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Ozet

Organ naklinde en 6nemli sorunlardan biri uygun donor organi yetersizligidir. Bu nedenle ileri yash
dondrlerden, steatozlu karacigerlerden veya kardiyak olimii takiben bagislanan genisletilmis Kriterli
organlarinin gilivenle kullanilabilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ancak bu organlar statik soguk
saklama (SSS) sirasinda gelisen iskemi-reperfiizyon hasarina (IRH) daha duyarhidir. Normotermik
makine perfiizyonu (NMP), organi fizyolojik kosullarda canli kalmasina yardimci olamkta ve de nakil
oncesinde fonksiyonunun degerlendirilmesini saglamaktadir. Her ne kadar sinirli olsa da Randomize
calismalarda NMP'nin organin kullanilmama oranimi1 ve reperfiizyon sonrasi greft hasarini azalttigi
gosterilmistir. Buna karsilik safra yolu komplikasyonlar1 ve sagkalim agisindan belirgin bir istiinlik
ortaya konmamistir. Yiiksek maliyet, deneyimli ekip gereksinimi ve canlilik Olgiitlerinin standart
olmamasi yontemin yayginlagsmasini sinirlamaktadir. Bu derlemede NMP'nin temel ¢aligma prensipleri,

klinik kullanimi, kisithiliklar1 gelecekteki potansiyel uygulamalari 6zetlenmektedir.

Kisaltmalar: ATP: adenozin trifosfat; AST: aspartat aminotransferaz; DCD: kardiyak 6liim sonrasi
bagis (donation after cardiac death); IRH: iskemi-reperfiizyon hasari; NMP: normotermik makine

perflizyonu; SSS: statik soguk saklama



Giris

Organ naklinin basarisi, organin dondrden cikarilmasi ile aliciya nakledilmesi arasindaki siirecte
canliligii koruyabilmesine baglidir. Uzun yillardir standart yontem olan statik soguk saklama (SSS),
organi yaklasik 4 °C'de tutarak metabolizmay1 yavaslatir ancak tamamen durduramaz.'? Bu sirada
enerji depolar1 zamanla tiikenir, enerji ile ¢calisan hiicre i¢i pompalar fonksiyon géremez ve dolayisi ile
hiicre 6liimiine yol agar. Bu olayin yeniden kanlanma sirasinda verdigi tahribata ise iskemi-reperfiizyon
hasar1 (IRH) ad1 verilir. Bu hasar 6zellikle ileri yasli, steatozlu ve kardiyak 6liimii takiben bagislanan
(donation after cardiac death, DCD) donér organlarinda daha belirgindir.3# Marjinal donor kullaniminin
artmasiyla birlikte gelistirilen normotermik makine perfiizyonu (NMP), orgami fizyolojik sicaklikta
metabolik olarak aktif tutarak hem iskemi hasarin1 azaltmayr hem de nakil 6ncesinde organ

fonksiyonunu degerlendirmeyi amaglar.

NMP'nin Calisma Prensibi ve Mekanizmasi

NMP, donoérden ¢ikarilan organin fizyolojik kosullari taklit eden kapali bir dolagim sisteminde yaklagik
37 °C'de oksijen ve besin destegiyle korunmasini saglar.® Sistem pompa, oksijenator, 1s1 degistirici ve
dolasim hattindan olusur. Karaciger hepatik arter ve portal ven ilizerinden es zamanli olarak perfiize
edilir. Eritrosit bazli ya da alternatif oksijen tasiyicilari igeren perfiizata glukoz, elektrolit ve gerekli

ilaglar eklenerek organin metabolik aktivitesi siirdiiriiliir (Sekil 1).°

SSS'den farkli olarak NMP sirasinda oksidatif fosforilasyon devam eder ve adenozin trifosfat (ATP)
depolar1 yeniden olusturulabilir. Bunun sonucunda iyon pompalarinin iglevi korunur, hiicresel 6dem
azalir ve mitokondriyal fonksiyon daha iyi siirdiiriiliir. Ayn1 zamanda organ fizyolojik kan akimi altinda
perflize edildigi i¢in endotel biitiinliigli ve mikrosirkiilasyon korunur, reperfiizyon sirasinda gelisen

