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1.AMAC ve GIRIS

Karaciger transplantasyonu; akut karaciger yetmezligi, dekompanse kronik
karaciger hastalig1, primer karaciger maligniteleri gibi nedenlerle karaciger
yetmezIligi olan hastalarin sagkalimi arttiran bir tedavi yontemidir. Karaciger nakli
olacak olan hastalarin se¢imi, yasi, primer hastaligi, komorbiditeleri, yasam
kalitesi, immiinsiipresif ajan kullanimi, enfeksiyon ve cerrahi gibi bir¢cok faktor
sagkalimimi etkilemektedir(1),(2). Karaciger transplantasyonunda basar1 ve
endikasyon kriterlerinin gelismesi; transplantasyon hazirliginda yapilan
multidisipliner incelemeler, immiinsiipresyon tedavi segeneklerinin geligmesi ve

perioperatif bakim deneyimi ile artmaktadir (2).

Hastalarin karaciger nakil endikasyonu primer hastaliklarina bagl olarak
degiskenlik gosterebilse de en sik dekompanse siroz nedenli transplantasyon
yapilmaktadir. Portal hipertansiyon gelisimine bagl olarak varis kanamasi,
hepatik ensefalopati, asit veya portal ven trombozu gibi bulgular ile
karsilagildiginda hasta transplantasyon agisindan degerlendirilmektedir [2], [3].
Bu grup hastalar i¢in Modal for End Stage (MELD) skorlamas1 kullanilmakta
olup transplantasyon deneyiminin artmasi ile Modal for End Stage sodyum
(MELD-NA) ve Modal for End Stage 3.0 (MELD 3.0) skorlamasi gelistirilmistir
[4]. Child-Pugh skorlama (CPS) sistemi bilirubin, albiimin, asit, ensefalopati ve
protrombin zamant1 (PT) kullanilarak hesaplanmaktadir. CPS, sant operasyonu
gecirmeyen siroz hastalarinda hesaplanan ve prognozlarini gosteren bir skorlama
sistemidir [5] . Alblimin-bilirubin (ALBI) ve platelet-albumin-bilirubin (PALBI)
skorlama sistemleri hepatoseliiler kanserde (HCC) prognoz i¢in kullanilmaktadir
(6). FIB-4 indeksi, karaciger fibrozisini invaziv olmayan sekilde belirlemeye

yardimci bir hesaplama yontemi olarak kullanilmaktadir (7).

Nakil sonrasi hastanin takibi, enfeksiyon kontrol ¢aligmalari ve
postoperatif hasta bakimi gibi parametreler rejeksiyonu azaltmakta ve saglamini
arttirmaktadir; diger yandan hastanin transplantasyon 6ncesi incelenen
laboratuvar, muayene bulgulari, komorbiditeleri de hastanin sagkalim siiresini

belirlemede oldukca dnemli bir yere sahiptir (8). Bu ¢alismada retrospektif olarak



nakil nedeninden bagimsiz olarak nakil 6ncesi CPS, MELD, MELD-Na, MELD
3.0, ALBI, PALBI ve FIB-4 skorlar1 hesaplanarak hastalarin sagkalimi ve nakil
basarisini tahmin etme agisindan karsilastirmasi yapilacaktir. Ek olarak hastalarin
etyolojileri, demografik verileri, diyabet-hipertansiyon varligi, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), gama glutamil tarasferaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), hemoglobin, 16kosit, platelet sayisi, kreatinin,
albiimin, total bilirubin, direkt bilirubin, varis kanamasi, ensefalopati, VKI (viicut
kitle indeksi), donor yasi, cinsiyeti, sagkalim stireleri karsilagtirilacaktir.
Hastalarin se¢imi ve sagkalimini etkilen faktorler sayesinde nakil basarisinin
arttirtlmasina, hastane yatiglarinin azaltilmasina, hangi asamada nakil yapmanin

hasta sagkalimini arttiracagi arastirtlacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Karaciger Anatomisi ve Fizyolojisi

Karaciger abdomenin sag iist kadranda bulunan, yaklagik 1100-1500 gram
agirliginda viicudun en biiyiik organidir. Tiim viicut agriliginin %1,5-2.5’ ine denk
gelmektedir. Ligamentlerle; diaframa, peritona, biiylik damarlara ve iist epigastrik
alan organlarina bagl olup sag ve sol olmak iizere 2 lob ve 8 tane segmentten
olusmaktadir (Sekil 2.1.) Hem arteriyel hem vendz sistemden beslenmektedir;
%20 oksijenden zengin kan hepatik arterden, %80 nutrisyon bakimindan daha

zengin kan portal venden beslenmektedir (9,10).

Hepatositler; alblimin, tasiyici proteinleri, koagiilasyon faktdrlerini, birgok
hormonu ve biiyiime faktorlerini sentezler (Sekil2.2). Ayrica safra asitlerini, safra
tastyicl maddelerin (safra asitlerini, kolesterol, lesitin, fosfolipid) tiretimini yapar
ve lipofilik bilesenlerin (bilirubin, anyon, katyon, ilag) konjugasyonu, safra ya da
idrara salgilanmasini saglar. Protrombin zamani, albiimin ve bilirubin karaciger

fonksiyonunu degerlendirmede kullanilir (9).
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Sekil 2.1. Karaciger Loblar1 ve Vaskiiler Yapisi
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Sekil 2.2. Karaciger Lobiilii

2.2 Kronik Karaciger Hastahg (Siroz)

Karacigerin fibrozisiyle seyreden lobiiler yapisinin bozulmasi ve
rejenerasyon nodiillerinin olusmasiyla giden ilerleyici bir hastaliktir (10).
Fibrozis, stellat hiicrelerin aktivasyonu sonrasi kollajen ve diger ekstraseliiler
matriks bilesenlerinin artmastyla meydana gelmektedir. Fibrozis geri doniissiiz
olarak goriilse de alkolik sirozlarda kullanimin birakilmasi, etkin tedavi edilen
hepatit C (HCV) ve hemakromatozis tedavisi sonrasi geri dontigiimlii
olabilmektedir (9). Siroz baslangigta kompanse haldedir. Portal hipertansiyonun
gelismesiyle; asit, ensefalopati, varis kanamasi, sarilik gibi dekompanzasyon
bulgular1 gelismekte ve bu bulgular gelistikten sonra mortalite orani artmaktadir
(11,12). En yaygin nedenleri; kronik hepatit B, C, alkol ve metabolik disfonksiyon
iligkili yagl karaciger hastaligidir MDYKH)(11). Dekompanzasyon bulgular
gelistikten sonra mortaliteyi azaltmak i¢in karaciger transplantasyonu agisindan

hastalar degerlendirilmektedir (9).

2.2.1. Etiyoloji



Tablo 2.1. Kronik Karaciger Hastalhig1 Etiyolojileri

Alkol

Viral Hepatitler

Otoimmiin hepatit

Primer biliyer siroz (PBS)
Primer sklerozan kolanjit
Metabolik Disfonksiyon iliskili Yagh Karaciger
Hastahig1 (MDYKH)
Hepatik ven cikis darhklar:
¢ Budd-Chiari sendromu

e Kalp yetmezligi
Metabolik

e Hemakromatozis

¢ Wilson hastahig:

e Alfa 1 antitripsin eksikligi
e Tip 4 glikojenezis

¢ Galaktozemi

e Trizonemi

Ilaclar ve toksinler

2.2.1.1. Alkolik Karaciger Hastaligi

Alkol iilkeler aras1 farklilik gdsterse de diinyada yaygin olarak goriilen
kronik karaciger hastalig1 nedenlerinden biridir (11). Alkol karacigerde yaglh
karaciger hastalig1, alkolik hepatit ve alkolik siroza neden olabilmektedir. Alkol,
karacigerde oksidatif hasara neden olarak hepatosit hasarina ve stellat hiicreleri
aktive ederek fibrozise neden olur. Alkol, alkolik yagl karaciger hastaligindan
yalnizca alkolik steatohepatit yapabildigi gibi baz1 vakalarda fibrozisden siroza ve

HCC’ye kadar ilerleyebililmektedir (9,13).

2.2.1.2. Kronik Viral Hepatit

Kronik viral hepatit mortalite ve morbiditesi yiiksek olan yaygin goriilen
bir halk saglig1 problemidir. Hepatit B (HBV) ve C (HCV) enfeksiyonlarinin

onlenmesiyle kronik viral hepatit gelisiminin 6niine ge¢ilmesi hedeflenmektedir.



Kronik viral hepatit bulgu vermeden sessizce devam eder, diger bir grup hasta da
ise siroz ve HCC gelistirebilmektedir (14). Diinya saglik orgiitiine gore 2022
yilinda yaklasik 1,3 milyon kisinin kronik HBV ve HCV’ den 61diigii tahmin
edilmektedir. Diinya genelinde 254 milyon kisinin HBV ve 50 milyon kiginin de
HCV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir (15).

2.2.1.2.1. Hepatit B

Hepatit B virlisii Hepadnaviridea ailesine ait olan bir DNA viriisii olup as1
ile dnlenebilir bir hastaliktir (16). Diinya saglik orgiitiine gore her yil 1,2 milyon
kisi bu viriis ile enfekte olmaktadir (17). HBV, perkiitan yolla, hasarli mukozadan
kan ve enfekte viicut sivilari ile bulasabilmektedir. Anne siitiinde viriis saptansa da
herhangi bu yolla bir gegis bildirilmemistir. En sik cinsel yolla, perinatal ve
vertikal olarak anneden bebege, horizontal olarak aile i¢inde ve intavenoz ilag-
madde bagimlilarinda ayn1 enjektor kullanimiyla gegis olmaktadir. Inkiibasyon
stiresi 1-6 ay arasinda degigmekte; akut enfeksiyon doneminde %701 bulgu
vermezken, %30’u spesifik olmayan bulanti, yorgunluk, istahsizlik, sag {ist kadran
agris1 ve sarilik gibi bulgular verebilmektedir. Immun yetmezligi olmasa bile
enfekte kisilerin yaklasik %0,1-1°1 fulminan hepatit gelistirebilmektedir (16,18).
Eger HBs Ag 6 aydan daha uzun siire saptanmaya devam ederse artik kronik viral
hepatit olarak tan1 koyulur. Akut HBV genelde tedavisiz ya da destek tedavi ile
iyilesebilmektedir. Kronik viral hepatitte tedavi endikasyonu hastanin klinik
durumu, yas, risk faktorleri (aile 6ykiisii, HIV, HDV, HCV), alanin
aminotransferaz diizeyi, serolojik markerlar1 (HBV DNA) diizeyine ve siroz
varliina gore belirlenmektedir. Tedavi verilmeyen hastalar HBV reaktivasyonu,
HBYV DNA replikasyon artig1 ve siroz agisindan yakin takip edilmekte geregi
halinde tedavi agisindan tekrar degerlendirilmektedir. Tedavi takibinde ALT,
viroloji (HBV DNA) ve seroloji (HBeAg’ nin anti-HBe, HBsAg’ nin anti-HBs’ ye
serokonversiyonu) izlenmektedir. Giincel tedavi olarak peg ile interferon ve
niikleos(t)id analoglar1 (tenofovir, entekavir) kullanilmaktadir. Dekompanse
karaciger yetmezligi durumu gelistigi durumda hastalar karaciger

transplantasyonu agisindan degerlendirilmelidir (16,19).



2.2.1.2.2. Hepatit D (HDV)

HDYV defektif bir RNA viriistidiir. HBV ile enfekte olan hastalarda replike
olabilmektedir. HBV ile enfekte kisilerde sonradan bulasip siiperenfeksiyon ya da
birlikte enfekte ederek koenfeksiyon yapmaktadir. HDV-HBV birlikte daha ciddi
karaciger yetmezligi tablosu yapmaktadir (20,21).

2.2.1.2.3. Hepatit C (HCYV)

HCV kronik viral hepatit, siroz ve HCC’nin en sik nedenlerinden biridir.
HCYV, flaviviridea ailesine ait tek zincirli bir RNA virisiidiir (22,23). Diinya saglik
orgiitiine gére 2022 yilinda 242.000 kisinin HCV nedenli hayatini kaybettigi
tahmin edilmektedir. Giincel yaklasimda etkin bir agis1 bulunmamaktadir. Enfekte
kan transfiizyonu, iyi sterilize edilmemis medikal ekipman, madde-ilag
bagimlilarmin ortak enjektdr kullanimi, cinsel yolla ve anneden bebege
bulasabilmektedir. Ortak yiyecek-igecek, anne siitii, sarilma ve 6pme ile bulag

saptanmamugstir (24).

Tedavi Oncelikle siroz ve HCC’ ye ilerlemesini 6nlemek i¢in kronik HCV
olan hastalara verilmesi 6nerilmektedir. Genotipe gore tedavi rejimleri farklilik
gosterebilmektedir ancak 8-12 haftalik sofosbuvir-velpatasvir, glecapravir-
pibrentasvir gibi kombine tedaviler 6nerilmektedir. Dekompanzasyon bulgusu
olan kronik HCV hastalarinda transplantasyon ag¢isindan degerlendirme onerilir

(9,25).

2.2.1.3 Otoimmiin Hepatit (OiH)

Karaciger parankimini tutan, akut veya kronik olarak seyredebilen
otoimmiin bir hastaliktir. Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, cinsiyet fark
etmeksizin her yasta tan1 konulabilir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte

genetik olarak duyarli bireylerin gevresel faktorlerin tetiklemesi ile karacigere



Ozgii regiilator T hiicre-otoantijenik bolgelerdeki efektdr hiicreler aras1 dengenin
bozulmastyla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Tip 1 ve 2 olarak ayrilmaktadir. Tip
1’ de antiniikleer antikor (ANA) ve anti-smooth-muscle antikoru (ASMA)
goriiliirken; tip 2 de anti-liver-kidney-microsomal antikor-1 (anti-LKM-1) sik
goriilmektedir. Laboratuvar bulgusu olarak aminotransferaz, bilirubin, ALP
yiiksekligi ve otoimmmiin hastalik karakterizasyonu olarak gama globulin ve
immiinogloblin G ytikseklikleri goriiliir. Tedavide merkaptopiirin, azatiopiirin,
siklosporin, mikofenelat mofetil ve hastaligin aktif donemini kontrol etmek i¢in
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Son donem karaciger yetmezligi gelisen
immiinstipresif tedaviye yanitsiz hastalarda karaciger transplantasyonu gerekir

(26).

2.2.1.4 Primer Biliyer Kolanjit (PBK)

Primer biliyer kolanjit, kadinlarda daha ¢ok goriilen en yaygin kronik
otoimmiin karaciger hastaligidir (27). Her yil ortalama 100.000 kisi tan1 almakta
ve 40 yas Ustii her bin kadindan birinde gortilmektedir (28). Histopatolojik olarak
kiictik ve orta biiytikliikteki safra kanallarinin epitelyal hiicrelerine kronik, yikict
bir lenfositik saldir1 vardir ve sonucunda kolestazis progresif hepatik fibrozisle
giden bir tablo olmaktadir (27). Hastalarin %95’inden daha fazlasinda piriivat
dehidrojenaz kompleksinin E2 subiinitine karst olan serum antimitokondrial
antikor (AMA) pozitifligi ve ek olarak ¢ogu hastada ANA pozitifligi
goriilmektedir (29). Semptom olarak spesifik olmayan yorgunluk ve kasint1 gibi
sikayetler olmaktadir. Fizik muayenede cilt, sklera ve mukozalarda ikter,
ksantalezma, palmar eritem, tirnak anomalileri ve hepatosplenomegali goriilebilir.
Laboratuvarda alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamil transferaz (GGT), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), bilirubin ve IgM
yiiksekligi goriilmektedir (30). Tedavi olarak ursodeoksikolik asit ve fenofibrat
gibi maddeler kullanilmaktadir. Hastalar, siroz, HCC ve dekompanse kronik
karaciger hastalig1 gelistiginde klinik durumuna gore tedavi ve karaciger

transplantasyonu agisindan degerlendirilmektedir (31).



2.2.1.5. Primer Sklerozan Kolanjit

Primer sklerozan kolanjit, intra ve ekstra hepatik safra yollarinda
inflamasyon, yikim ve fibrozisle karakterine nedeni tam olarak bilinmeyen bir
kronik kolestatik karaciger hastaligidir (32). Onemli bolgesel farkliliklar olsa da
prevalanst 100.000 de 0-31,7 arasinda degismektedir. 15 ve 35 yaslarinda
erkeklerde daha sik goriilmektedir (33). Sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte
kronik portal bakteriyemi, toksik safra asit metabolitleri, enterik bakteri toksinleri,
kronik viral enfeksiyonlar, safra kanali iskemik hasar1 ve genetik
immiinoregiilasyonlarin etkili olabilecegi bulunmustur (34). Hastalar ALP ve
GGT yiiksekligi ile prezante olabilmekte, ayrica inflamatuvar bagirsak hastaliklari
ile sik goriilmektedir. Yorgunluk, kasinti, sag iist kadran agris1 ve sarilik gibi
semptomlar verebilmektedir. Tan1 olarak endoskopik retrograd
kolanjiyopankrateografi veya transheaptik kolanjiyografide intrahepatik ve
ekstraheaptik safra yollarmin goriintiilemesi kullanilmaktadir (34).
Kolanjiyografide tipik olarak safra yollarinda darlik-genislemeler goriilmektedir
(35). Tedavide tek basina etkili bir yontem tam olarak bulunamamastir,
komplikasyon yonetimi hastanin sagkalimi agisindan 6nemlidir. Son donem
karaciger yetmezligi, direngli kasint1 ve tekrarlayan bakteriyel kolanjiti olan

hastalar karaciger transplantasyonu ag¢isindan degerlendirilmelidir (36).

