T.C
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

MALATYA INONU UNIVERSITESI’NDE SON 3
YILDA YAPILAN
ARDISIK 304 CANLI VERICILI KARACIGER
NAKLININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr.BORA BARUT
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr.SEZAI YILMAZ

MALATYA -2010






T.C
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

MALATYA INONU UNIVERSITESI’NDE SON 3
YILDA YAPILAN
ARDISIK 304 CANLI VERICILI KARACIGER
NAKLININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr.BORA BARUT

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr.SEZAI YILMAZ



ICINDEKILER

ICINDEKILER.....ccuiuiiuiiiiieiiiieiieiieieeeeenesenesesesenesesesnennen. i
TeSEKKUN ....ouiiet ittt et e e e e e e e e eeeeeaee.
Tablolar dizini ... e,
SeKiller dizini .c..vevneiiieiiiiiiieiiiiiiieiiieieraetesecernecesacennscenscenncennann. v
| SELT 113111 B2 ) (oS Y
GIiRIiS VE KARACIGER NAKLININ TARIHCESI .....ccvvvvvnvvnninnnnn. 1
MATERYAL VE METOD ..ot e e e, 1
SONUGLAR ..ot e e e e ettt e, 15
TARTISMA ...ouuuiitiniiiieertneeernneeesnneeesnesessneeessnesessnsessnnssssnesssnns 25
SONUGC ..t e e e e ettt e e e e 29
(@74 = R URRRRTS. |1
ABSTRACT ..ottt e e e e e 32
KAYNAKLAR ... oottt e e et 34



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimleri ile bana destek
olan,bilimsel olarak yetismeme Onderlik eden sayin hocalarim Prof.Dr.Vedat
KIRIMLIOGLU ve Prof.Dr.Sezai YILMAZ’a siikran duygularimi arz aderim.

Tez calismama Onderlik yapan ve bu siirecte biiylik 6zveride bulunan sayin
hocam Prof.Dr.Sezai YILMAZ basta olmak iizere,bu ¢alismada emegi gegen sayin
Prof.Dr.Ciineyt KAYAALP, DogDr.Burak ISIK, Prof.Dr.Saim YOLOGLU,
Do¢.Dr.Yasar BAYINDIR’a , asistan arkadaslarim Dr.Veysel ERSAN ve Dr.Volkan
INCE’ye tesekkiir ederim.

Egitim siirecim boyunca bilimsel ve sosyal olarak bana hep destek olan sayin
hocalarim Prof.Dr.Vedat KIRIMLIOGLU ve Prof.Dr.Sezai YILMAZ basta olmak
uzere, Prof.Dr.Cuneyt KAYAALP, Do¢.Dr.Cengiz ARA, Dog.Dr.Burak ISIK,
Dog.Dr.Mehmet YILMAZ, Dog.Dr.Bilent UNAL, Yrd.Dog.Dr.Cemalettin AYDIN,
Yrd.Dog.Dr.Dinger OZGOR, Yrd.Dog.Dr.Turgut PISKIN, Yrd.Dog¢.DrAbuzer
DIRICAN, Yrd.Do¢.Dr.Mustafa ATES’e, tiim asistan arkadaslarima.klinik
hemsireleri, sekreterleri, personeli ve diger tiim ¢alisan arkadaslarima tesekkiir
ederim.

Uzmanlik egitimim boyunca sonsuz 6zverileri ve sabirlariyla hep yanimda
olan ve beni destekleyen anneme, babama, ablama ve can yoldasim sevgili esime

tesekkiir ederim.



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

TABLOLAR DiZiNi

Karaciger nakli ile ilgili tarihsel gelismeler .................c..cccooen oL

Tk on karaciger nakli alc1lart ...........eeevvneevneeeneeeeneenneeennnnennn
Donorlere iliskin demografik veriler............................cooeenn .
Donorlere iliskin intraoperatif veriler ........ccccevvviiiiiiiinnnennn....
Canh dondrlerde goriilen komplikasyonlar..........ccoeevviuvennnnn....
Canh donérlerdeki reoperasyon nedenleri ..............ccoovei oennee.
Alict demografik veriler ......covvviiiiiniiiiiiniiiiiiiiiinnieeinns ceeenn.
Alict operatif verileric...cooeiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiniiiiinniciinnneeennnn

Alciya iliskin intraoperatif veriler ........ccccovviiiiniiiiiiiininnnn...

Tablo 10. Ahcilarda gorilen komplikasyonlar ...,



SEKILLER DiZIiNi
Sekil 1. CVKN igin endikasyonlar ..o
Sekil 2. Akut fulminan karaciger yetmezligi nedenleri ......................

Sekil 3. Sagkalim oranlart .....cccoviiieiiiiiniiiiiiniiiiiiniiiiieiiiiinniiciennnes



KISALTMALAR

1.HHC : Hepatoseluler karsinom

2.KC-s : Karaciger sirozu

3.GiS : Gastrointestinal sistem

4.CVKN : Canl1 vericili karaciger nakli

5.KDKN : Kadavra donér karaciger nakli

6.MHV : Middle hepatik ven

7.BT . Bilgisayarli tomografi

8.GRWR . Greft kiitlesinin alic1 viicut agirligina orant
9.GV/SVL > Greft hacminin alicinin standart karaciger hacmine oarani
10.Fr :French

11.CUSA : Cavitron Ultra-Sonik Aspirator

12.HTK: - Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate
13.RHV : Right hepatik ven

14.RHIV : Right hepatik inferior ven

15.HBV : Hepatit B Virisu

16.HCV : Hepatit C Virlsu

17.HAV - Hepatit A Virisi

18.CMV : Sitomegalo viris

19.PV : Portal ven

20.GVHD . Gresft versus host hastalig



1.GiRiS ve KARACIGER NAKLININ TARIHCESI

1.1.Karaciger naklinin tarihcesi

Bugiin bilinen organ nakli merkezlerinin ilk 6rnekleri, 1955 ve 1967 yillart
arasinda, Avrupa ve Kuzey Amerika’da az sayida merkezde kurulmustur. Nakli
yapilan ilk organ bobrek olmasina ragmen, karaciger nakli ¢ok kisa siirede, diger
organ nakillerinin gelismesinde itici kuvvet olmustur. Ozellikle organ koruma
yontemlerindeki gelismeler, immunsiipresyon ve tolerans ile ilgili konular karaciger
nakilleriyle belirgin ilerleme kaydetmislerdir. Buna ilaveten, karaciger nakli
konusunda yapilan arastirmalar konjenital karaciger hastaliklarinin anlasilmasinda,
tedavisinde ve karaciger rejenerasyonunda etkili olan bilyiime faktorlerini
belirlemede de 6nemli bir rol oynamistir. Tablo 1 bu karmasik olaylar zincirindeki
kilometre taslarini 6zetlemektedir (1).

Auxiliary (yardimer) karaciger kavrami

Albany Tip Okulu’ndan C. Stuart Welch tek sayfalik makalesinde kdpeklerin
sag paravertebral bolgesine hepatik allogreft yerlestirilmesini anlatmistir ve bunu
yaparken hayvanin kendi karacigerine zarar vermemistir (2). Daha kapsamli bilgi,
sonraki yil “Surgery” isimli dergide yayinlanmistir (21). Auxiliary karacigerler, greft
hepatik arteri alici aortoiliak sistemine anastomoze edilerek revaskiilarize edilir.
Sonrasinda greft portal veni, alic1 inferior vena kavasina u¢ uca anastomoze edilir.
Welch dondrun kisa olan retrohepatic vena kavasini kullanarak, multi hepatik ven
anastomoz ihtiyacini ortadan kaldirmistir. Greftin kaval pargasinin iist ucu alicinin

vena kavasina anastomoze edilirken, alt ucu baglanmis ya da dikis atilmistir.



