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Marjinal Donorler

G. Moray

Ozet

Marjinal dondr, cesitli oOzellikleri nedeni ile gecikmis
fonksiyon gorme veya hi¢ fonksiyon gormeme riskini
tastyan organlart olan dondrleri tamimlamada kullanilan
bir terimdir. Son zamanlarda ayn amagla " Genisletilmis
Kriterli Donor” (expanded criteria donor) terimi de kul-
lamlmaktadir. Her gecen giin ¢ogalan organ ihtiyact bu
tanima uyan organlarm kullamilma gere§ini artirmak-
tadwr. Etik olarak kabul goren bu uygulama standart
organ nakillerinden cesitli farklar gostermekte, ameliyat
sonrasi erken donem fonksiyonlar ile uzun siireli greft ve
hasta sagkalminda degisiklikler olabilmektedir. Bu derle-
mede bobrek ve karaciger agisindan marjinal kabul edilen
greftlerin ozellikleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Marjinal donor, bobrek, karaciger
Summary

The terminology of “Marginal Donor” or "Expanded
Criteria Donor” are used to define the donors whom have
some inappropriate criteria for a standart organ donor.
The organs that can be procured from these kind of donors
have the risk of primary non-functioning or delayed graft
function after transplantation. Today the increasing
demand for organ transplantation have enhanced the
utility of marginal donors. Such kind of ethically
approved practice have some differences from the standart
transplantation procedures. The post-operative complica-
tions and the overall cost of transplantation procedure
may be increase, the graft and patient survivals can
decrease. In this review the issue of marginal kidney and
liver grafts are discussed in detail.
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Giintimiizde her tilkede kadavradan organ temini
artis gostermektedir ama buna ragmen transplan-
tasyon bekleyenlerin sayisinda azalmanin aksine
bir artis vardir. Gridelli ve arkadaglarinin yaptig: bir
derlemede ABD’de kadavra bekleme listelerinde
yilda %11 artis olurken transplantasyonlar ancak
%4 artmaktadir. Bu durumun dogal sonucu olarak
da daha énceden riskli kabul edilen kadavra organ-
larin kullanimini giderek arttirmaktadir. Bir bagska
ifade ile kisa stire 6ncesine kadar transplantasyon
icin uygun goriilmeyen organlar artik giiniimiizde
kullanilir olmustur. Diisiik kalitedeki greftlerin
kullanimi, greftin hi¢ fonksiyon gormeme veya
gecikmis fonksiyon gorme riskini beraberinde
getirmektedir. Bu tiir organlarin temin edildigi
dondrlere de "marjinal dondr" denmektedir. Tim
diinyada kabul gormiis tek bir "marjinal donor"
tanimi hentiz yoktur. Baglarda sadece yasli dondrler
i¢in bu terim kullanilirken simdilerde demografik,
klinik, laboratuvar ve histolojik verilere gore "ytik-
sek riskli" kabul edilen donérlere verilen ortak bir
isim olmustur. Farkli secim kriterleri ile yapilmis
klinik ¢alismalar, karsilastirmay1 giiclestirmektedir.
Bunun disinda donérden ¢ok, her bir organ igin ayr1
degerlendirme ve kriter s6z konusudur. Son zaman-
larda marjinal dondr terimi yerine "Genisletilmis
Kriterli Donér" (expanded criteria donor, ECD) teri-
mi de kullanilmaktadr.

Gridelli ve arkadaslarinin yaptig: calismada 1994'de
bir transplantasyon merkezinin 6nce kabul edip
daha sonra "uygun degil" dedigi kadavra organ
orani %6.8 iken, 1998’de bu oran %10.1’e ytiksel-
mistir. Benzer oran UNOS verilerine gore 1992’de
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%5 iken 1997’de %7 olarak verilmektedir. Yani
transplant cerrahlar1 olabildigince fazla kadavra
organi nakledebilme arzusu ile her gecen giin daha
sorunlu organlari kabul edebileceklerini beyan
etmektedirler.

