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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger cerrahisi, son yiiz yil igerisinde yasanan gelismelerin bir sonucu
olarak artik daha az korkulan bir cerrahi olmustur. Onceleri ¢ok yiiksek olan
mortalite orani giiniimiizde %5’lere kadar gerilemistir (1). Karacigerin segmenter
anatomisinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte segmenter rezeksiyonlar daha sik
yapilmaya baslanmistir (2). Sag ve sol hepatektomi, izole kaudat lobektomi gibi
cerrahiler daha rahatlikla yapilabilir hale gelmistir.

Canli donorden karaciger nakli, kadavra dondrden karaciger naklinde elde
edilen gelismeleri takiben giliniimiizde kadavra verici sayisinin yeterli olmadigi
bolgelerde, 6zellikle Asya iilkelerinde, siklikla yapilmaktadir (3). Yetiskin hasta
grubunda sag hepatektomi ile elde edilen karaciger dokusu, cocuk hasta grubunda
eriskinden yapilan sol hepatektomi ile elde edilen karaciger dokusu nakli en sik
tercih edilen canli dondrden nakil teknikleri olmustur.

Immiinsupresif ajanlarin zaman igerisinde gelisimi, Siklosporin ve daha
sonra gelistirilen ajanlardan sonra rejeksiyon oranlarindaki diisiis, Oncelikle
bobrek naklinin gelismesine katkida bulunmustur (3). Bunu karaciger nakli takip
etmistir. Ik yapildigi dénemlerde %50 olan mortalite oranlar1 giiniimiizde gelisen
teknolojinin de yardimiyla %5 lere kadar gerilemistir.

Ulkemiz gibi kadavra dondr sayismin yetersiz oldugu iilkelerde, siklikla
yapilan canli dondrden karaciger naklinde, dondr adayinin degerlendirilmesi ve
dondr secimi onemli basamaklardan birisini olusturmaktadir. Dondr adaylarinin
detayli olarak degerlendirilmesi hem dondr hem de alict agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bagvurular etik kurulda degerlendirildikten ve onay verildikten
sonra canlt dondrden karaciger nakli gerceklestirilmektedir.

Bagvuruyu takiben detayli anamnez ve detayli fizik muayene yapilmakta,
bunu takiben kan grubu tayini, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, viral

markerlar, otoimmiin markerlar, lipid profili, kanama profili (PT, aPTT, INR),



tam idrar tahlili (TIT), alfa-1 antitripsin seviyesi, ferritin seviyelerine
bakilmaktadir.

Laboratuar tetkikleri tamamlanan donér adaylarina sonrasinda karaciger
parankiminin ve yaglanmasinin, vaskiiler yapilarin ve kan akiminin, safra
yollarinin degerlendirilmesi amaciyla hepatik doppler ultrasonografi (USG),
karaciger bilgisayarli tomografi (BT), BT anjiyo ve manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) c¢alisilmaktadir. Klinigimizde, yapilan diger
tetkiklerinde karaciger donorii olmasina engel teskil edecek herhangi bir patolojisi
bulunmayan biitiin adaylardan, elektif sartlarda rutin olarak karaciger biyopsisi
alinmaktadir. Karaciger biyopsisi alinmadan dondr hepatektomi yapilan donorler,
fulminan hepatit nedeniyle ya da dekompanse olmus olan ve hayati tehlikesi olan
acil sartlarda karaciger nakli yapilan hastalarin donérleridir.

Literatiirde dondr biyopsisinin sadece risk sahibi olan se¢ilmis adaylardan
alinmasimn1 savunan goriisler oldugu gibi rutin alimmasmi savunan goriisler
mevcuttur (4,5). Soka ve hatta 6liime sebebiyet verebilen kanama, biliovaskiiler
fistiillerin gelisebildigi invaziv bir islem oldugu belirtilmistir (4). Bir grup bu
kadar ciddi komplikasyonlarin gelisebilecegi bir durum olmasi nedeniyle sadece
gerekli goriilen secilmis dondr adaylarindan biyopsi yapilmasini, rutin olarak her
donér adaymndan yapilmamasi gerektigini savunurken diger grup ise karaciger
parankiminin en dogru sekilde degerlendirilmesinin biyopsi ile elde edilecegini
belirterek rutin olarak yapilmasi gerektigini savunmaktadir.

Canli dondrden karaciger naklindeki en 6nemli amaglardan birisi dondre
zarar vermemektir. Dondr se¢iminin temel amaci, dondre uygulanacak cerrahiden
sonra olusabilecek morbidite ve mortalite oranlarinin en aza indirilmesidir.
Gelisen teknoloji ve goriintiileme yontemlerinin yardimiyla karaciger dokusu
hakkinda her ne kadar daha iyi bilgi sahibi olabiliyorsak da karaciger
parankiminin degerlendirilmesinde altin standart teknik karaciger biyopsisidir.

Bu calismanin amaci literatiirde bulunan farkli goriislere katkida
bulunmak, klinigimizde rutin olarak uygulanan dondr biyopsisinin gerekliligini

sorgulamak ve dondr adaylar ile ilgili klinik deneyimlerimizi paylasmaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

Karacigerin gros anatomisinin ve segmenter anatomisinin bilinmesi
karaciger nakli icin olmazsa olmazlardan birisidir. Karaciger cerrahisinin
gelismesinde onemli etkileri olan Couinaud tarafindan daha detayli sekilde
tanimlanan karaciger segmenter anatomisi, karaciger cerrahisi ile ilgilenen

kisilerin 6grenmesi gereken temel bilgilerden birisidir (6).

2.1. Anatomi

2.1.1. Topografik Anatomi

Karaciger, karin igerisinde sag iist kadranda yer alan yaklasik 1400-1800
gr agirliginda epigastrik bolgeye ve sol hipokondriak bolgeye uzanim gosteren
solid bir organdir (7). Sag iist kadranda kaburgalarin korumasi altindadir. Periton
yaprag tarafindan sarilmis ve diafragmaya asilmis pozisyonda bulunur.
Karacigerin iist yiizeyinin dis biikey olmasina karsin alt yiizeyi i¢ biikeydir.

Arka komsulugunda yer alan vena kava inferior (IVK) ve on
komsulugunda yer alan safra kesesi yatagi ve portal hilus haricinde peritonla
kaplhidir. Periton ile kapli olmayan yiizeylere area nuda ismi verilmektedir.
Yiizeyini kaplayan periton yapraginin birlesmesi ve kalinlagmasiyla ligamanlar
olusur. Umlikal venin kalintis1 olan falciform ligaman karaciger hilusundan
umblikusa uzanir. Falciform ligamani takiben baslayan koroner ligaman ile
diafragmaya asilir. Koroner ligaman devaminda sag ve sol olmak iizere ikiye
ayrilir. Karaciger ylizeyindeki en belirgin anatomik yap1 falciform ligamandir.
Eskiden karacigeri sag ve sol loba ayirmak icin kullanilmis olsa da segmenter
anatominin tam olarak anlasilmasiyla birlikte bu yaklagim terk edilmistir (8).

Karaciger sol lob arkasinda yine portal venden hepatik vene uzanan siniis
venosusun kalimtist olan ligamentum venosum bulunur. On yiiziinde peritoneal bir

kilif igerisinde portal hilus bulunmaktadir. Bu kilifin i¢erisinde ana safra kanallar1



ile birlikte karacigerin kanlanmasini saglayan hepatik arterial ve portal sistem yer

almaktadir.

2.1.2. Segmenter Anatomi

Karaciger, portal ve hepatik ven dallanmalarina gore sag ve sol loblara
boliinmiistiir (2). Yiizey yapilar1 dikkate alinmaksizin safra kesesinden vena kava
inferiorun sol kenarina dogru uzanan bir diizlemin karacigeri sag ve sol loblara
ayirdigr kabul edilmektedir. Bu diizleme portal fissiir ya da Cantlie ¢izgisi adi
verilir (9). Sag lob anterior ve posterior segmentlere ayrilmistir. Sol lob falciform
ligamanin ve umbilikal fissiiriin sagina uzanan bir medial segment ve soluna
uzanan bir lateral segmente ayrilir. Medial segment kaudat lob olarak adlandirilir.
Bu tanimlama karacigere yonelik yapilacak olan basit girisimleri i¢in yeterli
olmakla birlikte ¢ok daha karmasik olan fonksiyonel anatomiyi tam olarak
tanimlamamaktadir.

Karaciger toplamda 8 segmentten olusmaktadir. Segmentlerin her birinin
kendisine ait hepatik arteri, portal veni ve safra kanali bulunmaktadir. Cantlie
¢izgisinin iz disiimiinde bulunan middle hepatik ven, karacigeri sag ve sol
yarilarma boler. Portal venin sag tarafinda ve onden arkaya dogru seyreder.
Karacigerin sag yarist 6n (V ve VIII) ve arka (VI ve VII) olarak ikiye ayrilir. Sag
portal ven sag hepatik arter ve sag safra kanali dallanarak sag anterior ve posterior
sektor dallarini verirler. Bunlar da 6n ve arka sektorlerin segmentlerini beslerler.

Karaciger sol yaris1 alt yiizeyinde umbilikal fissiir ad1 da verilen goriiniir
bir oluk bulunur. Ligamentum teres hepatis (umbilikal ven artig1) bu oluga dogru
seyretmektedir. Falciform ligament, ligamentum teres ile devamlilik halindedir.
Umblikal fissiir igerisinde sol portal ven yer almaktadir. Ligamentum teresin
posteriorunda hepatin ven seyretmektedir. Karaciger sol yarisi da 6n (Il ve IV) ve
arka (II) sektorlere boliinmektedir. Portal ven karaciger hilusuna girmeden 1-1,5
cm Once sag ve sol dallarina ayrilarak ekstrahepatik seyir gostermektedir. Sol dal
segment [V tabani boyunca transvers bir sekilde 3 ila 4 cm boyunca omentum

minus icerisinde seyretmektedir. Karaciger dokusundan hiler tabaka olarak bilinen



bag dokusu ile ayrilir. Sol portal ven sonrasinda segment II ve III’e dogrudan

segment IV e rekiirren dallar verir (1).

Sekil 1 Karaciger Segmenter Anatomisi(6)

Segment | kaudat lob olarakta bilinir. Vena kava inferiorun fizerini
kaplayarak altta portal triada kadar uzanir. Superiorunda sol hepatik ven bulunur.
Biiyiik ¢cogunlugu vena kavanin solunda yer almakla birlikte kaudat proces vena
kavanin sagindadir. Kaudat lobun sol yaris1 kiiciik omental bursa igerisine
uzanmaktadir. Anteriorunda gastrohepatik ligaman bulunur. Gastrohepatik
ligaman, sonrasinda ligamentum venosuma yapismaktadir.

Kaudat lobun kan akimi ve safra drenaji, hem sag hem de sol yar ile
iligkilidir. Kaudat lobun vena kavanin saginda yer alan kismi portal dolagimini sag
yaridan alirken, solda kalan kisim sol yaridan alir. Benzer sekilde sagda kalan
kismin arterial beslenmesi ve safra drenaji yine sag yariya (posterior sektor)
olurken solda kalan kisminin beslenmesi ve safra drenaji sol ana dallar tarafindan
saglanir. Vendz dolasimi ise direk vena kavaya acilan c¢ok sayida kiigiikk ven
araciligr ile olur. Kaudat lobun sol yaris1 cruslara yapistigi posterior kisimda
fibroz bir bant halini alir. Sag yaris1 segment VII’e uzanir. Insanlarin yaklasik
%350’sinde bu fibr6z doku kismen veya tamamen karaciger dokusu igerir. Boyle

bir durumda intrahepatik vena kava inferiordan s6z edilir (6).



Karacigerle iligkili gelisim anomalisi ¢ok nadir karsilagilan bir durumdur.
Sol karacigerin tam yoklugu bildirilmistir. Sag karacigerden inferiora dogru
uzanan kiiciik bir dil seklinde karaciger dokusu varligi tanimlanmistir (Riedel
lobu). Fitik kesesi olmadan supradiafragmatik karaciger dokusu varligi cok

nadiren bildirilmistir (1).

2.1.2.1. Portal Ven

Portal ven karaciger kan akimmin %75-80 gibi biiyiik bir kismin
saglamaktadir. Yiiksek voliimlii akim sayesinde deoksijenize kan tasisa da
oksijenizasyonun %50-75’1lik kismi portal ven tarafindan saglanir (10). Portal kan
akimi diisiik basinglarda yliksek kan akimi saglamaktadir. Bunun en biiyiik sebebi
ise venodz kapakgik icermemesidir. Portal ven, siiperior mezenterik ven ve splenik
venin 2 lomber vertebra hizasinda pankreas boynu arkasinda birlesmesi ile olusur.

Sistemik vendz akim ile portal venéz akim arasinda baglanti noktalar
bulunmaktadir. Portal ven6z akim direncinin artmasma bagli bu portosistemik
kollateraller genisleyebilmektedir (11). Portosistemik kollaterallerin yerlesimler
yerleri sunlardir:

1- Mide proksimali distal 6zefagus arasinda yer alan submukozal venler;
bu yapilar gastrica breves ve gastrika sinistradan portal akim almaktadir ve ciddi
kanamalara yol agan varislere doniisebilmektedir (11).

2- Umbilikal ven ve karin duvari venleri ligamentum teres hepatis
icerisinde yer alan umblikal venin rekanalize olmasiyla caput medusa
goriiniimiine neden olmaktadir (11).

3- Inferior rektal ven ve hemoroidal pleksus arasindaki baglant1 sonucunda
cok biiylik hemoroitlere neden olabilmektedir (11).

4- Retroperitoneal baglantilar. Cerrahi sirasinda siklikla ciddi kanamalara

neden olabilmektedir (11).
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Sekil 2 Portal Ven Anomalileri(12)

2.1.2.2. Hepatik Arter

Hepatik arter karaciger kan akiminin %20-25’ini, oksijenizasyonun %30-
50’sini saglamaktadi (10). inferior frenik ve gastroduodenal arterden koken alan
birkag kiigiik arter de karaciger kanlanmasina katkida bulunmaktadir. Ana hepatik
arterial akimin kesilmesi sonrasinda bu kiigiik dallar ve intrahepatik kollaterallerle
yine kanlanmanin biiylik bir kism1 saglanabilmektedir. Klasik anatomi hastalarin
%70’inde goriilmektedir. Siklikla anatomik varyasyonlar goriilmektedir (13,14).

Arteria hepatica communis ¢olyak trunkustan koken almaktadir. Colyak
trunkus, sol gastrik arter ve splenik arter dallarin1 verdikten sonra, arteria hepatica
communis One ve saga dogru yonlenerek omentum minus kenari boyunca ilerler.
Bu seviyede ana safra kanali ve portal venin solunda yer alir. Gastroduodenal arter
dalin1 verdikten sonra karaciger hilusuna dogru donerken artik arteria hepatica
propria olarak adlandirilir. Hilusa geldikten sonra sag ve sol dallarina ayrilir.
Siklikla segment IV sol hepatik arterden c¢ikan middle hepatik arterden beslenir.
Sag hepatik arter sistik arter dalin1 verdigi calot iiggeni igerisine girer. Sistik arter

dalin1 verdikten sonra karaciger sag yarisina dogru ilerler.



Sekil 3 Hepatik Arter Anomalileri Siniflandirmasi(10)

Bl TYPEI sma

LHA

EITYPE IV sma

I TYPE i1X sma

Sekil 3 Hepatik Arter Anomalileri Simiflandirmasi(10)

2.1.2.3. Hepatik Venler

Karacigerin ist ve arka yiizeyinden 3 adet ven IVK’a agilmaktadir. Sag
hepatik ven anterior ve posterior segment arasinda seyreder. Sonra sag hepatik
ven bir miktar sag scissurada ekstrahepatik seyir gosterdikten sonra IVK’a agilir.
Sol hepatik ven sol scissura'da seyrettikten sonra IVK’a agilir. Middle hepatik ven
ayr1 acilabilecegi gibi siklikla intrahepatik olarak sol ven ile birleserek TVK’a
acilir. Segment II ve III’tin drenajimi sol hepatik ven saglar. Middle hepatik ven
portal scissura boyunca seyrederken segment IV ve anterior segmentin bir

kisminin vendz drenajini saglar.



