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ÖZET 

 

       Amaç: Ülkemizde dahil olmak üzere birçok ülkede organ nakli için uygun 

donor bulmak kısıtlıdır. Marjinal donörlerden (genişletilmiş donor kriterleri) 

alınan organların kullanımı ile bu açık kapatılabilir. Biz burada kliniğimizde 

yaptığımız 181 adet marjinal kadavra karaciğer nakli hastamızın uzun dönem 

sonuçlarını inceledik. 

       Metod: 2007 Ocak  ile 2014 Mayıs tarihleri arasında yapılan kadaverik 

karaciğer nakil hastalarının verilerini retrospektif olarak inceledik. 

Genişletilmiş donor kriterlerini ulaslararası kabul gören kıstasları gözönünde 

bulundurarak değerlendirdik. 

       Bulgular: 275 adet kadavra karaciğer nakli yapılmış ve bunlardan 181 

(% 65,5)  tanesinde marjinal kadavra grefti kullanılmış. Toplamda 19 adet 

kriter üzerinden değerlendirme yapıldı. Her kriter herbir hasta için ayrı ayrı 

değerlendirildi. Bunun yanında bu kriterlere ek olarak alıcıya ait kriterlerde 

değerlendirildi. İstatistiksel veriler  ise SPSS 17 programı kullanılarak 

değerlendirildi. 

       Sonuçlar: Ülkemizde ve dünyada artan sayıda hasta karaciğer bekleme 

listesinde. Aslında  daha önceden yapılan birçok çalışmaya göre marjinal 

veya marjinal olmayan kadavra greft kullanılanılarak yapılan karaciğer 

nakilleri arasında postoperatif morbidite ve mortalite açısından belirgin bir 

fark görülmemektedir. Buna göre organ bekleyen hastalarında sayısı 

gözönünde bulundurulursa marjinal kadavra greftlerininde kullanılmasının 

alıcı için ek bir mortaliteye neden olmadığı gözlemlenmektedir. 

       Anahtar Kelimeler; Kadavra Karaciğer Nakli, Genişletilmiş Donör 

Kriterleri, Mortalite 
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ABSTRACT 
 

 
       AİM: 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. 

 

       MATERİAL 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. 

 

       CONCLUSİON: 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 
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1.GİRİŞ 
 

       1.1 Karaciğer Transplantasyonu Tarihçesi 
 

        Karaciğer transplantasyonu ile ilgili ilk deneysel çalışma köpekler 

üzerinde yapılmış ve CS Welch tarafından 1955 yılında yayınlanmıştır (1). 

İnsanlarda ilk karaciğer transplantasyonu 1963 yılında T.Starzl tarafından 

yapıldı (2). 1980’e kadar klinik karaciğer transplantasyonu uygulamalarında 

fazla ilerleme kaydedilemedi ve 17 yıllık süre içinde tüm dünyada yalnız 330 

karaciğer transplantasyonu yapılabildi. Ülkemizde ise Prof. Dr. M.Haberal 

1970’li yıllarda köpekler üzerinde karaciğer transplantasyonu çalışmalarına 

başladı ve Türkiye’de ilk kez Aralık 1988’de kadavradan ortotopik karaciğer 

transplantasyonu ameliyatını Prof. Dr. M.Haberal gerçekleştirdi. 1989 yılında 

pediatrik hastalar için canlıdan kısmi karaciğer nakli uygulamaları başladı (3). 

Türkiye’de de akrabalar arası kısmi karaciğer nakli programı önce pediatrik 

daha sonra erişkin hastalar için 1990’da yine Prof. Dr. M. Haberal tarafından 

başlatıldı (4). 
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 1.2  Organ Bağışı Hakkında 

       Organ nakli, artık uzun dönem sonuçları iyi bilinen etkili bir tedavidir. 

Dünyanın geri kalanı gibi Türkiye’de de daha fazla nakil yapılabilmesinin 

önündeki en büyük engel organ bağış kısıtlılığıdır. Ülkemizde organ bağışı ve 

nakli 3 Haziran 1979 tarih ve 2238 sayılı “Organ ve Doku Alınması, 

Saklanması, Aşılanması ve Nakli Hakkındaki Kanun” çerçevesinde 

yapılmaktadır. Bu yasaya göre organ bağışı ya kişinin hayatta iken organ 

bağışı yaptığını organ bağış kartı edinerek yasallaştırması ya da hastanın 

yakınlarının tıbben ölümünün tespitinden sonra organ bağışında bulunması 

ile yapılmaktadır (5). Organ bağışları, bir milyon nüfusa düşen kadavra 

donörlerle değerlendirilmektedir. Gelişmiş ülkelerde bir milyonda 20-30 olan 

kadavradan organ bağışı İspanya’da 33.6, Belçika’da 25.2, Kanada’da 14.1, 

Fransa’da 16.2, Yunanistan’da 4.5, ülkemizde ise 2.2’dir (6). Farklı ülkelerde 

yapılan çalışmalarda öldükten sonra kişilerin organlarını bağışlamaya 

isteklilik oranlarının, Umman’da %40.8, İspanya’da %63, Libya’da %29.7 ve 

Türkiye’de %57 olduğu görülmüştür (7). Organ bağışına dair tutumun eğitim 

düzeyinden, sosyoekonomik durumdan, yaş ve cinsiyetten etkilendiği 

gösterilmiştir (8). Etnik köken ve dinsel kabullerin de yine aynı şekilde 

toplumsal tutumu ve bilinçliliği etkilediğini ortaya koyan çalışmalar 

bulunmaktadır (9). Organ bağışı hakkında toplumsal farkındalığın oluşması 

etkili eğitim programları ile gerçekleşebilir. Bunun için hedef kitlenin sosyal 

profillerinin belirlenmesi ve profile göre eğitim planlanmalıdır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

       2.1 Marjinal kadavra greftleri genel bilgilendirme  
 

       Canlı vericili yada kadaverik karaciğer nakli (KKN) son dönem karaciğer 

(KC) yetmezliğinin en etkili tedavi şeklidir (10, 11).Ancak transplantasyona 

uygun donör sayısında bir artış olmamasına karşın her geçen gün organ 

bekleyen hasta sayısında bir artış olmaktadır (12) (Şekil 1 ). Organ kısıtlılığı 

KC naklindeki asıl problemdir. Organ havuzunu genişletmeye yönelik 

günümüzdeki trend genişletilmiş donör kriterlerinin (GDK) kullanımıdır  (13). 

Buradaki asıl zorluk genişletilecek kriterlerin tanımlanmasındadır. Bir 

donörün kabul edilmemesinin nedeni kullanacak merkezden merkeze hatta 

aynı ekibin her üyesi arasında bile çeşitlidir. Bir marjinal greft, alıcıda artmış 

morbidite ve mortaliteye neden olabilen fonksiyon kaybı açısından artmış bir 

riske sahip organ olarak tanımlanabilir.  GDK, zayıf greft fonksiyon riskini 

yükseltir. GDK’ne ek olarak organ ihtiyacı ile donasyon arasındaki belirgin 

farktan dolayı; split KC nakli, LRLT ve domino transplantasyon gibi bir çok 

cerrahi teknik geliştirilmiştir  (14,15).  GDK ile transplantasyon volümünde 

belirgin bir artışla birlikte beraberinde hasta bekleme süresi ve merkezlerin 

bekleme listesindeki hasta sayısında düşmeyi sağlamıştır (16). Literatürde 

GDK’ni tanımlayan tam bir tanım olmamasına karşın, GDK kavram olarak 

erken greft hasarında yükselmiş risk (Primer Nonfonksiyon (PNF) veya 

azalmış greft fonfsiyonu vs.) veya hasta/greft sağkalım sonuçlarında düşme 

yapabilecek bir donörden alınan organ olarak tanımlanabilir (17). PNF greft 

reperfüze edildikten sonra 24 saat içinde retransplantasyon için medikal 

endikasyon koyulması olarak tanımlanır. 
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 Gecikmiş greft fonksiyonu ise uzamış metabolik destek gerekliliği, 

transaminazların normal değerlerinden 25 kat daha fazla artmış olması vb. 

olarak tanımlanır (18). Marjial greftler 2 kategoride incelenebilir. İlki 

zayıflamış fonksiyon yada teknik komplikasyonlar açısından yüksek risk 

taşıyan greftler; steatotik karaciğer, yaşı ilerlemiş(75<) donörler, split yapılan 

greftler, hipotansiyan nedeni ile yüksek inotropik destek alan yada uzamış 

soğuk iskemi süresine sahip greftler, hipernatremik (Na>171) veya obez 

(BMI>30) olan donörler bu grupta sayılabilir. İkinci olarakta, eğer greft alıcıya 

enfeksiyon yada malignensi taşıma riskini arttırıyor ise marjinal olarak 

adlandırılır  (17,19-23). Marjinal organ kullanımındaki artış esas olarak 2 

faktörle kontrol edilir; 1- Organ kısıtlılığının kritik bir seviyede olması, 2- Daha 

önceden marjinal greft kullanılarak yapılan transplantasyonların iyi sonuçları. 