2.2.1.6. Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yagh

Karaciger Hastaligi (MDYKH)

Nonakolik yagli karaciger hastalig1 2023 yilinda nonalkolik teriminin
etyolojiyi tam olarak tanimlamadig1 i¢in yenilenerek artik metabolik disfonksiyon
iliskili yagh karaciger hastalig1 olarak adlandirilmistir (37). MDYKH, alkol
kullanim1 olmayan (erkek 30gram/giin, kadin 20 gram/giin altinda) ve
kardiyometabolik kriterlerden birini saglayan (1.VKI>23 kg/m? veya bel cevresi
erkek>94, kadin>80, 2.a¢lik glukoz >5.6 mmol/L (100 mg/dl) veya glukoz
yiikleme testi 2.saati >7.8 mmol (140 mg/dl) veya HbAlc > 5.7% (39 mmol/L)
veya diyabet veya diyabet icin tedavi alan hastalar, 3.kan basinc1 >130/85 mmHg
veya antihipertansif tedavi alan hastalar, 4.plasma trigliserit degeri > (150 mg/dl)



veya lipid disiiriicii tedavi alan hastalar, 5. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
<40 mg/dl (erkek), 50 mg/dl(kadin) veya lipit diisiiriicii tedavi alan) %5 den fazla
yagli karaciger olan hastalar1 kapsamaktadir (38,39). Sedanter yasam ve sagliksiz
yiiksek kalorili diyet insidansinin artmastyla MDYKH oranlar1 artmaktadir.
Tamda ilk olarak ultrasonografi (USG) kullanilir ama VKI > 40 kg/ m? ve steatozu
%20 altinda olan hastalarda transient elastografi (Fibra scan) kullanilabilmektedir.
Orta veya ciddi steatozu olan hastalarda bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans gibi gorlintiileme yontemlerinden yararlanilabilir. Histolojik olarak tani
koyabilmek i¢in karaciger biyopsisi 6nerilmektedir (40,41). Hepatosteatozda,
inflamasyon ve hepatosit hasarina bagli hepatosteatit, siroz ve HCC
gelisebilmektedir. MDYKH nin kanitlanmis bir tedavi yontemi bulunmamakta
olup; diyet, egzersiz, altta yatan metabolik hastaliklarin kontrolii ve steatoza bagl
geligen karaciger yetmezligine bagl komplikasyonlarin tedavisi, dekompanzasyon
bulgulari olan hastalarda karaciger transplantasyon degerlendirilmesi

onerilmektedir (9).

2.2.1.7. Genetik ve Diger Nedenler

Sirozun, genetik (hemakromatozis, Wilson, alfa 1 antitripsin (o, AT)

eksikligi, kistik fibrozis) oldugu gibi kardiyak ve ¢olyak gibi nedenleri de vardir
9).

2.2.1.7.1. Hemakromatozis

HFE genindeki mutasyondan kaynaklanan; karaciger, kalp ve endokrin
organlarda demir birikimiyle seyreden bir hastaliktir. Genelde orta yash kisilerde
aciklanamayan siroz, diyabet, eklem problemler, bronz renk ve agiklanamayan
kalp hastaliklar1 gibi klinik tablolarla ortaya cikarlar. Tanida serum demir, ferritin
ve transferin satlirasyonu kullanilir, stiphelenilen hasarlarda HFE gen
mutasyonuna bakilmaktadir. Tedavide terapdtik flebotomi ve demir selatorii

kullanilmaktadir. Hemakromatozis, progresif olarak ilerlerse fibrozis, siroz ve
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HCC’ye neden olmaktadir, bu siirecten sonra hastalarin komplikasyon yonetimi ve

transplantasyon agisindan degerlendirilmeleri gerekmektedir (9,42).

2.2.1.7.2. Wilson Hastahg

Wilson hastalig1 bakir tagiyan seruloplazmin iiretiminde gorevli olan
ATP7B genindeki homozigot ya da heterozigot mutasyondan kaynaklanan
karacigerde bakir birikimiyle ilerleyen kronik bir karaciger hastaligidir. Yaklasik
olarak toplumda 30.000 de 1 kiside goriilmektedir. Karaciger, goz, bobrek, kemik
ve beyin tutulumu yaparak gozde Kayser-Fleischer halkasi, kalp yetmezligi,
norolojik-psikiyatrik semptomlara neden olmaktadir. Tanida siipheleniyorsa serum
seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir bakilmaktadir ama organ tutulumuna goére
yaklasim farkliliklar1 olmaktadir. Tedavide tutulan organa gore ve bakirdan idrar

atilimini saglayan D-penisilamin kullanilmaktadir (9,43).

2.2.1.7.3. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi (a1 AT E)

a, AT, karacigerde sentezlenen ve sekrete edilen 6ncelikle akciger
dokusunu nétrofil elastaza kars1 korumakla gorevli yapidir. Sekresyonun
bozulmasiyla karacigerde birikmektedir ve karakteristik olarak karaciger biyopsisi
yapilinca periyodik asit shift (PAS) pozitif boyanmaktadir. Kronik karaciger

hastalig1 gelistikten sonra tek kiiratif tedavi karaciger transplantasyonudur (9,44).

2.2.2 Kronik karaciger hastalig: (Siroz) Klinik ve

Semptomlari

Siroz, kompanse ve dekompanse olmasina gore ¢esitli semptomlar
verebilmektedir. Kompanse hastalar hi¢ semptom vermeden yasayabilmekteyken;
dekompanzasyon bulgusu gelisince tani alabilmektedirler. Hastalar yorgunluk,

halsizlik, karin agrisi, karinda sislik, bacaklarda sislik, kasinti, sarilik,
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gastrointestinal kanama bulgular1 (hematemez, melena, hematokezya), viicutta
kolay morarma, konusmada ve bilingte bozulma gibi ¢esitli semptomlar

gosterebilmektedirler (45).

2.2.3. Kronik karaciger hastalig: (Siroz) Fizik

Muayene Bulgular

Fizik muayenede; asit, pretibial ddem, viicutta-sklerada sarilik, palmar
eritem, hepatosplenomegali, spider anjiyom, kas kaybi jinekomasti gibi bir¢ok

bulgu saptanabilmektedir (46).

Hepatik disfonksiyon nedenli bilirubin artis1 olan hastalarda bilirubin
diizeyi 3 mg/dL veya iistiinde konjonktiva ve ciltte sarilik goriilmektedir. Spider
anjiyom, telenjiektazi, spider nevi gibi damar yumaklari yiliz, omuz, sirt ve gogiis
gibi bolgelerde goriilebilmektedir. Portal hipertansiyon bulgusu olarak karin
cildiinde kollateral kan akis1 nedeniyle dilate abdominal venler goriiniir hale
gelmekte ve kaput medusa olarak adlandirilmaktadir (46). Ostrojen ve testesteron
hormonlarinin dengesizligine bagl olarak sa¢ kayb1 goriilebilmektedir (47). Fotor
hepatikus, dimetil siilfide bagli karakteristik bir agiz kokusu olur (48). Parotis
bezinde biiyiime goriilebilir, 6n planda alkole bagli oldugu diisiiniilmektedir (49).

Anormal hormon diizeylerinden dolay1 glandular meme dokusu biiylimesi
ile jinekomasti ve testesteron azligina bagl olarak testikiiler atrofi goriilmektedir

(50).
Hastada portal hipertansiyon gelismigse asit goriilebilir. Muayenede
hepatosplenomegali saptanabilir. Sirozda karaciger kii¢lik, normal veya biiytimiis

de olabilir. Karinda varikdz genislemelere bagli kaput medusa goriilebilir (49).

Tirnaklarda clubbing, ellerde fibrozise bagli dupuytren kontraktiirii

goriilebilmektedir (50). Ellerde dstrojen anormalligine bagli olarak palmar eritem
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goriiliir (51). Alt ekstremitelerde periferal 6dem, petesi ve kas atrofisi
goriilebilmektedir (45). Karaciger tarafindan uzaklastirilamayan nérotoksinler
nedenli ensefalopati gelisebilir ve buna bagli asteriks gelisebilir. Ellerde olan

flepping tremor buna bagh olarak goriiliir (9).

2.2.4. Kronik karaciger hastalig1 Laboratuvar

Bulgular

Kronik karaciger hastalig1 ile arastirilan hastada oncelikle anemnezde
hepatoksik medikasyonlari, alkol tiiketimini ve aile hikayesi sorgulanmalidir. Tlk
asamada tam kan sayimi, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, INR ve albiimin
bakilmalidir. Etyoloji agisindan ileri degerlendirme i¢in viral hepatit serolojisi,
ferritin, transferrin satlirasyonu, lipid paneli, hbalc ve eger otoimmiin hepatitten
siipheleniyorsa ANA, ASMA bakilmalidir (46).

Karaciger fonksiyon testleri, karacigerin sentez ve metabolik
fonksiyonlarini yapabilmesini degerlendirmekte kullanilir. Bunlar bilirubin,
protrombin zamani ve alblimindir. Sentez fonksiyonun azalmasina bagli olarak
protrombin zamant uzamis ve alblimin azalmis saptanabilir. Bilirubin karacigerin

fonksiyonunu tam olarak yerine getirememesi nedenli artmaktadir (52).

Aminotransferazlar (ALT, AST), karaciger hepatosit hasarin1 6n planda
gosteren markerlaridir. AST hem sitozol hem de mitokondride; ALT ise sadece
sitozolde bulunmaktadir. ALT ve AST nin 20 kattan fazla yiikselmesi ciddi viral
enfeksiyon, toksin veya ilag ve sirkiilatuvar sok nedenli olabilmektedir. 3 ile 20
kat arasindaki yiikselme orta dereceli bir artistir; akut hepatit, kronik hepatit,
otoimmiin hepatit, ilag iligkili hepatit ya da akut biliyer obstriiksiyon nedenli
olabilmektedir. 1-3 kat 1liml1 bir artis olup; sepsis, MDYKH, siroz, ilag toksisitesi,
miyozitlerde goriilebilmektedir. AST/ALT oranin 2’den yiiksek olmas1 Wilson,
kronik karaciger hastalig1 ve alkolik karaciger hastaliginda goriilmektedir (9,52).
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ALP, GGT ve 5’niikleotidaz kolestaz enzimleri olarak adlandirilir ve daha
cok kolestaz durumunda yiikselir. ALP; karaciger, plasenta, kemik ve bobrekte
iretilir. ALP, en yiiksek kolestatik yiiksekliklerde goriiliir. Hem intrahepatik hem
ekstrahepatik olaylarda yiikselir, ayrimi yapilamaz (52). ALP ve 5’niikleotidaz,
hepatositlerin safra kanalikiiler membranin yaninda ya da i¢inde bulunurken; GGT
safra duktus epitelinin endoplazmik retikulumunda bulunur. Bundan dolay1 GGT,
ALP ve 5’niikleotidaza gore kolestatik olaylarda spesifitesi azdir. GGT, alkol
kullaniminda yiikselmektedir (9).

Bilirubin, kanda 2 fraksiyone halde bulunur; konjuge ve unkonjuge
bilirubindir. Bilirubin, hem proteinin yikim iiriiniidiir. Kronik karaciger
hastaliginin kompanse déneminde bilirubin normal goriilebilirken

dekompanzasyon gelistikten sonra bilirubin yiiksekligi olabilir (9).

Albiimin, hepatositlerde sentezlenir, yar1 dmrii 18-20 giindiir. Albiimin, 3
g/dL altinda kronik karaciger hastaliginda sentez fonksiyonunun bozuldugunu
gostermektedir. Akut ve orta dereceli karaciger hasarlaarinda da alblimin
diizeyinde degisikler meydana gelebilir ama hastaligin ciddiyetiyle ilgili bir
korelatif bilgi vermemektedir. Hipoalbuminemi karaciger hastaliklar i¢in spesifik
degildir; nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati ve malniitrisyonda da

diisiik olabilir.

Serum globulinleri, B lenfositler tarafindan tiretilen y globulinler
(immunoglobulinler) ve hepatositler tarafindan iiretilen a, B globulinlerinden

olusan bir grup proteindir. y Globulinler, kronik karaciger hastaliklarinda ytikselir

(9).

Protrombin zamani; koagiilasyon yolunu kontrol etme ve ekstrinsik yolak
gostergesi olan bir parametredir. Koagiilasyon parametrelerinin bircogu
karacigerde tiretilir bundan dolay1 sentez fonksiyonu bozuldugunda protrombin
zamant uzamis olarak bulunur. Protrombin zamani 6l¢limiinii standardize etmek

icin INR kullanilir (9,52).
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Biyokimyasal testlerde, hiponatremi sik goriiliir. Hiponatremi masif sivi
birikimi ve su ekstraksiyonun bozulmasindan kaynaklanir. Siklikla, son donem
karaciger yetmezligi olan hastalarda goriiliir (53,54). Hepatorenal sendrom gelisen

hastalarda belirgin kreatinin artig1 goriiliir (55).

Hematolojik parametrelerde; cesitli derecelerde sitopeni goriilebilir.
Trombositopeni en sik goriilen hematolojik anormalliktir, ilerleyen donemde
anemi ve lokopeni goriilmektedir (56). Trombositopeni, portal hipertansiyon
nedenli olan splenomegaliden ve trombopoietin seviyenin azalmasina neden olur
(57). Anemi ve lokopeni de sik goriilmektedir. Anemi nedeni sirozda
multifaktoriiyeldir; varis kanamasi, lipoprotein metabozlimasi nedeli eritrsoit
membrranina kolesterol baglanmasi nedenli, kronik hastalik anemisi, alkol
kullanimina bagl niitrisyon eksikligi, hipersplenizm veya hemoliz nedenli
olabilmektedir (58,59). Hipersplenizme bagli olarak da 16kopeni
goriilebilmektedir (58).

2.2.5. Kronik Karaciger Hastalig1 Radyolojik

Bulgular

Goriintiilemede USG, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintliileme kullanilabilir. Goriintiillemede karaciger kiigiilmiis, diizensiz ve
nodiiler sekilde goriinmektedir. HCC, siroz komplikasyonlar1 olan asit, hepatik

veya portal ven trombozu, hepatosplenomegali saptanabilir (60,61).

2.2.6. Kronik Karaciger Hastalig1 Tanisi

Kronik karaciger hastalig1 tanisi, hastaligin etyolojisi ve gosterdigi
semptoma gore degismektedir. Eger hastanin kompanse sirozu varsa fizik
muayenede genelde bulgusu yoktur. Dekompanzasyon bulgulari varsa fizik
muayenede sarilik, ensefalopati, melana, hematokezya, asit, kaput medusa, rektal

hemoroid, palmar eritem ve spider anjiyom gibi bulgular saptanabilir (62).
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Laboratuvar olarak ALT, AST, GGT, bilirubin, INR, tam kan sayim1 ve
albiimine bakilabilir (46). Etyoloji arastirmak icin temel olarak hasta
anamnezinden, viral markerlarindan, serum demir, ferritin diizeyi, serulopasmin
diizeyi, ANA, ASMA, anti LKM-1, o, AT, USG ve karaciger biyopsisinden
faydalanilabilir (62).

Radyolojik incelemede USG, doppler USG, BT, fibro scan, manyetik
rezonans (MR) ve endoskopi gibi yontemler kulanilmaktadir. USG’de karaciger
boyut, fibrozis, kronik karaciger bulgulari, kitle, asit ve tromboz saptanabilir. BT
ile elde edilen kronik karaciger hastaligi bulgulari, boyut, tromboz ve HCC i¢in
diagnostiktir (62).

Karaciger fibrozisi veya ayirici tanisin1 yapmak i¢in en iyi yontem
karaciger biyopsisidir (63). Invaziv olmayan yéntem olarak transient elastagrafi
(fibroscan) kullanilmaktadir. Fibroscan ile diisiik frekans ve amplitiidlii titiresim
dalgalar1 gonderilerek karaciger dokusunun sertligi dl¢iiliir. Fibroscan ayrica

karaciger yag miktarin1 6l¢mek i¢inde kullanilmaktadir (64).

2.2.7. Kronik Karaciger Hastalig1 Prognozu

Kronik karaciger hastalig1 klasik olarak klinik tabloya bagli olarak ikiye
ayrilmaktadir; asemptomatik faz kompanse siroz ve dekompanse sirozdur.
Kompanse siroz median sagkalim siiresi 12 yila kadar olmaktadir. Dekompanse
siroz yani asit, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati, sarilik veya
bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarin median yasam siireleri 2-4 yil arasina kadar
diismektedir (65,66). Dekompanse sirozu olup MELD >21 ve CPS skoru >12

iistiinde olan hastalarin median yasam siireleri 6 ayin altindadir (67).

Siroz olan hastalarda yasam siiresi hesaplamasi olduk¢a énemli olup
hastalarin transplantasyon olma zamanlarini belirleme, sagkalim siirelerinde kritik
hale gelmektedir. MELD, dekompanse siroz hastalarinda 90 giinliik sagkalim

stiresini tahmin etmede ve transplantasyon bekleme listesi siralamasinda kreatinin,
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bilirubin, INR kullanilarak hesaplanan 6nemli bir belirte¢ olmaktadir. Zaman
icerisinde hiponatreminin siroz hastalari i¢in 6neminden dolay1t MELD-Na ve
cinsiyet, sodyum, albiimin eklenerek MELD 3.0 gelistirilmistir. Amerika’da
bekleme listesi glincellemeleri i¢in arttk MELD 3.0 kullanilmaktadir (68).

