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Oz

Diinya genelinde karaciger nakli sayisi her gecen yil artmakta ve uygun donér organ bulma konusundaki yetersizlik de ayni
oranda devam etmektedir. Ozellikle son yillarda obezite ve karaciger yaglanmasi vakalarinin ciddi artisi diinya genelinde
donor kalitesini diisirmekte; saglikl dondr bulmak giinden gline zorlasmaktadir. Artan talep karsisinda, marjinal donér
karacigerlerinin kullanimi yayginlasmaktadir. Ancak bu greftler, genellikle iskemik hasara daha yatkin olup, nakil sonrasi primer
disfonksiyon, erken greft yetmezligi ve safra yolu komplikasyonlari gibi ciddi sorunlarla iliskilendirilmektedir. Bu olumsuzluklari
onlemek amaciyla gelistirilen makine perfiizyon (MP) teknolojisi, greftlerin daha fizyolojik kosullarda korunmasini saglayarak
iskemik hasari azaltmayi ve organin nakil 6ncesi fonksiyonel durumunu degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir. Boylece,
ozellikle marjinal greftlerin gltivenli kullanimini desteklemekte ve nakil basarisini artirma potansiyeli tasimaktadir.

Bu derleme, MP teknolojisinin prensiplerini, karaciger naklindeki mevcut ve potansiyel kullanim alanlarini ele almakta;
ayrica bu teknolojinin gelecekteki uygulamalarina dair yenilikgi yaklasimlari incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: makine perfiizyon, marjinal dondr, karaciger nakli

Abstract

The number of liver transplants worldwide continues to increase each year, while the shortage of suitable donor organs persists
at a similar rate. In recent years, the dramatic rise in obesity and liver steatosis cases has further reduced donor quality globally,
making it increasingly difficult to find healthy donors. In response to growing demand, the use of marginal donor livers has
become more common. However, these grafts are generally more susceptible to ischemic injury and are associated with serious
complications such as primary graft dysfunction, early graft failure, and biliary complications following transplantation.

To mitigate these adverse outcomes, machine perfusion (MP) technology has been developed to preserve grafts under more
physiological conditions, thereby reducing ischemic injury and enabling assessment of organ function prior to transplantation.
This approach particularly supports the safer use of marginal grafts and holds the potential to improve transplant success rates.

This review discusses the principles of MP technology, its current and potential applications in liver transplantation, and
explores innovative approaches for its future implementation.
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Dijit Makine Perfiizyon Nedir?

Makine perflizyon (MP), transplantasyon oOncesinde veya
deneysel calismalarda, bir organin organizma disi (ex
vivo) kosullarda, oksijenlenmis besleyici sollsyonlarla
perfiize edilerek fizyolojik fonksiyonlarinin korunmasini ve
strdirilmesini hedefleyen ileri diizey bir organ koruma
yontemidir (1,2). MP ayni zamanda karaciger fonksiyonunu
iyilestiren, greft sagkaliminiartiran ve karacigerin viicutdisinda
dahauzunsire calismasinisaglayarak komplikasyonlariazaltan
dinamik bir yontemdir (1,3). MP uygulamalarinin temel amaci,
organin oksijenlenmesini ve enerji retimini strdirebilmek,
hiicresel diizeyde ATP sentezinidevam ettirmek ve reperfiizyon
sirasinda olusabilecek oksidatif stresin etkilerini sinirlamaktir
(1,4). MP sirasinda karacigerin fonksiyonel durumu; laktat
ALT/AST

dizeyleri, pH ve oksijen satlirasyonu gibi parametrelerle

klirensi, glukoz metabolizmasi, safra Uretimi,

gercek zamanl olarak degerlendirilebilmektedir (2,5).

Diinya capinda tanitilmis tic ana normotermik perfiizyon stratejisi
bulunmaktadir. Bunlardan ilki, normotermik bolgesel perfiizyon
(NRP) yontemidir. Bu yaklasim, dolasimin durmasinin ardindan
dondrviicudundauygulanirve organlarincanliiginidegerlendirme
amaci tasir. Uygulama sirasinda perfiizyon islemi, dogrudan donor
lizerine gerceklestirilir (2,6). ikinci strateji olan ex situ normotermik
makine perflizyonu (NMP) ise organin dondrden cikarilmasinin
ardindan, transplantasyon Oncesi veya transplantasyon sirasinda
alia merkezde uygulanir. Bu yontem, geleneksel soguk depolama
slirecinin yerine gecerek iskemik hasari azaltmayi hedefler. Bu
yontem ayni zamanda transplantasyon 6ncesi organ fonksiyonu
degerlendirmesine de olanak saglar (1,3,5).

