Yeni Kalp Nakli Yontemi ve Oliim Tanimi

Vericinin (Donor) dolagim ile ilgili (dolagimsal) 6liimiinden sonra kalp nakline iliskin
nispeten son bir yenilik, mevcut verici kalplerinin sayisini artirmakta ve kalp nakli bekleme
listesindeki ¢ok daha fazla hayatin kurtarilmasina yol agmaktadir. Saglanan bu avantajlar
teorik olarak memnuniyet verici olsa da dolasimdaki 6liimden sonra bagisa yonelik bir
yaklagimda yer alan siireclerin bazilar, etik kaygilara ve "6lii donor kuralin1" ihlal edip
etmedigine dair sorulara yol agmistir bu, hastalarin yagsama siiren organlarinin nakil i¢in
¢ikarilmasindan once 6lii ilan edilmesini gerektiren bir ilkedir. Nakil ve tip etigi alanindaki
uzmanlarin heniiz fikir birligine varamamasindan dolay1 bunun tiim nakil siirecine duyulan
giiven kaybina yol agabileceginden endise eden nakil toplulugu i¢in sorunlara neden olabilir.

Kalp Nakli I¢in Yeni Bir Uygulama

e Transplantasyona geleneksel yaklasim, "Beyin Olimiinden sonra Bagis (Donation
after Brain Death - DBD)" olarak bilinen, beyin 6liimii ilan edilen bir dondrden organ
almaktir. Bu hastalar genellikle ¢cok agir bir beyin hasar1 gecirir, ancak yogun bakima
kaldirilacak kadar hayatta kalirlar.

Beyin hasar nedeniyle siserken, tiim beyin fonksiyonlarinin kayboldugu ortaya ¢ikar ve

hastanin beyin 6liimii ilan edilir.

- Ancak bunlarin solunumu ventilator tarafindan siirdiiriiliir ve kalp atmaya devam eder.
Organlar oksijenlendiginden organlari almak i¢in aceleye gerek yoktur ve kalp,
cikarilmadan 6nce sakin ve metodik bir sekilde nakil i¢in uygunlugu agisindan
degerlendirilebilir. Bununla birlikte, kismen bu durumda beyin 6liimii ilan edilen sinirl
sayida dondr (verici) nedeniyle, 6zellikle kalpler i¢in biiyiik bir organ kitlig1 vardir.

e Son yillarda, organ nakli i¢in baska bir yol kullanilabilir hale geldi: Dolasim ile ilgili
(Dolasimsal) Oliimden sonra Bagis (Donation after Circulatory Death - DCD). Bu
hastalar da hayatta kalamayacaklar diigiiniilen ¢ok kot bir beyin hasari gegirirler, ancak
DBD durumunun aksine beynin hala baz1 fonksiyonlar1 bulundugundan hasta beyin
oliimii kriterlerini karsilamiyor.

Yine de, hastanin anlamli bir iyilesme sans1 olmadig: diistiniildiigiinden, aile genellikle

tedavinin yararsizligini1 kabul eder ve yasam desteginin kesilmesini kabul eder. Bu oldugunda,

kalp normalde bir siire sonra atmay1 durdurur.

- Daha sonra, normalde 5 dakika olan bir "bekleme siiresi" vardir ve bundan sonra 6liim
ilan edilir ve organlar alinabilir.

- Ancak bu yaklagimin zorlugu, kalbin durmasi nedeniyle oksijenden yoksun kalmasi ve
hasar gérme olasiliginin olmasidir. DCD, bobrek, karaciger, akcigerler ve pankreas gibi
organlart almak i¢in birkag yildir uygulansa da, oksijen yoksunluguna daha duyarl oldugu
icin kalp daha zordur. Kalbin nakil uygunlugu agisindan degerlendirilmesi i¢in ideal
olarak atryor olmasi gerektiginden, 6liim ilan edildikten hemen sonra hizla reperfiize
edilmeli ve atmaya yeniden baslatilmalidir.

Uzun yillar dolagim ile ilgili (dolagimsl) 6liim sonrasinda meydana gelen oksijen

yoksunlugunun fonksiyonel bir organin talebini saglayamayacak kadar fazla olacagi

diistiniildii.

Ancak Birlesik Krallik ve Avustralya''daki arastirmacilar bu sorunun iistesinden gelmek i¢in

teknikler gelistirdiler ve ilk DCD kalp nakilleri 2014'te Avustralya'da ve 2015'te Birlesik



Krallik'ta gergeklesti. Dolasimsal 6liimden sonra kalp nakli artik Amerika Birlesik Devletleri,
Ispanya, Belgika, Hollanda ve Avusturya da dahil olmak iizere birgok iilkede nakil
programinin rutin bir parcasi haline geldi. ABD'de 2022'de 348 DCD kalp nakli
gerceklestirildi ve daha fazla merkezin devreye girmesiyle sayilarin bu yil 700 ila 800'e
ulagmasi bekleniyor. Kalp nakli programlarina sahip ¢ogu iilkenin ayn1 seyi yapmasi ve DCD
nedeniyle dondr kalp sayisinin diinya capinda %30'a kadar artirmasi bekleniyor. Su anda,
diinya ¢apinda her yil yaklasik 8000 kalp nakli yapiliyor ve DCD ile bu say1 yaklasik 10.000'e

cikabilir, uzman tahminine gore her y1l fazladan 2.000 hayat kurtarilabilir.
1) Hong Chee Chew, Arjun lyer, Mark Connellan, Sarah Scheuer, et al. Outcomes of Donation After
Circulatory Death Heart Transplantation in Australia. JACC VOL. 73, NO. 12, 2019:1447 -59

e DCD kalp nakline yonelik iki farkli yaklasim gelistirilmistir:

1. Direk Tedarik Yaklasimi

Bekleme siiresinden ve dolasimda 6liim ilanindan sonra g6giis agilir ve kalp ¢ikarilir. Yeni
teknoloji, Organ Bakim Sistemi (“OCS, Organ Care System’) kalp kutusu (Transmedics)
(Resim 1), daha sonra kalbin viicut disinda yeniden kanlanmasi ve yeniden ¢alistirilmasi i¢in
kullanilir, boylece kalp nakli i¢in uygunlugu degerlendirilebilir.