Tablo 1. Karaciger nakli ile ilgili tarihsel gelismeler

Yil Gelisme Kaynak

1955 Karaciger nakli hakkinda literaturdeki ilk makale 2

1958-1960 Kopeklerde karaciger nakli ve total hepatektomi 3,4

1963 Azathioprin-prednizolon karigiminin (6nce bobrekler sonra 5
karaciger olmak iizere) uygulanmasi ve toleransin tanimi

1963 Ilk insan karaciger nakli (Colorado Universitesi) 6

1965 Hepatotrofik faktorlerin portal vendz kandaki kesfi 7

1966 [k karaciger xenotransplantasyonu (sempanze dondr) 8

1969 [k kez karacigerin konjenital metabolik hastaliklarinin 9
tedavisinde karaciger nakli yapilmasi

1973 Portal ven6z hepatotrofik faktor olarak insulinin tanimlanmasi 10

1979 Kadavra organ revaskilarizasyonu icin venéz ve arteriyel 11
yapilarin sistematik kullanim

1979 Siklosporin A’nin (Cyc A) karaciger nakli de dahil olmak 12
Uzere organ nakli gergeklestirilen hastalarda kullanilmasi

1984 Kigiiltiilmiis karaciger grefti ile ilgili ilk rapor 13

1987 “Wisconsin liniversitesi” soliisyonunun karaciger ve diger 14
organlarin muhafazasinda basarili bir sekilde kullanilmasi

1989 Karaciger naklinde piggy-back teknigin yayginlagsmasi 15

1989 FK 506 (takrolimus) kullaniminin klinik olarak baglatilmasi 16,17

1989 Iki alictya organ naklinin gergeklestirildigi ilk split kadaverik 18
karaciger naklinin bildirilmesi

1990 [lk olarak canli dondrden karaciger nakli (sol lob) 19

1994 Sag lobun kullanildigi ilk canli vericili karaciger nakli 20

Auxiliary karacigerde, 3 ya da 4. giin igerisinde baglayan atrofi, karaciger

reddine yorumlanmigtir. Bu durum karaciger biiylikliigi ve yenilenmesinin portal

vendeki kan akigi hacmiyle dogru orantili olduguna yoniinde yorumlanmigtir

(hepatik homeostasisinin akis hipotezi). Nakledilen organin portal venine yeteri

miktarda sistemik (vena cava inferiordan) kan akimi saglandigindan, akut allogreft

atrofisi, immunolojik faktorlere baglanmaktadir. Karaciger kiiclilmesinin aslinda

vena kavadaki akimin azlhigindan ziyade ve diger sistemik kan molekiillerinden

kaynaklandiginin gosterilmesinin iizerinden 10 y1l gegmistir (10).



insanda karaciger nakli cahsmalari — 1963

Organ nakliyle ilgili ¢alismalar az olmasina ragmen, bobrek naklindeki
basaridan kaynaklanan cesaret, bu konuyla ilgilenen bilim adamlarini daha ileriye
gotiirdii ve ¢cok daha zor olan karaciger nakli girisimini tetikledi. ilk girisim 1 Mart
1963 yilinda bilincini kaybetmis biliyer atrezili, ventilatére bagl bir cocuga yapilmis
ancak hasta ameliyat esnasinda Olmiistiir. Daha sonra 5 Mayis ve 3 Haziran 1963
tarihlerinde malignensi nedeniyle karaciger nakli gerceklestirilen 2 yetiskinin biri 22
giin, digeri ise 7,5 giin sonra Olmiistlir (Tablo 2). Yapilan otopside bu iki olguda
ekstrahepatik mikrometastazlar oldugu tespit edilmistir. Bobrek alicilarinda
uygulandigr gibi, rejeksiyonu engellemek i¢in transplantasyon oOncesinde ve
sonrasinda azathioprin, yiiksek dozda prednol ile birlikte uygulanmistir. Organ reddi
kolayca tersine dondiriilmiistiir ve nakledilen karacigerler 7.5 ve 22 giin
reddedilmeden kalmis ve bu durum otopside dogrulanmistir (6). Vend-ven0z bypass
yollarinda meydana gelen trombozis, 1963'te Denver'da yapilan dort karaciger nakil
hastasinin postoperatif donemde kaybedilmesine neden olmustur. Koagulasyon
anormalilerinin tedaviside, emboli olusumuna neden olmaktadir. Koagiilasyon
ardarda thromboelastogramlarla izlenmis ve kan iiriinleri évaminocaproic asit
kullanilarak diizeltilmistir (glinimiizde kullanilan aprotinine es). Kopeklerde kritik
olan vendz dekompresyon, birgok insan karacigeri naklinde zorunlu degildir. Ilk kez
1980 yilinda Pittsburgh'da kullanilan ve motor giicliyle ¢alisan vendvendz bypass
sistemi, prosedirt oldukca kolaylastirmasina ragmen birgok merkezde segici olarak

kullanilmakta hatta yeni doganlarda ve ¢ocuklarda kullanilmamaktadir.



Tablo 2. ik on karaciger nakli alicilart

Yer Yas  Hastalik Gun Oliim Sebebi

Denver 3 Ekstrahepatik biliyer atrezi 0 Kanama

Denver 48 HCC + Kc-S 22 Pulmoner emboli, sepsis
Denver 68 Kolanjio Ca 7,5 Pulmoner emboli,

sepsis, GIS kanama

Denver 52 HCC + Kc-S 6,5 Pulmoner emboli, Kc
yetmezligi

Boston 58 Kolorektal hepatik metastaz 11 Pnomoni, Kc absesi, Kc
yetmezligi

Denver 29 HCC + Kc-S 23 Sepsis, Safrali peritonit,
Kc yetmezligi

Paris 75 Kolorektal hepatik metastaz 0 Kanama

Denver HCC 7 Kc yetmezligi, Sepsis

Denver Biliyer atrezi 10 Kc yetmezligi, Sepsis

Denver 15 HCC 400 Karsinomatozis

HCC:Hepatoseliiler karsinom, Kc-S:Karaciger sirozu, GIS: Gastrointestinal sistem,

Kc:Karaciger

Karaciger nakli moratoryumu

Denver'da 1963 yilinin son yarisinda yapilan nakillerin disinda, biri
Boston'da (22) digeri de Paris'te (23) olmak iizere 2 karaciger nakli daha
gergeklestirilmistir. Bu hastalarin 6liimiinden sonra klinik ¢alismalara Ocak 1964 ve
1967 yillar1 arasinda yaklasik 3 yil siireyle ara verilmistir. Diinya capinda
gerceklesen moratoryum, goniillii bir organizasyon olarak baslamasina ragmen,
organ nakline son verme karar1 kusursuz bir organin, {irkiitiicii bir operasyonla
degistirilmesine karsi1 olan elestirilerle daha da gliclenmistir. Moratoryum esnasinda

bir¢ok organ i¢in uygulanabilir ilerlemeler gerceklestirilmistir.



Auxiliary karaciger fikrinin tekrar degerlendirilmesi

Morotoryum esnasinda esas odaklanma karaciger nakli ilizerine olsa da,
gorliniirde daha az radikal auxiliary karaciger nakli teknikleri tekrar degerlendirildi
(Welch yontemi). Vicutta organ reddinin kopeklerde yiiksek dozda azathioprine
verilmesiyle tamamen engellenmesinin gosterilmesi sonucunda, Welch’in yardimci
karaciger naklindeki akut atrofinin nedeninin allogreftin splenik vendz kandaki
karaciger destek elemanlarindan yoksun birakilmasi oldugu ispatlandi (7). Ancak
splenik vendz kanin hepototrofik kalitesi 1970 yilinin ortalarina kadar tamamiyla
aciklanamamistir. Sonunda, endojen insiilinin en énemli faktor oldugu saptanmigtir
(10). Bu “Eck fistiili” olarak bilinen durumun (portokaval sant) patofizyolojisinin
anlasilmasinda karar basamagidir (24,25). Ancak bundan sonra, hali hazirda
karaciger hastalig1 olan birinde belirgin portal akim da var ise, 6zellikle santa bagh
splenik vendz akimin normal akim yOniinden saptirilmasinin (6rnegin portokaval
sant) aslinda ne kadar biiyiik bir yanlis oldugu anlasilmistir. Bununla beraber,
insiilinin karaciger gelisim faktorii oldugunun gosterilmesi, hepatotrofik fizyoloji

alaninin baslangici olmustur (26).

Insan karaciger naklinin yeniden baslamasi

“Karaciger nakli programi” Temmuz 1967’de tekrar baglamistir.
Stockholm’dan, iki yillik “Ulusal Saglik Enstitiisii” ¢alisan1 olan Carl Gustav Groth
bu asamada 6nemli itici kuvvetlerden biri olmustur. Azotioprin, prednisone ve anti
lenfositik globulinin immunsupresyon amaciyla {i¢lii kullanimi ile karaciger nakli
alicilarinda sagkalimin arttig1 bircok 6rnekte gosterilmistir (10).

Karaciger nakli, ABD yaninda Ingiltere Cambridge'de Subat 1968’de Roy
Calne tarafindan klinik programin baglatilmasi ile ivme kazanmistir (48). Karaciger
nakli konulu ilk kitap, 1969 yilinda yazildiginda, diinyada 33 adet insan karaciger
nakli ger¢eklesmisti (25 adet Denver’ da, 8 adet baska merkezlerde ki bunun 4 tanesi
Calne tarafindan olmak iizere). Rudolf Pichlmayr ve Henri Bismuth ile Alman ve
Fransiz ekipler 1970’1 yillarin baslarinda karaciger nakli konusuna 6nemli katkilar
saglamis ve bunu takiben Rudi Krom’un Alman gurubu sonraki on yilda katkilarina

devam etmistir (1).