2.1.2.4. Bilier sistem

Ana hepatik ductuslarin karaciger icerisinde dallanmasi ile olusur. Ana
safra kanali hilus seviyesinde portal ven ve hepatik arter ile glison kapsiilii
igerisine girerek portal triadi olusturur. Bu portal triadlar seyri boyunca genelde

iistte arter ortada safra kanali ve altta portal venden seklinde ilerlemektedir (1).

Sol ana hepatik ductus segment II, segment III ve segment VI'iin safra
drenajini saglar. Yine arter ve portal dallara benzer sekilde, umblikal fissiir seyri
boyunca birleserek sol hepatik ductusu olustururlar (1). Umblikal fissiir alt
seviyesinde, transvers seyrederek sag hepatik ductus ile birleserek ana hepatik
ductusu olusturur. Segment VI ve segment VII drenajini horizontal ve posteriorda
seyir gosteren posterior ductus saglarken, segment V ve segment VIII’in drenajini
vertikal seyir gdsteren anterior ductus saglar. Ikisi hilusa yakin seviyede sag portal
ven lizerinde birleserek sag ductusu olusturur. Sag hepatik ductus ile sol hepatik
ductus sag portal ven anteriorunda birleserek ana hepatik ductusu olustururlar(15).
Kaudat lob yine arterial ve portal beslenmesi ile uyumlu olarak 6zel bir sekilde

hem sag hem de sol ductusa drene olur (15).

Ductus hepaticus communis sistik duct ile birlestikten sonra koledok
ismini alir. Koledok hepatoduodenal ligaman igerisinde asagiya dogru seyreder.
Duodenum 1. kitasinin arkasindan pankreas basina dogru ilerler. Bu seyir yaklasik
10-15 cm uzunlugunda ve 6 mm c¢apindadir (1). Pankreas igerisinde ana
pankreatik kanal olan wirsung kanali ile birlesir. Birlestikten sonra ampulla
vateriden duodenum 2. kitasina agilir (16). Ampulla vateride oddi sfinkteri diye
bilinen duodenal igerigin koledoga gecisini engelleyen ve safra akisini diizenleyen
bir kas tabakasi bulunur. Sirkuler ve longitudinal kaslardan olusur.

Klasik anatomi normal saglikli bireylerin yaklasik %60’ inda goriiliir (15).
Sag anterior ve posterior dalin birlesmesiyle ilgili varyasyonlar ¢ok sik goriiliir.
Sag posterior sektdr birlesim anomalisi daha sik goriilmektedir. Sag anterior ve
posterior sektor dallar ile sol dal trifurkasyon seklinde birlesebilmektedir (17).
Sag sektorel kanallarin her ikisi de (ayr1 ayr1 ya da birlikte) sol hepatik kanala,
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ductus hepaticus communis'e, sistik kanala ya da nadiren de olsa safra kesesine
dogrudan drene olabilmektedir (1).

Koledogun beslenmesi saat 3 ve 9 yoniinde yer alan iki arter ile
saglanmaktadir. Bu damarlar siiperior pankreatikoduodenal arter, sag hepatik
arter, sistik arter, gastroduodenal arter ve retroduodenal arterden koken
almaktadir. Ana hepatik kanalin ve koledogun intrapankreatik kisminin

beslenmesi ¢ok sayida kiigiik arteryal ag ile saglanmaktadir (18).

Sekil 4 intrahepatik Safra Yollar1 Anomalileri Siniflandirmasi (19)

2.1.2.5. Sinirler ve Lenfatik sistem

Karaciger kapsiil innervasyonu frenik sinir araciligiyla olmaktadir. Gerilmeye
bagl agr sag skapula altina ve omza bu nedenle yansimaktadir. Karaciger ve
bilier tractusun sempatik innervasyonu T7-T10 arasindaki sempatik lifler

araciligiyla saglanmaktadir. Parasempatik innervasyon iki tarafli vagusdan gelen
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dallar araciligryla olmaktadir. Sempatik gangliyonlar ¢dlyak pleksusu gectikten
sonra postganglionik liflerini vermektedirler. Sag vagusta ¢ikan parasempatik ve
sag colyaktan c¢ikan sempatik lifler birlikte bir sag pleksus olusturarak hepatik
arter boyunca uzanmaktadir. Sol vagus ve ¢olyak pleksustan gelen lifler yine bir
pleksus olusturarak koledok ve portal ven posteriorunda seyretmektedir. Hepatik
artere sadece sempatik lifler gelirken, koledok ve safra kesesine hem sempatik
hem de parasempatik lifler gelmektedir (1).

Lenfatik akim karacigerin biiyilk kisminda hepatoduodenal ligamana
dogru olur. Hepatik arter boyunca ilerleyen lenfatik akim ¢ogunlukla ¢dlyak lenf
nodlarina oradan da sisterna chyliye drene olur. Bazen pankreas arkasina,
interaortikokaval mesafeye de drene olabilmektedir. Geriye kalan kii¢lik kisim ise
hepatik venleri takip ederek karaciger lizerinde parakaval nodlara ve diafragmatik

hiatusdaki nodlara drene olmaktadir.

2.2. Rejenerasyon

Karaciger metabolik yolaklarin merkezinde yer almasi nedeniyle c¢ok
sayida toksik maddeye ve strese maruz kalmaktadir. Bunlarin neticesi olarak
hepatosit yikimi goriilmektedir. Karaciger viicut agirhigina gore kendi
biiytikliigiinii ayarlayabilen bir organdir(19).

Rejenerasyon yetenegine sahiptir. Karacigerin rejenerasyon yetenegi tiim
hiicre tiplerinde once hipertrofi ve sonrasinda hiperplazi goriilmesi seklindedir.
Bu rejenerasyon yetenegi ilk olarak kemirgenlerde yapilan deneylerde
anlagilmistir. Parsiyel hepatektomi sonrasinda durgun bir sekilde bekleyen
hepatositler ve diger hiicreler hizli bir sekilde DNA iiretimine ve c¢ogalmaya
baslar. Viicutta yer alan diger hiicrelerin DNA {iretim zamani 48-72 saat iken
hepatositte bu siirenin 36-48 saate kadar diistigii ve 24. saatte pik yaptigi
goriilmistiir (20,21). Ratlarda yapilan deneysel calismalarda parsiyel hepatektomi
sonras1 en hizli ¢cogalmanin 3. giinde oldugu ve ortalama 7-10 giinde karacigerin
eksik olan voliimii tamamladigi gosterilmistir (22). Insanlarda yapilan nakil
sonrasi almman karaciger biyopsileri, yapilan gorlntiilleme yoOntemleri ve

biyokimyasal testler karaciger alicilarinda rejenerasyonun hiicresel diizeyde
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hemen bagladigini gostermektedir. Makro diizeyde ise 1-2 hafta icerisinde baglar
ve 3. ay sonunda gerekli voliime ulasmis olur. Tam olarak remodeling ortalama
birinci yilin sonunda tamamlanir. Donorde kalan remnant karacigerde benzer
sekilde rejenerasyon gostermekle birlikte 18. ayda volimii %180’e kadar
biiylimiis olur. 2. yilda remodeling tamamlanmakla birlite cerrahi dncesi voliime
gore bir miktar kiigiik kalir (2,21).

Normal sartlarda GO fazinda olan hepatositlerin parsiyel hepatektomi
sonrasinda hizli bir selkilde G1 fazina girdikleri goriilmiistiir. Bunun asil sebebi
tam olarak anlagilamamakla birlikte giincel olarak kabul edilen °’Streaming
Liver’” hipotezidir. Akut hasar1 takiben ilk olarak 6-8 saat icerisinde hipertrofi
gelismektedir. Sonrasinda Streaming Liver Hipotezine gore li¢ evreden olusan
hiperplazi gelismektedir. Hiperplaziyi etkileyen 100’e yakin genetik molekiil,
sitokin, hiicresel uyari, growth faktor transkripsiyon faktorii ve hiicresel bilesen
tanimlanmustir (19).

TNF a ve 1l-6 gibi inflamasyonun erken asamasinda goriilen sitokinler,
hepatosit igerisindeki STAT 3 gen yolagim aktiflestirir. Boylelikle birinci faza
girilmis olur. STAT 3 aktiflesmesiyle birlikte c-myc, c-fos, c-jun gibi onkogenler
aktiflesir. Boylelikle GO dan G1 e girmis olan hepatositte erken donem proteinler
sentezlenmeye bagslar. Hepatosit EGFR duyarli hale gelmistir. Sonraki uyarilarla
hiicre G1’den S fazina girer. Ge¢ donem protein sentezi olur. S fazinda bekleyen
hepatositte c-Met ve Erb-b proliferasyonu ile birlikte hiicre S fazindan G2 fazina
gecer. EGFR ve c-Mek etkisi ile hepatositte STAT3, MAPK, PI3K ve ERK 1/2
gibi rejenerasyon yolaklar1 aktive olur. Bu evre de I1-6 ve TNFa uyarisinin
kesilmesi ile deneklerde karacigerde gross apopitosis oldugu goriilmiistiir. Tam
olarak anlasilamayan bir diger faktor de bu yolagin karaciger dokusu
tamamlandiktan sonra nasil durduruldugudur. Bunula ilgili TGF-B iligkili niikleer
reseptor kinazlar tanimlanmistir. Yeterli voliime ulasildiktan sonra hiperplazi
durur (29).

Bu kaskadin baslangicinda yer alan ve herhangi bir inflamasyon
durumunda da diizeyleri artan bu sitokinlerin parsiyel hepatektomi gibi
durumlarda proliferasyonu nasil baglattigi tam olarak bilinmemektedir. Portal

zonda Hering Kanali igerisinde bulunan o6zellesis oval hiicrelerin hepatosit,
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projenitor hiicreler ve kok hiicreleri uyardigi ve lobiil gelisimini sagladiginm

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (1).

2.3. Karacigerin Degerlendirilmesi

2.3.1. Karaciger Fonksiyon Testleri

Karacigere = yonelik  cerrahi  girisimler  Oncesinde  karaciger
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi onem tasir. Cerrahi rezeksiyon sonrasinda
kalan karaciger dokusunun viicudun metabolik ihtiyaglarini karsilayabilecek
diizeyde olmasi gerekmektedir. Karacigere yonelik yapilan rutin degerlendirme
testlerinin dezavantaj1 karacigere 6zel olmamalaridir. Diger taraftan genel olarak
degerlendirildiklerinde  klinisyeni altta yatan bir karaciger hastaligina
yonlendirebilirler.

Bu testlere baktigimiz zaman serum bilirubin seviyeleri, alanin-amino
transferaz (ALT), aspatat-amino transferaz (AST), gama-glutamil transferaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), protrombin zamani (PTZ) ve albiimin bunlarin
basinda gelmektedir. Total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt bilirubin ¢ok
farkli etyolojilere bagl olarak yiikseklik gosterebilirler. Beraber degerlendirildigi
zaman altta yatan etyoloji hakkinda aciklayici olabilmektedirler. Indirekt bilirubin
artisin ele aldigimiz zaman 6ncelikli olarak bilirubin iiretiminin arttig1 durumlar
ve presiniisoidal hastaliklar aklimiza gelir. Ilag etkisi, genetik hastaliklar,
hemolitik hastaliklara bagli olabilecegi gibi yenidoganda fizyolojik olarak da
goriilebilmektedir. Direkt bilirubin artisinda ise postsinusoidal yani konjugasyon
sonras1 ortaya c¢ikan mekanik bir patoloji olabilecegi gibi siniisoidal nedenli
kalitimsal bir hastaliga bagl da olabilir (1).

ALT ve AST hepatosit yikimi sonrasinda kanda seviyesi artan
mitokondriyal membran ve hepatosit memraninda yer alan iki enzimdir. Bununla
beraber AST kalp, kas, bobrek gibi diger organlarin hiicre membranlarinda da
bulundugu i¢in miyokard enfarktiisii gibi diger patolojilerde de artar. ALT ise

karacigere spesifiktir. Ikisinin beraber yiikselmesi veya izole olarak ALT
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seviyesinin yilikselmesi karaciger hastaliklarina yonlendirirken prognostik bir
anlami gosterilememistir.

ALP ve GGT yine birlikte yiikseldikleri zaman klinisyeni karaciger
hastaligina yonlendiren iki enzim diizeyidir. Alkalen fosfataz kemik plasenta
karaciger (6zellikle safra yollar1) ve lokositlerde bulunur. Bu organlara bagl
patolojilerde yiikselir. Ug¢ farkli izoenzimi tamimlanmis olup izoenzim
degerlendirilmesi tanida daha yonlendirici olabilmektedir. Benzer olarak GGT
pankreas, dalak, karaciger, bobrek, kalp, beyin, vesicula seminaliste bulunur. Bu
organlarin patolojisinde artabilecegi gibi alkol alimi sonrasinda da kandaki diizeyi
artar. Ikisinin beraber artmasi karaciger hastaliginin ve o6zellikle kolestaz ile
seyreden hastaliklarin belirtecidir. GGT ye ek olarak 5’ niikleotidaz enziminin de
ALP ile birlikte artmas1 yine altta yatan bir karaciger hastaligina yonlendirir.

Karacigerin sentez kapasitesinin degerlendirilmesinde ise albiimin ve
protrombin zamani ve bunun uluslararasi normalize edilmis degeri olan INR
kullanilabilmektedir. Albiimin sentezi sadece karacigerde yapilmaktadir.
Plazmadaki yar1 6mrii yirmi giin kadardir. Yine sadece karacigerde ve K vitamini
bagimli olarak sentezlenen faktor II, VII, IX, X yar1 omiirleri sirasiyla 65, 6, 24,
40 saattir. Bu ylizden sentez fonksiyonlarindaki bozulma erken donemde INR
yiiksekligi ile degerlendirilirken uzun donemde ise albiimin seviyesi ile
degerlendirilebilmektedir.

Albiimin seviyesi malnutrisyon durumunda diisecektir. Negatif akut faz
reaktan1 oldugu i¢in inflamasyon durumunda da kan seviyesi diisiik seyredecektir.
Protein kaybi ile giden enteropati ve bobrek hastaliklarinda da protein kagagina
bagli olarak seviyesi diisiik seyredecektir. Akut déonemde sentez fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde yeri yoktur. Parankim hasar1 ¢ok ileri derecede olmadig:
stirece karaciger yeterli alblimin tiretimini saglar. Kronik karaciger hastaliginda en
yardimer testtir

INR  testi  degerlendirmesi  karaciger sentez  fonksiyonlarim
degerlendirmede en etkili testlerden birisidir. Koagiilasyon kaskadinda yer alan
faktorlerin cogunun sentez yeri karacigerdir. Yine malnutrisyon durumunda, K
vitamini eksikliginde ve ila¢ kullanimi durumunda INR degerinin yiiksek olacagi

unutulmamalidir.
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2.3.2. Etyolojiye Yonelik Testler

Klinik bulgular ve karaciger fonksiyon testleri sonrasinda karaciger
patolojisi diisiiniiliirse etyolojiye yonelik testler yapilir. Viral etyolojiye yonelik
serolojik markerlar istenebilir. Otoimmiin hepatit, primer bilier siroz (PBS),
primer sklerozan kolanjit (PSK) gibi otoimmun etyolojiye yonelik antiniikleer
antikor (ANA), antimitokondriyal antikor (AMA) ve anti smooth muscle antikor
(ASMA) istenebilir. Alfa-1 antitripsin ve seruloplazmin seviyeleri alfa-1 antitripsin
eksikligi ve Wilson hastaligi tanisin1 koymada yardimcidir. Altta yatan malign bir
stire¢ diisiiniililyorsa tiimor markerlar: istenebilir.

