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OZET

Karaciger Nakilli Hastalarda Sarkopeninin Mortalite ve Morbiditeye
Etkisinin Retrospektif Analizi

Amac¢: Kadaverik karaciger nakil hastalarinda postoperatif donemde gelisen
morbidite ve mortalitenin, PKAI ve PNI endeksleri kullanilarak, sarkopeni ile iliskisini
bulmaktir.

Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
tarafinca opere edilen 52 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi ve analiz edildi.

Bulgular: Calismadaki hastalarin 42 (%80,8)’si erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
52,8+10,6 yil ve viicut kitle indeksi ortalamalar1 252+3,8 kg/m? olarak bulundu.
Hastalarin genel sag kalim ortalama siiresi 77,8 £ 9,5 ay bulundu. PKAI’ya gore
belirlenen sarkopenik hastalarin genel sag kalim ortalama siiresi 62,2 + 16,4 ay,
olmayanlarin ise 83,6 + 11,4 ay bulundu. Sarkopeni varligina gore fark bulunmasina
ragmen istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,370). Erkek cinsiyette, Child — Pugh
kategori C hastalarda, asitli hastalarda, ASA>3 hastalarda, Clavien — Dindo derece>3
olan hastalarda sarkopeni daha sik goriilmektedir. Sarkopeni ile albiimin diisiikligi ve
VKI arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,05). Diisiik PNI grubunda yiiksek PNI
grubuna gore sarkopenik hastalar daha sik bulunmaktadir. Child — Pugh skoru ile PNI
arasinda anlamli istatistiksel iliski mevcuttur (p=0,012). Kan AFP diizeyinin PNI
distikligi ile iliskili oldugu bulunmustur (p=0,007, p=0,001).

Sonuc¢: Hastalarin genel sag kalim ortalama siiresi PKAI’ya gore belirlenen
sarkopenik hastalarin genel sag kalim ortalama siiresinin daha kisa oldugu bulunmustur.
Bu durumla, sarkopeni varliginin sag kalim tizerinde negatif etkili bir prognostik faktor
oldugu bulunmustur. PNI’daki her bir birimlik artisin 3 aylik mortalite riskini %5,7
arttirmaktadir. PNI’daki her bir birimlik artis genel mortalite riskini %3,3 arttirmaktadir.
Sonug olarak, sarkopeninin degerlendirilmesinde PNI’nin yerinin oldugu ve sarkopeni ile
karaciger nakilli hastalarin klinik sonuglar1 arasinda negatif bir prognostik etki oldugu
sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: Karaciger transplantasyonu, sarkopeni, prognostik nutrisyonel
indeks, Psoas kas alani.
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ABSTRACT

Purpose: aim of this study is investigate the association between sarcopenia and
the PMI and PNI indices with morbidity and mortality in cadaveric liver transplant
patients in the postoperative period.

Methods: The data of 52 patients who were operated on by General Surgery
Department of Cukurova University Faculty of Medicine were retrospectively analysed.

Results: Our study population 42 (80.8%) were male. The average age of the
patients was 52.8 + 10.6 (18 — 66) years and the average body mass indexes were 25.2 £
3.8 kg/m?. The average overall survival time of the patients was 77.8 + 9.5 months. The
average overall survival time of the sarcopenic patients determined by the PMI was 62.2
+ 16.4 months, and that of the non-sarcopenic patients was 83.6 = 11.4 months. Although
there was a difference according to the presence of sarcopenia, no statistically significant
difference was found (p = 0.370). Sarcopenia is more common in male, Child — Pugh
category C, presence of ascites, ASA > 3 patients, and Clavien — Dindo grade > 3 patients.
There was a significant relationship between sarcopenia and low BMI and albumin (p <
0.05). Sarcopenic patients are more common in the low PNI group than in the high PNI
group. There is a significant statistical relationship between Child — Pugh score and PNI
(p = 0.012). It was found that blood AFP and albumin levels were associated with low
PNI (p =0.007, p = 0.001).

Conclusion: The average overall survival time of the patients was found to be
shorter in the sarcopenic patients determined by the PMI. With this situation, it was found
that the presence of sarcopenia is a negative prognostic factor on survival. An increase of
1 unit in PNI increases the 3-month mortality risk by 5.7%. An increase of 1 unit in PNI
increases the overall mortality risk by 3.3%. In conclusion, it can be said that PNI has its
place in the evaluation of sarcopenia and that there is a negative prognostic effect between
sarcopenia and the clinical outcomes of liver transplant patients. The development of this
study with prospective and multi-center studies will be useful in terms of the statistical
stability of the results.

