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Öz
Dünya genelinde karaci"er nakli sayısı her geçen yıl artmakta ve uygun donör organ bulma konusundaki yetersizlik de aynı 
oranda devam etmektedir. Özellikle son yıllarda obezite ve karaci"er ya"lanması vakalarının ciddi artışı dünya genelinde 
donör kalitesini düşürmekte; sa"lıklı donör bulmak günden güne zorlaşmaktadır. Artan talep karşısında, marjinal donör 
karaci"erlerinin kullanımı yaygınlaşmaktadır. Ancak bu greftler, genellikle iskemik hasara daha yatkın olup, nakil sonrası primer 
disfonksiyon, erken greft yetmezli"i ve safra yolu komplikasyonları gibi ciddi sorunlarla ilişkilendirilmektedir. Bu olumsuzlukları 
önlemek amacıyla geliştirilen makine perfüzyon (MP) teknolojisi, greftlerin daha fizyolojik koşullarda korunmasını sa"layarak 
iskemik hasarı azaltmayı ve organın nakil öncesi fonksiyonel durumunu de"erlendirmeyi mümkün kılmaktadır. Böylece, 
özellikle marjinal greftlerin güvenli kullanımını desteklemekte ve nakil başarısını artırma potansiyeli taşımaktadır.

Bu derleme, MP teknolojisinin prensiplerini, karaci"er naklindeki mevcut ve potansiyel kullanım alanlarını ele almakta; 
ayrıca bu teknolojinin gelecekteki uygulamalarına dair yenilikçi yaklaşımları incelemektedir.
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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 Perfüzyon Nedir?
Makine perfüzyon (MP), transplantasyon öncesinde veya 
deneysel çalışmalarda, bir organın organizma dışı (ex 
vivo) koşullarda, oksijenlenmiş besleyici solüsyonlarla 
perfüze edilerek fizyolojik fonksiyonlarının korunmasını ve 
sürdürülmesini hedefleyen ileri düzey bir organ koruma 
yöntemidir (1,2). MP aynı zamanda karaci"er fonksiyonunu 
iyileştiren, greft sa"kalımını artıran ve karaci"erin vücut dışında 
daha uzun süre çalışmasını sa"layarak komplikasyonları azaltan 
dinamik bir yöntemdir (1,3). MP uygulamalarının temel amacı, 
organın oksijenlenmesini ve enerji üretimini sürdürebilmek, 
hücresel düzeyde ATP sentezini devam ettirmek ve reperfüzyon 
sırasında oluşabilecek oksidatif stresin etkilerini sınırlamaktır 
(1,4). MP sırasında karaci"erin fonksiyonel durumu; laktat 
klirensi, glukoz metabolizması, safra üretimi, ALT/AST 
düzeyleri, pH ve oksijen satürasyonu gibi parametrelerle 
gerçek zamanlı olarak de"erlendirilebilmektedir (2,5).

Dünya çapında tanıtılmış üç ana normotermik perfüzyon stratejisi 
bulunmaktadır. Bunlardan ilki, normotermik bölgesel perfüzyon 
(NRP) yöntemidir. Bu yaklaşım, dolaşımın durmasının ardından 
donör vücudunda uygulanır ve organların canlılı"ını de"erlendirme 
amacı taşır. Uygulama sırasında perfüzyon işlemi, do"rudan donör 
üzerine gerçekleştirilir (2,6). %kinci strateji olan ex situ normotermik 
makine perfüzyonu (NMP) ise organın donörden çıkarılmasının 
ardından, transplantasyon öncesi veya transplantasyon sırasında 
alıcı merkezde uygulanır. Bu yöntem, geleneksel so"uk depolama 
sürecinin yerine geçerek iskemik hasarı azaltmayı hedefler. Bu 
yöntem aynı zamanda transplantasyon öncesi organ fonksiyonu 
de"erlendirmesine de olanak sa"lar (1,3,5).

Üçüncü yaklaşımda ise normotermik perfüzyon sistemleri, 
farklı cihazlar, sıcaklık kontrol yöntemleri ve akış hızları 
kullanılarak çeşitlendirilmiştir. Bu parametrelerdeki farklılıklar, 
dünya genelinde uygulanan protokoller arasında önemli 
ölçüde farklılıklar göstermektedir (7).

