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Ozet

Organ nakli glinden giine artig gostermektedir. Fakat hala
potansiyel organ verici sayist ile nakil planinda olan hasta
sayist arasinda biiyiik bir fark vardir. Bu ytizden, potansiyel
organ vericisi havuzunun genisletilmesi 6nemlidir.
Potansiyel organ vericisi, beyin 6limii gerceklesmis olan
veya onemli oranda beyin hasar1 olan hastalardir. Nakil
yapilan hastalarda sonuglarin bagarili olmast i¢in organlarin
korunmasi zorunludur. Bunun igin, potansiyel donodr
bakiminin en iyi sekilde yapilmas: gereklidir. Bu derlemede,
beyin 6liimii ger¢eklesmis organ dondrlerinin bakimi icin
klinisyenlere patofizyolojik yaklasim hususunda bilgiler

sunulmas: amaglandi.

Abstract

Organ transplantation has been increasing day by day.
However, there has still been a huge discrepancy between the
numbers of potential organ donor and patients candidate for
transplant recipient. Therefore, it is highly important to gain
organ donor pool. A potential organ donor is defined by the
presence of either brain death or a catastrophic injury to the
brain. It is mandatory to retrieve organs that offer the greatest
likelihood of successful outcomes for the recipients. This
strategy necessitates the optimal care of the potential donor,
that is, even after brain death has occurred. In this review we
present a pathophysiologic approach to the key issues for the
clinicians involved in the care of the brain-dead organ donor.

v

Giris

Teknolojik gelisimlere paralel olarak tip biliminde de
6nemli atilimlar vuku bulmaktadir. Medikal teknolojideki
gelismeler 15181nda hem hastaliklarin teshisi daha hizli ve
dogru konulabilmekte hem de hastaliklar daha basarili
tedavi edilebilmektedir. Bu gelismeler ézellikle yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalar1 ¢ok daha fazla olumlu olarak
etkilemekte ve hastalarin sag kalimlarina olumlu katki
saglamaktadir. Her ne kadar yogun bakim dinitelerinin
daha donanimli hale gelmesi ile yogun bakim hastalar1 daha
basarili olarak tedavi edilir hale gelmis ve hastalarin yogun
bakimda kalis siireleri uzamis olsa da, yogun bakimda
takip edilen komali hastalarin bazilarinin esasinda beyin
fonksiyonlarinin geri dénmedigi gdzlenmistir. {lk olarak
2 Fransiz doktor tarafindan tanimlanan ve “coma de’passe
(respirator brain)” olarak adlandirilan bu klinik durum,
beyin 6limii taniminin temelini olusturmustur (1, 2). Béylece
geri doniisii olmayan koma tablosundaki hastalar, organ
yetersizligi nedeniyle hayat kalitesi bozulan ve yasam siireleri
kisitlanan bir¢ok hasta icin umut kaynagi olmustur. insandan
insana basarili ilk organ nakillerinin ger¢eklestirildigi 20.

ylizyilin ikinci yarisindan sonra enfeksiyon ve organ rejek-
siyonlarina karsi ilerlemeler kaydedildik¢e transplantasyon
sonrast yagamlarini normal sekilde siirdiirebilen bireyler
var olmaya baslamistir. Bu durum organ naklinin daha ¢ok
tercih edilmesini saglamis ve daha sik uygulanmasina yol
agmustir. Ancak arz arttik¢a talep karsilanamaz hale gelmis
ve sonugta tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de organ
nakli bekleme listeleri giderek uzamistir. Organ taleplerinin
karsilanabilmesi icin organ bagisinda artis saglamanin
yani siran yogun bakimlarda izlenen potansiyel donérlerin
taninamadan kaybedilmesinin o6nlenmesi ve potansiyel
donor takibinin uygun yapilmasi da énem arz etmektedir.
Zira yetersiz donor izlenmesine bagli olarak organlarin 4’
kaybedilmektedir. Bu nedenle beyin oliimil tespit edilen
hastalarin tibbi tedavi yonetimlerinin gozden gegirilmesi
ve dondr olduklarinda organlarin alicida iyi fonksiyon
gormelerinin saglanmasi ana hedef olmalidir. Bu derlemede,
yogun bakimlarda donér takibinin nasil yapilmasi gerektigi,
donor adayinda meydana gelebilecek fizyopatolojik siiregler
esliginde 6zetlendi.
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Yogun Bakim Unitelerinde Beyin Oliimiiniin Tespiti