Keywords: sarcopenia, PMI, PNI, liver transplantation, morbidity, mortality.
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1. GIRIS

Karaciger nakli, kronik karaciger yetmezligi gibi ciddi saglik sorunlarina karsi
yasam kurtarici bir tedavi yontemi olarak kabul edilir. Bu prosediiriin amaci, hasarl
karacigeri saglikli bir organla degistirerek normal fonksiyonlarini geri kazandirmaktir.

Karaciger nakli, ilk kez Tiirkiye'de 1988 yilinda basariyla gergeklestirilmis ve o
tarihten bu yana hizla gelismistir W@, Cerrahi tekniklerin ilerlemesi ve daha iyi hasta
secimi, karaciger nakli sonrasi morbidite ve mortalite oranlarinda bir diisiis saglamasina
ragmen; hastalarin karsilastigi bazi1 postoperatif komplikasyonlar mevcuttur. Bu
komplikasyonlarin bir kisminin, hastalarin preoperatif ve postoperatif donemdeki
beslenme durumlarr ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir®®.

Beslenme, viicudun iyilesme siirecini etkileyen kritik bir faktordiir®. Sarkopeni,
kas Kitlesi ve islevinin azaldig1 bir durumdur ®). Karaciger nakli hastalarinda, preoperatif
ve postoperatif beslenme durumu ve sarkopeni varliginin nakil sonrasi sonuglar iizerinde
etkisi oldugu disiiniilmektedir. Bu alanda yapilan aragtirmalar, malignite ve kronik
karaciger hastaligi nedeniyle opere edilen hastalardan sarkopenik olan hastalarin
postoperatif siirecte komplikasyonlar ve genel sag kalimi a¢isindan olumsuz etkilendigini
gostermektedir ©7),

Diinya genelinde ¢ok sayida karaciger nakli gergeklestirildigi igin, postoperatif
komplikasyonlarin yonetimi ve hastalarin genel yasam kalitesinin iyilestirilmesi
konusunda c¢alismalara ihtiya¢ oldugu asikardir. Ayrica sarkopeninin karaciger nakli
hastalarinin sonuglari tizerindeki tam etkisi, 6zellikle Tiirkiye'deki hastalar lizerinde, tam
olarak anlasilmamustir.

Bu baglamda, "Karaciger Nakilli Hastalarda Sarkopeninin Mortalite Ve
Morbiditeye Etkisinin Retrospektif Analizi" baglikli bu tez, bu konudaki boslugu
doldurmayr amaglamaktadir. Bu c¢alismada, sarkopeni varliginin karaciger nakli
hastalariin postoperatif komplikasyonlar1 ve genel mortalite {izerindeki etkisini detayli
olarak inceleyecegiz. Amacimiz, bu hastalarin bakimini iyilestirmek icin sarkopeni

yonetimine dair bilgileri artirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Karaciger nakli, kronik karaciger yetmezligi gibi ciddi saglik sorunlarina karsi
yasam kurtarict bir tedavi yontemi olarak kabul edilir. Bu prosediiriin amaci, hasarl
karacigeri saglikli bir organla degistirerek normal fonksiyonlarini geri kazandirmaktir.

Sarkopeni, genellikle kas kitlesi ve islevinin azaldig1 bir durumdur. Cogu zaman
yaslanma ile iliskilendirilse de maligniteler, kronik hastaliklar ve diisiik fiziksel aktivite
gibi durumlar sarkopeniye yol acabilmektedir. Karaciger nakli gibi biiylik operasyonlar
sirasinda ve sonrasinda beslenme durumunun degismesi nedeniyle karaciger nakli

hastalarinda ozellikle dnemli olabilmektedir® .