Child-Pugh skorlamasi, Child-Pugh-Turcotte skoru olarak da bilinen siroz
hastalarinda mortalite hesabinda kullanilmaktadir. Aslinda 1964 yilinda Child ve
Turcotte portal hipertansiyon hastalarinin cerrahiden fayda agisindan kategorize
etmek icin kullanmistir. Serum bilirubin, alblimin, asit, nérolojik durum ve INR

kullanilarak hesaplanir. CPS A:5-6 puan, B:7-9 puan, C:10-15 puandir (69,70).

Tablo 2.2. Child Pugh Skorlamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Asit yok hafif siddetli
Bilirubin <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
Albiimin >3.5 g/dL 2.8-3.5g/dL <2.8 g/dL
INR <1.7 1.7-2.2 >2.2
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
5-6 puan Child A
7-9 puan Child B
10-15 Child C

2.2.8 Kronik Karaciger Hastah@ Komplikasyonlari

Siroz, portal alandaki basinci arttirarak portal hipertansiyon olusturur.
Portal hipertansiyon; kollateral olusumlara, endojen vazokonstriiktor
(norepinefrin, plasma rein aktivitesi, aldosteron vb.) mediatdr iiretimi, vaskiiler
endotelial growth faktor (VEGF), nitrik oksit gibi splanknik vazodilator mediator
iiretimine neden olmaktadir. Portal hipertansiyon, renin aldosteron yolunu aktive

ederek de kardiak output ve sistemik hemodinamik degisikliklere neden olur (71).
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Portal hipertansiyon ve karaciger fonksiyon kayb1 nedeniyle de bir¢ok siroz
komplikasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Sik gordiigiimiiz siroz komplikasyonlari; asit,
hepatik ensefalopati, varis kanamasi, spontan bakteriyel peritonit (SBP),
hepatorenal sendrom, portal hipertansif gastropati, hepatik hidrotoraks,
heapatopulmoner sendrom, portopulmoner hipertansiyon, sirtotik

kardiyomiyopati, portal ven trombozu ve HCC’dir (71,72).

Tablo 2.3. Portal Hipertansiyon Nedenli Gelisen Komplikasyonlar

1.Asit

2.Varis Kanamasi

3.Spontan Bakteriyel Peritonit
4.Portal Hipertansif Gastropati
S5.Hepatorenal Sendrom
6.Hepatik Hidrotoraks
7.Hepatopulmoner Sendrom
8.Sirotik Kardiyomyopati
9.Hepatik Ensefalopati
10.Portal Ven Trombozu
11.Hepatoseliiler Kanser

Asit: Peritoneal kavitede patolojik s1vi birikimi olmasidir. Asitin %85 nin
nedeni sirozdur. Orneklemeden 18kosit, total protein, albiimin, serum asit albiimin
gradienti, laktat dehidrojenaz, sitoloji, kiiltiir, tiiberkiiloz, bilirubin, hemoglobin ve
amilaz bakilabilir. Patogenezi; siroz nedenli artan portal hipertansiyon ve
splanknik alandaki vazodilatasyon nedenli olusmakta ayn1 zamanda bu
hemodinamik degisiklikler nedenli renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive
edip aldosteron ile sodyum-sivi tutulumu ile ekstravaskiiler sivi tutulumu, asit
olusmaktadir. Karaciger sentez fonksiyonunun bozulmasi sonucu hipoalbuminemi
gelismesiyle plasma onkotik basincinin diismesiyle peritoneal boslukta sivi
birikimi artmaktadir (9,72,73). En az 1-2 litre siv1 biriktikten sonra hastalar klinik
semptom vermeye baslar, masif siv1 birikimi olursa solunum sikintis1 gelisebilir
ve hepatik hidrotoraks gelisebilmektedir. Sirozdan dolay1 gelisen asitte protein
oram diisiiktiir, genellikle 1 g/dL altindatir. Ornekleme ile serum asit albiimin
gradienti hesaplanir ve siroza bagli asitte 1.1 g/dL iizerinde beklenir. Eger 1.1
g/dL altindaysa malignite ya da enfeksiyona bagli olabilir, spontan bakteriyel

peritonit diglanmalidir. Tedavide tuz kisitlama ve ditiretik (furosemid ve
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spirinalakton) tedaviden faydalanilir. Parasentez ihtiyaci a¢isindan hastalar
degerlendirilmeli, gerekirse parasentez yapilmali ve her litre basina 8-10 gram
albiimin replasmani 6nerilmektedir. Refrakter asit gelisen hastalarda nakil ve sant

acisindan tedavi planlamalari yapilmalidir (72).

Varis kanamasi: Portal hipertansiyonun major komplikasyonlarindan
biridir. Yaklasik siroz hastalarinin %25-30’unda goriilmektedir. Varis kanamasi
ciddi derecede mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Varis kanamalarinin %30°u
oliimciil ve %70’1 tekrar kanama riski vardir. En sik 6zefagus distal u¢ 2-5 cm
arasinda bulunur. Hepatik ven6z basing gradienti 12 mmHg iizeriyse varis
olusmasina neden olmaktadir. Kollateral venoz akimi vazokonstriikte etmek ve
intraheaptik vaskiiler direnci azatlmak i¢in beta blokor, nitrat, o> adrenerjik
blokdr, spirinalacton, pentoksifilin ve molsidomin kullanilmaktadir. Beta blokdrler
primer proflakside kanamay1 6nlemekte faydalidir. Endoskopik yontemlerde
kanama olmadan bant veya sikloterapi ile varislere miidahale edilebilmektedir

(73,74)

Spontan bakteriyel peritonit: Spontan bakteriyel peritonit, asit sivisinin
intaabdominal bir kaynak olmadan enfekte olmasidir. Parasentez 6rneklemesinde
polimorfoniikleer 16kosit sayist 250 hiicre/mm3 olmasi ile tan1 konulur ve kiiltiir
alinip hemen antibiyotik baslanmalidir. Hiicre sayis1 250 altinda olsa bile hastanin
semptomu varsa hastaya proflaksi amaciyla tedavi baglanabilmektedir. SBP,
yaklasik %30 hastada goriilmektedir ve hospitalize edilen hastalarin %25°1 mortal
seyretmektedir (9,75).

Portal hipertansif gastropati: Portal hipertansiyona baglh gelisen mide
mukozasinin endoskopik olarak kirmizi noktalar halinde veya mozaik paterndeki
goriimiidiir. Klinik olarak ciddi portal hipertansif gastropatilerde kanama
goriilmektedir ve beta blokdrlerin kanama proflaksisinde faydali oldugu

sOylenmektedir (76).
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Hepatorenal sendrom: Hepatorenal sendrom, renal patoloji olmadan akut
karaciger yetmezligi veya siroz durumunda olan fonksiyonel bir bobrek
yetmezligidir. Siroz ile hastaneye basvurularin %20-50’si arasinda goriilmektedir

(77).

Patofizyolojisi; sistemik vaskiiler direng azalirken renal arteriyel
vazokonstriiksiyon meydana gelmektedir. Sirozdan dolay1 olan portal
hipertansiyon nedenli olan splanknik arter vazodilastasyonun tetikledigi sistemik
vaskiiler disfonksiyonu sonucunda kardiak output ve efektif sistemik kan dolasimi
diiser. Renin aldosteron anjiyotensin sistemi aktive olur ve akut bobrek hasari
meydana gelir. Sodyum birikimi, su atiliminda azalma ve glomertiler filtrasyonda

diisme olmaktadir (78,79).

Genelde masif asiti olan hastalarda ilerleyici kreatinin artis1 goriilmesiyle
tan1 koyulmaktadir (9). Genelde dislama kriterleri ile tan1 koyulmaktadir ve belirli
bir markirt yoktur. 1996°da ilk Uluslaras1 Asit Kuliibii tarafindan belirlenmis olup
2007’ de giincellenmistir. ilk olarak dekompanse siroz varligi olmasi, kreatinin 1,5
mg/dL iistiinde olmasi ve altta yatan hipovolemi gibi bir neden olmamastydi ama
bu kriterlerde eski kreatinin degerlerini kapsamadigindan yetersizliginden dolay1
giinellendi ve su an Kidney Diseases Improving Global Outcomes (KDIGO)
kriterlerine uygulanmaktadir (80,81).

Hasta tan1 alir almaz tedavi altta yatan neden varsa buna yonelik de olacak
sekilde tedavi baglanmalidir. Kontamine bakteriyel enfeksiyon diglanmals,
hastadan kan, idrar ve asit kiiltlirii 6rnekleri gonderilmeli eger enfeksiyondan
siipheleniyorsa genis spektrumlu antibiyotik baslanmalidir. Bu asamada, ditiretik
kullanimindan kaginilmali, eger ihtiyag varsa diisiik voliimlii terapdtik parasentez
yapilabilir (82). Varis kanama proflaksisi olarak beta bloker alan hasta eger
peritoniti varsa renal kan dolagimini negatif etkilememesi agisindan kesilmesi
onerilmektedir (83). Tedavide terlipressin, noradrenalin ve midodrin-okreotid

kombinasyonu gibi vazokonstriiktor ajanlar ve albiimin bir¢ok randomize
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kontrollii calismada onerilmektedir (84,85). Nihai olarak ise yanitsiz hepatorenal

sendromun tedavisi karaciger transplantasyonudur (86).

Hepatik hidrotoraks: Hepatik hidrotoraks, kardiopulmoner hastalik
olmadan asiti olan siroz hastasinda plevral effiizyon olmasidir. Tedavisinde su

kisitlama ve ditiretik 6nerilmektedir (87).

Hepatopulmoner sendrom: Hepatopulmoner sendrom, sirozu olan
hastalarda intrapulmoner vaskiiler dilatasyon nedenli olan antomik sant ve
diflizyon-ventilasyon bozuklugundan kaynaklanan hipoksidir (88). Karaciger
hastalig1 olan hastalarda %4-29 arasinda goriilmektedir (89). Hastalar dispne ve
artan siyanoz ile bagvurmakta ve ¢ogu zaman karaciger transplantasyonu

haricinde tedaviler etkili olmamaktadir (90).

Sirotik kardiyomiyopati: Sirotik hastalarda, hiperdinamik dolagima bagli
geligsen kardiak disfonksiyon tablosudur. Sirotik hastalardaki periferal
vazodilatasyona bagli kompanstuvar mekanizma olarak hiperdinamik dolagim
meydana gelmektedir (91,92). Hiperdinamik dolagim zamanla miyokard
disfonksiyonu, elektrofizyolojik degisiklikler ve qt intervalinde uzama gibi
degisiklikler goriilebilmektedir (93,94),(95).

Hepatik ensefalopati: Akut veya kronik karaciger yetmezligi olan
hastalarda olan geri doniisiimlii biling dalgalanmalar1 olarak bilinmektedir (96).
Hepatik ensefalopati ilk bir yi1ldaki mortalite oran1 %50°den fazla olmaktadir (97).
Deliryum, konviilsiyon, davranis bozukluklari ve huzursuzluk gibi semptomlari
olabilmektedir. Hafif klinikle deliryumdan komaya kadar evresi olabilmektedir.
Asteriks ilk bulgusu olabilir (98). Dort evresi vardir; 1 ve 2. evrede klinik olarak
daha stabil konugma bozukluklari, yer zaman oryantasyonu kaybi gibi hafif
bulgular olurken 3 ve 4. evrede konfiizyon, uyaranlara yanitsizlik, koma ve

solunum sikintis1 gibi agir bulgular olabilmektedir (99).
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Kolonik bakteri ve mukozal enzimler protein sindirimi yaptiginda
bagirsakta amonyak olusturur, amonyak buradan portal dolagima katilir ve
karacigerde amonyaktan {ireye metabolize olur. Karaciger yetmezligi olan hastada
yetersiz amonyak-ilire metabolizmasindan dolay1 amonyak sistemik dolagimda
artar, hiperamonyemi nedeniyle ndrolojik bozukluklar sonucunda hepatik
ensefalopati olur. Ozellikle 6nceden karaciger bozuklugu olmayan hastalarda
amonyagin hizli yiikselmesi sonucunda beyin 6demi tablosu gelismektedir.
Yiiksek doz amonyak kan beyin bariyerini ge¢ip burada glutamine doniisiince
osmolit halini alip serebral voliimii arttirmaktadir. Amonyak birgok eksitator
ndrotransmitterin etkilerini azaltir (100,101). Diger yandan tekrarlayan
enfeskiyonlar veya sepsiste noroinflamatuar ajanlar amonyagin inflamasyon
etkisini arttirmaktadir. Amonyak diizeyiyle hepatik ensefalopati derecesi arasinda
tam olarak bir korelasyon yoktur (102). Uzun siireli olan karaciger yetmezliginde
hiperamonyemi her zaman hepatik ensefalopatiye genelde neden olmaz; akut

bobrek yetmezligi ve diiiretik kullanimi kolaylastiric: faktor olabilmektedir (103).

Tedavide bagirsaktan amonyak emilimi azaltmak temel hedeftir; bunun
icin laktiiloz gibi absorbe edilmeyen disakkarit laksatifler kullanilir. Diyette
protein kisitlama yapilir (104,105). Laktiiloza yanit olmayan hastalarda intravenz
L-ornitin-L-aspartat verilir, lire metabolizmasi i¢in farkli bir substrat saglanmis
olunur. Tekrarlayan hepatik ensefalopatide bagirsak florasini degistirmek i¢in
giinde iki defa 550 mg rifaksimin 6nerilir (106). Dehidratasyon, hiponatremi,
enfeksiyon ve gastrointestinal kanamalar etkili olacagindan hastalar bu agidan da
tedavileri yapilmalidir. Tiim bu tedavilere yanitsiz hastalarda portosistemik sant

ve karaciger transplantasyonu planlanmalidir (107).

Portal ven trombozu: Portal ven ve intrahepatik portal dallarda tromboz
ile karakterizedir. Ozellikle ileri ve dekompanse sirozda portal ven trombozu olur.
Sirozda portal ven trombozunun etyolojisi tam olarak agiklanamamais olup; portal
kan akiminda azalma ve dogal antikoagiilanlarin (protein C, protein S ve

antirombin IIT) {iretimi azalmasi kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir (108).
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Hepatoseliiler karsinom: Primer olarak hepatositlerden ortaya ¢ikan bir
karaciger kanseridir (9). Hepatoseliiler karsinom riski sirozlu hastalarda goriilme
siklig1 %3-5tir ve yilda 500.000 siroz hastast HCC tanis1 almaktadir. En 6nemli
risk faktorleri HBV, HCV, aflatoksin kontamine yiyecekler, alkol ve MDYKH’dir
(109). Mortalite ve morbiditesi yiiksek oldugundan 6-12 ayda bir ultrasonografi
ile siroz hastalarinin takibi onerilir. Ultrasonla birlikte alfa feto protein bakilmasi
da onerilmektedir. Alfa feto proteinin (AFP) sensitivitesi tek basina %60
oldugundan 6nerilmemektedir. Lezyon saptandigindan 1 cm’den kiigiikse 3-6
ayda bir ultrasonografi ile takip edilmeli, 1 cm’den biiyiikse BT ya da MR ile
aragtirtlmalidir. Goriintiilemede spesifik olan porto-vendz fazda wash-out
goriiliiyor ve AFP 200 ng/mL iistiinde ise HCC gibi tedavi edilmelidir. Tedavi
secenekleri hastanin evresine gore; rezeksiyon, karaciger transplantasyonu,

ablasyon ve kemoterapi olarak degismektedir (110,111).

2.3. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu Welch tarafindan 1955°te ilk defa tedavi olarak
tanimlanmistir. Francis Moore kdpeklerde ilk defa ortotopik karaciger naklini
tanimlamigtir. Starzl ve arkadaslart 1963’te ilk karaciger naklini yapmuistir.
Immiinsiipresif ajan olmamast, rejeksiyon ve iskemi gibi nedenlerden yasayan
karaciger nakli sagkalimi olmamis ve 1967°de anti timosit globulin kullanimiyla
bir y1l yasam siiresi olan ilk karaciger transplantasyonu yapmilmistir ve hasta
HCC niiksii nedenli yasamini kaybetmistir (112,113). Organ nakli cerrahi
prosediirleri, immiinsiipresif ajan ve hasta takiplerinin gelismesiyle karaciger
yetmezligi olan hastalarin sagkalimlari karaciger transplantasyonu ile 6nemli

Olciide artmistir (9).

2.3.1. Karaciger Transplantasyonu Endikasyonlari

Karaciger transplantasyonu; se¢ilmis akut karaciger yetmezligi,
dekompanse siroz, hepatik maligniteler, dogustan olan metabolik hastaliklarda

kiiratif ve yasam siiresini uzatan tedavi modalitesidir. Sirotik hastalar donor
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bekleme listesinde MELD-Na degerlerine gore yani ii¢ aylik mortalite degerlerine
gore liste onceligi belirlenmektedir. Endikasyon i¢in hasta geri doniisiimsiiz,

transplant yapilmazsa fatal seyredecek bir tablo igerisinde olmalidir (114).