Benzer immunsupresyon protokolii kullanilarak diger bazi organ nakilleri
karaciger naklini takip etmistir. Kalp nakli 1968 yilinda Cape Town’da Barnard
tarafindan ve Palo Alto’da Shumway tarafindan basariyla gergeklestirilmistir (1).
Insan karacigerinde yapilan uzun ¢alismalardan sonra 1969 yilinda pankreas nakli de
sirasiyla Gent, Belgika ve Minneapolis’te basariyla gerceklestirilmistir (1). Bu
basarilara ragmen, organ nakli ve Ozellikle karaciger nakli yliksek Oliim orani
nedeniyle, sonraki 10 yil boyunca tartisma konusu olmustur. Colorado
Universitesi’nde 1979’a kadar gerceklesen 170 karaciger nakli hastalarindan sadece
% 20'si (34 kisi) nakilden sonra 5 yil ya da daha fazla yagamayi basarabilmistir (28).

Kopeklerde ve domuzlarda daha Once gosterilen hepatik allogreftin
beklenmeyen tolerogenicity'si, 1970° li yillardaki karaciger nakillerinde net olarak
gorilmiistiir. Colorado’da bu donemde karaciger nakli yapilan 42 kisiden, 1995
yilinda, 12 tanesi yasamakta ve hepsi 1 ila 17 yil arasinda degisen siirelerde
immunsupresyon almamaktadir. Kalan 30 kisinin biiylik cogunlugu da bir sekilde
rejeksiyon olmadan bu ilaglar1 birakabilmistir (29,30). Bu tip ilagsiz tolerans diger

kadaverik organ nakillerinde goriilmemistir.

Canl vericili karaciger nakli

Seksenli yillarda organ ihtiyacindaki belirgin artis ve karaciger naklinin bagarili
bir sekilde yapilmasi canli vericili karaciger nakline (CVKN) olan ilgiyi oldukca
arttirdi. Ozellikle kadaverik organ bagisinin olmadig iilkelerde canli greft ihtiyaci
yuksekti.

Raia ve arkadaslar1 8 Aralik 1988°de 4,5 yasinda bilier atrezili bir kiz ¢cocuguna
CVKN yaptilar (19). Karaciger segment 2 ve 3’ii alinan dondr yasadi, ancak alici
postoperative 6. giin hemodializ esnasinda kaybedildi. Ayni ekip 21 Temmuz
1989°da ikinci girisimlerinde bulundular. Alicinin karaciger yetmezligi hepatik
fibrozis ve Caroli hastaligina bagli idi. Dondr, operasyondan sonra sorunsuz bir
sekilde 1yilesti. Ancak alicida greftin fonksiyon goérmemesine bagli olarak
postoperatif 24. giinde sarilik devam etmekteydi. Bu hastanin son durumu ile ilgili
veriler daha sonradan rapor edilmedi. Ayni ay igerisinde Strong ve arkadaslari
segment 2 ve 3’0 kullanarak yetiskinden ¢ocuga ilk basarili CVKN gergeklestirdiler

(31). Donoér ve alict Japon’du ve her ikisi de kadaverik karaciger nakli olmak i¢in



Brisbane’e gelmislerdi. Sonraki zamanlarda Broelsch ve arkadaslari operasyon
teknigini gelistirerek CVKN’ni pediatrik hastalar i¢in ¢ok degerli bir kurtarici
prosediir olarak tanittilar (32).

Yetiskinden ¢ocuga CVKN, kadaverik karaciger bagisinin neredeyse hic
olmadig1 Asya’da hizlica benimsendi. Japonya’da, Nagasue ve arkadaslar1 1989
yilinda ilk 6rnegi gergeklestirdiler (33). Alic1 285 giin sonunda, greft reddi ve multi-
organ yetmezligi nedeni ile kaybedilene kadar yasadi. Ardindan Ozawa ve
arkadaslar1 Haziran 1990°da Japonya’daki ilk basarili operasyonu gergeklestirdiler
(34). Dort vakada hepatik arter trombozu gelismesinin ardindan hepatik arter
rekonstriiksiyonu i¢in mikrocerrahi teknik gelistirildi (35). Bu CVKN i¢in devrimsel
bir gelismeydi ve yayinlanan sonuglar dikkate deger nitelikteydi. 2002 yilina
gelindiginde Japonya’dan Kyoto Universitesi’nin en ¢ok deneyim ile bas1 cektigi
Asya’daki bes biliylkk merkezde toplam 509 yetiskinden ¢ocuga CVKN
gerceklestirilmisti (36). Tiim bu operasyonlarda segment 2 ve 3, bazen de segment
4’lin de dahil oldugu sol karaciger grefti kullanilmisti. Yamaoka ve arkadaslarinin
gergeklestirdigi  bir operasyon bunlarin disinda idi (37). Bu operasyonda
beklenmedik bir sekilde middle hepatik ven (MVH) alinmadan sag karaciger grefti
kullanilmast zorunlulugu dogdu. Donér operasyonunda, sol hepatik arterin sol
hepatektomi i¢in uygun olmadiginin goriilmesi lizerine sag hepatektomi tercih edildi.
Sonraki yillarda infantlarda monosegment (38) ve yeni doganlarda kiigiiltiilmiis
monosegment greftler (39) CVKN i¢in kullanildi.

Pediatrik CVKN Avrupa’da da hizlica benimsendi. Ilk vaka Broelsch ve
arkadaglar1 tarafindan Ekim 1991°de gergeklestirildi (32). Daha sonra Lyon’dan
Boilet ve arkadaslar1 (40) ve Belgika’dan Otte ve arkadaslari ikinci ve tigiincii
vakalar1 Temmuz 1992 ve Temmuz 1993 yilinda gerceklestirdiler.

Son donem karaciger yetmezligi olan yetigkin hasta sayisi pediatrik hasta
sayisindan belirgin sekilde fazla oldugundan, pediatrik hastalarda bagar1 saglandiktan
sonra CVKN yetiskin hastalarda da uygulanmaya baslandi. 1991 yilinda Haberal ve
arkadaslar1 yetiskin bir alicida sol karaciger grefti kullanarak ilk girisimde
bulundular ancak sonug¢ tatmin edici degildi (41). 1993 yilinda Japonya’da Shinshu
Universitesi'nden Makuuchi ve ekibi sol karaciger grefti kullanarak basarili ilk

yetiskinden yetiskine CVKN operasyonunu gergeklestirdiler (42). Alict primer



biliyer sirozlu 53 yasinda bir bayandi ve donor hastanin oglu idi. Sol karaciger grefti
(MHV’li) alicinin ideal karaciger voliimiiniin % 45’1 kadardi. Daha sonra yapilan
operasyonlarda’da, dondrler alicidan agir oldugu ig¢in operasyonlar miimkiin
olabilmisti. Bununla birlikte sol karaciger grefti kullanilmasindaki basarilara ragmen
greft voliimiiniin siirli olmasi nedeni ile yetiskinden yetiskine CVKN sayisinda
belirgin artis olmadi. Asya’da kronik hepatit B hastalarinin biiyiikk ¢ogunlugunu
erkekler olusturuyordu. Organ bagisinda bulunmak isteyen eslerinin viicut olctileri
genellikle kiiciik oldugundan donér olmak i¢in uygun degillerdi.

Yetiskin alicilar i¢in daha biiyiik greft saglamak amaci ile 1996 yilinda Hong-
Kong’da CVKN operasyonlarinda sag karaciger grefti kullanma fikri gelistirildi
(43,44). 11k operasyon, 9 Mayis 1996 yilinda Wilson hastaligi’na bagl fulminant
karaciger yetmezligi gelisen bir hastada gercgeklestirildi. Alict 90 kg iken, dondr olan
agabeyi 74 kg idi. MHV dahil edilen sag karaciger grefti 910 gramdi1 ve hastanin
hesaplanmis total karaciger voliimiiniin %39’u kadardi. MHV’i grefte dahil etmek,
alic1 ile aym1 boyutlarda, hatta daha kiiglik dondrlerin organ bagisi yapabilmesini
miimkiin kilmaktadir. Bu asamadan sonra CVKN’nin dzellikle acil vakalarda kabul
edilebilirligi 6nemli dlglide artmigtir (45,46).

Avrupa’da sag karaciger grefti kullanilarak ilk CVKN 1998 yilinda Essen’de
Broelsch’in ekibi tarafindan gerceklestirildi (47). Amerika’da ilk 6rnek ise yine 1998
yilinda Wachs ve arkadaslar1 tarafindan rapor edildi (48). Bununla birlikte yukarida
bahsedilen operasyonlarin neredeyse tiimiinde, dondrde karaciger yetmezligi gelisme
korkusu nedeni ile MHV grefte dahil edilmedi. Bu goriis giiniimiize kadar kabul
gérmesine ragmen, son zamanlarda ¢ogu merkez daha esnek bir yaklasimla, eger
greft goreceli olarak kiigiikse, greft goreceli olarak kiiciik bir sag hepatik vene
sahipse, segment 5/8 de asir1 vendz konjesyon gelisebilecegi tahmin ediliyorsa,
alicinin ameliyat oncesi durumu koti ise ya da ciddi portal hipertansiyonu var ise sag
karaciger greftine MHV’i dahil etmektedir (49,50).