Uctincii yaklasimda ise normotermik perfiizyon sistemleri,
farkh cihazlar, sicaklik kontrol yontemleri ve akis hizlan
kullanilarak cesitlendirilmistir. Bu parametrelerdeki farkliliklar,
diinya genelinde uygulanan protokoller arasinda 6nemli
oOlctide farkhhklar gostermektedir (7).

Bunlar disinda, normotermik ydntemlerden farkli bir
prensiple calisan ve son yillarda yaygin olarak kullanilan bir
baska teknik de hipotermik oksijenlenmis perfiizyondur
(D-HOPE veya HOPE). Bu yontemde organ, distk sicaklikta
(4-12°C) oksijenlenmis sollisyonla perflize edilir. Duslik
sicaklik mitokondriyal aktiviteyi azaltarak reaktif oksijen
tlrlerinin (ROS) birikimini sinirlar. Amacg, reperfiizyon sirasinda
olusabilecek oksidatif hasari azaltmaktir. D-HOPE ozellikle
yuksek riskli greftlerde, normotermik perflizyon 6ncesinde

veya tek basina uygulanabilmektedir (3,6).
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Karaciger Kanserinde HOPE Teknolojisi

Karacigerin dondrden ¢ikarilmasinin  ardindan aliciya
nakledilmesine kadar gecen siirede, organin ex vivo ortamda,
soguk (4-12°C) ve oksijenlenmis sollisyonlar esliginde perfiize
edilmesi, HOPE yaklasiminin temelini olusturur (8). Bu ydntem,
mitokondrilerin karaciger icinde kontrolli sekilde yeniden
aktive edilmesini saglar; bdylece reperflizyon sirasinda
karsilasilan ani oksijen yliklenmesinin zararh etkileri azaltihr.
Ayni zamanda siiksinat birikimi yavasca temizlenerek, reaktif

oksijen turleri (ROS) olusumu baskilanir (9).

Bu metabolik dengeleme, transplantasyon sonrasi erken greft
disfonksiyonu (EAD) ve safra yolu komplikasyonlarinin insidansini
azaltmaktadir. Bununla birlikte, HOPE sistemleri canli organda
gercekzamanlifonksiyon dl¢imimkanisunmadigiicin, karacigerin
fizyolojik kapasitesi sinirl diizeyde degerlendirilebilir (10). Ayrica, bu
yontemin uygulanabilmesi icin 6zel perfiizyon cihazlarina ihtiyag
duyulmasi ve bu ekipmanlarin her transplantasyon merkezinde
erisilebilir olmamasi, ydontemin yayginlasmasini sinirlayan teknik
kisitlar arasinda yer almaktadir (10).

Sonug olarak, HOPE uygulamasiyla mitokondri fonksiyonlari
kontrolli ve diistik sicaklikta aktive edilerek, iskemi-reperflizyon
hasarinin 6nline gecilmesi hedeflenir. Boylece transplantasyon
sonrasi greft sagkalimi ve islevselligi artirilabilir (9,10).

HOPE , DCD dondrlerden elde edilen HCC karacigerlerinde

kullanilmak Uzere son yillarda giderek daha fazla

degerlendirilmektedir. Mueller ve ark. 2020 yilinda yayimlanan
HOPE ile
alicllarinda 5 yillik timorsiz sagkalim orani %92 iken, islem

calismasinda, islem gormis DCD karaciger
gormemis DBD grupta bu oran %73-82 arasinda degismistir;
ayrica timor niiks orani 4 kat daha dusik bulunmustur (10).
Bu veriler, HOPE'un yalnizca greft sagkalimini degil, transplant
sonrasl onkolojik sonuglari da anlamli bicimde iyilestirme
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

Ancak daha D HOPE
uygulamasinin HCC niiksu Uzerine net koruyucu etkisi olmasa

sonraki  degerlendirmelerde
da, bu yaklasimin genisletilmis kriterli donér karacigerlerinin
guvenli kullanimini mimkiin kilmasi agisindan énemli oldugu
belirtilmistir (11). Ayrica bircok merkezde HOPE'un transplant
oncesi karaciger degerlendirme ve optimizasyon platformu
olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (12).