2.3.1.1. Akut Karaciger Yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligi olmayan bir hastada
26 haftadan daha kisa bir siirede gelisen; koagiilopati (INR > 1.5), hepatik
ensefalopati olmasidir. En yaygin nedeni (%39) asetaminofen intoksikasyonu
olup, %17’sinde etyoloji belli olmayip, %13 idiosenkrotik ila¢ reaksiyonu, %12’si
HBYV veya HCV ve %6’s1 da soka bagl gelismektedir (115). Hasarin ciddiyetine
bagl olarak %43’ kendiliginden iyilesme, %29’u karaciger transplantasyonu ve
%25°1 hizli ilerleyen ¢oklu organ yetmezliginden kaybedilmektedir. Akut
karaciger yetmezliginde transplant i¢in degerlendirme King’s Collage Kriterlerine
gore eger asetaminofene bagli yetmezlik varsa da genisletilmis King’s Collage

Kriterleri kullanilmaktadir (116).

Tablo 2.4. Akut Karaciger YetmezIligi Nedenleri

Asetaminofen

Hepatit A, Hepatit B, Hepatit C, Hepatit E
Otoimmiin Hepatit

Kriptojenik

Otoimmiin Hepatit

Budd-Chiari Sendromu

Adenoviriis, CMV, EBV, HSV

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri

Genetik (Wilson Hastahgi)

10 Iskemik Hepatit (sepsis, miyokard infarktiisii)
11. HELLP

12. Tiimér Infiltrasyonu

© XA AW
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Tablo 2.5. King’s College Kriterleri

Acetaminofen iliskili

Arteriyel kan gazinda ph<7.3 (ensefalopati derecesinde bagimsiz olarak)

veya

Grade 3 veya 4 ensefalopati ve

Protrombin zamani>100 saniye ve

Kreatinin>3.4 mg/dL

Tiim diger akut karaciger yetmezligi kriterleri

Protrombin zamani>100 saniye

veya

Ensefalopatiden bagimsiz olarak herhangi 3 tanesi

1.10 yas alt1 veya 40 yas listii

2. Etyoloji: hepatit A, B, Halotan ve idiosinkratik ila¢ reaksiyonlari

3. Ensefalopati baglamadan 7 giinden uzun siiren sarilik

4. Protrombin zamani > 50 saniye

5. Bilirubin >18 mg/dL

2.3.1.2. Kronik Karaciger Hastaligi

Siroz tek bagina nakil endikasyonu olmayip hasta dekompanzasyon
bulgular (asit, sarilik, varis kanamasi ve hepatik ensefalopati) gelisirse veya
MELD 2> 15 oldugunda karaciger transplantasyonu agisindan
degerlendirilmektedir. Hastalarin tranplant 6ncesi MELD > 10’u veya CPS skoru
7’yi gegtikten sonra transplant merkezlerine yonlendirmeleri ve
degerlendirilmeleri 6nerilmektedir, hastalar bu sayede MELD > 15 oldugunda
daha erken miidahale edilebilmektedir (117),(118). Hastalarin MELD ve CPS
skorlar1 endikasyon olugturmasa bile dekompanzasyon bulgulari yani refrakter
asit, spontane bakteriyel peritonit, varis kanamasi, ensefalopati, sarilig1 olan

hastalar transplantasyon degerlendirmesi yapilmalidir (119).
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Tablo 2.6. Karaciger Transplantasyonunda MELD’in Kapsamadig:
Durumlar

1.Primer Hiperoksaliiri

2.Secilmis Rezektable Olmayan Kolerektal Kanserli Hastalar

3.Hepatoseiiler Kanser

4.Hepatopulmoner Sendrom

S.Portopulmoner Hipertansiyon

6.Familoid Amiloid Polindropati

7.Kistik Fibrozis

8.Kolanjiyoseliiler Kanser

9.Karaciger Nakli Olan hastalarda 14 giin icinde gelisen hepatik arter
trombozu

2.3.1.3. Karaciger Maligniteleri

Karaciger maligniteleri; HCC ve kolanjiokarsinom evrelerine, hastanin
klinik durumuna gore karaciger transplantasyonu ile tedavi edilebilmektedir. HCC
agresif bir tiimor olup, multifokal olarak yayilma egilimindedir. MELD skoru dis1
olan HCC grubunda Milan kriterlerine gore transplantasyon degerlendirmesi
yapilmaktadir. Milan kriterleri; makrovaskiiler invazyon (portal ven trombozu)
veya metastazi olmayan hastalarda tek timor <5 cm veya 3 lezyon 3 cm’yi
gecmeyen hastalardir. Eger bu hasta grubu progresyonsuz karaciger
transplantasyonu olursa 5 yillik sagkalimi %71-75 olmaktadir (120). Birgok
merkez timor boyutlarin yiikseltmeyi onermektedir (121). Radyofrekans,
kemoembolizasyon gibi tedavilerle kriterleri karsilayan hastalar degerlendirme

disinda kalmaktadirlar (114).

Kolanjiyokarsinom, safra yollarindan kaynaklanan nadir ama oldukca
agresif bir timordiir. Tedavi edilmeyen kolanjiyokarsinomda 3 yillik sagkalim
%9’dur (122). Genellikle rezeksiyon tedavi secenegi olsada iyi se¢ilmis hiler
kolanjiyokarsinom tiimér vakalarinda karaciger transplantasyonu yapilabilir. Tlk
tedavisi karaciger nakli olan kolanjiyokarsinomlarda 5 yillik sagkalim %30

altinda ve kotii sonuglar elde edildiginden nakil 6ncesinde neoadjuvan
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kemoradyoterapi onerilmektedir; bunun sonucunda 5 yillik sagkalim %80°1

geemistir (123,124).

Cok yaygin olmayan epiteloid hemajioendotelyoma ve hepatoblastom gibi

lezyonlarda karaciger transplantasyonu yapilmaktadir (119).

2.3.1.4. Metabolik Karaciger Hastaliklar

Metabolik hastaliklar, geri doniislimsiiz hasar ve dekompanzasyon
bulgular1 yapinca karaciger transplantasyonu yapilabilmektedir. Trasnplant

yapilabilen metabolik hastaliklar; Wilson, hemakromatozis, o] AT eksikliginde,

tip-1 hiperoksaliiri, ailesel homozigot hiperkolesteremi, Criggler-Najjar sendromu,
tirozinemi, iire siklus defektleri, otozomal dominant herediter amiloidozis ve

kistik fibrozistir (119)(125).

2.3.1.5. Vaskiiler Bozukluklar

Budd-chiari genis bir tutulum alan1 olan venokliiziv bir bozukluktur.
Kiigiik damar tikaniklarindan biiytik hepatik venler, inferior vena cava yikanikliga
kadar giden tablolarla klinik olarak yansimaktadir. Altta yatan paraoksisimal
noktiirnal hemoglobiniiri, polisetmi, diger myeloproliferatif hastaliklar, tiimor,
amebik abse, konjenital vena caval aglar, oral kontraseptifler ve gebelik gibi
nedenler olabilmektedir. Bircogu kriptojenik olarak degerlendirilmekte altta yatan
antitrombin III eksikligi, lupus, gizli myeloproliferatif hastaliklar olabilecegi
varsayilmaktadir (126). Tedavi olarak antikoagiilan ajanlar, trombolitik,
postosistemik sant ve karaciger transplantasyonu gibi yaklasimlar vardir.
Karaciger transplantasyonu altta yatan hastaliga kiir olamamakta ve tekrarlayan

vakalar tanimlanmistir (127).
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2.3.2. Karaciger Transplantasyonu

Kontrendikasyonlari

Kontrendikasyonlar mutlak ve goreceli olarak ikiye ayrilmaktadir. Mutlak
kontrendikasyonlar; ekstrahepatik aktif maligniteler, makrovaskiiler veya diffiiz
infiltrasyonu olan hepatik maligniteler, karaciger veya hepatobiliyer sistem dig1
kontrolsiiz enfeksiyon, madde veya alkol kullanimi, ciddi kardiyopulmoner
hastalik, psikososyal faktorler (nakil sonrasi iyilesmeyi etkiyecek olan), teknik ve
anatomik engeller ve beyin 6liimiidiir. Rolatif kontrendikasyonlar yas,
kolanjiyokarsinoma, portal ven trombozu, kronik veya tekrarlayan enfeksiyonlar,
edinsel immiin yetmezlik, dnceki maligniteler, aktif psikiyatrik hastalik ve zayif

sosyal destektir.

Hepatopulmoner sendromdan kaynaklanan ciddi pulmoner hipertansiyon
veya hipoksi post transplant hastada ciddi risk olusturur. Ortalama pulmoner arter
basinct (PAB) > 50 iistii olan hastalarda mortalite %100 oldugundan
kontrendikedir. 35-50 arasindaysa mortalite oran1 %50, karaciger
transplantasyonu PAB’1 35 altinda olan uygun vakalarda uygundur. Oksijen
bagimli kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve akciger fibrozisinde kontrendikedir
(128). Koroner arter hastaligi olan hastalarda revaskiilarizasyon saglanmadan
transplantasyon kontrendikedir. Sol ventrikiil yetmezligi mutlak kontrendikasyon
olmamakla birlikte ¢ogu merkez ejeksiyon fraksiyonu %40 altinda olan vakalara
nakil yapmamaktadir (129). Kapak darliklarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve
basing yiiksekligine neden olup sol ventrikiil kompliyansini azaltip iskemi,
hemodinamik instabilite, aritmilere neden olmaktadir. Ciddi aort darliklarinda

transplantasyon tedavi edilmeden yapilmamali veya kombine nakil

distintilmelidir (130).

Alkol kullanan karaciger yetmezligi olan hastalarin son 6 ay birakmis
olmasi ve psikiyatrik olarak bu agidan muayene olmus olmalar1 gerekmektedir.
Ayn1 zamanda aile destegi zayif olan, diyete uymayacak ve madde bagimlilig1

olan hastalara transplantasyon planlanmamalidir (131).
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Yas olarak net bir dogru olmamakla birlikte gogunlukla 70 yasina kadar
transplantasyon yapilmaktadir (132). Yaslh hastalarda malignite ve komorbiditeleri
g6z oniinde bulunduruldugunda ileri inceleme olarak kolonoskopi, nutrisyonel
degerlendirme ve sarkopeni bakilip kirilganliklarina gore karar verilmesi

onerilmektedir (133).

Viicut kitle indeksi 40 iizerindeki hastalarda transplantasyon
kontrendikedir. Obezite; enfeksiyon, kardiovaskiiler ve solunum sistemi

komplikasyonlarina neden olabilmekte hastane yatislarini uzatmaktadir (134,135).

Siroz hastalarinda enfeksiyonun mortal seyredebilir ve transplant
sonrasinda immiinstipresif tedavi ile bu risk daha da artmaktadir. Edinsel immiin
yetmezlikli hastalarda hastalik aktifse transplant kontrendikedir; eger hastalik
kontrol altinda ve CD4 100 -150 mm? {izerindeyse transplantasyon yapilabilir
(136).

2.3.3. Karaciger Transplantasyonu Oncesi

Degerlendirme

Karaciger transplantasyonu fiziksel ve hemodinamik olarak major
cerrahidir ve hasta uzun transplanta sonrasi bakim, kronik immiinsiipresyon riski,
yiiksek psikososyal stres acisindan degerlendirilmeldir. Hasta hepalojist ve
transplant cerrahi ile karaciger yetmezligi hikayesi, ciddiyeti, prognozu hakkinda
beraber degerlendirmelidir. Hastanin medikal tedavi sans1 ve komorbiditeleri
karaciger transplantasyonuna etkisine bakilmalidir. Hepatolojist, genel siroz
bakimina; varis kontrolii, HCC i¢in tarama ve HAV-HBYV asilarina bakmalidir.
Tranplant cerrahi; anatomik, teknik engellere, dondr ve greftin uygunlugunu

acisindan degerlendirmelidir (114).
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Laboratuvar testleri: {lk olarak kan grubu, karaciger testleri, bobrek
fonksiyon testleri ve eslik eden enfeksiyon agisindan incelenmelidir.
e ABO ve Rh gruplar
e Temel metabolik parametler
e Tam kan sayim
e Karaciger enzimleri (ALT, AST, GGT, ALP, Total bilirubin,
Direkt bilirubin)
e Koagiilasyon parametreleri
e Kalsiyum, D vitamini
e Tam idrar tetkiki
e ldrar ilag tayini
e HAV, HBV, HCV, HIV, VZV, CMV, EBV

e Latent tiiberkiiloz (tiiberkiilin deri testi veya interferon-y)

Kardiyak degerlendirme: Kardiyak degerlendirmede amag; koroner arter
hastalig1, kardiyomiyopati veya kapak patolojisi agisindan incelenmesidir.
Elektrokardiyogram, ekokardiyografi ve invaziv olmayan stres tesleri ile

degerlendirme yapilmadir (137,138).

Pulmoner degerlendirme: Kronik karaciger hastaliginda major
komplikasyonlardan hepatopulmoner sendrom ve portopulmoner
hipertansiyondan dolay1 mortalite oranlar1 yliksek oldugundan hastalar bu agidan
ayrintili degerlendirilmelidir (2). Pulse oksimetre, arter kan gazi 6rneklemesiyle
paO> ve ekokardiyografi ile sant agisindan bakilmali, ek olarak hipoksi
yapabilecek durumlar agisindan BT ve fonsiyonel testler ile degerlendirme

yapilmalidir (139,140).

Malignite goriintiileme: Ekstrahepatik malignitede karaciger
transplantasyonu kontrendike oldugundan hasta demografik verileri ve risk
faktorlerine gore tarama yapilmalidir. Yasa ve cinsiyete gore; kolonoskopi,
mamografi, smear, diisiik doz BT, abdominal USG ve MR ile tarama yapilabilir

(114).
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Enfeksiyon taramasi: En oncelikli yaklagim agilama programi olmalidir.
Hastanin agilamalar1 en erken dénemde yapilmalidir; canli agilar transplant
sonras1 kontrendikedir ve arasinda en az 4 hafta olmalidir. Hepatit A/B/C
serolojileri, CMV, Ebstein Barr viriis (EBV), varisella zoster virlis (VZV) ve sfiliz
testleri yapilmalidir. Tiiberkiiloz quantiferon veya tiiberkiilin deri testi

yapilmalidir (114).

Hepatik goriintiileme: Transplant 6ncesi mutlaka anatomik ve tromboz
acisindan degerlendirme i¢in {i¢ fazli BT veya gadolinyumlu MR ile
goriintiilenmelidir. Eger BT veya MR yapilamiyorsa hepatik doppler ile bakilabilir
(114).

2.3.4. Karaciger Transplantasyonu Sonrasi

Komplikasyonlar

Komplikasyonlar1 hepatik-hepatik olmayan ve erken-ge¢ donem
komplikasyonlar olarak gruplandirilabilir. Erken donem komplikasyonlar genelde
greft ve anatomik yapilarla yani teknik nedenler iligkili ge¢ donem

komplikasyonlarda immiinsupresif ajan iliskili olmaktadir (9,141).

2.3.4.1. Teknik komplikasyonlar: Yiiksek standartlarda bir cerrahi
gerceklestirilse bile %5-10 oraninda komplikasyon goriilmektedir. Preoperatif

hasta durumuna, koagiilopatiye, 6nceki operasyonlara baglidir (142,143).

Hemoraji: Hemorajiye bagli %15-20 hastada transplant sonrasi
reoperasyon gerekmektedir. En 6nemli risk faktorii kronik karaciger hastaligina
bagli trombositopeni ve koagiilopatiye bagli olmaktadir. Laserasyona, safra kesesi
lojundan, sistik arter, diger kiiciik arter ve anastomoz yapilan c¢esitli vaskiiler
yapilardan kanama olabilmektedir. Bazi hastalar heparin tedavisine asir1 duyarlt

olup kanama antikoagiilasyon nedenli olmaktadir (142,143).
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Vaskiiler komplikasyonlar: Hepatik arter trombozu, hepatik arter
stenozu, portal ven trombozu, portal ven trombozu ve suprahepatik-infahepatik
venacaval obstriiksiyonlar goriilebilmektedir. Hepatik arter trombozu nakilden
birka¢ ay sonra da goriilebilmesine ragmen biiyiik cogunlugu postoperatif

donemde goriiliir. Alicinin anatomisi de trombozu etkilemektedir (143).

Hepatik arter stenoz ve trombozu tanisi i¢in en etkili yontem doppler
USG’dir ve kolaylik agisindan sik tekrarlanabilmektedir. Transplantasyon sonrasi
donemde dramatik artan ALT, AST en belirgin hepatik arter tromboz ve prankimal
nekroz gostergesidir (144,145).

Arteriyel besleme kadar portal kan akimi da erken déonem greft fonksiyonu
acisindan ¢ok dnemlidir. Portal ven trombozu erken transplantasyon sonrasi
donemde greft disfonksiyonu, varis kanamasi ve hemodinamik instabiliteye yol

acmakta ve mortalitesi yliksektir (143).

Biliyer komplikasyonlar: Safra yolu komplikasyonlar1 semptom olarak
bir¢ok farkli sekilde olabilir; asemptomatik kolestaz, kolanjitten ciddi biliyer
peritonit ve sepsis yapabilmektedir. Safra yolu ve kagaklar1 nakil sonras1 donemde
goriilmektedir. Safra kagaklarinda cogu zaman cerrahi gereksinimi olmadan T- tiip
yerlestirilmekte veya stent koyulabilmektedir. Eger kagaklar anastomoz darligina
bagli oluyorsa ¢ogu zaman cerrahi prosediir gerekmektedir (146,147). Anastomoz
darlig1 veya safra yolu darliklar1 sarilik ve kolanjit ile karsimiza gelmekte ve
karaciger yetmezligi, intrahepatik abse, sepsis gibi agr1 tablolar yapabilmektedir
(143).