oksidatif stres ve inflamatuvar yamtin siddeti azalabilir.®

Klinik Avantajlar ve Fonksiyonel Degerlendirme

NMPhin en Onemli avantajlarindan biri, organin nakil Oncesinde ger¢ek zamanli olarak
degerlendirilebilmesidir. SSS'de organin kullanilabilirligi biiyiik 6l¢iide dondr dykiisli ve makroskopik
gorlinlimiine gore belirlenir; NMP sirasinda ise organ fonksiyonu dogrudan izlenebilir. Karaciger
greftindelaktat degerleri ve trendi , asit-baz dengesi, hepatik arter ve portal ven akimlari, safra iiretimi,
safra pH" ve bikarbonat diizeyi degerlendirilir. Bu parametreler hepatosit ve kolanjiyosit fonksiyonunu
yansitarak erken allogreft disfonksiyonu riski hakkinda bilgi verir ve organ se¢iminde daha giivenilir

karar alinmasina yardimci olur (Tablo 1).7#

Bu yaklasim, daha dnce yiiksek riskli kabul edilen bir¢ok marjinal organin degerlendirilerek kullanima
kazandirilmasini saglar. fleri yash donérler, uzamis soguk iskemi siiresi, steatozlu karacigerler ve DCD

organlart bu gruptadir. DCD organlarinda sicak iskemiye bagli metabolik bozukluklar perfiizyon



sirasinda kismen diizelebilir. Bdylece organ fonksiyonu nakilden Once degerlendirilerek

transplantasyon karar1 desteklenir.®°
NMP’nin Pratik Uygulamalar

Normotermik bolgesel perfiizyon (normothermic regional perfusion, NRP), DCD donérlerinde organlar
cikarilmadan once dondr viicudunun belirli bir bolgesinde oksijenli kan dolagiminin yeniden saglandigi
in situ bir yontemdir. Ex situ NMP’de ise organ, donorden ¢ikarildiktan sonra viicut diginda perfiize

edilir.®

Ex situ NMP’de kullanilan OrganOx Metra ve TransMedics OCS Liver, donor merkezinde baslatilan
perfiizyonun tagima sirasinda siirdiiriilmesine olanak taniyan sistemlerdir.>!! Liver Assist (XVIVO) ise
soguk saklama sonrasinda nakil merkezinde hipotermik ve normotermik perfiizyonun ardisik

uygulanmasina olanak tanir.?

OrganOx Metra ile NMP iki temel bi¢imde uygulanabilir. Organin dondr merkezinden itibaren
kesintisiz perfiize edildigi siirekli NMP, soguk iskemi siiresini belirgin sekilde kisaltir. Buna karsilik,
organin 6nce soguk saklanip nakil merkezine ulastiktan sonra perfiize edildigi ge¢c donem (back-to-
base) uygulamasinda soguk iskemi siiresi kisalmaz. Bu yaklasimin asil katkisi toplam koruma siiresinin
uzatilabilmesidir. Her iki durumda da oksijenlenmenin siirmesi hiicresel enerji dengesinin korunmasina
katkit saglar, organ daha uzun siire giivenle korunabilir ve bu durum ameliyat planlamasini
kolaylastirarak merkezler aras1 organ paylasimi igin daha fazla zaman saglar. >0

Karaciger Naklinde Klinik Deneyim

NMP en yaygin olarak karaciger naklinde kullanilmaktadir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri,
organin nakil dncesinde islevsel olarak degerlendirilebilmesidir. Ozellikle ileri yash donérlerden,
steatozlu karacigerlerden ve DCD donérlerinden elde edilen organlarda IRH daha sik gériiliir. Bu

nedenle bu karacigerlerin kullanilabilirli§ine karar vermek her zaman kolay degildir.*?

NMP sirasinda karaciger fizyolojik sicaklikta oksijen ve besin destegi almaya devam eder, metabolik
aktivite siirer ve organ fonksiyonlar1 ger¢ek zamanli olarak izlenebilir. Degerlendirilen parametreler
Tablo 1'de dzetlenmistir. Ozellikle laktatin diismesi ve yeterli miktar ve nitelikte safra iiretilmesi,
karacigerin nakil i¢in uygun olduguna dair énemli bilgiler saglar.”*° Boylece karar yalnizca organin

makroskopik goriiniimiine degil, fonksiyonel degerlendirmeye de dayandirilir.

Bu sayede gecmiste yiiksek riskli kabul edilen bazi marjinal karacigerler giivenle kullanilabilmektedir.
Buna karsilik, perfiizyon sirasinda yeterli fonksiyon gostermeyen organlar nakil Oncesinde
belirlenebilir. Bu durum hem gereksiz nakillerin &niine gecer hem de uygun dondr organlarinin daha

verimli kullanilmasina katki saglar.