Kareciger Naklinde NRP Teknolojisi

(cDCD)
uygulanan NRP, HCC hastalarina yapilan karaciger nakillerinde

Kontrollli dolasim durmasi sonrasi bagiscilarda

greftkalitesiniartirmak, safrayolu komplikasyonlariniazaltmak
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ve genel transplantasyon sonuclarini iyilestirmek amaciyla
kullanilmaktadir (13). Blylk retrospektif ve meta-analiz
calismalari, NRPuygulananorganlardaiskemik kolanjopati, PNF
(birincil greft disfonksiyonu) ve mortalite oranlarinin dnemli
Olclide daha diistik oldugunu gostermektedir (14). Yapilan bir
calismada, NRP ile elde edilen DCD karacigerlerinden yapilan
transplantlarin, DBD ile elde edilen organlarla benzer greft ve
hasta sagkalim oranlarina ulastigini gostermektedir; 1 yillik
hasta ve graft sagkalimi sirasiyla %93 ve %95'%e ulasmistir
(15). Bu bulgu, NRP'In standard DBD organlara yakin guvenilir
bir secenek olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.
Ayrica uluslararasi ¢ok merkezli calismalar, ileri yastaki
c¢DCD dondrlerden alinan karacigerlerin NRP sonrasi uygun
sekilde degerlendirilerek transplante edildiginde, primer
greft yetmezligi, biliyer komplikasyon ya da vaskiler patoloji
olmaksizin nakledilebildigini bildiriyor (16). Bu sonug, organ
havuzunu genisletme stratejisinde NRP'In kritik bir roli
oldugunu gostermektedir. Son olarak, retrospektif kohort
analizleri, HCC alicilarinda NRP uygulanan organlarin timor
nlks oranlarinda artis gostermedigini, ayrica dondr yasi veya
yuksek AFP degerlerine ragmen transplant sonrasi sonuclarin
DBB organlarla uyumlu oldugunu ortaya koymustur (17).

NRP, 0Ozellikle kontrollii dolasim durmasi sonrasi (cDCD)
bagiscilardan elde edilen karacigerlerde, iskemik kolanjopati,
PNF ve mortalite oranlarini azaltarak organ kalitesini anlaml
bicimde artirmaktadir (16). Sistematik gézden gecirme ve meta-
analizlerde NRP uygulanan karacigerlerde bu komplikasyonlarin
sirastyla yaklasik %77, %49 ve %50 oraninda distigu
raporlanmistir. Hatta NRP ile elde edilen cDCD karacigerlerinden
alinan transplant sonuclarinin, klasik DBD karacigerlerle
karsilastirilabilir diizeye geldigi bulunmustur (2,18).

Son dénemde yayinlanan bir retrospektif incelemede, NRP
uygulanan 162 hastanin alti aylik damar ici kolanjopati
orani yalnizca %1,2 iken, SCS uygulanan konvansiyonel DCD
grubunda bu oran %9,5dir (p = 0,03). Ayni ¢alismada, bu
disik komplikasyon oranina ragmen, NRP grubunda hasta
ve greft sagkalimi 12. ayda SCS grubuyla benzer diizeyde
bulunmustur (19). Bu sonuglar, NRP’un klinik olarak transplant
lojistigini destekleyici ve organ havuzunu genisletici bir
yontem oldugunu gostermektedir.

Gelecek Calismalar

Klinikgozlemlervesistematikincelemeler, NMP'nin statik soguk
depolama (SCS) ile karsilastinldiginda greft yaralanmalarini
azaltabilecegini ve organ atilma oranini duslrebilecegini
gostermektedir (19). Bazi kontrol calismalar, NMP ile erken
allograft disfonksiyonu (EAD) ve biliyer komplikasyonlarin
azaldigini,

