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OzZET

Amag: Ulkemizde dahil olmak tizere birgok Ulkede organ nakli igin uygun
donor bulmak kisithdir. Marjinal donorlerden (genigletilmis donor kriterleri)
alinan organlarin kullanimi ile bu agik kapatilabilir. Biz burada klinigimizde
yaptidimiz 181 adet marjinal kadavra karaciger nakli hastamizin uzun donem

sonuglarini inceledik.

Metod: 2007 Ocak ile 2014 Mayis tarihleri arasinda yapilan kadaverik
karaciger nakil hastalarinin verilerini retrospektif olarak inceledik.
Genigletilmis donor kriterlerini ulaslararasi kabul goren kistaslari gézénunde

bulundurarak degerlendirdik.

Bulgular: 275 adet kadavra karaciger nakli yapilmig ve bunlardan 181
(% 65,5) tanesinde marjinal kadavra grefti kullaniimis. Toplamda 19 adet
kriter Gzerinden degerlendirme yapildi. Her kriter herbir hasta igin ayri ayri
degerlendirildi. Bunun yaninda bu kriterlere ek olarak aliciya ait kriterlerde
degerlendirildi. Istatistiksel veriler ise SPSS 17 programi kullanilarak

degerlendirildi.

Sonuglar: Ulkemizde ve diinyada artan sayida hasta karaciger bekleme
listesinde. Aslinda daha dnceden yapilan birgok galismaya gore marjinal
veya marjinal olmayan kadavra greft kullanilanilarak yapilan karaciger
nakilleri arasinda postoperatif morbidite ve mortalite agisindan belirgin bir
fark gorulmemektedir. Buna gore organ bekleyen hastalarinda sayisi
g6zonunde bulundurulursa marjinal kadavra greftlerininde kullaniimasinin

alici icin ek bir mortaliteye neden olmadigr gozlemlenmektedir.

Anahtar Kelimeler; Kadavra Karaciger Nakli, Genigletiimis Donor

Kriterleri, Mortalite



ABSTRACT

AiM: In many countries, such as our country, finding suitable donors for
organ transplantation is limited. This limitation can be closed with the using
of removed organs from marginal donors (extended criteria donor). We have
examined the long-term results of 181 marginal cadaveric liver transplant

patients in our instution.

MATERIAL AND METHOD: Between January 2007 and May 2014, the
data of cadaveric liver transplant patients were retrospectively reviewed.
Extended donor criteria (ECD) were evaluated by considering internationally

accepted criteria.

RESULTS: The number of patients who performed cadaveric liver
transplant was 275, and 181 of them (65.5%) was performed using marginal
cadaveric graft. A total of 19 pieces of criteria were evaluated. Each criteria
were evaluated separately for each individual patient. Furthermore, in
addition to these criteria the recipient's criteria were evaluated, such as age,
clinical status etc. Statistical data were analyzed using the SPSS 17

program.

CONCLUSION: In the world, there are increasing number of patients
who are the liver waiting list. In fact, according to previous many studies,
among the patients who was performed cadaveric liver transplantation with
using marginal or non-marginal grafts, in terms of postoperative morbidity
and mortality did not differ significantly. Accordingly, the using of ECD has

not been cause an additional mortality.

Key Words; Cadaveric liver transplant, Extended criteria donor,
Mortality



ICINDEKILER

Kisaltmalar

Tablolar dizini

Sekiller dizini

Resimler dizini

1. Giris

1.1 Karaciger Transplantasyonu Tarihgesi
1.2 Organ Bagigl Hakkinda

2. Genel Bilgiler

2.1 Marjinal Kadavra Greftleri Genel Bilgilendirme
3. Genisletilmis Donor Kriterleri

3.1 Hepatosteatoz

3.2 lleri Dondr Yasg!

3.3 Pozitif Viroloji(HBV/HCV +)

3.4 Split

3.5 Hipernatremi

3.6 Enfeksiyon Varligi

3.7 Hipotansiyon ve inotorp Destegi

vi

Sayfa

Vi

11

12

13

14

15



3.8 Uzamis iskemi Suresi

3.9 Malignensili Donorler

3.10 Anatomik Varyasyon ve Greft Hasari
3.11 Aliciyla lligkili Kriterler

4. Patofizyoloji

4.1 Marjinal Donérde Patofizyoloji

5. Gere¢ ve Yontem

6. Bulgular

7. Tartisma

8. Sonug ve Oneriler

9. Kaynaklar

vii

15

16

17

18

21

21

22

24

28

34

35



viil






KISALTMALAR

DRI, e Donér Risk indeks
KKIN Kadavra Karciger Nakili
K Karaciger
PN Primer Non-Fonksiyon
HBV e Hepatit B Virus
HOV Hepatit C Virls
o SR Immdiinoglobulin
US A . United State of America
PCR. Polimerize Chaine Reaction
LD PP Transplantasyon
5 Biopsi
SO S Santral Sinir Sistemi
N Antibioterapi
GDK . Genigletilmis Dondr Kriterleri
IR et Iskemi-Reperfiizyon
BMI. e Body Mass Indeks
MELD....ooi Model For End State Liver Disease
G A Gulven Araligi
ICU.. Yogun Bakim Yatis (Intensive Care Unit)
PB S . Primer Bilier Siroz
= Hepatit B Core
HDSAQG. .. Hepatit B surface Antigen
UNOS. ... United Network of Organ Sharing
SMA Superior Mezenterik Arter
B A R . Balance of Risk
SOFT..iis Survive Outcomes Following Liver Transplantation

BCD .. Extended Criteria Donor



TABLOLAR

Tablo1.................. SOFT skorlama sistemi

Tablo2................... Sagkalimi etkileyen aliciya ait etkenler ve istatiksel
sonug.

Tablo 3. ................. Sagkalimi etkileyen greft bagimli etkenler ve

istatiksel sonug¢

ii



iii

SEKILLER

Sekil1.......... Yillara gore bekleme listesindeki hasta sayisi, transplant

sayisi ve organ bagisi UNOS verileri

Sekil 2. ......... Yillara gore ileri yas (75<) kadavra donor kullanim orani

Sekil 3........... 2007-2014 yillar arasi yapilan toplam kadaverik

Karaciger nakli sayilari ve sagkalim

Sekil4........... Marjinal KC grefti takilan alicilarin 4 yillik

sagkalim oranlari

Sekil 5........... 2007 ile 2014 arasinda marjinal ve normal kadavra kullanma

oranlari



iv

RESIMLER

Resim1......... Steatotik karaciger grefti ornegi

Resim 2.......... A-Makrovezikuler yaglanma mikroskopik goruntu
B-Mikrovezikuler yaglanma mikroskobik goruntu

Resim 3.......... 84 yasindaki bir donérden alinan greft

Resim4.......... Split yapilmig bir karaciger grefti






1.GIRIS

1.1 Karaciger Transplantasyonu Tarihgesi

Karaciger transplantasyonu ile ilgili ilk deneysel ¢alisma kdpekler
uzerinde yapilmis ve CS Welch tarafindan 1955 yilinda yayinlanmigtir (1).
insanlarda ilk karaciger transplantasyonu 1963 yilinda T.Starzl tarafindan
yapildi (2). 1980’e kadar klinik karaciger transplantasyonu uygulamalarinda
fazla ilerleme kaydedilemedi ve 17 yillik sure i¢cinde tum dinyada yalniz 330
karaciger transplantasyonu yapilabildi. Ulkemizde ise Prof. Dr. M.Haberal
1970’li yillarda kopekler Uzerinde karaciger transplantasyonu galismalarina
bagladi ve Turkiye'de ilk kez Aralik 1988’de kadavradan ortotopik karaciger
transplantasyonu ameliyatini Prof. Dr. M.Haberal gerceklestirdi. 1989 yilinda
pediatrik hastalar icin canhdan kismi karaciger nakli uygulamalari bagladi (3).
Tarkiye'de de akrabalar arasi kismi karaciger nakli programi dnce pediatrik
daha sonra erigkin hastalar i¢in 1990°da yine Prof. Dr. M. Haberal tarafindan
baslatildi (4).