Çoğu yapılan çalışmada marjinal ve marjinal olmayan greftlerin kullanıldığı 

transplantasyon sonrası greft ve hasta sağkalımı oranları birbirine benzer 

olarak bulunmuştur. Bu sonuçların iyi olmasında alıcı seçimide çok önemlidir. 

Marjinal greft marjinal alıcıda kullanılmamalıdır. Marjinal greftler, model for 

end-stage liver disease (MELD)  skoru düşük olan, daha az komorbiditesi 

olan alıcılarda tercih edilmelidir (24).    

       Marjinal  greft kullanılan yüksek riskli alıcılarda transplant sonrası 

sağkalım belirgin olarak daha düşüktür  (25). Bu konuda, hernekadar, bir 

grefti marjinal olarak tanımlayan yada alıcı açısından kabul edilemez riskleri 

içeren ve kullanımından uzaklaşılmasına neden olan faktörler yada 

kombinasyonlar olsada henüz bir fikir birliği yoktur  (12). Donör risk indeksi 

(DRI) temelde böbrek transplantasyon hastaları için geliştirilmiştir  (26). 

Ancak karaciğer transplantasyonu için yeniden düzenlenmiştir. Hesaplanan 

DRI eğer 1 veya daha düşük ise 1 yıllık sağkalım %87,7, eğer 1,5-1,6 ise 

%79,9 ve eğer 1,6-1,8 arası ise %76,9 olarak değerlendirilmiş (27). DRI, greft 

fonksiyon bozukluğunu önceden gösterebilir. Ancak alıcının özelliklerini 

içermez (27). Sonuçları önceden tahmin edebilmenin en önemli yolu hem 

alıcıya hemde donöre ait özelliklerin bilinmesiyle olur. GDK’leri 20 yıldan 

fazla zamandır kullanılmaktadır (28). Bu periyod süresince çok sayıda tek 

merkezli yayınlar zayıf greft fonksiyonunu etkileyen potansiyel faktörleri 
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tanımlamıştır (18,29,30). Bu organların kullanımı ve sonuçlardaki başarı 

birçok merkezi marjinal greft kullanmak için motive etmiştir (31,32). Marjinal 

donör kullanılan hastalarda KC naklinden sonra artmış mortalite riski vardır 

(33). DRI=0-1,0 düşük riskli ve DRI=2 ise en yüksek risk anlamına gelir. 

Ayrıca yapılan bir çalışmada erken dönem greft disfonksiyonunu 

değerlendirmek için bir skorlama sistemi geliştirilmiştir. Buna göre; (20,06 x 

steatoz) + (0,44 x donör yaşı) olarak formulize edilmiş ve  cut off değeri ise 

23,1 bulunmuş. Bu skorlama sisteminde greft, yağlanmaya ve donör yaşına 

bağlı olarak marjinal yada nonmarjinal organ olarak sınıflandırılmıştır (34).  

 

 

 

Şekil 1. Yıllara göre bekleme listesindeki hasta sayısı, transplant sayısı ve  

              organ bağışı UNOS verileri 
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3-GENİŞLETİLMİŞ DONÖR KRİTERLERİ 
	
  
 
3.1 Hepatosteatoz  
 

       Tüm donörlerin %9 ile %26’sı arasında mevcut olduğu bildirilmiştir (18) 

ve postoperatif greft disfonksiyonununa neden olan artmış prezervasyon 

hasarı için önemli bir risk faktörüdür. Çoğu çalışma yağlanma ile sağkalım 

arasında ters ilişki olduğunu göstermiştir (35). Yağlanma oranı %30’u geçen 

greftlerde %25 oranında PNF gelişme riski vardır (36). Yağlı karaciğerde 

hepatik disfonksiyon bir kaç mekanizma ile olur; 1- yağ damlacıkları hücrenin 

kendi organellerinin etrafını sarar ve yerlerine geçerek genişletir (37).  2- yağ 

damlacıklarındaki bu genişleme ve buna sekonder gelişen hepatosit 

hacmindeki artıştan dolayı KC mikrodolaşımındaki bozulma eğilimi.  Sonuçta 

staz gelişir (37)  ve bu bölgede serbest radikaller artar. Endotoksinlere 

yanıtta kupffer hücreleri reperfüzyon boyunca kolayca uyarılır. KC 

greftlerinde yağlanmanın iki formuna rastlanır. Makroveziküler ve 

mikroveziküler yağlanma. Makroveziküler yağlanmada çoğu hepatosit 

stoplazması ve nükleus periferi yağ vakuolleri ile işgal edilmiştir (Resim 2). 

Bu durum sıklıkla, alkol kullanımı, obezite, diabetes mellitus, hiperlipidemi ile 

ilşkili olarak ortaya çıkar. Mikroveziküler yağlanma ise daha çok sentrilobüler 

dağılıma sahiptir, yağ vakuolleri daha küçüktür ve daha çok akut viral yada 

ilaca bağlı hasar durumunda, sepsis yada bazı metabolik hastalıklar gibi 

mitokondrial hasara neden olan patolojik durumlarda görülür. Greft 

yağlanması hem kadaverik hemde canlı donörlerde sıklıkla karşımıza 

çıkabilen bir durumdur (38). Ciddi greft yağlanması ile PNF yada 

disfonksiyon arasında artmış oranda bağlantı vardır (36,39-42). Eğer başka 

kontraendikasyon yoksa yağlı KC güvenle transplante edilebilir ve uzun  
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dönem greft canlılığı açısından iyi sonuçlar elde edilebilir. Makroskopik 

olarak greft yağ oranının ölçümü çok subjektiftir ve deneyime bağlı olarak 

geniş bir gözlemci çeşitliliği aralığındadır (43,44). Mikroskobik ölçümler 

nispeten subjektif olmasına karşın altın standarttır ve birbirinden farklı 

gözlemciler arasında değişiklik gösterebilir. Organ çıkarılmadan perkütan KC 

Bx yapılması gereksiz donör laparatomisini engeller (45). Frozen section, 

greftin çıkarılması ve transplantasyonu arasında zamanın kısıtlı olmasından 

dolayı en çok tercih edilen yöntemdir. Yağlanmanın ciddiyetini genellikle 3 

ana kategoride ele alabiliriz. Eğer yağlanma oranı %30’dan az  ise hafif, 

%30-60 arasında ise orta ve %60’dan fazla ise ciddi yağlanma olarak 

derecelendirebiliriz. Bu sistem, yağlı KC sonuçları ile iyi korele donör yaşı ve 

yağlanmanın  derecesini içeren bir skorlama sistemi olarak gösterilir (34). 

Daha önemlisi, makroveziküler ve mikroveziküler yağlanma arasındaki esas 

fark , makroveziküler yağlanmadan farklı olarak mikroveziküler  yağlanma 

daha ciddi olduğunda bile nonsteatotik greftlerle aynı, hasta ve greft 

sağkalım oranına sahip olması ve güvenle kullanılabilmesidir  (46,47). 

Steatotik greft ile yapılan transplantasyondan sonra sonuçların kötü olmasına 

predispozan faktörler; kupffer hücre disfonksiyonu, artmış lökosit adezyonu, 

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

       Klinik olarak %25-30’dan daha yağlı greft takılan alıcılarda, artmış serum 

glutamic oksaloasetik transaminaz, düşük safra akımı ve artmış intraoperatif 

kanamaya refleks olarak ilk 3 günde erken fonksiyon kaybı olabilir. 
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Resim 1. Hepatosteatotik karaciğer örneği. 

 

            

  

A                                                         B 

Resim 2. A-Makroveziküler yağlanma, B-Mikroveziküler yağlanma  
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3.2 İleri Donör Yaşı 
  

       1991’de kullanılan kadavraların sadece %13’ü 50 yaş üzerinde iken yıllar 

içerisinde bu oran %30’a çıkarak nerdeyse iki kat artmıştır (49). Ek bir risk 

faktörü yoksa ileri yaş tek başına karaciğer donasyonu için kontraendikasyon 

değildir. Ancak karaciğer hastalığı olmasada yaşlanmayla birlikte karaciğeri 

etkileyen bazı değişiklikler olur. Yaşla birlikte KC ağırlığı ve volumü, kan 

akımında olduğu kadar azalır. Daha yaşlı donörlerin karaciğerleri, daha 

küçük, daha koyu renklidir ve kapsülde fibrotik kalınlaşma mevcuttur (50). 