Bu testlere ek olarak karaciger fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin

dinamik ve kantitatif testler kullanilabilir.

2.3.3. Goriintiileme Yontemleri

2.3.3.1. Ultrasonografi ve Doppler Ultrasonografi

Karaciger degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilan bir yontemdir. Karaciger,
safra yollar1 ve portal sistemin degerlendirilmesinde kullanilir. Bilier obstriiksiyon
degerlendirilmesinde %80 ila %100 sensitivite oranina sahiptir. Karaciger
parankim ekosunun degerlendirilmesi ile karacigerde fokal veya diffiiz yaglanma
siroz ve Kkitleler goriilebilir. Doppler sayesinde karacigerin kanlanmasinin
degerlendirilmesinde, vaskiiler invazyon degerlendirilmesinde kullanilabilir (23).
Ozellikle postoperatif dénemde karaciger kanlanmasmnin degerlendirilmesinde,
damar anastomozlarin degerlendirilmesinde, safra anastomozunun darlik
acisindan degerlendirilmesinde, perihepatik veya batin i¢i sivi varliginin
degerlendirilmesinde  kullanilir.  Yine postoperatif donemde karaciger
ekojenitesinin degerlendirilmesi ile fokal nekrozlar ile ilgili bilgi verebilir. Yatak
bas1 yapilabilir olmas1 ve tekrar edilebilir olmasi nedeniyle siklikla tercih edilir
(24).
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2.3.3.2. Bilgisayarh Tomografi ve Bilgisayarh Tomografi Anjiografi

Karaciger parankiminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan diger bir yontem
bilgisayarli tomografidir. Intravendz kontrast verilerek yapilan degerlendirilmeler
ile parankimal yer kaplayan lezyonlarin etyolojileri hakkinda fikir verir. Karaciger
parankim yaglanmasi hakkinda bilgi verir. Parankim degerlendirilmesi dalak ile
intensitesi karsilastirilarak  yapilir  (Ateniiasyon Indeksi). HCC, adenom,
hemanjiyom gibi yer kaplayan lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilabilir
(25). Karaciger total voliimii, sag lob, sol lob voliimlerinin hesaplanmasinda
kullanilir (26). Yeni nesil ¢ok kesitli spiral BT kullanimi ile non-kontrast faz,
arterial faz, portal faz, vendz faz, gec vendz faz ayr1 ayri degerlendirilebilir.
Kesitlerin bilgisayar yazilimlar1 ile degerlendirilmesi ile {i¢ boyutlu vaskiiler
goriintiiler alinabilir (24).

BT kolanjiyografi intravendz olarak verilen ve safra yollar1 tarafindan
tutulan iodipamide meglumide (cholografin) yardimiyla enjeksiyonu takiben 15.
dakikada alinan kesitlerle safra yollar1 anatomisi hakkinda ve safra kesesi duvari
hakkinda detayli bilgi verir. Bilirubin diizeyi 2 mg/dl iizerinde olan hastalarda
kullanimi1 kisithdir. Radyoopak allerjisi bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olmasi

kullanimini kisitlar (24).
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Sekil 5 Ateniiasyon indeksi(27)

2.3.3.4. Manyetik Rezonans ve Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi

Karaciger parankiminin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger ydntem
manyetik rezonans goriintiilemedir. Safra agacinin goriintiilenmesinde ana safra
kanalinin ve pankreasin degerlendirilmesinde diinya genelinde kabul edilen bir
yontemdir. HCC ve displastik nodiil ayriminda kullanilir. Karaciger yaglanmasi
BT ve MR da siklikla dalak dansitesi ve intensitesi ile karsilagtirilarak yapilir.
Bunun temel sebebi dalak parankiminin sistemik hastaliklardan minimal
etkilenmesidir. USG’de goriilen fokal yaglanmamis alanlar hakkinda detayli bilgi
verir. Kontrast madde kullanilmaksizin, intra ve ekstrahepatik safra kanallarinin
anatomisi hizli, giivenilir ve komplikasyonsuz olarak degerlendirilebilmektedir.
Gadoxetate disodyum ve Gadobenate dimeglumine kullanilarak yapilan
cekimlerde daha yiiksek c¢Ozilniirliikte goriintiiler elde edilmekte ve safra

yollarinin ii¢ boyutlu goriintiisiiniin alinmasi saglanmaktadir (24). Karacigere
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yonelik yapilacak girisimsel islemlerde 6zellikle primer bilier siroz gibi fokal

tutulumu olan hastaliklarda yol gostericidir.

2.4. Karaciger Nakli

Karaciger nakli akut karaciger yetmezligi, son donem karaciger yetmezligi
ve primer karaciger malignitelerinin tedavisinde kullanilan 6nemli bir tedavi
secenegidir. Bunlar disindaki diger bircok karaciger hastaliginin ilk ve kesin
tedavisi degildir.

Karaciger nakli her zaman kesin tedavi olmamaktadir. Altta yatan
hastaligin etyolojisine gore bazen kesin tedavi saglamakla birlikte bazi
hastaliklarda %100 oraninda niiks gelisebilmektedir. Bu yiizden karaciger nakli
yapilacak olan hastalarda uzun siireli immiinsupresif tedavi kullaniminin etkileri,
hastaligin niiks ihtimali, cerrahiye bagli erken ve ge¢ donem komplikasyonlar ve
riskler goze alinarak kar-zarar oran1 hesaplandiktan sonra nakil karar1 verilmelidir.
Karaciger naklinin hastanin yasam kalitesi ilizerine etkisi, belenen yasam siiresi
tizerine etkisi goz 6niinde bulundurulmalidir (28).

2013 Amerikan Guideline verilerine gore en sik karaciger nakli
endikasyonu konulan hastaliklar Hepatit C viriisii (HCV) zemininde gelisen siroz
ve karaciger maligniteleri olmustur (29). Bunu takiben alkolik siroz ve nonalkolik
steatohepatit (NASH) zemininde gelisen siroz hastalar1 gelmektedir ve sikliklari

giderek artmaktadir.

2.4.1. Endikasyonlar

2.4.1.1. Akut karaciger yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalar, kadeverik organ bekleyen
hastalar arasinda ilk siraya yerlesmektedirler. Akut karaciger yetmezligi daha

Once altta yatan herhangi bir hastalik olmaksizin akut karaciger hasarinin gelistigi,
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hepatik ensefalopati gelisen, karaciger fonksiyonlarinin ani olarak bozuldugu ve
INR degeri 1.5 ve iizerinde olan hastalar olarak tanimlanmistir. Akut ve kronik
karaciger yetmezligi hastalifin ortaya cikisindan yetmezligin gelistigi doneme
kadar gegen siire ile ayrilmaktadir. Farkli kaynaklarda farkli siireler belirtilse de 8
haftanin alt1 akut yetmezlik olarak kabul edilmektedir. Akut karaciger yetmezligi
sonras1 hastalar sekelsiz olarak iyilesebilecegi gibi diger taraftan Olim riski
mevcuttur. Takipler sirasinda hastalifin seyri net degerlendirilemedigi icin
ivedilikle organ nakli yapilan bir merkeze nakli ve sonrasinda karaciger nakli
yapilmasi 6nerilmektedir (29).

Akut karaciger yetmezligi yapan nedenlere bakildigi zaman ilag ve
toksinler ve Ozellikle asetominofen intoksikasyonu, akut yetmezlikle seyreden
viral hastaliklar Hepatit B (HBV), Hepatit A (HAV), Hepatit D (HDV), Hepatit E
(HEV), HCV, Sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr Viriis (EBV), Herpes
Simpleks Viriis (HSV) Adenoviriisler basta gelmektedir. Diger etkenler otoimmiin
hepatit, mantar zehirlenmesi, gebeligin akut yagl karacigeri, HELLP sendromu,
Reye’s sendromu, hemofagositik lenfohistiyositoz, tlimoral infiltrasyon, Wilson
hastaligi, Budd-Chiari sendromu, iskemik hepatit, VVeno-okliiziv hastalik, sepsis

cerrahi girisimler sonrasinda ve yanik sonrasi gelisebilmektedir (30).

2.4.1.2. Son donem Karaciger Yetmezligi

Bircok karaciger hastaliginin son déneminde goriilen karaciger sirozu ¢ogu zaman
tek basina nakil endikasyonu koydurmaz. Model for End-stage Liver Disease
(MELD) skorlamasi 10’un iizerinde olan hastalar nakil i¢in adaydir. Karaciger
fonksiyonlarindaki ciddi yetmezlik ve portal hipertansiyona bagl gelisen
komplikasyonlar, dekompansasyon gostergesi olan spontan varis kanamasi, asit
gelisimi, ensefalopati gelisimi ve hepatorenal sendrom gelisimi sag kalimi ciddi
derecede etkiler. MELD skoru bir kez 15 {izerine ¢ikinca veya kompanse olarak
seyreden hastalik fonksiyonlar1 anlamli derecede bozulmaya baglarsa hastanin

nakil i¢in degerlendirilmeye baslanmasi gerekir (28).
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Tablo 1 Child Skorlamasi

Parametre Asit Bilirubin Albiimin INR Ensefalopati

Puan 1 Yok < 2mg/dl >3.5 gr/dl <17 Yok

2 Hafif | 2-3mg/dl | 2.8-3.5¢gr/dl | 1.7-2.3 | Hafif(Grade 1-2)

3 Ciddi | >3 mg/dl 2.8 gr/dL >2.3 | Ciddi(Grade 3-4)

Modifiye Child-Pugh siniflamasi Child A (5-6 puan) Child B (7-9 puan) Child C (10-15 Puan)

MELD skoru Hesaplamasi
MELD skoru=10 x [(0.957 x Log(Kreatin))+((0.378 x Log(Total Bil.))+((1.12 x Log(INR))+6.43]

Karacigerin bazi hastaliklart MELD skorlamasina dahil edilmemis olsa da
kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilir. Hepatoseliiler karsinom veya hilar
kolanjiyokarsinom varligi, portopulmoner hipertansiyon, hepato pulmoner sendrom
varligi, familyal amiloidpolinéropati varligi, primer hiperoksaliiri, kistik fibrozis gibi
hastaliklar sagkalimi kisaltmaktadirlar.

MELD skorlamas1 diisiik olsa bile gelisen bazi komplikasyonlar hastanin
hayat kalitesini bozabilmektedir. Antibiyotik ihtiyaci gerektiren rekiirren kolanjit
ataklari, inat¢1 asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati varligi, tedaviye yanit
vermeyen inatgi kasinti1 varligi, kronik kan kaybi ile seyreden gastropati bunlardan
bazilaridir (31).

2.4.1.3. Primer Karaciger Neoplazileri

Primer karaciger maligniteleri ele alindigi zaman Oncelikli olarak
karsimiza ¢ikan hastalik hepatoseliiler karsinom (HCC)’dir. Se¢ilmis vakalarda ilk
basamak tedavi olarak karaciger  nakli uygulanabilir. Hilar
kolanjiyokarsinomlarda, se¢ilmis olan vakalarda tedavi segenegi olarak
uygulanabilmektedir. Unrezektable karaciger epiteli kaynakl1
hemanjiyoendotelioma tedavisinde ve hepatoblastoma tedavisinde yiiz giildiiriicli

sonuclar alinmistir. Ayni durum anjiyosarkomlar i¢in gecerli degildir.
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Unrezektable hepatik adenomu olan hastalarda yine tedavi seceneklerinden
birisidir (32).

HCC hastalarinda, 1 adet 5 cm’den kiiclik veya 3 adet 3 cm’den kiiciik
kitle varliginda, vaskiiler invazyon ve ekstahepatik metastaz olmayan olgularda
karaciger nakli tercih edilebilir. Unrezektable HCC varliginda hasta nakil i¢in
degerlendirilir (33). Rezektable bir HCC mevcutsa alan karaciger rezervinin
durumu degerlendirilerek (Child A ve B) rezeksiyon yapilabilir. Eger rezerv
yetersizse bu hastalarda da karaciger nakli yapilabilir. Intraoperatif olarak
unrezektable oldugu saptanan hastalara intraoperatif, nakil planlan hastalara nakil
icin beklerken perkutan ablasyon tedavileri uygulanabilir. Milan kriterlerine gore
nakil i¢in uygun olmayan hastalara yine ablasyon, transarterial
kemoembolizasyon, bdlgesel radyoterapi uygulanabilir. Lokal tedavileri takiben
nakil i¢in elverigli hale gelen hastalara karaciger nakli planlanabilir (34).

Bir grup sekonder karaciger malignitesine sahip hastada ozellikle GIS
kaynakli néroendokrin tiimorlerin karaciger metastazlarinin tedavisinde karaciger
nakli yapilabilmektedir. Diger metastatik olgularda sag kalima etkisi
gosterilememistir (35).

Kasabach-Merritt sendromu gibi dev hemanjiyomla seyreden hastalarda
karaciger nakli yapilabilmektedir. Unrezektable adenomlar, hamartomlar, fokal
noduler hiperplaziler, fibréz anjiyodisplaziler, lenfanjiyomlar gibi karaciger
kaynakli benign seyirli unrezektable semptomatik neoplazilerin tedavisinde de

karaciger nakli yapilabilmektedir (36).

2.4.1.4. Metabolik Hastalhiklar

Pediatrik karaciger nakillerinin en sik sebepleri arasinda yer alirlar.
Glikojen depo hastaliklar1 tip 1 (Von Gierke) tip 4, tirozinemi, kistik fibrozis,
hiperoksaliiri, ailesel amiloid polindropati gibi hastaliklarin kiiratif tedavisinde
karaciger nakli yer almaktadir. Bunlarla beraber diger hemokromatozis, a-1
antitiripsin eksikligi, Wilson hastalig1 gibi son déneminde siroz ile seyreden ve

HCC gelisebilen hastaliklarin tedavisin de de karaciger nakli yer almaktadir (29).
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2.4.2. Kontrendikasyonlar

Karaciger nakli kontrendikasyonlar1 nakil yapilan iilkelere ve merkezlere
gore degiskenlik gosterebilmektedir. Kesin kontrendikasyonlar;

Cerrahiye izin vermeyecek diizeltilemeyen kardiyopulmoner hastalik varligi,
Edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS),

Hastada onkolojik olarak kiir saglanmamis malignite varligi,

Ekstrahepatik metastaz yapmis olan HCC varligy,

Intrahepatik kolanjiyokarsinom varligi,

Karaciger kaynakli anjiyosarkom,

Karaciger nakline izin vermeyen ciddi anatomik anomali varligi,

Kontrolsiiz sepsis varligi,

Kafa i¢i basincinin asir1 arttigi durumlar ve cerebral hipoperfiizyonu olan hastalar,
Ilag tedavisine uyumsuz hastalar olarak tanimlanmistir (29).

Alkole bagh karaciger nakli ihtiyac1 gelisen hastalarda bir¢ok merkez en
az 6 ay boyunca alkol kullaniminin kesildigini gérmek istemektedir. Yine bir cok
merkezde AIDS gelismemis olan HIV(+) hastalara nakil yapilmakta ve iyi
sonuglar elde edilmektedir (37). Morbid obezite VKI >40 olan hastalarda relatif
kontrendikasyon listesindedir. HCV tedavisinde kaydedilen ilerlemeler ile artik

HCYV (+) hastalara da kolaylikla nakil yapilabilmekte ve donér olabilmektedirler.