2.3.4.2.Medikal komplikasyonlar: Bir¢ok karaciger transplantasyonu
yapan merkez kombinasyon olarak; glukokortikoid (prednizolon), kalsindrin
inhibitori (takrolimus, siklosporin) ve bir antimetaboit (mikofenolat)
kullanmaktadir. Eger hasta bir y1l rejeksiyonsuz karaciger fonksiyonlarini saglarsa

tek ajan kalsindrin inhibitorii ile devam edilmektedir (148).
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Enfeksiyon: Pnomoni; kolanjit ve sepsis sonrasinda en sik goriilen
postoperatif enfeksiyondur. Immiinsiipresif tedaviler; bakteriyel, viral, fungal

enfeksiyonlar1 arttirmaktadir.

Metabolik sendrom: Transplant olan hastalarda metabolik sendrom

yaygindir. Kullanilan immiinstiipresif ajanlar neden olmaktadir (149).

Hipertansiyon: glukokortikoid, siklosporin, takrolimus
Diyabetes mellitus: glukokortikoid, takrolimus, siklosporin
Obezite: glukokortikoid, siklosporin, takrolimus

Dislipidemi: glukokortikoid, sirolimus, siklosporin, takrolimus

Akut ve Kronik Bobrek Yetmezligi: Transplantasyon sonrasi; dnceki
renal bozuklugu, perioperatif hemoraji, nefrotoksik ilag, sepsis, sok ve greft
fonksiyonu gibi birgok nedene bagli bobrek yetmezligi gelisebilir (150).
Takrolimus nefrotoksik bir ajan olup bir¢ok transplanta hastasinda bobrek

bozuklugu yapmaktadir (151).

Kemik komplikasyonlari: Karaciger transplanti olan hastalarda hormonal
degisiklikler, immobilizasyon, immiinsiipresif tedavi 6zellikle glukokortikoid

osteoporozise neden olmaktadir (152).

Norolojik komplikasyonlar: Takrolimus ve siklosporin gibi kalsindrin
inhibitorleri; tremor, bas agrisi, parestezi ve insomia gibi ndrolojik yan etkiler

yapabilir (153).
Malignite: immiinsiipresif ajan kullanimi oldugundan karaciger
transplantasyonu olan hastalarda genel popiilasyona gore malignite oran1 %2-16

arasindadir. En sik cilt maligniteleri goriilmektedir (154).

2.3.4.3.Greft Komplikasyonlari: Karaciger transplantasyonu sonrasinda

eger her sey uygunsa hastanin karaciger enzimleri hizli sekilde diiser, faktor 5
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artar, protrombin, platelet sayisi, asidoz, biliyer sistem ¢aligmas diizelir. Eger
bunlarda diizelme olmuyorsa; erken donem greft disfonksiyonu veya rejeksiyon

olabilir.

Rejeksiyon: Hiperakut, akut ve kronik olarak iige ayrilmaktadir. Hiperakut
rejeksiyon transplanttan dakikalar-saatler, akut giinler-aylar ve kronik rejeksiyon
aylar-yillar icerisinde olmaktadir (155). Hiperakut rejeksiyon antikor aracili yani
alicinin dondriin major histokompatibilite kompleksine kars1 gelisen antikorlarla
olmaktadir. Akut seliiler rejeksiyon T hiicre aract olurken; kronik rejeksiyon
etyolojisi antikor ve hiicre aracili olmaktadir. Altta yatan bir neden olmadan
hepatik enzim yiiksekliginde rejeksiyondan siiphelenilir ama akut/kronik ayrimi

yapilamaz, biyopsi yapilmasi gerekir (156).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Popiilasyonu

Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 2024-
TBAEK 617 sayili izin alind1. Calismamiz retrospektif kesitsel bir caligmadir.
Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezinde 2014-2024 yillar1 arasinda karaciger transplantasyonu yapilan (ICD
kodu Z 94.4) hastalar taranmis olup 439 hasta dahil edilmistir. Hastalara ait veri
kullanim izni alinarak, hastane veri tabant MIAMED sisteminden anamnez,

laboratuvar, fizik muayene ve goriintiileme bilgilerine ulasilmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

J 18 yasindan biiyiik olmak,

° Bir defa nakil olmak,
o Nakil oncesinde degerlendirme ve laboratuvar tetkiklerine
ulasilmasidir.

Arastirmadan ¢ikarilma kriterleri;

o 18 yasindan kii¢iik olmak

o Birden fazla nakil olmak
o Nakil dncesi laboratuvar ve degerlendirme bilgilerine
ulagilmamasidir.

3.2.Arastirmada Kullanilan Parametreler

Hastalarin nakil olmadan dnceki en son bakilan laboratuvar, klinik bilgi ve
fizik muayene bulgular1 baz alinarak verileri toplanmis ve parametre
hesaplamalar1 yapilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle endeksi, diyabet,
hipertansiyon varlig1, yasam giin sayilari, etiyolojisi, rejeksiyon durumu, varis
kanamasi, ensefalopati, asit, ALT, AST, GGT, ALP, albiimin, total bilirubin, direkt
bilirubin, inr, hemoglobin, 16kosit, trombosit, sodyum, kreatinin, CRP, donor

cinsiyet, yas1 donoriin kadavra ya da canli oldugu bilgileri incelenmistir.
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Hasta nakil 6ncesi CPS, MELD, MELD-Na, MELD 3.0, FIB-4, ALBI ve
PALBI degerleri hesaplanmistir. CPS, total bilirubin, asit, albiimin, INR ve
ensefalopati durumuyla hesaplanmistir. MELD degeri igin bilirubin, kreatinin ve
INR kullanilarak MELD=(0.957 x In(Serum Cr) + 0.378 x In(Serum Bilirubin) +
1.120 x In(INR) + 0.643) x 10 formiilii ile hesaplanmistir. MELD-Na, MELD ve
sodyum kullanilarak Meld Na=MELD + 1.32 x (137 - Na) - [0.033 x MELD*(137
- Na)] formiilii ile hesaplanmistir. MELD 3.0, MELD 3.0=(1,40 (kadin ise) + 4,85
* log ¢ (bilirubin) + 0,88 * (137-Na) — 0,25 (137-Na) *log . (bilirubin) + 9,66 *
log . (INR) + 10,47 * log  (kreatinin) + 6) formiiliine gore hesaplanmistir. ALBI,
bilirubin ve albiimin kullanilarak ALBI=[(log10 bilirubin x 0.66) + (albumin x [-
0.085]) formiilii ile hesaplanmistir. PALBI, platelet, alblimin ve bilirubin
kullanilarak PALBI=2.02 x log10 bilirubin — 0.37 x (log10 bilirubin)? — 0.04 x
albumin — 3.48 x log10 platelet + 1.01 x (log10 platelet)? formiilii ile
hesaplanmistir. FIB-4; yas, ast, alt ve platelet kullanilarak FIB-4=(yasxAST
(UL))/(Platelet (109L))x V(ALT (UL)) formiilii ile hesaplanmastir.

CPS degerlendirmesinde A, B ve C olarak, ALBI i¢in grade 1(<-2.6),
grade 2(>-2,6 ve <-1,39), grade 3(>-1,39); PALBI i¢in grade 1(<—2.53), grade
2(>—2.53 and £—2.09), grade 3(>—2.09); FIB-4 icin evre 1(<1.3), evre 2(1.3-
2.67), evre 3(>2.67); MELD i¢in diisiik(< 15), orta(16-25), yiiksek(>25) olarak
gruplandirilmigtir. Literatiir tarandiginda MELD 3.0 ve MELD-Na i¢in net bir
gruplandirma ve kesim noktasi saptanmamaistir, analizde 6len ve sag kalan

hastalar arasindaki medyan deger farklarina bakilmistir.

3.3.istatiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
v.27.0 programi1 kullanilmistir. Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler kategorik
veriler i¢in yiizde dagilimlar seklinde, siirekli veriler i¢in aritmetik ortalama ve
standart sapma ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi ortalama karsilagtirirken

oncelikle normal dagilama uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
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degerlendirilmistir. Kategori sayisi iki olan gruplarin ortalamalar1 karsilagtirilirken
normal dagilima uyanlarda Independent Sample T test, normal dagilima
uymayanlarda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin yiizde
dagilimlarini karsilagtirirken Pearson Ki Kare ve Fisher Exact testi kullanilmistir.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile gergeklestirilmistir. Calismada yer
alan laboratuvar parametreleri ve klinik skorlar 6nceden belirlenmis kategorik
gruplara gore analiz edilmistir. Gruplar arasinda sagkalim farklarin1 degerlendirmek
amaciyla Log-Rank testi kullanilmistir. Verilerin analizinde p<0,05 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Tablo 4.1. Hastalarin Sosyodemografik Degerlerinin Dagilim

n %
.. Erkek 309 70,4
Alc Cinsiyet Kadm 130 20.6
v e s Erkek 257 58,5
Donor Cinsiyet Kadm 182 415
Donér Tipi Kadavra 99 22,6
Canli 340 77,4

17-45 110 25,1
Alic1 Yasi 45-65 281 64,0
65-75 48 10,9

17 yas alt1 7 1,6
17-45 339 77,5

Donor Yasi 45-65 79 18,1
65-75 10 2,3

75 st 2 0,5

Zayif 8 2,3
Normal Kilolu 134 38,0
. Fazla Kilolu 130 36,8

Aher VI Obez 61 17,3
Asir1 Obez 18 5,1

Morbid Obez 2 0,6

Cinsiyet dagilimlarina bakildiginda alici grubun %70,4’1 erkek %29,6’s1
kadin iken dondr grubunun %58,5’inin erkek, %41,5’inin ise kadin oldugu
goriilmiistiir. Alicilarin yaslarina bakildiginda; %25,1°1 17-45 yas, %64,0°1 45-65
yas, %10,9°’u 65-75 yaglarinda oldugu bulunmustur. Dondr yaslar
degerlendirildiginde; %1,6’s1 17 yas alti, %77,5’1 17-45 yas, %18,1°1 45-65 yas,
%2,3°1 65-75 yas ve %0,5’1 75 yas Uistli oldugu goriilmiistiir.

Alict VKI degerlendirildiginde; %2.,3’ii zayif, %38,0’1 normal kilolu,

%36,8’1 fazla kilolu, %17,3’10 obez, %5,1°1 asir1 obez ve %0,6’s1 morbid obez
oldugu saptanmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2. Calisma Grubunun Kronik Hastaliklar ve Klinik Ozelliklerinin
Dagilim

n %
. Yok 324 73,8
Diyabet Var 115 262
Hivertansivon Yok 368 83,8
Ipertansiyo Var 71 16,2
C 1. Yok 354 80,6
Rejeksiyon Var 35 19.4
Akut 74 92,5

Rejeksiyon Tipi  Kronik 3 3,8
Gec Akut 3 3.8
. Olen 153 34,9
Sag Kalm Canl: 286 65,1
Varis kanamasi Yok Eo 73,9
A Var 106 26,1
. Yok 333 82,4
Ensefalopati Var 71 17.6
. Yok 160 38,8
Asit Var 252 61.2

Calisma grubunun kronik hastaliklarina bakildiginda %26,2’sinde diyabet
ve %16,2’sinde hipertansiyon oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %26,1’inde varis

kanamasi, %17,6’sinda ensefalopati ve %61,2’sinde asit oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin  %19,4’linde rejeksiyon oldugu ve rejeksiyon olanlarda
rejeksiyon tiplerine bakildiginda; %92,5°1 akut, %3,8’1 kronik ve %3,8’1 ge¢ akut
oldugu saptanmistir. Sag kalimlarina bakildiginda mortalitenin %34,9 oldugu
bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Etiyolojik Nedenlerin Dagilimi

Etiyolojik Nedenler n %
Kriptojenik 102 23,2
Viral 114 26,0
Alkol 65 14,8
Otoimmun 36 8,2
HCC 64 14,6
Fulminan 15 3.4
Diger 43 9,8
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Etiyolojik nedenlere bakildiginda; %26,0’s1 viral, %23,2’si kriptojenik,
%14,8’1 alkol, %14,6’s1t HCC, %9,8’1 diger, %8,2’si otoimmiin ve %3,4’{i fulminan
oldugu saptanmistir (Tablo 4.3).

Diger
Fulminan %9,8 Kriptojenik
%3,4 %23,2

Hcc
%14,6

Otoimmun

%8,2
Viral

%26,0

Alkol
%14,8

m Kriptojenik m Viral m Alkol Otoimmun mHcc mFulminan mDiger

Sekil 4.1. Etiyoloji Dagilim Pasta Grafigi

Tablo 4.4. Etiyolojik Viral Nedenlerin Dagilim

Etiyolojik Viral n %

Nedenler

Viral Neden Olmayan 325 74,0
HBV 84 19,1
HCV 18 4,1

HBV-HDV 11 2,5

HBV-HCV 1 0,2

Etiyolojik nedenlerden viral nedenlerin dagilimina bakildiginda; %19,1’1
HBYV, %4,1°i HCV, %2,5’1 HBV-HDV ve %0,2’si HBV-HCV oldugu bulunmustur
(Tablo 4.4). Fulminan hasta grubunda olan 15 hastada; 5’1 ilag, 4’ii HBV, 1°1
HBV+HCYV, 1’1 mantar nedeniyle fulminan hepatit gelismistir ancak 5 hastanin

etiyolojik nedeni saptanamamistir.
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Tablo 4.5. Etiyolojik Olarak Kriptojenik, Viral, Alkol Dis1 ve Fulminan Hari¢
Diger Nedenlerin Dagilimi

n Y%

Kril.)toj ePik, Vira!, Alkol, 393 89,5
Otoimmiin, Fulminan
Wilson Hastahig: 9 2,1
Budd Chiari Sendromu 7 1,6
Glikojen Depo Hastahigi 1 0,2
Kist Hidatik 3 0,7
Portal Ven Trombozu 2 0,5
MDYKH 8 1,8
Epitloid ) 0.5
Hemanjioendotelyoma ’
Kolanjiyoseliiler 1 0,2
Hemakromatozis 1 0,2
Hemanjiyom 1 0,2
Konjenital Hepatik

. . 3 0,7
Fibrozis
Polikistik Karaciger

r 2 0,5

Hastahg
Bilier Atrezi 1 0,2
Gaucher 1 0,2
Hiperoksaliiri 2 0,5
Caroli Hastah@ 1 0,2

Diger hasta grubunda en ¢ok 9 adet ile Wilson Hastalig1, 8 adet MDYKH

ve 7 adet Budd Chiari Sendromu saptanmuistir.
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Tablo 4.6. Hasta Grubunda Sosyodemografik Degiskenlere ve Klinik

Ozelliklere Gore Sagkalimin Karsilastirilmasi

Olen

Canh p
n (%) n (%)
Alie1 Cinsiyet E‘:;‘il; 2)38 8:86)) 19906((6693’ ’2‘;) 0,244
o i b SOL 10650
MO0 20
Hipertansiyon zgl; 13212((4332, ’72)) 24406((5666’ 38)) 0,117
Varis kanamasi zgl; 13021((3303, ’27)) 17949((6696’ ’83)) 0,512
Ensefalopati zgl; 12(119((3332,’87)) 24274((6667,’23)) 0,972
W sen meen gy

Alict cinsiyette erkeklerin mortalitesi %36,6 kadinlari %30,8 bulunmustur.
Donor cinsiyetinde erkeklerin mortalitesi %34,2 kadmlarin %35,7 oldugu
gorlilmiistiir. Alict cinsiyeti(p=0,244) ve donér cinsiyetine (p=0,750) goére sag

kalim arasinda istatistiksel iligki bulunmamastir.

Diyabeti olanlarda mortalite %34,0 hipertansiyon olanlarda mortalite %43,7
olarak bulunmustur. Diyabet (p=0,506) ve hipertansiyona (p=0,117) gore sag

kalimlar arasinda istatistiksel iligki goriilmemistir.

Varis kanamasi olanlarda mortalite %30,2, ensefalopatisi olanlarda %33,8
ve asit olanlarda %3 1,0 olarak saptanmistir. Varis (p=0,512), ensefalopati (p=0,972)

ve asit (p=0,265) olup olmamasina gore sagkalim arasinda anlamli fark

bulunmamustir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. Sag Kalima Gore Hastalarin Demografik ve Klinik Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Degiskenler Sag Kalim
Olen Canh p
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)

Alic1 yasi 56(20-73) 52,5(19-71) 0,003
Donor yasi 35(13-79) 31(13-73) 0,011
Aha VKI 26,6(15,6-41) 26(16,4-40,5) 0,440
ALT 30(8-7642) 31,5(5-4370) 0,399
AST 51(17-7107) 47(8-1530) 0,276
GGT 75(7-1789) 53(5-1207) 0,004
ALP 138(34-861) 122,5(16-1422) 0,035
Albiimin 31(15-47) 32(15-50) 0,044
Total Bilurubin 2,2(0,3-46,5) 1,9(0,2-44,2) 0,184
Direkt Bilurubin 1,1(0,11-33,4) 0,8(0,1-36,5) 0,065
INR 1,4(0,8-9) 1,4(0,6-9) 0,779
Hemoglobin ort+ss 11,1+£2,3 11,2+2,2 0,599
Lokosit 4960(990-25850) 4890(1080-17470) 0,228
Trombosit 85000(11000-465000) 88000(17000-456000) 0,611
Na 136(118-149) 137(114-152) 0,457
Kreatinin 0,7(0,2-2,7) 0,7(0,3-12,8) 0,050
CRP 7,8(0,1-94,7) 7(0,1-192 0,133

Alict yast sagkalima gore degerlendirildiginde, olenlerin (56(20-73))
medyan yas degeri sag olanlardan (52,5(19-71)) istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur (p=0,003). Ayni1 sekilde dondr yasi sagkalima gore
degerlendirildiginde Slenlerin (35(13-79)) medyan yas degerinin sag olanlardan
(31(13-73)) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir(p=0,011). Sagkalim acisindan alict VKI degerleri arasinda anlamli

fark goriilmemistir (p=0,440).