CVKN’nin gelisiminin ilk giinlerinden bu yana dondr giivenligi asil kaygi
nedeni olmustur. Donérdeki risk azaltmak i¢in Makuuchi’nin ekibi boyut olarak sag
ve sol greft arasinda bir hacme sahip olan sag lateral sektori greft olarak

kullanmislardir (51). Ancak bu operasyonun cerrahi teknigi zordur ve sadece



Ozellesmis merkezlerde yapilabilir. Bu nedenle sag lateral sektdriyal karaciger grefti
kullanilmast pek benimsenmemis ve yayginlasmamaistir.

Yagli karaciger populasyonun fazla oldugu Kore’de Lee ve arkadaslar1 2 ayri
sol karaciger grefti kullanarak dual greft operasyonlar1 gergeklestirmis ve bdylece
hem dondre ait, hem de yetersiz greft voliimiine bagli olarak alicida gelisebilecek
riskleri azaltmayr amaclamislardir (52,53). Ancak gerekli olan kaynaklar ve teknik
olarak diger greft tiirlerine gore oldukga zor bir operasyondur.

2002 yilinda Cherqui ve arkadaslar1 donodr hepatektomi i¢in laparoskopik
teknigi gelistirdiler (54). Bu teknik baslangicta sadece segment 2 ve 3 ile sinirli iken,
2006 yilinda Koffron ve arkadaslari (55) ile Kurosaki ve arkadaslar1 (56) tarafindan
bu teknik daha da gelistirildi ve sag karaciger de greft i¢in kullanilabilir hale geldi.
Laparoskopik dondr hepatektominin en biiylik avantaji insizyona bagli agriyr ve
hastanede kalis siiresini azaltmasidir. Ancak greft giivenligi ve kalitesi agisindan
belirgin bir fark tesbit edilememistir. Dondr giivenligi ve aliciya yarari agisindan

hiler anatomi laparoskopik cerrahi igin donér seciminin en zor tarafidir.

1.2.Giris

Gegen 20 yillik siirede karaciger nakline gereksinim gosteren hasta sayisiyla,
bagislanan organ sayisi arasindaki acgiklik ¢ok artmistir (57). Kadaverik donér organ
yetersizliginden kaynaklanan ihtiyaci karsilamak icin, canli vericili karaciger nakli,
son dénem karaciger hastaliginda kabul edilen tedavi yaklagimi olmustur (58-60).
Canl1 vericilerden uygun greftin giivenli bir sekilde rezeksiyonu i¢in cerrahi teknikler
gelistirilmistir (61-63). Cerrahi teknikler ve perioperatif donemde bakimla ilgili
yakin zamandaki gelismelere karsin, hepatopankreatobilier alanla ilgili diger cerrahi
islemlerle karsilastirildiginda, bozulmus preoperatif durum ve cerrahi ve infeksiyonla
ilgili olanlar1 da igeren ¢esitli komplikasyonlar nedeniyle canli vericili karaciger
nakli goreceli olarak daha yiiksek hastane mortalite oranina sahiptir (64,65).

Tirkiye organ bagis sorununu fazlasiyla yasayan tilkelerden biri olup, organ
bagis oran1 2008 yilinda milyon niifus bagina 3.2” dir (66). Tirkiye’de kadaverik
karaciger nakli 1988 yilinda, canli vericili karaciger nakli ise 1990 yilinda baslatild:
(67). Merkezimizde, cocuklar ve eriskinler i¢in kadaverik donor karaciger nakli 2002

yili mart ayinda basladi. Ilk canli vericili karaciger nakli ise sag lob greft ile ¢ocuk



yas grubundaki bir hastaya 2007 yili nisan ayinda yapildi. Bundan sonra
merkezimizdeki CVKN sayis1 6zellikle erigkinlerde olmak iizere ¢arpici bir sekilde
arttt1 ve son iki yilda da Tirkiye’deki en yiiksek karaciger nakli sayisina ulasildi.
Nisan 2007-Nisan 2010 yillar1 arasinda 299 hastaya 304 canli vericili karaciger nakli
yapildi. Bu ¢aligmada ardisik ilk 304 CVKN dondr ve alici sonuglart degerlendirildi.
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2.MATERYAL VE METOD

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda kadaverik
donor karaciger nakli (KDKN) programi 6 Mart 2002’de baslatildi. KDKN baslangic
tarthinden CVKN programinin baglamasina kadar (Nisan 25, 2007) gegen siirede, yani
yaklasik 5 yilda 22 KDKN yapilmisti. Bu c¢alismanin yazildig: tarih olan Nisan 2010
tarihine kadar toplam 76 KDKN yapildi. Biraz once bahsedildigi gibi, CVKN
programimiz 25 Nisan 2007’°de basladi. O tarihten itibaren merkezimizde 299 hastaya
ardisik 304 CVKN yapildi. Diger bir deyisle KDKN ve CVKN toplami bu siirede 380
idi. 2008 yilinda iilkemizde yapilan tiim karaciger nakillerinin % 26’s1 ve 2009 da ise
% 22’si merkezimizde gergeklestirildi. Bu 304 CVKN olgusunun dondr ve alicilari
calismay1 olusturdu. ikiyiiz doksan dokuz hastanin 5’ine cesitli nedenlere bagh greft
yetmezligi nedeniyle ikinci bir CVKN yapildi. Hastane mortalitesi, CVKN’den sonra
gecen giin sayisindan bagimsiz CVKN i¢in ayni hastane yatisinda gergeklesen oliim
olarak tarif edildi. Oliim nedenleri arastirildi.

Bu ¢alisma Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan incelenerek

uygun bulundu.

Dondrler

Standart donér se¢im kriterlerimiz daha once detayli olarak bagka yerde
anlatilmistir (68). Islem igin goniillii tiim adaylar ekibimiz tarafindan tam bir
muayeneden gecirildi. Greft boyutunu, hepatektomi sonrasi dondr i¢in kalan
karaciger boyutunu ve karacigerin damarsal anatomisini degerlendirmek icin BT
anjio ile hacimsel boyut ol¢iimleri yapildi. Greft kiitlesinin alic1 viicut agirligina

oraninin (GRWR) % 0.8 veya greft hacminin alicinin standart karaciger hacmine
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oraninin (GV/SVL) % 40 olmasi ve dondre kalan karaciger hacminin % 30 olmasi
alici ve dondriin giivenligi i¢in mutlak gerekli goriildii. Herhangi bir aile {iyesine
CVKN i¢in zorlayici bir 6neride bulunulmadi. Dondr hepatektominin olasi riski ve
mortalitesi anlatildi.

Donér hepatektomi teknigi: Orta hat uzantili transvers insizyon sonrasi
oncelikli olarak kolesistektomi yapildi. Daha sonra intraoperatif ultrasonografi
hepatik vendz yapilar1 ortaya koymak amaciyla yapildi. Sag hepatektomi yapilan
olgularin yaklasik 30’unda hanging manevrasi (69), kalan olgularda ise modifiye
hanging manevras1 uygulandi. Buna gore sag karaciger vena cava inferior lizerinden
tim vaskuler yapilar baglanarak diseke edildi. Vena cava inferior iizerindeki
baglamalar mutlaka 5/0, 6/0 veya 7/0 prolen siitiirlerle tesbit edildi. Aksi halde basit
baglamalar vena cava inferiordaki basing artmalar1 karsisinda kolayca siyriliyordu.
Sag hepatik inferior venler 5 mm {izerinde bir ¢apa sahipse, daha sonra anastomoz
yapmak i¢in mutlaka korundu. Sag hepatik ven 14 Fr ¢apinda bir nazogastrik tiib ile
askiya alindi. Daha sonra karaciger hilusunda disseksiyona devam edildi. Sag hepatik
arter, common hepatik duktusun sag-alt tarfinda ortaya kondu ve sol veya segment 4
arterinin ¢ikig yerine kadar serbestlestirildi. Sag portal ven askiya alindi. Common
hepatik duktus hiler plate’e kadar serbestlestirildi ve sag sol duktus bifurkasyonu
siliiet seklinde de olsa ortaya kondu ve bu kisimdaki karaciger parankimi
elektrokoterle isaretlendi. Sag hepatik arter ve sag portal ven buldog klemple
kapatilarak Cantle hatt1 ortaya kondu ve karaciger parankimi elektrokoterle 1 cm
derinliginde kesildi. Bu koterize kesi hatti, duktal bifurkasyon {lizerindeki isaretlenen
kisim ile birlestirildi. Parankimal disseksiyon esnasinda olgularin % 75 inde Pringle
manevrast kullanildi. Pringle manevrast 3 kez 20’ser dakikalik periyotlarda
uygulandi. Her periyot arasinda 5 dakika vaskuler yapilar acik birakildi. Karaciger
parankim disseksiyonu *“Cavitron Ultra-Sonik Aspirator” (CUSA Excel, Integra,
USA) ve bipolar koter yardimiyla gerceklestirildi. Parankim disseksiyonu bittikten
sonra hiler yapilar kesilmeden intraoperatif kolanjiografi yapildi. Daha sonra sag
hepatik duktus, sag hepatik arter ve sag portal ven kesildi donorde kalan kisimlar 6/0
veya 7/0 prolen devamli siitiirlerle kapatildi. En son sag hepatik ven kesildi ve vena
cava inferior lizerindeki orifis 5/0 prolenle devamli bir sekilde kapatildi. Sag lob

alinarak back-table’a transfer edildi. Vena portadan 6nce 4°C 2 litre laktatli Ringer,
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bunu takiben de 1 litre 4°C Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate (HTK) solusyonuyla
yikandi.