2.4.3. Nakil Oncesinde Hastalarin Degerlendirilmesi

Nakil oncesi hastalarin degerlendirilmesinde temel nokta nakil planlanan
hastanin, cerrahi stresi, immunsupresyonu ve transplant sonrast bakim
gereksinimlerini karsilabilecek kapasitede olmasidir. Bu nedenle nakil 6ncesi her
hastanin kardiyopulmoner agidan, onkolojik olarak occult malignite varlig
acisindan ve psikolojik agidan degerlendirilmesi gerekmektedir.

Her hastada yapilmasi1 gereken rutin testlerin yaninda hastalarin anamnez

ve Ozge¢mislerine gore daha farkli tetkiklerin yapilmasi gerekebilmektedir.
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Detayli anamnez ve sistemik muayeneyi takiben hastanin  detayh
degerlendirilmesi igin yapilmasi gereken tetkikler mevcuttur (29).
Rutin biyokimyasal tetkikler:
Kan gurubu tayini
Tam kan sayimi1
KCFT (ALT, AST, ALP, GGT, Bilirubin, INR)
Serum keratin klirensi
Serum sodyum kalsiyum ve D vitamini seviyesi
Viral Serolojik Testler (HAV, HBV, HCV, HIV, CMV, EBV, Varicella)
aFP ve diger Tiimor Marker Testleri
Tam idrar testi
Kardiyopulmoner tetkikler
PAAC
EKG
Kan gazi
Solunum Fonksiyon Testleri
Pulse Oksimetre
Kardiyak EKO
Efor testi (Hasta 40 yas iistiiyse, ek komorbiditeler mevcutsa)
Toraks BT
Malignite taramast
Abdominal BT ve MRI
Cilt degerlendirmesi
Kolonoskopi (50 yas iistii hastalar, Aile dykiisii olan hastalar, PSK varligi)
Ust GIS Endoskopi
Mammografi ve Meme USG

Jinekolojik degerlendirme

Enfeksiyon Hastaliklar1 Acisindan
Tiiberkiiloz agisindan PPD
Tam dis muayenesi

Endemik olan bolgelerde coccidiomycosis ve strongyloides seroloji
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Psikolojik Degerlendirme

Psikiatrik degerlendirme

Sosyal degerlendirme

Hasta egitim seminerleri

Alkol ve Madde kullanim1 agisindan degerlendirme
Diger Testler

Kemik dansitometrisi

Abdominal USG ve Doppler

2.4.4. Donoriin Degerlendirilmesi

2.4.4.1. Kadavra Donor

Mevcut kadavra dondr sayisindaki yetersizlik karaciger naklindeki baslica
kisitlayict unsurdur. Ideal kadavra donérler, genellikle kafa travmasi, intraserebral
hemoraji veya anoksi gibi nedenlerle o6liimciil beyin hasar1 gelisen genc ve
nispeten daha saglikli kisilerdir. Kadavra organ dondr sayisindaki yetersizlik nakil

merkezlerinin marjinal dondrlere ve canli donérlere yoneltmistir (38).

Kan grubu tayini, tam kan sayimi, KCFT, INR, viral seroloji (HBsAg, Anti
HCV, Anti-HIV, CMV) VDRL calisilir. Hastane yatis siiresi 72 saat {izerinde ise
kan ve idrar kiiltiirleri ¢aligilir. Gerektiginde ultrasonografi ve karaciger biyopsisi
yapilir. Hastanin yasi cinsiyeti ve karaciger boyutu, hastanin 6zge¢misi, cerrahi
Oykisli, 6liim nedeni, enfeksiyon varligi, malignite varligi, alkol ve madde
kullanim Oykiisii, karaciger hastaligi Oykiisii sorgulanir. Karaciger fonksiyon
testleri sonucu, hemodinamik stabilite (sivi ve vasopresor ihtiyaci ) sorgulanir
(38). Karaciger diginda malignite varligi (ventrikiiloperitoneal santi olmayan
primer beyin tiimorii evre-I skuamoz hiicreli ve bazal hiicreli cilt kanserleri haric),
HIV pozitifligi, sepsis durumunda dondr olarak kabul edilmez. HIV pozitiflgi olan
hastalardan yine HIV pozitif hastalara nakil yapilabilicegi kabul edilmekle birlikte

medikal tedaviye yanithh hastalara direngli HIV suslarmin bulagsmasina neden
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olabilecegi belirtilmistir. Sepsis kontrendike olsa da bakteriyemisi olan
hastalardan antibiyotik tedavisi altinda karaciger nakli yapilabilecegi belirtilmistir

(29).

2.4.4.2. Canli Donor

Kadavra dondr sayisindaki yetersizlik ve buna bagli olarak organ bekleme
sirasindaki hastalarin kaybi, organ nakli merkezlerini canli dondrden karaciger
nakli yapmaya itmektedir. Sol lob lateral segmentektomi nakli pediatrik grupta,
sag lobektomi ve bazi1 merkezlerde ve segilmis hastalarda sol lobektomi spesmeni
erisikin grupta canli dondrden nakil sirasinda basari ile kullanilmaktadir.

Transplante edilen organin kalitesi ve wuygunlugunun daha rahat
degerlendirilebilmesi, transplantasyon i¢in uygun zamanin belirlenebilmesi ve
kisa soguk iskemi siiresi canli dondrden karaciger naklinin faydalar1 arasindadir.
Kadavra donor bekleme listesinde olan bir hastaya canli dondrden yapilan
karaciger nakli alicinin yasam siiresini ve mortalitesini azaltmaktadir (39). Daha

detayl bilgi ilerleyen boliimlerde verilmistir.

2.4.4.3. Domino nakil

Domino nakil, karaciger nakli yapilan hastadan c¢ikartilan hepatektomi
spesmeninin baska bir hastaya nakil edilmesi kavramidir. Domino nakil kavrami
icin tam olarak saglikli bir karaciger dondrii ve ekstrahepatik genetik nedenlerle
karaciger nakli yapilan bir alic1 ve 55 yas Ustii bagka bir alic1 gereklidir. Saglikli
dondrden alinan karaciger genetik nedenlerle nakil ihtiyaci olan hastaya takilir.
Transtiretin sentezinde bozukluk ile seyreden ailesel amiloid polindropati veya
dalli zincirli aminoasit metabolizmast bozukulugunun goriildiigii ak¢aaga¢ srubu
hastaligt (MSUD) gibi hastaligin semptomlarinin ge¢ dénemde ortaya c¢iktigi
hasta gruplarinda yapilabilir. Latent periyodu uzun olan hastaliklarda diger
alicinin ortalama yasam siiresi beklentisi bu siirenin altinda ve kadavra bekleme

listesindeyse bu segenek denenebilir (40).
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2.4.5 Genisletilmis Donor Kriterleri

245.1. Yas

50 yas lizeri hastalarin verici olmasina sicak bakilmazken gliniimiizde yasl
hastalarin donor olarak kullanilmasi sik¢a yapilan bir islemdir (41). Yash
hastalarin organlarinin iskemi ve prezervasyon hasarindan daha kolay etkilendigi
unutulmamaldir. iskemi ve prezervasyon hasarini daha aza indirebilmek igin
soguk iskemi siiresi miimkiin olan minimuma indirilmeli ve organ
degerlendirmesi daha detayli yapilmalidir. Yagh hastalardan karaciger nakli
yapilan HCV pozitif hastalarda hastalik niiksiiniin daha hizli ve daha siddetli
oldugu unutulmamalidir (42).

2.4.5.2. Hipernatremi

Hipernatremisi olan dondrlerden yapilan nakillerde sonuglarin daha kotii oldugu
bildirilmistir (43). Hipernatreminin, uzun siireli yogun bakim kalis oykdisii, asiri
salin inflizyonu ve serebral 6demin agresif tedavisinden kaynaklanan negatif su
dengesinin ve beyin dliimiinden sonra azalmis antidiiiretik hormon saliniminin bir
belirtisi olabilecegi belirtilmistir. Son dénemde yapilan ¢aligsmalar ise bunun tam
aksini belirtmekte ve sodyum seviyelerinin erken ve uzun dénem greft kayb1 ile

iliskisini olmadigini ortaya koymaktadir (44).

2.4.5.3. Soguk iskemi Siiresi

Donor karacigerleri genel olarak 0-4 C dereceye sogutulmus University of
Wisconsin soliisyonunda saklanir. Uzamis soguk prezervasyon greft iizerinde
hasara yol agar. Yapilan calismalarda 18- 20 saaati asan soguk iskemi siiresine

sahip nakillerin erken donem greft disfonksiyonu ile iligkili oldugu
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retransplantasyon ihtiyaci gerektirebildigi belirtilmistir (45). Soguk iskemi siiresi
12 saat ve altinda olan nakillerin erken dénem sonuglarinin daha iyi oldugu, 12
saati asan soguk iskemi siiresine sahip nakillerde intrahepatik bilier darlik gelisim

riskinin arttig1 belirtilmistir (46,47).

2.4.5.4. Kan Grubu Uyumsuzlugu

Karaciger naklinde ABO kan grubu uyumuna bakilmakla birlikte u¢ durumlarda
ABO uyumsuz nakillerde yapilmaktadir. Kan grubu uyumsuz olan nakillerde
ABO uyumlu gruba gére daha kotii sonuglar elde edilmistir (30). Fulminan
hepatitli vakalarda retransplantasyon ihityacinin olabileceginin bilinci altinda
ABO uyumsuz nakiller yapilmaktadir. Bu gibi durumlarda perioperatif
plazmaferez, yogun indiiksiyon immiinsiipresyonu ve prostaglandin EI
uygulamas: ciddi akut rejeksiyon gelisimini azaltabilir. Baska dondr sansi
olmayan elektif vakalarda, nakilden 2 hafta dnce baslayan rituximab uygulamasi
sonrasinda AB kan grubu taze donmus plasma ile plasmaferezi, takiben yapilan

nakillerde elde edilen sonuglar yiiz giildiiriicii olmustur (48-50).

2.4.5.5. HCV Pozitif Vericiden Nakil

HCV (+) vericiden HCV (+) aliciya yapilacak olan karaciger naklinde vericiden
gelen yeni suslar ile birlikte hastaligin daha hizli agreve olacagi goriisii mevcuttu.
Direkt etkili antiviral tedavinin gelismesi ile birlikte ve 5 yillik hasta takiplerinde
olumlu sonug elde edilmesi ile bu goriis terkedildi (51). Nakil sirasinda
reperfiizyon ile greftin tekrar enfekte oldugu, viral yiikiin nakili takiben azaldig
ama rebound olarak 72 saat sonra nakil dncesi seviyeye ulastigi bilinmektedir
(52). Direkt etkili antiviral ajanlar ve interferon tedavisi altinda karaciger nakli

sonrasi niiks oranlar1 azalmistir.
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2.4.5.6. HBV Pozitif Vericiden Nakil

HBV pozitif alicilara yapilan karaciger nakli sonrasinda %80-100 oraninda
reinfeksiyon goriilmesi nedeniyle HBV pozitif hastalara yapilan karaciger nakline
olumsuz bakiliyordu. Nakil sonrast HBV niiksii ile ortaya ¢ikan ciddi hepatit
tablosu ve hizla ilerleyen kolestatik hepatit tablosu ile greft disfonksiyonu
gelismekteydi (53). 1980’lerden sonra antiviral tedavide ortaya ¢ikan gelismeler,
Hepatit B Immiinglobulin G (HBIG) tedavisinin uygulamaya girmesi, HBV yiikii
ve hastaligin siddetinde goriilen gerileme ile HBV pozitif hastalara artik
kolaylikla nakil yapilabilmektedir (53). Siklikla HBcAb pozitif hastalardan yine
HBcADb pozitif hastalara rahatlikla nakil yapilabilmektedir (54). Nakil 6ncesinde
ilaglara direncli HBV pozitifligi, HBe Ag pozitifligi veya HBV DNA yiikii fazla
olan hastalarda HBV niiks ihtimali daha yiiksektir (55,56). HBV bagli fulminan
hepatit nedeniyle nakil yapilan, HDV pozitifligi mevcut olan ve HBV DNA yiikii
diisik olan hastalarda niiks ihtimali daha disiiktir. HDV pozitifligi olan
hastalarda viral seroloji olarak HBeAg negatifliginin %70-90 oraninda
goriilmesinin niiks ihtimalini azalttig1 diistiniilmektedir. HBsAg pozitifligi olan
donodrlerden HBsAg negatif alicilara ve HDV pozitif alicilara nakil yapilmasi

onerilmemektedir. Nakil sonrasinda ciddi hepatit tablosuna yol acabilmektedir
(57).

2.4.5.7. Hepatik Steatoz

Karaciger vericilerinden yapilan biyopsilerde temel olarak iki tip yaglanma
gorilmemektedir; bunlar makrosteatoz ve mikrosteatozdur. Makrosteatozun
primer organ disfonksiyonu ile daha cok iliskili oldugu gdsterilmistir (20).
Biyopsi sonrasi karaciger yaglanmasi tice ayrilmistir. Hafif dereceli (<%30), orta
dereceli (%30-60) ve siddetli (>%60) yaglanma olarak belirtilmistir. Siddetli
yaglanma bulunan karaciger dokusu nakillerinin yiiksek oranda primer organ
disfonksiyonu 1ile sonug¢landigi gosterilmistir. Orta dereceli yaglanma olan

karaciger dokularinda da primer organ disfonksiyonu goriilmekle birlikte farkli
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calismalarda farkli oranlar belirtilmistir. Hafif dereceli yaglanmasi olan karaciger
dokularmmin nakilleriyle, yaglanma goriilmeyen karaciger dokusu nakilleri
karsilastirildigi zaman primer organ disfonksiyonu agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark goériilmemistir (58). Hafif dereceli yaglanmasi olan ve
mikrovezikiiler yaglanmasi olan karaciger dokular1 rahatlikla karaciger

nakillerinde kullanilabilmektedir (59).

2.5. Canli Vericiden Karaciger Nakli

Canli vericiden karaciger nakli i¢in degerlendirme, karaciger nakli
bekleyen hastanin verici adaymin organ nakli poliklinigine bagvurmasi ile baslar.
Kadavra dondrden yapilacak olan karaciger nakline gore elektif bir cerrahidir.
Alic1 ve vericinin ayrintili olarak degerlendirilmesi sonrasinda nakil endikasyonu
konulmasi1 gerekmektedr.

Canli vericiden karaciger nakli icin onemli asamalardan biri karaciger
naklinin zamanlamasidir. Karaciger nakli yapilabilmesi i¢in aliconin MELD
skorunun bir kez 15 fzerine ¢ikmasi veya kompanse seyreden sirozun
dekompanse olmaya baslamasi grekmektedir. Rekurren kolanjit ataklari, rekurren
ve inat¢t ensefalopati varligi, dekompanse asit gelisimi, Ozefageal varis
kanamalarinin varligi, tedaviye yanitsiz inat¢1 kasint1 varligi, kronik kan kaybi ile
giden gastropati varligi nakil endikasyonu koydurmaktadir. Hepatopulmoner
sendrom gelisimi, pulmoner hipertansiyon gelisimi MELD skorlamasi igerisinde
yer almasa da hastanin yasam kalitesinin diistiren ve hayati tehdit eden
durumlardir. Bu yiizden canli dondrden karaciger nakli endikasyonu
konulmasinda MELD skorlamasinin ¢ok kullanighi olmadigi bilinmektedir (28).

