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OZET

Transplantasyon icin bekleyen hasta saysi, elde edilen organlarin ok iistii-
ne ¢tkmigtir. Organlan korumak icin gelistirilen teknoloji de onemli derece-
de gelismistir. Organlarin ¢ikartiimasi, korunmasi ve nakledilmesi sirasinda,
iskemi ve hipotermiye bagl hasar meydana gelir. Organ koruma teknikleri-
nin amaa, bu hasari en aza indirmek, organ fonksiyonu ve graft yasama sii-
resini en iyi duruma getirmektir.

Hipotermik koruma icin iki teknik kullanilir; basit soguk saklama ve siirek-
li hipotermik perfiizyon. Basit soguk saklamada, organ soguk koruyucu sivi
ile yikanir ve icinde ayni sivinin oldugu torbaya konulur. Bu torba, i¢inde ki-
nilmis buzlarin oldugu ikinci bir torbaya yerlestirilir. Siirekli hipotermik per-
fiizyonda, organ icinde siirekli basingla perfiizyonu saglayan bir makine kul-
lanilir.

Bu makalede organ korunmasinin ilkeleri, patofizyolojisi ve teknikleri tar-
tisilarak, bugiinkii transplantasyonda kullanilan cesitli koruyucu sivilar tar-
tisilmistir.
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Giris

1954 yilinda ilk bébrek naklinin yapilmasindan sonra, bu-
gline kadar 400.000 bébrek nakli yapilmistir. 1978 yilinda
ilk imminosupresif olarak Cyclosporinin basariyla kullanil-
masindan sonra da organ nakilleri hizla artmistir. Buna rag-
men, her gecen yil organ bekleyen hasta sayisi hizla art-
maktadir. ABD'de 2004 yilinda organ bekleyen hasta sayi-
s196.060 olup, bu rakam 1995 yilinda organ bekleyen has-
talarin iki katidir. Bugiin icin ABD'de 100.000 den fazla hasta
bobrek ve karaciger nakli icin beklemektedir (1,2).
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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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Bobrek nakliicin organ bekleme siiresi ortalama 3 yil, kalp
icin 18 aydir. Her gecen yil bekleme listesindeki hasta sa-
yisinin artmasi, ¢ikartilan organlarin daha uzun siire koru-
nup, saklanabilmesinin 6nemini arttirmaktadir (2).

Bu makalede, organ korunmasinin patofizyolojisi, koruma
yontemleri ve koruyucu sivilar tizerinde durmak istiyoruz.

Organ korunmasinin patofizyolojisi

Organlarin vicuttan c¢ikartilmasi, korunmasi ve nakledil-
mesi, organin icyapisinda onemli degisikliklere neden
olur. Organlarin ¢ikartildiktan sonra korunmasi esnasinda
en 6nemli etken iskemi ve hipotermidir.



Organ Korunmasi

Organlardaki hasar iki safhada ortaya cikar;

a- Sicak iskemi donemi ilk donem olup, organin viicuttan
cikartilmasiyla, hipotermik koruyucu sivi ile damarlar-
dan yikanmasi arasinda gecen siredir.

b- ikinci dénem, soguk iskemi siiresidir. Koruyucu sivilar
icinde organin nakline kadar gegen stirede korunmasidir.

Organ korunmasinin temel amaci, organi aliclya naklede-
ne kadar gecen siirede, doku fonksiyonunu korumak ve
sUreyi uzatarak daha uzak mesafelere nakledilebilmesini
saglamaktir. Bu da hipotermik ortamda metabolizmanin
yavaslatilmasiyla saglanir. Hiicre sogutulunca ATP kullani-
mi azalir. Hiicre zari, hiicrenin korunmasinda ¢ok 6nem-
li rol oynar. lyon ve suyun gecisinde, 1si, pH ve ozmolarite-
ye gore degisen bir fonksiyonu yuritir. Organdaki iskemi
ve koruma sirasinda bu fonksiyonlar bozulur. Hipotermi,
hiicre zan yapisinda degisikliklere, hiicre zarinin gecirgen-
liginin artmasina ve iceri sivi cekerek hiicrenin sismesine
yol acar (3,4). Sodyum-potasyum adenosin trifosfat (Na-K
ATPase) pompasi, hiicrenin iyon yapisininin korunmasi-
ni saglar. Sodyum ve potasyumun yer degistirmesi ve po-
tasyumun hticre disina ¢ikmasiyla, hiicre siser ve parcala-
nir. Buglnki koruyucu sivilarin elektrolit yapisi, hicre igi
elektrolit yapisina yakindir. Boylece yiiksek potasyum ve
disiik sodyum konsantrasyonu arasindaki ozmotik fark
en aza indirilmis olur (4,5).