1.2 Organ Bagisi Hakkinda

Organ nakli, artik uzun donem sonuglari iyi bilinen etkili bir tedavidir.
Dunyanin geri kalani gibi Turkiye’de de daha fazla nakil yapilabilmesinin
oniindeki en buyiik engel organ bagis kisithligidir. Ulkemizde organ bagigi ve
nakli 3 Haziran 1979 tarih ve 2238 sayili “Organ ve Doku Alinmasi,
Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli Hakkindaki Kanun” cercevesinde
yapilmaktadir. Bu yasaya gore organ bagigi ya kisinin hayatta iken organ
bagisi yaptigini organ bagis karti edinerek yasallastirmasi ya da hastanin
yakinlarinin tibben 6limuandn tespitinden sonra organ bagisinda bulunmasi
ile yapilmaktadir (5). Organ bagislari, bir milyon nufusa dusen kadavra
donorlerle degerlendiriimektedir. Gelismis ulkelerde bir milyonda 20-30 olan
kadavradan organ bagisi ispanya’da 33.6, Belgika'da 25.2, Kanada'da 14.1,
Fransa’da 16.2, Yunanistan'da 4.5, Ulkemizde ise 2.2'dir (6). Farkli tGlkelerde
yapilan g¢alismalarda oldukten sonra kisilerin organlarini bagislamaya
isteklilik oranlarinin, Umman’da %40.8, Ispanya’da %63, Libya’da %29.7 ve
Tarkiye'de %57 oldugu gorulmustur (7). Organ bagisina dair tutumun egitim
duzeyinden, sosyoekonomik durumdan, yas ve cinsiyetten etkilendigi
gOsterilmistir (8). Etnik kdken ve dinsel kabullerin de yine ayni sekilde
toplumsal tutumu ve bilingliligi etkiledigini ortaya koyan ¢alismalar
bulunmaktadir (9). Organ bagisi hakkinda toplumsal farkindaligin olusmasi
etkili egitim programlari ile gergeklesebilir. Bunun i¢in hedef kitlenin sosyal

profillerinin belirlenmesi ve profile gore egitim planlanmalidir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Marjinal kadavra greftleri genel bilgilendirme

Canl vericili yada kadaverik karaciger nakli (KKN) son donem karaciger
(KC) yetmezliginin en etkili tedavi seklidir (10, 11).Ancak transplantasyona
uygun dondr sayisinda bir artis olmamasina karsin her gegen gun organ
bekleyen hasta sayisinda bir artig olmaktadir (12) (Sekil 1 ). Organ kisitliligi
KC naklindeki asil problemdir. Organ havuzunu genigletmeye yonelik
gunumuzdeki trend genisletiimis donor kriterlerinin (GDK) kullanimidir (13).
Buradaki asil zorluk genisletilecek kriterlerin tanimlanmasindadir. Bir
dondrun kabul edilmemesinin nedeni kullanacak merkezden merkeze hatta
ayni ekibin her Uyesi arasinda bile gesitlidir. Bir marjinal greft, alicida artmig
morbidite ve mortaliteye neden olabilen fonksiyon kaybi agisindan artmig bir
riske sahip organ olarak tanimlanabilir. GDK, zayif greft fonksiyon riskini
yukseltir. GDK’ne ek olarak organ ihtiyaci ile donasyon arasindaki belirgin
farktan dolayi; split KC nakli, LRLT ve domino transplantasyon gibi bir gok
cerrahi teknik geligtirilmigtir (14,15). GDK ile transplantasyon volumunde
belirgin bir artigla birlikte beraberinde hasta bekleme suresi ve merkezlerin
bekleme listesindeki hasta sayisinda dusmeyi saglamigtir (16). Literaturde
GDK’ni tanimlayan tam bir tanim olmamasina kargin, GDK kavram olarak
erken greft hasarinda yukselmis risk (Primer Nonfonksiyon (PNF) veya
azalmig greft fonfsiyonu vs.) veya hasta/greft sagkalim sonuglarinda disme
yapabilecek bir donérden alinan organ olarak tanimlanabilir (17). PNF greft
reperfuze edildikten sonra 24 saat i¢inde retransplantasyon i¢in medikal

endikasyon koyulmasi olarak tanimlanir.



Gecikmis greft fonksiyonu ise uzamis metabolik destek gerekliligi,
transaminazlarin normal degerlerinden 25 kat daha fazla artmis olmasi vb.
olarak tanimlanir (18). Marjial greftler 2 kategoride incelenebilir. IIki
zayiflamig fonksiyon yada teknik komplikasyonlar agisindan yuksek risk
tasiyan greftler; steatotik karaciger, yasi ilerlemis(75<) dondrler, split yapilan
greftler, hipotansiyan nedeni ile yuksek inotropik destek alan yada uzamis
soguk iskemi suresine sahip greftler, hipernatremik (Na>171) veya obez
(BMI>30) olan dondrler bu grupta sayilabilir. Ikinci olarakta, eger greft aliciya
enfeksiyon yada malignensi tagsima riskini arttiriyor ise marjinal olarak
adlandirihr (17,19-23). Marjinal organ kullanimindaki artis esas olarak 2
faktorle kontrol edilir; 1- Organ kisithiliginin kritik bir seviyede olmasi, 2- Daha
onceden marjinal greft kullanilarak yapilan transplantasyonlarin iyi sonuglari.
Cogu yapilan ¢alismada marjinal ve marjinal olmayan greftlerin kullanildigi
transplantasyon sonrasi greft ve hasta sagkalimi oranlari birbirine benzer
olarak bulunmustur. Bu sonuglarin iyi olmasinda alici segimide ¢ok dnemlidir.
Marjinal greft marjinal alicida kullanilmamalidir. Marjinal greftler, model for
end-stage liver disease (MELD) skoru dusuk olan, daha az komorbiditesi

olan alicilarda tercih edilmelidir (24).

Marjinal greft kullanilan yUksek riskli alicilarda transplant sonrasi
sagkalim belirgin olarak daha dusuktur (25). Bu konuda, hernekadar, bir
grefti marjinal olarak tanimlayan yada alici agisindan kabul edilemez riskleri
iceren ve kullanimindan uzaklasilmasina neden olan faktorler yada
kombinasyonlar olsada henuz bir fikir birligi yoktur (12). Donor risk indeksi
(DRI) temelde bobrek transplantasyon hastalari igin gelistirilmigtir (26).
Ancak karaciger transplantasyonu igin yeniden duzenlenmistir. Hesaplanan
DRI eger 1 veya daha dusuk ise 1 yillik sagkalim %87,7, eger 1,5-1,6 ise
%79,9 ve eger 1,6-1,8 arasi ise %76,9 olarak degerlendirilmis (27). DRI, greft
fonksiyon bozuklugunu dnceden gosterebilir. Ancak alicinin 6zelliklerini
icermez (27). Sonuglari 6nceden tahmin edebilmenin en énemli yolu hem
aliciya hemde donore ait 6zelliklerin bilinmesiyle olur. GDK’leri 20 yildan
fazla zamandir kullaniimaktadir (28). Bu periyod suresince ¢ok sayida tek

merkezli yayinlar zayif greft fonksiyonunu etkileyen potansiyel faktorleri



tanimlamistir (18,29,30). Bu organlarin kullanimi ve sonuglardaki basari
bircok merkezi marjinal greft kullanmak igin motive etmistir (31,32). Marjinal
donor kullanilan hastalarda KC naklinden sonra artmis mortalite riski vardir
(33). DRI=0-1,0 dusuk riskli ve DRI=2 ise en yuksek risk anlamina gelir.
Ayrica yapilan bir gcalismada erken donem greft disfonksiyonunu
degerlendirmek igin bir skorlama sistemi geligtirilmistir. Buna gore; (20,06 x
steatoz) + (0,44 x dondr yasi) olarak formulize edilmig ve cut off degeri ise
23,1 bulunmus. Bu skorlama sisteminde greft, yaglanmaya ve dondr yasina

bagh olarak marjinal yada nonmarjinal organ olarak siniflandiriimigtir (34).

20,000

== Transplant sayisi 2.4 x artig

15,000

__ Olimler 5 x artis

10,000

5000

88 B89 90 91 92 93 9% 95 96 97 98 99 00

Sekil 1. Yillara gore bekleme listesindeki hasta sayisi, transplant sayisi ve

organ bagisi UNOS verileri



3-GENISLETILMiIS DONOR KRITERLERI

3.1 Hepatosteatoz

Tum donorlerin %9 ile %26’s1 arasinda mevcut oldugu bildirilmistir (18)
ve postoperatif greft disfonksiyonununa neden olan artmig prezervasyon
hasari icin 6nemli bir risk faktorudur. Cogu ¢alisma yaglanma ile sagkalim
arasinda ters iligki oldugunu gostermigtir (35). Yaglanma orani %30’u gecen
greftlerde %25 oraninda PNF geligme riski vardir (36). Yagl karacigerde
hepatik disfonksiyon bir ka¢g mekanizma ile olur; 1- yag damlaciklari hicrenin
kendi organellerinin etrafini sarar ve yerlerine gecerek genigletir (37). 2- yag
damlaciklarindaki bu genisleme ve buna sekonder gelisen hepatosit
hacmindeki artigstan dolayi KC mikrodolagimindaki bozulma egilimi. Sonugta
staz geligir (37) ve bu bdlgede serbest radikaller artar. Endotoksinlere
yanitta kupffer hucreleri reperfuzyon boyunca kolayca uyarilir. KC
greftlerinde yaglanmanin iki formuna rastlanir. Makrovezikuler ve
mikrovezikuler yaglanma. Makrovezikller yaglanmada ¢ogu hepatosit
stoplazmasi ve nukleus periferi yag vakuolleri ile isgal edilmistir (Resim 2).
Bu durum siklikla, alkol kullanimi, obezite, diabetes mellitus, hiperlipidemi ile
ilskili olarak ortaya gikar. Mikrovezikuler yaglanma ise daha ¢ok sentrilobuler
dagilima sahiptir, yag vakuolleri daha kuguktur ve daha ¢ok akut viral yada
ilaca bagl hasar durumunda, sepsis yada bazi metabolik hastaliklar gibi
mitokondrial hasara neden olan patolojik durumlarda goralur. Greft
yaglanmasi hem kadaverik hemde canli dondrlerde siklikla kargimiza
cikabilen bir durumdur (38). Ciddi greft yaglanmasi ile PNF yada
disfonksiyon arasinda artmig oranda baglanti vardir (36,39-42). Eger bagka