Alict genel durumunun karaciger naklini kaldirabilecek kapasitede olmasi
da onemli bir diger faktordiir. Son donemde yapilan arastirmalara gore, canli
dondrden yapilan karaciger nakilleriyle kadavra dondrden yapilan karaciger
nakillerinin mortalite ve morbidite oranlar1 agisindan esit olduklar1 hatta canli
vericiden karaciger naklinin daha {stlin oldugu Dogu literatiiriinde belirtilmistir
(39,60). Ciddi dekompansasyon gelismis olan ve yiiksek MELD skoruna sahip

olan hastalarin canli vericiden karaciger naklinden tam olarak fayda
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goremeyebilecegi sonrasinda kadavra dondrden retransplant ihtiyacinin
olabilecegi goz Oniinde tutulmali kar zarar orani hesaplandiktan sonra nakil karari
verilmelidir. Canli vericiden yapilan nakillerde greft voliimiiniin daha kiigiik
oldugu ve ozellikle bilier komplikasyonlar olmak iizere diger komplikasyonlarin
daha sik goriildiigii unutulmamalidir (61).

HCC’e sahip nakil endikasyonu konulan hastalar i¢in canli vericiden
karaciger nakli faydali olabilmektedir. Kadavra listesinde bekleme siiresi uzun
olan HCC’lerde ektrahepatik metastaz gelisme ihtimali ve tiimdr boyutunda artis
ihtimali oldugu unutulmamalidir (62). HCC grubunda yapilan arastirmalarda
kadavra dondr ve canli dondrden yapilan nakiller arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (32). HCC hastalarinda birgok dekompansasyonun heniiz ortaya
ctkmamis olmasi ve genel durumlarinin diger hasta popiilasyonuna goére daha iyi
durumda olmasinin bu durum tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Canli vericiden karaciger naklini kisitlayan bir diger durum da obezitedir.
Karaciger nakillerinde greft boyutunun hastaya gore yeterli olmasi gerekmektedir.
Karaciger nakli yapilirken greftin agirliginin hastanin agirligina oraninin %1 ile
%3 arasinda olmasi planlanmaktadir. Birgok kaynakta kabul edilebilir en kiigiik
oran ise %0.8 olarak belirtilmistir. Bu ylizden obez hastalar i¢in yeterli
bliytikliikte greftin canli donérden saglanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.
Son yapilan yayinlarda ise daha kii¢iik oranlarla yapilan karaciger nakillerinin
mortalite ve morbiditesinin esit oldugu gosterilmistir (63).

Kadavra donor listesinde bekleyen dekompanse olmus ve unstabil
seyreden hastalara kadavra donor temin edilinceye kadar canli dondrden karaciger
nakli yapilabilmektedir. Boyle bir durumda yine cerrahinin saglayacag: kar zarar
oraninin hesaplanmas1 gerekmektedir. Ulkemiz gibi kardavra donér sayisinin
yetersiz oldugu iilkeler de bazen tek segenek yine canli vericiden karaciger nakli

olabilmektedir.
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2.5.1. Donér Secimi

Canli donoérden karaciger naklini kisitlayan durumlardan birisi dondrde
olusabilecek poatansiyel mortalite ve morbiditedir. 214 ¢alisma {izerinde yapilan
6000 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada canli donoérlerde gelisen mortalite
oraninin % 0.2 morbidite oraninin %16 civarinda oldugu gosterilmistir (64). Sik
goriilen morbiditeler safra kagagi, bilier darlik gelisimi, enfeksiyon, insizyonel
herni gelisimi plevral efiizyon ve ndropraksi gelisimidir (65). Diger 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni ise akut karaciger yetmezliginin gelismesidir. Sag
hepatektomi uygulanan dondrlerde akut karaciger gelisme ihtimalinin diger
cerrahi yontemlere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (66).

Canli dondr se¢iminde ABO uyumu aranmakla birlikte Rh uyumu
aranmamaktadir. ABO uyumu olmadan belirli prosediirler altinda nakil
yapilabilmektedir.

Degerlendirmeye oOncelikle kan grubu tayini ile baslanir. Sonrasinda
medikal ve psikolojik degerlendirme yapilarak devam edilir. Psikolojik
degerlendirme yapilirken dondr aday: iizerinde herhangi bir baski olup olmadig:
ciddi sekilde sorgulanmali, yapilacak cerrahi islem hakkinda ve gelisebilecek
komplikasyonlar detayli olarak bilgi verildikten sonra aydinlatilmis onam
alinmalidir. Karaciger dondrii olabilecegi kabul edilen hastalara detayli bir
anamnez ve fizik muayene yapildiktan sonra asagida belirtilen tetkikler rutin
olarak yapilmaktadir (29).

Rutin biyokimyasal tetkikler:

Tam kan sayimi1

KCFT (Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT, INR, Albiimin)

BFT (BUN, Kreatin)

Elektrolitler

B-HCG (reprodiiktif donemde)

Tam idrar tetkiki
Viral serolojik markerlar (HBV, HCV, HIV, CMV, EBV)
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Serum ferritin transferin diizeyleri

a-1 antitripsin diizeyleri

Otoimmun Markerlar (ANA, AMA)

Goriintiileme Y 6ntemleri

PAAC

Hepatobilier USG ve Doppler

BT ve BTA

MR ve MRCP

Diger Tetkikler

EKG

SFT

Hastanin yasina bagli olarak Malignite taramalari

Karaciger Biyopsi (Bazi merkezlerde rutin olarak, bazi merkezlerde
secilmis vakalarda)

Tetkikler tamamlandiktan karaciger nakil merkezlerinin yaklasimlarindaki
degisiklige baglh olarak, farkli calismalarda degisik oranlar elde edilmekle birlikte
(%14-40) hastalarin az bir kismi donér olarak kabul edilmektedir. 18 yasindan
kiigiikler (baz1 merkezlerde alt sinir 20 yas), aktif gebelik, HBsSAG pozitifligi,
HCV RNA pozitifligi, dondr ve alict arasinda illegal finansal baglanti1 siiphesi,
donor iizerinde zorlama siliphesi, semptomatik enfeksiyon varligi, aktif mental
hastalik varligi, oncesinde karaciger donasyon Oykiisii olan ve geriye kalan
karaciger volimii % 30 altinda olarak hesaplanan hastalarin donasyonu kesin
olarak kabul edilmez (29). HIV pozitifligi olan hastalar AIDS gelismemis olan
HIV pozitif hastalara organ bagislayabilirler

Ocelikli olarak donériin yas1, meslegi, sosyokiiltiirel durumu, 6zgecmisi,
kronik hastaliklari, ge¢irilmis operasyonlari, siirekli kullandig: ilaglar, biliyorsa
kan grubu sorgulanmalidir. 18 yas alt1 dondrler kesinlikle kabul edilmezken iist
siir 55 yas olmakla birlikte detayli degerlendirme ile daha yasl hastalarda donor
olabilmektedir. Farkli merkezlerde alt smir 20 yas, list siir 65 yas olarak
degisebilmektedir. Diabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbiditelere sahip
hastalarin daha detayli degerlendirilmesi gerekmektedir. Oncesinde karaciger

donorii olan hastalar veya major abdominal cerrahi 0ykiisii olan hastalar dondr
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olarak kabul edilmemektedir. Obezite relatif kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir. (Obeziteye eslik eden metabolik bozukluklar DM, HT ve
karacigerde yaglanma ihtimali unutulmamalidir.) Kan grubunda ABO uyumu
aranmaktayken Rh uyumu aranmamaktadir. Baska dondr adayir olmayan
hastalarda ve ozellikle pediatrik yas grubunda belirli tedavi rejimlerini takiben
ABO uyumu olmaksizin karaciger nakli yapilabilmektedir. Yine de ilerde
karsilagilabilecek olumsuz sonuglar goze alindiginda, dondér olma potansiyeline
sahip olan diger dondr adaylar arastirilmali ve miimkiinse ABO uyumlu dondrler
sec¢ilmelidir.

Donor adaylart arasindan en uygun aday secildikten sonra diger tetkikler
ve dondr degerlendirilmesine devam edilir. Bu siiregte psikolojik degerlendirme
ve eger Ozgecmisinde ek hastalik Oykiisii mevcutsa bunlara yonelik tetkikler
yapilmalidir. Yine a-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, Porfiria,
Hemokromatosis gibi genetik nedenlerle ortaya ¢ikan veya genetik yatkinlik olan
hastaliklarda dondr aday1 bu hastaliklar yoniinden detayli olarak arastirilmalidir.
Psikolojik olarak hastanin baski altinda olmadigindan emin olunmalidir.

Kan grubu tayini, tam kan sayimi, serum elektrolit diizeyi, KCFT, BFT,
HBV, HCV, HIV viral serolojik marker’lar1 caligilir. Bunlarda herhangi bir
problem goriilmeyen hastalar daha detayli olarak degerlendirilir. CMV IgG, EBV
IgG, serum a-lantitripsin diizeyleri, serum demir, ferritin, transferrin diizeyleri,
ANA, AMA (otoimmiin marker’ler) ve TIT calisilir. Sonrasinda PAAC ve EKG
ve miimkiinse SFT calisilir. Donor aday1 tolere edemiyorsa arter kan gazi yeterli
olabilmektedir. Ekokardiyografi rutin olarak yapilir. Gerekli goriilen hastalardan
dinamik testler de istenebilir. Anestezi agisindan degerlendirilir.

Hastadan Ust Abdomen USG, BT ve MRI tetkikleri yapildir. Vaskiiler ve
bilier degerlendirme yapilir. Yas grubuna gore gerekli goriiliirse malignite
taramalar1 yapilir (aFP, CEA, PSA, Ust GIS Endoskopi, Kolonoskopi, Smear v.b.)

USG ve diger goriintileme tetkikleri ile karaciger yaglanmasi
degerlendirilebilse de tanmida altin standart tetkik karaciger biyopsisidir
(23,67-69). Baz1 merkezler tarafindan rutin olarak biitiin hastalara uygulansa da

bazi merkezler tarafindan sadece segilmis hastalara uygulanmaktadir (4,70).
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Biyokimyasal tetkikleri dogal olan hastalarin goriintiilleme yontemleri ile
detayli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Arterial, portal, venoz ve bilier
anomalilerin sik¢a gorildiigi unutulmamali, dondriin anatomik yapis1 ve
anomalileri operasyon oOncesinde degerlendirilmelidir. Bu tarz anomalilerin
operasyonun basarisini tehlikeye atabilecegi ve kontrendikasyon olusturabilecegi
unutulmamalidir. Bununla birlikte dondr adaylarinin bir¢ogunun klasik anatomiye
sahip olmasi ve cerrahin karaciger cerrahisindeki tecriibesine bagli olarak, bu
anomaliler ¢ogu zaman bir kontrendikasyon olusturmazlar.

Parankimal anomali varligi, benign parankimal lezyonlar, hemanjiyomlar
karaciger kistleri ¢cogu zaman kontrendikasyon olusturmazlar. 1 cm tizerindeki ve
multiple lezyonlarin detayl1 olarak incelenmesi gerekmektedir. Greft olarak alinan
karaciger volimiini ve remnant Kkaraciger volimiinii etkileyebilecekleri
unutulmamalidir. Karaciger voliimlerinin titiz bir sekilde hesaplanmasi
gerekmektedir. Greft olarak kullanilacak dokunun ve remnant karaciger
dokusunun voliimlerinin hesaplanmasi gerekmektedir. Daha once de belirtildigi
gibi alic1 i¢in en az %0.8 gibi bir oran gerekirken, remnant karacigerin dondr
agirligina oran1 hakkinda net bir goriis birligi yoktur. Dondr remnant karaciger
dokusunun %30°’dan az olmamas1 veya en az %0.4 gibi bir orana sahip olmasi
gerekmektedir. Daha kiigiik remnant karacigere sahip olan donér adaylar1 akut
karaciger yetmezligi gelisme ihtimali nedeniyle kabul edilmemektedir.

Bilier agacin degerlendirilmesi preoperatif olarak MRCP ile
yapilabilmekle birlikte, intraoperatif olarak Sistik Duct’tan verilen opak ile
kolanjiografi c¢ekilebilmektedir. C kollu bir skopi kullanilmasi parankim tizerinde
yapilan metal klipler ile isaretlemeler degerlendirmede faydali olabilmektedir
(60). Preoperatif olarak MRCP ile net degerlendirilemeyen hastalarda nadir olarak
ERCP calisilabilmektedir. Bilier dallanma da goriilen varyasyonlar ¢cogu zaman
tek basina bir kontrendikasyon olusturmaz. Klasik anatomi goériilen hastalarda
yapilan hepatektomi sonras1 goriilen tek safra kanali agiklig1 tek bilier anastomoz
ile rekonstrukte edilir. Duct to duct veya hepatikojejunostomi seklinde yapilabilir.
Bilier dallanma varyasyonu goriilen hepatektomi sonras1 2 veya daha fazla safra
kanali acikligin sahip olan ve ayni sekilde iki veya daha fazla anastomoz ile

rekonstriikte edilen hastalarda bilier komplikasyon gelisme orani da artmaktadir.
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Portal vendz anomali, arteryal anomaliye gore daha az siklikta
goriilmektedir. Dort tipte portal venéz anomali mevcut olmakla birlikte en sik
goriilen portal vendz anomali trifurkasyon goriilmesidir. Boyle durumlarda greft
yiizeyinde iki farkli portal aciklik goriilecektir. Hepatik vendz anomaliler biraz
daha sik goriilmekle birlikte klinik ve cerrahi olarak daha az soruna yol
agmaktadir. Inferior sag hepatik ven veya segment V ve VIII den direkt vena
kavaya drene olan venler goriilebilir. Klinik olarak 1 c¢m iizerinde capa sahip
olanlarin kavaya drene edilmesi gerekmektedir. 1 cm altindaki venler
baglanabilmekle birlikte vendz konjesyon nedeniyle greftin kalitesini
etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Hepatik arteriyal anomaliler daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Aksesuar ve
replace arterler goriilebilmektedir. En sik goriilen anomaliler sag hepatik arterin
SMA’dan kdken almasi ve sol gastrik arterden kdken alan replace sol hepatik arter
goriilmesidir. Daha nadir olarak sag hepatik arterin daha distalde sol hepatik
arterden ayrildigi, arteria hepatika proprianin gastroduodenal arterden ayrildigi
veya hepatik arterin direkt olarak SMA’dan veya Aortadan ayrildigi vakalar
goriilebilmektedir. Arteryal anomali goriilen hastalarda diger portal anomali
vendz anomali, bilier anomali ve parankimal anomalilerin daha sik goriilebilecegi

unutulmamalidir.

2.5.1.1. Donor Biyopsinin Degerlendirilmesi

Canli karaciger dondrlerinde karacigerin degerlendirilmesinde altin
standart tekniktir. Histolojik olarak tani konulmasi ve karaciger greftinin
kalitesinin belirlenmesine yardimci olur. Invaziv bir islem olmasi nedeniyle organ
nakli merkezlerinin yaklagimi farklilik géstermektedir.

Karaciger biyopsisi, USG esliginde 18 gauch biyopsi ignesi ile
alinmaktadir. Islem &ncesinde hastalardan tam kan saymmu ile birlikte PT, aPTT
degerleri ¢alismakta kanama zamanina bakilmaktadir. Islem sonrasinda en sik
goriilen komplikasyon kanama olmakla birlikte uzman kisiler tarafindan yapilan

karaciger biyopsileri sonrasinda daha az komplikasyon goriilmektedir.
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Alman biyopsinin en az 2 cm uzunlugunda olmasi ve tam olarak evreleme
ve derecelendirme yapilabilmesi igin en az 11 lobiil yapisi igermesi
gerekmektedir. Alinan biyopsi spesmenlerininin degisik boyalarla incelenmesi
sonrasi net olarak evreleme ve derecelendirme yapilir (69). Formaline fikse
edilmis olan Ornekler Hematoksilin Eozin boyasi (HE), periyodik asit schiff
(PAS) boyasi parankim degerlendirilmesi i¢in, prusya mavisi demir depozitlerinin
degerlendirilmesi igin retikiilin ve rodanine boyalar1 nodiiler rejeneratif
hastaliklar1 ve duktal reaksiyonlarin ayrintili olarak degerlendirilmesi icin siklikla
kullanilir. Bunlarm Knodell, METAVIR, ishak skorlamasi gibi skorlama
sistemlerine gore raporlanmasi ile biyopsi sonucu elde edilmis olur. ideal bir
raporlamada steatoz, portal periportal inflamasyon nekroz varligi, fibrozis varligi
yer almaktadir. Diger boyamalarla elde edilen sonuglar demir depozitlerinin
varligi, graniilasyon varlig1 gibi durumlar raporda ek bilgi olarak verilmektedir.