Demografik veriler, intraoperatif degiskenler ve canli dondrlerin postoperatif
komplikasyonlarini igeren klinik seyir incelendi.

Alcilar

Ikiyiiz doksan dokuz alictmin karacier nakli Oncesi hasta o6zellikleri
arastirildi. Hasta oOzellikleri baslangic karaciger hastaligini, MELD ve Child
skorlarini, CVKN’nin durumunu (acil olmayan, kronik iizerine akut veya acil),
dondriin  kendi alicisiyla akrabalik derecesini icermektedir. Diger arastirilan
Ozellikler ise ABO-uyumsuzlugu, operasyon zamani, intraoperatif kan kaybi, soguk
iskemi zamani, sicak iskemi zamani, greft tipi, greft agirligi, greft / alic1 agirlik oram
(GRWR, %), greft karacigerdeki anatomik varyasyonlar, hepatoselluler karsinom
(HCC) wvarligi, postoperatif komplikasyonlar ve sagkalim sonuclarindan
olusmaktadir.

Alict hepatektomi teknigi

Genel anestezi altinda laparotomi yapilmasini takiben otomatik ekartorler
yerlestirildikten sonra karin ic¢i eksplore edildi. Karin igerisinde, yetmezlikteki
karaciger bulgular1 diginda herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Ilk énce falsiform
ligament ve triangiiler ligamentler kesilerek karaciger mobilize edildi. Sag lob
diafragmadan ayrilarak “bare area”ya ulasildi. Hilusta caligsirken 6nce duktus sistikus
ve arterya sistika bulunup baglanip kesildi ve safra kesesi hiler yapilardan ayrildi.
Olgularin yarisinda safra kesesi 6n duvari, Ligasure yardimiyla rezeke edildi. Burada
amaclanan, hiler yapilarin daha iyi ortaya konmasiydi. Koledok askiya alindi.
Hepatik arterler baglanip kesildi. Portal ven ve dallar1 ortaya koyulup askiya alindi.
Koledok karaciger yakin olarak kesildi. Karaciger sola dogru devrilerek retrohepatik
vena kava ortaya koyuldu. Sag surrenal, karaciger ve vena kavadan ayrildi. Kisa
hepatik venler baglanip kesilerek karaciger ve vena kava Piggy-back teknigi ile
ayrildi. Sag ve sol hepatik venler doniildii. Portal ven, sag hepatik ven, middle-sol
hepatik ven trunku ayr1 ayr1 vaskuler klemplerle control edilip kesilerek total
hepatektomi tamamlandi.

CVKN cerrahi teknigi baska bir yerde detayli olarak anlatilmistir (70).

Biliyer rekonstriiksiyon ile ilgili olarak “duct-to-duct” anastomoz tercih edilmistir.
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Olgularin ¢ogunda transanastomotik stent anastomoza distal koledoktan digar1 alind.
Son 40 olguda internal stenting teknigi uygulandi Son 50 olguda RHV ve RHIV’lerin
etrafina acilmis safen ven sarilarak (collar, conta) IVC’ya anastomoz edildi. Cift
portal venlerde rekonstriiksyon icin bircok teknik kullanildi ancak en son Malatya
yaklagiminda karar kilind1 (yazim asamasinda) ve son 5 olguda bu teknik uygulandi.

Immunosupresyon

Temel postoperatif immiinsupresyon, diisiik doz kortikosteroidler,
mycophenolate mofetil ve takrolimustan olusmaktaydi. Cocuk hastalar, akut
fulminan yetmezlik nedeniyle karaciger nakli yapilanlar, diabetikler ve HCV
nedeniyle karaciger nakli yapilanlarda tacrolimus yerine cyclosporine A tercih edildi.
Basiliximab ile indiiksiyon tedavisi kreatinin degeri normalin {izerinde olan veya
ABO uyumsuz yapilan olgularda yapildi. Kronik nefropatili hastalarda primer
immunsupressif ajan olarak takrolimus yerine sirolimus, malign hastalarda (HCC) ise
cogunlukla, primer immiinsupresif olarak takrolimus yerine sirolimus baglandi. Kan
grubu uyumsuz karaciger nakli yapilan hastalara ameliyat oncesi ve sonrasinda anti-
AB antikor titresini diisirmek i¢in plazma degisimi yapildi.

Istatistiksel Analiz

Arastirma  verilerimizin istatistiksel ~degerlendirilmesinde SPSS  for
WINDOWS, version 13.0 istatistik yazilim programi kullanilmistir. Kategorik
veriler say1 ve ylizde ile Ol¢iilebilir veriler ortanca ile tanimlandi. Yasam siiresine
iliskin istatistiksel degerlendirmede yasam analizi yontemlerinden, yasam tablosu

yontemi kullanilmistir.
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3.SONUCLAR
Donorler
Biitlin donorler bu tez yazilirken 1 haftadan 3 yila degisen izlem siireleriyle

sag ve saglikliydi. Donérlerin 6zellikleri Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3. Dondrlere iliskin demografik veriler

Veriler Say1 Ortalama deger ya da %
Yas 50<23 % 7
18 -50>282 % 93
Cinsiyet (K/E) 1157190 % 37.5/% 62.5
Boy / Agirlik 140 - 190 cm / 45 — 126 167cm/ 71kg
kg
BMI 30<33 % 11
30>272 % 89
Akrabalik Var: 297 % 97
Yok: 8 % 2
Domino dondr 2 % 0.6

(Ac¢iklama: Bir hastaya dual karaciger grefti nakledildiginden toplam donor
sayisi 305°tir)

Operatif ve postoperatif degiskenler Tablo 4’de 6zetlenmistir. Dondrlerin %
92’sinden sag lob alinmistir. Donér hepatektominin rezeksiyon hacmi, greft agirlig

(g) / preoperatif BT volumetri ile hesaplanan total donor karaciger hacmi (ml) x
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olarak hesaplanmistir. Ondort canli donérde rezeksiyon hacmi total karaciger

hacminin %70’ini ge¢mistir.

Tablo 4. Donorlere iliskin intraoperatif veriler

Veriler Say1 Ortalama deger ya da %
Dondr Hepatektomi
Segment 2-3 13 % 4
Monosegment 1 % 0.3
Sol hepatektomi 12 % 4
Sag hepatektomi 279 % 92
Sag hepatektomi (MHV ile) 54 % 19
Operasyon suresi 360 dak < 214 % 70
360 dak > 90 % 30
Kan kayb1 500cc<6 % 2
500 cc > 298 % 98
Greft Agirhgi 159 — 1300 gr 759 gr
290 > % 30 % 95
Kalan karaciger orani 14 <% 30 % 5
Hospitalizasyon 3-58 gin 16 gun

Izlem siiresi ortalama 21 ay olup 1-36 ay arasinda degiskenlik
gostermektedir. Biitiin canli donérlerde komplikasyonlar takip edildi. Komplikasyon
oran1 % 27 idi (83 donoér). Tablo 5’te postoperatif komplikasyonlar gosterilmektedir.
Bu komplikasyonlar ise % 2 safra kagagi, % 2 intraabdominal kanama, % 0.6 sil6z
peritonit, % 0.3 falsiformopeksinin yapilmamasina bagli hepatik vendz obstriksiyon,
% 11 ylizeyel cerrahi alan infeksiyonu, % 2 insizyonel herni ve % 8 akciger

komplikasyonlar (atelektazi, pndmoni) idi.
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Tablo 5. Canli donorlerde goriillen komplikasyonlar

Komplikasyonlar Say1 %
Yara komplikasyonlar1 33 %11
Akciger komplikasyonlari 25 % 8
Intraabdominal kanama 7 % 2
Insizyonel herni 7 % 2
Safra kacagi - bilioma 8 % 2
Falsiformepeksi yapilmamasi 1 % 0.3
Enfekte §il6z assit 2 % 0.6

Yirmiiki (% 7.2) hepatikojejunostomi veya safra yolunun T-tiip ile drenaji,
hemostaz, intraabdominal drenaj, falsiformopeksiyi iceren reoperasyonlar gerekti
(Tablo 6). Insizyonel herni olgularinda, herni onarimi hepatektomiden en az 6 ay
sonra yapildi. Insizyonel herni olgularin1 ¢ikaracak olursak erken dénemde

relaparotomi gerektiren donor oran1 % 4.9’dur.