kontraendikasyon yoksa yagli KC glvenle transplante edilebilir ve uzun



donem greft canliigi agisindan iyi sonuglar elde edilebilir. Makroskopik
olarak greft yag oraninin dlgimu ¢ok subjektiftir ve deneyime bagh olarak
genis bir gozlemci cesitliligi araligindadir (43,44). Mikroskobik dlgumler
nispeten subjektif olmasina karsin altin standarttir ve birbirinden farkl
gOzlemciler arasinda degisiklik gosterebilir. Organ ¢ikariimadan perkutan KC
Bx yapilmasi gereksiz donor laparatomisini engeller (45). Frozen section,
greftin ¢ikariimasi ve transplantasyonu arasinda zamanin kisitli olmasindan
dolayi en ¢ok tercih edilen yontemdir. Yaglanmanin ciddiyetini genellikle 3
ana kategoride ele alabiliriz. Eger yaglanma orani %30’dan az ise hafif,
%30-60 arasinda ise orta ve %60’dan fazla ise ciddi yaglanma olarak
derecelendirebiliriz. Bu sistem, yagh KC sonuglari ile iyi korele dondr yagi ve
yaglanmanin derecesini iceren bir skorlama sistemi olarak gosterilir (34).
Daha 6nemlisi, makrovezikuler ve mikrovezikuler yaglanma arasindaki esas
fark , makrovezikuler yaglanmadan farkli olarak mikrovezikuler yaglanma
daha ciddi oldugunda bile nonsteatotik greftlerle ayni, hasta ve greft
sagkalim oranina sahip olmasi ve guvenle kullanilabilmesidir (46,47).
Steatotik greft ile yapilan transplantasyondan sonra sonuglarin kétl olmasina
predispozan faktorler; kupffer hiicre disfonksiyonu, artmis I16kosit adezyonu,

daha guglu lipit peroksidasyonu ve endotelin iskemik nekrozudur (48).

Klinik olarak %25-30’dan daha yagh greft takilan alicilarda, artmig serum
glutamic oksaloasetik transaminaz, dusuk safra akimi ve artmig intraoperatif

kanamaya refleks olarak ilk 3 gunde erken fonksiyon kaybi olabilir.



Resim 1. Hepatosteatotik karaciger 6rnegi.

Resim 2. A-Makrovezikuler yaglanma, B-Mikrovezikiler yaglanma



3.2 ileri Dondr Yasi

1991°de kullanilan kadavralarin sadece %13’0 50 yas Uzerinde iken yillar
icerisinde bu oran %30’a ¢ikarak nerdeyse iki kat artmistir (49). Ek bir risk
faktoru yoksa ileri yas tek bagina karaciger donasyonu igin kontraendikasyon
degildir. Ancak karaciger hastaligi olmasada yaslanmayla birlikte karacigeri
etkileyen bazi degisiklikler olur. Yasla birlikte KC agirhgi ve voluma, kan
akiminda oldugu kadar azalir. Daha yasl donodrlerin karacigerleri, daha
kuguk, daha koyu renklidir ve kapsulde fibrotik kalinlasma mevcuttur (50).
Yasli karaciger soguk iskemiye bagli endothelial hasardan daha gok etkilenir
ve reperfizyondan sonra ATP sentezinde dugsme gdosterir ki buda KC
rejenerasyon kapasitesinde dugsmeye neden olabilir (61). Gunimuzde
belirgin olarak 60 yas Uzeri donor sayisinda artig vardir. 70 yas Uzeri ile 70
yas alti dondrler arasinda greft canliigi agisindan anlamli bir fark olmadigi
yapilan c¢esitli calismalarda gosterilmistir (52,53). Bu tur ileri yas dondrlerde
uzun donem sonuglari, soguk iskemi suresini 8 saatin altinda tutarak dahada
iyilestirilebilir (54). Eger malignensi yada diger stabil KC fonksiyonlari olan
hastalara nakil yapilmissa, 80 yas uzeri KC donor kullanimi sonuglarinin iyi
oldugunu gosteren yayinlarda vardir (55) (Resim 3). Uzamig iskemi ve
yaglanma gibi ek risk faktorlerine sahip ileri yas dondrlerden alinarak
kullanilan organlarda disfonksiyon insidansinin yukselebilecegi hakkinda
uyarmak gerekir (56). Donor yagi, primer bilier sirozlu (PBS) hastalarda
sonuglari ters yonde etkileyebileceginden énemli olabilir (57). Yasgh donoérler
ayni zamanda soguk prezervasyon hasari potansiyeli olan artmig yaglanma

insidansina sahiptir (58-60).



Resim 3. 84 yasinda dondrden alinan KC greft drnegi
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Sekil 2. Yillara gore ileri yas (75<) kadavra donér kullanim orani.
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3.3 Pozitif Viroloji (HBV/HCV +)

Pozitif virolojisi olan potansiyel dondrler tamamiyla donor havuzundan
cikarilamazlar. Hepatit B virisu (HBV) pozitif bazi dondrler secilmis bazi
alicilar i¢in kullanilabilir. HBc antikoru pozitif olan dondrler aliciya HBV
bulasimi agisindan ufak bir risk tasirlar. HBV’ye karsi asili olan hastalarda bu
organlarin kullaniminin gavenli oldugu tespit edilmistir (61). Aktif HBV
enfeksiyonu olan alicilarda uygun antiviral proflaksi ve immunoglobulin (1g)
kombinasyonu ile guvenle kullanilabilir (62-64). Ek olarak HbsAg pozitif
dondrler KC transplantasyonundan sonra HBV enfeksiyonunu tagimazlar
(62,65). HBcAg (+) dondrler siklikla gizli HBV enfeksiyonuna sahiptir (Anti
HBs +/- olan ve HBsAg - olan dondrler) (66). Bu donodrler aliciya %33-78
oraninda HBV enfeksiyonu bulastirma riski tasir (67-69). Gelismis tlkelerde
AntiHBc prevelansi %3-15 gibi dusuk orandadir. Ancak endemik bolgelerde
bu oran %50 gibi yuksektir (66). Cin gibi HBV prevelansinin ylksek oldugu
yerlerde bu dondrler transplantasyon igin yuksek oranda sunulurlar. Bu tur
donorlerin kullanimindaki ana kisithlik posttransplantasyon donemdeki
immunsupresyon sonrasi donordeki gizli HBV enfeksiyonun reaktive olup
alicida HBV enfeksiyonuna neden olmasidir. HBV (-) olan, AntiHBs (+) olan,
veya AntiHbs ve AntiHBc her ikisinin birden (+) oldugu alicilarda
posttransplant de nova HBV gortlme orani sirasiyla %58, %18 ve % 4’dur
(70). HBV Ig ve lamivudine kombine tedavisi donérden aliciya HBV

rekurrensini ve aliciya HBV bulasini 6nler (62,71).
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Avrupanin bazi bolgelerinde ve Amerika’da potansiyel donorlerin
yaklasik % 5’i Hepatit C virus (HCV) pozitiftir ve bunlarinda yaklasik yarisi
Polimerize Chain Reaction (PCR) ile gorulen HCV RNA pozitifligi mevcuttur
(72,73). HCV pozitif dondrden alinan greftin HCV pozitif bir aliciya
transplantasyonu (Tx) ile greft canlihgi agisindan HCV negatif bir donérden
HCV pozitif aliciya yapilan nakilin sonuglari arasinda bir fark olmadigi
gorulmustar. Dondrde serolojik olarak AntiHCV taramasi yapmak aliciya
bulasi 6nceden gormemizi saglamaz (74). IgG (+) HCV’li donérden organ
transplante edilen alicilarin %50’sinde AntiHCV(+)'ligi, %74’Unde PCR ile
tespit edilebilen HCV viremisi ve %35’inde KC hastaligi gelisimi gorulir (73).
Son 15 yilda HCV virus prevalansindaki artmayla birlikte buna bagh siroz
nedeni ile yapilan transplant sayisindada bir artis gozlemlenmistir (10,57).
Enfeksiyon 6ykusu olan dondrlerde, greftin KC Tx i¢in kullanilmadan 6nce

rutin KC biyopsisi (Bx) yapilmasi onerilir (75).