Tullius ve arkadaglarimin yaptigi bir derlemede
1989’dan 1999’a kadar olan dénemde donér ve alict
demografik o6zellikleinde belirgin degisiklikler
oldugu goriilmektedir. 18-34 yas arasi kadavra
dondrlerden organ temin orani genel iginde diiser-
ken, 50-64 yas ve >65 yas (yasli) donorlerden organ
temin orani genel iginde artmistir. Bu dénemde or-
gan alicilarinda da benzer bir degisiklik olmustur.
Ayni donemde kadavralarin 6liim nedenleri de
artan dondr yasini yansitmaktadir. Bu on yillik
doénemde tiim 6liim nedenleri arasinda kazalar aza-
lirken kardiyovaskiiler hastaliklara, intrakraniyal
kanamalara ve felglere bagh 6liimler artmistir.

1988-1995 aras1 tiim kadavra greftlerin yarilanma
omri %77 artarken bu oran >50 yas donorlerde
%36’da kalmistir. Ayn1 donemdeki canlidan temin
edilen greftlerin yarilanma 6mrti ise %112 artmistir.

Diigiik kalitedeki greftlerin iskemi reperfiizyon
hasar1 veya rejeksiyon atag: gibi travmatik durum-
lara duyarlilig1 artmistir.

Marjinal donérlerden yapilan organ nakillerinde
tizerinde durulmasi1 gereken bir baska nokta da
uygulamanin ekonomik boyutudur. Son evre
bobrek yetmezligi olan hastalarda organ naklinin
bir alternatifi vardir. Son evre karaciger yetmezlik-
lerinde ise bdyle bir sans yoktur. Dolayisi ile bobrek
nakillerinde transplantasyon olan ve olmayanlari
ekonomik acgidan karsilastirma olanag1 vardir. Diya-
liz hastalar1 ile nakilli hastalar karsilagtirildiginda
ilk yilin sonundan itibaren nakilli hastalarda mali-
yet diismekte ve 2,5-4 y1l greft sagkalimi olursa béb-
rek nakli daha diistik maliyetli bir uygulama haline
gelmektedir (1). Marjinal donér kullanildiginda ge-
cikmis greft fonksiyonu, diisiik greft sagkalimi ve
bu nedenlerle sik hastaneye yatis ihtiyac1 dogmast
maliyeti artirmaktadir.

Bu cgalismada sadece bobrek ve karaciger i¢in marji-
nal donér kavrami ayrintisi ile degerlendirilecektir.

BOBREK

Yas

55 yas tistii ve 5 yas altt donorlerden saglanan
bobrek greftlerinde tranplantasyon sonrasi erken
dénemde aniiri siktir. Bu konuda temelde yatan
sorun ileri yasa bagl sklerotik nefron sayisinin
fazlalig1 ile heniiz yetersiz sayidaki nefron sayisidir.
Cesitli calismalar gostermistir ki sklerotik nefron
orant %151 ge¢medigi taktirde 55 yas tistiindeki
donodrlerde de 1 yilda %90in {tizerinde greft
sagkalimi olmaktadir (2). Bu bulgulara dayanarak
her birinde %40’a varan sklerozu bulunan iki marji-
nal bobregin bir alictya nakledilmesi ile yaklasik
%15 sklerozu olan tek bir bébrekteki nefron hacmi-
ne ulagsmak teorik olarak mtimkiindiir diistincesi ile
yapilan bobrek nakillerinde daha genclere benzer
greft ve hasta sagkalimlar1 saglanmgtir (3).

Soguk iskemi Zamani (S1Z)

Kadavradan bébrek nakline baglandig1 zaman SIZ
en ¢ok dikkat edilen konulardan biriydi. Yirmidort
saati gegen SIZ oldugunda transplantasyondan
kagmilirdi. Zaman iginde uygun alict bulamayan
greftler icin uluslararasi koordinasyona gegilince
ister istemez SIZ uzamaya bagladi ve bir noktada
seceneksizlik giderek artan soguk iskemi zamanl
greftlerin kullanilmasina yol acti. Bu konuda Dr
Haberal’in katkilar1 tartistlmaz olmustur (4-8).
1980’li yularin basinda Eurotransplant ile yapilan
koordinasyon sayesinde yilda sayilar yiizii gecen
kadavra bobrek tilkemize gonderilmis, bunlarin
icinden SIZ 110-120 saati bulanlar nakledilmis ve
basarili sonuglar1 yaymnlanmaya baslayinca da ne
yazik ki bize teklif edilen organ sayis1 giderek azal-
mugtir. Glintimiiz ulagim ve haberlesme kosullar
dikkate alindig1 zaman hemen hi¢bir kadavra bob-
rek sadece SIZ ile marjinal donér smifina girme-
mektedir. Kirksekiz- yetmisiki saatlik SIZ sadece
gecikmis fonksiyon olasiligini artirmakta, greft ve
hasta sagkalimi tizerine belirgin negatif etkileri
olmamaktadir.