- Kalp, aliciya taginirken OCS kutusunda perfiize ve atmaya devam eder. Bu, atmayan kalbi
buz lizerinde tasimanin geleneksel yolundan daha uzun gegis siirelerine olanak
saglamistir. Bu yaklagimi gelistiren St Vincent grubu, --- Cogu insan, Yasam desteginin
geri ¢ekilmesi ve soguk depolamaya bagli daha uzun bekleme siiresi kombinasyonundan
gelisen kalp hasarindan dolay1 bir DCD dondriinden alinan bir kalbin nakilden sag
cikamayacagini diisliniiyorsa da arastirmacilar bu siireci laboratuvarda modellediklerini
ve yasam desteginin ¢ekilmesinden sonra kalbin tekrar atmasini saglayabileceklerini
gosterebildiler.

4 §% TransMedics / i

Resim 1. Organ Bakim Sistemi kalp kutusu (Transmedics). Kronik kalp yetmezligi (KY),
onemli 6liim riskleri ile iligkili ilerleyici, zayiflatici bir kronik hastaliktir. Kalp nakli, modern giin
tedavilerinin basarisiz oldugu son dénem KY'li secilmis hastalar i¢in altin standart tedavi olmaya
devam etmektedir. TransMedics Organ Bakim Sistemi (OCS) Kalp ("bir kutuda atan kalp"), kalbin



viicut disinda sicak ve ¢alisir durumda (yani atar) tutulmasini saglayan tasinabilir bir perfiizyon
sistemidir. Onceden, tiim dondr kalpleri soguk depolama koruma yontemi (yani buz) kullanilarak
tagintyordu.

The Transmedics Organ Bakim Sistemi, Kalbi veya “bir kutuda kalp,”

OCS (Organ Care System) , Kalbi canli tutan minyatiir bir yogun bakim {initesi gibi
davranarak, nakil cerrahlarinin nakil kalplerini temin etmek i¢in ¢ok daha uzak noktalara
seyahat etmelerini saglar.

Beklenen faydalari nelerdir?

e OCS Heart, klinisyenlerin nakil sirasinda dondr kalbi izlemesine, degerlendirmesine ve
yeniden kosullandirilmasina (durumunun yernilenmesine) olanak tanir.

e Verici kalbini normal veya normale yakin fizyolojik durumda tutmak, nakil sirasinda
organin daha iyi korunmasini saglar.

e OCS Kalp, nakil sonras1 olumsuz sonug riskini en aza indirir ve nakil sonras1 sonuglari
diizeltir.

e Nakil gerceklestirme siiresi, kalp bozulmaya baglamadan 6nce, soguk depolama
kullanilarak 4 saatten OCS Kalp kullanilarak 10 saate kadar genisletilir.

e OCS Kalbi kullanmak,potansiyel kalp verici havuzu ve ortalama kalp nakli alic1 bekleme
listesi siiresini %20-30'a kadar azaltir.

e OCS Kalp, verici organlarin yasayabilirliginin artmasina ve hastanenin her yil ek organ
nakli yapmasina izin verecektir.

Degerlendirme nerede yapilyor? 1leri Kalp Yetersizligi ve Kalp Nakli Unitesi, Prince Charles Hastanesi (2016)
Daha fazla bilgilendirme isteniyor?secretariat_hta@health.qld.gov.au

1. Normotermik Bolgesel Perfiizyon (NRP)

Cambridge'deki Royal Papworth Hastanesi'nde bulunan Birlesik Krallik grubu, DCD'ye
farkli bir yaklasim gelistirdi:

- Bekleme siiresinden ve dolagimda 6liim beyanindan sonra, donér, ECMO (extracorporeal
membrane oxygenation) kullanilarak bir kalp/akciger makinesine baglanir, boylece kalp
perfiize olur ve viicut i¢inde tekrar atmaya baslar. Bu yaklasim normotermik bolgesel
perfiizyon (NRP) olarak bilinir. NRP yaklagiminin kalbin dogrudan tedarikten daha hizli
perfiize edilmesi ve yeniden baslatilmasini saglayarak daha kisa iskemik siire ile
sonuclandig: a¢iklandi.

Kalp, transplantasyona baslamadan once in situ transplantasyona uygunluk a¢isindan daha
kapsamli bir sekilde degerlendirilebilir ve kalp daha az hasar gordiigii icin OCS kutusu
kullanilmadan buz iizerinde taginabilir. DCD, DBD'den daha karmasik ¢iinkii kalp durmus ve
yeniden baglatilmasi1 gerekiyor. Geri alma ekiplerinin ¢ok deneyimli olmasi gerekiyor.
iskemik siireyi yaklasik 15 dakikaya indirdiklerini ekliyor. Bu, kalbin viicut disinda
reperfiizyonundan ¢ok daha kisa olup alici igin daha saglikl bir organla sonuglanir. Ayrica
Bir OCS kutusunun maliyeti yaklagik 75.0008 oldugundan, NRP yaklasimi dogrudan
tedarikten daha ucuzdur.