Beyin o6liimii kisaca beyin ve beyin sap1 fonksiyonlarinin
geri dontigsiiz olarak durmasi olarak tanimlanabilir.
Ulkemizde, 1979 yilinda ¢ikan ve halen yiiriirlikte olan
kanuna gore beyin 6liimiiniin tespiti soyle tanimlanmigtir:
tibbi 6liim hali, bilimin tilkede ulastig1 diizeydeki kurallar:
ve yontemleri uygulamak suretiyle, kardiyoloji, néroloji,
beyin ve sinir cerrahisi ve anesteziyoloji ve reanimasyon
uzmanindan olugan 4 kisilik hekimler kurulunca oy birligi
ile saptanir. Olast organ dondrlerinin saptanmasi, organ
naklinde kullanilabilecek organlarin yarisinin kaybedildigi
agamadir. Bu nedenle bu asama tizerinde 6nemle durulmali
ve organ nakil koordinatorleri tarafindan giinlik yogun
bakim ziyaretleri yapilarak Glasgow Koma Skalasi (GCS)
7 ve altinda olan olgular yakindan izlenmelidir. Potansiyel
hastalar, subaraknoid kanama dahil serebrovaskiiler olay
gecirmis olan hastalar, kafa travmali hastalar ve hipoksik
ensefalopatili hastalardir.

Tan1 koymak i¢in dnce yapisal beyin hasari saptanir, hasarin
kalic1 oldugu muayene ve gozlem siiresi ile teyit edilir.
Hastanin bilinci kapalidir, GCS 3’tiir. Spontan veya uyaran
ile goz agma yoktur. ilag zehirlenmesi, sedatif, hipnotik veya
kas gevsetici kullanimi gibi geri doniisebilir koma sebepleri
dislanir. Son 24 saatte bu tiir ajan kullanimi varsa genel olarak
ilacin yarilanma siiresinin 4 kat1 kadar stire beklenmelidir.
Ciddi metabolik bozukluk varsa gerekli destek tedavi
yapilarak diizeltilmeye ¢alisilir. Viicut 1sis1 <32C ise varsa
hasta 1sitilir. Hipotansiyon varsa gerekli inotrop ajanlarla
serebral ve kardiyak perfiizyon basinci siirdiiriilmeye
calisilir. Norolojik muayene yapilarak klinik veriler elde
edilir. Supraorbital bolge, tirnak yataklar1 gibi bolgelere
agrili uyaran verilerek agrili uyaranlara cevap alinamadig:
gosterilir. Beyin sapi refleksleri test edilir. Pupiller parlak,
1518a yanitsiz ve dilatedir (4-9 mm). Kornea refleksi yoktur.
Vestibiilo-okiiler refleks yoktur. Okulosefalik refleks yoktur.
Faringeal ve trakeal refleksler yoktur. Son olarak apne testi ile
beyin sap1 reflekslerinin hicbirinin olmadig: gosterilir. Apne
testi i¢in On kosullar saglanmalidir: hasta stabil olmalidir,
hipotansiyon ve hipoksemi olmamalidir. Bu 6n kosullar
saglandiktan sonra kan gazlarinin degerlendirmesinde
hipoksi ve hiperkarbi olmamalidir (Pa CO2 240 mmHg).
Daha sonra hasta 10-30 dk siiresince %100 O2 ile ventile
edilerek Fi O2’nin 2200 mmHg olmasi saglanmalidir. Hasta,
kaniilden 8-10 It/dk oksijen verilmek suretiyle hemodinamik
parametreleri ve satiirasyonu siki takip ederek ventilatorden
ayrilir. Disritmi, hipotansiyon, desatiirasyon olmamasi
durumunda yaklasik 6 dk. boyunca spontan solunumun
olmadig1 gozlenerek kan gazi analizi yapilir. Pa CO2nin
260 mmHg ve lizerinde olmasi durumunda apne testi pozitif
kabul edilir. Altta yatan akciger hastalig1 varsa bazal CO2
degerinin %20 artis1 pozitif kabul edilir.
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Fizyopatolojik Bulgular Esliginde Don6r Takibi
Dondr bakiminin temel prensipleri Tablo 1’de 6zetlendi.