Sag kalima gore ALT (p=0,399), AST (p=0,276), total bilirubin (p=0,184),
direkt bilurubin (p=0,065) ve INR (p=0,779) degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmemistir. GGT medyan degeri olenlerde (75(7-1789)) sag
kalanlara (53(5-1207)) gore istatistiksel olarak daha yiikksek bulunmustur
(p=0,004). ALP medyan degerinin Olenlerde (138(34-861)) sag kalanlara
(122,5(16-1422)) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yliksek oldugu
gorlilmiistiir (p=0,035). Albiimin medyan degerinin dlenlerde (31(15-47)) sag
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kalanlara (32(15-50)) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu
gorlilmiistiir (p=0,044).

Sagkalim acisindan; hemoglobin (p=0,599), 16kosit (p=0,228), platelet

(p=0,611), Na (p=0,457), kreatinin (p=0,050) ve CRP (p=0,133) degerleri agisindan
istatistiksel olarak fark goriilmemistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Sagkalima Gore Hastalara Ait Skor Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Sag Kalim
Olen Canh p
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
CPS 8(5-13) 8(5-14) 0,395
ALBI -1,5(-3,2-0,1) -1,7(-3,61-0) 0,056
PALBI ort+ss -1,8+0,5 -1,9+0,5 0,019
FIB-4 6(0,4-66,9) 5,4(0,3-92,2) 0,265
MELD 13,8(6-42) 13,6(6-45) 0,446
MELD 3.0 16,4(6-43) 15,5(6-45) 0,269
MELD Na orttss 20,7£7,0 21,4+6,7 0,464

Sag kalima gore gesitli skor degerleri karsilagtirildiginda; CPS (p=0,395),
ALBI (p=0,056), FIB-4 (p=0,265), MELD (p=0,446), MELD 3.0 (p=0,269) ve
MELD Na (p=0,464) degerleri agisindan istatistiksel fark bulunmamustir.

Sag kalima gore karsilastirilan PALBI degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p=0,019). Olenlerin PALBI ortalamas1 -1,8+0,5 iken sag
olanlarin 1,9+0,5 oldugu saptanmistir (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.9. Hastalara Ait Sosyodemografik Degiskenlere Gore Sag Kalim

Analizlerinin Sonuglari

Degiskenler  Kisi Olim  Ortalama %95 GA Log
Sayis1  Sayisi rank
n/%) Alt Ust p
Sinir Simir

Al

Cinsiyet

Kadin 130 40(30,7) 2666,74 2369,12  2964,35 0.484

Erkek 307 112(36,4) 2495,44 2303,51 268737 ’

Donor

Cinsiyet

Kadin 181 64(35,3) 2519,70 2267,28 2772,13 0.802

Erkek 256 88(34,3) 2563,06 2352,32  2773,81 ’

Alic Yas

17-45 109 24(22,1)  2986,60 2698,33 3274,87

45-65 280 103(36,7) 2468,23 2264,44 2672,02 <0,001

65-75 48 25(52,1) 1960,81 1463,35 245827

Donor Yasi

17 yas alt1 7 2(28.,5) 2373,71 1328,43 3418,99

17-45 338 111(32,8) 2596,39 2412,03 2780,76

45-65 79 32(40,5) 2348,14 1983,23  2713,05 0,389

65-75 10 4(40,0) 2364,90 1499,94 3229,86

75 Yas Ustii 1 1(100,0) 323,00 323,00 323,00

GA: Giiven arahg

Alict cinsiyetine gore sagkalim siirelerine (gilin) bakildiginda; kadinlarda
ortalama 2666,74, erkeklerde ortalama 2495,44 oldugu bulunmustur ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,484). Donor
cinsiyetine gore sagkalim siirelerine (giin) bakildiginda; kadinlarda ortalama
2519,70 erkeklerde ortalama 2495,44 oldugu bulunmustur ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0,802).

Alict yasina gore sag kalim siirelerine bakildiginda 17-45 yasta ortalama
2986,60, 45-65 yasta 2468,23 ve 65-75 yasta 1960,81 oldugu bulunmustur ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p<0,001). Donor
yasgina gore gruplar arasinda sagkalim stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmemistir (p=0,389) (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.10. Hasta Grubunun Sosyodemografik Degiskenlerine ve Klinik
Ozelliklerine Gore Sagkahm Analizlerinin Sonuclari

%95 GA Log
. Kisi Oliim rank
Degiskenler Sayis1  Sayisi n/%) Ortalama —— ., Ust
Simir Simir P
Donor tipi
Kadavra 98 42(42,8) 2364,84 2028,45 2701,22 0.179
Canli 339 110(32,4) 2606,97 2422,61 279133
Aha VKI
Zayif 8 3(37,5) 1701,50 836,15  2566,85
Normal Kilolu 133 37(27,8) 2792,15 2512,81 3071,50 0.634
Fazla Kilolu 129 43(33,3) 2514,17 2222,12 2806,22
Obez 81 25(30,8) 2652,02 2272,82 3031,22
Diyabet
Yok 323 110(34,1) 2571,57 2386,12 2757,02 0.449
Var 114 42(36,8) 2404,00 2077,80 2730,20
Hipertansiyon
Yok 366 121(33,1) 2609,61 243499 2784,24
0,062

Var 71 31(43,6) 2068,02 1695,37 2440,67
Varis
Kanamasi
Yok 298 100(33,5) 2586,11 2391,47 2780,76 0.769
Var 106 32 2653,91 2319,98 2987,85
Ensefalopati
Yok 331 108(30,2) 2604,25 2419,33  2789,17 0.759
Var 71 24(33,8) 2561,27 2153,14 2969,39
Asit
Yok 160 58(36,2) 2512,89 2246,18 2779,60 0.352
Var 250 77(30,8) 2648,52 2437,55 2859,50 7

GA: Giiven aralig1

Donér tipi (p=0,179) ve alict VKI’ ne (p=0,684) gére sagkalim siireleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Diyabeti olanlarda

sagkalim siiresi ortalama 2404,00 iken diyabeti olmayanlarda 2571,57 oldugu

bulunmustur ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0,449). Hipertansiyonu olanlarda sagkalim siiresi ortalama 2068,02 iken

hipertansiyonu olmayanlarda 2609,61 oldugu goriilmiistiir ve gruplar arasi anlaml

fark bulunmamistir (p=0,062). Varis kanamas1 (p=0,769), ensefalopati (p=0,759) ve

asit (p=0,352) olup olmamasina gore sagkalim siireleri agisindan anlamli fark

gorliilmemistir (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.11.a. Hasta Grubunun Laboratuvar Degerlerine Gore Sagkalim

Analizlerinin Sonuglari

Degiskenler Kisi Olim  Ortalama %95 GA Log
Sayis1  Sayisi rank
n/%) Alt Ust p
Sinir Sinir

ALT
Normal 237 82(34,6) 2530,30 2309,07 2751,54 0.975
Yiiksek 200 70(35,0) 2551,64 2313,11  2790,17 ’
AST
Normal 105 30(28,6) 2656,91 2343,03 2970,79 0.207
Yiiksek 332 122 2488,73 2302,44 2675,01 ’
GGT
Normal 159 48(34,7) 2.703,97 2.442,51 2.965,43 0.131
Yiiksek 278 104(37,4) 2.448,06 2.242.44 2.653,68
ALP
Normal 160 50(31,2) 2684,94 2430,93 2938,95 0.109
Yiiksek 270 102(37,8) 2436,24 2226,59 2645,89 ’
Albumin
Diisiik 284 107(37,6) 2461,57 2260,25 2662,89 0.168
Normal 153 45(29,4) 2642,09 2382,03 2902,15 ’
Total Bilirubin
Normal 115 31(26,9) 2701,30 2401,97 3000,64 0.083
Yiiksek 322 121(37,6) 2463,18 2273,59 2652,77 ’
Direkt
Bilirubin
Normal 46 10(21,7)  2932,51 2506,51 3358,50 0.061
Yiiksek 371 139(37,5) 2472,46 2296,69 264822 ’
Kreatinin
Normal 300 97(32,3) 2645,35 245521 2835,49 0.053
Yiiksek 137 55(40,1) 2270,24 1978,79 2561,68 ’

GA: Giiven aralig1

ALT (p=0,975), AST (p=0,207), GGT (p=0,131) ve ALP (p=0,109)

gruplarinda sagkalim

sureleri

agisindan

istatistiksel olarak anlaml

fark

gorliilmemistir. Albiimin (p=0,168), total bilirubin (p=0,083) ve direkt bilurubin

(p=0,061) degerlerinde sag kalim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (Tablo 4.11.a.).
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Tablo 4.11.b. Hasta Grubunun Laboratuvar Degerlerine Gore Sagkalim

Analizlerinin Sonuglari

Degiskenler  Kisi Olim Ortalama %95 GA Log
Sayis1  Sayisi rank
n/%) Alt Ust p
Sinmir Simir

Hb

Diistik 275 100(36,7) 2476,52 2268,34 2684,69

Orta 157 5031,8) 2664.,45 2408,87 2920,02 0,439
Yiiksek 5 2(40,0) 2033,93 688,43  3379,44

Plt

Ciddi 80 27(31,1) 2542,79 2191,56 2894,01

Iliml1 180 65(36,1) 2511,50 2260,39 2762,60 0.241
Orta 89 25(28,1) 2765,74 2428,51 3102,97 ’
Normal 88 35(39,8) 2236,76 1874,43  2599,09

Lokosit

Diistik 146 46(31,5) 266727 2393,81 2940,73
Normal 261 90(34,5) 2547,05 2341,69 275242 0,004
Yiiksek 30 16(53,3) 1728,62 1084,74 2372,50

Na

Diistik 155 55(35,5) 2484,37 2203,74 2764,99
Normal 275 94(34,2) 259232 2393,44 2791,20 0,491
Yiiksek 7 3(42,8) 2023,86 727,78  3319,93

INR
Normal 252 91(36,1) 2488,18 2277,05 2699,31 0.674
Uzamig 185 61(32,9) 2593,85 2343,96 2843,74 ’
Crp
Normal 172 57(33,1)  2628,32 2382,22 287442 0318
Yiiksek 265 95(35,8) 2485,62 2272,99 269826 ’

GA: Giiven aralig1

Hemoglobin (p=0,439), platelet (p=0,241), Na (p=0,491), INR (p=0,674) ve
CRP (p=0,318) degerlerinde sag kalim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmemistir. Kreatinin degeri normal olanlarda sag kalim siiresi ortalamasi
2645,35, yiiksek olanlarda sagkalim siiresi ortalamasi 2270,24 bulunmustur fakat

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,053).

Lokosit degerlerine gore sagkalim ortalamalarina bakildiginda; disiik
olanlarda 2667,27, normal olanlarda 2547,05 ve yliksek olanlarda 1728,62 olarak
belirlenmistir ve istatistiksel fark goriilmiistiir (p=0,004) (Tablo 4.11.b.).
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Tablo 4.12. Hasta Grubunda Etiyolojik Nedenlere Gore Sagkalim Analiz
Sonuclari

Degiskenler Kisi Olim Ortalama %95 GA Log
Sayis1  Sayisi rank
n/%) Alt Ust p
Sinir Simir
Etiyoloji
Kriptojenik 102 31(30,4) 2679,32 2346,28 3012,35
Viral 114 36(31,6) 2644,78 2358,69 2930,86
Alkol 65 25(38,4) 2293,36 1882,99 2703,73
Otoimmiin 36 15(41,7) 2188,74 1577,51  2799,97 0,003
HCC 63 32(50,8) 2041,72 1672,64 2410,80
Fulminan 15 7(46,7)  1957,40 1033,56 2881,24
Diger 42 6(14,3) 3268,48 2869,88 3667,08

Etiyolojik nedenlere gore sag kalim stirelerinin ortalamalarina bakildiginda;
fulminan 1957,40, HCC 2041,72, otoimmiin 2188,74, alkol 2293,36, viral 2644,78,
kriptojenik 2679,32 ve diger 3268,48 oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel fark
bulunmustur (p=0,003) (Tablo 4.12.). MDYKH (8) olan hastalar sayilarinin az
olmas1 nedeni ile diger grubuna dahil edilmistir. Fulminan hasta grubunda olan 15
hastada; 5’1 ilag, 4’4 HBV, 1’1t HBV+HCYV, 1’i mantar nedeniyle fulminan hepatit

gelismistir ancak 5 hastanin etiyolojik nedeni saptanamamustir.
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Tablo 4.13. Hastalara Ait Skorlara Gore Sagkalim Analiz Sonuclar:

Degiskenler Kisi  Oliim Sayis1  Ortalama %95 GA Log

Sayisi n/%) rank
Alt Ust p
Sinir Sinir

Child

A 105 29(27,6) 2492,23 2231,35 2753,12

B 180 65(36,1) 2401,96 2157,19 2646,73 0,346

C 117 38(32,5) 2620,46 2307,69 2933,24

ALBI

Grade 1 61 15(24,6) 2804,56 2414,99 3194,14

Grade 2 214 79(36,9) 2451,77 2219,49 2684,05 0,245

Grade 3 162 58(35,8) 2520,60 2253,54 2787,66

PALBI

Grade 1 70 16(22,8) 2863,05 2501,93 3224,17

Grade 2 98 31(31,6) 2590,73 2279,40 2902,06 0,048

Grade 3 269 105(39,1) 2400,04 2189,72 2610,37

FIB-4

Diisiik 26 7(26,9) 2275,98 1761,68 2790,27

Orta 59 20(33,9) 2495,43 2080,20 2910,65 0,896

Yiiksek 351 125(35,6) 2523,16 2343,22 2703,10

MELD

Diisiik 283 100(35,3) 2515,03 2318,14 2711,92

Orta 118 37(31,3) 2668,42 2360,25 2976,60 0,208

Yiiksek 36 15(41,6) 2126,91 1534,71 2719,11

GA: Giiven aralig1

CPS (p=0,346), ALBI (p=0,245), FIB-4 (p=0,896) ve MELD (p=0,208)

skorlarinda sag kalim siireleri agisindan istatistiksel fark goriilmemistir. PALBI

skorlarina gore sagkalim ortalamalarina bakildiginda; Grade 1°de 2863,05, Grade
2’de 2590,73 ve Grade 3’te 2400,04 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,048) (Tablo 4.13.).
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Sekil 4.2. PALBI Gruplarinda Zamana Gore Yasam Fonksiyonu Grafigi

Tablo 4.14. HCC hastalarinda ALBI ve PALBI Skorlarina Gore Sagkalim
Analizlerinin Sonuglari

0 Log
Degiskenler Kisi Oliim Sayist Ortalama oo GI? rank
Sayisi n/%) Alt Ust
Smir | Smr P
Alb1
Grade 1 21 10(47,6) 2179,9 | 1543,7 | 2816,2
Grade 2 35 18(51,4) 1816,8 | 1371,0 | 2262,5 | 0,646
Grade 3 7 4(57,1) 2032,6 | 1185,1 | 2880,0
Palb1
Grade 1 22 9(40,9) 2302,8 | 1682,4 | 29232
Grade 2 19 9(47,3) 2041,6 | 1343,6 | 2739,6 | 0,408
Grade 3 22 14(63,6) 1677,0 | 1162,3 | 2191,8

ALBI degiskeni incelendiginde, Grade 1 grubunda ortalama sagkalim siiresi
2179,9 giin olup bu grubun ayni zamanda en diisiik 6liim oranina (%47,6) sahip
oldugu goriilmiistiir. Grade 2 ve Grade 3 gruplarinda ise, ortalama sagkalim siireleri

sirastyla 1816,8 giin ve 2032,6 giin olarak bulunmustur. Oliim oram ise Grade 3
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grubunda %57,1 ile en yliksektir. Ancak gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmamuistir (p = 0,646).

PALBI degiskeni agisindan degerlendirildiginde, Grade 1 grubunda
ortalama sagkalim siiresi 2302,8 giin ile en yiiksek degeri gostermektedir ve bu
grupta 6liim oran1 %40,9’dur. Grade 2 ve Grade 3 gruplarinda ise sagkalim siireleri
sirastyla 2041,6 giin ve 1677,0 gilin olarak gézlenmis; 6lim oranlari ise sirasiyla
%47,3 ve %063,6 olarak bulunmustur. PALBI diizeyine gore sagkalim siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p = 0,408) (Tablo 14).