Randomize kontrollii bir ¢alismada NMP uygulanan grupta organin kullanilmama (discard) orani
%]11,7, SSS grubunda ise %?24,1 olarak bildirilmistir. Nakil sonrasindaysa ilk yedi giindeki zirve
aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde yaklasik %50 azalma saptanmistir. Ayni ¢aligmada erken
allogreft disfonksiyonu NMP grubunda anlamli olarak daha diisiikk bulunmus; ancak safra yolu
komplikasyonlari, greft sagkalimi ve hasta sagkalimi acisindan iki grup arasinda anlamli fark
gosterilememistir.! Safra yolu komplikasyonlari agisindan ise sonuglar, NMP'nin nasil uygulandiina
gore degismektedir. Safra yollar1 beslenmesini yalnizca hepatik arterden aldigi icin iskemiye karaciger
parankiminden daha duyarhdir; bu nedenle nakil sonrasinda gelisen iskemik kolanjiyopati cogu zaman
yeniden nakil gerektiren agir bir komplikasyondur. Organin dondr merkezinden itibaren kesintisiz
perfiize edildigi taginabilir NMP ile yiiriitilen randomize bir ¢aligmada, iskemik safra yolu
komplikasyonu orani birinci yilin sonunda NMP grubunda %2,6, SSS grubunda ise %9,9 olarak
bildirilmistir.! Buna karsilik, organin dnce soguk saklanmp daha sonra canlilik testi amaciyla perfiize

edildigi ve sonraki paragrafta 6zetlenen ¢alismada benzer bir koruyucu etki gosterilememistir.

NMP bugiin karacigeri koruyan bir sistem olmanin Gtesinde, organ fonksiyonunu degerlendirmeye,
marjinal dondrlerin daha giivenle kullanilmasina ve gelecekte nakil dncesi uygulanabilecek tedavilere
zemin hazirlayan bir platform olarak kabul edilmektedir. Bir ¢alismada baslangigta nakil i¢in reddedilen
31 karacigerden canlilik kriterlerini karsilayan 22'si (%71) basariyla nakledilmis, 90 giinliik hasta ve
greft sagkalimi %100 olarak bildirilmistir. Bir yillik hasta sagkalimi1 %100, greft sagkalimi ise %86
olarak saptanmistir. Ancak hastalarin %18'inde (4/22) yeniden nakil gerektiren non-anastomotik safra
yolu darlig1 gelismis ve bu nedenle NMP'nin uzamig sicak iskemi siiresi olan DCD karacigerlerinde

safra yolu darliklarin1 énleyemeyebilecegi belirtilmistir.°

Diger Organlarda Uygulamalar

NMP karaciger disindaki organlarda da giderek artan bir ilgi gormektedir. Bobrek naklinde hipotermik
makine perflizyonu halen en yaygin kullanilan dinamik koruma yontemi olmakla birlikte, NMP
Ozellikle marjinal bobreklerin renal kan akimi, idrar iiretimi ve vaskiiler direng gibi parametreler
iizerinden degerlendirilmesinde arastirilmaktadir.2*** Akciger transplantasyonunda kullanilan ex vivo
akciger perfiizyonu, gaz degisim kapasitesi ve pulmoner wvaskiiler direncin ayrintili olarak
degerlendirilmesine olanak taniyarak baslangicta uygun goriilmeyen bir¢ok akcigerin yeniden
degerlendirilerek nakilde kullanilabilmesini saglamistir. Klinik bir seride bu yontemle nakledilen
akcigerlerde primer greft disfonksiyonu orani kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur.*® Kalp
naklinde gelistirilen tasinabilir normotermik perfiizyon sistemleri ise kalbin fizyolojik kosullarda
atmaya devam ederken taginmasini miimkiin kilarak DCD donérlerinden elde edilen kalplerin
kullanilabilirligini artirmustir. Randomize bir c¢alismada bu yolla nakledilen kalplerde alti aylik
sagkalim, beyin oliimii donérlerinden elde edilen kalplere kiyasla asagi bulunmamistir.’* Bu

uygulamalar dinamik organ korumanin karacigere 6zgii bir yaklagim olmadigini1 gostermektedir.