Diger yandan iskemik organlarda hidrojen yapimi artar ve
hiicre ici pH diser. Bu durumda aerobik metabolizmanin
anaerobik hale donmesiyle glikoz yikilir (glikolizis), laktik
asit orani artar.

iskemi ile birlikte kalsiyum gecirgenligi de artar. Hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunun artmasi, damarlarin diiz
kaslarindaki miyofibril kontraksiyonunu baslatir. Bu da va-
zospazma ve iskemik hasara yol acar (4).

Hipotermi, metabolizmay:i ve hiicre icindeki enzimatik yi-
kimi yavaslatir. Dokunun isisinin 37°C dereceden 0° C de-
receye indirilmesi ile hiicresel metabolizma 12-kat yavas-
lar. Mitokondrial enzim aktivitesi de hipotermik korumay-
la azalir (4,6).

Nakledilen organlardaki hasarin biylk bir kismi iskemi-
den degil, organin kanlanmasinin yeniden saglanmasiy-
la ortaya cikar (re-perflizyon hasari). Bunun nedeni, re-
perflizyonla birlikte serbest oksijen radikallerinin, sitokin-
ler ve nitrik oksidin aciga ¢ikmasidir (7). Ayrica iskemik du-
rumda, doku oksijen diizeyi xanthine oxidasin, xanthine

Tablo 1. Koruyucu solusyonlarda dnemli madde ve elektrolitler

Katkilar 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 - 1.0 415
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

ve hypoxanthine metabolize olmasini saglayacak diizeyin
de altina iner. Dolayisiyla bu metabolitlerin hiicre ici kon-
santrasyonlari artar (7).

Koruyucu sivilar

Organ korunmasi ve cikartilan organin damar yoluy-
la yikanmasi amaciyla ¢esitli solisyonlar kullanilabi-
lir. Baslangicta Ringer Laktad sollisyonu, daha sonralari
Euro-Collins, Ross-Marshall, Wisconsin Universitesi (UW),
Celsior ve Kyoto soltisyonlari yaygin olarak kullanilmigtir.
Her bir sollisyonun yapisi ve icerigi farkli olmakla beraber,
hepsinin de amaci aynidir; hiicre 6demini dnlemek, hiic-
re harabiyetini geciktirmek ve daha sonra da en iyi organ
fonksiyonunu saglamak.

1- Euro-Collins Soltisyonu; Collins sollsyonu gibi ilk kullani-
lan koruyucu sivilarin kapsami, hiicre ici elektrolit deger-
lerine yakindi. Potasyum, magnezyum, fosfat, sulfat ve
glikoz degerleri yuksekti. Collins soltisyonunun gelistiril-
mis sekli olan Euro-Collins'de potasyum (115 mM), fosfat
(60 mM) ve glikoz (190 mM) ¢ok daha ytiiksektir (Tablo 1).

Yalin ve arkadaslarinin (8) Euro-Collins soliisyonu kullana-
rak sicanlarda yaptiklari calismalarda, karaciger dokusu-
nu 12 saate kadar korumanin mimkiin oldugu, kalp do-
kusunda yapilan calismada 12 saatten sonra organel de-
jenerasyonunun basladigi ve en emin koruma suresinin 6
saat oldugu (9) gosterilmistir. Bir diger arastirmalarinda ise
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Sekil 1. Cikartilan bobregin, koruyucu sivi ile perfiizyonu.

(10) ince bagirsaklarin Euro-Collins ve Ringer Laktad’li si-
vilardaki korunmasi incelenmistir. Ringer Laktad sivisinin
da Euro-Collins kadar etkili ve glivenli oldugu sonucuna
variimistir.

Euro-Collins solisyonu ile organlarin daha givenli ve
uzun sure saklanmasi, korunmasi saglanmistir. Bobrek,
kalp, karaciger ve akcigerlerin korunmasinda uygun oldu-
gu gorilmustir. Kimbland ve arkadaslariise (11) koruyucu
sivilarda potasyumun yiiksek olmasinin, akcigerlerde kuv-
vetli vazokonstriksiyona yol acabilecegini ileri sirmustar.

2- Ross-Marshall Sitrat Soliisyonu: Collins sollisyonuna alter-
natif olarak gelistirilmistir. Elektrolit icerigi aynidir, yalniz fos-
fatin yerine sitrat ve mannitollin yerine glikoz konmustur.