Yaşlı karaciğer soğuk iskemiye bağlı endothelial hasardan daha çok etkilenir 

ve reperfüzyondan sonra ATP sentezinde düşme gösterir ki buda KC 

rejenerasyon kapasitesinde düşmeye neden olabilir (51). Günümüzde 

belirgin olarak 60 yaş üzeri donör sayısında artış vardır. 70 yaş üzeri ile 70 

yaş altı donörler arasında greft canlılığı açısından anlamlı bir fark olmadığı 

yapılan çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (52,53). Bu tür ileri yaş donörlerde 

uzun dönem sonuçları, soğuk iskemi süresini 8 saatin altında tutarak dahada 

iyileştirilebilir (54). Eğer malignensi yada diğer stabil KC fonksiyonları olan 

hastalara nakil yapılmışsa, 80 yaş üzeri KC donor kullanımı sonuçlarının iyi 

olduğunu gösteren yayınlarda vardır  (55) (Resim 3). Uzamış iskemi ve 

yağlanma gibi ek risk faktörlerine sahip ileri yaş donörlerden alınarak 

kullanılan organlarda disfonksiyon insidansının yükselebileceği hakkında 

uyarmak gerekir (56). Donör yaşı, primer bilier sirozlu (PBS) hastalarda 

sonuçları ters yönde etkileyebileceğinden önemli olabilir (57). Yaşlı donörler 

aynı zamanda soğuk prezervasyon hasarı potansiyeli olan artmış yağlanma 

insidansına sahiptir (58-60). 
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Resim 3.  84  yaşında donörden alınan KC greft örneği 

 

0

5

10

15

20

25

2007 2010 2014
 

 

Şekil 2. Yıllara göre ileri yaş (75<) kadavra donör kullanım oranı. 

 



	
   11	
  

 

 

           

 

 

 

      3.3 Pozitif Viroloji (HBV/HCV +) 
 

       Pozitif virolojisi olan potansiyel donörler tamamıyla donor havuzundan 

çıkarılamazlar. Hepatit B virüsü (HBV) pozitif bazı donörler seçilmiş bazı 

alıcılar için kullanılabilir. HBc antikoru pozitif olan donörler alıcıya HBV 

bulaşımı açısından ufak bir risk taşırlar. HBV’ye karşı aşılı olan hastalarda bu 

organların kullanımının güvenli olduğu tespit edilmiştir  (61). Aktif HBV 

enfeksiyonu olan alıcılarda uygun antiviral proflaksi ve immunoglobulin (Ig) 

kombinasyonu ile güvenle kullanılabilir  (62-64). Ek olarak HbsAg pozitif 

donörler KC transplantasyonundan sonra HBV enfeksiyonunu taşımazlar 

(62,65). HBcAg (+)  donörler sıklıkla gizli HBV enfeksiyonuna sahiptir (Anti 

HBs +/- olan ve HBsAg - olan donörler) (66). Bu donörler alıcıya %33-78 

oranında HBV enfeksiyonu bulaştırma riski taşır (67-69). Gelişmiş ülkelerde 

AntiHBc prevelansı %3-15 gibi düşük orandadır. Ancak endemik bölgelerde 

bu oran %50 gibi yüksektir (66). Çin gibi HBV prevelansının yüksek olduğu 

yerlerde bu donörler transplantasyon için yüksek oranda sunulurlar. Bu tür 

donörlerin kullanımındaki ana kısıtlılık posttransplantasyon dönemdeki 

immünsüpresyon sonrası donördeki gizli HBV enfeksiyonun reaktive  olup 

alıcıda HBV enfeksiyonuna neden olmasıdır. HBV (-) olan, AntiHBs (+) olan, 

veya AntiHbs ve AntiHBc her ikisinin birden (+) olduğu alıcılarda 

posttransplant de nova HBV görülme oranı sırasıyla %58, %18 ve % 4’dür 

(70). HBV Ig ve lamivudine kombine tedavisi donörden alıcıya HBV 

rekürrensini ve alıcıya HBV bulaşını önler (62,71). 
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       Avrupanın bazı bölgelerinde ve Amerika’da potansiyel donörlerin 

yaklaşık % 5’i Hepatit C virus (HCV) pozitiftir ve bunlarında yaklaşık yarısı 

Polimerize Chain Reaction (PCR) ile görülen HCV RNA pozitifliği mevcuttur 

(72,73). HCV pozitif donörden alınan greftin HCV pozitif bir alıcıya 

transplantasyonu (Tx) ile greft canlılığı açısından HCV negatif bir donörden 

HCV pozitif alıcıya yapılan nakilin sonuçları arasında bir fark olmadığı 

görülmüştür. Donörde serolojik olarak AntiHCV taraması yapmak alıcıya 

bulaşı önceden görmemizi sağlamaz (74). IgG (+) HCV’li donörden organ 

transplante edilen alıcıların %50’sinde AntiHCV(+)’liği, %74’ünde PCR ile 

tespit edilebilen HCV viremisi ve %35’inde KC hastalığı gelişimi görülür  (73). 

Son 15 yılda HCV virus prevalansındaki artmayla birlikte buna bağlı siroz 

nedeni ile yapılan transplant sayısındada bir artış gözlemlenmiştir (10,57). 

Enfeksiyon öyküsü olan donörlerde, greftin KC Tx için kullanılmadan önce 

rutin KC biyopsisi (Bx) yapılması önerilir (75). 

 

      3.4 Split  
 

       Split Kc transplantasyonu donör havuzunu genişletmeye yönelik cerrahi 

bir stratejidir. Bazı serilerde split nakillerde normal transplantasyonlara göre 

artmış oranda (%26) bilier komplikasyonlar olduğu görülmüştür (76,77). 

Bununla birlikte çoğunlukla split greftler ile normal greft takılan 

transplantasyon sonuçları nerdeyse birbirine yakındır. Ve ayrıca split KC 

nakli pediatrik alıcılar için bekleme listesinde daha uzun süre beklemelerini 

engelleyerek belirgin bir avantaj sunar (78). Split nakil, alıcı sayısını artırır ve 

bu tüm kadavra donörler arasında sadece %15 kadar mümkündür (79, 80). 

Split karaciğer nakli yapılması greft sağkalımını negatif yönde etkileyen  

faktörlerdendir. Bununda sebebi split yapılması için geçen sürede soğuk 

iskemi süresinin iyice uzamasındandır (27). Konvansiyonel split greftlerde ( 

sağ trisegment-sol lateral) mortalite oranı 1,96 kat artar. Ayrıca bunlarda 

small for size (SFS) ve biliyer komplikasyon görülme oranı daha yüksektir. 

Full sağ yada full sol greftlerde aynı anda iki erişkin hastaya transplante 
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edilebilir. Son olarak reduced sized greftlerde 1 yıllık sağkalım oranın 

yaklaşık %70 oranındadır. 

 

 

Resim 4. Split yapılmış bir karaciğer örneği 

 

 

 
      3.5 Hipernatremi  
 

       Donör hipernatremisi ilk defa PNF riskindeki yükselmeye neden olan 

muhtemel bir faktör olarak 1990’larda tanımlanmıştır (81-85). Hipernatremi 

beyin ölümü vakalarının çoğunun en sık bulgusudur. Donör hipernatremisinin 

transplantasyondaki durumu tamamıyla açık değildir. Ancak çoğu çalışma 

donör sodyumunun (Na) greft fonksiyonunu etkilediğini ve greft kaybı riskini 

artırdığını göstermiştir (83,85). Kadavra donörlerde Na>170 ise ciddi, Na 

160-169 ise orta derceli hipernatremi ve Na<160 ise hafif olarak 

sınıflandırılabilir. Mekanizma; Na>150 olduğunda hepatosit hücre şişmesi 

gerçekleşir buda reperfüzyon aracılı hasarın şiddetlenmesine ve sonuçtata  
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greft fonksiyon bozukluğuna neden olur. Plazmadan hücre içine suyun 

hareket etmesi ile dirençli osmolalite artışı olur. Buda hücre içinde ödem 

gelişip fonksiyonunu yitirmesi anlamına gelir.  Sodyum artışının nedeni 

muhtemelen, donörde diabetes insipitus (DI) ve sıvı dengesindeki bozulma 

ile ilişkilidir (83,85). Na>155 olan greftler ile yapılan karaciğer nakilleri PNF ile 

yakından ilişkilendirilmiştir (%18,5) ve artmış greft kaybı, yüksek enzim 

seviyeleri ve daha fazla uzamış protrombin zamanına neden olur (86). Bu 

yüzden KC nakli sonuçlarının iyi olması ve sağkalım için donör Na değerinin 

düzeltilmesi önerilir. 

 

 

      3.6 Enfeksiyon Varlığı 
 

       Donörlerdeki en sık görülen enfeksiyonlar bakteriyel ve mantar 

enfeksiyonlarıdır. Ve temel olarak üriner sistem ve solunum sistemini etkiler. 