2.2. Tarihge

Karaciger nakli, 20. yiizyilin ortalarinda baslayan bir tibbi islemdir. Ik kez
insandan insana karaciger nakli islemi, 26 Mart 1963 tarihinde, Colorado'da Thomas E.
Starzl tarafindan gerceklestirildi . Ancak bu nakil islemi alicinin peroperatif kanama ve
karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle hayatin1 kaybetmesiyle sonuglandi. Bu ilk
girisimden sonra, sekiz deneme daha basarisiz sonuglaninca arastirmacilar, daha fazla
insan denemesi yapmadan Once operasyonlar: askiya alma karar1 vermislerdir. Bu siire
zarfinda, organ nakli yontemleri, immiinosupresif ilaclar ve diger tibbi teknolojiler
hakkinda daha fazla bilgi edinilerek karaciger nakli prosediirleri iyilestirilmistir ©.

Starzl'm ekibi ilk kez basaril1 sonug alinan nakil islemini 1967°de gerceklestirdi®.
Alici, 1.5 yasinda biliyer atrezi ile komplike bir hepatoseliiler karsinom (HCC) olan bir
bebekti ve tiimor nedeniyle 400 giin sonra 6ldii. Cerrahi ilerleme, 1980'lerin basinda
klinik uygulamaya segici bir immiinsupresif ilag olan siklosporin A'nin (CyA) girmesiyle
rastladi . Bu ilacin piyasaya siiriilmesi karaciger naklini, hastalar i¢in bir klinik hizmete
kesin olarak dontistiirmek i¢in ideal bir yardimerydi. Siklosporin A’nin yardimiyla 1976-
1979 dénemindeki bir yillik sag kalim oraninin %50'den sonraki 5 yilda %75'in {izerine
cikmasiyla kanitlandi.

Haziran 1983'te, sadece Amerikan (Denver-Pittsburgh) ve ti¢ Avrupa (Groningen,
Hannover ve Cambridge) merkezinde 1963-1983 doneminde gerceklestirilen 540 islem

sayisini igeren diinya ¢apindaki deneyime dayanarak, Ulusal Saglik Enstitiileri'ndeki bir



uzman toplantis1 karaciger naklinin "ciddi karaciger hastaliklarinin ge¢ doneminin
yonetiminde mevcut tedaviye umut verici bir alternatif' oldugunu ve deneysel bir
prosediir olmaktan ziyade klinik bir hizmete doniisebilecegini belirtti 9. Ongoriildiigii
gibi nakil tedavisi olaganiistii sonuglar verdi. Ameliyat sayisi diinya ¢apinda yarim yiizyil
sonrasi stirede 250.000’lere ulasti. Karaciger nakli konusunda ulusal saglik enstitiilerinin
onerdigi tiim kontrendikasyonlar, 6rnegin hepatobiliyer sistem disinda aktif sepsis gibi,
kaldirild1. Bugiin, karaciger nakli gercekten de 50'den fazla farkli organ ve sisteme dayali
patolojinin tedavisinde "tek" tedavi yontemi haline geldi.

Tirkiye'deki karaciger nakli tarihi, 1988 yilinda Prof. Dr. Mehmet Haberal ve
ekibinin Ankara'daki Tiirk Nakil ve Yanik Vakfi Hastanesi'nde gercgeklestirdigi ilk
karaciger nakliyle baslamistir @. Bu ilk nakil, bir yetiskin ortotopik kadaverik karaciger
nakliydi. Takip eden yillarda, ayni ekip tarafindan bircok Onemli karaciger nakli
gerceklestirildi. 1990 yilinda, Dr. Haberal ve ekibi tarafindan Tirkiye'de cocuklarda ilk
basarili kismi canl vericili karaciger nakli gerceklestirildi ‘Y. Bu islem, Tiirkiye'de
gerceklestirilen ilk canli vericili karaciger nakliydi ve sol lateral segment kullanilarak
yapildi. Birka¢ giin sonra, yine ayni ekip tarafindan bir ¢ocuk hastaya canli vericili
karaciger nakli yapildi ve bu sefer sag lateral segment kullanildi. 1992 yilinda, Dr.
Haberal ayn1 dondrden bir yetiskine hem canli vericili karaciger hem de bobrek nakli
gerceklestirdi. Bu islem, Tiirkiye'de gergeklestirilen ilk ayn1 anda gergeklestirilen canli
vericili karaciger ve bobrek nakliydi. Ttiim bu gelismeler sonucunda, Tiirkiye'de karaciger
nakli hizla gelisti ve bugiin Tiirkiye, bu alanda 6nde gelen iilkeler arasindadir. Bu sayede,

Tiirkiye'de binlerce hastanin hayati kurtarildi ve birgok insanin saglig1 geri kazanildi.

