-
mint 6nleyerek kan sekerini ddstirtr.

Glintimtizde TIDM’nin en énemli teda-
visi, instilin enjeksiyonu, diizenli kan seke-
ri kontrold, egzersiz ve diyetten olusmak-
ta. Ancak, etkin tedaviyle komplikasyonlar
her zaman 6nlenemez. T1DM hastalarinin
%10’u kadarinda disaridan verilen instiline
karsi asir1 duyarhilik ve beraberinde bu du-
yarliliga karsi olusturulabilecek cevabin ol-
mamas! nedeniyle bu grup hastada nérog-
likopeni (kan sekeri dastikliglind -hipogli-
semi- hissetmemek) gelisme riski oldukca
yiiksektir. Hastalarin hipoglisemik ataklari
(sempatik sinir sisteminin etkinlesmesi so-
nucunda terleme, titreme, carpinti, sikinti
hissi ardindan bas dénmesi, biling bulanik-
1181, g6z kararmasi) hissedememeleri sonu-
cunda hastaligin kontrolii giiclesir. Agir

ADACIK HUCRESI INSULIN'DEN DAHA IYIDIR?

hastalarda hipoglisemi sonucunda koma,
epilepsi nébeti, 6lim meydana gelebilir.
Disaridan instilin tedavisine alternatif teda-
vi metotlari olarak fizyolojik instlin salimi-
na benzer, viicut icine yerlestirilebilen in-
stilin pompalari kullanilarak kan sekeri ve
hipoglisemik ataklarin daha iyi kontroli
mUimkiin hale gelmis bulunuyor. Ancak,
bu yontem her hasta icin uygun degil.

Kan sekeri kontroltintin diyabete bagl
komplikasyonlarin gelisimindeki 6nemi, di-
yabet kontrolii ve komplikasyonlari calis-
masinda (DCCT) gosteriliyor. Disardan in-
siilin tedavisine alternatif diger tedavi me-
totlar, pankreas ve pankreas adacik htic-
resi nakilleri. Pankreasin biittin olarak ve-
ya adacik hticresi seklindeki nakilleri so-
nucunda tip 1 diabetli hastanin kan seker-
leri normale doner, diyabete bagli yan etki-
ler 6nlenir ve meydana gelmis olan prob-
lemlerde diizelme saglanabilir. Pankreasin
biitlin olarak nakledilmesi riskleri olan bu-
yiik bir cerrahi girisimken, adacik hticrele-
rinin nakli stirll uyusturma altinda bir sa-
atten daha kisa stirede gerceklestirilebile-
cek kiictik bir mtidahaleden bagka bir sey
degil. Bu nedenden dolay! hastanin uzun
siire hastanede kalmasina gerek olmaz.
Adacik hticre nakli sonucunda diyabetik
hastalar, kendi instlinlerini tretip kan se-
kerini kontrol altina alirlar ve béylelikle di-
sardan instlin tedavisine ihtiya¢ duymaz-
lar.

AHN Kimlere Yapilmali?

AHN yapilmadan énce hasta icin kar-za-
rar hesabinin cok iyi yapilmasi ge-
rekir. Bunun nedeni, hastanin na-

s kil sonrasi zorunlu olarak bagisik-
B vapar lik sistemini baskilayici tedaviye ih-
" tiyac duymasi ve bu tedaviye bagl
yan etkilerin gortlmesi.

AHN’de yapilan isleme ve uygu-
lanacak immunstipresif tedaviye
bagli bir takim riskler bulunur. i§le-
me bagl olarak kanama, trombiis,
safra yollarinda yaralanma, karaci-

6limiine yol acgarken, instlin te-
davisinin kesfiyle kronik bir has-
talik haline doéntsmdstir. Diya-
bet hastalar1 gintimiizde daha
uzun yasamaktadirlar. Ancak bu SRR
defa da diyabete bagli olarak or- insiilin sekrete
taya cikan kalp hastaligi, bébrek — eder
yetmezligi, korlik, uzuv kayiplari

gibi uzun donemde goriilen

Glukoza
duyarlidir
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Pank endokrin hiicrelerinin nakli

Pankreasin bltin olarak nakll

Adacik hicresl naki|

ger fonksiyonlarinda gecici yiikseklik en
6nemli problemlerdir. Bagisiklik baskilayi-
a1 tedaviye bagl olarak agizda tlserler,
anemi, diyare, kilo kaybi, lipid duzeylerin-
de yiikselme, hipertansiyon, bobrek fonksi-
yon bozukluklar1 ve periferik 6dem sayila-
bilir. Bunun yaninda AHN’den sonra uygu-
lanan bagisiklik baskilayici tedavi, adacik
hticreleri tizerine toksik etki gosterip diya-
bete yol acmasi ve bagisiklik sistemi tara-
findan nakledilen hticrelere zarar verilme-
si sonucunda AHN'nin sonuglarini olum-
suz yonde etkilemekte.

AHN i¢in en ¢nemli kistas, hastanin oy-
nak T1DM olmasidir. Bunun yaninda
T1DM hastanin nakle uygun olup olmadi-
gt belirleyen diger faktorler de detayh
olarak belirtilmis bulunuyor. Bu kriterle-
rin icerisinde en 6nemlisi hipoglisemi (kan
sekeri diismesi) atagi.