Tablo 1. Temel prensipler.

ve doku Per fii

1. Kalp debisinin optimal diizeyde

e Ortalama kan basinct >65 mmHg olmalt (ideali 70-90 mmHg)

e Santral vendz basing 6-8 mmHg olmali

2. S1v1 ve elektrolit dengesinin siirdiiriilmesi

o Idrar cikis1 1-2 ml/’kg/saat olmali

3. Yeterli ilasyon ve pul; stabilizasy

® Parsiyel oksijen basmci 80-100 mmHg aras1 olmali
o Parsiyel karbondioksit basincs 35-40 mmHg olmals
®  Oksijen satiirasyonu >%95 olmali
¢ pH 7.35-7.45 araliginda tutulmals

o Laktat seviyesi normal tutulmals

4. Donériin enfeksiyonlardan korunmast

5. Diyabetes insipitus gelismesinin 6nlenmesi

i viicut 1s1sinin k (35-37°C)

7. N ik ilaclardan (Aminoglikozid) ve T T T

Kafa i¢i kanama, kafa travmasi veya serebrovaskiiler olay
sonrasi kafa i¢i basing akut olarak artar ve artis kademeli
olarak devam eder. Artan basing kitle etkisi ile bozulmus
olan serebral dolasimi daha da kotiilestirir ve bir kisirdongii
ortaya cikar. Iskeminin tetikledigi 6dem kafa i¢i basincini
daha da artirir. Bu kisirdongii kafa i¢i dolasim tamamen
duruncaya kadar progresif olarak devam eder. Artmis
kafa ici basing beyin sapinin kafa tabaninda sikigmasina
ve herniasyonuna neden olur (3). Bu siire¢te meydana
gelen patofizyolojik degisiklikler, hastadan hastaya, beyin
oluminin nedenine ve siliresine bagli olarak degisir.
Ponsta iskemi olusmasi ile Cushing cevabi meydana gelir
ve bradikardi ve hipertansiyon olusur (Sekil 1). Medullaya
ilerleyen iskemi sempatik uyari artisi ile sonuglanir ve artmis
sempatik aktivite sonucu tasikardi ve hipertansiyon olusur.
Ote yandan, spinal sempatik yolun kesintiye ugramasi
sonucu sempatik denervasyon meydana gelir. Hipofizin ve
hipotalamus iglevleri degisik oranlarda etkilenir (Sekil 1).
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Kardiyovaskiiler degisiklikler: Beyin iskemisi veya artmis
kafa i¢i basinca bagli olarak vazomotor kontrol kaybolur
ve dolagimdaki katekolamin seviyeleri hizla artar. Otonom
aktivitenin yogun oldugu bu dénem “katekolamin firtinasr”
olarak adlandirilir. Hipertansiyon, tasikardi, kalp debisinde
ve sistemik damar direncinde artis meydana gelir (4). Bu
evreyi kardiyovaskiiler kollaps evresi takip eder. Sempatik
aktivitenin kaybolmasi ve sistemik vaskiiler direncin hizla
azalmasi ile hipotansiyon baglar (Sekil 1). Her hastada
farkli semptomlar goriilebilmekle birlikte hipertansiyonu
izleyen hipotansiyon, tagikardi-bradikardi ataklari, EKG’de
atriyal ve ventrikiiler aritmiler, ileti bozukluklari, ST ve T
dalga degisiklikleri meydana gelebilir. Akabinde miyokard
iskemisi, miyokard fonksiyonlarinda bozulma, pulmoner
hipertansiyon, akciger 6demi ve kardiyak arrest gelisebilir
(Sekil 1). Bu agamada Oncelikle altta yatan neden tespit
edilmeli ve altta yatan nedene yonelik tedavi yapilmalidir.
Bunun yaninda destek tedavisine baglanmalidir. Ozellikle
katekolamin firtinasi doneminin gegici bir evre oldugu
goz Oniine alinarak esmolol gibi kisa etkili f blokorler
verilmelidir. Supraventrikiiler tasikardi varsa amiodaron
Ventrikiiler lidokain iyi bir
secenektir. Hasta verapamil veya diltiazem tiirii kalsiyum