Tablo 6. Canli dondrlerdeki reoperasyon nedenleri

Nedenler Say1 %
Safrali peritonit 6 % 1.3
Intraabdominal kanama 7 %1
Insizyonel herni 7 % 2.3
Falsiformopeksiyapilmamas: 1 % 0.3
Enfekte siloz assit 1 % 0.3

Canli dondr hepatektomi sirasinda, 7 dondrde biliyer kateterler kullanildi. Ug
tanesi sistik kanaldan olmak izere toplam 5 koledokal T-tiip yerlestirildi. iki oguda

ise internal stent {izerinden common hepatik duktus kapatildi.

Alcilar
Ikiyiizdoksandokuz hastanin demografik verileri Tablo 7’de dzetlenmistir.
CVKN endikasyonlar1 ise Sekil 1°de gosterilmistir. Acute-on chronic karaciger

hastalig1 kronik hepatitisin akut alevlenmesi veya sirotik hastanin akut bozulmasi
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olarak tanimlandi. Bu grup hastada serum bilirubin seviyelerinin 5 mg/dL’nin,
INR’nin 1.5’un iizerinde olmasi ve son 4 haftada klinik tabloya ascite ve/veya
hepatik ensefalopati eklenmesi sart1 arand1 (71). Fulminan karaciger yetmezligi i¢in
33 hastada CVKN yapildi (Sekil 2). Altmis hastada HCC mevcuttu. Bunlarin 31
tanesi Milan Kriterleri i¢inde iken kalan 29 tanesi Milan Kriterleri disindaydi.

Tablo 7. Alic1 demografik veriler

Veriler Say1 Ortalama deger ya da %
Yas (y1l) 1-72 43
Cinsiyet (K / E) 871212 %29/ %71
Boy / Agirlik 50-198cm/6,8—-112 163 cm/68.2 kg
kg
MELD 6 — 66 215
Direngli asit 93 % 31
BMI 30<38 % 13
30>261 % 87
HCC 60 % 20
Milan kriteri icinde 31 % 52
Milan kriteri disinda 29 % 48
Acute-on  chronic  liver 91 % 30
disease
Akut fulminan kc yetm 33 % 11
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Sekil 1. CVKN i¢in endikasyonlar*
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Sekil 2. Akut fulminan karaciger yetmezligi nedenleri
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Alicilara ait operatif degiskenler Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Alic1 operatif verileri

Veriler Say1 Ortalama deger ya da
%

Greft tipi

Sag hepatektomi 278 % 91.6

Sag hepatektomi (MHV ile) 54 % 16.6

Sol hepatektomi 11 % 3,6

Segment 2-3 13 % 4.3

Monosegment 1 % 0,3

Dual greft 1 % 0,3
Greft agirlig 159 - 1300 gr 757 gr
GRWR 0.6-5.1 1.2
Biliyer rekonstriiksiyon

Duct-to-duct 296 % 97.3

Hepatikojejunostomi 8 % 2.7
Safra yollar

Multiple 115 % 40

Tek 190 % 60
Hepatik venler

V5-V8 181 % 59.5

RHIV 72 % 24
Portal ven

Cift PV 23 % 7.5
Arteryel greft 31 % 10

Yirmialtt hastaya “small for size graft” (GRWR < % 0.8) takildi. 224 hastaya

MHYV olmadan sag lob grefti, ve 1 hastaya boyut uyumsuzlugu sorununu ¢ézmek

icin dual greft takildi. Ortalama GRWR % 1.2 idi (% 0.6 - % 5.1). Olgularin %
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40’inda birden fazla safra yoluna anastomoz yapilmak zorunda kalindi. Saglob
CVKN’nde sag hepatik vene ilaveten 181 hastada segment 5 ve 8’1 drene eden
hepatik venler, 72 olguda ise RHIV mevcut olup bunlar uygun sekilde anastomoze
edildi. Yirmitg hastada birden fazla portal ven agz1 mevcuttu.

Alicinin ameliyat siiresi, transfiizyon ihtiyaci, hastanede kalis siiresi, soguk

iskemi zamani Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9. Aliciya iliskin intraoperatif veriler

Veriler Say1 Ortalama deger ya da %
Operasyon suiresi 360 dak < 285 % 94
360 dak >19 % 6
Soguk iskemi 60 dak.
Kan kayb1 500cc < 250 % 82
500cc > 54 % 18
Hospitalizasyon 10 -129 giin 19 gun

Erken postoperatif donemde alict komplikasyon orant % 51°di (83 hastada -
% 28 - 154 komplikasyon - % 51 -), (Tablo 10). Altmisbes hastada 76 komplikasyon
hayat1 tehdit edici idi (% 22 ve % 25). En sik karsilasilan komplikasyon
infeksiyonlardi: 32 hastada akciger infeksiyonu gelisti. Bes hasta erken ddnemde
agressif enfeksiyon tablosuyla kaybedildi. Bu hastalarda operasyonda teknik bir
sorun yasanmamisti. Transplantasyon sonrast hastanede yatislar1 sirasinda, 21 hasta
biliyer peritonit, 14 hasta kanama ve 3 hasta intestinal perforasyon nedeniyle
eksplore edildi. Bilier peritonit vakalarinda peritoneal irrigasyon ve ilk operasyonda
konan biliyer tlp tizerinden yapilan test ile kagak olan kisimlar tespit edilerek

onarildi.
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Tablo 10. Ahcilarda goriilen komplikasyonlar

Komplikasyonlar Say1 %
Biliyer peritonit 21 %7
Biliyer striktir (ge¢)* 57 % 19
Akciger komplikasyonlari 32 %11
Yara enfeksiyonu 49 % 16
Diger septik komplikasyonlar 7 % 2
Intraabdominal kanama 14 %5
GIS kanama 6 % 2
Akut rejeksiyon* 103 % 34
Kronik rejeksiyon* 7 % 2
Iskemik tipte bilier lezyonlar* 4 % 1
Hepatik arter trombozu 25 % 8
GVHD* 1 % 0.3
Intestinal perforasyon 3 %1

(*: Geg komplikasyonlar)

Uzun dénemde biliyer striktrli 57 olgu mevcuttu. 5 olguda kronik safra
fistlilii vardi. 13 hastaya hepatikojejunostomi yapildi. 20 sine ki bazilar1 muhtelif
defalar olmak tiizere endoskopik olarak stent takildi. 24 hasta ise perkutan bilier
kateter ile tedavi edildi. Kronik rejeksiyon 7 olguda ve akut rejeksiyon atagi 103

hastada goruldu.

Hepatik arter anastomozu 3.5 buyutmeli loop gozluk veya mikroskop ile
yapildi. 20 olguda devamlilig1 saglamak {izere safen ven kullanildi. Cilinkii alici
hepatik arter u¢ dallarinda disseksiyon vardi. Hepatik arter trombozu 25 olguda
goriildii (% 8). Safen ven kullanilan 25 olgunun 9’unda (% 36) hepatik arter
trombozu gorildii. Mikroskop ile hepatik arter anastomoz yapilan 93 olgunun

2’sinde (% 2.1), loop gozliik ile anastomoz yapilanlan 182 olgunun ise 14’tinde (%
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7.6) hepatik arter trombozu goriildii. Son yapilan 50 LDLT olgusunun 40’inda
mikroskop kullanildi ve 1 hepatik arter trombozu goriildii.

Biliyer rekonstriiksiyonda “duct-to-duct” anastomoz tercih edildi. ilk
olgularin 24’tinde biliyer kateter kullanilmadi. Son 50 olguda biliyer kateterler
disariya ¢ikarilmadi. Ciinkii daha once disar1 ¢ikarilan biliyer kateter olgularinin
15’inde biliyer kateteri disar1 ¢gikarmak i¢in alicinin kendi koledogunda agilan yerden
safra kagagl oldugu gozlendi. Ayrica 2 olguda biliyer kateteri disar1 ¢ikardigimiz
yerde koledoga atilan tespit siitiirlerinin biliyer obstriiksiyonuna sebebiyet verdigini
gbzlemledik. Bu nedenle 2 ucu da agik internal kateter, bir ucu intrahepatik safra
yollarinda diger ucu tercihen duodenum iginde olacak sekilde transanastomotik
olarak yerlestirildi. Duodenuma gecirilemeyen kateterler koledok iginde birakildi.
Biliyer kateterlerin ¢ap1 1 olguda 8 Fr diger olgularda ise muhtemelen yar1 yariya
olacak sekilde 5 veya 6 Fr’idi.