NRP yaklagiminin ¢ocuklarda ve hatta kiiciik bebeklerde kalp nakli igin de
kullanilabilecegini belirtirken, su anda Direk Tedarik Teknigi genellikle ¢ocuklar ig¢in uygun
degildir ¢linkii OCS kutusu kiiciik kalpler i¢in tasarlanmamuistir. her iki teknigi de kullanan
DCD'nin kalp nakli oranini %40 artirdigini ve "diinyada bir ilk" olarak Birlesik Krallik'taki
yedi nakil merkezinin hepsinde kullanildig: belirtildi.

Asagida ozetlenen Papworth ekibi yakin zamanda 25 NRP nakli ve 85 Direk Tedarik
Nakliyle ilgili 5 yillik deneyimlerini yayinladi. Alicilarda hayatta kalma farkli degildi, ancak
NRP kalplerinin biraz daha iyi durumda olabilecegine, muhtemelen immiinolojik redde daha
direngli olabilecegine dair baz1 6neriler vardi.

A 5-year single-center early experience of heart transplantation from donation
after circulatory-determined death donors

Simon Messer,Sendi Cernic,Aravinda Page,Roger Hall, Pedro Catarino, Stephen R. Large,et
al.

2020DOI:https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.10.001
(The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol 39, No 12, December 2020)

Dolasimla belirlenen 6liim donorlerinden sonra bagistan 5 yillik tek
merkezli erken kalp nakli deneyimi

Ozet

Baslarken- Birlesik Krallik'ta (United Kingdom - UK) artan kalp nakli talebini karsilamak
amaciyla, 2015 yilinda dolasim ile ilgili (Dolasimsal) 6liim ( Donation after circulatory death
- DCD) donorlerinden sonra yapilan bagistan bir klinik kalp nakli programi olusturuldu. 5 y1l
sonra, programin klinik erken sonuglarini ve etkisini bildiriliyor.

Metodlar- Bu, 1 Mart 2015 - 29 Subat 2020 tarihleri arasinda DCD donoérlerinden nakledilen
kalplerin sonuglarini, Royal Papworth Hastanesi'ndeki (Royal Papworth Hospital - RPH)
(Cambridge, BK) beyin 6liimii sonrasi eslestirilmis donorlerden (Donation after brain death-
DBD) nakledilen kalplerin sonuglarini karsilastiran, tek merkezli, retrospektif, eslestirilmis,
gozlemsel bir kohort ¢alismasidir .

DCD kalpleri ya torakoabdominal normotermik boélgesel perfiizyon ya da dogrudan tedarik ve
perfiizyon teknigi kullanilarak alindi. Tiim DBD kalpleri, standart soguk statik depolama
kullanilarak tedarik edildi. Primer sonuglar, alicinin 30 giinliik ve 1 yillik hayatta kalmasiydi.
Sonuclar- 5 yillik ¢alisma sirasinda DCD kalp bagisi, genel kalp nakli aktivitesini %48 artirdi
(DCD i¢in 79 ve DBD i¢in 164). Sagkalim: 30 giin (DCD i¢in %97'ye karsilik DBD igin
%99, p=1.00) veya 1 y1l (DCD igin %91'e karsilik DBD i¢in %89, p=0.72) sagkalim
acisindan fark yoktu. Yogun bakimda (DCD i¢in 7, DBD i¢in 6 giin, p=0,24) ve hastanede
(DCD i¢in 24, DBD ig¢in 25, p=0,84) kalis stireleri arasinda da fark yoktu.

Yorumlar- DCD kalp bagis1, geleneksel DBD kalp nakillerine kiyasla 30 giinliik veya 1
yillik hayatta kalma agisindan hicbir fark olmaksizin, RPH'de genel kalp nakli aktivitesini
%48 artirdi. DCD kalp bagisi, kalp naklinden yararlanabilecek hasta sayisinda ¢arpict bir fark
yaratacak sekilde ayarlanmistir.




NRP ile ilgili Etik Endiseler

Ancak NRP( Normothermic regional perfusion) siirecinde dolasimin yeniden baslatilmasi etik
kaygilar1 giindeme getirdi. NRP teknigi ABD'de ilk kez kullanildiginda, bu etik sorular ACP
(American College of Physicians) dahil olmak {izere birka¢ grup tarafindan giindeme
getirildi(Approved by the Board of Regents on APRIL 2, 2019:1447 -5 9).

Normothermic Regional Perfusion Requires Careful Ethical Analysis Before Adoption Into
Donation After Circulatory Determination of Death

Peled, Harry MD1; Mathews, Sajen MD1; Rhodes, David MD1; Bernat, James L. MD2
Critical Care Medicine 50(11):p 1644-1648, November 2022. | DOI: 10.1097/CCM.00000000000056321

Normotermik Bélgesel Perfiizyon, Oliimiin Dolasimla Belirlenmesinden Sonra
Bagisa Kabul Edilmeden Once Dikkatli Etik Analiz Gerektirir.

konuyla ilgili yukaridaki yeni bir Bakis a¢isinda, hem kardiyoloji hem de yogun bakimda
kurul onayl1 yazarlar, Direk Tedarik kullanan DCD'nin destekgisidir, ancak su anda NRP'nin
etik olduguna inanmiyorlar.NRP ile ilgili iki etik sorun vardir:

- Birincisi, dolagim1 yeniden baglatarak NRP stirecinin ABD ve bulundugu iilkedeki 6liim
tanimini ihlal edip etmedigi ve bu nedenle organlarin alinmasinin 6lii dondr kuralini ihlal
edip etmeyecegidir. Amerikan hukuku, 6liimiin beyin veya dolasim fonksiyonunun geri
dondiiriilemez sekilde durmasi oldugunu belirtir. Ancak NRP ile dolasim yapay olarak
onarildigindan, dolagim fonksiyonunun durmasi geri dondiiriillemez degildir.