Bunlar dışında, normotermik yöntemlerden farklı bir 
prensiple çalışan ve son yıllarda yaygın olarak kullanılan bir 
başka teknik de hipotermik oksijenlenmiş perfüzyondur 
(D-HOPE veya HOPE). Bu yöntemde organ, düşük sıcaklıkta 
(4-12°C) oksijenlenmiş solüsyonla perfüze edilir. Düşük 
sıcaklık mitokondriyal aktiviteyi azaltarak reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) birikimini sınırlar. Amaç, reperfüzyon sırasında 
oluşabilecek oksidatif hasarı azaltmaktır. D-HOPE özellikle 
yüksek riskli greftlerde, normotermik perfüzyon öncesinde 
veya tek başına uygulanabilmektedir (3,6).

Karaciğer Kanserinde HOPE Teknolojisi
Karaci"erin donörden çıkarılmasının ardından alıcıya 
nakledilmesine kadar geçen sürede, organın ex vivo ortamda, 
so"uk (4-12°C) ve oksijenlenmiş solüsyonlar eşli"inde perfüze 
edilmesi, HOPE yaklaşımının temelini oluşturur (8). Bu yöntem, 
mitokondrilerin karaci"er içinde kontrollü şekilde yeniden 
aktive edilmesini sa"lar; böylece reperfüzyon sırasında 
karşılaşılan ani oksijen yüklenmesinin zararlı etkileri azaltılır. 
Aynı zamanda süksinat birikimi yavaşça temizlenerek, reaktif 
oksijen türleri (ROS) oluşumu baskılanır (9).

Bu metabolik dengeleme, transplantasyon sonrası erken greft 
disfonksiyonu (EAD) ve safra yolu komplikasyonlarının insidansını 
azaltmaktadır. Bununla birlikte, HOPE sistemleri canlı organda 
gerçek zamanlı fonksiyon ölçümü imkânı sunmadı"ı için, karaci"erin 
fizyolojik kapasitesi sınırlı düzeyde de"erlendirilebilir (10). Ayrıca, bu 
yöntemin uygulanabilmesi için özel perfüzyon cihazlarına ihtiyaç 
duyulması ve bu ekipmanların her transplantasyon merkezinde 
erişilebilir olmaması, yöntemin yaygınlaşmasını sınırlayan teknik 
kısıtlar arasında yer almaktadır (10).

Sonuç olarak, HOPE uygulamasıyla mitokondri fonksiyonları 
kontrollü ve düşük sıcaklıkta aktive edilerek, iskemi-reperfüzyon 
hasarının önüne geçilmesi hedeflenir. Böylece transplantasyon 
sonrası greft sa"kalımı ve işlevselli"i artırılabilir (9,10).

HOPE , DCD donörlerden elde edilen HCC karaci"erlerinde 
kullanılmak üzere son yıllarda giderek daha fazla 
de"erlendirilmektedir. Mueller ve ark. 2020 yılında yayımlanan 
çalışmasında, HOPE ile işlem görmüş DCD karaci"er 
alıcılarında 5 yıllık tümörsüz sa"kalım oranı %92 iken, işlem 
görmemiş DBD grupta bu oran %73-82 arasında de"işmiştir; 
ayrıca tümör nüks oranı 4 kat daha düşük bulunmuştur (10). 
Bu veriler, HOPE’un yalnızca greft sa"kalımını de"il, transplant 
sonrası onkolojik sonuçları da anlamlı biçimde iyileştirme 
potansiyeline sahip oldu"unu göstermektedir.

Ancak daha sonraki de"erlendirmelerde D HOPE 
uygulamasının HCC nüksü üzerine net koruyucu etkisi olmasa 
da, bu yaklaşımın genişletilmiş kriterli donör karaci"erlerinin 
güvenli kullanımını mümkün kılması açısından önemli oldu"u 
belirtilmiştir (11). Ayrıca birçok merkezde HOPE’un transplant 
öncesi karaci"er de"erlendirme ve optimizasyon platformu 
olarak kullanılabilece"i önerilmiştir (12).