verilebilir. aritmilerde
kanal blokérii kullaniliyorsa negatif kronotrop etkileri
goz oOniine alinmalidir. Digoksinin proaritmojenik etkisi
vardir ve splanknik yatakta vazokonstriksiyon yaparak
Hastada bradikardi
varsa hemodinamiye goére tedavi diizenlenmelidir. Eger

organ iskemilerine yol acabilir.

hemodinamiyi bozuyorsa tedavi edilmelidir. Atropin
etkisizdir, fayda/zarar orani dikkate alinarak dopamin,
izoprenalin ve adrenalin gibi pozitif inotropik ajanlar
kullanilabilir. Kardiyovaskiiler sisteme yonelik tedavide
amag, organlarin metabolik ihtiyaclarin1 karsilamak ve
organ iskemisini 6nlemek veya azaltmaktir. Hemodinamik
hedefler, 100’ler kurali olarak tanimlanmigtir: sistolik kan
basinci >100 mmHg (ortalama arter basinci >65 mmHg),
kalp hiz1 <100 atim/dk, idrar ¢ikis1 >100 ml/saat, hematokrit
>%30, pO2 >100 mmHg ve santral vendz basing 10 mmHg.

Pulmoner degisiklikler: Kafa travmasi sonrasi aspirasyon
pnomonisi, akciger hasari ve norojenik akciger 6demi
nedeniyle pulmoner komplikasyonlar sik gelisir (Sekil 1)
(5). Sempatik aktivitenin arttigi hastalarda ortaya ¢ikan
sistemik enflamatuar yanit pulmoner kapiller gecirgenligi
artirir. Tedavide amag, enfeksiyonla miicadele, okstiritk
refleksi olmadigindan mukus birikimini 6nlemek icin yeterli
aspirasyon, atelektaziyi onlemek i¢in yeterli pozitif basing
uygulamak, akciger i¢ci basinglarin artmasini o6nlemek,
yeterli oksijenizasyon saglamak ve karbondioksit birikimini
engellemektir. Miimkiin oldugunca PaO2 >100 mmHg
olmali, pH 7.35-7.45 ve PaCO2 de 35-45 mmHg araliginda
tutulmalidir. Bronkospazm varsa tedavi edilmelidir. Sivi

dengesini saglarken pulmoner konjesyonun gelismemesine
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dikkat edilmelidir. Hipoksi varsa ayirici taniya gidilerek
tedavi saglanmalidir (6).

Endokrin sistemdeki degisiklikler ve s1v1elektrolit dengesi:
Hipofizin fonksiyon kayb1 nedeniyle endokrin sistemde bazi
patofizyolojik degisiklikler meydana gelir. Arka hipofizden
salgilanan anti-ditiretik hormon (ADH) eksikligi sonucu
santral diabetes insipitus (DI) ortaya ¢ikar ve hemodinamik
instabilite olusur. Bu durumda poliiiri meydana gelir saatlik
idrar c¢ikisi artar (>4 ml/kg) iizerindedir. Idrar dansitesi
genellikle <1005tir. Es zamanli alinan numunelerde idrar
<300 mOsm/It
>300 mOsm/It’dir. Asir1 idrar ¢ikist sonucu hipovolemi,