Tablo 4.15. Etiyolojisi Kriptojenik, Viral, Alkol, Otoimmiin ve Fulminan
Hasta Gruplarinda CPS, FIB-4, MELD Skorlarina Gore Sagkalim Analizleri

Degiskenler | Kisi Oliim Sayis1 | Ortalama %95 GA Log
Sayisi n/%) rank
Alt Ust p

Smir | Smr

CPS

A 54 12(22,2) 2642,5 2290,8 | 2994,2

B 135 47(34,8) 2445,7 2164,9 | 2726,5 | 0,293

C 100 33(33,0) 2615,8 2280,0 | 2951,7

FIB-4

Diisiik 9 4(44,4) 1176,1 521,2 | 1831,0

Orta 31 11(35,4) 2308,7 1748,5 | 2868,9 | 0,402

Yiiksek 276 92(33,3) 2607,8 2407,2 | 28084

MELD

Diisiik 193 66(34,2) 2549,7 2309,7 | 2789,6

Orta 101 31(30,7) 2707,9 2381,3 | 3034,6 | 0,305

Yiiksek 23 10(43,4) 1966,0 1274,8 | 2657,2

GA: Giiven aralig1

Chil-Pugh Skorlamasina gore; Child A grubunda ortalama sagkalim siiresi
2642,5 giin olarak hesaplanmis ve Olim orant %22,2 bulunmustur. Child B
grubunda ortalama sagkalim siiresi 2445,7 giin, 6liim orant %34,8; Child C
grubunda ise ortalama sagkalim siiresi 2615,8 giin ve 6liim orant %33,0’dur.
Gruplar arasinda sagkalim siireleri agisindan farklar goriilmekle birlikte, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p= 0,293).
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FIB-4 skorlarina gore yapilan degerlendirmede, diisiik FIB-4 grubunda
ortalama sagkalim siiresi 1176,1 giin ile en diisiik diizeyde bulunmus ve 6liim orant
%44,4 olarak tespit edilmistir. Orta FIB-4 grubunda sagkalim siiresi 2308,7 giin,
oliim oran1 %35,4; yiiksek FIB-4 grubunda ise sagkalim siiresi 2607,8 giin ve 6liim
orant %33,3 olarak belirlenmistir. FIB-4 skoru ile sagkalim siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p = 0,402).

MELD skorlarina gore yapilan analizde, diisiik MELD grubunda ortalama
sagkalim siiresi 2549,7 giin, 6liim oran1 %34,2; orta MELD grubunda sagkalim
stiresi 2707,9 giin ve 6liim oran1 %30,7; yiiksek MELD grubunda ise sagkalim
siiresi 1966,0 giin ve 6liim oran1 %43,4 olarak saptanmistir. Yiiksek MELD skoru
olan grupta 6liim orani artarken sagkalim siiresi diismektedir ancak istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (p = 0,305) (Tablo 4.15.).
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5.TARTISMA

Karaciger transplantasyonu, son donem kronik karaciger hastaliginda
sagkalimi arttiran en 6nemli tedavi yaklagimidir. Nakil zamanlamasinin sagkalim
iizerine etkisi bilytiktiir (4). Nakil yapilma zamani i¢in klinik degerlendirmede en
cok MELD skor sistemi kullanilmakla birlikte zaman i¢inde sodyumun mortalite
izerine etkisi nedeniyle MELD-Na ve kadin cinsiyetinin, albiiminin, sodyumun
etkisiyle de MELD 3.0 gelistirilmistir. MELD hesaplamalar1 genel olarak siroz
hastalarinin doksan giinliik sagkalimini géstermektedir. Ayn1 zamanda CPS de
kronik karaciger hastaliginda transplantasyon karar1 agisindan hasta
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (157). ALBI ve PALBI skorlama sistemleri
HCC degerlendirmesinde, FIB-4 ile karaciger fibrozis degerlendirilmesinde
kullanilirken son zamanlarda diger kronik karaciger hastaliklarini degerlendirirken
caligmalarda mortalite lizerine etkisi agisindan da kullanilmaya baglanmistir

(158,159).

Bizim ¢alisgmamizda hastalarin mortalite degerlendirmesi ve
transplantasyon karar1 verilmesinde kullanilan CPS, MELD, MELD-Na, MELD
3.0, ALBI, PALBI ve FIB-4 hesaplarinin nakil sagkalim ve sagkalim giin sayis1
acisindan bir yol gosterici olmasi agisindan karsilastirma yapilmistir. Olen ve sag
kalan hastalarin demografik 6zelliklerinin, klinik ve laboratuvar parametrelerinin

sagkalim ve sagkalim giin sayis1 arasindan fark olup olmadig1 incelenmistir.

CPS, MELD, MELD-Na, MELD 3.0, ALBI, PALBI ve FIB-4 mortalite,
nakil, transjuguler portosistemik sant, fibrozis gibi degerlendirmelerde kullanilsa
da yapilan literatiir taramasinda bu parametrelerin hepsine bakilarak karaciger
nakli sagkalim analizi yapilan bir calismaya rastlanilmamistir. Calismamizda
etiyoloji fark etmeksizin kronik karaciger hastalig1 degerlendirirken kullanilan
parametrelerin tiim hastalara uygulanarak sagkalim giin sayilarinda, 6len veya sag
kalan hastalar arasinda anlamli fark olup olmadigina bakilmistir. Karaciger
transplantasyonu sagkalimini etiyoloji, dondr, komorbiditeler, immiinstipresif
ajanlar, hasta bakimi ve hastada nakil sonrasinda gelisen komplikasyonlar gibi

bir¢ok faktor etkilemektedir. Bizim ¢alismamizda ise, transplantasyon oncesi
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evrede hastalar1 degerlendirirken kullandigimiz parametrelerin sagkalim {izerine

etkisi aragtirilmigtr.

Calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesinde 2014-2024 yillari
arasinda nakil olan, ¢caligmaya dahil etme kriterlerine uygun 439 hastanin verisine
ulagilabilmis olup, 309 (%70,4°1i) tanesi erkek, 130 (%29,6) tanesi kadindir.
Donorlerden 340 (%77,4) tanesi kadavra, 99 (%22,6) tanesi canlidir. Philip
C.Miiller’in yaptig1 Avrupa’daki nakil durumuyla ilgili ¢calismada tiim Avrupa
iilkelerinde canli verici sayis1 daha az bulunmugken istisnai olarak Tiirkiye’de
(2019 yilinda yapilan 1776 transplantasyonun %80,3’ii canli verici) canli verici
orani yliksek bulunmustur, bizim ¢aligmamizda da diger Avrupa iilkelerinin aksine
ve Tiirkiye’dekine benzer olarak yiiksek olarak bulunmustur (160). Calismamizda
en sik transplantasyon nedeni olarak %26 olarak viral etiyoloji saptanmis olup,
bunu arkasindan %23,2ile kriptojenik, %14,8 ile alkol, %14,6 ile HCC, %8,2 ile
otoimmiin nedenler, %3,4 ile fulminan yetmezlik ve %9,8 ile diger nedenler
izlemektedir. Transplantasyon endikasyonlari agisindan; Rene Adam ve ark.
yaptig1 calismada ¢aligmamiza benzer olarak sirozun %50 viral enfeksiyon (viral
enfeksiyonlarin %22’si HCV, %5°’1 HBV), %19’u alkol iliskili, %2,4’i viral ve
alkol kombine, %17’si primer karaciger tiimorleri (%15°1 HCC), %10°u kolestatik
karaciger hastalig1, %9,1°1 akut karaciger yetmezligi (%2 viriis iliskili, %2,4 ‘i
ilag iliskili toksik, %0,3’1 toksik (ilag iliskili olmayan), %4,4’li bilinmeyen
nedenler olarak bulunmustur (161). Calismamizda viral etiyoloji alt grubuna
bakildiginda Rene Adam ve ark. ¢alismasinin aksine %19,1°1 HBV, %4,1°’1 HCV,
%2,5 HBV+HDYV, %0,2’si HBV+HCYV olarak saptanmistir.Bizim ¢calismamizda
HBYV sikliginin daha yiiksek olmasinin nedeninin; Tiirkiye’de hastalarin biiyiik
cogunlugunun HBV as1 programinda olmamasi, ¢aligmalardaki hasta sayilarinin
degismesi ve HCV’nin sikliginin daha diisiik olmasi, Tiirkiye’de intravenoz ilag
bagimliginin diger iilkelere oranla daha az olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmiistiir. HBV bu nedenle hala iilkemizde en sik nakil nedenleri arasinda

yer almaktadir.
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Robert J. Wong ve ark. yaptigi ¢calismada 2004-2013 yillart arasinda
Amerika’da nakil bekleme listesinde en sik endikasyonlar olan HCV, alkol,
MASFLD ve kombine MDYKH-HCYV hastalar1 incelendiginde; 2004’ten 2013°e
kadar MDYKH hastalarinda belirgin artis olmustur(162). Calismamizda
MDYKH, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle diger grubunda incelenmis olup
%1,8 (8 hasta) olarak bulunmustur, bunun nedenin biyopsiye ulasim kisitlilig
nedenli birgcogunun kriptojenik bagligi altinda yer aldiklar1 diistintilmektedir.
MDYKH, son yillarda artan obezite, diyabet, diyet ve immobilizasyon artis1 ile
kronik karaciger hastalig1 nedeni olarak artmaktadir. Karaciger transplantasyonu
nedenleri arasinda da Avrupa iilkeleri ve Tiirkiye’de Amerika gibi siklig1 giderek

artmaktadir (162).

Caligmamizda alicilarla dondrler yas ve cinsiyetlerine gore sagkalim
stireleri arasinda farklilik agisindan degerlendirildiginde; alici cinsiyetleri arasinda
sagkalim giin olarak siire olarak kadin (ortalama 2666,74 giin) ve erkek (ortalama
2495,44 giin) hastalar arasinda istatiksel olarak (p=0,484) anlamli bulunmasa da
kadinlar erkeklerden ortalama 171,3 giin daha fazla yasamigtir. Kim M. Olthoff ve
ark. yaptig1 ¢alismada 1427 karaciger nakli olan hastanin sagkalimlarina
bakildiginda anlamli olarak kadinlarin erkeklere gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha uzun yasadigini saptamislardir (p<<0,01) (163). Calismamizda giin
say1s1 olarak daha uzun oldugu saptansa da istatistiksel olarak anlaml
bulunmamasinin nedeninin ¢aligmaya alinan hasta sayisi ile iliskili olabilecegi

distinilmistiir.

Alict yaslar ti¢ gruba (17-45, 45-65, 65-75 yas) ayrilmistir ve li¢ grup
arasinda istatistiksel olarak sagkalim agisindan ortalama giin olarak istatiksel
anlamli fark bulunmustur (p<<0.001). 17-45 yas aras1 2986,6, 45-65 yas arasi
2468,23 ve 65-75 yas aras1 1960,81 ortalama giin yasamistir. Rene Adam ve ark.
yaptig1 2018 Avrupa’daki elli yillik karaciger transplantasyonu verilerine
bakildiginda ¢alismamiza benzer olarak yas arttikca sagkalimda azalma oldugu
goriilmistiir (161). Alict medyan yas degerlerine gore; 6len (56(min 20- max 73))

ve sag kalan (52,5(min 19- max71)) hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark bulunmustur (p<0,003), 6len hastalarin yas medyan degeri sag kalan
hastalarinkinden daha yiiksektir. Feng Su ve ark. yaptig1 calismada bizim
caligmamiza benzer olarak 6len hastalarin yaslarini, sag kalan hastalardan daha
yiiksek bulmus ve yas arttik¢ca sagkalimda azalma oldugu sonucuna ulagsmislardir
(164). Abraham Sony ve ark. yaptig1 tek merkezli ¢alismada 738 karaciger nakli
olan hastalar >60 (223) yas ve <60 (515) yas olarak 2 gruba ayrilmis; otuz giinliik
mortalite (%4> %3,3, p<0,62), 1 yillik mortalite (%11,2>%9,7, p<0,54),
hastanede 6liim ya da bakim destegi verilebilecek kuruma taburculugu
(%35,4>%27,4, p<0,029) olarak mortalite karsilagtirmasi genel olarak altmis yas
iistii hastalarda daha yiiksek bulunmustur (165). Rene Adam ve ark. 2018
Avrupa’daki elli y1llik karaciger transplantasyonu verilerine bakildiginda greft
sagkalimi y1llik sagkalim olarak bakilmis olup 55 yas alt1 hasta grubunda 65 yas
iistii hasta grubuna gore daha iyi bulunmustur (161). Hasta yasi arttik¢a
sagkalimda diger ¢alismalarda incelendiginde belirgin olarak bir diigme oldugu

goriilmektedir.

Caligmamizda dondr yas medyan degerlerine gore karsilastirildiginda 6len
(35(13-79)) ve sag kalan (31(13-73)) hastalarin dondrlerinin yas medyan degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, 6len hastalarin sag kalan
hastalara gore medyan yas degeri daha yiiksek bulunmustur (p<0,011). Kim M.
Olthoff ve ark. yaptig1 calismada 6len ve sag kalan hastalarin donér yaslarina
bakildiginda 50 yas iistii olanlarda istatistiksel anlamli olarak sagkalim diisiik
bulunmustur (p<0,003) (163). Yas gruplar1 karsilastirmasi calismamizla tam
olarak paralel olmasa da, ileri yas vericisi olan karaciger nakilli hastalarin

sagkaliminin diisiik oldugu benzer olarak saptanmustir.

Laboratuvar olarak medyan degerlerine gore bakildiginda; GGT
diizeylerinde 6len (75(7-1789)) ve sag kalan (53(5-1207)) hastalar arasinda, ALP
diizeylerinde 6len (138(34-861)) ve sag kalan (122,5(16-1422)) hastalar arasinda
ve alblimin diizeylerinde 6len (31(15-47)) ve sag kalan (32(15-50)) hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p<0,004, p<0,035,

p<0,044). GGT, ALP diisiik ve albiimini yiiksek olan hastalarin sagkalim stireleri
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daha uzun bulunmustur. Ryan Wang ve ark. yaptig1 retrospektif ¢caligmada
hipoalbuminemiyle transplant sonrasi mortalite ve hastane yatis siireleri artis
arasinda iliski oldugu saptanmistir (166). Hipoalbuminemi sagkalim agisindan
transplantasyon yapilan hastalarda negatif etkiye sahiptir. Kentaro Tai ve ark.
yaptigi ¢alismada alblimin ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(167). Calismamizda (439) 6rneklem biiytikliigii Kentaro Tai ve ark.
caligmasindan (81 hasta) daha fazla oldugundan ¢aligmamizin bu alanda daha yol
gosterici oldugu diisliniilmektedir. Andreas Wannhoff ve ark. yaptigi ¢calismada
nakil yapilan hastalarin ALP, GGT ve albiimin degerleri hastalar 6lene kadar veya
retransplantasyon yapilana kadar takip edilmis; saglikli hastalarin medyan
degerleri, 6len veya retransplantasyon olan hastalarin ¢alismamizdakine benzer
olarak ALP ve GGT diizeyleri yiiksek, albiimin diisiik bulunmustur ve istatiksel
olarak da anlamli fark oldugu sonucuna ulasilmistir (p<<0,001, p<0,028, p<0,008)
(168). Abraham Sony ve ark. yaptig1 ¢alismada alblimin diisiikliigiiniin diger
faktorlerden bagimsiz olarak tek basina yogun bakimda kalma siiresi, hastanede
kalma stiresi ve hastane i¢i 6liimii istatistiksel olarak anlamli1 olarak azalttig1
saptanmistir (165). Calismamizda yogun bakimda kalis giinti, hastane yatis siiresi
ve hastane i¢inde 6liim gibi parametrelerde albiimin arasindaki iliskiye bakilmasa
da hipoalbumineminin genel sagkalim iizerine negatif bir sonucu oldugu

yorumuna yapilmigtir.

Caligmamizda sagkalim ag¢isindan bakilan hemogram parametlerinden;
hemoglobin ve platelette anlaml1 bir fark yokken l6kosit say1s1 diisiik, normal ve
yiiksek (sirastyla <4000, 4000-10000, >10000) olarak gruplandiginda ortalama
sagkalim giinleri (sirastyla 2667,27, 2547,05, 1728,62) gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,004). Lokosit sayis1 diisiik olanlar
yiiksek olanlara gore daha uzun yasamistir. Andreas Wannhoft ve ark. yaptigi
caligmada transplant olan hastalarda bakilan 16kosit degerleri sag kalan hastalarda
5720, 6len hastalarda 7390 olarak 6len hastalarda daha yiiksek bulunmug ama
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p<<0,093). Bizim ¢alismamizda
transplant oncesi degerlere bakilmis ancak Andreas Wannhoff ve ark.

transplantasyon sonrasi degerlere bakilmistir. Andreas Wannhoff ve ark.

58



caligmasinda transplantasyon sonrasi dlen ve retransplantasyon yapilan hasta
grubunda 16kosit sayilar1 ¢calismamizdakine benzer olarak transplantasyon dncesi

16kosit degerleri gibi yiiksek bulunmustur (168).