Kareciğer Naklinde NRP Teknolojisi
Kontrollü dolaşım durması sonrası (cDCD) ba"ışçılarda 
uygulanan NRP, HCC hastalarına yapılan karaci"er nakillerinde 
greft kalitesini artırmak, safra yolu komplikasyonlarını azaltmak 
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ve genel transplantasyon sonuçlarını iyileştirmek amacıyla 
kullanılmaktadır (13). Büyük retrospektif ve meta-analiz 
çalışmaları, NRP uygulanan organlarda iskemik kolanjopati, PNF 
(birincil greft disfonksiyonu) ve mortalite oranlarının önemli 
ölçüde daha düşük oldu"unu göstermektedir (14). Yapılan bir 
çalışmada, NRP ile elde edilen DCD karaci"erlerinden yapılan 
transplantların, DBD ile elde edilen organlarla benzer greft ve 
hasta sa"kalım oranlarına ulaştı"ını göstermektedir; 1 yıllık 
hasta ve graft sa"kalımı sırasıyla %93 ve %95’e ulaşmıştır 
(15). Bu bulgu, NRP’ın standard DBD organlara yakın güvenilir 
bir seçenek olarak kullanılabilece"ini desteklemektedir. 
Ayrıca uluslararası çok merkezli çalışmalar, ileri yaştaki 
cDCD donörlerden alınan karaci"erlerin NRP sonrası uygun 
şekilde de"erlendirilerek transplante edildi"inde, primer 
greft yetmezli"i, biliyer komplikasyon ya da vasküler patoloji 
olmaksızın nakledilebildi"ini bildiriyor (16). Bu sonuç, organ 
havuzunu genişletme stratejisinde NRP’ın kritik bir rolü 
oldu"unu göstermektedir. Son olarak, retrospektif kohort 
analizleri, HCC alıcılarında NRP uygulanan organların tümör 
nüks oranlarında artış göstermedi"ini, ayrıca donör yaşı veya 
yüksek AFP de"erlerine ra"men transplant sonrası sonuçların 
DBB organlarla uyumlu oldu"unu ortaya koymuştur (17).

NRP, özellikle kontrollü dolaşım durması sonrası (cDCD) 
ba"ışçılardan elde edilen karaci"erlerde, iskemik kolanjopati, 
PNF ve mortalite oranlarını azaltarak organ kalitesini anlamlı 
biçimde artırmaktadır (16). Sistematik gözden geçirme ve meta-
analizlerde NRP uygulanan karaci"erlerde bu komplikasyonların 
sırasıyla yaklaşık %77, %49 ve %50 oranında düştü"ü 
raporlanmıştır. Hatta NRP ile elde edilen cDCD karaci"erlerinden 
alınan transplant sonuçlarının, klasik DBD karaci"erlerle 
karşılaştırılabilir düzeye geldi"i bulunmuştur (2,18).

Son dönemde yayınlanan bir retrospektif incelemede, NRP 
uygulanan 162 hastanın altı aylık damar içi kolanjopati 
oranı yalnızca %1,2 iken, SCS uygulanan konvansiyonel DCD 
grubunda bu oran %9,5’dir (p = 0,03). Aynı çalışmada, bu 
düşük komplikasyon oranına ra"men, NRP grubunda hasta 
ve greft sa"kalımı 12. ayda SCS grubuyla benzer düzeyde 
bulunmuştur (19). Bu sonuçlar, NRP’un klinik olarak transplant 
lojisti"ini destekleyici ve organ havuzunu genişletici bir 
yöntem oldu"unu göstermektedir.

Gelecek Çalışmalar
Klinik gözlemler ve sistematik incelemeler, NMP’nin statik so"uk 
depolama (SCS) ile karşılaştırıldı"ında greft yaralanmalarını 
azaltabilece"ini ve organ atılma oranını düşürebilece"ini 
göstermektedir (19). Bazı kontrol çalışmaları, NMP ile erken 
allograft disfonksiyonu (EAD) ve biliyer komplikasyonların 
azaldı"ını, kullanım oranının arttı"ını, ancak sa"kalım 