ozmolaritesi iken serum ozmolaritesi
hipernatremi, hiperozmolarite olusur. Beyin oliimiinde
DI gelismesi sart degildir ancak siklikla ortaya cikar.
Tedavide, hipotonik soliisyonlarla sivi replasmani yapilmals,
glisemik oynamalar ve potasyum degisikliklerini en aza
indirmek i¢in nazogastrik yolla musluk suyu verilmeli,
idrar ¢ikig1 1-2 ml/saat diizeyinde tutulmaya ¢alisilmalidir.
Siddetli vakalarda agresif siv1 replasmanina ragmen yeterli
balans saglanamayabilir. Bu durumda, desmopressin
asetat (Minirin®) 2-4 pg/giin dozunda verilebilir. Etki
sliresinin uzun olmasi ve vazopressor etkilerinin olmamasi
avantajidir. Tedavi etkinligi, siki elektrolit ve ozmolarite
takipleri ile yapilir (6, 7). On hipofiz hormonlarinin etkisi
ile instlin salinimi artar, kortizol ve tiroid hormonlarinin
seviyeleri diiser. Buna bagli olarak hiperglisemi, anerob
metabolizmasinda artis olur ve metabolik asidoz goriilebilir.
Kafa i¢i basing artigini azaltmak i¢in kullanilan mannitol
ve kortizoliin de etkisi ile periferik insiilin direnci artar ve
hipernatremi goriilebilir. Hipernatremi tedavisi i¢in glikozlu
hipotonik sivi kullanimi sonucu tablo daha da karmasiklasur.
Kan sodyum seviyesinin >155 meq/It olmasi durumunda
mannitol tedavisi kesilmeli ve kontrendikasyon yoksa
gastrointestinal sistemden sivi replasmani yapilmalidir.
Diiirezin kontrol edilmekte zorlanildig: vakalarda gastrik
yoldan yogun sivi verilmesi vazomotor tonus kayb:r sonucu
emilim hizini asabilir. Intravendz sivi yonetimi kristaloid ve
kolloid sivilarla yapilabilir. Kanamaya bagli hemodinamik
instabilite durumunda kan trtnleri kullanimi distniilmeli
ancak antijenik uyarilmaya yol agabilecegi unutulmamalidir.
Santral vendz basincin 10 mmHg ve hematokritin %30

civarinda tutulmas: hedeflenmelidir.

Hiperglisemi i¢in instilin infiizyonu verilerek kan gekeri
en azindan <200 mg/dl’de tutulmaya ¢aligtilmalidir. Daha
yiiksek glisemi seviyeleri osmotik diiirez yoluyla tabloyu
daha da i¢inden ¢ikilmaz hale getirebilir. Hiperozmolarite
durumunda karaciger hiicreleri ozmotik basing etkisi ile
dehidrate hale gelir. Bu durum, nakil sonrasi karaciger
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilir (6-8). Tim tedavi
girisimlerine ragmen hipotansiyonu kontrol edilemeyen
olgularda artmis sempatik aktivasyonun tiroid hormonlarin
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daki sorundan kaynaklanabilecegi akilda tutulmalidir (9).
Beyin oliimii sonrasi genellikle T3 ve T4 diizeyleri diiser.
Tiroid hormon tedavisi heniiz standart bir tedavi secenegi
olmasa da kardiyak allogreft fonksiyonunu iyilestir (9).
Endokrin sistem bozukluklarini énleyerek kardiyovaskiiler
stabilite saglamaliyiz.

Boylece dondr bagina elde edilebilecek organ sayisini
artirabiliriz. Bunun icin, insiilin (en az 1 Unite/saat, kan
sekeri 80-150 mg/dl araliginda tutulacak sekilde), T3/T4
(4/20 ug bolus + 3/10 pg/saat infiizyon), metilprednizolon (15
mg/kg/giin) ve vazopresin (1 {inite bolus, 0.5-2.4 iinite/saat)
verilebilir.