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonun alıcıya bulaşması muhtemeldir (87). Hem 

alıcı hemde donörün yeterli antibioterapi (AB) almaları , alıcıda enfeksiyon 

riskini belirgin olarak azaltacaktır (88). Bunlara bakteriyel menenjitli 

donörlerde dahildir (89). Buna ek olarak , marjinal kadavra greft 

kullanımındaki artışa bağlı olarak asemptomatik donörlerin KC greftlerinde 

yaygın olmayan enfeksiyon ve metabolik hastalıkların insidansında 

yükselmeye neden olur (90,91). Örnek olarak; HTLV-1, HTLV-2, batı nil 

virüsü, kuduz virüsü, histoplazmozis, şiştozomiazis, sıtma ve ekinokok 

verilebilir (92). 
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     3.7 Hipotansiyon Ve İnotropik Ajan Desteği  
 

      United Network of Organ Sharing (UNOS) verilerine göre uzamış 

hipotansiyonun greft kaybında çok önemli bir rolü yoktur (18). Yapılan bir 

çalışmada donörün norepinefrin almış olmasının transplantasyon sonrası 

greft kaybı riskini artırdığına  dair bilgi varken, (93) başka bir yayında ise tam 

tersi olarak donör fonksiyon kaybı riskini norepinefrin ile azaldığına dair bir 

söylem mevcuttur (85,94). Erken dönem greft fonksiyonunda  dopamin dozu 

10 µg/kg/dak. (46) veya 6 µg/kg/dak. (47)  verilmiş olmasının belirgin etkisi 

vardır. Bununla birlikte uzamış hipotansiyon ve hemodinamik instabilite greft 

disfonksiyon riskini artırabilir bunu göstermede inotropik destek kullanımı bir 

marker olarak kullanılabilir (18,95).  

 

            

      3.8 Uzamış İskemi Süresi  
 

       Karaciğer greft disfonksiyonunun ana nedenlerinden biri iskemiye bağlı 

gelişen hasardır. Uzamış iskemi süresi KC prezervasyon hasarı için 

bağımsız risk faktörüdür (96). Soğuk iskemi 14 saat üzerinde olan 

prezervasyon hasarında bilier yapılar ve düşük greft sağkalımı için iki kat riski 

artırır (96-99). Ayrıca uzamış soğuk prezervasyon hasarı ile sinusoidal hücre 

hasarı ve hiperkoagülopati arasında ilişki vardır (100). Soğuk iskemi 

metabolik aktiviteyi on kat azaltırken, anerobik metabolizma ve laktik asit 

artışına neden olur. ATP azalması ve hipoksantin artışı sonuçta serbest 

oksijen radikallerinde artışa neden olur. Buda iskemi-reperfüzyon hasarı 

yapar. Aynı zamanda perop soğuk ve sıcak iskemi sürelerinin 

değişkenliğininde rölatif mortalite riskini artırdığını göstermiştir (101,102). 

Ayrıca uzamış sıcak iskemi soğuk iskemiye bağlı oluşan hasarı iyice artırır. 
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       3.9 Malignensili Donörler  
 

        Donör yaşı ilerledikçe daha yüksek oranda malignensi riski 

kaçınılmazdır (103). Eskiden malignitesi olan birisi donör olarak kabul 

edilmezdi. Ancak günümüzde nonmelanom cilt kanserleri (bazal hücreli 

kanser yada squamoz hücreli kanser gibi düşük dereceli cilt tümörleri vb.) ve 

seçilmiş santral sinir sistemi (SSS) kanserleri (özellikle glioblastom ve 

medulloblastom), premalign olan serviks karsinoma in situsu (104) gibi 

tümörlü donörlerin organlarının kullanımını rutindir ve alıcıya kanser 

transmisyon riski düşüktür (103). Donör havuzunda, SSS tümörü olan 

donörlerin oranı yaklaşık %1-4’dür. Yapılan bir çalışmada SSS tümörlü 

donörlerden alınan organların nakli ile SSS tümörü  olmayanlardan yapılan 

nakilleri karşılaştırılmış; 39 hastada transplantasyonu izleyen dönemde 

malignensi gelişmiş,  ama bunlardan hiçbiri donör kaynaklı tümörler değilmiş 

(105). Bunlar arasında SSS tümörlü donörlerden alınan organlarda , 

immünsüprese hastalarda SSS tümörünün yayıldığını kanıtlayan elle tutulur 

bir kanıt yoktur. Bazı yayınlarda ise resipientte  transplantasyon sonrası SSS 

tümör yayılımı olduğu söylenmiştir (106-109).  Ancak literatürde böyle 

donörlerden yapılan ve başarılı olmuş transplant vaka sunumları vardır (110). 

SSS tümörlü donörler eğer önceden kraniotomi yada şant cerrahisi 

geçirmişler ise, SSS dışındaki organlara tümör yayılım riski vardır. SSS 

lenfoması ilerlemiş dahi olsa SSS’nin immünolojik bir barınak olmasında 

dolayı sistemik yayılım göstermez. Şuanki düşünce nonmelanom cilt 

kanserleri, çoğu SSS tümörleri ve in situ kanserlerde transplantasyon için 

organ kullanımının güvenli olduğu yönündedir (111). Smith ve ark. 2001’de 

malignensi öyküsü olan tüm donörler içerisinde en büyük payın SSS 

tümörlerinin aldığını rapor etmiştir (112-114). Buell ve ark. düşük dereceli 

SSS tümörlü donörlerin, böyle bir risk faktörü taşımamalarına rağmen, %7 

oranında geçiş riski taşıdığını rapor etmişler (115). Ancak melanom, 

koryokarsinom, lenfoma, meme kanseri, akciğer, böbrek ve kolon kanseri 

öyküsü yüksek oranda alıcıya kanser geçişi gösterebilir (111). Bekleme 

listesindeki ölümlerle karşılaştırıldığında donör kaynaklı tümöre bağlı  
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ölümlerin oranı düşüktür (105). Malignenesili donörlerin alıcıda oluşturacağı 

tümör geçişi hakkında tam bir risk analizi yoktur. Literatürde şimdiye kadar 

onyedi adet transplant sonrası tümör geçişi görülmüş olan  kadaverik KC Tx 

vaka sunumu mevcuttur (105). Bu tür SSS tümörlerinin tanısından sonra 

organın çıkarılacağı zamana kadar geçen sürenin nekadar olması gerektiği 

konusunda henüz bir fikir birliği yoktur. Malign SSS tümörü olan donörden 

alınan organların takıldığı alıcılara en az 2 yıllık izlem gerekmektedir. 

 

      3.10 Anatomik Varyasyon Ve Greft Hasarı  
 

       KC’in en sık anatomik varyasyonları hepatik arterlerdedir. Yaklaşık %30 

oranında görülür (116-119). Anatomik varyasyon  KC nakli için 

kontraendikasyon değildir. Bu varyasonların organ çıkarımı sırasında 

bilinmesi ve tanınması çok önemlidir. En sık görülen arteriyel varyasyon ise 

superior mezenterik arterden (SMA) orjin alan replace yada aksesuar sağ 

hepatik arterdir. (8-10,6 %) Önce varyasyon tanımlanmalı sonra back-table 

sırasında rekonstrüksiyon gerekip gerekmediği hesaplanmalıdır. Bu 

varyasyonlar yaklaşık %42 oranında back-table sırasında ek arteriel 

anastomoza ihtiyaç duyan rekonstrüksiyonlar gerektirir. (En çokta SMA’dan 

sağ hepatik artere (%78,6) ). Donör hepatik arteri ile greft arasında fazladan 

yapılan her bir anastomoz tromboz riskini artırır dolayısıylada greft sağkalımı 

kötü yönde ekilenir. Toplamda %9,7 oranında hasta grubunda hepatik arter 

trombozu görülür (120). 
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      3.11 Alıcıyla İlişkili Kriterler  
 

 

       KC alıcısının  genel durumu greft fonksiyonunu en önemli etkileyen 

faktördür. Örneğin; PNF insidansı fulminant hepatite bağlı Tx yapılanlarda 

diğer endikasyonlara bağlı Tx yapılanlara göre daha yüksektir (121). Ek 

olarak hepatorenal sendromda olduğu gibi renal yetmezlik görülen 

durumlarda transplantasyon sonrası artmış PNF ile ilişkilidir (99). Ayrıca aşırı 

kilolu (BMI>30) alıcılarda enfeksiyon,  solunum yetmezliği  ve sitemik 

vasküler komplikasyonlar gibi transplant sonrası görülen postoperatif 

komplikasyon riskinde artış olduğu rapor edilmiştir (122). Marjinal donor greft 

kullanılan alıcılarda immünsüpresyon seçimide aynı zamanda postoperatif 

komplikasyonları etkilemesi açısından önemlidir. Eskiden organ dağıtımı 

sırasında listeye önce yazılan daha önce organ nakli olabiliyordu. Ama bu 

seferde listede geride olan ancak genel durumu sırayı beklemeyi tolere 

edemeyecek hastalarda nakil olamadan ölmelerine neden oluyordu. UNOS 

2002’de, sıralamada MELD skorunu devreye soktuğundan beri hastaların 

aciliyeti ön plana çıkmıştır. Yani sırada geride dahi olsa hastanın MELD 

skoru yüksek ise daha önce organ nakli için şansı vardır. MELD skoru 

genellikle posttransplantasyon dönemdeki alıcı sağkalımını önceden hesap 

edebilmek için kullanılmaktadır.  

