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ÖZET

Transplantasyon için bekleyen hasta sayısı, elde edilen organların çok üstü-
ne çıkmıştır. Organları korumak için geliştirilen teknoloji de önemli derece-
de gelişmiştir. Organların çıkartılması, korunması ve nakledilmesi sırasında, 
iskemi ve hipotermiye bağlı hasar meydana gelir. Organ koruma teknikleri-
nin amacı, bu hasarı en aza indirmek, organ fonksiyonu ve graft yaşama sü-
resini en iyi duruma getirmektir.

Hipotermik koruma için iki teknik kullanılır; basit soğuk saklama ve sürek-
li hipotermik perfüzyon. Basit soğuk saklamada, organ soğuk koruyucu sıvı 
ile yıkanır ve içinde aynı sıvının olduğu torbaya konulur. Bu torba, içinde kı-
rılmış buzların olduğu ikinci bir torbaya yerleştirilir. Sürekli hipotermik per-
füzyonda, organ içinde sürekli basınçla perfüzyonu sağlayan bir makine kul-
lanılır.

Bu makalede organ korunmasının ilkeleri, patofizyolojisi ve teknikleri tar-
tışılarak, bugünkü transplantasyonda kullanılan çeşitli koruyucu sıvılar tar-
tışılmıştır.
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ORGAN PRESERVATION

ABSTRACT

The growth in the number of patients who are waiting for an organ trans-
plantation has outpaced the supply of available organs. The technology of 
organ preservation has improved considerably. The injury of the organs dur-
ing recovery, preservation and transplantation occurs primarily as a result 
of ischemia and hypothermia. Techniques for organ preservation serve to 
minimize this damage to promote optimal graft survival and function. With 
simple cold storage, the organ is flushed with cold preservative solution and 
placed in a sterile bag immersed in the solution. The sterile bag is placed in-
side another bag that contains crushed ice. A specific machine is used, which 
provides consistent pressure, during the continuous perfusion. 

In this article, the pathophysiology, techniques and the principles of the 
organ preservation will be discussed with various preservation solutions 
which are currently used for transplantation.
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Giriş

1954 yılında ilk böbrek naklinin yapılmasından sonra, bu-
güne kadar 400.000 böbrek nakli yapılmıştır. 1978 yılında 
ilk immünosupresif olarak Cyclosporinin başarıyla kullanıl-
masından sonra da organ nakilleri hızla artmıştır. Buna rağ-
men, her geçen yıl organ bekleyen hasta sayısı hızla art-
maktadır. ABD’de 2004 yılında organ bekleyen hasta sayı-
sı 96.060 olup, bu rakam 1995 yılında organ bekleyen has-
taların iki katıdır. Bugün için ABD’de 100.000 den fazla hasta 
böbrek ve karaciğer nakli için beklemektedir (1,2). 

Böbrek nakli için organ bekleme süresi ortalama 3 yıl, kalp 
için 18 aydır. Her geçen yıl bekleme listesindeki hasta sa-
yısının artması, çıkartılan organların daha uzun süre koru-
nup, saklanabilmesinin önemini arttırmaktadır (2).

Bu makalede, organ korunmasının patofizyolojisi, koruma 
yöntemleri ve koruyucu sıvılar üzerinde durmak istiyoruz.

Organ korunmasının patofizyolojisi 

Organların vücuttan çıkartılması, korunması ve nakledil-
mesi, organın içyapısında önemli değişikliklere neden 
olur. Organların çıkartıldıktan sonra korunması esnasında 
en önemli etken iskemi ve hipotermidir.
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Organlardaki hasar iki safhada ortaya çıkar; 

a- Sıcak iskemi dönemi ilk dönem olup, organın vücuttan 
çıkartılmasıyla, hipotermik koruyucu sıvı ile damarlar-
dan yıkanması arasında geçen süredir.

b- İkinci dönem, soğuk iskemi süresidir. Koruyucu sıvılar 
içinde organın nakline kadar geçen sürede korunmasıdır.