Cocuklarda AHN yeri konusunda yeter-
li bir bilgi mevcut degildir ve bu konuda
daha detayli calismalara ihtiyac vardir. Ba-
gisiklik baskilayia ilaglarin kalici genetik
etkilerinin yaninda biiytime ve gelismeyi
olumsuz yonde etkilemeleri AHN'nin ¢o-
cuklarda uygulanmasmin 6ntindeki engel-
lerden bazilar1.

Alicinin belirlenmesinde en 6nemli kri-
terlerin basinda ABO kan gruplari, kilo ve
hticre sayisi gelmektedir. Kisinin kilosu ar-
tikca nakledilecek hiicre sayisinda da artis
meydana gelmektedir.

Doku gruplari, ABO kan uyumu, AHN
yapilmadan Once yapimasi gereken en
6nemli test. Alicida enfeksiyonu énlemek
amaciyla vericinin hepatit ve AIDS y6niin-
den arastirilmasi gerekir.

\' bt W

Adacik Hdcrelerinin
Rolu

Adacik hiicreleri instlin yapan beta,
glukagon yapan alfa ve somatostatin ya-
pan delta hticrelerinden meydana gelmek-
tedir. Fizyolojik olarak Pankreasta sentez
edilen insiilin, portal toplardamar aracili-
diyla once karacigere ulasir ve ulastiktan
sonra sistemik dolagima verilmeden 6nce
instlinin buytk bir kismi karaciger tarafin-
dan yikilir ve geri kalan insiilin sistemik
dolagima gonderilir. Portal toplardamara
verilen adacik hticrelerinin yaptig1 instilin
karaciger dokusu ile temas halindedir. Ka-
racigere ulasan adacik htcrelerinin salgila-
dig1 instilin ve glukagon, karacigerde nor-
mal fizyolojik yolu takip ederler. instilin
en onemli etkisini karaciger tizerinde gos-
terir ve karacigerde glikojen sentezini uya-
rirken, glukoz yapimini ve glikojen yikimi-
n1 6nler. Buna karsin glukagon, instilinin
tam ters etkisine sahiptir ve kan glukoz
diizeyini ytikseltir ve hipogliseminin énlen-
mesinde 6nemli bir rol oynar. Tip I diya-
bette, instlin yoklugunun yaninda gluka-
gonda yapilmamakta ve sonugta tip I diya-
betli hastalar hipoglisemiye (kan sekeri az-
1181) duyarli hale gelmektedirler.

Hiicre Degil Organ

Her ne kadar adacik hticresi nakli tek-
nikleri stirekli olarak gelismekteyse de, bu
hticrelerin biiyiik kismi nakil sirasinda yi-
tirlmekte kalanlari korumak da karmasik
ve pahali stirecleri gerektirmekte.

Ayrica, bu hiicreleri elde etmek icin ge-
reken sistemin kurulus maliyeti milyonlar-
ca dolari, hticrelerin bir seferlik kullanim
maliyetiyse 10-15 bin dolar1 bulmakta.

Sonug olarak, giintimiizde organ nakli
cerrahlari tarafindan kabul géren yaklagim
bobrek yetmezligi olan diyaliz tedavisinde-
ki tip 1 diyabetik hastalarda adacik hiicre-

Adacik hiicreleri, duodenum, lenf nodlari ve
egzogrin pankreastan ayrilmaldir Lo

Adacik hilcreleri

SI VE YAPAY ORGAN NAKLI

AHN dort basamaktan olusan bir islemdir.

si degil pankreasmn tamamin bobrekle bir-
likte nakledilmesi seklinde. Ancak pankre-
as ve pankreas adacik hticre naklini taki-
ben alicida meydana gelebilecek bagisiklik
sistemi reaksiyonunu baskilamak amaci ile
hastalar 6mtir boyu ila¢ kullanmak zorun-
dalar.

Yapay Pankreas
Modelleri

Bagisiklik sisteminden kacinmak amaci
ile yapay pankreas modelleri gelistirilerek
pankreas adacik hticreleri yari gecirgen
membranlar tarafindan cevrelenip alicinin
immtin sisteminden korunmaya caligilmak-
ta. Halen deneysel dtizeyde olan bu model-
lerde, kapstillii hale getirilen adacik hticre-
leri sayesinde bagisiklik baskilayici ilaclara
gereksinim kalmamakta ve ayni tiirden (al-
lotransplantasyon) yada farkli tiirden can-
lilar (zenotransplantasyon) arasinda nakle
olanak saglanmakta. Gegen 20 sene igeri-
sinde degisik yapay pankreas modelleri ge-
listirilerek adactk hticrelerinin immin sis-
temin saldirisindan korunmaya calisilmis
bulunuyor.

Tip I DM’da 6ntimtizdeki yillar icerisin-
de ¢oztilmesi gerek iki 6nemli sorun var.
Bunlardan birincisi nakil sartlart digindaki
hastalarda insiilin tedavisinden kurtulma
yollarin aranmasi, ikincisi ise cocuk yas-
taki hasta grubunda hticre naklinin uygu-
lanabilmesi seklindedir. Bu amacla kok
hiicre caligmalar1 ve baska canhdan (do-
muz gibi) elde edilen adacik hiicrelerinin
insanda uygulanmasmm bu hastaligin te-
davisinde 6énemli bir rol oynayacagi diist-
nuliyor.

Do¢. Dr. Alp Demirag
Yeditepe Univ. Tip Fak. Genel Cerrahi ve
Transplantasyon Anabilim Dali
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