       Bunun dışında 2-3  tane farklı skorlama sistemi daha  bu amaçla 

kullanılmaktadır. Bunlardan ilki BAR (balance of risk ) skoru , bir diğeri D-

MELD skoru ve sonuncusu ise SOFT (Survive Outcomes Following Liver 

Transplantation ) skorudur. BAR skorlama sistemi alıcıya ait 5 değişken ile 

donör yaşına bağlı olarak posttransplant 3. aydaki alıcı sağkalımını 

değerlendirir. Günümüzde çok sık kullanılmamaktadır. (c istatistik 0,7) Ayrıca 

D-MELD skorlama sistemi , (D=donör yaşı)  BAR yada SOFT ile 

karşılaştırıldığında daha az değerli bir modeldir. (c istatistik 0,6).  
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SOFT skorlama sistemindede BAR’da olduğu gibi transplantasyon sonrası 3. 

aydaki alıcı sağkalımını donör ve alıcı bağımlı kriterler üzerinden 

değerlendirmeye çalışan bir sistemdir. (123) SOFT skorlama sisteminde  risk 

grubları bekleme listesindeki mortalite ile posttransplantasyon mortalite 

arasındaki dengeyi sağlamaya yönelik olarak  düzenlenmiştir. Düşük risk (0-5 

puan), düşük-orta risk (6-15 puan), yüksek-orta risk (16-35 puan), yüksek risk 

(36-40 puan) ve  nafile (40 puan üzerinde) olarak 5 adet  puanlama 

mevcuttur. 40 puanın üzerinde olan son grubtaki mortalite oranı bekleme 

listesindeki MELD 40 olan birinden daha yüksek bir mortaliteye sahiptir. 

 

RİSK FAKTÖRLERİ PUAN 

Yaş >60 4 

BMI >35 2 

Daha önce 1 kere transplantasyon olmuş 9 

Daha önce 2 kere transplantasyon olmuş 14 

Daha önce abdominal cerrahi öyküsü 2 

Albümin <2 g/dl 2 

Diyaliz ihtiyacı 3 

Transplantasyon öncesi diyaliz 6 

Transplantasyon öncesi hastane yatışı 3 

MELD>30 4 

Transplantasyon öncesi destek tedavisi 9 

Ensefelopati  2 

Portal ven trombüsü 5 

Transplantasyon öncesi asit 3 

Transplantasyon öncesi portal kanama (48 h) 6 

Donör yaşı 10-20 -2 

Donör yaşı >60 3 

Donör ölüm nedeni serebro vasküler yaralanma ise 2 

Donör kreatinin >1,5 mg/dl 2 

Soğuk iskemi süresi 0-6 saat -3 

Tablo 1. SOFT skorlama sistemi 
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KRİTERLER 

HASTA DURUMU 
     SAĞ           ÖLÜ 
N        %       N        % 

 
OR (GA %95) 

 
P 

Başvuru Şekli    

Hastane 20     44,4     25     55,6 0,95 (0,48-1,88) 0.89 

Ev 38     43,3     76     56,7   

MELD    

33<  3      27,3       8     72,7 2,29 (0,58-8,99) 0.22 

33≥ 68     46,3      79    53,7   

Fulminan/Kronik    

Fulminant 20     44,4      25    55,6 0,95 (0,48-1,88) 0.89 

Kronik 58     43,3      76    56,7   

 

 

Tablo 2. Sağkalımı etkileyen  alıcıya ait etkenler ve istatiksel sonuç. 
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4 PATOFİZYOLOJİ 
 
 
      4.1 Marjinal Donörde Patofizyoloji  
 

       İskemi-reperfüzyon (IR) hasarı marjinal organlarda görülen greft 

disfonksiyonunu destekler. Kan akımının yeniden sağlanması iskemi 

nedeniyle mevcut durumu iyice agreve eder. Endotel hücresinin IR hasarı , 

doku hasarı yapan nötrofillerin migrasyonuna, adezyonuna, aktivasyonuna 

ve harekete geçmesine neden olarak sinusoidal mikrosirkülasyonu bozar. 

Karaciğer naklindeki IR hasarı PNF ve azalmış greft fonksiyonuna neden olur 

ve morbiditenin artmasına neden olur. Prezervasyon hasarı 4 aşamada 

gerçekleşir; 1-preprezervasyon hasarı, 2-soğuk iskemi, 3-sıcak iskemi ve 4-

reperfüzyon hasarı. Harvesting sırasında cerrahi travma, donörün cerrahisi 

sırasında hipotansiyon, beyin ölümünden sonra olan kardiyovasküler 

instabilite, yağlı KC, ilaç suistimali, donörün alkol öyküsü olması 

preprezervasyon  hasarını artırabilir. Soğuk prezervasyon, hasarlanma 

etkileri ile ilişkilidir. Kupffer hücreleri, endotel hücreleri ve ito hücreleri 

hepatositle karşılaştırıldığında soğuk IR hasarına daha duyarlıdır. Steatotik 

greft IR hasarına transplantasyon sonrası daha duyarlıdır. Bazı marjinal 

greftler hipoksiye daha az tolerans gösterirken, reperfüzyon hasarına daha 

duyarlıdır. (124-126) 
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5 GEREÇ VE YÖNTEM 
        

        

       2007 ve 2014 yılları arasında karaciğer nakli için kullanılan 181 adet 

marjinal kadaverik donörün, greft ve alıcı sağkalımına etkilerini retrospektif 

veri taraması ile incelenerek kaydedildi. Çalışmaya dahil edilen kadavra 

greftleri, genişletilmiş donör kriterlerinden  en az bir en fazla yedi tanesini 

içermektedir. Toplamda çalışmaya 13 adet greft bağımlı ve 3 adette recipient 

bağımlı değişken dahil edildi. Çalışmanın istatiksel yöntemi; Univariate 

Logistic Regression yöntemi kullanılarak elde edilmiştir ve p< .05 anlamlı 

olarak kabul edildi. Çalışmaya dahil edilen kadavraların marjinal olarak kabul 

edilmesine neden olan kriterler; greft yaşının 75 ve üzerinde olması, greftte 

en az grade I yada daha fazla oranda yağlanma olması, donörün obez 

olması(BMI>30), 5 günden daha uzun süre yoğun bakımda (ICU) yatış 

öyküsü olması, split karaciğer nakli yapılmış olması, hipotansiyon ve 

inotropik destek almış olması, hipernatremi varlığı (Na>171 mEq/L), uzamış 

iskemi süresi (>10 saat), donörün HBV yada HCV enfeksiyonlarından 

herhangi birine sahip olması, kullanılan karaciğerde kistik lezyon varlığı, 

donörün bilinen bir SSS tümörüne sahip olması, organ çıkarımından önce 

transaminazlarında yükseklik tespit edilmiş olması, greftte back-table 

sırasında rekonstrüksiyon gerektirecek bir anatomik hasar yada varyasyon 

olması, ve son olarak donörün ICU yatışı sırasında sistemik bir enfeksiyonun 

varlığı değerlendirildi. Ayrıca grefte ait etkenlerin yanında, MELD (Model Of 

End Stage Liver Disease) skoru (MELD>33), fulminant yada kronik bir 

hadiseyemi bağlı nakil yapıldığı ve yaş gibi alıcıya ait kriterlerde 

değerlendirildi.Tüm bu değişkenler tablo 2 de istatistiksel olarak 

değerlendirildi.  
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Şekil 5. 2007 ile 2014 arasında marjinal ve normal kadavra kullanma     

              oranları 

 

 
 

  Şekil 3. 2007-2014 arası toplam KKN sayıları ve sağkalım  
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6 BULGULAR 
 
 
       Merkezimizde 2002 yılından beri canlı ve kadaverik karaciğer nakli 

yapılmaktadır. Bugüne kadar toplamda 1300’ün üzerinde karaciğer nakli 

yapılmıştır. Bunlardan 2007 yılından sonra yapılanların yaklaşık 275 tanesi 

kadaverik karaciğer naklidir. Bu dönemde takılan gerftlerinde yaklaşık 181 

tanesi yukarıda sayılan genişletilmiş donör kriterlerinden en az bir tanesini 

içeren ve marjinal donör olarak sınıflandırılan gruba dahildi. (Şekil 5)    

       Marjinal kadavra greft takılan recipientlerin yaş ortalaması 44 (dağılım, 4 

aylık ile 70 yaş) ve MELD skoruda ortalama 18,8 (dağılım, 7-60) idi. 