Ortalama takip 19 aydi. Merkezimizde, KDKN yapilan hastalarda ortanca
yasam siiresi 73.2 ay, CVKN yapilanlarda ise ortanca yasam siiresi 30 ay olarak
saptanmistir. KDKN yapilan hastalarda bir yillik sagkalim oran1 % 70, {i¢ yillik
sagkalim oran1 % 65 ve bes yillik ise sagkalim oran1 % 51 olarak saptanirken, CVKN
yapilan hastalarda ise bir, iki ve li¢ yillik sagkalim oranlar1 % 82, % 79 ve % 75
olarak saptanmigtir . CVKN yapilan hastalarin hastane mortalitesi % 16’dir. Acute-
on-chronic karaciger yetmezligi olan 47 hastada 1, 2 ve 3 yillik sagkalim orani
sirastyla % 71, % 67 ve % 61 idi (Sekil 1). Izlem siiresi sonunda 15 vaskler
komplikasyonlara, 39 septik komplikasyonlara, 9 karaciger disfonksiyonuna, 6
kronik rejeksiyona bagli ve 5 komplikasyon olmadan diger nedenlerden toplam 74
(% 25) alict mortalitesi oldu.
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Sekil 3. Sagkalim oranlari
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4 TARTISMA

Tiirkiye’de CVKN, kadaverik donor karacigerindeki kisitlilik nedeniyle son
10 yilda giderek artan popiilarite kazanmistir (72-74). Merkezimizde Mart 2002’den
Nisan 2010’a kadar 380 karaciger nakli yapilmistir. Bunlarin 304iinii son 3 yilda
yapilan canli vericili karaciger nakilleri olusturuyordu. Olgu deneyimindeki birikim
arttikca, CVKN’nin tiim klinik ve cerrahi yonlerine yaklasimda daha yeterli hale
geldik. Bu durum da hasta se¢imi kriterlerinin genislemesine ve daha agir hastalarin
CVKN ig¢in aday hale gelmesine yol agti. Bir yillik sagkalim oranlarimiz (% 82),
CVKN’nin KDKN’den daha sik yapildigi merkezlerden bildirilenlerden (75-78) daha
yuksek gorinmektedir. Ancak, hastane mortalitesi blylk oranda CVKN
endikasyonuna ve alicilarin preoperative genel durumlarina baghdir. Ornegin yogun
bakim {initesine baglh ve yliksek MELD skoruna sahip hastalar gibi genel durumu
oldukca diiskiin hastalar1 kabul ettik. Hastalarin ameliyat oncesi ortalama 21.5 olan
MELD skorlant diger yiiksek hacimli merkezlerden (79-81) bildirilenlerden daha
yuksekti.

Karaciger transplant hastalarinda en O©nemli komplikasyonlardan biri
infeksiyonlardir. CVKN’nin peroperatif donemindeki yiiksek infeksiyon insidansi,
onemli bir sorundur. Immiinsiipresif ilaglar ve cerrahi tekniklere ragmen
infeksiyonlar, karaciger nakli hastalarinin yarisindan fazlasinda goriilmektedir.
Merkezimizde de sepsis, pnomoni ve safra peritonitini iceren infeksiyonlar,
kanamayla beraber 6limlerin en biyik sorumlusudur. Klinik olarak alicilarda, kotii
preoperatif nutrisyonel durum, uzamis cerrahi siireyle beraber major cerrahi islem ve
postoperative immiinsupressif tedavi gibi degisik faktorler nedeniyle artmis bir

enfeksiyon riski s6z konusudur. Hastalarda infeksiyonlarin onlenmesi ve buna
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yonelik uygulamalar 6nemli hedefler arasindadir (82). Bu hastalarda infeksiyonun
klinik belirtileri ve laboratuar bulgulari her zaman tanitya yardimeci olamamaktadir.
Infeksiyonlarin erken tam1 ve tedavisi ¢ok oOnemlidir. Karaciger transplant
hastalarindaki infeksiyon riski, imminsiipresyonun derecesi ve epidemiyolojik
maruziyetle iligkilidir (83). Hastalarin immiinsiipresyon seviyesi, altta yatan
hastaliklar, diyabet ve malniitrisyon gibi metabolik durumlar, immiinstipresif ilaglar,
immunomodilatuar etkisi olan viriis infeksiyonlari, devitalize dokularin bulunmasi,
yabanci cisimler veya cerrahi isleme bagli sivi birikimlerine bagli olarak
degisebilmektedir (82). Transplantasyon sonrasi immiinsiipresyonun derece ve
sliresine bagli olarak hastalarda goriilen infeksiyonlar, 0-1 ay arasi, 2-6 ay arasi ve 6
aydan sonra goriilenler olarak ii¢c farkli dénemde incelenebilmektedir (83). Ilk
donemde goriilen infeksiyonlar genellikle diger operasyonlardan sonra goriilen
infeksiyonlar gibi, genellikle nozokomiyal infeksiyonlardir. Hastanede ve yogun
bakimda kalig siiresine gore diger operasyonlardan sonra goriilenlere benzer
infeksiyon etkenleri sorumludur. Genellikle bakteriler ve mantarlar etken olarak
belirenmektedir. Tkinci donemde ise, cogunlukla firsat¢1 patojenler etkendir. Ornegin
sitomegaloviriis ve Pneumocystis jirovecii infeksiyonlar1 goriilmektedir. Ugiincii
donemde goriilen infeksiyonlar, organ fonksiyonu ve immiinsiipresyon ilaglarinin
dozuna bagl olarak degisebilmektedir (82).

Bizim merkezimiz gibi tersiyer bir merkezde sifir hastane mortalitesine
ulagsmak hala zordur. Hastanemizde CVKN yapilan hastalarin yaklasik beste biri
diger merkezler tarafindan yas, greft boyutu, mismatch, ABO uyumsuzlugu ve agir
karaciger disfonksiyonu gibi degisik nedenlerle reddedilen hastalardan olugmaktaydi.
Ancak bu tarz zorluklarin bir infeksiyon hastaliklari uzmani ve radyoloji uzmanini da
igeren genis bir uzman yelpazesinin yardimiyla asilmasmin yiiksek hacimli bir
merkezin gorevi olduguna inandik ve bu da CVKN’de mutlaka yeni gelismelere yol
acacaktir.

Transplantasyon sonrasi seyirin altta yatan hastaligin agirligi ile yakindan
ilgili oldugu kabul edilmektedir (84). Calismamizda, transplantasyon oncesi altta
yatan hastaligi agir olan alicilarda, bagka bir deyisle acute-on-chronic karaciger
yetmezligi olan hastalarda yiiksek mortalite ve komplikasyon oranlar1 gézlenmistir

(% 82 vs % 71).
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Alicinin metabolik ihtiyacini kasilayacak yeterli grefti garanti altina almak
icin, GRWR > % 0.8 oranini (85) giivenlik sinir1 olarak belirledik. Fan ve arkadaslari
(86) RLV’nin % 30’un iizerinde olmasi1 sartiyla, sag lobun MHV ile birlikte
kullanildigt CVKN’nin giivenli oldugunu bildirmislerdir. Ancak, bizim pratigimizde
de MHV’ni kullanmay1 yegledik ancak buna yonelik tarafimizdan tanimlanan
kriterlerin yerine getirilmesi gerekiyordu. Kriterlerimiz sunlardan ibaretti:

a. Donordeki remnant karaciger voliimiiniin % 35’in {izerinde olmas1

b. Dondr yasinin 40’1n altinda olmasi

c. Donor karaciger yag oran1 % 5’in altinda olast

d. Sol superior medial veninin (segment 4b veni) mevcudiyeti

e. GQreftin recipient agirligina oraninin % 1’in altinda olmasi

Biliyer komplikasyonlar, CVKN’nin asil topugu olarak degerlendirilir. Yakin
zamandaki yayinlarda, safra kacagi oranlar1 % 7.3 ile % 13.5, safra yolu darlig
oranlar1 ise % 6.8 ile % 24.3 arasinda bildirilmistir (87-89). Bizim calismamizdaki
biliyer peritonit ve biliyer striktiir oranlar1 kabul edilecek sinirlardadir. Serimizde son
50 olguda duct-to-duct anstomozu internal stentleme ile mikemmel sonugclara
ulastik. Oyle ki, bilier kacak ve peritonit veya bilioma sadece 2 olguda gériildi. Ki
bunlardan birinde sadece kesik parankimal yilizeyden safra kagagi s6z konusuydu.
Onceleri kullandigimiz bilier transanastomotik dren, anastomozun asagi kismindaki
koledokta yeni olusturulan agikliktan disar1 ¢ikariliyor ve bu kisimdan kagaklar
oluyordu.

Deneyimimize gore donor hepatektomi sirasinda rutin olarak intraoperatif
kolanjiyografi yapilmalidir. “Duct-to-duct” anastomoza uygun tek bir safra yolu agzi
elde etmek icin duktal bifurkasyon dikkatle disseke edilmelidir. Monoflamant
siitiirler disarida kalacak sekilde tek tek atilan siitiirlerle anastomoz tercih edildi.
Greftte 2 veya 3 duktus mevcutsa, biz recipient hepatektomilerde duktal yapilari,
hiler bolgede intrahepatik olarak kestigimizden multiple duktal agiklik elde
edebildik. Bu nedenle greftte 2 duktus mevcutsa 2, 3 duktus mevcutsa 3 ayr1 duct-to-
duct anastomoz internal stentleme ile gergeklestirildi. Internal stentler tercihen
Oddi’den duodenuma gonderildi.