Hipotermi: Beyin oliimii gerceklesmis olan olgularda
viicut 1sis1 genellikle 31.5-34°C arasindadir. Bu degerler
hastada vazokonstriiksiyon ve miyokard depresyonuna yol
acabilir, aritmi ve koagiilopatiyi tetikleyebilir. Hipotermide
durumunda enzimatik aktivitede yavaslama ve ilaglarin
metabolizmasinda azalma meydana gelir. Hemoglobin
disosiyasyon egrisinin sola kaymas: ile dokulara O2
verilmesi zorlasir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
ve elektrolit dengesizligi olusur. Hastayr hipoterminin
sistemik etkilerinden korumanin en kolay yolu hipotermiyi
engellemektir. Amag viicut sicakligini 36°C civarinda
tutmaktir. Hasta derhal pasif 1sitmaya alinmalidir. Bu
amagla, 1sitic1 battaniyeler kullanilmali, ortam sicaklig
artirilmali, solunan gazlar1 isitilmali ve intravendz sivilar

1sitilarak verilmelidir (6, 7).

Koagiilasyon degisiklikleri: Beyin olimiinde endotel
hiicreleri, l6kositler ve trombositler aktive olur. Hasarli beyin
dokusundan salinan doku tromboplastini ile yogun damar
ici pthtilagma geligebilir. Inotropik ajanlardan dopaminin
10 pg/kg/dakikanin altinda kullaniminda transplantasyon
sonrasi nakledilen organlarda olumsuz bir etkiye neden
olmadig1 gosterilmistir. Dobutamin, myokard kontiizyonu
ve/veya kalp yetersizligi varsa tercih edilir. Splanknik yatakta
vazokonstriktor etki olabilecegi akilda tutulmalidir. Son
yillarda kullanima giren noradrenalinin sempatik aktivasyon
yapmaksizin tansiyonu yiikseltici etkileri kullanimini
popiiler hale getirmistir (6, 7).

Sonug olarak, Ulkemizde oldukea diisiik olan organ bagist
oranini artirmak i¢in ncelikle yogun bakim hekimlerinin
potansiyel donér olabilecek hastalar konusunda dikkatli
olmalar1 gerekmektedir. Beyin 6liimiiniin gergeklestiginin
hizli ve dogru bir sekilde teshis edilmesi, beyin 6liimi teshis
edildikten sonra miimkiin olan en kisa siirede kesin beyin
olumi oldugunu bildiren raporun diizenlenmesi 6nemlidir.
Aile goriismelerini mutlaka deneyimli ve egitimli bir organ
nakli koordinatériince yapilmali ve medyay1 da kullanarak
toplumun organ bagisi konusunda egitilmesi gerekmektedir.
Donor adayi belirlendikten sonra, dondr bakiminin en iyi
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sekilde yapilmali, nakil gerceklesinceye kadar nakil edilecek
organlarin fonksiyonlarinin iyi korumas: icin siire¢ iyi
yonetilmelidir.

Her nekadar donér bakimiyakin takip gerektiren temel kritik
hasta bakimu ile ayn1 olsa da beyin 6liimii patofizyolojisinin
iyi bilinmesi gereklidir. Donérii organ transplantasyonu igin
uygun durumda tutabilmek, yeterli destek tedavisi ve iyi bir
bakimla miimkiin olabilecektir.

Bunun i¢in, dondr adaylarinin takibi en uygun yogun bakim
sartlarinda deneyimli ekiplerce yapilmali ve patofizyolojik
stiregler dikkate alinarak tedavi stratejileri belirlenmelidir.
Tiim bu basamaklar basari ile saglandig: takdirde, tilkemizde
de donor sayisi artacak, organ bekleme listeleri kisalacak ve
gelismis tlkeler diizeyinde organ nakil oranlarina ulasmak
miimkiin olabilecektir.
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