Dolagimi yeniden baglatilmadigindan Direk dogrudan tedarik kullanan DCD ile ilgili etik

olarak bir sorun yok gortiniiyor. Ancak NRP dolasimi1 yeniden baslatiyorsa bu bir etik sorun

olabilir; NRP uygulanarak hastanin hayata dondiirdiildiigii (“resussite edildigi”’) iddia
ediliyor.

NRP ile ilgili ikinci etik sorun, islem sirasinda beyinde herhangi bir dolagim olup

olmayacagidir ve eger 0yleyse, bu beyin fonksiyonlarini eski haline getirmek i¢in yeterli

olacak m1? NRP baglatilmadan 6nce, beyne akimi 6nlemek i¢in aort kemerinden basa giden
biiyiik arterler klemplenir, ancak kiigiik kollateral damarlardan bir miktar kan akiminin hala
miimkiin olabilecegine dair endiseler vardir. Bu hastalarin anlamli1 bir yasam i¢in yeterli beyin
fonksiyonlarina sahip olmadiklar tespit edildiginden yasam desteginin kaldirilmasina karar
verildi, fakat yine de beyin 6liimii ilan edilmediler.

Direk Tedarik ile dolasim yeniden baslamaz, bu nedenle her bir beyin fonksiyonunun eski

haline donme sans1 yoktur. Ancak NRP'de, beyin dolagimini 6nlemek i¢in aort kemeri

damarlarinin klemplenmesi gerektiginden, yani beyne giden dolasimin yeniden saglanmasi ile
beyin fonksiyonunun yasamla uyumlu hale gelmesi durumunda beyin fonksiyonunun eski
haline (!) gelebilecegi endisesi oldugu kabul edilmelidir. Kiigiik kollateraller araciligiyla
beyne anlamli bir dolagim olup olmadigi bilinmedigi i¢in aslinda hastay1 hayata dondiirme
riski vardir. Bazilari i¢in diger 6nemli endise, beyne giden ¢ok kii¢iik bir dolasimin bile bilinci
desteklemek i¢in yeterli olup olmayacagidir (bu kesin olarak bilinmiyor).

NRP’nin Tartismasi



Uzmanlar Hastanin dolasim ile ilgili 6liimii oldugu i¢in zaten 6lii ilan edildigi savunuluyor.
Iki kez 6liinmez. Ancak NRP'ye kars1 olanlar bir gériis iiretmek icin birgogu konuyu
karistirtyorlar. 5 dakikadan uzun siiredir dolagim fonksiyonunun olmamasindan zaten 6liim
ilan edilmistir bu, hastanin anlamli bir yasam sans1 olmadigini bilen ailenin tam mutabakati
ile olmustur. Kimse hastay1 hayata dondiirmeyi diistinmiiyor. Hayata dondiirmek igin
gelecekteki herhangi bir cabanin bosuna oldugu zaten tespit edilmistir. Bu durumda dolagim
tekrar baslatilarak hasta hayata dondiiriilmiiyor. NRP sadece organlarin bélgesel
perflizyonudur. Bu kavramin, abdominal organlar viicuttan alinmadan 6nce korumak i¢in
soguk perfiizyonun kullanildigi 1990'larda ABD'de ilk basladiginda abdominal DCD
uygulamasi i¢in kabul edildigine dikkat ¢ekiliyor.
NRP'yi kullanmanin yeni yaklagimi, organlar1 daha iyi koruyacak ve alici i¢in daha yiiksek
kalitede organlarla sonuglanacak sekilde sicak kan dolagimini igermesi diginda benzerdir.
Olasi1 beyin dolasimla ilgili endise konusunda sunlar sdyleniyor: NRP'nin etik elestirmenleri,
beynin 6lmemis olabilecegini sorguluyor. Oysa Ki hastanin dolasimsal 6liimii oldugundan
zaten Olii ilan edilmisti.
e Basa giden aort kemeri damarlarinin klemplenmesi, dolagim yeniden baslatiliginda beyin
oliimiine yol agan dogal dolasimsal 6liim siirecinin ilerlemeye devam etmesini
saglayacaktir.

- Beyne olasi kollateral akimiyla ilgili endigeler lizerine, bunun meydana geldigine dair
hi¢bir kanit yoktur. Uzman noérologlar, kollaterallerin bu durumda beyne anlamli bir kan
akimi saglamasinin imkansiz oldugunu sdyliiyor; beyne az miktarda kan akimi olsa bile,
bu, herhangi bir anlamli beyin fonksiyonunu siirdiirmek i¢in yetersiz olacaktir.

- Eger en ufak bir beyin akimi olasilig1 varsa, bu 6lii donér kuralina karsidir. Neticede NRP
ile beyinde herhangi bir fonksiyon i¢in yeterli dolasim oldugu diisiiniilmese de bu %100
kesin olarak bilinmiyor. Eger en ufak bir beyin akimi olasiliginda, 6lii donor kuralina karsi
cikilip 6liimiin kurali yerniden yazilmali.