2.3. Epidemiyoloji
Ulusal ve kiiresel verilere bakildiginda, Tiirkiye'de her yil yaklasik 1500 karaciger

12 Diinya saghk orgiti (WHO) ve Ispanya Ulusal Nakil

nakli yapilmaktadir
Organizasyonu (ONT) ortak calismasi sonucu olusturulan Global Observatory on
Donation and Transplantation (GODT) 2021 yili verilerine gére Amerika Birlesik

Devletleri'nde toplam 9236, diinya genelinde 34694 karaciger nakli gergeklestirilmistir.



2.4. Karaciger embriyolojisi

Karaciger, viicuttaki en biiyiik kat1 organ olup, embriyolojik gelisim siirecinin
hayati bir pargasidir. Embriyonik hayatin dérdiincii haftasinda, 6n bagirsagin endoderm
tabakasindan koken alir ve safra kesesi ile safra kanallarinin gelisimine eszamanli olarak
baslar. Bu siirecin merkezinde, hepatik divertikiil yer alir; bu divertikiil, vitellin ve
umblikal venler ile iliskili bir kapiller damar ag1 olusturur?.

Embriyolojik gelisimin 5.-10. haftalar1 arasinda karaciger, karin boslugunun
biiyiik bir boliimiinii kaplar. Bu asamada, oksijen yoniinden zengin kan miktarinin artisi,
karacigerin gelisimini ve islevsel segmentasyonunun olusmasini kritik derecede etkiler.
Baslangigta, karacigerin sag ve sol loblar1 aym biiyiikliiktedir, ancak zaman i¢inde sag
lob daha belirgin bir biiyiime gosterir 14,

Karacigerin hemopoez fonksiyonu, embriyonun 6. haftasinda baslarken, karaciger
hiicrelerinin safra liretme yetenegi ise embriyonun 12. haftasinda baslar. Bu safra, 13.

haftadan itibaren ductus choledocus araciligiyla duodenumun pars descendens boliimiine

aktarilir1®) (16),

2.5. Karaciger Anatomisi

2.5.1. Segmenter anatomi

Karaciger, yaklasik 1500 gram agirli§inda olan bir organ olup, Couinaud'un
1957'de tarif ettigi segmentasyon yoOntemi ile glinimiizde genellikle sekiz segmente
ayrilir. Segmentasyon, oncelikle portal ve hepatik venlerin dallanmalarini temel alir.
Segment 2, 3 ve 4 sol lobu; segment 5, 6, 7 ve 8 ise sag lobu olusturur. Falsiform ligament,
sol lateral segmenti (segment 2 ve 3) ayirir. Bu yedi segmentin disinda karacigerin
merkezinde yer alan ve neredeyse tiim segmentlerle komsulugu olan ayrica
degerlendirilen bir caudat lob yani segment 1 bulunur. Caudat lobun diger segmentler
gibi kendisine ait hepatik arter dali, portal ve hepatik ven dallar1 ve safra kanali vardir.
Karacigerin bu anatomik boliimlendirilmesi sayesinde birbirinden bagimsiz 8 bdliime
ayrilmis ve bu boliimlerin ¢ikarilmasi sonrast kalan boliimlerde herhangi bir anatomik
veya fonksiyonel kayip olmadig1 tespit edilmigtir"-19

Karacigerin fonksiyonel olarak sag (segment 2-4) ve sol lobunu (segment 5-8)

ayiran hayali bir ¢izgi bulunur ve bu ¢izgiye Cantlie ¢izgisi denir. Bu ¢izgi ayn1 zamanda



safra kesesi yatagi ile inferior vena kavanin sol kenari1 arasinda yer alir ve izdiigiimii

Karaciger parankimi icinde orta hepatik vene denk gelir®?.

2.5.2. Karacigerin ligamentleri

Karaciger, peritonun karaciger iizerinde kalinlasmasiyla olusan Glisson kapsiilii
ad1 verilen bir zarla kaplidir. Bu zarin goriilmedigi ve safra kesesinin gdmiilii oldugu alan
ciplak alan olarak adlandirilir. Falsiform ligament, karacigeri umblikusta diafragma
yoniine dogru ¢ekerken sol tarafta segment 2 ve 3'i birakir. Ligamentum teres hepatis,
oblitere olmus umblikal veni i¢eren bu ligamentin alt kenarida bulunur®.