avantajının net olmadı"ını göstermiştir (20,21). Meta-analizler 
ve toplu çalışmalar, özellikle hipotermik makine perfüzyonun 
(HMP) EAD, non-anastomotik safra yolları striktürü ve greft 
kalıcılı"ı üzerinde önemli düzeyde iyileştirme sa"ladı"ını 
işaret etmektedir (22). NMP ayrıca donör karaci"erlerin 
fizyolojik performansını dış ortamda izlemeye olanak sa"layan 
bir platform sunar. Bile üretimi, laktat temizlenmesi, enzim 
düzeyleri ve pH gibi parametrelerle greftin nakil öncesi 
canlılı"ı de"erlendirilebilir (8,23). Protokoller arasında NMP 
uygulama süresi, akış, sıcaklık, pH, oksijen doygunlu"u, 
laktat, üre ve transaminaz izlemi açısından heterojenlik 
bulunmaktadır (23,24). Karaci"er transplantı sonrasında tekrar 
ortaya çıkan HCC’yi yüksek AFP ve mikrovasküler invazyon 
varlı"ı desteklemektedir (25). Adjuvan, transplant sonrası 
gelişen HCC’yi tedavi etmede kullanılabilir ve adjuvan olarak 
da Sorafenib önerilmiştir, ancak bu tedavi yöntemi hakkında 
bir kılavuz halen geliştirilmeyi beklemektedir (26). Gen 
terapileri, organdaki ya"ı azaltmada kullanılan kimyasallar ve 
(-opioid antagonistleri perfüzyon sonucu organı onarmada 
kullanılabilecek fikirlerdendir (27). Beal ve arkadaşlarının 
yaptı"ı bir çalışmada, NMP’deki sıçan karaci"erlerini (-opioid 
agonisti olan enkefalin ile tedavi ettiler ve sonucunda 
enkefalinin strese karşı koruyucu etkisi gösterildi. MP sırasında 
strese açık olan marjinal organların ilerideki kullanımı ve 
çalışmalar hakkında önemli bilgiler verebilir (28). Perfüzyon 
süresinin uzatılması da ilerideki çalışmalar için son derece 
önemlidir, uzatılmayla terapötik müdahaleye zaman tanınmış 
olur ve böylece organın onarımı sa"lanabilir (29).

Gelecekte NMP potansiyelini artırmak ve dezavantajlarını 
ortadan kaldırmak için yapılan çalışmalar sürmektedir. Yapılan 
klinik çalışmada uzun süreli ex vivo perfüzyon (24 72 saat 
veya daha fazla) yaparak organ onarımı, ilaç uygulaması ya da 
hücresel terapiler için platform oluşturulmuştur. Üç gün kadar 
ex vivo perfüze edilen karaci"erlerin başarılı nakli raporlanmıştır 
(28,29). Kronik kök hücre veya gen tedavileri gibi biyomoleküler 
yaklaşımların NMP sırasında uygulanması. Özellikle 
immünojenisiteyi modüle etmek ve nanopartikül destekli 
hedefli tedaviler için potansiyel sundu"u belirtilmektedir (30). 

Sonuç
MP teknikleri, karaci"er transplantasyonunda greft 
kalitesini artırmak, iskemi-reperfüzyon hasarını azaltmak ve 
genişletilmiş kriterli donörlerin kullanılabilirli"ini artırmak 
amacıyla geliştirilmiş dinamik organ koruma yaklaşımlarıdır. 
NMP, karaci"erin metabolik fonksiyonlarını ex vivo ortamda 
sürdürmesini sa"layarak transplantasyon öncesi işlevsel 
de"erlendirmeye olanak tanırken; hipotermik oksijenlenmiş 
perfüzyon (HOPE), mitokondriyal disfonksiyonu azaltarak 
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reperfüzyon hasarını en aza indirmeyi hedefler. NRP ise DCD 
donörlerde sıcak iskemiyi sınırlayarak organ uygunlu"unu ve 
transplantasyon sonuçlarını iyileştirmektedir.

Mevcut literatür, bu tekniklerin karaci"er transplantasyonunda 
erken greft disfonksiyonu, safra yolu komplikasyonları ve 
rejeksiyon oranlarını azaltmada konvansiyonel so"uk statik 
depolamaya göre üstün oldu"unu göstermektedir. Bununla 
birlikte, yöntemlerin yüksek maliyeti, teknik gereksinimleri ve 
standardizasyon eksiklikleri, yaygın klinik kullanımın önünde 
önemli engeller oluşturmaktadır. Ancak elde edilen preklinik ve 
klinik veriler, makine perfüzyonunun transplantasyon alanında 
fonksiyonel de"erlendirme, organ modifikasyonu ve immünolojik 
etkiyi azaltma gibi çok yönlü katkılarıyla gelecekte standart 
uygulama haline gelme potansiyelini ortaya koymaktadır.

Maddi destek ve çıkar ilişkisi
Çalışma ile ilgili, hiçbir şeklide kurum, kuruluş, kişiden maddi 
destek alınmamıştır. Çalışmanın hazırlanırken, ver toplanması 
ve analizi, sonuçların yorumlanması, makalenin yazılması 
aşamalarında, herhangi bir çıkar çakışması bulunmamaktadır.

Araştırmacıların katkısı 

Fikir/Kavram, Tasarım, Ver Toplama, Analiz ve Yorum, Makale 
Yazımı, yazarlarca ortaklaşa yapılmıştır.
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