Beyin dliimiiniin basladig bilinse de hayati soru sudur: Acaba 6liim siirecitamamlandi m1?”
Bu sorunun cevabini %100 kesinlikle bilmiyoruz bu, diizenli Direk Tedarik DCD igin de
gecerlidir. NRP'ye kars1 olanlar, hasta 6lmeden dnce organlarinin alinmasindan endise
ediliyorsa da bu yaklagimin dayanagi hastanin zaten 6li ilan edilmis olmasidir.

e NRP'nin etigi konusunda bazi endiseler oldugundan, neden Direk Tedarik ile DCD'ye
bagli kalinmamasi NRP'nin daha saglikli organlar saglamasi sonucundadaha basarili kalp
nakillerine, karaciger nakillerine, akciger nakillerine izin vermesi olabilir. Tim organlari
daha 1yi korudugu sdyleniyor. Bunun alicilar lizerinde biiyiik bir etkisi olacagi bunlarin
sliphesiz daha saglikli bir organi tercih edecekleri agiktir. Ayrica, siire¢ daha kolay ve
Oucuz oldugu i¢in daha fazla merkez bunu yapabilecektir. Dolayisiyla NRP kullanilirsa
daha fazla nakil yapilacak ve daha fazla hayat kurtarilacaktir.

- Bu hastalara bakan doktorun prensibi: Bagis¢inin ve bagise ailesinin isteklerine saygi
gostermesi gerektigine inanmasidir. Dondre herhangi bir zarar verilmedigimden emin
olunmali ve aliciya en iyi hizmeti verebilmek i¢in alinan organin miimkiin olan en iyi
kalitede olmasini saglamak olmalidir.

NRP'nin dogrudan tedarike gore bazi olas1 avantajlar1 olsa da bu, etik olmayan bir siirecin
devam etmesine izin verilmesini hakli ¢ikarmaz. NRP'nin bazi1 faydalar saglayabilecegi
gergegi, Olii donor kuralini veya ne kadar kiigiik olursa olsun dondre ac1 verme olasiligini ihlal
etmeyi hakli ¢cikarmaz. Etik degilse etik degildir. NRP'nin hastalarimizin haklarina saygi
gostermedigini ve siirecin yeterince seffaf olmadigin diisiiniilebilir.



- Saglik sisteminde onaylanip onaylanmama karar1 icin NRP uygulamasini yerel etik
kuruluna gotiiriilmesi diistiniilebilir.

Dikkatli Onay

Uluslararasi Kalp ve Akciger Nakli Dernegi (ISHLT), 2022 tarihli bir fikir birligi
bildirisinde, yerel tavsiyelere bagl olarak DCD ve NRP'ye karsi ihtiyath bir onay verdi.

ISHLT sonucu su sekildedir: Organ bagisiyla ilgili etik ilkelerin uygun
sekilde degerlendiriimesiyle, DCD ahlaki olarak izin verilebilir bir sekilde
gergeklestirilebilir. Her durumda, DCD programlarinin tanitimi yerel yasal
duzenlemelere uygun olmalidir.

DCD surecinden yoksun olan ulkeler, hem kamusal hem de mesleki
kaygilari ele almak icin ulusal etik, profesyonel ve yasal ¢ergeveler
gelistirmeye tesvik edilmelidir.

Donation of Hearts After Circulatory Death: A Life Saver
Editorial Comment: Ulrich P. Jorde

Original Investigation: Hemodynamic and Clinical Performance of Hearts Donated After Circulatory
Death
(J_.Am Coll Cardiol. 2022 Oct, 80 (14) 1327-1329)

Dolasim Oliimiinden Sonra Kalp Bagis1: Bir Hayat Kurtarici

Yukaridaki editoryal yorumda yazar DCD’nin ileriye dogru biiyiik bir adim oldugu séylendi
. Insanlar diizenli olarak kalp nakli bekleme listesinde 6liiyor. Buna gére DCD, dondr kalp
arzin1 %20 ila %30 oraninda artiracaktir. Ancak, ¢ogu cemiyetin beyin 6liimiine dayali bir
organ bagis1 protokolii tizerinde anlagsmaya varmasina ragmen, bu durum dolasim sal 6liim ile
daha karmasiklasir.

Farkl1 iilkelerde farkli dolagimsal 6liim tanimlar1 vardir. Onemli soru: Hastanin 61diigii ilan

edilmeden once, kalbin atmasi1 durduktan sonra ne kadar beklenmesi gerekiyor?

Cogu tilke 5 dakika iizerinde anlassa da digerleri farkl: siireler ile farkli 6liim tanimlarinda

1srar ettiler.

- ISHLT bildirisi: Yiiriirliikteki yasalara gére 6liimiin belgelenmesi ve serebral dolasimin
herhangi bir sekilde onarilmasin1 engellemek i¢in cerrahi girisimlermiidahaleler
yapilmigsa dolagimin yeniden baslatilmasinin kabul edilebilir oldugunu soyliiyor.

Ancak bizim sorunun, farkli bolgesel cemiyetlerin farkli dolagimsal 6liim tanimlarinin olmasi

durumu kafa karistirici hale getiriyor. Bagiscinin ve ailesinin istekleri de tartilmali gerekiyor.