Karacigerin stiperior kisminda falsiform ligament, sag ve sol 6n koroner
ligamentleri olusturacak sekilde ikiye ayrilir. Karacigerin ¢iplak alaninin 6n sinirlar1 bu
iki ligament ile olusturulmustur. Ciplak alanin arka smirlarimi ise sag arka koroner
ligament ve sag 6n koroner ligament olusturur. Bu iki ligament de diyaframin peritonunun
uzantilaridir®V,

Sag triangular ligament, sag anterior ve posterior koroner ligamentlerin
birlesmesiyle olusur. Sag tarafta arka koroner ligament, karaciger ylizeyinin sag alt sinir1
boyunca uzanir ve asagida sag bobregin iist polii boyunca devam eder ve hepatorenal
ligamenti olusturur. Ayrica hepatik fleksura dogru uzanarak hepatokolik ligamenti
olusturur®,

Karacigerin sol kisminin ligamentleri su sekildedir: Sol triangular ligament, sol
on ve arka koroner ligamentlerin birlesmesiyle olusur. Gastrohepatik ligament,
karacigerin sol arka koroner ligamenti ile ligamentum teres hepatisin birlesmesi ve
devamiyla olusur. Gastrohepatik ligamentin serbest kenarindan gelen yapilar, asagiya
dogru duodenumun 2. kismina uzanir ve portal venin baslangic diizeyinde

hepatoduodenal ligamenti olusturur®?.

2.5.3. Karacigerin damar anatomisi
1654'te Francis Glisson, karacigerin vaskiiler yapilarini ilk defa tamamen dogru

bir sekilde tarif etmistir.



2.5.3.1. Portal Anatomi

Portal ven, siiperior ve inferior mezenterik venler (ince bagirsaklarin ana vaskiiler
yapilar1) ile splenik venin birlesiminden olusur. Ek olarak, pilorik siiperior
pankreatikoduodenal ven ve sol gastrik ven (koroner ven) de portal vene dokiilebilir. Bu
venler, 0zellikle siroz veya ekstrahepatik portal ven trombozu gibi durumlarda, normalde
5SmmHg olan vena porta basincini asarak ters akisa neden olabilir. Bu da alt 6zefagus ve
proksimal midede varis olusumuna yol acabilir. Normalde sag ve sol portal dallarin
yerine, sag portal dalin 6n ve arka segmentlere giden ayr1 ayr1 dallarinin oldugu ve sol

portal dalin oldugu trifurkasyon seklinde varyasyonlar goriilebilir?2@3),

2.5.3.2. Hepatik Arter Anatomisi

Karacigerin oksijenden zengin kanmi tasiyan ana damar olan arteria hepatica
propriadir.  Normal anatomide ¢dlyak arterin dali olan common hepatik arter,
gastroduodenal dalin1 verdikten sonra, arteria hepatica propria adiyla karacigere ulasir.
Karaciger hilusundan sonra sol ve sag dallara ayrilan arter, parankime girer. En sik
goriilen hepatik arter varyasyonu, sliperior mezenterik arterden ¢ikan ve sag karacigerin
baskin arteri olan "sag replaced hepatik arter"dir. Sol hepatik arter i¢in en sik goriilen
varyasyon, sol gastrik arterin bir dali olarak hepatogastrik ligament i¢inde ilerleyen ve sol
loba giren "sol replaced hepatik arter"dir. Bu varyasyonda 6zellikle gastrektomilerde sol
gastrik arterin kokiinden ligasyon yapilmasi sonucu sol lobda iskemi veya nekroz riski
olusabilir. Bazi durumlarda ise replaced arter varligi avantaj saglar: hiler
kolanjiyokarsinomda sag genisletilmis hepatektomi (segment 4-8) yapilacagt zaman sol

replaced hepatik arter varligi, tiim arteria hepatica propriay1 ligasyon yapmaya olanak
verir 23214