3.4 Split

Split Kc transplantasyonu donor havuzunu genisletmeye yonelik cerrahi
bir stratejidir. Bazi serilerde split nakillerde normal transplantasyonlara gore
artmig oranda (%26) bilier komplikasyonlar oldugu gorulmuastur (76,77).
Bununla birlikte cogunlukla split greftler ile normal greft takilan
transplantasyon sonuglari nerdeyse birbirine yakindir. Ve ayrica split KC
nakli pediatrik alicilar igin bekleme listesinde daha uzun sure beklemelerini
engelleyerek belirgin bir avantaj sunar (78). Split nakil, alici sayisini artirir ve
bu tim kadavra donodrler arasinda sadece %15 kadar mumkundur (79, 80).
Split karaciger nakli yapiimasi greft sagkalimini negatif yonde etkileyen
faktorlerdendir. Bununda sebebi split yapiimasi i¢in gegen surede soguk
iskemi sUresinin iyice uzamasindandir (27). Konvansiyonel split greftlerde (
sag trisegment-sol lateral) mortalite orani 1,96 kat artar. Ayrica bunlarda
small for size (SFS) ve biliyer komplikasyon gorilme orani daha yuksektir.

Full sag yada full sol greftlerde ayni anda iki erigkin hastaya transplante
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edilebilir. Son olarak reduced sized greftlerde 1 yillik sagkalim oranin

yaklasik %70 oranindadir.

Resim 4. Split yapilmis bir karaciger 6rnegi

3.5 Hipernatremi

Donor hipernatremisi ilk defa PNF riskindeki ylikselmeye neden olan
muhtemel bir faktor olarak 1990’larda tanimlanmistir (81-85). Hipernatremi
beyin 6lumu vakalarinin gogunun en sik bulgusudur. Donor hipernatremisinin
transplantasyondaki durumu tamamiyla agik degildir. Ancak ¢ogu ¢alisma
dondr sodyumunun (Na) greft fonksiyonunu etkiledigini ve greft kaybi riskini
artirdigini géstermistir (83,85). Kadavra dondrlerde Na>170 ise ciddi, Na
160-169 ise orta derceli hipernatremi ve Na<160 ise hafif olarak
siniflandinlabilir. Mekanizma; Na>150 oldugunda hepatosit hlicre sismesi

gerceklesir buda reperfiizyon aracili hasarin siddetlenmesine ve sonugtata
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greft fonksiyon bozukluguna neden olur. Plazmadan hicre igine suyun
hareket etmesi ile direncli osmolalite artisi olur. Buda hicre icinde 6dem
geligip fonksiyonunu yitirmesi anlamina gelir. Sodyum artisinin nedeni
muhtemelen, donorde diabetes insipitus (DI) ve sivi dengesindeki bozulma
ile iligkilidir (83,85). Na>155 olan greftler ile yapilan karaciger nakilleri PNF ile
yakindan iligkilendirilmistir (%18,5) ve artmis greft kaybi, yuksek enzim
seviyeleri ve daha fazla uzamig protrombin zamanina neden olur (86). Bu
yuzden KC nakli sonuglarinin iyi olmasi ve sagkalim i¢cin dondr Na degerinin

duzeltiimesi Onerilir.

3.6 Enfeksiyon Varhg

Dondrlerdeki en sik gorulen enfeksiyonlar bakteriyel ve mantar
enfeksiyonlaridir. Ve temel olarak Uriner sistem ve solunum sistemini etkiler.
Bakteriyel ve fungal enfeksiyonun aliciya bulagsmasi muhtemeldir (87). Hem
alici hemde donorun yeterli antibioterapi (AB) almalari , alicida enfeksiyon
riskini belirgin olarak azaltacaktir (88). Bunlara bakteriyel menenijitli
dondrlerde dahildir (89). Buna ek olarak , marjinal kadavra greft
kullanimindaki artisa bagli olarak asemptomatik donérlerin KC greftlerinde
yaygin olmayan enfeksiyon ve metabolik hastaliklarin insidansinda
yiikselmeye neden olur (90,91). Ornek olarak; HTLV-1, HTLV-2, bati nil
virsu, kuduz virtsu, histoplazmozis, sistozomiazis, sitma ve ekinokok
verilebilir (92).
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3.7 Hipotansiyon Ve inotropik Ajan Destegi

United Network of Organ Sharing (UNOS) verilerine gore uzamis
hipotansiyonun greft kaybinda ¢ok énemli bir rolt yoktur (18). Yapilan bir
¢alismada dondrun norepinefrin almig olmasinin transplantasyon sonrasi
greft kaybi riskini artirdigina dair bilgi varken, (93) baska bir yayinda ise tam
tersi olarak donor fonksiyon kaybi riskini norepinefrin ile azaldigina dair bir
sOylem mevcuttur (85,94). Erken donem greft fonksiyonunda dopamin dozu
10 pg/kg/dak. (46) veya 6 pg/kg/dak. (47) verilmis olmasinin belirgin etkisi
vardir. Bununla birlikte uzamig hipotansiyon ve hemodinamik instabilite greft
disfonksiyon riskini artirabilir bunu gostermede inotropik destek kullanimi bir

marker olarak kullanilabilir (18,95).

3.8 Uzamis iskemi Siiresi

Karaciger greft disfonksiyonunun ana nedenlerinden biri iskemiye bagli
gelisen hasardir. Uzamis iskemi suresi KC prezervasyon hasari igin
bagimsiz risk faktorudur (96). Soguk iskemi 14 saat Uzerinde olan
prezervasyon hasarinda bilier yapilar ve dusuk greft sagkalimi igin iki kat riski
artinir (96-99). Ayrica uzamis soguk prezervasyon hasari ile sinusoidal hicre
hasari ve hiperkoagulopati arasinda iligki vardir (100). Soguk iskemi
metabolik aktiviteyi on kat azaltirken, anerobik metabolizma ve laktik asit
artisina neden olur. ATP azalmasi ve hipoksantin artisi sonugta serbest
oksijen radikallerinde artisa neden olur. Buda iskemi-reperfizyon hasari
yapar. Ayni zamanda perop soguk ve sicak iskemi surelerinin
degdiskenligininde rolatif mortalite riskini artirdigini gostermistir (101,102).

Ayrica uzamig sicak iskemi soguk iskemiye bagl olusan hasari iyice artirir.
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3.9 Malignensili Donorler

Donor yasi ilerledikge daha yuksek oranda malignensi riski
kacinilmazdir (103). Eskiden malignitesi olan birisi dondr olarak kabul
edilmezdi. Ancak gunumuzde nonmelanom cilt kanserleri (bazal hucreli
kanser yada squamoz hucreli kanser gibi dusuk dereceli cilt timorleri vb.) ve
secilmis santral sinir sistemi (SSS) kanserleri (6zellikle glioblastom ve
medulloblastom), premalign olan serviks karsinoma in situsu (104) gibi
tumaorlt dondrlerin organlarinin kullanimini rutindir ve aliclya kanser
transmisyon riski dusuktar (103). Dondr havuzunda, SSS timora olan
donorlerin orani yaklasik %1-4’dur. Yapilan bir calismada SSS tumorlu
dondrlerden alinan organlarin nakli ile SSS tumoéru olmayanlardan yapilan
nakilleri kargilastiriimis; 39 hastada transplantasyonu izleyen donemde
malignensi gelismis, ama bunlardan higbiri donor kaynakli timorler degilmis
(105). Bunlar arasinda SSS tumorlu donorlerden alinan organlarda ,
immunsuprese hastalarda SSS tumorunun yayildigini kanitlayan elle tutulur
bir kanit yoktur. Bazi yayinlarda ise resipientte transplantasyon sonrasi SSS
tumaor yayilimi oldugu soylenmigtir (106-109). Ancak literaturde boyle
dondrlerden yapilan ve basarili olmus transplant vaka sunumlari vardir (110).
SSS tumorllu dondrler eger 6nceden kraniotomi yada sant cerrahisi
gecirmigler ise, SSS digindaki organlara timaor yayilhim riski vardir. SSS
lenfomasi ilerlemis dahi olsa SSS’nin immunolojik bir barinak olmasinda
dolay! sistemik yayilim gostermez. Suanki digtince nonmelanom cilt
kanserleri, gogu SSS tumdrleri ve in situ kanserlerde transplantasyon igin
organ kullaniminin givenli oldugu yonundedir (111). Smith ve ark. 2001’de
malignensi oykusu olan tum dondrler igerisinde en buyuk payin SSS
tumarlerinin aldigini rapor etmistir (112-114). Buell ve ark. dliguk dereceli
SSS tumorll donorlerin, boyle bir risk faktort tasimamalarina ragmen, %7
oraninda gegis riski tagidigini rapor etmisler (115). Ancak melanom,
koryokarsinom, lenfoma, meme kanseri, akciger, bobrek ve kolon kanseri
Oykusu yuksek oranda aliciya kanser gegisi gosterebilir (111). Bekleme

listesindeki olumlerle karsilastirildiginda dondr kaynakli timore bagl
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olumlerin orani dusuktur (105). Malignenesili donorlerin alicida olusturacagi
tumor gegisi hakkinda tam bir risk analizi yoktur. Literaturde simdiye kadar
onyedi adet transplant sonrasi tumor gegisi gorulmus olan kadaverik KC Tx
vaka sunumu mevcuttur (105). Bu tir SSS timarlerinin tanisindan sonra
organin gikarilacagi zamana kadar gegen surenin nekadar olmasi gerektigi
konusunda henuz bir fikir birligi yoktur. Malign SSS tUmoru olan donérden

alinan organlarin takildigi alicilara en az 2 yillik izlem gerekmektedir.