Organ korunmasının temel amacı, organı alıcıya naklede-
ne kadar geçen sürede, doku fonksiyonunu korumak ve 
süreyi uzatarak daha uzak mesafelere nakledilebilmesini 
sağlamaktır. Bu da hipotermik ortamda metabolizmanın 
yavaşlatılmasıyla sağlanır. Hücre soğutulunca ATP kullanı-
mı azalır. Hücre zarı, hücrenin korunmasında çok önem-
li rol oynar. İyon ve suyun geçişinde, ısı, pH ve ozmolarite-
ye göre değişen bir fonksiyonu yürütür. Organdaki iskemi 
ve koruma sırasında bu fonksiyonlar bozulur. Hipotermi, 
hücre zarı yapısında değişikliklere, hücre zarının geçirgen-
liğinin artmasına ve içeri sıvı çekerek hücrenin şişmesine 
yol açar (3,4). Sodyum-potasyum adenosin trifosfat (Na-K 
ATPase) pompası, hücrenin iyon yapısınının korunması-
nı sağlar. Sodyum ve potasyumun yer değiştirmesi ve po-
tasyumun hücre dışına çıkmasıyla, hücre şişer ve parçala-
nır. Bugünkü koruyucu sıvıların elektrolit yapısı, hücre içi 
elektrolit yapısına yakındır. Böylece yüksek potasyum ve 
düşük sodyum konsantrasyonu arasındaki ozmotik fark 
en aza indirilmiş olur (4,5).

Diğer yandan iskemik organlarda hidrojen yapımı artar ve 
hücre içi pH düşer. Bu durumda aerobik metabolizmanın 
anaerobik hale dönmesiyle glikoz yıkılır (glikolizis), laktik 
asit oranı artar.

İskemi ile birlikte kalsiyum geçirgenliği de artar. Hücre 
içi kalsiyum konsantrasyonunun artması, damarların düz 
kaslarındaki miyofibril kontraksiyonunu başlatır. Bu da va-
zospazma ve iskemik hasara yol açar (4).

Hipotermi, metabolizmayı ve hücre içindeki enzimatik yı-
kımı yavaşlatır. Dokunun ısısının 37o C dereceden 0o C de-
receye indirilmesi ile hücresel metabolizma 12-kat yavaş-
lar. Mitokondrial enzim aktivitesi de hipotermik korumay-
la azalır (4,6).

Nakledilen organlardaki hasarın büyük bir kısmı iskemi-
den değil, organın kanlanmasının yeniden sağlanmasıy-
la ortaya çıkar (re-perfüzyon hasarı). Bunun nedeni, re-
perfüzyonla birlikte serbest oksijen radikallerinin, sitokin-
ler ve nitrik oksidin açığa çıkmasıdır (7). Ayrıca iskemik du-
rumda, doku oksijen düzeyi xanthine oxidasın, xanthine 

ve hypoxanthine metabolize olmasını sağlayacak düzeyin 
de altına iner. Dolayısıyla bu metabolitlerin hücre içi kon-
santrasyonları artar (7).

Koruyucu sıvılar

Organ korunması ve çıkartılan organın damar yoluy-
la yıkanması amacıyla çeşitli solüsyonlar kullanılabi-
lir. Başlangıçta Ringer Laktad solüsyonu, daha sonraları 
Euro-Collins, Ross-Marshall, Wisconsin Üniversitesi (UW), 
Celsior ve Kyoto solüsyonları yaygın olarak kullanılmıştır. 
Her bir solüsyonun yapısı ve içeriği farklı olmakla beraber, 
hepsinin de amacı aynıdır; hücre ödemini önlemek, hüc-
re harabiyetini geciktirmek ve daha sonra da en iyi organ 
fonksiyonunu sağlamak.

1- Euro-Collins Solüsyonu; Collins solüsyonu gibi ilk kullanı-
lan koruyucu sıvıların kapsamı, hücre içi elektrolit değer-
lerine yakındı. Potasyum, magnezyum, fosfat, sülfat ve 
glikoz değerleri yüksekti. Collins solüsyonunun geliştiril-
miş şekli olan Euro-Collins’de potasyum (115 mM), fosfat 
(60 mM) ve glikoz (190 mM) çok daha yüksektir (Tablo 1).