"Non-heart-beating Donor" (Kalbi Durmug Donér -
KDD)lerde sicak iskemi zamani diger dondrlere
gore uzundur. Bu konudaki yaklasim karaciger
dondrlerine benzemektedir ve ilgili konuda
ayrintisi ile bahsedilecektir.
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Viral Hepatit

Diinyada ve iilkemizde o kadar ¢ok Hepatit B
yiizey antijeni (HBsAg) ve Hepatit C (HCV) pozitif
bobrek transplantasyonu bekleyen hasta vardir ki
bu nedenle HBs+ ve HCV+ dondrleri marjinal kabul
etmek miimkiin degildir. Ek sorunlar olmadik¢a bu
grup greftin nakledilebilecegi bir alict mutlaka
bulunacaktir.

Anatomik varyasyonlar

Bobreklerin atrofik veya hipoplazik olmas: disinda
hemen hicbir anomali grefti marjinal kilmaz. Birden
fazla arter, ven veya iireter en gok ameliyat siiresini
degistirmekte ve cerrahi komplikasyon olasiligini
biraz artirmaktadir. Atnali bobreklerde bile uygun
cerrahi teknikle transplantasyon miimkiindiir.
Bobreklerdeki kistler ve hematomlar ise isgal ettik-
leri yer oraninda nefron kaybma yol actig1 icin
vakaya gore degerlendirilir.

Uzun siiredir devam eden hipertansiyon ve diabet
Her iki durumda da bobreklerde ateroskleroz ve
olasi nefron kayb1 nedeniyle biyopsi gerekebilir. Bu
agsamada greftin donér temini 6ncesi fonksiyonlari
yol gosterici olacaktir. Sadece bu hastaliklarin
varlig1 greftin kalitesini degistirmez.

Etanol, kokain, karbonmonoksit, barbiturat ve
kursun zehirlenmesine bagh beyin dliimlerinde de
greft bobregin makul sinirlarda fonksiyon goster-
digi bildirilmistir (9).

Bunlar disinda kadavra organ temini sirasinda ciddi
proteintiri, ytiksek ve/veya yiikselen serum kre-
tinin diizey (>2.3mg/dl), diisiik kreatinin klerensi
(<60ml/dk), diisiik idrar ¢iktist (<0.5ml/kg/saat),
inotropi veya vazokonstriktor ajan kullanma ihtiya-
a1, dissemine intravaskiiler koagulasyon varhig:
greft bobregi marjinal konuma getirir. Donérde sis-
temik bakteriyel enfeksiyonlarin bulunmasi da bir
bagka smurlayici faktordiir. Alictya gegebilecek bak-
terilerin vaskiiler dikis hattinda mikotik anevriz-
malara yol agmasi ve arter riiptiirleri ile sonuglan-
masit literattirde bildirilmistir. Bununla birlikte sifi-
lis, bakteriyel menejit ve bakteriyel endokardit gibi
olgularda sorunsuz transplantasyonlarda bildiril-
migtir (10, 11). Arttk makul (Salmonelle ve
Streptococcus viridans hari¢ Enterobacteriaceae’lar
gibi) veya bakterisidal tedaviye kolay cevap vere-

bilecek mikroorganizmalarla olan dondr enfeksi-
yonlarinda greftin kullanilabilecegi belirtilmektedir
(12) Ancak Staphylococcus aureus, pseudomonas
aeruginosa veya penisiine direngli streptokoklar
varsa iki hafta kadar uygun antibiyotik tedavisi ve-
rilmelidir. Eradikasyonu gii¢ olan vankomisin
direncli enterokoklar, fungal nokardial veya
mycobacterial patojenler varsa da bunlar donér
olarak kullanilmamalidur.