Sağkalım  üzerine etkisi olan ve grefte bağlı herbir değişken herbir alıcı için 

tek tek incelendi. Çalışmaya kabul edilen alıcılardan 45 tanesine akut 

fulminant ve 134 taneside diğer karaciğer hasarı yapan nedenlere bağlı nakil 

yapıldı. İncelenen kriterler arasında sadece hipotansiyon ile buna bağlı 

verilen inotropik ajan desteği ( GA=0,52 p=0.039) ve obezite (GA=4,02 

p<0,023) anlamlı olarak (p< 0.05) sağkalım üzerine etkili bulundu. İnotropik 

destek olarak çeşitli ajanlar kullanılmıştı. Bunlardan en çok tercih edileni ise 

dopamin infüzyonu idi. Bunun yanında dobutamin, adrenalin ve noradrenalin 

destek amaçlı kullanılan diğer inotropik ajanlardı. Donörlerden 44’ü bu 

şekilde inotrop desteği almış, bu greftlerin takıldığı alıcılardan 25 tanesi ölü 

ve 19 tanesi halen yaşamaktadır.  Ayrıca bundan bağımsız olarak veriler 

incelendiğinde kullanılan bazı greftlerin alındığı  donörlerin BMI’lerin 30-42 

arasında değiştiği görülmektedir. Toplamda 17 adet BMI>30 olan obez 

donörden alınan greft kullanılmış ve bunların takıldığı alıcılardan sadece 3 

tanesi yaşamakta, 14 tanesi ölmüş. Ancak burada bir ayrıntı önemli. Kabul 

edilen ve BMI>30 olan bu donörlerden alınan greftlerdeki yağlanma derecesi 

tam olarak bilinememektedir. Greftin kabulu sırasında makroskopik olarak 

değerlendirilme yapılmıştır. Bunlar dışındaki donör bağımlı yada alıcıya ait 

diğer tüm parametrelerin istatistiksel olarak recipient yada greft  sağkalımı  
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üzerine belirgin bir etkisinin olmadığı görüldü. (p>0.05)  Kullanılan marginal 

kadavra greftlerinden 23 tanesinde donör yaşının 75 ve üzerinde olduğu 

bunlardanda 11‘inin sağ geri kalanının ise öldüğü görüldü. Ayrıca obeziteden 

bağımsız olarak harvesting sırasında yapılan karaciğer biyopsilerinde grade 

1 ve üzeri yağlanma olduğu tespit edilen 12 greftin takıldığı recipientlerden 

sadece 4 tanesinin yaşadığı geri kalanının ise ölmüş olduğu görüldü. Split 

karaciğer nakli aslında mortaliteden çok morbiditeyi etkilemiştir. Bununda son 

dönemlerde kliniğimizce uygulanmaya başlanan in vivo split tekniği ile büyük 

oranda çözümlendiği görülmektedir. Bu yüzden günümüzde split karaciğer 

nakli belkide marginal olmaktan çıkarılabilir. İncelenen diğer kriterlerden 

donör sodyumunun 172 ve üzerinde olması, donörün yattığı dönemde en az 

1 veya daha fazla kez kardiyak arrest geçirmiş olması, 5 günden fazla ICU 

yatış öyküsünün olması, harvesting sırasında yada sonrasında greftin kendisi 

yada ana vasküler yapıları üzerinde meydana gelen hasar, kc kist hidatikli 

yada pozitif hepatit virolojisi olan donörden alınan greftlerin kullanımı ayrıca 

ICU yatışı sırasında enfeksiyon üremesinin olmasının aslında direk mortalite 

üzerine etkisi olmasada komplikasyon gelişme riskini artırarak dolaylı olarak 

mortaliteyi etkilemiş olabilecği çok açık değildir. Tabiki tek başına grefte ait 

etkenlerin survival üzerine etkisini incelemek doğru olmayacaktır. Bunun 

yanında alıcıya ait faktörlerde önemlidir.Bu çalışmada istatistiksel olarak 

direkt bir etkisi olmadığı tespit edilmiş olsada yinede dolaylı olarak mortalite 

üzerine etkisinin olduğunu düşünmekteyiz. Sonuç olarak incelenen ve 

marjinal kadavra donör grefti takılan toplam 181 hastadan 101 tanesi ex 

olmuş ve 80 taneside halen yaşamaktadır.  
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       Bu durum eğer marjinal greft takılmayan yani ideal diyebileceğimiz greft 

takılmış olan diğer kadaverik karaciğer nakilleri ile karşılaştırıldığında ise 

toplamda 94 hastaya karaciğer nakli yapılmış, 43 tanesi ex olmuş ve 51 

tanesi yaşıyor. (Şekil 3) Buna göre, marjinal kadavra greft kullanılan alıcıların 

yaklaşık % 43,6’sı ve ideal kadavra greft kullanılanların ise yaklaşık 54,3’ü 

halen yaşıyor. Bu durumda yaklaşık dünya ortalaması ile neredeyse aynı 

oranlardır. (Şekil 4) 

 

 

 

  
 

 

Şekil 4. Marjinal ve normal  kadavra  transplantosyon 4 yıllık sağkalım   

              Oranları 
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Tablo 3. Sağkalımı etkileyen  greft bağımlı etkenler ve istatiksel sonuç. 

KRİTERLER SAĞ               ÖLÜ 

N       %      N         % 
OR(CI %95) P 

Yaş     
        75> 68      42,9     89      57,1 0,82(0,34-1,97) 0.66 
        ≥75 11      47,8     12      52,2   
Hepatosteatoz     
       Grade I< 4        33.3      8       66,7 1,59(0,46-5,49) 0.45 
       Yok  75      44,3     93      55,7   
Obezite     
      BMI>30 3        17,6     14      82,4 4,02(1,11-14,5) 0.023 
      BMI<30 76      46,3     87      53,7   
Split TX    
      Evet 26      36,6     45      63,4 1,60(0,87-2,96) 0,128 
      Hayır 53      48,1     56      51,9   
Hipotansiyon+İnotrop desteği    
      Var  55      49,5     56      50,5       0,52(0,27-0,97) 0,039 

                Yok  24      33,8     45      66,2   
Hipernatremi     
      Na≥172 8        38,1     13      61,9 1,29(0,50-3,29) 0,59 
      Na<172 71       44,3    88      55,7   
Kardiyak arrest    
      1 kez ve/veya fazla 23       46,5    26      53,1        0.82(0,42-1,6) 0,57 
      yok 56       42,3    75      57,7     

Soğuk iskemi süresi    
      ≥10 h 68      42,9     89      57,1 1,32(0,54-3,2) 0,53 
      <10 h 11      50,0     11      50,0   
ICU yatış    
     ≥5 gün  38      40,4     56      59,6 1,34(0,74-2,42) 0,33 
     <5 gün 41      47,6     44      52,4   
Greft hasarı    
     Var   9        64,3      5     35,7 0,39(0,12-0,24) 0,10 
     Yok  70       41,8     96    58,2   
Greft’te kist varlığı    
      Evet  2        100,0     0      0,0  0,18 
      Hayır  77       42,9     101   57,1   
Hbv + greft    
      Evet  2         16,7       5     83,3 4,01(0,45-35,0) 0,17 
      Hayır  77       44,5     96     55,5      
Hcv + greft    
      Evet  1          50         1     50  0,77(0,04-12,5) 1,0 
      Hayır  78       43,5    100    56,5   
Donör enfeksiyon varlığı    
      Evet  11       42,3     15     57,7 1,06(0,45-2,46) 0,88 
      Hayır  68       43,8     86     56,2   
SSS tümör varlığı    
      Evet   6        46,2      7      53,8 0,89(0,28-2,77) 0,84 
      Hayır  73       43,4     94     56,6   
Transaminaz yüksekliği    
      Var 9         36,0     16     64,0        1,44(0,60-3,46) 0,41 
      Yok 70       44,8     85     55,2   
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7 TARTIŞMA 

         

 

       Her geçen gün iyice artan karaciğer bekleme listesindeki hasta sayısına 

karşılık aynı oranda artış göstermeyen kadavra organ bağışı nedeniyle bir 

çok hasta daha nakil olamadan kaybedilmektedir. Şanslı olanlar için 

ailesinden birilerinin karaciğer parçası kullanılabilmektedir. Ya canlı bir 

karaciğer vericisi olmayanlar? Bu tür sıkıntılar nedeni ile nakil yapılan 

merkezler yeni arayışlar içine girmiş ve sonuçta günümüzde halen bazı 

merkezlerce  kullanılması uygun görülmeyen organların kullanılabileceğini 

gösteren yeni kriterler geliştirilmiştir.  