Glinlimiizde obeziteninin yayginlasmasi ile birlikte ortaya ¢ikan metabolik
bozukluklar karacigeri de etkilemektedir. DM, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi
hastaliklarin ~ seyrinden siklikla etkilenmektedir. Bunlarin sonucu olarak
giinimiizde non-alkolik karaciger yaglanmasi ve non-alkolik steatohepatit
kavramlari ortaya ¢ikmaistir.

Normal saglikli bir bireyin karaciger dokusunun yaklasik %5°1 lipidlerden
meydana gelir. Trigliserid damlaciklariin hepatositlerde depolanmasi ile steatosis
olusur. Eger bu depozitleri iceren vakuoller hiicre ¢ekirdegini laterale itiyorsa
makrovezikiiler yaglanma olarak isimlendirilir. Hepatosit ¢ekirdegi merkezde iken
bu vakuoller onun etrafin1 cevreleyerek duruyorsa mikrovezikiiler yaglanma
olarak adlandirilir (69). Karaciger yaglanmasi altta yatan nedene gore
makrovezikiiler, mikrovezikiiler ve mikst tipte goriilebilir. Yaglanmanin cinsi altta
yatan patoloji hakkinda bilgi vermektedir. Patoloji raporlarinda yaglanmanin tipi
ve yiizdesi yer almalidir. %30’a kadar olan hepatosteatozun nakil {izerine olumsuz
bir etkisi gosterilmemekle birlikte biyopsi sonrasi %10 {izerinde bir yaglanma
goriilmiigse eger baska dondr adaylart varsa onlarin  degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Karaciger yaglanmasi ile steatohepatitin temel ayrimi eslik eden lobuler

inflamasyon ve fibrozise gore yapilmaktadir (71). Karaciger yaglanmasi temel



37

olarak dort evreye ayrilmaktadir. lk iki evresi yaglanma olmakla birlikte 3. ve 4.
evreler  steatohepatit  olarak  adlandirilmaktadir.  Steatohepatit  olarak
adlandirilabilmesi i¢in  balonlasma ve portal inflamasyon goriilmesi
gerekmektedir. Steatohepatitin tedavisinde kullanilan birgok ila¢ olmakla birlikte
etkinligi gosterilen en dnemli faktor kilo vermektir (72). Belli bir hizda kilo kayb1
ile steatohepatitin ve steatozun geriledigi gosterilmistir. Cok hizli kilo kaybinin
ise tam tersi etki ettigi ve karaciger yaglanmasini artirdigi gosterilmistir (73).

Non-alkolik  karaciger yaglanmasinin  skorlanmassinda  karaciger
yaglanmasi (0-3), lobuler inflamasyon (0-2), balonlasma (0-2), fibrozis (0-4)
skorlanmasi ile elde edilen sonuca gore 3’iin alt1 karaciger yaglanmasi olmakla
birlikte 3-4 borderline steatohepatit, 5’in {izeri ise steatohepatit olarak
tamimlanmustir (74).

Asirt steatoz ve steatohepatit varligi primer greft disfonksiyonu ve
yetmezligi i¢in risk olusturmaktadir. Yapilan c¢alismalar mikrovezikiiler
yaglanmanin makrovezikiiler yaglanmaya gbre 6nemsiz oldugunu gostermistir.
%30’ a kadar yaglanmas1 olan dondrlerden yapilan karaciger nakillerinde 2 hafta
icerisinde alictda HCV hastalig1 haricinde yaglanmanin geriledigi gosterilmistir
(75). HCV hastaliginin bazi suslarinin kendi dogas1 geregi karacigerde yaglanma
ile gittigi bunun da daha ¢cok HCV alt tiplerinden 3. genotipe sahip hastalarda
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Dondr biyopsisinde goriilen graniilomatdz hastaliklar,
yine nakil i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir (76). Hemokromatosis ve Wilson
hastalig1 gibi demir ve bakir depolanmasinin artis1 ile seyreden hastaliklarda

ilerleyen donemlerde yine depozitlere bagl olarak steatohepatit gelismektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Son yillarda geligen goriintiilleme yontemleri ve teknolojinin de yardimiyla
preoperatif olarak karacigerin vaskiiler anatomisi, safra yolu anatomisi ve
karacigerde yer kaplayan lezyonlar hakkinda daha detayli bilgi sahibi
olabilmekteyiz. Bilgisayar programlarinin yardimiyla bu yapilarin ii¢ boyutlu
goriintiilemeleri yapilabilmekte ve cerrahi yaklasimi etkilemektedir. Karaciger
nakli Oncesi donodr karaciger parankiminin degerlendirilmesinde de Onemli
katkilar1 bulunmaktadir.

Anamnez, fizik muayene, rutin biyokimyasal tetkikler ile USG, BT ve
MRI birlikte kullanimi ile artik karaciger parankimi hakkinda daha detayl fikir
sahibi olabilmekteyiz. Karaciger parankiminin degerlendirilmesi hakkinda en
detayl bilgi karaciger biyopsisi ile elde edilmektedir. Altin standart tetkik olarak
karaciger biyopsisi gosterilmektedir. Bununla beraber saglikli karaciger donér
adayina yapilan bu invaziv islemin kendine ait komplikasyonlar1 bulunmaktadir.
Bu komplikasyonlar 6liim dahil olmak tizere ciddi boyutlara ulasabilmektedi (4).
Literatiirde donodr karaciger biyopsisi yapilmasi ile ilgili temel olarak iki farkl
goriis mevcuttur. Goriiglerden birisi rutin olarak biitiin donor adaylarindan biyopsi
alimmasini savunurken diger goriis dondr adaymin 6zge¢misinde veya yapilan
tetkiklerinde siipheli bir durum goriilmesi halinde se¢ilmis olan dondr
adaylarindan biyopsi alinmasindan yanadir.

Bu ¢alismanin temel amaci literatiirdeki farkli goriisler 1s181inda karaciger
nakli Oncesinde dondrden alinan karaciger biyopsisinin  gerekliliginin
sorgulanmasi ve degerlendirilmesidir.

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Enstitiisii
Organ Nakli poliklinigine 01. Ocak. 2013 ile 01. Temmuz. 2017 tarihleri arasinda
basvuruda bulunan, 481 karaciger dondr adayr dahil edilmistir. Bu donor
adaylarindan 4’1 verilerine ulasilamamasi nedeniyle degerlendirme disi
birakilarak 477 hastanin retrospektif olarak degerlendirilmesi yapilmustir.

Hastalarin ABO kan gruplari, hemoglobin degerleri, tromobosit sayilari, ALT,
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GGT, ALP, INR, albiimin degerleri, USG, BT-BTA, MR-MRCP

degerlendirmeleri, Karaciger Biyopsi sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.

Donér adaylarinin demografik ve tanimlayici verileri degerlendirilmistir

(Tablo 2). Yas ortalamalar (Sekil 6), cinsiyet dagilimi (Tablo 3), kan gruplarina

gore dagilimi (Tablo 4) analiz edilmistir. Biyokimyasal parametreleri (Tablo 5),

USG sonuglar1 (Tablo 6), USG sonuglar1 ile karaciger biyopsisi arasindaki

korelasyon (Tablo 7) ayri ayr1 degerlendirilmistir.

Donér adaylart temel olarak, dondr adaymin kabul edilerek donor

hepatektomi uygulanan ya da donér adaymin kabul edilmeme veya vazgegme

nedenine bagli olarak 5 gruba ayrilmis ve degerlendirilmistir (Tablo 10).

1.

2.

3.

4.

Grup: Kontrendikasyon olusturan obezitesi, kardiyak hastaligi bulunan,
madde kullanim Oykiisii olan, ABO kan uyumsuzlugu olan, rutin
biyokimyasal tetkiklerinde, viral serolojisinde, otoimmiin testlerinde ve
diger biyokimyasal tetkiklerinde patolojisi bulunan hastalarla birlikte,
yapilacak islem hakkinda ve komplikasyonlar1 hakkinda detayli bilgi
verildikten sonra dondr olmaktan vazgegen, daha uygun bir dondr adaymin
bulunmasi nedeniyle vazgecilen, hazirlik asamalar1 sirasinda alici icin
kadavra karaciger bulunan veya alicinin exitus oldugu dondr adaylarini
icermektedir.

Grup: USG degerlendirmesi sonrasinda, karaciger anomalisi olan,
karaciger parankiminde lezyonu bulunan, batin i¢i kitle farkedilen,
karaciger parankiminde Grade 2-3 yaglanmasi olmasi nedeniyle
reddedilen dondr adaylarini igermektedir.

Grup: BT-BTA, MR-MRCP c¢alisilmis olan, dondér olmasina
kontrendikasyon olusturan vaskiiler ve bilier anomalileri olan, voliim
hesaplamalar1 sonucunda remnant voliimii veya greft voliimiiniin yetersiz
oldugu 6ngoriilen bu nedenle reddedilen dondr adaylarini igermektedir.
Grup: Karaciger biyopsisi alinmis olan ve karaciger biyopsisi sonrasinda
steatohepatit tesbit edilen, steatoz ile birlikte kolestazi bulunan, kronik
hepatit ile uyumlu biyopsi sonucu olan, karaciger dokusundan graniilasyon

tesbit edilen veya karaciger yaglanmasi %10 ila 30 arasinda olan ama daha
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uygun bagka bir dondr bulunan, %30 iizerinde karaciger yaglanmasi olan

ve bu nedenle reddedilen donor adaylarini icermektedir.

5. Grup: Yapilan tetkikleri sonrasinda kontrendikasyon olusturan herhangi
bir patolojinin goriilmedigi ve karaciger biyopsisi uygun olan ve karaciger
donorii olarak kabul edilen karaciger dondrlerini ve acil karaciger nakli
endikasyonu nedeniyle biyopsi alinmadan karaciger nakli yapilan hastalari
icermektedir.

Biyopsi yapilmis olan hastalar kendi igerisinde iki gruba ayrilmstir.

1. Grup: Karaciger biyopsisi yapilmadan once, yapilan diger tetkiklerinde
karaciger parankiminden biyopsi alinmasini gerektiren bulgular1 olan
hastalar bir grup olarak kabul edilmistir.

2. Grup: Biyopsi alinmasini gerektiren herhangi bir bulgusu bulunmayan
hastalar da ikinci grup olarak kabul edilmistir.

Bu iki grup ta yine kendi igerisinde karsilastirilarak degerlendirilmistir (Tablo 9).

Klinigimizde dondr adaylarimin degerlendirilmesinde yapilan tetkikler

belirli bir sira ile basamaklar seklinde yapilmaktadir. Baska canli karaciger
donorii sanst bulunmayan hastalarin dondr adaylarinda mutlak kontrendikasyon
olusturan bir patoloji saptanmadigi siirece biyopsi agsamasina kadar ilerlenmistir.
Nihai karar karaciger biyopsisi sonucu ve dondér adayimin klinigi birlikte

degerlendirilerek verilmistir.

3.1. istatistiksel Analiz Yontemleri

Tanimlayic1 istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, en
kiiciik, en biiyiik degerleri ile sunulmustur. Kategorik verilerin analizinde
beklenen degerin 5’den kiiciik oldugu hiicre yiizdesi %20’den biiyiikse Fisher's
Exact Test (Fisher’in Kesin Testi), kiiglik ise Pearson Chi-Square (Pearson Ki-
Kare) Testi kullanilmigtir. Normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
kontrol edilmistir. Iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler
normal dagilima uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz iki
Orneklem t Testi) kullanilmustir. Ikiden fazla grubun sayisal verileri arasindaki
farkin analizinde non-parametrik Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Anlamli

¢ikan farkin sonucunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn Prosediirii
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uygulanmistir. Elde edlen sonucun “0”dan farkli olup olmadigini test etmede Tek
Oran Fark Z testi kullanilmistir (p<0.001). Analizler SPSS 23.0 programi ile
yapilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik verilerin degerlendirilmesi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Enstitiisii poliklinigine
basvuran 477 hastanin retrospesktif olarak incelenmesi ile elde edilen veriler

degerlendirilmistir. Hastalara ait veriler asagidaki gibidir.

Tablo 2 Tanimlayici istatistikler

En kiclk En blyuk Ortalama
SayI deger deger deger

Yas 477 18 62 34,1698
Hemoglobin 475 8,9 18,1 14,5208
Trombosit 475 65000 2250000 256650,5
Kreatin 476 0,38 1,31 0,7709
ALT 475 4 179 22,6547
AST 476 9 197 22,0798
GGT 473 3 244 23,9789
ALP 474 20 213 78,751
INR 470 0,64 1,77 1,1941
Total bilirubin 473 0,16 2,59 0,6282
Direkt bilirubin 474 0,02 1,4 0,2684
AlblUmin 476 3,76 5,6 4,6835
Total volim 321 812 2871 1407,788
Sol volim 321 121 867 487,8785

Poliklinigimize karaciger donorii olarak bagvuran adaylar 18-62 yas

araligindadir. 18 yas altt bagvurular reddedilmistir. Bagvuruda bulunan donor
adaylarinin ortalama yas1 34,1 iken biyopsi alinan 209 dondr adayinin ortalama
yast 33.2°dir.Dondr olarak kabul edilen ve opere edilen 148 dondriin ortalama
yas1 30.9°dur.

Bagvurularin %65°1 erkek iken %35 kadin olup oran1 E/K = 1.8’dir.



Sekil 6 Demografik veriler grafigi
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Tablo 3 Cinsiyetlere gore dagihm
Cinsiyet
Sikhk Yiizde orani
E 310 65
K 167 35
Total 477 100




Tablo 4 Kan gruplarina gore siniflandirma

Kan grubu
Toplam
Sikhk Yizde Yiizde
Deger O (-) 20 4,2 4,2
Al-) 19 4 4
B (-) 8 1,7 1,7
AB (-) 1 0,2 0,2
O (+) 193 40,5 40,5
A(+) 165 34,6 34,7
B (+) 62 13 13
AB (+) 8 1,7 1,7
Toplam 476 99,8 100
Kayitsiz Sistem 1 0,2
Toplam 477 100
Sekil 8 Kan gruplarina gore dagilim grafigi
Kan gruplarina gére dagilim
250
200
150
100
50 I
o] A B AB

mRh (4)
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Yukaridaki tablodan ve asagidaki grafikten de anlasilacag: iizere en sik

sapatanan iki kan grubu O Rh (+) ve A Rh (+) kan gruplaridir. En az saptanan

grup AB Rh (-) kan grubudur. Bir dondér adaymin kan grubu sonucuna

ulagilamamigtir. Bu hasta rutin biyokimyasal degerlendirmelerinde patoloji

saptanmig olup 1. Basamak islemler sonucunda dondr adayligi reddedilmistir. Rh
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faktorii bagimsiz olarak degerlendirildiginde yine ilk siray1 toplam da 213 basvuru

ile O kan grubu almaktadir. A, B, AB kan gruplarinin bagvuru sayilar1 ise sirasiyla

184,70, 9°dur.