Bagiscinin istekleri oldugu varsayilan seyleri savunan aile : “DCD'nin kabul edilebilir

olduguna karar vermis ve kavrami anlamis ve dolasimsal 6liimden sonra organlar1 bagiglamak

istiyorsa” bu temel bir insan hakki olan kendi kaderini tayin etme kavrami altinda giiclii bir
sekilde diistiniilmelidir.


https://www.jacc.org/doi/full/10.1016/j.jacc.2022.07.025
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacc.2022.07.024
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacc.2022.07.024
https://www.jacc.org/journal/jacc

Diinya Capinda Uygulamadaki Cesitlilikler

Bu etik tartisma, Ispanya gibi bazi iilkelerde DCD'nin her iki yontemine de izin verirken,
Avustralya Direk Tedarike izin verirken NRP'ye izin vermiyor ve Almanya ise su anda
DCD'ye hig izin vermiyor. ABD'de isler daha da karmasik almistir, bazi1 eyaletler NRP'ye izin
verirken digerleri vermiyor. Eyaletler i¢cinde bile, baz1 hastaneler ve organ nakli kuruluslar
NRP'ye izin verirken digerleri izin vermiyor. Asagidaki 6zetlenen makalenin aragtirmacilari
ABD de her iki DCD prosediiriiniin su anda yaklasik olarak esit sekilde yapildigini tahmin
ediyor. D'Alessandro ve grubu yakin zamanda, Direk Tedarik edilen DCD kalp nakli ile
DBD'ye benzer kisa vadeli klinik sonuglar gosteren bir ¢galismanin sonuglarin1 yayinladilar.

Hemodynamic and Clinical Performance of Hearts Donated After

Circulatory Death

David A. D’Alessandro, Stanley B. Wolfe, Asishana A. Osho, Kamila Drezek, Monica N. Prario, S.
Alireza Rabi, Eriberto Michel, Lana Tsao, Erin Coglianese, Meaghan Doucette, Daniel A. Zlotoff,
Christopher Newton-Cheh, Sunu S. Thomas, Van-Khue Ton,et al

(J Am Coll Cardiol. 2022 Oct, 80 (14) 1314-1326)

Dolagimsal Oliimiinden Sonra Bagislanan Kalplerin Hemodinamik ve
Klinik Performansi



SANTRAL CIZIM: Dolagim ile ilgili Oliimiin Hemodinamik ve Klinik olarak Performansi
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Ozet

Bagslarken- Kalp naklinde dondr (verici) organ talebi arz1 gegmeye (Talep> Arz) devam
ediyor. Dolasimsal (dolasim ile ilgili) 6liim (Donation after Circulatory Death -DCD)
kalplerinden sonra bagisin kullanilmas, ileri kalp yetersizligi hastalarinda kalp donorii
mevcudiyetini 6nemli 6l¢iide artirabilir.

Hedefler- Bu ¢alismanin amaci, DCD kalplerinin hemodinamik ve klinik profillerini, beyin
olimiinden (Donated after Drain Death -DBD) sonra bagislanan standart bakim
(SOC]Standard of care]) kalpleriyle karsilagtirmali olarak tanimlamakti.

Metodlar- Ardisik kalp nakli alicilarinin yer aldigi1 bu tek merkezli retrospektif kohort
caligmasi, DCD ve DBD kalp alicilart arasindaki sag kalp kateterizasyon ol¢iimlerini, inotrop
skorlarini, ekokardiyogramlar1 ve klinik sonuglar1 analiz etti.

Sonuclar- Nisan 2016 ile Subat 2022 arasinda 47 DCD ve 166 SOC kalbi nakledildi.

- DCD onayindan nakile kadar gecen medyan siire: SOC bekleme listesi siiresine kiyasla
onemli Ol¢tide daha kisaydi (- 70 giin’e [23-240 giin] kars1 17 giin [6-28 giin]; P <0.001).

- Sag kalp fonksiyonu, nakilden 1 hafta sonra SOC alicilarina kiyasla DCD alicilarinda
onemli Ol¢iide bozulmustu:



- Daha yiiksek medyan sag atriyal basing: (10 mm Hg’ye [8-13 mm Hg] kars1 7 mm Hg [5-
11 mm Hg]; P < 0,001) .

- Daha yiiksek sag atriyal basincin pulmoner kapiller kama basincina orani: (0,64°¢ [0,54-
0,82] kars1 0,57 [0,43-0,73]; P = 0,016) ve

- daha diisiik pulmoner arter pulsatilite indeksi: (1,66’ya [1,27-2,50] kars1 2,52 [1,63-
3,82]; P <0,001). Ancak nakilden 3 hafta sonra gruplar arasinda benzerdi. - DCD ve SOC
alic1 6liim orani, 30. giinde (DCD 0'a kars1 SOC %2; P = 0.29) ve nakilden 1 y1l sonra
(DCD %3'e kars1 SOC %8; P = 0.16) benzerdi.

- Yorumlar- DCD kalp kullanimi, nakil sonras1 ‘gecici’ sag kalp fonksiyon bozuklugu ve
DBD kalplerin kullanildig1 nakile benzer kisa vadeli klinik sonuglarla iliskilidir.

Arastirmacilar Nakil i¢in uygun kalp miktarin1 artirmak i¢in yapilabilecek her seyin ¢cok
onemli oldugu vurguluyor. Su anda sadece en agir hastalara kalp nakli yapilabiliyor ve birgok
hasta nakil bekleme listesinde 6liiyor. Ne yazik ki, her y1l birgok geng insan yasam destegi
cekildikten sonra dolagimsal 6liimden 6lmektedir. DCD'den 6nce bu glizel fonksiyonel
organlar kullanilamiyordu. Bu ¢alisma sonuglarina gére bu uygulama ile artik bu organlarla
hayat kurtarmanin bir yolu bulunmustur.