2.5.3.3. Hepatik Ven Anatomisi

Normal hepatik ven anatomisinde {i¢ ana ven - sag, orta (mid) ve sol hepatik venler
- karacigerden vena kava inferiora dokiiliir. Cogunlukla, orta ve sol hepatik venler
birleserek vena kava inferiora tek bir dal olarak agilir. Sag ana hepatik ven yaninda
goriilen inferior sag hepatik ven (veya venler), sag hepatik venden daha biiyiik ¢apli ve
sayica fazla olabilir. Inferior sag hepatik ven veya venler, segment 6 ve kismen segment

5'i drene eder. Hepatoseliiler karsinom olgularinda rezeksiyonlar sirasinda kalan sol



karaciger hacimce yetersiz kaldiginda, genis capli sag inferior hepatik ven var ise (>1cm
capli) segment 5 ve 6'y1 korumamizi ve sadece segment 7-8 igceren bir rezeksiyonu
olanakli kilar.

Bir diger 6nemli varyasyon, segment 5 ve 8'in vendz drenajlart ile ilgilidir.
Segment 5 ve 8, orta veya sag hepatik vene dokiiliir. Bu iki segment, eger baskin olarak
orta hepatik vene dokiilmekteler ise hepatektomiler dncesinde dikkat edilmesi gereken
birka¢ 6nemli nokta vardir. Ornegin, bu kisilerin kismi sag karaciger dondrii olmalar
durumunda, ya orta hepatik ven grefte dahil edilmeli ya da 5 mm'den genis venler alicida
inferior vena kavaya rekonstriikte edilmelidir. Ayrica, eger bu hastalara konvansiyonel
hepatopankreatiokobiliyer cerrahisi dahilinde sol hepatektomi yapilmasi planlaniyorsa,
orta hepatik veni de igine alan bir sol hepatektomi sonrasi geride kalan sag karacigerin
segment 5 ve 8'ine ait vendz drenaj sorunu olusabilecegi akla getirilmelidir. Bu durum,
Ozellikle parankim hacmi ya da kalitesi sinirli hastalarda ciddi karaciger fonksiyonu
bozukluguna neden olabilir. Ameliyat dncesinde goriintiilemelerde bunu 6ngoren bir

cerrah, sol hepatektomi islemini orta hepatik veni koruyarak tamamlayabilir@-24),

2.5.4. Safra yollar1 anatomisi

Karacigerde safra kanallarinin anatomik varyasyonlar1 olduk¢a sik goriiliir ve
biiylik karaciger operasyonlari, ozellikle sag veya sol hepatektomi Oncesinde, safra
yollarinin detayl bir degerlendirmesini gerektirir. Smadja ve Blumgart'in ¢aligsmalari
safra yollarmi alt1 ana tip seklinde smiflandirmistir @

Tip A (%57): Bu tip, klasik veya "normal" safra kanal1 anatomisini gosterir. Sol
tarafin medial ve lateral dallar1 birleserek sol hepatik safra kanalini1 olustururken, sag
tarafin anterior ve posterior dallar1 birleserek sag ana hepatik safra kanalini olusturur. Bu
iki ana kanal birleserek konfluens olusturur ve bu birlesim sonrasinda ortak hepatik safra
kanal1 olusur. Daha sonra sistik kanal bu yapiya katilir ve sonugta koledok olusur.

Tip B (%12): Bu tip, sag hepatik kanalin olmadig1 ve anterior ve posterior
dallarinin sol hepatik safra kanalina farkli diizeylerde katildig1 bir varyasyonu temsil eder.

Tip C (%20): Bu tipin iki alt tipi vardir. Her iki alt tip de sag anterior ve posterior
dallarin normal dis1 bir sekilde ana hepatik safra kanalina dokiildigii bir varyasyonu
gosterir. C1 alt tipi (%16 oraninda goriiliir) posterior dalin anterior dalin arkasindan

gectikten sonra ortak hepatik kanala dokiildiigli bir varyasyondur. Daha nadir goriilen C2



alt tipinde (%#4), anterior dal dnce sol hepatik kanalla birlesir ve bu yeni olusan kanala
posterior dal katilir, bdylece ortak hepatik kanal olusur.

Tip D (%6): Bu tip, sag karacigerin anterior ve posterior dallarinin sol hepatik
safra kanalina normal dis1 yollardan dokiildiigii bir varyasyonu temsil eder. D1 alt tipinde
(%5), sag posterior dal anterior dalin arkasindan gegerek, C1 tipinde goriildiigiinden daha
yiiksek bir diizeyde sol hepatik safra kanalina dokiiliir. D2 alt tipinde (%]1), anterior dal
dogrudan sol hepatik safra kanalina dokiiliir.