Canli dondrler i¢in risk olduk¢a azdir. Simdiye kadar rapor edilen dondr ex

olgularma gore donér mortalite oran1 %’ 0.5’in altindadir (90). Don6r hepatektomi
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sekilleri karsilagtirildiginda, sag lob dondrlerinin biiyiik bir kisminda (% 28)
komplikasyon olarak hiperbiliriibinemi ve intraabdominal siv1 kolleksiyonu gelistigi
gorilmistir. Bu komplikasyonlarin g¢ogunun gecici oldugu g6z Oniinde
tutuldugunda, eriskin hastalar i¢in sag lob karaciger nakli biitiin diinyada kabul
edilmistir. Sistematik bir derlemede, donoér morbiditesi % 0 ile % 100 arasinda
(ortalama % 16.1) bildirilmistir. Biliyer (safra kagagi ve biliyer striktiir) ve enfektif
komplikasyonlar orani sirasiyla % 6.2 ve % 5.8’idi (65). Dondrlerimizde toplam

komplikasyon oran1 % 27’dir.
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5.SONUC

Kadaverik greftlerin kisith oldugu Tiirkiye’de, tek bir merkezde yilda
150°den fazla karaciger nakli yapmak olduca giictiir. CVKN, siklikla, kiiciik greft
hacmi, kisa ve kiiciik vaskiiler pedikiil veya zor biliyer rekonstriiksiyon gibi
nedenlerle idealin altindaki sartlarda yapilmaktadir. Hem alict da, hem de donérde
giivenlik smir1 olduk¢a dardir. Prosediiriin her asamasi titizlikle planlanmali ve
yapilmali ve her hastaya 6zel olarak uygun hale getirilmelidir.

Sonug olarak, CVKN, dondrler i¢in giivenli bir islemdir ve son donem
karaciger hastaligi bulunan hastalar i¢in etkili bir tedavidir. Serimizde, biitiin
dondrler ameliyat Oncesi giinliikk aktivitelerine dondiiler ve alicilar i¢in tatminkar
sonuglar elde edildi. CVKN bu hastalara bir hayat firsatt sunmustur. Cerrahi ve
Klinik izlemde deneyim arttik¢a, daha iyi CVKN sonuglarinin beklenebilecegine
inaniyoruz.

Bu c¢aligmadaki 299 alicinin % 16’s1t CVKN sonrasi ayni hastane yatisinda
kaybedildi. Hastane mortalitesinin en sik nedeni sepsis, pndmoni ve safra peritonitini
iceren infeksiydz nedenler, hepatic arter trombozisi gibi vaskuler komplikasyonlar ve

intraabdominal kanamaydi.
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6.0ZET

Amag: Nisan 2007-Nisan 2010 yillar1 arasinda merkezimizde 299 hastaya
304 canli vericili karaciger nakli yapildi. Calismamizda bu 304 CVKN olgusunun
donor ve alict morbidite ve mortaliteleri degerlendirildi.

Hastalar ve yontem: CVKN programimizin basladigi 25 Nisan 2007°den,
bu tezin yazildigi Nisan 2010 tarihine kadar 299 hastaya ardisik 304 CVKN yapildi.
Bu 304 CVKN olgusunun donédr ve alicilar1 ¢alismayr olusturdu. Ikiyiiz doksan
dokuz hastanin 5’ine cesitli nedenlere bagli greft yetmezligi nedeniyle ikinci bir
CVKN vyapildi. Hastane mortalitesi, CVKN’den sonra gecen giin sayisindan
bagimsiz CVKN igin ayn1 hastane yatiginda gergeklesen 6liim olarak tarif edildi.

Bulgular: Biitiin donoérler bu tez yazilirken 1 haftadan 3 yila degisen izlem
stireleriyle sag ve saglikliydi. Komplikasyon orant % 27 idi (83 donér). Bu
komplikasyonlar ise % 2 safra kacagi, % 2 intraabdominal kanama, % 0.6 siloz
peritonit, % 0.3 falsiformopeksinin yapilmamasina bagli hepatik venoz obstriiksiyon,
% 11 yiizeyel cerrahi alan infeksiyonu, % 2 insizyonel herni ve % 8 akciger
komplikasyonlar1 (atelektazi, pndmoni) idi. Erken postoperatif dénemde alici
komplikasyon orant % 51°di. En sik karsilasilan komplikasyon infeksiyondu: 32
hastada akciger infeksiyonu gelisti. Bes hasta erken donemde agressif enfeksiyon
tablosuyla kaybedildi. Uzun dénemde biliyer striktrli 57 olgu mevcuttu. 5 olguda
kronik safra fistiili vardi. 13 hastaya hepatikojejunostomi yapildi. 20’sine
endoskopik olarak stent takildi. 24 hasta ise perkutan bilier kateter ile tedavi edildi.
Kronik rejeksiyon 7 olguda ve akut rejeksiyon atagi 103 hastada goriildii. Hepatik
arter trombozu 25 olguda goriildi (% 8). Ortalama takip 19 aydi. KDKN yapilan
hastalarda bir yillik sagkalim orani1 % 70, ti¢ y1llik sagkalim oran1 % 65 ve bes yillik
ise sagkalim oran1 % 51 olarak saptanirken, CVKN yapilan hastalarda ise bir, iki ve
tic yillik sagkalim oranlar1 % 82, % 79 ve % 75 olarak saptanmistir . CVKN yapilan
hastalarin hastane mortalitesi % 16’dir. Acute-on-chronic karaciger yetmezligi olan
47 hastada 1, 2 ve 3 yillik sagkalim orani1 sirastyla % 71, % 67 ve % 61 idi. izlem

stiresi sonunda 15 vaskiler komplikasyonlara, 39 septik komplikasyonlara, 9
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karaciger disfonksiyonuna, 6 kronik rejeksiyona bagli ve 5 komplikasyon olmadan
diger nedenlerden toplam 74 (% 25) alic1 mortalitesi oldu.

Sonug: Kadaverik greftlerin kisitli oldugu Tiirkiye’de, tek bir merkezde yilda
150’den fazla karaciger nakli yapmak olduga giictiir. CVKN, donérler icin glvenli
bir islemdir ve son donem karaciger hastaligi bulunan hastalar igin etkili bir
tedavidir. Serimizde, buttin dondrler ameliyat 6ncesi gunluk aktivitelerine donduler
ve alicilar i¢in tatminkar sonuglar elde edildi. CVKN bu hastalara bir hayat firsati
sunmustur. Cerrahi ve klinik izlemde deneyim arttik¢a, daha iyi CVKN sonuglarinin

beklenebilecegine inaniyoruz.
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7.ABSTRACT

Aim: Between April 2007 and April 2010, we performed 304 LDLTSs for 299
patients. In the present study, these 304 consecutive initial LDLTs were evaluated to
determine both donor and recipient outcomes.

Patients and method: 304 consecutive LDLTSs are performed in 299 patients
between beginning of our LDLT programme in April 25" 2007 and documentation of
this study in April 2010. The recipients and donors of these 304 LDLT cases were
included in this study. Re-LDLTs were performed in 5 of 299 patients because of graft
failure due to various causes. In-hospital mortality was defined as any death within
same hospital admision for LDLT, regardless of the number of day after LDLT. The
causes of death were evaluated.

Results: All donors were alive and well at end of the writing this paper, with
follow-up ranging 1 week to 3 years. Overall complication rate was 27 % (83
donors). These complications included bile leakage in 2%, intraabdominal bleeding
in 2%, chylous peritonitis in 0.6 %, hepatic venous obstruction due to not performing
falsiformepexia in 0.3 %, wound infection in 11 %, incisional hernia in 2% and
pulmoner complications (atelectasia, pnomonia) in 8%. The recipient complication
rate was 51% in early postoperative period. The most frequent complication was
infections: 32 recipients developed pulmoner infection. 5 patients died due to
agressive infections. In the long term there were 57 biliary stricture cases. 5 patients
had chronic bile fistula. Hepaticojejunostomies were performed in 13 patients.
Endoscopic stents were placed in 20 cases. 24 patients were managed by
percutaneous biliary catheter. 7 patients developed chronic and 103 patients
developed acute rejection attacks. Hepatic artery thrombosis was seen totally in 25
cases (8%). The mean follow-up was 19 months. One, three and five year survival
rates of patients to whom CDLT is performed are 82%, 79% and 75% respectively.
In hospital mortality rates of LDLT patients are 16%. One, three and five year
survival rates of patients with acute-on-chronic liver failure are 71%, 67% and 61%

respectively. There were a total of 74 (25%) recipient mortalities due to 15 vascular
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complications, 39 septic complications, 9 liver dysfunctions, 6 chronic rejections and
5 without any complications but because of different causes.

Conclusion: More than 150 liver transplantation per year in a single center is
a challenge in Turkey, where there is a shortage of cadaveric grafts. LDLT is a safe
procedure for the donors and an effective therapy for the patients with end-stage liver
diseases. In our series, all donors returned to their preoperative daily activities and
satisfactory outcomes for the recipients were achieved. LDLT offered these patients
an oppurtunity of life. We believe that with accumulation of experience in surgery

and clinical management better outcomes of LDLT can be expected.
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