3- Wisconsin Universitesi (UW) Soliisyonu: Karaciger, bb-
rek ve pankreasin korunmasi amaciyla gelistirilmistir.
Sollisyonun osmolalitesi 320 mmol/k, oda isisinda pH’si
7,4 olup, potasyum 135 mmol/L, sodyum 35 mmol/L
magnezyum 5 mmol/l olup, ayrica allopurinol, glutha-
tion, insulin ve dexamethason, bactrim gibi koruyucu
maddeler ilave edilmistir (4,5).

4-Celsior Sollisyonu: Yakin zaman o6nce gelistirilmis,
ekstra-sellller tipte bir soliisyondur.

5- Kyoto ET Soliisyonu: Kyoto Universitesi arastirmacilari-
nin buldugu bu soliisyonun sodyum konsantrasyonu
yuksek, potasyum ve glukonat degeri diistktir.

Organ koruma yontemleri

Nakledilmek amaciyla ¢ikartilan organlarin, baska bir yer
veya Ulkedeki aliciya ulastirilincaya kadar emin ve gu-
venli bir sekilde korunmasi gerekir. Kabul edilebilir koru-
ma sureleri, organlara gore degisir. Pek ¢ok cerrah, kalbin
¢ikartildiktan sonra 5 saat, bobreklerin 40-50 saat icinde

Sekil 2.Surekli hipotermik perfiizyon makinesi.

nakledilmesini dnerir. Genellikle pankreas 5-15 saatlik ko-
rumadan sonra transplante edilebilir. Karacigerin 6-12
saat icinde nakledilmesi gerekir (3).

Yalin ve arkadaslarinin (12) yaptiklar ¢alismalarda Ringer
Laktad perfizyonundan sonra 48 saate kadar basit-
hipotermik korumanin miimkiin oldugu, bu siireden son-
ra ultra struktirel degisikliklerin ortaya ciktigi gozlendi.
Yalin ve arkadaslarinin (13) pankreas lzerindeki calisma-
larinda ilk 48 saatte endokrin yapida ¢ok hafif degisiklikler
oldugu, 72 saatte ekzokrin fonksiyon korunurken, endok-
rin dejenerasyonun arttigi ve 120 saatte endokrin ve ek-
zokrin yapida yaygin dejenerasyon oldugu goruldd.

|- Hipotermik koruma
Hipotermik koruma genellikle iki sekilde saglanir;

a- Basit hipotermik koruma (BHK).
b-Surekli hipotermik perflizyon seklinde yapilr.

Basit hipotermik koruma, en yaygin olarak kullanilan ve
tercih edilen yontemdir.

Basit hipotermik korumada, ¢ikartilan organ soguk koru-
yucu soliisyonla (+4° C) damardan yikanir ve steril bir nay-
lon torbaya yerlestirilir (Sekil 1). Bu steril torba, icinde ki-
rilmis buz parcaciklari bulunan ikinci bir torbanin igine ko-
nulur. Bu ydntemin en énemli Gstuinligu basit, tasinmasi-
nin kolay ve ucuz olmasidir (14).

Hipotermik korumanin ikinci sekli ise, 1967 yilinda
Benzer'in gelistirdigi “prezervasyon makinesidir” (Sekil
2). Bu makine icine yerlestirilen organdan, damarlari
aracihgiyla belirli bir basingla surekli perfiizyon solis-
yonu gegirilir (15). Basit hipotermik koruma ile trans-
plante edilen bébreklerin yaklasik %25-30'u ge¢ fonk-
siyon gosterir. Fakat perflizyon makinesinde korunan
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boébreklerin % 10°dan azinda ge¢ graft fonksiyonu or-
taya cikar (15).

1969 yilinda Collins soliisyonunun bulunmasi, bébreklerin
basit hipotermik ortamda 24 saate kadar korunmasini sag-
lamistir (16,17). Yalin ve arkadaslarinin (12,13) yaptigi calis-
malarda da bébrek ve pankreas dokusunun Ringer Laktad
soliisyonunda 48 saate kadar korunabildigi gosterilmistir.

UW (University Wisconsin) sollisyonundan 6nce, karacige-
rin basit hipotermik korumayla 6 saat icinde kullanilma-
si gerekiyordu. UW soliisyonu ile BHK siiresi 16 saate ka-
dar uzatildi ve organlarin uzak yerlere ulastirilmasi mim-
kin oldu (3, 18).

Yakin zamanda Mc Anulty ve arkadasglari (19) koruma so-
lUsyonlarina trofik faktorlerin eklenmesiyle, etkinligin
daha da artacagini ve daha uzun sireli koruma saglanabi-

lecegini gostermislerdir.

Organlarin korunma zamani ve kalitesini artirmak amaciy-
la Belzer (15) tarafindan hipotermi ve perflizyon teknigi
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