       Marjinal donör olarak adlandırılan bu grup organ donörlerindeki kriterler 

aslında beyin ölümünü gerçekleştiği kabul edildikten sonra yapılan 

değerlendirmeler ile hastanın ve alındığı zaman greftin sağkalımını 

belirlemede önemlidir. Bunlar arasında ileri yaş, greft yağlanması, donörün 

uzun süre yoğun bakım yatış öyküsünün olması, enfeksiyon veya malignite 

varlığı, karaciğer enzimlerinde bir sebepten dolayı yükseklik olması, greft 

çıkarılırken hasarlanması, donörün yoğun bakım takipleri sırasında en az 1 

veya daha fazla kez kardiyak arrest geçirmiş olması , viral hepatit 

mevcudiyeti, hepatosteatozdan bağımsız yada bağımlı obezite (BMI>30) 

varlığı veya son olarak grefti ikiye bölme işlemi yani split uygulanmış olması 

sayılabilir. Tabiki bunların yanında alıcının bazı demografik özellikleride 

sağkalımı etkiler. Örneğin yaş, MELD skoru ve fulminant/kronik hastalık 

nedeniyle nakil yapılmış olması gibi. Hepsi bir arada değerlendirildiğinde 

sağkalım hakkında ayrıntılı bilgiler elde edebiliriz. Fulminant yetmezlikli veya 

kronik hastalıkların  akut alevlenmeleri sırasında bazen marjinal kadavra 

greftleri kullanmak alıcının hayatını kurtarır. 
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Bizim çalışmamızda da yaklaşık 45 fulminan yetmezlikli hastaya marjinal 

kadavra organ takılmış ve sonuçlar fulminant olupta ideal greft takılan 

hastalarla karşılaştırılmıştır. Mortalite oranları her iki grubtada birbirine çok 

yakın olarak bulundu. Burada önemli olan bu tür hastaların eğer organ 

takılmazsa belki bir kaç saat yada gün içinde kaybedileceklerini ve hastanın 

hayatını kurtarmak için kısıtlı donör havuzunda çokta seçiçi olmamak 

gerektiğini bilmektir.  

       Bu kriterleri tek tek ele almamız gerekir ise öncelikli olarak donör yaşı 

önemlidir. 70 yaş üzeri donörlerden alınan organların sanıldığının aksine 

sağkalımı negatif yönde etkilemediği artık tüm nakil merkezlerince kabul 

edilmektedir. Merkezimizde kullanılan marjinal organların büyük bir kısmında 

ileri yaş bir kriter olarak mevcuttu. İlk başlarda ileri yaştaki donörlerden alınan 

greftlerin kullanımında klink olarak çekimser bir tavır sergiliyorduk ancak 

zaman içinde bizlerde gördük ki bu tür organların kullanımı ile sağkalım 

arasında çokta anlamlı bir fark yoktu ve bundan sonra günümüze kadar artan 

oranda ileri yaş kadavralardan alınan organların kullanımımızda bununla 

paralel olarak artış gösterdi. (Şekil 2) Toplamda 23 kadaverik karaciğer 

naklinde (KKN) 75 yaş ve üzeri donörden alınan organlar transplante edilmiş 

ve 75 yaş altı ile arasında anlamlı ve istatistiksel bir fark olmadığı 

görülmüştür. Diğer bir kriter ise karaciğerde olan yağlanmanın miktarıdır. 

Greft disfonksiyonunu etkileyen en önemli etkenlerden biri diyebiliriz. Aslında 

hepatosteatoz kadavra yada canlı  tüm organ bağışcılarının %25’inde 

mevcuttur. Yağlanmanın derecesi sağkalım üzerine ters oranda etki eder. 

Yağlanma arttıkca greft disfonksiyon riskide artar. Sonuçtada en az grade 1 

ve üzeri yağlanma olan toplam 12 KKN yaptık. Aslında bu organların erken 

dönemde fonksiyonel bozukluk gösterebileceği endişesi hep vardı. 

Hepatosteatozu olmayan grub ile sonuçlar arasında istatiksel anlamda bir 

farkın olmadığı görüldü. 

        Önemli olan bir diğer noktada marjinal bir organın çıkarımı sırasında 

yada sonrasında iatrojenik yaralanmalar ile daha da marjinalleştirmemek 

gerektiğini bilmektir. Örneğin mümkün olduğunca kısa zamanda (soğuk 

iskemi süresi uzamadan) takılacağı merkeze ulaştırılmalı yada harvesting 
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sırasında greftin hasarlanması minimalize edilmeye çalışmalıdır. 14 hastaya 

takılan greftte hasar oluşmuştu ve bunların tamamı backtable işlemi 

sırasında onarılarak sorunsuz şekilde transplante edilmiştir. Merkezimizin 

organın çıkarılması ile v.cava ve v. porta klemplerinin açıldığı reperfüzyon 

arasında geçen süre yani soğuk iskemi süresi genellikle 10 ila 14 saat 

arasındadır. Soğuk iskemi süresinin dahada uzaması durumunda transplant 

sonrası greftin fonksiyon bozukluğuna, geç fonksiyon göstermesine yada 

primer nonfonksiyon gelişmesine neden olabilmektedir. Sonuçta bir organın 

soğuk iskemi süresi ne kadar kısa olursa postoperatif morbidite görülme 

oranıda okadar az olacaktır.  

       Hipernatreminin grefte olan klinik etkisi net değildir. 1990’dan önceki 

yayınlarda sodyum yükdekliğinin greft kaybı açısından artmış risk faktörü 

olduğu yönünde bilgiler vardı. Ama bu çalışmalar hem sayı hemde metod 

olarak yetersizdi. 1990’dan sonraki çalışmalarda ise Na>155 ile Na<155 olan 

donörlerden alınan greftlerin takıldığı hastalar arasında morbidite ve mortalite 

açısından anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir. Hala günümüzde bazı 

merkezler  hipernatremisi olan donörlerden alınan organların kullanımı 

konusunda çekimser davranmaktadırlar. Buna da sebeb olarak sodyum 

yüksekliğine bağlı gelişen  hücresel ödemi ve buna bağlı gelişen hepatosit 

hasarı ile greft fonksiyon bozukluğunu savunmaktadırlar. Biz yaptığımız 21 

kadaverik karaciğer naklinde sodium seviyesi 172 ve üzerinde olan 

donörlerden alınan karaciğer kullandık. Postoperatif dönemdeki ilk 

sonuçlarda karaciğer fonksiyon bozukluğuna bağlı bir bulguya rastlamadık. 

Buna ek olarak normal serum sodium seviyesine sahip diğer transplant 

hastaları ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamadık. Buda 

demek oluyor ki yüksek serum Na olan kadaverik donörlerden alınan 

organları güvenli şekilde transplante edebiliriz.  

       Santral sinir sistemi (SSS) tümörü olan donörlerden alınan organların 

kullanımı ve immünsüprese alıcılara nakli ile ilgili en sık gözardı edilen durum 

tümörün transmisyonudur. Bu yüzden cerrahlar SSS tümörü olan donörden 

çıkan organların kabulünde isteksiz davranırlar. Aslında günümüz bilgileri 

ışığında tümör transmisyon riskini doğru tanımlayan kesin bir veri yoktur. 
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Ayrıca önemli diğer bir noktada nakil yapıldıktan sonra tümör transmisyonuna 

kadar geçen süredir. Önceden yapılan birçok çalışmada bu veri yoktur. 

Kliniğimizde ise SSS tümörü olan  kadavradan alınan karaciğerin takıldığı ilk 

hastamız 14 yaşında bir erkek hasta idi. Ve yaklaşık 3 yıl 8 aylık izleme 

süresince  hastada herhangi bir transmisyon bulgusuna rastlanmamıştır. 

Toplamda elektif 14 hastaya SSS malignensili donörden alınan greft 

transplante ettik ve bunlardan 7 tanesi sağ diğer 7 tanesi ise başka 

sebeplere bağlı kaybedildi. Bu durum istatistiksel olarak bir anlam 

taşımamaktadır. Sonuç olarak kan beyin bariyerini geçen yüksek grade’li 

SSS tümörlerinde bile rekürrens sık değildir. 

       HBcAg (+), HBsAg (-) donörlerden alınan organların HBsAg (-) alıcılara 

transplantasyonu ile yaklaşık %33-78 oranında HBV alıcıya geçer. Bizim 

yapmış olduğumuz 7 tane HBsAg (+)  donörden kadaverik karaciğer naklinin 

4 tanesi yine HBsAg (+) alıcıya 3 tanesi ile başka nedenlere bağlı karaciğer 

yetmezlikli hastayaydı. Ek olarak bu hastaların hepsine intraoperatif ve 

postoperatif  dönemde hepatit B hiperimmünglobulini uygulandı. Hepatit B 

immunoglobulin ve nükleozid/nükleotid analoğunun kombine  kullanımı 

alıcıdaki HBV rekürrensini ve ayrıca donörden alıcıya HBV transmisyonunu 

engeller. Nakil yaptığımız 7 hastadan 5 tanesi postop erken dönemde başka 

sebeplere bağlı kaybedildiği için HBsAg (+) rekürrensi değerlendirilmemiştir. 