3.10 Anatomik Varyasyon Ve Greft Hasari

KC’in en sik anatomik varyasyonlari hepatik arterlerdedir. Yaklagik %30
oraninda goralur (116-119). Anatomik varyasyon KC nakli igin
kontraendikasyon degildir. Bu varyasonlarin organ ¢ikarimi sirasinda
bilinmesi ve taninmasi ¢ok énemlidir. En sik gorulen arteriyel varyasyon ise
superior mezenterik arterden (SMA) orjin alan replace yada aksesuar sag
hepatik arterdir. (8-10,6 %) Once varyasyon tanimlanmali sonra back-table
sirasinda rekonstruksiyon gerekip gerekmedigi hesaplanmalidir. Bu
varyasyonlar yaklasik %42 oraninda back-table sirasinda ek arteriel
anastomoza ihtiyag duyan rekonstruksiyonlar gerektirir. (En cokta SMA’dan
sag hepatik artere (%78,6) ). Donor hepatik arteri ile greft arasinda fazladan
yapilan her bir anastomoz tromboz riskini artirir dolayisiylada greft sagkalimi
kotu yonde ekilenir. Toplamda %9,7 oraninda hasta grubunda hepatik arter

trombozu gorular (120).



18

3.11 Aliciyla iligkili Kriterler

KC alicisinin genel durumu greft fonksiyonunu en 6nemli etkileyen
faktordur. Ornegin; PNF insidansi fulminant hepatite bagl Tx yapilanlarda
diger endikasyonlara bagh Tx yapilanlara gore daha yuksektir (121). Ek
olarak hepatorenal sendromda oldugu gibi renal yetmezlik gorilen
durumlarda transplantasyon sonrasi artmig PNF ile iligkilidir (99). Ayrica asiri
kilolu (BMI>30) alicilarda enfeksiyon, solunum yetmezIligi ve sitemik
vaskuler komplikasyonlar gibi transplant sonrasi gorulen postoperatif
komplikasyon riskinde artig oldugu rapor edilmistir (122). Marjinal donor greft
kullanilan alicilarda immunsupresyon segimide ayni zamanda postoperatif
komplikasyonlari etkilemesi agisindan 6nemlidir. Eskiden organ dagitimi
sirasinda listeye 6nce yazilan daha 6nce organ nakli olabiliyordu. Ama bu
seferde listede geride olan ancak genel durumu siray1 beklemeyi tolere
edemeyecek hastalarda nakil olamadan 6lmelerine neden oluyordu. UNOS
2002’de, siralamada MELD skorunu devreye soktugundan beri hastalarin
aciliyeti on plana ¢ikmistir. Yani sirada geride dahi olsa hastanin MELD
skoru yuksek ise daha dnce organ nakli i¢in sansi vardir. MELD skoru
genellikle posttransplantasyon donemdeki alici sagkalimini 6nceden hesap
edebilmek igin kullaniimaktadir.

Bunun disinda 2-3 tane farkli skorlama sistemi daha bu amagla
kullaniimaktadir. Bunlardan ilki BAR (balance of risk ) skoru , bir digeri D-
MELD skoru ve sonuncusu ise SOFT (Survive Outcomes Following Liver
Transplantation ) skorudur. BAR skorlama sistemi aliciya ait 5 degisken ile
donoér yasina bagl olarak posttransplant 3. aydaki alici sagkalimini
degerlendirir. Gunumuzde ¢ok sik kullaniimamaktadir. (c istatistik 0,7) Ayrica
D-MELD skorlama sistemi , (D=donor yasi) BAR yada SOFT ile
karsilastirildiginda daha az degerli bir modeldir. (c istatistik 0,6).
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SOFT skorlama sistemindede BAR'da oldugu gibi transplantasyon sonrasi 3.
aydaki alici sagkalimini donér ve alici bagimli kriterler Gzerinden
degerlendirmeye g¢alisan bir sistemdir. (123) SOFT skorlama sisteminde risk
grublari bekleme listesindeki mortalite ile posttransplantasyon mortalite
arasindaki dengeyi saglamaya yonelik olarak duzenlenmigtir. Dusuk risk (0-5
puan), dusuk-orta risk (6-15 puan), yuksek-orta risk (16-35 puan), yuksek risk
(36-40 puan) ve nafile (40 puan Uzerinde) olarak 5 adet puanlama
mevcuttur. 40 puanin Uzerinde olan son grubtaki mortalite orani bekleme

listesindeki MELD 40 olan birinden daha yuksek bir mortaliteye sahiptir.

RiSK FAKTORLERI PUAN
Yas >60 4
BMI >35 2
Daha 6nce 1 kere transplantasyon olmus 9
Daha 6nce 2 kere transplantasyon olmus 14
Daha 6nce abdominal cerrahi dykusu 2
Albimin <2 g/dl 2
Diyaliz ihtiyaci 3
Transplantasyon oncesi diyaliz 6
Transplantasyon 6ncesi hastane yatigi 3
MELD>30 4
Transplantasyon 6ncesi destek tedavisi 9
Ensefelopati 2
Portal ven trombusu 5
Transplantasyon oncesi asit 3
Transplantasyon oncesi portal kanama (48 h) 6
Donor yasi 10-20 -2
Donor yasi >60
Dondr 6lum nedeni serebro vaskuler yaralanma ise
Donor kreatinin >1,5 mg/d|
Soguk iskemi suresi 0-6 saat -3

Tablo 1. SOFT skorlama sistemi
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HASTA DURUMU
KRITERLER SAG OLU OR (GA %95)
% N %

. 0
mzo 444 25 556 0,95 (0,48-1,88)
_—__
G ERE R =t
68 46,3 79 537
———

20 444 25 556 0,95(0,48-1,88)

Tablo 2. Sagkalimi etkileyen aliciya ait etkenler ve istatiksel sonug.
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4 PATOFIZYOLOJI

4.1 Marjinal Donorde Patofizyoloji

Iskemi-reperfiizyon (IR) hasari marjinal organlarda gérilen greft
disfonksiyonunu destekler. Kan akiminin yeniden saglanmasi iskemi
nedeniyle mevcut durumu iyice agreve eder. Endotel hicresinin IR hasari ,
doku hasar1 yapan notrofillerin migrasyonuna, adezyonuna, aktivasyonuna
ve harekete gegcmesine neden olarak sinusoidal mikrosirkulasyonu bozar.
Karaciger naklindeki IR hasari PNF ve azalmig greft fonksiyonuna neden olur
ve morbiditenin artmasina neden olur. Prezervasyon hasari 4 agsamada
gerceklesir; 1-preprezervasyon hasari, 2-soguk iskemi, 3-sicak iskemi ve 4-
reperflUzyon hasari. Harvesting sirasinda cerrahi travma, dondriin cerrahisi
sirasinda hipotansiyon, beyin 6liminden sonra olan kardiyovaskuler
instabilite, yagh KC, ila¢ suistimali, donorun alkol oykusu olmasi
preprezervasyon hasarini artirabilir. Soguk prezervasyon, hasarlanma
etkileri ile iligkilidir. Kupffer htcreleri, endotel hicreleri ve ito hicreleri
hepatositle karsilastirildiginda soguk IR hasarina daha duyarlidir. Steatotik
greft IR hasarina transplantasyon sonrasi daha duyarlidir. Bazi marjinal
greftler hipoksiye daha az tolerans gosterirken, reperfuzyon hasarina daha
duyarhdir. (124-126)
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5 GEREG VE YONTEM

2007 ve 2014 yillar arasinda karaciger nakli i¢in kullanilan 181 adet
marjinal kadaverik dondrun, greft ve alici sagkalimina etkilerini retrospektif
veri taramasi ile incelenerek kaydedildi. Calismaya dahil edilen kadavra
greftleri, genigletiimis donor kriterlerinden en az bir en fazla yedi tanesini
icermektedir. Toplamda ¢alismaya 13 adet greft bagimh ve 3 adette recipient
bagimli degisken dahil edildi. Calismanin istatiksel yontemi; Univariate
Logistic Regression yontemi kullanilarak elde edilmistir ve p< .05 anlamli
olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen kadavralarin marjinal olarak kabul
edilmesine neden olan kriterler; greft yasinin 75 ve Uzerinde olmasi, greftte
en az grade | yada daha fazla oranda yaglanma olmasi, donérin obez
olmasi(BMI>30), 5 gunden daha uzun sure yogun bakimda (ICU) yatis
Ooykusu olmasi, split karaciger nakli yapiimis olmasi, hipotansiyon ve
inotropik destek almig olmasi, hipernatremi varligi (Na>171 mEq/L), uzamis
iskemi suresi (>10 saat), donérin HBV yada HCV enfeksiyonlarindan
herhangi birine sahip olmasi, kullanilan karacigerde kistik lezyon varhgi,
donordn bilinen bir SSS tumadrine sahip olmasi, organ gikarimindan once
transaminazlarinda yukseklik tespit edilmis olmasi, greftte back-table
sirasinda rekonstruksiyon gerektirecek bir anatomik hasar yada varyasyon
olmasi, ve son olarak dondrun ICU yatisi sirasinda sistemik bir enfeksiyonun
varligi degerlendirildi. Ayrica grefte ait etkenlerin yaninda, MELD (Model Of
End Stage Liver Disease) skoru (MELD>33), fulminant yada kronik bir
hadiseyemi bagl nakil yapildigi ve yas gibi aliciya ait kriterlerde
degerlendirildi. Tum bu degiskenler tablo 2 de istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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6 BULGULAR