NMP'nin Gelecekteki Rolii

NMP ilk olarak organi daha iyi korumak amaciyla gelistirilmistir. Ancak karaciger makine {izerinde
metabolik olarak aktif kaldig1 i¢in, nakilden 6nce organ iizerinde gesitli girisimler yapilabilmektedir®.
Steatozlu karacigerler bunun en iyi 6rneklerinden biridir. leri derecede steatozlu karacigerlerde IRH
daha agir seyreder ve bu organlarin 6nemli bir kismi nakilde kullanilmaz. NMP sirasinda arastirilan yag
giderme (defatting) yaklasimlariyla hepatositlerdeki yag yiikiiniin azaltilmasi amag¢lanmaktadir. Bu
yaklagimlar rutin klinik uygulamanin bir pargasi degildir ve arastirma asamasindadir. Perfiizyon sivisina
eklenen ilaglar yag asidi metabolizmasini hizlandirir ve hiicre i¢i enerji tiretimini destekler. Reddedilmis
on insan karacigeriyle yiiriitiilen kontrollii bir ¢alismada alt1 saatlik tedavi sonunda doku trigliserit
igeriginin %38, makrovezikiiler steatozun ise %40 oraninda azaldigi, buna ketogenez ve ATP
sentezindeki artigin eslik ettigi gosterilmistir.!” Bununla birlikte, yag giderme tedavisi uygulanms bir
insan karacigerinin nakledildigine iliskin yayimlanmis bir sonug heniiz bulunmamaktadir ve bu konuya

iliskin klinik ¢alismalar siirmektedir.

Makine iizerinde ila¢ uygulanabilmesi de 6nemli bir avantajdir. ila¢ dogrudan karacigere ulastig1 igin
alicinin sistemik maruziyeti en aza iner ve daha yiiksek lokal ila¢ diizeylerine ulasilabilir. Giiniimiizde
antiinflamatuvar ilaglar, antioksidan ajanlar ve kiiciik interferans RNA (small interfering RNA, siRNA)
temelli tedaviler lizerinde calisilmaktadir. Gen aktarim yontemleri de arastirilan basliklardan biridir. Bu

yaklagimlarin ortak hedefi IRH'yi hafifletmek ve nakil sonras: greft fonksiyonunu korumaktir.*8

Hiicresel tedaviler de benzer sekilde NMP sirasinda uygulanabilmektedir. En ¢ok mezenkimal kok
hiicreler ve ekzozomlar incelenmektedir. Deneysel ¢alismalarda bu biyolojik {iriinlerin inflamasyonu
azaltabilecegi, endotel hasarini sinirlayabilecegi ve doku onarimini destekleyebilecegi ileri stirtilmiistiir.

Ancak insanlarda yapilan ¢aligmalar heniiz sinirl sayidadir.*8

Organ canliligmin degerlendirilmesi konusunda da yeni yaklasimlar gelistirilmektedir. Mevcut
parametrelerin hicbiri tek basina tiim organlar i¢in gecerli bir canlilik 6l¢iitli olusturmamaktadir. Farkli
merkezlerin farkli degerlendirme protokolleri kullanmasi, sonuglarin karsilastirilmasin1 ve ortak bir
yaklasim gelistirilmesini zorlastirmaktadir.” Bu nedenle arastirmalar yeni biyobelirteglere yonelmistir.
Perfiizyon sivisindaki sitokinler, mitokondriyal hasar belirtegleri ve metabolomik analizler bu amagla

incelenmektedir.518

Son yillarda uzun siireli NMP {izerinde de ¢alisilmaktadir. Giiniimiizde birgok merkez organi birkag
saat makine ilizerinde tutmaktadir. Deneysel calismalarda ise insan karacigerinin bir haftaya kadar
makine lizerinde korunabildigi gosterilmistir.!® Perfiizyon siiresinin uzamasi, organin daha ayrintili
degerlendirilmesine ve ila¢ uygulamalari i¢in daha genis bir zaman aralig1 olusturulmasina olanak

tantyabilir. Uzak mesafelerden yapilacak organ tasimalarinda da 6nemli bir avantaj saglayabilir.?

NMP’nin Kisithliklar:



NMP, organ koruma alaninda 6nemli gelismeler saglamis olsa da kullanimini sinirlandiran bazi teknik
ve ekonomik sorunlar devam etmektedir. Bu nedenle bircok transplantasyon merkezinde SSS

gliniimiizde de standart organ koruma yontemi olarak kullanilmayi siirdiirmektedir.

NMPhin en 6nemli kisitliliklarindan biri maliyetidir. Perflizyon cihazlarinin yani sira tek kullanimlik
devreler, eritrosit bazli perfiizatlar ve diger sarf malzemeleri uygulamanin toplam maliyetini
artirmaktadir. Bu durum 6zellikle organ nakli sayisinin sinirli oldugu veya kaynaklarin kisith oldugu

merkezlerde teknolojinin yaygin olarak kullanilmasini gii¢lestirmektedir.