Malignitesi olan donérlerden karaciger konusunda
bahsedilecektir, durum benzerdir.

KARACIGER

Yas

Saglikl1 bir insanda bir ¢ok organin aksine karaciger
yaglanmaya karsi daha dayamiklidir. Bu durum
muhtemelen karacigerin biiytik fonksiyonel rezer-
vine, rejenerasyon kapasitesine ve metabolik
ihtiyaclarini fazlasi ile kargilayan iki farkl sistem-
den kanlanmasina bagh olabilir. Ancak yasli donor-
lerden temin edilen karacigerin hacmi biraz daha
kiigiik, rengi daha koyu, yaglanma ihtimali ytiksek
ve kapstiltinde fibréz bir kalinlagsmasi1 olabilir. Bu
ozelliklerin gosterilmis belirgin bir dezavantaji yok-
tur ve bagka sorunu olmayan yagh karacigerlerde
greft ve hasta sagkalimi belirgin bir kétiiliik goster-
memektedir. Biytik bir grubunda "gecikmis
fonksiyon" gelismesine ragmen %75'in {izerinde
normal fonksiyonlara kavusulmaktadir. Onceleri
karaciger igin yashh kabul edilen dondrler 50
yasindan biiytiktii, ancak gesitli calismalar bunlarin
daha gencler kadar iyi fonksiyon gosterdigini
ortaya koymustur (13, 14). Guntimuzde 70 yas tizeri
dondrlerden temin edilen greftlerle yapilan
karaciger transplantasyonlarinda hasta ve greft
sagkalimmin genglere oranla daha diisiik oldugu
belirtilmektedir (15).

Iskemi zamani

Karaciger transplantasyonunda dondriin yagindan
daha 6nemli bir faktor SIZ’dir. SIZ 8 saat veya daha
kisa ise 50 yas alt1 veya tistii dondrler arasi belirgin
bir fark yoktur. Ondért saati gegen SIZ varliginda
prezervasyon hasari iki katina c¢ikar ve ameliyat
sonrasi seyir uzar, safra yolu darligi daha sik
goriiliir ve greft sagkalimi azalir. Sicak iskemi
zamaninin da SiZ'na bagh hasar1 arttirdigi, hatta
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greft sagkalimi {izerine kotii yonde etkili bagimsiz
bir faktor oldugu belirtilmektedir (16).

KDD 1997’den beri tibben ve etik olarak
kullanilabilir kabul edilmektedir (17). Ancak soguk
saklama oncesi sicak iskemi zaman1 uzun oldugu
icin transplantasyonda idealden biraz uzak oldugu
da bilinmektedir. Burada hangi donériin kullanildi-
g1 onemlidir. Organ temini planlanmis, ameliyat
masasina alinmig ve tibbi destegi ameliyat masasin-
da kesilerek arest gelisince derhal organ temini
yapilmis donorlerde basar: ytiksektir. Ancak arest
sonrasi bagarisiz resiisitasyonlarda veya hastaneye
ol olarak getirilen olgularda organ temini gercek-
lestirilebilirse uzamis sicak iskemi zamani basariy1
distirmektedir. Otuz dakikanin altindaki sicak iske-
mi zamanmin hasta ve greft sagkalimi tgzerine
olumsuz etkisi olmadig1 s6ylenebilir (18).

Uzamuis hipotansiyon

UNOS verileri uzamis hipotansiyonun transplan-
tasyon sonrasi greft kaybimi artirici bir etkisi
olmadigin1 ancak norepinefrin kullaniminin,
>10mg/kg/dk (19) veya 6mg/kg/dk (20) dozun-
dan fazla dopaminin erken greft fonksiyonunu kotii
yonde etkiledigini belitmektedir.

Cinsiyet farki

Donoriin kadin, alicinin erkek oldugu transplantas-
yonlarda cinsiyetlerin aym1 veya donériin erkek,
alicinin kadin oldugu transplantasyonlara gore
belirgin sekilde greft yetmezligi saptanmistir (21).