Merkezimizde 2002 yilindan beri canli ve kadaverik karaciger nakli
yapilmaktadir. Buglne kadar toplamda 1300°Un Uzerinde karaciger nakli
yapilmistir. Bunlardan 2007 yilindan sonra yapilanlarin yaklagik 275 tanesi
kadaverik karaciger naklidir. Bu donemde takilan gerftlerinde yaklasik 181
tanesi yukarida sayilan genisletilmis donor kriterlerinden en az bir tanesini
iceren ve marjinal donor olarak siniflandirilan gruba dahildi. (Sekil 5)

Marjinal kadavra greft takilan recipientlerin yas ortalamasi 44 (dagihm, 4
aylik ile 70 yag) ve MELD skoruda ortalama 18,8 (dagilim, 7-60) idi.
Sagkalim Uzerine etkisi olan ve grefte bagh herbir degisken herbir alici igin
tek tek incelendi. Calismaya kabul edilen alicilardan 45 tanesine akut
fulminant ve 134 taneside diger karaciger hasari yapan nedenlere bagl nakil
yapildi. Incelenen kriterler arasinda sadece hipotansiyon ile buna bagh
verilen inotropik ajan destedi ( GA=0,52 p=0.039) ve obezite (GA=4,02
p<0,023) anlamli olarak (p< 0.05) sagkalim tizerine etkili bulundu. inotropik
destek olarak gesitli ajanlar kullaniimigti. Bunlardan en ¢ok tercih edileni ise
dopamin inflUzyonu idi. Bunun yaninda dobutamin, adrenalin ve noradrenalin
destek amagl kullanilan diger inotropik ajanlardi. Donérlerden 44°G bu
sekilde inotrop destegi almis, bu greftlerin takildigi alicilardan 25 tanesi olu
ve 19 tanesi halen yasamaktadir. Ayrica bundan bagimsiz olarak veriler
incelendiginde kullanilan bazi greftlerin alindigi donérlerin BMI'lerin 30-42
arasinda degistigi gorulmektedir. Toplamda 17 adet BMI>30 olan obez
dondrden alinan greft kullaniimig ve bunlarin takildigi alicilardan sadece 3
tanesi yagsamakta, 14 tanesi 6lmus. Ancak burada bir ayrinti 6nemli. Kabul
edilen ve BMI>30 olan bu dondrlerden alinan greftlerdeki yaglanma derecesi
tam olarak bilinememektedir. Greftin kabulu sirasinda makroskopik olarak
degerlendiriime yapilmistir. Bunlar disindaki donor bagimli yada aliciya ait

diger tum parametrelerin istatistiksel olarak recipient yada greft sagkalimi
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uzerine belirgin bir etkisinin olmadigr goruldu. (p>0.05) Kullanilan marginal
kadavra greftlerinden 23 tanesinde dondr yasinin 75 ve tUzerinde oldugu
bunlardanda 11‘inin sag geri kalaninin ise oldugu goruldi. Ayrica obeziteden
badimsiz olarak harvesting sirasinda yapilan karaciger biyopsilerinde grade
1 ve Uzeri yaglanma oldugu tespit edilen 12 greftin takildigi recipientlerden
sadece 4 tanesinin yasadigi geri kalaninin ise 6lmus oldugu gorulda. Split
karaciger nakli aslinda mortaliteden ¢ok morbiditeyi etkilemistir. Bununda son
donemlerde klinigimizce uygulanmaya baglanan in vivo split teknigi ile buyuk
oranda ¢6zumlendigi gorulmektedir. Bu yuzden gunumuzde split karaciger
nakli belkide marginal olmaktan cikarilabilir. Incelenen diger kriterlerden
dondr sodyumunun 172 ve Uzerinde olmasi, donorun yattigi donemde en az
1 veya daha fazla kez kardiyak arrest gegirmis olmasi, 5 gunden fazla ICU
yatig Oykusunin olmasi, harvesting sirasinda yada sonrasinda greftin kendisi
yada ana vaskuler yapilari Uzerinde meydana gelen hasar, kc kist hidatikli
yada pozitif hepatit virolojisi olan dondrden alinan greftlerin kullanimi ayrica
ICU yatigi sirasinda enfeksiyon Gremesinin olmasinin aslinda direk mortalite
uzerine etkisi olmasada komplikasyon gelisme riskini artirarak dolayl olarak
mortaliteyi etkilemis olabilecgi ¢ok acgik degildir. Tabiki tek basina grefte ait
etkenlerin survival Gzerine etkisini incelemek dogru olmayacaktir. Bunun
yaninda aliciya ait faktorlerde 6nemlidir.Bu ¢alismada istatistiksel olarak
direkt bir etkisi olmadigi tespit edilmig olsada yinede dolayli olarak mortalite
Uzerine etkisinin oldugunu disunmekteyiz. Sonug olarak incelenen ve
marjinal kadavra dondr grefti takilan toplam 181 hastadan 101 tanesi ex

olmus ve 80 taneside halen yasamaktadir.
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Bu durum eger marjinal greft takilmayan yani ideal diyebilecegimiz greft
takilmis olan diger kadaverik karaciger nakilleri ile kargilastirildiginda ise
toplamda 94 hastaya karaciger nakli yapilmig, 43 tanesi ex olmus ve 51
tanesi yagiyor. (Sekil 3) Buna gore, marjinal kadavra greft kullanilan alicilarin
yaklasik % 43,6's1 ve ideal kadavra greft kullanilanlarin ise yaklagik 54,30
halen yasiyor. Bu durumda yaklasik dinya ortalamasi ile neredeyse ayni
oranlardir. (Sekil 4)

70
— Diisiik risk
35 — Yiksek risk
18
0

1wyl 2yl 3wyl 4yl

Sekil 4. Marjinal ve normal kadavra transplantosyon 4 yillik sagkalim

Oranlari
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KRITERLER ol I OR(CI %95) P
N % N %
Yas
75> 68 429 89 571 0,82(0,34-1,97) 0.66
275 11 478 12 52,2
Hepatosteatoz
Grade I< 4 333 8 66,7 1,59(0,46-5,49) 0.45
Yok 75 443 93 557
Obezite
BMI>30 3 176 14 824 4,02(1,11-14,5) 0.023
BMI<30 76 46,3 87 53,7
Split TX
Evet 26 366 45 634 1,60(0,87-2,96) 0,128
Hayir 53 48,1 56 51,9
Hipotansiyon+inotrop destegi
Var 55 495 56 50,5 0,52(0,27-0,97) 0,039
Yok 24 338 45 66,2
Hipernatremi
Na2172 8 381 13 61,9 1,29(0,50-3,29) 0,59
Na<172 71 443 88 557
Kardiyak arrest
1 kez velveya fazla 23 46,5 26 531 0.82(0,42-1,6) 0,57
ok 56 423 75 57,7
Soguk iskemi siiresi
210 h 68 429 89 57,1 1,32(0,54-3,2) 0,53
<10 h 11 50,0 11 50,0
ICU yatis
25 giin 38 404 56 59,6 1,34(0,74-2,42) 0,33
<5 giin 41 476 44 524
Greft hasari
Var 9 643 5 357 0,39(0,12-0,24) 0,10
Yok 70 41,8 96 58,2
Greft’te kist varligi
Evet 2 10000 0 0,0 0,18
Hayir 77 429 101 57,1
Hbv + greft
Evet 2 16,7 5 833 4,01(0,45-35,0) 0,17
Hayir 77 445 96 55,5
Hcv + greft
Evet 1 50 1 50 0,77(0,04-12,5) 1,0
Hayir 78 43,5 100 56,5
Donér enfeksiyon varligi
Evet 11 423 15 57,7 1,06(0,45-2,46) 0,88
Hayir 68 43,8 86 56,2
SSS tiimor varhigi
Evet 6 462 7 53,8 0,89(0,28-2,77) 0,84
Hayir 73 43,4 94 56,6
Transaminaz yiiksekligi
Var 9 36,0 16 64,0 1,44(0,60-3,46) 0,41

Yok 70 448 85 552

Tablo 3. Sagkalimi etkileyen greft bagimli etkenler ve istatiksel sonug.
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7 TARTISMA

Her gegen gun iyice artan karaciger bekleme listesindeki hasta sayisina
karsilik ayni oranda artis gostermeyen kadavra organ bagisi nedeniyle bir
¢ok hasta daha nakil olamadan kaybedilmektedir. Sansli olanlar igin
ailesinden birilerinin karaciger parcasi kullanilabilmektedir. Ya canli bir
karaciger vericisi olmayanlar? Bu tur sikintilar nedeni ile nakil yapilan
merkezler yeni arayiglar igine girmis ve sonugta ginimuzde halen bazi
merkezlerce kullaniimasi uygun gorulmeyen organlarin kullanilabilecegini
gOsteren yeni kriterler geligtirilmigtir.