Ayrica sistem deneyimli bir ekip tarafindan yonetilmeyi gerektirmektedir. Perfiizyon siiresince organin
hemodinamik parametreleri, perfiizat bilesimi, sicaklik, gaz degisimi ve metabolik gostergeleri siirekli
izlenmelidir. Bu nedenle yalnizca cihazin temin edilmesi yeterli degildir ve ayn1 zamanda transplant
cerrahlari, anestezi ekipleri, perfiizyonistler ve teknik personelin birlikte c¢alistigi bir ekip

organizasyonu gerekmektedir.

Teknik agidan, NMP sirasinda ortaya gikabilecek mekanik veya teknik arizalar da gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Pompa sisteminde, oksijenatdrde veya dolasim devresinde gelisebilecek bir sorun,
organin yeterli oksijenlenmesini bozarak kisa siirede sicak iskemiye yol agabilir. Bu nedenle sistemin

giivenilirligi kadar, olasi sorunlara hizli miidahale edilebilmesi de &nem tasimaktadir (Tablo 2).1°

Sonuc¢

NMP, organ koruma alaninda son yillarda klinik uygulamaya giren en 6nemli yeniliklerden biridir.
Organin fizyolojik kosullarda korunmasina ek olarak, nakil Oncesinde fonksiyonunun
degerlendirilebilmesi ve daha Once yiiksek risk nedeniyle kullanilmayan bazi dondr organlarinin
yeniden kullanilabilmesi bu ydntemin baslica avantajlaridir. Ozellikle genisletilmis kriterli dondr
organlarinin  degerlendirilmesinde sagladigi katkilar, mevcut donér havuzunun daha etkin

kullanilmasina yardimer olabilir.

Bununla birlikte, bugiine kadar yapilan randomize ¢alismalarda elde edilen yararlar biiyiik 6l¢iide vekil
sonlanim noktalariyla smirli kalmis, greft veya hasta sagkaliminda belirgin bir istiinliik
gosterilememistir. Yiiksek maliyet, teknik altyap1 gereksinimi ve organ canliligini degerlendirmede
ortak kabul goren olg¢iitlerin heniiz olusturulamamis olmasi da yontemin kullanimini sinirlamaktadir.
Bu nedenle SSS birgok transplantasyon merkezinde temel organ koruma yontemi olmaya devam
etmekte, NMP ise 6zellikle secilmis dondr organlarinda ve deneyimli merkezlerde giderek daha fazla

kullanilmaktadir.

Devam eden ¢cok merkezli ¢aligsmalarin sonuglari, hangi donér gruplarinin bu yontemden en fazla yarar
gordiigiinii, en uygun perfiizyon siiresinin ne olmasi gerektigini ve NMP'nin nakil pratigindeki

endikasyonlarin1 daha net ortaya koyacaktir.



Tablolar ve Sekiller

Tablo 1. Normotermik makine perfiizyonunda canlilik (viability) degerlendirme kriterleri.

Parametre

Klinik onemi

Laktat degerleri ve trendi

Hepatosit metabolik aktivitesini ve enerji liretimini gosterir.

ALT (Perfiizat)

IRH hakkinda bilgi verir

Safra tiretimi

Greft fonksiyonunun ve safra olusum kapasitesinin gostergesidir.

Safra pH"1 Kolanjiyosit canliliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir
parametredir.

Bikarbonat diizeyi Safra yolu epitel fonksiyonunu yansitir.

Hepatik arter akimi Arteriyel perfiizyonun yeterliligini gosterir.

Portal ven akimi

Portal dolagimin etkinligini degerlendirir.

Makroskopik goriiniim

Renk, homojenlik ve perfiizyon kalitesi birlikte degerlendirilir.

Tablo 2. Normotermik makine perflizyonunun avantajlari ve sinirliliklari.

olanak tanir

kullanimini destekler

saglar

Avantajlar Sinirhliklar
— Organ kullanim oranini artirabilir — Yiiksek maliyet
— Nakil oncesi fonksiyonel degerlendirmeye — Deneyimli ekip ve organizasyon gerektirir

— Cihaz erisimi sinirl1 olabilir

—DCD ve marjinal dondr organlarinin — Canlilik 6lgiitleri standart degildir

— Merkezler arasinda protokol farkliliklar

— Iskemi-reperfiizyon hasarmi azaltabilir vardir

— Terapdtik miidahalelere zemin hazirlar — Uzun dénem sonuglara iligkin veriler sinirlidir

— Korunma siiresini uzatarak lojistik esneklik




Sekil 1. Klinik uygulamada kullanilan normotermik makine perfiizyonu sistemleri: TransMedics OCS

Liver (solda) ve OrganOx Metra (sagda).
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