Yaglanma

Karacigerde yaglanma obesiteye, yasa, alkolizme,
diabete ve beslenmeye bagli olarak gelisebilmekte-
dir. Yaglanan hepatositlerin hacmi artarak sinii-
zoidal bosluklari tikayacak hale gelebilir. Bunu
disinda soguk saklama sirasinda enerji deposunda
azalmaya ve reperfiizyon sonrast ATP diizeyini
artirma kapasitesinde azalmaya yol acabilir.
Kupffer hiicre disfonksiyonu, 16kosit adhezyonun-
da artis, asir1 lipid peroksidasyonu ve endotel
hiicrelerinde iskemik nekroz da yagh karacigerde
goriilen sorunlardandir. Hafif yaglh karacigerlerin
(<%25) yaglh olmayanlara benzer bir fonksiyonu
vardir (22, 23). Acil sartlardaki gecis donemi
(bridge) disinda %60 tizeri yagh greft kullanilma-
malidir (24).

Malignitesi Olan Donor

Kadavra dondrlerden kanser transmisyonunu
hesaplamak oldukca zordur. Bugiine kadar karaci-
ger transplantasyonu olmus 17 hastada dondrden
gecen kanser saptanmugtir (18). Melanoma ve kori-
karsinomun gegis riski ytiiksektir ve meme, kolon,
akciger renal hiicreli karsinomun niiksii tahmin
edilemez durumdadir. Merkezi sinir sitemi kanser-
lerinin transmisyon riski genelde diistiktiir ama
glioblastoma ve medytilloblastoma’da bu riski nispe-
ten yiiksek oldugu icin alictnin 6zel bir acilyeti
yoksa kullanilmamalidir. Bunun disinda kraniyoto-
mi gecirmis veya ventrikuloperitoneal santi olan
merkezi sinir sistemi kanserli hastalarda kranyum
dis1 metastaz riskinin yiiksek oldugu unutulma-
malidir.

Viral Hepatit

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) negatif ama
hepatit B kor antijeni (Anti HBc) pozitif karaciger
donorlerden HbsAg(-) alicilara karaciger transplan-
tasyonu yapildigi zaman HBV enfeksiyonunun
gecis olasilig1 %33-78 olarak verilmektedir (25). Bu
durum Anti HBs (+) donoérler igin gegerli degildir,
bu tiir donérlerden hepatit gecisi goriilmemektedir.
Anti HBc(+) donorlerde hepatit B immiinglobulin
(HBIG) ve lamivudin kullanildig: taktirde 5 yillik
greft ve hasta sagkalimi digerlerine benzer ¢ikmak-
tadir (26).

Hepatit C (HCV) siklig1 giderek artmaktadir.
Yapilan calismalar HCV sirozu olan hastalarda
HCV+ veya HCV- greft kullanmanin hasta ve greft
sagkalimi ile HCV tekrar1 agisindan belirgin bir fark
yaratmadigimni gostermistir (27). HCV- bir aliciya
HCV+ greft kullanilmas1 ancak ¢ok ozel sartlarda
kabul edilebilir.

Bobrek ve karaciger donoérleri dikkate alindiginda
marjinal dondr taniminin artik iyice zorlastigini
sOyleyebiliriz. Pek ¢ok sorunlu greft belirli riskler
goze alindig1 zaman uygun veya garesiz bir alicinin
hayatini kurtarabilmektedir. Dolayisi ile potansiyel
donorleri degerlendirirken kontraendikasyonlar:
daraltip, her kadavradan ige yarayabilecek birkag
organ veya dokunun olabilecegini akilda tutmak
gerekmektedir. Transplantasyon koordinatérlerinin
ilk hedefi donor sayisini artirmak, marjinal kabul
edilen doku ve organlar1 da uygun alicilarla



Diyaliz Transplantasyon ve Yanik/Dialysis, Transplantation and Burns (Ocak /January 2004 15 (1) ) 11-15 15

eslestirmek olmalidir. Bu kadar ¢ok alici adaymin
bekledigi bir donemde hemen her konumdaki
organin nakledilebilecegi birilerinin olabilecegi
unutulmamalidar.
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