Marjinal dondr olarak adlandirilan bu grup organ dondrlerindeki kriterler
aslinda beyin 6lumunu gergeklestigi kabul edildikten sonra yapilan
degerlendirmeler ile hastanin ve alindigi zaman greftin sagkalimini
belirlemede onemlidir. Bunlar arasinda ileri yas, greft yaglanmasi, donorin
uzun sure yogun bakim yatig dykusunun olmasi, enfeksiyon veya malignite
varligi, karaciger enzimlerinde bir sebepten dolayi yukseklik olmasi, greft
cikarilirken hasarlanmasi, donérin yogun bakim takipleri sirasinda en az 1
veya daha fazla kez kardiyak arrest gegirmis olmasi , viral hepatit
mevcudiyeti, hepatosteatozdan bagimsiz yada bagimli obezite (BMI>30)
varligi veya son olarak grefti ikiye bolme iglemi yani split uygulanmig olmasi
sayilabilir. Tabiki bunlarin yaninda alicinin bazi demografik 6zellikleride
sagkalimi etkiler. Ornegin yas, MELD skoru ve fulminant/kronik hastalik
nedeniyle nakil yapilmig olmasi gibi. Hepsi bir arada degerlendirildiginde
sagkalim hakkinda ayrintili bilgiler elde edebiliriz. Fulminant yetmezlikli veya
kronik hastaliklarin akut alevlenmeleri sirasinda bazen marjinal kadavra

greftleri kullanmak alicinin hayatini kurtarir.
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Bizim galismamizda da yaklasik 45 fulminan yetmezlikli hastaya marjinal
kadavra organ takilmis ve sonuglar fulminant olupta ideal greft takilan
hastalarla karsilastirimigtir. Mortalite oranlari her iki grubtada birbirine gok
yakin olarak bulundu. Burada 6nemli olan bu tur hastalarin eger organ
takilmazsa belki bir ka¢ saat yada gun iginde kaybedileceklerini ve hastanin
hayatini kurtarmak icin kisith donor havuzunda ¢okta segici olmamak
gerektigini bilmektir.

Bu kriterleri tek tek ele almamiz gerekir ise oncelikli olarak donor yasi
onemlidir. 70 yas Uzeri dondrlerden alinan organlarin sanildiginin aksine
sagkalimi negatif yonde etkilemedigi artik tim nakil merkezlerince kabul
edilmektedir. Merkezimizde kullanilan marjinal organlarin buyuk bir kisminda
ileri yas bir kriter olarak mevcuttu. ik baslarda ileri yastaki donérlerden alinan
greftlerin kullaniminda klink olarak ¢cekimser bir tavir sergiliyorduk ancak
zaman icinde bizlerde gorduk ki bu tur organlarin kullanimi ile sagkalim
arasinda ¢okta anlamli bir fark yoktu ve bundan sonra gunumuze kadar artan
oranda ileri yas kadavralardan alinan organlarin kullanimimizda bununla
paralel olarak artig gosterdi. (Sekil 2) Toplamda 23 kadaverik karaciger
naklinde (KKN) 75 yas ve Uzeri dondrden alinan organlar transplante edilmis
ve 75 yas alti ile arasinda anlamli ve istatistiksel bir fark olmadigi
gorulmastur. Diger bir kriter ise karacigerde olan yaglanmanin miktaridir.
Greft disfonksiyonunu etkileyen en 6nemli etkenlerden biri diyebiliriz. Aslinda
hepatosteatoz kadavra yada canli tUm organ bagiscilarinin %25’inde
mevcuttur. Yaglanmanin derecesi sagkalim Uzerine ters oranda etki eder.
Yaglanma arttikca greft disfonksiyon riskide artar. Sonugtada en az grade 1
ve Uzeri yaglanma olan toplam 12 KKN yaptik. Aslinda bu organlarin erken
donemde fonksiyonel bozukluk gosterebilecegdi endisesi hep vardi.
Hepatosteatozu olmayan grub ile sonuglar arasinda istatiksel anlamda bir
farkin olmadigi goruldu.

Onemli olan bir diger noktada marjinal bir organin gikarimi sirasinda
yada sonrasinda iatrojenik yaralanmalar ile daha da marjinallestirmemek
gerektigini bilmektir. Ornegin mimkin oldugunca kisa zamanda (soguk

iskemi sUresi uzamadan) takilacagl merkeze ulastiriimali yada harvesting
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sirasinda greftin hasarlanmasi minimalize edilmeye ¢alismalidir. 14 hastaya
takilan greftte hasar olusmustu ve bunlarin tamami backtable iglemi
sirasinda onarilarak sorunsuz sekilde transplante edilmistir. Merkezimizin
organin gikarilmasi ile v.cava ve v. porta klemplerinin acildigi reperfuzyon
arasinda gegen sure yani soguk iskemi suresi genellikle 10 ila 14 saat
arasindadir. Soguk iskemi suresinin dahada uzamasi durumunda transplant
sonrasi greftin fonksiyon bozukluguna, ge¢ fonksiyon gostermesine yada
primer nonfonksiyon gelismesine neden olabilmektedir. Sonugta bir organin
soguk iskemi suresi ne kadar kisa olursa postoperatif morbidite goérilme
oranida okadar az olacaktir.

Hipernatreminin grefte olan klinik etkisi net degildir. 1990’dan 6nceki
yayinlarda sodyum yukdekliginin greft kaybi agisindan artmis risk faktoru
oldugu yonunde bilgiler vardi. Ama bu ¢alismalar hem say1 hemde metod
olarak yetersizdi. 1990’dan sonraki ¢alismalarda ise Na>155 ile Na<155 olan
donoérlerden alinan greftlerin takildigi hastalar arasinda morbidite ve mortalite
acisindan anlamh bir fark olmadigdi gosterilmistir. Hala ginumuzde bazi
merkezler hipernatremisi olan dondrlerden alinan organlarin kullanimi
konusunda ¢ekimser davranmaktadirlar. Buna da sebeb olarak sodyum
yuksekligine bagli gelisen hucresel 6demi ve buna bagli gelisen hepatosit
hasari ile greft fonksiyon bozuklugunu savunmaktadirlar. Biz yaptigimiz 21
kadaverik karaciger naklinde sodium seviyesi 172 ve Uzerinde olan
donodrlerden alinan karaciger kullandik. Postoperatif donemdeki ilk
sonuglarda karaciger fonksiyon bozukluguna bagl bir bulguya rastlamadik.
Buna ek olarak normal serum sodium seviyesine sahip diger transplant
hastalari ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Buda
demek oluyor ki yiksek serum Na olan kadaverik donérlerden alinan
organlar1 guvenli sekilde transplante edebiliriz.

Santral sinir sistemi (SSS) tumaoru olan dondrlerden alinan organlarin
kullanimi ve immunsuprese alicilara nakli ile ilgili en sik gozardi edilen durum
tumorun transmisyonudur. Bu yuzden cerrahlar SSS tiumoru olan donérden
ctkan organlarin kabulinde isteksiz davranirlar. Aslinda ginumaz bilgileri

ISIginda tumor transmisyon riskini dogru tanimlayan kesin bir veri yoktur.
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Ayrica onemli diger bir noktada nakil yapildiktan sonra tumor transmisyonuna
kadar gegen siiredir. Onceden yapilan birgok ¢alismada bu veri yoktur.
Klinigimizde ise SSS tumoru olan kadavradan alinan karacigerin takildigi ilk
hastamiz 14 yasinda bir erkek hasta idi. Ve yaklasik 3 yil 8 aylik izleme
suresince hastada herhangi bir transmisyon bulgusuna rastlanmamistir.
Toplamda elektif 14 hastaya SSS malignensili donérden alinan greft
transplante ettik ve bunlardan 7 tanesi sag diger 7 tanesi ise bagka
sebeplere bagli kaybedildi. Bu durum istatistiksel olarak bir anlam
tagsimamaktadir. Sonug olarak kan beyin bariyerini gegen yuksek grade’li
SSS tumorlerinde bile rekurrens sik degildir.