4.2 Biyokimyasal verilerin degerlendirilmesi

Tablo 5 Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu

Hb ALT AST | GGT ALP | INR T.Bil. | D.Bil
Chi-Kare 0,724 | 12,399 | 3,73 | 7,254 | 1,047 | 9,147 | 0,054 | 0,247
Df 2 2 2 2 2 2 2 2
Anlamlilik Orani 0,696 | 0,002 | 0,155 | 0,27 0,593 | 0,01 | 0,973 | 0,884
Sekil 9 Biyokimyasal parametrelerin korelasyonu
Grafik Basligi
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m Chi-Square mdf Asymp. Sig.
Rutin  biyokimyasal parametreler  ile  biyopsi sonuglarinin

karsilastirilmasinda Chi-kare testi kullanilmistir. Sadece ALT ve INR degerleri

(p<0.05) korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.
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4.3 USG sonuglarinin degerlendirilmesi

Tablo 6 USG sonuclarina gore simiflandirma

UsG

Sikhik Yizde Mevcut Toplam

Yizde Yizde

Dogal 382 80,1 80,1 80,1
Grade 1 65 13,6 13,6 93,7
Grade 1-2 11 2,3 2,3 96
Grade 2 17 3,6 3,6 99,6
Grade 2-3 2 0,4 0,4 100
Toplam 477 100 100

Bagvuran 477 hastanin USG sonuglarina gore 382’sinin parankim yaglanmasi
dogal olarak goriilmiis olup 95’inde Grade 1 ve lizeri yaglanma tesbit edilmistir.
Bu smiflamaya USG ile tesbit edilen patolojik goriiniimler dahil edilmemistir.
Sadece parankim yaglanmasini belirten parametreler dahil edilmistir. Geografik
olarak yaglanmasi olan veya fokal yaglanmasi olan hastalar grade 1 yaglanmaya

dahil edilmistir

Tablo 7 Biyopsi sonuclar1 ve USG korelasyonu

Biyopsi
1 2
USG 1 162 11 173
93,60% 6,40% 100,00%
87,60% 45,80% 82,80%
2 23 13 36

63,90% 36,10% 100,00%
12,40% 54,20% 17,20%

Toplam 185 24 209
88,50% 11,50% 100,00%

100,00% 100,00% 100,00%
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Sekil 10 Biyopsi ve USG korelasyonu grafigi
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Biyopsi yapilan ve biyopsi sonrasi reddedilen donér adaylari ile bu
adaylara yapilan USG sonuglari karsilastirilmistir. USG sonucu dogal olan dondr
adaylar1 birinci grup kabul edilmistir. Grade 1 ve iizeri hepatostetoz ile uyumlu
sonucu olan donor adaylar ikinci grup kabul edilmistir. USG sonucu dogal olan
173 dondr adayinin 11’inin biyopsi sonucu uyumsuz gelirken USG hepatosteatoz
saptanan 36 dondr adaymin 13’iinde biyopsi sonucu uyumsuz olarak
degerlendirilmistir. Fischer’in kesin testine gore istatiksel olarak anlamli bir

sekilde USG sonuglar1 ve biyopsi sonuglari birbiri ile korelasyon gostermektedir.
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4.4 Elenme Basamaklarina gore degerlendirilme ve ek veriler

Tablo 8 Kabul edilme veya elenme basamaklarina gore simflandirma

Mevcut | Toplam
Siklk Yiizde ylzde ylzde
Deger 1. basamak 94 19,7 19,7 19,7
2. basamak 37 7,8 7,8 27,5
3. basamak 164 34,4 34,4 61,8
4, basamak 33 6,9 6,9 68,8
5. basamak
(kabul edilen
adaylar) 149 31,2 31,2 100
Toplam 477 100 100

Sekil 11 Kabul edilme veya elenme basamaklar grafigi

Elenme Basamaklari

nakil_yapilanlar

4 basamak

3 basamak

elenme

2 _basamak

1_basamak

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Donér adaylarinin daha once belirtilen siniflamaya gore kabul edildigi
veya reddedildigi basamaklara gore dagilimi yukarida belirtilmistir. En sik
reddedilen grup BT- BTA ve MR-MRCP c¢alisildiktan sonra voliim yetersizligi ve
nakil i¢in kontrendikasyon olusturacak vaskiiler ve bilier anomaliye sahip oldugu
tesbit edilen 3. Grup hastalarin bulundugu gruptur. Sadece biyopsi sonucu ile

reddedilen 24 hasta mevcutken, 9 hastanin biyopsi sonucu klinik ile
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degerlendirilerek karar verilmesi seklinde raporlanmis ve diger tetkikleri ile
beraber degerlendirilerek reddedilmistir.

Dondér adaylarinin karaciger donasyonu oncesi yapilan tetkiklerinde 2
don6r adayinin kreatin seviyesinin normalin itizerinde oldugu gorilmistir. 23
dondr adaymin ALT degerinin 50 ve iizeri oldugu 18 donér adaymin AST
degerinin 35 ve lizeri oldugu gosterilmistir. ALP seviyesi 46 altinda olan 27, 116
tizerinde olan 39 donér adayr oldugu goriilmiistiir. Yine bu donér adaylarmin
17’sinde sag hepatik arterin SMA kaynakli oldugu goriilmiis ama istatiksel olarak
incelenmemistir. 69 dondr adaymnin GGT seviyesinin 38 {iizerinde oldugu
goriilmistiir. INR degeri 1,2 iizerinde olan 14 dondr adayi oldugu goriilmiistiir.

Yine yapilan USG’lerde herhangi bir semptomu olmayan bir donor
adayinda batin i¢i 14 cm kitle tesbit edilmistir. Bu hasta sonrasinda opere edilmis
ve leiomyom tanisit almistir. Baska bir hastanin USG’sinde Fasciola Hepatica
tesbit edilmis olup tedavi edilmistir.

397 donor adayina BT-BTA ¢ekilmis olup 38 dondr adayinda portal venin
trifurkasyon seklinde 1 dondr adayinda ise quadrifikasyon seklinde sonlandigi
gorilmiistiir. Trifurkasyon olan 38 donér adayinin 11’inde bu duruma eslik eden
arteryal anomali gorilmiistiir. (Sag hepatik arter SMA ve Replace Sol Hepatik
Arter). Arteryal anomalilere baktigimiz da ise sag hepatik arterin 47 donor
adayinda SMA kokenli oldugu goriilmiistiir. 15 dondr adayinda ise sol gastrik
arterden koken alan replace sol hepatik arter goriilmiistiir. Bu adaylarin 5
tanesinde SMA kokenli sag hepatik arter ve replace sol hepatik arter birliktelik
gostermekteydi. 1 adayda sag hepatik arterin gastroduodenal arterden koken
aldigi, 1 adayda common hepatik arterden koken aldigi, 1 adayda ¢olyak arterden
koken aldig, 1 adayda direkt olarak aortadan koken aldigr goriildii. Proper hepatik
arterin SMA dan koken aldigr 5 aday, ¢olyak arterden koken aldigi 1 aday ve
aortadan koken aldig1 1 aday mevcuttu.

MR-MRCP sonuglarinda en sik goriilen anomali (Bkz sekil 3) Tip 3A (19
aday), Tip 2 (15 aday), Tip 3B (11 aday) anomalileriydi. 2 adayda Tip 1 koledok
kisti goriildi. Bir adayda ise segment 7°de Kitle oldugu ve koledogun daralarak

sonlandig1 goriildii.
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Yapilan tetkikleri sirasinda 21 adaya Hepatit B teshisi konuldu. Bu
hastalarin HBsAQ (+) olmasi nedeniyle adaylar reddedildi. 2 donér adayinin da

aktif madde kullaniminin oldugu idrar tahlillerinde tesbit edildi ve reddedildi.

4.4 Biyopsi Sonuglarinin degerlendirilmesi

Tablo 9 Biyopsi sonug¢larina gore simiflandirma

Biyopsi Sikhik Yizde Mevcut | Toplam
Yizde Yizde
Deger 1 185 38,8 79,4 79,4
2 24 5 10,3 89,7
3 24 5 10,3 100
Toplam 233 48,8 100
Kayitsiz Sistem 244 51,2
Toplam 477 100

Poliklinigimize bagvuruda bulunan 477 donér adaylarinin 209’una dondr
karaciger biyopsisi yapilmistir. 1 olarak belirtilen satir biyopsi sonucu karaciger
nakli i¢in uygun olarak belirtilen karaciger dondr adaylarini igermektedir. 2 olarak
belirtilen satir dondr biyopsi sonucu nakil i¢in uyumsuz olarak raporlanan grubu
icermektedir.

3 olarak belirtilen satir ise karaciger biyopsisi alinmadan dondr olarak
kabul edilen donor adaylarini igermektedir. Acil olarak karaciger nakli ihtiyaci
olan hastalarin bir kismina, patoloji sonucunun beklenmesi siireci ¢ok uzatacagi
icin ve hastanin hayati tehlikesi bulundugu i¢in dondr biyopsisi alinmadan

karaciger nakli yapilmistir.



Tablo 10 Endikasyon ve biyopsi sonucu karsilatirmasi

Endikasyon Total
Var Yok
Biyopsi Kabul 119 66 185
Sonucu
Red 16 8 24
Toplam Sayi 135 74 209

Sekil 12 Endikasyon ve Biyopsi sonucunun karsilagtirilmasi

Endikasyon ve Biyopsi sonucu karsilastirma grafigi
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Dondr biyopsi alinan hastalar iki gruba ayrilmistir. Biyopsi 6ncesi yapilan

tetkiklerinde biyopsi almay1 gerektiren bulgulari olan adaylar bir grup olarak

kabul edilmistir. Tetkiklerinde biyopsi yapmay1 gerektiren herhangi bir bulguya

saptanmayan adaylar 1se diger grup olara abul edilmistir. Bu 1k1 grubun biyopsi
ptanmayan adaylar ise diger grup olarak kabul edilmistir. Bu iki grubun biyopsi

sonuclar1 birbileri ile karsilastirilmistir. Chi-kare testine gore (P<0,051) istatiksel

olarak anlamli bir farklilhik tesbit edilmemistir.

Yani

oncesinde yapilan

tetkiklerinden bagimsiz olarak, nakil agisindan biyopsi sonucu olumsuz olarak

raporlanan hastalarin orani iki grupta benzerdir.
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Yapilan tetkikler sonrasinda 6zge¢misinde hastalik Oykiisic bulunmayan
rutin biyokimyasal tetkikleri dogal olan viral serolojisi dogal olan goriintiileme
yontemlerinde USG, BT-BTA, MR-MRI dogal olan, yaglanma ya da ek
parankimal patolojisi ve anomalisi bulunmayan ve biyopsi sonrasi steatohepatit,
kolestaz, kronik hepatit veya graniilomatoz hastalik ile uyumlu gelen toplamda 8
donor adayr biyopsi sonrasinda reddedilmistir. Dondr adaylarindan rutin biyopsi
alinmasina kars1 olan sadece klinik olarak siiphenilen adaylardan biyopsi
yapilmasini savunan goriise gore bu 8 hastanin biyopsi endikasyonu yoktu.

Klinigimizde rutin olarak biyopsi alindigi i¢in bu 8 hastadan biyopsi
alinmis olup sonrasinda donor olmasi kabul edilmemis ve reddedilmistir. Tek oran
fark Z testine gore istatiksel olarak anlamli olarak yorumlanmistir (p<0.01).
Biyopsi yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir

Biyopsi sonucu olumsuz olarak raporlanan 24 adaymn 4 tanesinde %30 ve
tizeri makrovezikiiler yaglanma oldugu goriildii. 7 adayda %20 makrovezikiiler
yaglanmaya eslik eden mikrovezikiiler yaglanma veya fibrozis oldugu goriildii. 2
adayda steatoza eslik eden hafif kronik kolestez mevcuttu. 3 adayda kopriillesme
nekrozu gorildi. Diger dondr adaylarinin 6’sinda  yine %5-10 arasi
makrovezikiiler yaglanmaya eslik eden hafif ve orta dereceli fibrozis mevcuttu.
Bir aday ise graniilomatoz hastalik tanis1 konulduktan sonra reddedildi. Bu adayin
etyolojisi halen arastirilmakta, gastroenteroloji klinigi tarafindan takiplerine
devam edilmektedir. Bir adaym biyopsi sonucu ise kronik hepatit olarak
raporlanmistir. Biyopsi sonucunda %10 makrovezikiiler yaglanma goriilen ya da
%5 makrovezikiiler yaglanmaya eslik eden mikrovezikiiler yaglanmasi ve eslik
eden minimal inflamasyonu olan heniiz steatohepatit gelismemis olan 9 aday
klinik olarak diger parametreleri de dikkate alinarak reddedilmistir. Karaciger
biyopsi sonucu uygun olarak raporlanan 66 adayda %2 ila %10 arasinda degisen
oranlarda makrosteatozis goriilmiistiir. Yine bu adaylarin 30’unda eslik eden %5
ila %10 arasinda mikrovezikiiler yaglanma mevcuttu. 2 adayda ise %210-20
arasinda yaglanma olmasina ragmen eslik eden mikrovezikiiler yaglanma
olmamasi nedeniyle donor olarak kabul edildi. USG goriintiilemesinde grade 2 ve

grade 3 hepatosteatozu olan iki adayin diyet sonrast USG goriintiileri normale
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donmesine ragmen sonrasinda alinan biyopsilerinde %30 iizerinde hepatosteatoz

saptanmasi ve eslik eden minimal fibrozis nedeniyle reddedildi.
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5.TARTISMA

Canli dondrden yapilan karaciger nakli iilkemizin de icerisinde bulundugu
Asya tilkelerinde kadavra dondr sayisindaki yetersizlik nedeniyle ilk tercih edilen
prosediir halini almistir (60). Cerrahi teknikteki gelismeler ve yapilan arastirmalar
sonucunda bat1 literatiiriiniin aksine artik kadavra dondrden karaciger nakli ve
canli donoérden karaciger naklinin mortalite ve morbidite oranlar1 arasinda fark
goriilmemektedir (39). Canli dondrden yapilan karaciger nakillerinde zamanlama,
alicinin  genel durumu, greftin kalitesi cerrahinin basarisin1 etkilemektedir.
Bunlarla beraber unutulmamasi gereken en 6nemli ve kisitlayict faktdr donoriin
giivenligidir (20). Yapilan herhangi bir cerrahi prosediiriin bir veya daha ¢ok
komplikasyona neden olabilecegi bilinse de saglikli bir bireye yapilan bir cerrahi
prosediirde bu riskler minimuma indirilmelidir. Donér degerlendirilmesinde
uygulanan rutin prosediirler ile ulasilmak istenen asil amag budur.

Bilindigi iizere literatiirde biri karaciger biyopsisinin rutin olarak her donor
adaymdan alinmas: gerektigini savunan digeri ise Oncesinde yapilan
degerlendirmelerde risk faktorleri barindiran secilmis adaylardan karaciger
biyopsisi alinmasini savunan iki farkli gériis bulunmaktadir (4,77). Klinigimizde
rutin olarak, elektif karaciger nakli yapilmasi planlanan hastalarin donodr
adaylarinin hepsinden biyopsi alinmistir. Acil sartlarda, yapilacak olan karaciger
biyopsisinin ayrintili olarak degerlendirilmesi i¢in yeterli siire olmamasi nedeniyle
biyopsi yapilmadan dondr hepatektomi yapilan canli karaciger dondrlerimizde
mevcuttur.

Bu calismamizin asil amacit dondr degerlendirilmesinde kullanilan
karaciger biyopsisinin rutin kullaniminin  gerekliligini literatiir 15181nda
sorgulamaktir (4,77).

Hastanemiz organ nakli poliklinigine basvuran 477 dondr aday: detayh
incelendiginde, ortalama yas degerinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir

(85,86,89). Yine dogu literatiirii ile uyumlu olarak erkek baskin bir donor adayi
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popiilasyonumuz mevcuttur (89). Biyokimyasal parametrelerden ALT ve INR ile
karaciger yaglanmasinin literatlir ile uyumlu olarak korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir (79,80).