Ulkemizde belirgin sayida canli vericili nakil yapilmaktadir. Kadavra ve
canli vericilerin ortalama sagkalimlari karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmamais (p=0,179) ama canl1 vericili nakil yapilanlar ortalama 242,13
giin daha fazla yasamistir. Canli vericili nakillerde greft kalitesi
degerlendirmesinin yapilmasi, sec¢ilmis uygun verici ve transplantasyonun planl
olmasi gibi faktorlerin sagkalim iizerine etkisi vardir. Olthoff ve ark. yaptigi
calismada uzun donem mortalite oranlar1 canli vericili transplant olan hastalarda
kadavradan transplant olanlara gore cinsiyet, yas, etiyoloji, diyaliz durumu ve
dondr yasi olmadan hesaplandiginda istatistiksel olarak canli vericili olanlar
kadavradan nakil olanlara gore anlamli olarak uzun yasamistir ancak diger
nedenlerle birlikte incelendiginde canlidan nakil olanlarin kadavradan nakil
olanlara gore uzun déonem sagkalimlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (163). Arianna Barbetta ve ark. yaptig1 bir meta-analizde; 4571
canli, 66826 kadavradan vericili karaciger transplantasyonu olan hasta incelenmis
1,3 ve 5 yillik sagkalimi ayn1 zamanda greft sagkalimi ve rejeksiyon riski
istatistiksel anlaml1 olarak canli vericili karaciger transplant olan hastalarda daha
iyi bulunmustur (169). Istatistiksel olarak ¢alismamizda anlaml fark olmasa da
ortalama sagkalim siiresi canli vericili karaciger nakli yapilanlarda daha uzun
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda nakil yapilan hastalarin sagkalimi {izerine canlt
verici faktoriiniin tek bagina sagkalimi olumlu etkiledigi sonucu ¢ikarilmis olsa da
sagkalim lizerine etkisi olan diger parametrelerle birlikte degerlendirilmemis
olmas1 ¢aligmamizin eksik yonii olarak diistintilmistiir. Canl1 vericili karaciger
transplantasyonunun 6nemi, canli vericinin ¢alismamizda ulagilan sagkalim

tizerindeki olumlu etkisiyle vurgulanabilir.
Glin sayis1 olarak sagkalim etiyolojilere gore degerlendirildiginde

kriptojenik (2679,32), viral (2644,78), alkol (2293,36), otoimmiin (2188,74), HCC
(2041,72), fulminan (1957) ve diger grubu (3268,48) arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark bulunmustur (p<0,003). Rene Adam ve ark. 2018’de yaptig1
Avrupa’daki karaciger nakli olan hastalarinin 5 yillik sagkalimina baktiginda
sirozun (%71) primer karaciger tiimdrleri (%64, p<0,001) ve akut karaciger
yetmezligine (%65, p<0,001) gore daha iyi oldugu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (161). Calismamizda Rene Adam ve ark. ¢calismasina benzer olarak;
HCC ve fulminan hepatit hastalar1 diger hastalara gore giin sayis1 olarak
istatistiksel olarak anlamli olarak daha az yagamislardir. Fulminan hepatit hastalari
hasta say1sinin az olmasi nedenli etiyoloji olarak aralarinda istatistiksel bir

karsilagtirma yapilamamuistir.

Calismamizda sagkalim i¢in bakilan parametrelerden CTP, MELD,
MELD-Na, MELD 3.0, ALBI, PALBI ve FIB-4’iin 6len ve canlilarin medyan
degerlerine gore bakildiginda sadece PALBI 6len hasta grubunda medyan degeri -
1,8+0,5 iken sag kalan hasta grubunda -1,9+0,5 idi ve istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0.019). Bu skorlama sistemleri kronik karaciger hastaligi,
dekompanse kronik karaciger hastaligi ve HCC hastalarinda; fibrozis,
transplantasyon ihtiyaci ve transplantasyon oncesi mortaliteyi karsilagtirmak gibi
farkli nedenlerle kullanilsa da; aslinda bu skorlama sistemlerinin icerdigi
parametreler karaciger nakli yapilan hastalarin transplant 6ncesi durumunu
belirledigi gibi sonraki durumlarini da etkileyecek 6nemli prediktif degere sahip
olabilmektedir. Tiim bu skorlama sistemlerinin ayni grup veya farkli gruplar
izerinde incelendigi karaciger nakli sagkalim analizi i¢eren bir ¢aligmaya
literatiirde rastlanmamistir. Bu agidan ¢alismamizin literatiire nemli bir katkist
olacaktir.

PALBI; HCC hastalarinda karaciger fonksiyonunu degerlendirmede
kullanilan bir parametre olmakla birlikte calismamizda karaciger transplantasyonu
oncesi hesaplanan degerin sagkalim siiresi ile iliskisi agisindan bakilmistir. Olen
ve sag kalan hastalarin PALBI medyan degerleri ve grade 3 yani en kotii skora
sahip olan hastalarin sagkaliminda giin sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmustir. Alt grup analizlerinde tiim hastalarin bakilan PALBI
degerleri 3 grup altinda degerlendirilmis olup; grade 1(70 hastadan 16 hasta
kaybedilmis, ortalama 2863,05 giin), grade 2 (98 hastadan 31 hasta kaybedilmis,
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ortalama 2590,73 giin) ve grade 3 (269 hastadan 105 hasta kaybedilmis, ortalama
2400,04 giin) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,048)
bulunmus, grade 3 yani en kotii skora sahip hasta grubu en az yasamistir. PALBI
ayn1 zamanda HCC nedenli nakil yapilan hastalar i¢in ayr1 bir grup olarak
degerlendirme yapilmis ama istatistiksel olarak grade ve sagkalim giin sayis1
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak grade 3 yani en koti
skor olan hastalar giin say1s1 olarak en az yasayan grup olmustur. Literatiirde
benzer olarak bir karsilastirma yapan ¢aligmaya rastlanmamaistir. Bu agidan

literatiire bu alanda farkli bir goriis kazandirabilecegimiz diistiniilmiistiir.

Caligmamizda sagkalim tahmin etmek amaciyla bakilan ALBI; grade 1, 2
ve 3 olarak ayrilmis, birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamis ancak grade 3 yani en kotii skora sahip grup giin sayisi
olarak grade 1 hastalara gore ortalama 284 giin az, grade 2’ye gore 69 giin fazla
yasadig1 saptanmistir. Bu durumun, gruplarin hasta sayilar1 arasindaki farkindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Nicola Bernardi ve ark. yaptigi ¢alismada
ALBI, grade 3 ve grade 1, 2 hastalarla karsilastirildiginda mortalitelerinin
istatistiksel olarak grade 3 olan grupta yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu
calismada HCC olan ve olmayan grup arasinda sagkalim agisindan bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (170). Kentaro Tai ve ark.
yaptigi ¢alismada 81 hasta incelenmis ALBI evrelerine gore bakildiginda
istatistiksel olarak 1 ve 5 yillik sagkalimi tahmin etmede MELD skoruna gore
istatiksel olarak anlamli farkli oldugu bulunmustur (167). Kentaro Tai ve ark.
caligmasinda hastalar HCC ve digerleri olarak bakilmamis hepsi ayni grupta
degerlendirilmistir. Calismamizda da bu agidan ALBI; HCC ve diger nedenlere
bagli nakil olan hasta grubu ayr1 olarak degerlendirilmis ve HCC hastalarinda
ALBI evreleri arasinda sagkalim tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmemistir. Hasta 6rneklem sayisi, albiimin replasmani ve hastanin
eslik eden komorbiditeleri gibi nedenlerden dolay1 farkliliklar saptanabilecegi

distinilmistiir.
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CPS, karaciger transplantasyon zamanini belirlemede kullanilan 6nemli bir
parametreyken, ¢aligmamizda transplantasyon sagkalimi agisindan prediktif bir
deger olup olmadig1 incelenmis olup medyan degerler olarak ve Child A, B, C
olarak gruplar karsilastirildiginda 6len ve sag kalanlar arasinda giin sayist olarak
istatiksel anlaml1 bir farklilik saptanmamustir. Ajacio Brandao ve ark. yaptig1 436
hastay1 inceledikleri ¢calismada ise Child C olan hastalarin 3 ve 6 aylik sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa oldugu ancak 1 yillik ve genel sagkalima
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (171).
Jolanta Sumskiene ve ark. 236 hastayi inceledikleri calismalarinda ortalama
sagkalim ay olarak CPS< 9 olanlarda en iyi, CPS > 12 olanlarda ise en k&tii grup
olarak bulmuslardir (172). Bu durumun hasta gruplanmasindaki farklilik,
etiyoloji, gruplardaki hasta sayis1 gibi nedenlerden dolay1 oldugu diisiiniilmiistir.
Takuya Genta ve ark. yaptig1 kohort calismada 1014 hasta incelenmis olup Child
degeri ondan on bese kadar gruplandirilmis olup, CPS degeri arttik¢a 1 ay, 3 ay ve
1 yillik sagkalim oran ve siirelerinin istatistiksel anlaml1 olarak azaldig1

bulunmustur (173).

Caligmamizda MELD skoruna gore hastalar 3 gruba ayrilarak sagkalim
karsilagtirilmasi yapildiginda yiiksek, orta ve diisiik skora sahip hastalar arasinda
sagkalimda istatistiksel anlaml1 bir fark bulunmamis ama MELD’i yiiksek olan
hastalar giin olarak yaklasik her iki gruptan 400 giin daha az yasamistir. Markus
Selzner ve ark. yaptig1 ¢caligmada 271 hasta; MELD yirmi bes alt1 ve {istii olarak 2
gruba ayrilmis 1, 3 ve 5. y1l sagkalimlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ bulunmamigtir (174). Olthoff ve ark. yaptig1 ¢calismada uzun siireli
mortaliteye bakildiginda MELD skoru yiiksek olan hastalarda sagkalimda azalma
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagilmamistir (163).
Nicola Bernardi ve ark. yaptig1 ¢alismada MELD skoruna gore 25 alt1 ve iisti
olarak 2 gruba ayrildigindan MELD skoru yiiksek olanlarda sagkalimin diisiik
oldugu saptanmustir (170). Ajacio Brandao ve ark. 436 hastay1 inceledikleri
calismada MELD skoru 21 ve iistiinde olan hastalarin 3 ve 6 aylik sagkalimlari
istatistiksel anlaml diisiik bulunmus ancak 1 yillik ve genel sagkalimda istatiksel

acidan anlamli bir farklilik saptanmamistir (171). MELD ayrica alt grup
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olusturularak etyolojileri kriptojenik, alkol, viral, otoimmiin olan hastalar
incelendiginde istatistiksel olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamis ama yine MELD degeri en yiiksek olan hastalar ortalama giin say1s1
olarak diger gruplara gore daha az yagamislardir. Bu sonuglar ile hasta gruplar
daha genisletilerek daha ¢ok calismayla literatiire katki saglanabilecegi
diistintilmistiir. MELD skoru, karaciger transplantasyonu yapilacak olan
hastalarin degerlendirilmesinde sik kullanilan parametrelerden biri olmakla
birlikte; literatiire ve ¢aligmamiza gore bizim sonucumuzun karaciger nakli olan
hastalarin sagkalimini tahmin etmede klinik uygulamada faydas1 olabilecegi

distinilmistiir.

FIB-4; HCV, HBV, MYDKH ve diger nedenlere bagli gelisen kronik
karaciger hastalarinda fibrozis, HCC gelisimi, transplantasyon ihtiyac1 gibi
degerlendirmelerde kullanilirken ¢alismamizda karaciger transplantasyonunda
sagkalim tahmini i¢in incelenmis olup istatistiksel olarak grade 1, 2 ve 3 arasinda
ve medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamastir.
Mamatha Bhat ve ark. yapmis oldugu calismada karaciger transplantasyonu olan
547 hastada FIB-4’1i yiiksek olan hastalarin sagkalim siirelerinin az ve greft
kaybinin istaitstiksel olarak anlaml sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(175). Calismamizda anlamli bir sonug¢ olmamasinin grade 1, 2 ve 3 gruplari
arasinda hasta sayis1 agisindan dengeli bir dagilim olmamasindan kaynaklandig:

distinilmistiir.

Calismamizda bakilan MELD Na ve MELD 3.0 i¢in literatiirde belirlenmis
bir evre olmadigindan dlen ve sag kalan hastalarin sadece medyan degerleri
arasinda kargilagtirma yapilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Bu durumun belirli bir evre gruplandirmasi olmamasindan ve
hasta grup farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiis olup daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varilmistir. Literatiir tarandigindan MELD
Na VE MELD 3.0 ile transplantasyon sagkalim analiz karsilagtirmasi yapan bir
caligmaya rastlanilmamistir. Bu agidan da verilerimiz literatiire yeni bir aragtirma

alan1 acisindan katki saglayacaktir.

63



6.SONUC

Caligmamizda transplantasyon dncesi bakilan parametrelerin
transplantasyon sonrast degiskenlerden bagimsiz olarak sagkalim {izerine tahmin
etme giicii olabilecegi gosterilmistir. Ozellikle ileri yas, albiimini diisiik ve ileri
yas dondre sahip olan hastalarin sagkalimlarinin diigiik oldugu saptanmaistir.
PALBI skorunun tiim hasta grubunda transplantasyon sagkalimini tahmin etmede
giiclii bir yonii oldugu bulunmustur. Bununla birlikte ¢alismamizin tek merkezli
olmasi, her hasta grubundan esit hasta bulunmamasi, retrospektif olmasi nedeniyle
transplantasyon sonrasi araya giren sagkalim iizerine olumsuz etki edebilecek
faktorlerin veri eksiklikleri ve hastalara ulagim kisitliligi nedenli incelenememis
olmasi gibi kisitliliklart bulunmaktadir. MELD 3.0 ve MELD Na skorlarinin yeni
kullanilan parametreler olmasindan kaynakli belirli bir kesim noktalar1 olmamasi
ve skor olarak hangi MELD degeriyle esit oldugu bilinmemesi nedenli alt grup
hasta analizlerinde birbirleri ve kendi evreleri arasinda istatistiksel bir
karsilagtirma yapilamamistir. Karaciger transplantasyonu yapilan daha fazla
sayida hasta gruplari olan, ¢ok merkezli ve prospektif ¢calismalara bu alanda

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7.0ZET

Akdeniz Universitesindeki Karaciger Nakli Hastalarinin Sagkalim

Siireleri Uzerine Etkisi Olan Parametrelerin incelenmesi ve Karsilastirilmasi

Amac: Karaciger transplantasyonu mortalite iizerine biiyiik etkisi olan en
onemli tedavi yontemidir. Karaciger nakil zamani planlanmasi ve sagkalim
tizerine etkisi olan transplantasyon 6ncesi degerlendirmenin transplantasyon

sonrasi sagkalimi tahmin etme agisindan iligkisinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda 18 yas tistii 439 hastanin parametreleri
incelenmistir. Hastalar Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezinde
transplantasyon olmus ve takip edilmislerdir.

2014 Ocak ve 2024 Agustos arasindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin transplantasyon oncesi en son bakilan laboratuvar ve fizik muayene
bulgularina dayanilarak veriler toplanmis ve skorlamalar hesaplanmaistir.
Hastalarin transplantasyon 6ncesi CPS, MELD, MELD-Na, MELD 3.0, ALBI,
PALBI, FIB-4 skorlarinin diisiik, yiiksek olanlar ve 6len, sag kalanlar arasinda

sagkalim iligkisi bakilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hasta gruplarina bakildiginda hastalarin
%70,4°1 (309) erkek, %29,6’s1 (130) kadindir. Donorlerden %22,’s1 kadavra,
%77,4 i canlidir. Yasi yliksek dondrii olanlarin ve yas1 yliksek olan
transplantasyon yapilan hastalarin sagkalimlari diisiik olarak bulunmustur
(p<0,011, p<0,003). ALP, GGT’si diisiik olan ve albiimini yiiksek olan hastalarin
sagkalimu istatistiksel olarak anlamli olarak daha iyi bulunmustur (p<0,035,
p<0,004, p<0,044). Skorlamalar arasinda CPS, MELD, MELD Na, MELD 3.0,
ALBI, FIB-4 i¢in 6len ve sag kalan hastalar arasinda medyan ya da sagkalim giin
sayist olarak anlamli bir fark bulunmasa da PALBI i¢in hem medyan hem de

sagkalim giin sayis1 olarak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

65



Sonug: Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin sagkalimi
transplantasyon sonrasi gelisen komplikasyonlardan 6nemli dlciide etkilense de
hastalarin transplantasyon dncesi laboratuvar ve fizik muayene bulgulari
kullanilarak hesaplanan skorlamalarin sagkalim siiresi iizerine etkisi olabilecegi
gosterilmistir. Bakilan parametreler gore transplantasyondan yararlanacak
hastalarin belirlenmesinde prediktif bir deger olarak kullanilabilecegi

bulunmugtur.
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8. ABSTRACT

Investigation and Comparison of Parameters Affecting Survival in

Liver Transplant Patients at Akdeniz University

Objective: Liver transplantation is one of the most effective treatment
methods with a significant impact on reducing mortality. This study aimed to
investigate the relationship between pre-transplant evaluation parameters and
post-transplant survival, and to assess the predictive value of these parameters in

estimating survival outcomes.

Materials and Methods: This retrospective study included 439 patients
over the age of 18 who underwent liver transplantation at the Akdeniz University
Hospital Organ Transplantation Center and were followed up between January
2014 and August 2024. Data were collected based on the patients’ most recent
pre-transplant laboratory results and physical examination findings. Scoring
systems such as Child-Pugh Score (CPS), Model for End-Stage Liver Disease
(MELD), MELD-Na, MELD 3.0, ALBI, PALBI, and FIB-4 were calculated. The
association between these scores and survival outcomes was analyzed by

comparing low and high score groups, as well as deceased and surviving patients.

Results: Of the patients included in the study, 70.4% (n=309) were male
and 29.6% (n=130) were female. Among the donors, 77.4% were living and
22.6% were deceased. Patients who received grafts from older donors and those
who were of older age themselves had significantly shorter survival times
(p<0.011 and p<0.003, respectively). Patients with decreased ALP and GGT levels
and higher albumin levels were found to have significantly better survival
outcomes (p<0.035, p<0.004, and p<0.044, respectively). While no statistically
significant difference was observed in survival duration between deceased and
surviving patients for CPS, MELD, MELD-Na, MELD 3.0, ALBI, and FIB-4
scores, a statistically significant difference in both median and total survival days

was found for the PALBI score.
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Conclusion: Although post-transplant complications play a major role in
survival outcomes, this study demonstrated that scoring systems based on pre-
transplant laboratory and clinical findings may have a predictive effect on survival
duration. Particularly, the PALBI score showed significant predictive value and
may serve as a useful tool in identifying patients who would benefit most from

liver transplantation.
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