Ancak DCD prosediirlerine asir1 kaynak yogunlugundan ve zaman alic1 oldugundan, her
nakil merkezi katilmayabilir. Diisiik hacimli nakil merkezleri i¢in, DCD kalp nakli yapmak
icin harcanan masrafa ve eziyete degmeyebilir. Ancak daha biiyiik merkezlerin DBD ile
rekabet edebilmeleri i¢cin DCD'ye katilmalari gerekecektir. Makale yazarma (Dr David
D'Alessandro) gore ABD nakil merkezlerinin %50-70' gelecekte DCD yapacaktir. NRP etigi
konusunda anlagsmaya varilamamasi tibbi bir eksiklik olarak diisiiniilityor.

e Yetiskin DCD kalp nakli i¢in her iki yontemi de kullanabilen merkezlerin DCD ile
gerceklestirilen nakli tercih etmesi bazen kalbin ne kadar uzaga gitmesi gerektigine
baghdir.

- Alict yakindaysa, vericiden alinan kalp buz {izerinde tasindigindan NRP segilebilir,
ancak daha uzaga gitmesi gerekiyorsa, Direk Tedarik etmeyi ve OCS kutusunu
kullanmay1 se¢gme olasilig1 daha yiiksektir.

Ancak, tim DCD kavraminin biraz tartismali oldugu kabul ediliyor. Beyin 6liimii fikri

gercekten kalp bagis1 amaciyla ortaya ¢ikmustir, Iki 8liim tanimi (beyin — dolasim ile ilgili

oliimler) ¢ok karmasik bir sekilde birbirine baglidir . Beyin 6liimii ilan edilmeden kalp bagis1
yapmaya ¢alismak insanlara yabanci kabul edilemez gelmektedir. DCD'de bir sorun da

Yasam destegi kaldirildiginda, 6liimiin ilan edilebilmesi i¢in ne kadar beklenebilecegidir bu,

organin ne kadar siire canli kalmasi gerektigi ile ¢elisebilir. Ancak cok acele olarak

organlarin (disar1) alinma gerekliligi bunu daha da zorlastiriyor .

DCD etigine iliskin yakin tarihli bir Kanada incelemesi, Direk Tedarik yaklasiminin mevcut
tibbi kilavuzlarla uyumlu olacagi, ancak NRP'nin mevcut Kanada 6liim belirleme politikasiyla
tutarliligin1 degerlendirmek ve bu siirecte beyin perflizyonunun bulunmadigindan emin olmak
icin daha fazla ¢alismanin gerekli oldugu sonucuna varmistir.

Birlesik Krallik'ta 6liim tanim1 beyin temellidir ve beyin 6liimii norolojik esaslara gore
tanimlanmaktadir.



- Bu, yasam desteginin geri ¢ekilmesinden, kardiyo-solunum durmasindan ve 5 dakika
daha iskemiden sonra beyin sap1 refleks testi yoluyla beyin sap1 6liimiiniin varlig ile
tanimlanir. NRP, 6liim dogrulandiktan sonra kafa i¢i (beyin sap1) perfiizyonu
onarilmadigi siirece, 6liimiin belirlenmesine iliskin yasalarla tutarlidir ve bu nedenle
hem Direk Tedarik hem de NRP'ye izin verilir. Bununla birlikte, beyne olas1 kollateral
akimiyla ilgili (varhigi, yeterliligi) soru, Birlesik Krallik'in NRP tekniginin rutin bir
uygulama olarak duraklatilmasina neden oldu ve bu daha fazla arastiriliyor. Bu
nedenle, su anda, DCD kalp nakillerinin biiyiik gogunlugu Direk Tedarik yaklasimi
kullanilarak gerceklestirilmektedir. Buna ragmen DCD basarili olup kalp nakil
oranlarii %28 artirmistir.

Heart donation and transplantation after circulatory determination of

death: expert guidance from a Canadian consensus building processSam D
Shemie , Sylvia Torrance , Lindsay Wilson , Laura Hornby , Janet MacLean , Jim Mohr , Clay Gillrie
, Mitesh V Badiwala , Andrew Baker , Darren H Freed , Christy Simpson, Jeanne Teitelbaum, Diana
Brodrecht , Andrew Healey

(Can J Anaesth. 2021 May;68(5):661-671). doi: 10.1007/s12630-021-01926-2. Epub 2021
Feb 5.

Oliimiin dolasimla belirlenmesinden sonra kalp bagis1 ve nakli: Kanada
konsensiis olusturma siirecinden uzman uzlasisi

Ozet

Baslarken - Oliimiin kalp durmasindan sonra belirlendigi kontrollii DCD (Donation after
circulatory determination of death - Dolasim yoluyla 6liimiin belirlenmesinden sonra bagis),
Kanada da kalp nakilleri i¢in degil fakat organ bagis1 ve nakillerindeki en biiytik kantitatif
artistan sorumlu olmustur. DCD kalp transplantasyonundaki yenilik¢i uluslararast gelismeler
arasinda DPP (Direct procurement and perfusion- Direk tedarik ve perfiizyon) ve NRP
(Normothermic regional perfusion -Normotermik bélgesel reperfiizyon) bulunmaktadir.

DPP Oliim belirlendikten sonra, duran kalbin ex situ organ perfiizyon sisteminde
¢ikarilmasini ve yeniden canlandirilmasini i¢erir. NRP, 6liim belirlendikten sonra beyin kan
akisinin cerrahi olarak kesilmesini (aortik ark damarlarinin baglanmasi) ve ardindan
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu kullanilarak kalp ve dolasimin yerinde yeniden
baslatilmasini igerir.

Hedefler- Cok disiplinli bir Kanadali paydas grubu tarafindan yiiriitiilen bu Kanada konsensiis
olusturma siirecinin amaglari, mevcut kanitlar1 ve uluslararas1t DCD kalp deneyimini gézden
gecirmek, uluslararasi protokolleri mevcut Kanada tibbi, yasal ve etik uygulamalartyla
karsilastirmali olarak degerlendirmek ve uygulama engellerini tartigmakti.