kullanim oraninin arttigini, ancak sagkalim
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avantajinin net olmadigini gostermistir (20,21). Meta-analizler
ve toplu calismalar, 6zellikle hipotermik makine perflizyonun
(HMP) EAD, non-anastomotik safra yollar striktliri ve greft
kalicilhgr UGzerinde onemli diizeyde iyilestirme sagladigini
isaret etmektedir (22). NMP ayrica dondr karacigerlerin
fizyolojik performansini dis ortamda izlemeye olanak saglayan
bir platform sunar. Bile lretimi, laktat temizlenmesi, enzim
diizeyleri ve pH gibi parametrelerle greftin nakil 6ncesi
canlihgr degerlendirilebilir (8,23). Protokoller arasinda NMP
uygulama suresi, akis, sicakhk, pH, oksijen doygunlugu,
laktat, Gre ve transaminaz izlemi agisindan heterojenlik
bulunmaktadir (23,24). Karaciger transplanti sonrasinda tekrar
ortaya cikan HCC'yi yiiksek AFP ve mikrovaskiler invazyon
varligi desteklemektedir (25). Adjuvan, transplant sonrasi
gelisen HCC'yi tedavi etmede kullanilabilir ve adjuvan olarak
da Sorafenib 6nerilmistir, ancak bu tedavi yontemi hakkinda
bir kilavuz halen gelistirilmeyi beklemektedir (26). Gen
terapileri, organdaki yagi azaltmada kullanilan kimyasallar ve
6-opioid antagonistleri perflizyon sonucu organi onarmada
kullanilabilecek fikirlerdendir (27). Beal ve arkadaslarinin
yaptig bir calismada, NMP’deki sican karacigerlerini 6-opioid
agonisti olan enkefalin ile tedavi ettiler ve sonucunda
enkefalinin strese karsi koruyucu etkisi gosterildi. MP sirasinda
strese acik olan marjinal organlarin ilerideki kullanimi ve
calismalar hakkinda énemli bilgiler verebilir (28). Perflizyon
suresinin uzatilmasi da ilerideki calismalar icin son derece
onemlidir, uzatilmayla terapotik miidahaleye zaman taninmig
olur ve bdylece organin onarimi saglanabilir (29).

Gelecekte NMP potansiyelini artirmak ve dezavantajlarini
ortadan kaldirmak icin yapilan calismalar siirmektedir. Yapilan
klinik calismada uzun sireli ex vivo perflizyon (24 72 saat
veya daha fazla) yaparak organ onarimi, ila¢ uygulamasi ya da
hiicresel terapiler icin platform olusturulmustur. Uc giin kadar
exvivo perfiize edilen karacigerlerin basarili nakli raporlanmistir
(28,29). Kronik kok hiicre veya gen tedavileri gibi biyomolekiiler
NMP Ozellikle
immunojenisiteyi modiile etmek ve nanopartikil destekli

yaklasimlarin sirasinda  uygulanmasi.

hedefli tedaviler icin potansiyel sundugu belirtilmektedir (30).
Sonu¢

MP
kalitesini artirmak, iskemi-reperflizyon hasarini azaltmak ve

teknikleri, karaciger transplantasyonunda  greft
genisletilmis kriterli donorlerin kullanilabilirligini artirmak
amaciyla gelistirilmis dinamik organ koruma yaklagimlaridir.
NMP, karacigerin metabolik fonksiyonlarini ex vivo ortamda
strdirmesini  saglayarak transplantasyon oncesi islevsel
degerlendirmeye olanak tanirken; hipotermik oksijenlenmis

perflizyon (HOPE), mitokondriyal disfonksiyonu azaltarak



reperflizyon hasarini en aza indirmeyi hedefler. NRP ise DCD
dondrlerde sicak iskemiyi sinirlayarak organ uygunlugunu ve
transplantasyon sonuclarini iyilestirmektedir.

Mevcut literatiir, bu tekniklerin karaciger transplantasyonunda
erken greft disfonksiyonu, safra yolu komplikasyonlari ve
rejeksiyon oranlarini azaltmada konvansiyonel soguk statik
depolamaya gore Ustiin oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, yontemlerin ylksek maliyeti, teknik gereksinimleri ve
standardizasyon eksiklikleri, yaygin klinik kullanimin 6niinde
onemli engeller olusturmaktadir. Ancak elde edilen preklinik ve
klinik veriler, makine perflizyonunun transplantasyon alaninda
fonksiyonel degerlendirme, organ modifikasyonu ve immiinolojik
etkiyi azaltma gibi cok yonlU katkilariyla gelecekte standart
uygulama haline gelme potansiyelini ortaya koymaktadir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calisma ile ilgili, hicbir seklide kurum, kurulus, kisiden maddi
destek alinmamistir. Calismanin hazirlanirken, ver toplanmasi
ve analizi, sonuclarin yorumlanmasi, makalenin yazilmasi
asamalarinda, herhangi bir ¢ikar cakismasi bulunmamaktadir.
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