Yalın ve arkadaşlarının (8) Euro-Collins solüsyonu kullana-
rak sıçanlarda yaptıkları çalışmalarda, karaciğer dokusu-
nu 12 saate kadar korumanın mümkün olduğu, kalp do-
kusunda yapılan çalışmada 12 saatten sonra organel de-
jenerasyonunun başladığı ve en emin koruma süresinin 6 
saat olduğu (9) gösterilmiştir. Bir diğer araştırmalarında ise 

Tablo 1. Koruyucu solusyonlarda önemli madde ve elektrolitler

Katkılar Euro-Collin UW Belzer Celsior

Sodyum 9.3 25 100

Potasyum 115.1 12.5 25 15

Magnezyum 4.7 5.0 5.0 13

Kalsiyum - - 0.5 0.25

Klor 15 - 1.0 41.5

Glukonat - - 85 -

Fosfat 57.6 25 25 -

Sulfat 4.7 5.0 - -

Glukoz 190 - 10 -

Glutation - 3.0 - 3.0

Adenosin - 5.0 - -

Allopurinol - 1.0 1.0 -

Histidine - - - 3.0

Mannitol 32 - 30 60
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(10) ince bağırsakların Euro-Collins ve Ringer Laktad’lı sı-
vılardaki korunması incelenmiştir. Ringer Laktad sıvısının 
da Euro-Collins kadar etkili ve güvenli olduğu sonucuna 
varılmıştır.

Euro-Collins solüsyonu ile organların daha güvenli ve 
uzun süre saklanması, korunması sağlanmıştır. Böbrek, 
kalp, karaciğer ve akciğerlerin korunmasında uygun oldu-
ğu görülmüştür. Kimbland ve arkadaşları ise (11) koruyucu 
sıvılarda potasyumun yüksek olmasının, akciğerlerde kuv-
vetli vazokonstriksiyona yol açabileceğini ileri sürmüştür.

2-  Ross-Marshall Sitrat Solüsyonu: Collins solüsyonuna alter-
natif olarak geliştirilmiştir. Elektrolit içeriği aynıdır, yalnız fos-
fatın yerine sitrat ve mannitolün yerine glikoz konmuştur.

3- Wisconsin Üniversitesi (UW) Solüsyonu: Karaciğer, böb-
rek ve pankreasın korunması amacıyla geliştirilmiştir. 
Solüsyonun osmolalitesi 320 mmol/k, oda ısısında pH’sı 
7,4 olup, potasyum 135 mmol/L, sodyum 35 mmol/L 
magnezyum 5 mmol/l olup, ayrıca allopurinol, glutha-
tion, insulin ve dexamethason, bactrim gibi koruyucu 
maddeler ilave edilmiştir (4,5).

4- Celsior Solüsyonu: Yakın zaman önce geliştirilmiş, 
ekstra-sellüler tipte bir solüsyondur.

5- Kyoto ET Solüsyonu: Kyoto Üniversitesi araştırmacıları-
nın bulduğu bu solüsyonun sodyum konsantrasyonu 
yüksek, potasyum ve glukonat değeri düşüktür. 

Organ koruma yöntemleri

Nakledilmek amacıyla çıkartılan organların, başka bir yer 
veya ülkedeki alıcıya ulaştırılıncaya kadar emin ve gü-
venli bir şekilde korunması gerekir. Kabul edilebilir koru-
ma süreleri, organlara göre değişir. Pek çok cerrah, kalbin 
çıkartıldıktan sonra 5 saat, böbreklerin 40-50 saat içinde 

nakledilmesini önerir. Genellikle pankreas 5-15 saatlik ko-
rumadan sonra transplante edilebilir. Karaciğerin 6-12 
saat içinde nakledilmesi gerekir (3).

Yalın ve arkadaşlarının (12) yaptıkları çalışmalarda Ringer 
Laktad perfüzyonundan sonra 48 saate kadar basit-
hipotermik korumanın mümkün olduğu, bu süreden son-
ra ultra strüktürel değişikliklerin ortaya çıktığı gözlendi. 
Yalın ve arkadaşlarının (13) pankreas üzerindeki çalışma-
larında ilk 48 saatte endokrin yapıda çok hafif değişiklikler 
olduğu, 72 saatte ekzokrin fonksiyon korunurken, endok-
rin dejenerasyonun arttığı ve 120 saatte endokrin ve ek-
zokrin yapıda yaygın dejenerasyon olduğu görüldü.