Ayrıca son 15-20 yıldır HCV prevelansındaki artışa bağlı olarak HCV sirozu 

nedeni ile yapılan karaciğer nakli sayısıda artmaktadır. HCV (+) greft takılan  

HCV (+) yada HCV (-) alıcılar arasında greft ve alıcı sağkalımı arasında fark 

yoktur. Birkaç merkez HCV (+) alıcıya HCV (+) yada (-) organ 

transplantasyon sonuçları arasında anlamlı bir fark olmadığını gösteren 

çalışmalar yayınlanmıştır. Bizde merkezimizde HCV nedeni ile karaciğer 

yetmezliği gelişen 3 hastaya yine HCV (+) donörden kadaverik karaciğer 

nakli gerçekleştirdik.  
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       Karaciğer nakillerinin yaygınlaşmaya başlaması ve uygun ve yeterli 

sayıda kadavra organ bulmadaki zorluklar merkezleri aynı zamanda yeni 

cerrahi tekniklerinde arayışı içine itmiş ve split yani bir karaciğeri 2 parçaya 

bölerek kullanma tekniği geliştirilmiştir. Buradaki  en önemli sorun organın 

bölünmesi sırasında yaşanan teknik zorluklardır. Ayrıca bu tür nakillerden 

sonra kanama, safra kaçağı gibi komplikasyonların oranı normal kadaverik 

karaciğer nakilleri ile karşılaştırıldığında daha yüksektir. Kliniğimizde 

yaptığımız 71 adet split karaciğer nakli mevcuttur. Son dönemde biz, kadavra 

donörün bulunduğu merkezde in vivo split tekniği ile karaciğer greftini 

çıkarıyoruz. Böylece aktif portal, venöz ve arteriyel kan ve safra akımı devam 

ederken işlem yapıldığı için oluşan kanama yada safra yollarına ait kaçak 

daha greft çıkarılma aşamasında görülerek müdahale edilebilmektedir. 

Kliniğimizde genellikle yapmış olduğumuz split nakillerdeki karaciğerin büyük 

olan parçası bir erişkin ve küçük parça ise bir çocuk hastaya transplante 

edilmiştir.                

       Kullanılan greftlerden 49 tanesinde yoğun bakım yatışları sırasında en 

az 1 veya daha fazla kez kardiyak arrest gelişmişti. Buda sonuçta perifere 

giden kan akımının azalması yada kesilmesine neden olarak karaciğerin 

beslenmesini engeller  ve dolayısıylada hepatosit hücrelerinin zarar 

görmesine neden olacaktır. Ancak zamnında ve uygun şekilde müdahale 

edilmiş donörlerden alınan organların kullanımı konusunda herhangi bir 

mortalite yada morbidite artışı olmayacağını düşünüyoruz. 

       Literatür incelendiğinde obezitenin tek başına bir risk faktörü olduğuna 

dair sınırlı yayın vardır. Greft obezitesinin yanında hepatosteatoz 

değerlendirilmesi genellikle makroskobik olarak harvesting sırasında 

yapılmaktadır. Bu ne derece doğru sonuç verir tartışılabilir. Tabiki BMI’deki 

artış vücuttaki genel yağ oranındaki artış ile birliktedir. Buda sonuçta 

karaciğerde bir yağlanmayla sonuçlanıp fonksiyon bozukluğu yapabilir. 

Merkezimizde kullanıdığımız 17 tane donörde hepatosteatozdan bağımsız 

olarak  BMI>30’du. Posttransplant 3 tanesi halen yaşıyor iken 14 tanesi 

kaybedildi. Buda istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) kabul edildi. 
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       Herhangi bir sebepten yoğun baklım yatışları sırasında donörlerde olan 

hipotansiyon ve sonuçta buna bağlı verilen tansiyon yükseltici ajanların 

kullanıldığı durumlarda öncede belirtildiği gibi karaciğer fonksiyonları ile ilgili 

problemler yaşanabilir. Bunun sebebi hipotansiyona bağlı gelişen periferik 

kanlanma azalması mı yoksa kullanılan ajanların karaciğer üzerine olan 

etkilerimidir bilinmez. Böyle donörlerden aldığımız ve transplantasyon yapılan 

111 donörün 55 tanesi kaybedildi. Ancak kaybedilen bu hastalarda tek 

marjinalite kriteri hipotansiyon değildi. Çoğunda hipotansiyon ile birlilkte 

uzamış soğuk iskemi süresi, uzamış yoğun bakım yatışı, hipernatremi ve en 

aza 1 kez kardiyak arrest öyküsü gibi 3 yada 4 tane daha marjinal kriter 

mevcuttu. Diğer kadaverik karaciğer nakilleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p<0.05). 

       Bunlar dışında bu tür greftlerinin takılacağı alıcı seçimide çok önemlidir. 

Örneğin yukarıda sayılan 2 pozitif marjinal kriteri olan bir kadavra grefti 

performansı daha yüksek olan genç bir alıcıya takmak transplant sonrası 

primer nonfoksiyon (PNF) riskini azaltmaktadır. Bizim merkezimizdeki yapılan 

181 marjinal kadavra karaciğer naklinden 45 tanesinde alıcı yaşı 55 yaş ve 

üzerinde idi ve bunlardan 28 tanesi postoperatif  dönemde herhangi bir 

sebebe bağlı kaybedildi. İstatistiksel olarak herhangi bir anlamlı fark 

olmasada yinede marjinal kadavra greftlerini dekompanse yetmezliği 

olmayan ve daha genç hastalarda kullanmak daha iyi sonuçlar verecektir. 

       Bekleme listesindeki hasta sayısı hergeçen gün artmasına karşın donor 

havuzundaki sayı aynı oranda artmamaktadır. Bu yüzden bekleme 

listesindeki %7 ile %16 hasta organ nakli olamadan ölmekte ve %8 hastada 

nakil yapılana kadar dahada kötüleşmektedir (127-130). Bekleme listesine 

giriş ve transplantasyon zamanındaki MELD skorlarında 1 puandan fazla 

artış gösteren recipientler ve en az 2 marginal donor kriterine sahip greftler 

artmış PNF ve ölümle birliktedir . Marjinal donörler optimal olmasada, 

bekleme listesindeki ölüm riski yüksek olan hastalar için bir alternatiftir (131). 

Ülkemizdede bu konuda birçok merkez halen bu organların kullanımı 

konusunda çekimser davranmaktadır. Ancak bizim sonuçlarımızdan 
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gördüğümüz aslında bu organların kullanımının greft ve recipient yaşam 

süresi üzerine olumsuz yönde bir tesirde bulunmadığıdır. (Şekil 4) 

       Perioperative değerlendirme , cerrahi teknik, ve immünsüpresyondaki 

gelişmeler sayesinde karaciğer nakil sonuçlarıda günden güne daha iyi 

olmaktadır. Donör kısıtlılığı çoğu merkezi organ kabulündeki kriterlerini biraz 

daha esnekleştirilmiştir. Ayrıca bunda daha önceleri yapılan ve bu tür 

organların kullanıldığı nakillerin iyi sonuçlarında payı büyüktür. İncelenen 

hastalardan hepsinde en az 1  ve en fazla 7 marjinal donör kriteri pozitifti. 

Yukarıda nakil sonrası kaybedilen çoğu hastada tek başına bir etken sebep 

değildi. Genişletilmiş donör kriterlerinden en az 5 veya daha fazlası pozitif 

olan hastalardı. Sonuç olarak tek başına bir kriter alıcı yada greft sağkalımını 

çok etkilememektedir. Sonuçlarımızdan da görüldüğü gibi uygun endikasyon 

ve uygun alıcıda marjinal kadavra kullanmanın normal kadavraya göre 

morbidite ve mortalite açısından anlamlı şekilde farklı olmamıştır. Bu 

başarımızın arkasındaki aslında yapmış olduğumuz nakil sayısının 

çokluğudur. Sayı arttıkça tecrübede artmıştır. Bize göre marjinal kadavraların 

yüksek volümlü ve gelişmiş transplant merkezlerinde kullanılması daha 

uygundur. Bizimki gibi yüksek volümlü ve teknik altyapısı yeterli olan 

merkezler bu tür organ nakillerinde başarılı sonuçlar elde ettikçe daha başka 

merkezlerinde zamanla organ seçim kriterlerini  gözden geçirecekleri 

aşikardır.  

 

 

8 SONUÇ VE ÖNERİLER 
            

 

       İnönü Üniversitesi Karaciğer Nakli Enstitüsü olarak, kullandığımız 

marjinal organların sayısı ve sağkalım üzerine olan etkilerinin teknik alt 

yapıdaki gelişme ve yapılan nakil sayılarındaki artış ile kazanılan tecrübenin 

artması ile  sağkalımı olumsuz yönde etkilemediğini ve ilerleyen zamanlarda 

marjinal greft kullanımının dahada yaygınlaşacağını düşünmekteyiz. 
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