Sonug- DCD kalp bagis1 (DPP ve NRP) ile ilgili mevcut kanitlarin ve uluslararasi deneyimin
gozden gegirilmesi, DCD kalp bagisinin Kanada'da daha fazla kalp nakli i¢in firsatlar
saglamak ve ek hayatlar kurtarmak i¢in kullanilabilecegini belirledi.

Yorumlar- DCD kalp transplantasyonundaki yenilik¢i uluslararas gelismeler arasinda DPP
ve NRP bulunmaktadir. Oliim belirlendikten sonra DPP, tutuklanan kalbin ex situ organ



perfiizyon sisteminde ¢ikarilmasini ve yeniden canlandirilmasini igerir. Normotermik bolgesel
perflizyon, 6liim belirlendikten sonra beyin kan akisinin cerrahi olarak kesilmesini (aortik ark
damarlarinin baglanmasi) ve ardindan ekstrakorporeal membran oksijenasyonu kullanilarak
kalp ve dolagimin yerinde yeniden baglatilmasini igerir.Bu Samimi tartisma, Kanada'da DCD
kalp bagisini uygulamak i¢in bir dizi potansiyel engel ve zorluk tanimlasa da, DPP
uygulamasinin ve DCD i¢in mevcut tibbi kilavuzlarla uyumlu olarak uygulanabilir oldugu
(insanlarda bir ex situ perfiizyon cihazinin kullanimi i¢in diizenleyici onay bekleniyor)
belirlendi. Bununla birlikte, NRP'nin mevcut Kanada 6liim belirleme politikasiyla tutarliligini
degerlendirmek ve bu siiregte beyin perfiizyonunun olmamasini saglamak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Olimiin Tanim

NRP ile ilgili meselenin 6zii, 6liimiin nasil tanimlandig1 ve bu tanimlarin yorumlanmasindaki
farkliliklar gibi goriiniiyor. DCD dondrlerinde, ciddi beyin hasarini gésteren bir¢ok test
yaptirilmis, bir nérolog tarafindan prognozun 6nemsiz veya sifir oldugu bildirilmis ve -
akrabalar yagam destegini geri ¢cekmeyi kabul etmis olacaklardir.

Dolagim ile ilgili 6liim (DCD) i¢in Kalp atmay1 durdurur ve bekleme siiresi, dolagim 6limii
bildirilmeden en az 5 dakika 6nce beyne giden kan akiminin tamamen durdugu anlamina
gelir. Bu, beyin fonksiyonunu durdurmak i¢in kendi basina yeterlidir. Uzmanlar, NRP
(Normothermic Regional Perfusion) ile dolasim yeniden kuruldugunda, bu prosediire bagh
olarak daha fazla zaman ge¢mis olabileceginden beynin 5 dakikadan ¢ok daha uzun siire
perfiizyonsuz kalacagina dikkat ¢cekmislerdir, bu nedenle beyne herhangi bir kan akiminin
olmasi "fizyolojik olarak (normal beyin fonksiyonlari ile) neredeyse imkansiz olacaktir.

- Bu beyinler, yasam destegi kaldirilmadan 6nce zaten ¢ok hasar gérmiis olacagindan,
kafa i¢i basinci yliksektir , bu beyne giden kan akimini daha da engeller.

- Daha sonra dondr, anlamli beyin fonksiyonunu durdurmaya kendi basina yetecek
kadar minimum kan akimi olmadan 16 dakikaya kadar anoksik bir kalp durmasi
doneminden gecer.

- NRP ile dolasimin tekrar saglanmasi tlizerine kollaterallerde kan varsa, boyle bir
akimin basinci o kadar diisiik ki beyne girmeyecektir

- NRP ile hastanin yasal olarak 6liip 6lmedigi konusunda etik bir ikilem vardir.

- Oliim bir siirectir, ancak organ bagis1 i¢in, bu siiregte herkesi tatmin eden bir an
secmeliyiz : Bagis¢inin iyilesme ihtimalinin olmadigi ancak organlarin yine de
bagisciya zarar vermeden kullanilabildigi bir an.

Ortak Karar

Oliimiin diinya capinda tek tip olarak tanimlanmaya calisiimasi ve uluslararasi, ulusal ve yerel
diizenlemelerin birbiriyle uyumlu olmasi konusunda herkes hemfikir goriinmektedir. Yerel
kilavuzlarin once her iilkede ve daha sonra kiiresel olarak diizenlenmesi kritik dneme sahiptir
ve bu konular toplum i¢inde tiim paydaslarla - doktorlar, hastalar, vatandaslar - seffaf bir
sekilde tartistlmalidir.

Oliimiin tanimin1 degistirme ihtimali olsa da bu sadece organ nakli organizasyonlarina dayali
bir karar olmamalidir. Organlarin satin alinmasiyla ilgisi (--- organlarin tedarikinde ilgisi ve
menfaatimenfaati ) olmayan gruplardan biiyiik bir veri girdisi ile isbirligine dayali bir karar
olmalidir.



Ozetle, DCD, kalplerin nakil igin kullanilabilirligini artiryor. Bu daha fazla hayat
kurtariyor, bekleme listesindeki hasta sayisini azaltiyor ve nakil olmadan hastaneden
ayrilamayan hastalarin hastanede kalis strelerini kisaltiyor.

Bu avantajlar1 sahip olmak i¢in diizgiin bir sekilde finanse edilmesi ¢ok dnemlidir ve NRP
etik sorunlarin1 miimkiin olan en kisa siirede ¢6ziilmesi de ¢ok 6nemlidir.