HBcAg (+), HBsAg (-) dondrlerden alinan organlarin HBsAg (-) alicilara
transplantasyonu ile yaklasik %33-78 oraninda HBV aliciya gecger. Bizim
yapmis oldugumuz 7 tane HBsAg (+) dondrden kadaverik karaciger naklinin
4 tanesi yine HBsAg (+) aliciya 3 tanesi ile bagka nedenlere bagli karaciger
yetmezlikli hastayaydi. Ek olarak bu hastalarin hepsine intraoperatif ve
postoperatif donemde hepatit B hiperimmunglobulini uygulandi. Hepatit B
immunoglobulin ve nikleozid/nukleotid analogunun kombine kullanimi
alicidaki HBV rekurrensini ve ayrica dondrden alictya HBV transmisyonunu
engeller. Nakil yaptigimiz 7 hastadan 5 tanesi postop erken donemde bagka
sebeplere bagl kaybedildigi icin HBsAg (+) rekurrensi degerlendirilmemigtir.
Ayrica son 15-20 yildir HCV prevelansindaki artisa bagl olarak HCV sirozu
nedeni ile yapilan karaciger nakli sayisida artmaktadir. HCV (+) greft takilan
HCV (+) yada HCV (-) alicilar arasinda greft ve alici sagkalimi arasinda fark
yoktur. Birkag merkez HCV (+) aliciya HCV (+) yada (-) organ
transplantasyon sonuglari arasinda anlaml bir fark olmadigini gésteren
calismalar yayinlanmistir. Bizde merkezimizde HCV nedeni ile karaciger
yetmezligi gelisen 3 hastaya yine HCV (+) dondrden kadaverik karaciger

nakli gergeklestirdik.
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Karaciger nakillerinin yayginlagsmaya baglamasi ve uygun ve yeterli
sayida kadavra organ bulmadaki zorluklar merkezleri ayni zamanda yeni
cerrahi tekniklerinde arayigi igine itmis ve split yani bir karacigeri 2 pargaya
bolerek kullanma teknigi gelistiriimistir. Buradaki en dnemli sorun organin
bolinmesi sirasinda yaganan teknik zorluklardir. Ayrica bu tur nakillerden
sonra kanama, safra kagagi gibi komplikasyonlarin orani normal kadaverik
karaciger nakilleri ile karsilastirildiginda daha yuksektir. Klinigimizde
yaptigimiz 71 adet split karaciger nakli mevcuttur. Son donemde biz, kadavra
dondrun bulundugu merkezde in vivo split teknigi ile karaciger greftini
cikariyoruz. Boylece aktif portal, venoz ve arteriyel kan ve safra akimi devam
ederken igslem yapildigi i¢in olusan kanama yada safra yollarina ait kagak
daha greft ¢ikarilma asamasinda gorulerek mudahale edilebilmektedir.
Klinigimizde genellikle yapmig oldugumuz split nakillerdeki karacigerin buyuk
olan pargasi bir erigkin ve klguk parga ise bir cocuk hastaya transplante
edilmistir.

Kullanilan greftlerden 49 tanesinde yogun bakim yatislar sirasinda en
az 1 veya daha fazla kez kardiyak arrest gelismisti. Buda sonugcta perifere
giden kan akiminin azalmasi yada kesilmesine neden olarak karacigerin
beslenmesini engeller ve dolayisiylada hepatosit hiicrelerinin zarar
gormesine neden olacaktir. Ancak zamninda ve uygun sekilde mudahale
edilmig dondrlerden alinan organlarin kullanimi konusunda herhangi bir
mortalite yada morbidite artigi olmayacagini dusunuyoruz.

Literatur incelendiginde obezitenin tek basina bir risk faktoru olduguna
dair sinirli yayin vardir. Greft obezitesinin yaninda hepatosteatoz
degerlendiriimesi genellikle makroskobik olarak harvesting sirasinda
yapilmaktadir. Bu ne derece dogru sonug verir tartigilabilir. Tabiki BMI'deki
artis vucuttaki genel yag oranindaki artig ile birliktedir. Buda sonugta
karacigerde bir yaglanmayla sonuglanip fonksiyon bozuklugu yapabilir.
Merkezimizde kullanidigimiz 17 tane dondrde hepatosteatozdan bagimsiz
olarak BMI>30’du. Posttransplant 3 tanesi halen yagiyor iken 14 tanesi
kaybedildi. Buda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) kabul edildi.
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Herhangi bir sebepten yogun baklim yatislari sirasinda donérlerde olan
hipotansiyon ve sonugta buna bagli verilen tansiyon yukseltici ajanlarin
kullanildigr durumlarda dncede belirtildigi gibi karaciger fonksiyonlari ile ilgili
problemler yasanabilir. Bunun sebebi hipotansiyona bagli gelisen periferik
kanlanma azalmasi mi yoksa kullanilan ajanlarin karaciger Gzerine olan
etkilerimidir bilinmez. Boyle dondrlerden aldigimiz ve transplantasyon yapilan
111 dondrun 55 tanesi kaybedildi. Ancak kaybedilen bu hastalarda tek
marjinalite kriteri hipotansiyon degildi. Cogunda hipotansiyon ile birlilkte
uzamis soguk iskemi suresi, uzamig yogun bakim yatisi, hipernatremi ve en
aza 1 kez kardiyak arrest dykusu gibi 3 yada 4 tane daha marjinal kriter
mevcuttu. Diger kadaverik karaciger nakilleri ile karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05).

Bunlar disinda bu tur greftlerinin takilacagi alici segimide ¢ok dnemlidir.
Ornegin yukarida sayilan 2 pozitif marjinal kriteri olan bir kadavra grefti
performansi daha yuksek olan geng bir aliciya takmak transplant sonrasi
primer nonfoksiyon (PNF) riskini azaltmaktadir. Bizim merkezimizdeki yapilan
181 marjinal kadavra karaciger naklinden 45 tanesinde alici yagi 55 yas ve
uzerinde idi ve bunlardan 28 tanesi postoperatif donemde herhangi bir
sebebe bagli kaybedildi. istatistiksel olarak herhangi bir anlamli fark
olmasada yinede marjinal kadavra greftlerini dekompanse yetmezligi
olmayan ve daha geng¢ hastalarda kullanmak daha iyi sonuglar verecektir.

Bekleme listesindeki hasta sayisi hergegen gun artmasina karsin donor
havuzundaki sayi ayni oranda artmamaktadir. Bu yuzden bekleme
listesindeki %7 ile %16 hasta organ nakli olamadan 6lmekte ve %8 hastada
nakil yapilana kadar dahada kotulesmektedir (127-130). Bekleme listesine
giris ve transplantasyon zamanindaki MELD skorlarinda 1 puandan fazla
artis gosteren recipientler ve en az 2 marginal donor kriterine sahip greftler
artmisg PNF ve 6lumle birliktedir . Marjinal dondrler optimal olmasada,
bekleme listesindeki 6lum riski yliksek olan hastalar i¢in bir alternatiftir (131).
Ulkemizdede bu konuda birgok merkez halen bu organlarin kullanimi

konusunda gekimser davranmaktadir. Ancak bizim sonuglarimizdan



34

gordigumuz aslinda bu organlarin kullaniminin greft ve recipient yasam
suresi Uzerine olumsuz yonde bir tesirde bulunmadigidir. (Sekil 4)
Perioperative degerlendirme , cerrahi teknik, ve immunsupresyondaki
gelismeler sayesinde karaciger nakil sonuglarida guinden gline daha iyi
olmaktadir. Donor kisithligi gogu merkezi organ kabullindeki kriterlerini biraz
daha esneklestirilmigtir. Ayrica bunda daha onceleri yapilan ve bu tur
organlarin kullanildigi nakillerin iyi sonuglarinda payi blyuktir. incelenen
hastalardan hepsinde en az 1 ve en fazla 7 marjinal donoér kriteri pozitifti.
Yukarida nakil sonrasi kaybedilen ¢odu hastada tek basina bir etken sebep
degildi. Genisletilmis dondr kriterlerinden en az 5 veya daha fazlasi pozitif
olan hastalardi. Sonug olarak tek bagina bir kriter alici yada greft sagkalimini
cok etkilememektedir. Sonuglarimizdan da goruldugu gibi uygun endikasyon
ve uygun alicida marjinal kadavra kullanmanin normal kadavraya gore
morbidite ve mortalite agisindan anlamli sekilde farkli olmamigtir. Bu
basarimizin arkasindaki aslinda yapmigs oldugumuz nakil sayisinin
coklugudur. Say! arttikga tecribede artmistir. Bize gore marjinal kadavralarin
yuksek volumla ve gelismis transplant merkezlerinde kullaniimasi daha
uygundur. Bizimki gibi yuksek volumlu ve teknik altyapisi yeterli olan
merkezler bu tur organ nakillerinde basarili sonuglar elde ettikge daha baska
merkezlerinde zamanla organ segim kriterlerini gézden gegirecekleri

asikardir.

8 SONUG VE ONERILER

Inéni Universitesi Karaciger Nakli Enstitisi olarak, kullandigimiz
marjinal organlarin sayisi ve sagkalim Uzerine olan etkilerinin teknik alt
yapidaki gelisme ve yapilan nakil sayilarindaki artis ile kazanilan tecribenin
artmasi ile sagkalimi olumsuz yonde etkilemedigini ve ilerleyen zamanlarda

marjinal greft kullaniminin dahada yayginlagacagini disinmekteyiz.
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