Donér cerrahisi Oncesinde yapilan rutin biyokimyasal ve serolojik
parametreler ve goriintiileme yoOntemleri sonrasinda karaciger dokusu ve donor
adaymin genel durumu ile ilgili detayl bilgiler elde etmekteyiz (29).

Calismamizda goriintiileme yontemlerinden ultrasonografi ve dondr
biyopsisi sonuglarinin, istatiksel olarak anlamli bir sekilde korele oldugu
goriilmistiir. Hastanemizde rutin biyokimyasal tetkikleri tamamlanan hastalara
ikinci basamak tetkik olarak karaciger USG yaptirilmistir. Parankim
yaglanmasinin degerlendirilmesi, yer kaplayict lezyon, anatomik varyasyon
acisindan degerli bilgiler elde edilmistir. Abangah G ve ark. (81) % 72.3’1 asir
kilolu ve obez olan 213 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada USG gradelemesi
ve karaciger yaglanma oranlarinin hastalarin istatiksel olarak anlamli sekilde
korelasyon gosterdiklerini belirtmistir. Abangah ve ark.(81) caligmalar1 ile benzer
sekilde USG’nin karaciger parankim yaglanmasini tesbit edebildigi gosterilmistir.

Satkunasingham J ve ark. (82) 144 karaciger dondr adayi iizerinde
yaptiklar1 aragtirmada MR proton yogunlugu yag fraksiyonlar1 6l¢iimi ile % 5
altinda yaglanmasi olan ve % 10 ilizerinde yaglanmasi olan hastalar1 istatiksel
olarak anlaml birsekilde % 95 oraninda tesbit edebildiklerini belirtmistir. Krishan
S ve ark.(83) 144 hasta lizerinde yaptiklari bir diger ¢alismada MRS ve Dual Echo
Dixon imaging tekniklerini kombine olarak kullaniklarinda istatiksel olarak
anlamli bir sekilde % 95 oranla karaciger yaglanmasimi gosterebildiklerini
belirtmislerdir. Nasr P ve ark. (84) MR proton yogunluklu yag fraksiyonlarinin
Ol¢timii teknigiyle 94 hasta iizerinde yaptiklari ¢aligmada, % 94 sensitivite ve %
87 spesifite ile karaciger yaglanmasini gosterebildiklerini belirtmislerdir.

Guanggin Xiaove ark.(68) 64 makale ve 13046 hasta tizerinde yaptiklar
bir meta analizde non-alkolik karaciger yaglanmasi bulunan hastalarda Shear
Wave Elastografi (USG) ve manyetik rezonans elastografinin, fibrozis

skorlamasinin gosterilmesinde en etkili iki yontem oldugunu belirtmislerdir.



56

Calismamizda biyopsi alinan toplam 209 dondr adayinin 135’inde (%65)
biyopsi oncesinde yapilan tetkiklerinde, biyopsi yapilmasini gerektiren bulgular
mevcuttu. 74’tinde (%35) biyopsi alinmasini gerektiren ek bulgu olmamasina
ragmen, klinigimizdeki rutin biyopsi uygulamasi nedeniyle biyopsi alinmistir. Bu
135 adaym 16’smin (%11.8) ve 74 adaym 8’inin (%10.8) biyopsi sonuglarinda
steatohepatit tesbit edilmis ve dondér olmaya uygun olmadiklarina karar
verilmistir. Calismamizda biyopsi Oncesinde yapilan tetkiklerinde biyopsi
yapilmasini gerektiren bir bulgusu olan dondr adaylar ile herhangi bir bulgusu
olmayan dondr adaylarinin biyopsi sonuglari incelendigi zaman anlamli bir
farklilik gosterilememistir. Her iki grupta biyopsi sonucu ile tesbit edilen
hepatosteatozis ve steatohepatit oranlar1 benzerdir. J.I. Herrero ve ark.(4)
sonuglarmin aksi ydnde biyopsinin gerekli oldugu goriilmiistiir. Oncesinde
yapilan tetkiklerinde biyopsi endikasyonu bulunmayan bu 74 hastanin 34’{inde
hafif dereceli %10’un altinda makrovezikiiler yaglanma goriilmiistiir. Toplamda
97 dondr adaymin biyopsi sonucunda hepatosteatoz, 24’tinde ise steatohepatit
goriilmiistiir. Literatiir verileri ile uyumlu hepatosteatoz ve steatohepatit oranlari
saptanmistir.  (84,95,96). Tablo 11°de diger literatiir ¢aligmalar1 ile
karsilastirilmas1 verilmistir. Sonuglarimiz literatiirde mevcut oranlara gore daha
diisiik graniilomatoz hastalik oranina (81), Dogu literatiirii ile uygun steatohepatit
nedeniyle elenme oranina sahiptir (77).

50 yas altinda, rutin biyokimyasal parametreleri dogal, viral serolojisinde
patolojisi bulunmayan, otoimmiin testleri ve demir parametreleri dogal olan, USG
dogal olan (herhangi bir yaglanma yada yer kaplayan lezyonu olmayan), BT-BTA
degerlendirilmesi dogal olan (vaskiiler anomali dahil herhangi bir patoloji
saptanmamis olan), MR-MRCP dogal olan (bilier anomali dahil herhangi bir
patoloji saptanmamis olan) kisacasi biitiin tetkikleri dogal olan biyopsi alinmasini
gerektirecek her hangi bir bulgusu olmayan donér adaylarinin 8’i biyopsi sonrasi
reddedildi. Bu hastalarin 5’inde steatohepatit, 1’inde yaglanmaya eslik eden
kronik kolestaz ile uyumlu bulgular 1’inde %30 iizerinde yaglanma 1’inde
graniilomatoz hastalik tesbit edildi. Dondr biyopsisinin asil amaci daha once de
belirtildigi gibi dondr gilivenligini saglamak ve alict i¢cin uygun karacigeri

secmektir (70). Rutin biyopsi uygulamasi sayesinde bu 8 donér adayindaki
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patoloji tesbit edilebilmistir. Bu dondr adaylarindan yapilacak olan karaciger nakli
sonrasinda bu 8 dondr adayinda ve bu adaylardan karaciger nakli yapilacak olan 8
hastada ortaya c¢ikabilecek olan muhtemel morbidite ve mortalitenin Oniine
gecilemeyecekti. Literatiir verilerine gore %30 ve iizerinde hepatosteatozis
bulunan ve steatohepatit bulunan dondrlerden yapilan nakillerde primer greft
nonfonksiyon oranlarinin arttigi bilinmektedir. Elimizde mevcut olan karaciger
biyopsisini kullanmamis olmak, dondr glivenliginin saglanmasinda bir ihmale yol
acabilecek ve bu durumdan dogan medikolegal sikintilar1 beraberinde getirecektir.

Secilmis hastalardan biyopsi alinmasini Oneren goriigiin temel dayanagi,
karaciger biyopsisinin inaziv bir girisim olmasi nedeniyle kendine has
komplikasyonlarinin  olmasi ve gelismis goriintileme yontemleri ile
hepatosteatozis ve fibrozisin tesbit edilebilmesidir. Literatiirde yayinlanan,
karaciger parankim yaglanmasi ve fibrozis oranlarini ¢ok biiyiik sensitivite ve
spesifite ile biyopsi olmadan belirleyebilen radyolojik tetkikler mevcuttur (75).
Bunlarin higbirisi biyopsi sonucunda elde edilen doku tanisi kadar kesin degildir.
Mevcut goriintiileme sistemleri her ne kadar hepatosteaztoz ve fibrozis hakkinda
%95’e varan bilgiler verebilse de karaciger parankiminde goriilen inflamasyon
nekroz ve steatohepatit tanisinin olmazsa olmazi balonlagsma ve inflamasyon
hakkinda detayl bilgi verememektedir (86,87). Calismalarda farkli oranlar verilse
de %3-5 hastanin bu radyolojik tetkiklerle tesbit edilmesi miimkiin olmamaktadir.
Bu hastalarin tesbitinde en etkili tetkik donor karaciger biyopsisi olmaktadir (70).
Yapilan istatiksel degerlendirmeler sonrasinda anlamli sonug elde etmis olmamiz
ozellikle klinigimizin hasta popililasyonu ele alindigi zaman biyopsinin
gerekliligini tekrar hatirlatmigtir.

Caligmamizin eksik yonlerine baktigimiz zaman, literatiirde belirtilen
manyetik rezonans elastografi ve ultrason elastografinin hastanemizde
kullanilmamaktadir. Calismamizda karsilastirilan tetkikler konvansiyonel USG,
BT ve MR tetkikleridir. Donér adaylarmin birgogunun VKI 6lgiimlerine
ulagilamamasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir. Diger bir eksik yonii ise
biyopsi sonuglarmin  degerlendirilmesinde  6zellikle hepatosteaztoz — ve

steatohepatit ayrimi lizerinde durulmustur. Hafif inflamasyon, demir
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depozitlerinin varligi gibi popiilasyonumuzda daha az siklikta rastlanan patolojiler
ayrintili olarak incelenmemistir.

Karaciger parankiminin degerlendirilmesinde altin standart kabul edilen
karaciger biyopsisinin, hastanemiz gibi ileri goriintiileme tetkikleri bulunmayan
diger karaciger nakli merkezlerinde biitiin dondr adaylarindan rutin olarak

alinmas gerektigi goriisiindeyiz.

Tablo 11 Diger ¢ahsmalarla karsilastirma tablosu (84)

Calisma Rinella | Ryan Nadalin | Tran Lee ve | Minervini | Calismamiz
ve ve ve Ark. | ve Ark. | Ark. ve Ark.
Ark. Ark. (87) (88) (89) )
(85) (86)
Biyopsi sayist 33 100 144 70 589 284 209
Ortalama Yas 32.8 35.6 39 40 31.1 36.8 33.2
Erkek: 19: 46: - 34: 408: 143: 137:
Kadin 14 54 36 181 141 72
Ortalama VKI - 26.6 26.0 25.9 23.3 26.6 -
Karacigerde 16 33 21 %14 | 27 303 130 %53 | 97
yaglanma %48 %33 %38 %51 %46
Steatohepatit: - 6:27 4:17 5:22 13:303 | 44:86 24:73
Hepatosteatoz (%18) | (%19) (%19) (%4) (%34) (%24)
Non-spesifik - 19 10 5 45 31 -
inflamason/hepatit (%19) | (%7) (%7) (%8) (%10.9)
Demir - 8(%8) | - - - 49 -
(%17.3)
Biyopsi nedeniyle | - 3 (%3) | 31(%21) | 9(%13) | - 29 (%10) | 33 (%15.7)
reddedilme
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6.SONUC

Calismamizin ek sonuglar1 igerisinde mevcut popiilasyonumuzda literatiir
ile uyumlu demografik verilere ulasilmistir. Mevcut literatiir ile uyumlu olarak
hepatosteatoz, steatohepatit tanis1 alan dondr aday1 ve biyopsi sonrast reddedilen
dondr adayr sayisina sahibiz. Her ne kadar literatiirde karsit goriisler olsa da
karaciger naklinde canli dondr adaylarmin giivenliginin saglanmasi ve
degerlendirilmesin de biyopsi yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz. USG elastografi
ve MR elastografi tetkikleri yapilabilen merkezlerde, bu yontemlerle donor
biyopsilerini karsilatiran ¢alismalarin yapilmasi literatiire daha degerli katkilarda

bulunacaktir.
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7.0ZET

Giliniimiizde son donem karaciger yetmezliginin tedavisi karaciger naklidir.
Ulkemizde ve diger Asya iilkelerinde kadavra donér sayisindaki yetmezlik nedeniyle,
canli dondrden karaciger nakli siklikla yapilmaktadir. Canli donodrden karaciger naklinin
en Onemli basamaklarindan birisi dondr giivenliginin saglanmasidir. Dondr karacigeriyle
ilgili en kesin bilgi karaciger biyopsisi ile saglanmaktadir. Saglikli karaciger dondrii
seciminde invaziv bir tetkik olan karaciger biyopsisi ile ilgili literatiirde iki farkli goriis
mevcuttur. Goriislerden birisi rutin olarak her dondr adayindan biyopsi alinmasim
onermekte iken diger goriis sadece diger tetkiklerinde siipheli bulgulari olan segilmis
dondr adaylarindan biyopsi yapilmasini 6nermektedir.

Bu calismada, Akdeniz Universitesi Organ Nakli Enstitiisii poliklinigine O1.
Ocak 2013- 01. Temmuz 2017 tarihleri arasinda basvuran 481 donér adayinin 477’si
degerlendirilmeye alinmistir. 4 aday verilerine ulasilamamasi nedeniyle ¢alisma disina
almmistir. Dondr hazirli§i  cergevesinde yapilan tetkikleri retrospektif olarak
incelenmistir. Verilerin degerlendirilmesinde Fisher's Exact test, Pearson Chi-Square
testi, Kolmogorov-Smirnov testi, Independent Samples t test, Kruskal Wallis testi,
Bonferroni-Dunn prosediirii ve tek oran fark Z testi kullanildi.

Donoér adaylarinin ortalama yast 34.16(18-62), %65°1 erkek %35’1 kadindi. 209
dondr adayindan karaciger biyopsisi yapildi. 209 hastanin 24 {i biyopsi sonucu reddedildi.
Biyopsi ve biyopsi Oncesi yapilan tetkikler arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
tesbit edilemedi. Reddedilen 24 hastanin 8’inin dnceki tetkiklerinde biyopsi alinmasini
gerektiren herhangi anormal bir bulguya saptanmamisti. Tek oran fark Z testine gore
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Biyopsi sonuglari ile ultrasonda gosterilen
yaglanma oranlarinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde korele oldugu goriildii.

Dondr giivenliginin saglanmasi igin rutin biyopsi yapilmasinin gerekli oldugu
gosterilmistir.  Klinigimiz gibi ileri goriintiileme yontemlerine sahip olmayan

merkezlerde, rutin karaciger biyopsisinin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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8.ABSTRACT

Today, liver transplantation is the treatment of end-stage liver failure.
Because insufficiency of cadaveric donor numbers, in our country like other Asian
countries, living donor liver transplantation(LDLT) is frequently performed. One
of the most important steps of LDLT is donor safety. The most accurate
information about donor liver is provided by liver biopsy. Two different views are
available in the literature on liver biopsy, which is an invasive test in selecting
healthy liver donors. One of the opinions suggests a routinely biopsy from each
donor candidate, while the other recommends biopsy only from selected donor
candidates who have suspicious findings in other investigations. In this study, it is
aimed to investigate the necessity of liver biopsy by retrospective analysis of data
of donor candidates routinely obtained liver biopsy in our clinic.

In this study, 477 of the 481 donor candidates were taken into
consideration who applied to the Polyclinic of the Akdeniz University Organ
Transplant Institute between 01. January 2013- 01. July 2017. 4 candidates were
excluded from the study because the information coldn’t be reached. The
examinations for preperation of donor canditates evaluated retrospectively. Data
were analyzed with using Fisher's Exact test, Pearson Chi-Square test,
Kolmogorov-Smirnov test, Independent samples t test, Kruskal Wallis test,
Bonferroni-Dunn procedure and one-way difference Z test.

The mean age of the donor candidates was 34.16 (18-62), 65% were male
and 35% were female. Liver biopsies were performed to 209 donor candidates. 24
of 209 donor candidates were rejected after biopsy results. No statistically
significant correlation was found between biopsy and the examinations before
biopsy. 8 of the 24 rejected patients had no abnormal findings that required biopsy
on previous examinations. The odds ratio was statistically significant compared to
the one-way difference Z test (p <0.001). Biopsy results and ultrasound showed a
significant correlation with fat rates.

Routine biopsy has been shown to be necessary to provide donor safety.
We believe that routine hepatic biopsy should be performed in centers that do not

have advanced imaging methods such as our clinic.
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