I- Hipotermik koruma
Hipotermik koruma genellikle iki şekilde sağlanır;

a- Basit hipotermik koruma (BHK). 

b- Sürekli hipotermik perfüzyon şeklinde yapılır. 

Basit hipotermik koruma, en yaygın olarak kullanılan ve 
tercih edilen yöntemdir.

Basit hipotermik korumada, çıkartılan organ soğuk koru-
yucu solüsyonla (+4o C) damardan yıkanır ve steril bir nay-
lon torbaya yerleştirilir (Şekil 1). Bu steril torba, içinde kı-
rılmış buz parçacıkları bulunan ikinci bir torbanın içine ko-
nulur. Bu yöntemin en önemli üstünlüğü basit, taşınması-
nın kolay ve ucuz olmasıdır (14). 

Hipotermik korumanın ikinci şekli ise, 1967 yılında 
Benzer’in geliştirdiği “prezervasyon makinesidir” (Şekil 
2). Bu makine içine yerleştirilen organdan, damarları 
aracılığıyla belirli bir basınçla sürekli perfüzyon solüs-
yonu geçirilir (15). Basit hipotermik koruma ile trans-
plante edilen böbreklerin yaklaşık %25-30’u geç fonk-
siyon gösterir. Fakat perfüzyon makinesinde korunan 

Şekil 1. Çıkartılan böbreğin, koruyucu sıvı ile perfüzyonu. Şekil 2.Sürekli hipotermik perfüzyon makinesi.
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böbreklerin % 10’dan azında geç graft fonksiyonu or-
taya çıkar (15).

1969 yılında Collins solüsyonunun bulunması, böbreklerin 
basit hipotermik ortamda 24 saate kadar korunmasını sağ-
lamıştır (16,17). Yalın ve arkadaşlarının (12,13) yaptığı çalış-
malarda da böbrek ve pankreas dokusunun Ringer Laktad 
solüsyonunda 48 saate kadar korunabildiği gösterilmiştir.

UW (University Wisconsin) solüsyonundan önce, karaciğe-
rin basit hipotermik korumayla 6 saat içinde kullanılma-
sı gerekiyordu. UW solüsyonu ile BHK süresi 16 saate ka-
dar uzatıldı ve organların uzak yerlere ulaştırılması müm-
kün oldu (3, 18).

Yakın zamanda Mc Anulty ve arkadaşları (19) koruma so-
lüsyonlarına trofik faktörlerin eklenmesiyle, etkinliğin 
daha da artacağını ve daha uzun süreli koruma sağlanabi-
leceğini göstermişlerdir.

Organların korunma zamanı ve kalitesini artırmak amacıy-
la Belzer (15) tarafından hipotermi ve perfüzyon tekniği 

birleştirilerek bulunan hipotermik perfüzyon makinesi 
komplike ve pahalı olduğu için çok yaygın kullanım ala-
nı bulamamıştır (20). 2001 yılında Friend ve arkadaşları 
(21) hipotermi yerine normotermik makine perfüzyonunu 
(NKP) geliştirmiştir.

II- Dondurma ve çözme
Organların dondurulup daha sonra da çözülmesi uzun yıl-
lar bilim adamlarının ilgisini çekmiştir (22). Hatta tüm vü-
cudun dondurulup daha sonra çözülmesi üzerinde du-
rulmuştur. Bugünkü teknoloji ile bir organın dondurulup 
daha sonra çözülmesi mümkün değildir.

Sonuç olarak, her geçen yıl organ nakli bekleyen has-
ta sayısının sürekli artması, elde edilen daha az sayı-
daki organların daha dikkatle ve uzun süre korunması-
nın önemini arttırmıştır. Basit, kolay ve ucuz olması ne-
deniyle, basit hipotermik koruma halâ en yaygın ola-
rak kullanılan organ koruma yöntemidir. Koruyucu so-
lüsyonlar içine eklenen katkı maddeleri de organların 
daha uzun süre ve hasar görmeden korunmasını sağ-
lamaktadır.
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