Tip E (%3): Bu tip, oldukca nadir goriilen bir varyasyonu temsil eder ve sag veya
sol hepatik safra kanalinin olusmadig1 durumu gésterir. Sag ve sol karaciger loblarindan
gelen dallar iki ya da daha fazla sayida birleserek ortak hepatik kanali olusturur.

Tip F (%2): Bu tip, sag hepatik safra kanalinin olmadig1 ve sag posterior dalin
normal dis1 bir sekilde sistik kanala baglandig: bir varyasyonu temsil eder.

Bu tip anatomik varyasyonlarin bilinmesi, safra kanallarinin yaralanmasini
onlemek ve karaciger operasyonlarinin giivenligini artirmak i¢in dnemlidir. Operasyon
Oncesinde safra yollarinin anatomisinin tam olarak bilinmesi ve anlasilmasi, ozellikle
karmagik hepatobiliyer cerrahi gerektiren durumlarda, en iyi sonuglarin elde edilmesine

yardimet olabilir®3)-(9),

2.5.5. Lenfatik drenaj ve noral yapilar

Karacigerin lenfatik drenaji, derin ve yiizeyel lenfatik aglar araciligiyla
gerceklesir. Derin lenfatik ag, hepatik venler boyunca lateral frenik lenf nodlarma ve
portal ven dallar1 boyunca portal hilusa dogru drenaj saglar. Ote yandan, Glisson kapsiilii
icerisinde bulunan yiizeyel lenfatik aglar, karacigerin anterior ve posterior yiizlerinde yer
alir. Anterior lenfatik ag, frenik lenf nodlarina drenaj saglarken, posterior ag hiler lenf
nodlarma acilir @4,

Karacigerin noral inervasyonu ise karmagsik bir yapiya sahiptir ve hem
parasempatik hem de sempatik sinir sistemleri tarafindan saglanir. Parasempatik
inervasyon, sol vagus sinirinden gelen anterior hepatik dal ve sag vagus sinirinden gelen

posterior dal tarafindan saglanir. Sempatik inervasyonun tam fonksiyonlari heniiz tam

olarak anlagilamamis olmasina ragmen, c¢ogunlukla ¢dlyak pleksus kaynakli oldugu
bilinir (4(6),



Karacigerin lenfatik ve néral anatomisi, bu organin g¢esitli hastaliklarinin
anlagilmas1 ve tedavi yontemlerinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica,
karaciger cerrahisi sirasinda bu yapilarin bilinmesi ve korunmasi, olas1 komplikasyonlari
onlemek ve ameliyat sonrasi hasta iyilesmesini iyilestirmek i¢in de hayati 6nem tasir.

2.6. Karacigerin islevleri ve Fizyolojisi

Karaciger, viicuttaki en kiiciik iglevsel birimi olan hepatik lobiilleri veya asintisleri
igerir. Bu lobiiller, merkezinde santral ven bulunan ve koselerinde 4-6 portal triad bulunan
cokgenlerden olusur. Portal triad, hepatik arter, portal ven, lenfatik kanal ve safra
kanalindan olusur. Santral venler ve portal triad arasinda hepatositler ve endotelle ortiili,
kanla dolu siniisoidler bulunur. Portal triaddan gelen kan akimi siniisoidlere ve sonrasinda
santral vene gider. Santral venler birleserek vena kavaya dokiiliir. Bir yetigkin insan
karacigerinde yaklasik 50.000-100.000 arasinda lobiil bulunur. Insan karacigerinin
yaklasik %10-20'si yasamu siirdiirmek i¢in yeterlidir. Ayrica, saglikli bir kiside karaciger
hacminin %30'u, yaklasik 6 ay i¢inde yenilenme yetenegine sahiptir?"@®,

Karacigerin bircok Onemli islevi bulunmaktadir. Bunlar1 ana basliklar altinda

toplayabiliriz:

1- Metabolizma
2- Detoksifikasyon
3- Depolama

4- Ekskresyon

2.6.1. Karacigerin Kan Akisi

Portal venden siniisoidlere dakikada yaklasik 1 litre, hepatik arterlerden ise
dakikada yaklasik 300 mililitre kan akar. Bu miktar, kardiyak debinin % 25'ine denk gelir.
Portal venlerden gelen kan basinci ortalama 9 mmHg iken, hepatik venlerden vena kavaya
giden kan basinci sifir mmHgdir. Sirozun mekanizmasinda, hepatositlerin fibrotik doku
ile yer degistirmesi sonucu intrahepatik vaskiiler direng artar. Karaciger, genisleyebilen
bir vaskiiler yapiya sahip oldugu i¢in viicutta kan deposu gorevi goriir. Normal bir insanda
yaklasik 450 ml kan hepatik siniis ve venlerde bulunur. Kardiyak yetmezlik durumunda,
sag kalp direnci nedeniyle vena kava inferior basinci artar ve karaciger 1 litreye kadar

kan tutabilir. Hepatik venlerdeki basing normalin 3-7 mmHg {izerine ¢iktiginda, fazla



s1vi lenfatik sisteme gecer ve karaciger kapsiiliiniin disindan karin bosluguna sizar. Bu
durum asite neden olabilir. Karaciger yoluyla portal akisin engellenmesi, gastrointestinal
sistemin tiim portal vaskiiler sisteminde yiiksek kilcal basinglara neden olur. Bu da
bagirsak duvarinda 6dem olusumuna, sizintilara ve hatta gastrointestinal kanamalara

neden olabilir @9,

2.6.2. Karacigerin Yenilenmesi

Karaciger, hepatosit doku kaybinin 6nemli oranda olustugu durumlarda, kismi
hepatektomi veya akut karaciger hasar1 sonrasinda kendisini onarma yetenegine sahiptir.
Bununla birlikte, viral enfeksiyon veya iltihaplanma komplikasyonlarina neden olmayan

bir hasar durumunda da bu onarim yetenegi aktive olur(®®),

2.6.3. Hepatik Makrofaj Sistemi

Hepatik makrofaj sistemi, kan dolasiminin temizlenmesine yardimci olur.
Intestinal kapillerlerden gecen kan, bagirsaklardan birgok bakteri toplar. Portal ven
araciligiyla karacigere giren bu kan, hepatik venoz siniisleri déseyen biiyiik fagositik
makrofajlar olan Kupffer hiicreleri tarafindan sintisoidlerden gegerken etkin bir sekilde

temizlenir(@®,

2.6.4. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karaciger, karbonhidrat metabolizmasi iginde birgok islevi gerceklestirir. Bunlar
arasinda; biliylik miktarlarda glikojen depolama, galaktoz ve frikktozu glikoza
doniistiirme, glikoneojenez ve karbonhidrat metabolizmasinin ara {irtinlerinden bir¢ok

kimyasal bilesenin olusturulmasi yer alir®.

2.6.5. Yag Metabolizmasi

Karaciger, yag metabolizmasinda belirli islevler gergeklestirir. Bunlar arasinda;
diger viicut islevleri igin enerji saglamak iizere yag asitlerinin oksidasyonu, biiyiik
miktarda kolesterol, fosfolipid ve c¢ogu lipoproteinlerin sentezi, protein ve

karbonhidratlardan yaglarin sentezi yer alir@@b,
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2.6.6. Protein Metabolizmas

Karacigerin protein metabolizmasinda en 6nemli islevleri arasinda; amino
asitlerin deaminasyonu, viicut sivilarindan amonyag1 uzaklastirmak icin iire olusumu,
plazma proteinlerinin olusumu, ¢esitli amino asitlerin birbirlerine doniistiiriilmesi ve

amino asitlerden diger bilesiklerin sentezi yer alir ¢9:(2),

2.6.7. Karacigerin diger fonksiyonlari

Karaciger, viicutta bircok hayati fonksiyonu yerine getiren bir organdir. Yagda
¢Oziinen vitaminler i¢in 6nemli bir depo olan karaciger, biiylik miktarda A vitamini, D
vitamini ve B12 vitamini depolar. Demir, ferritin formunda karacigerde depolanir.
Karaciger, pihtilasma faktorlerinin iiretimini gergeklestirir. K vitamini, karacigerde
tiretilen protrombin, faktor VII, IX ve X’in metabolik siiregleri i¢in gereklidir. Karaciger
yetmezligi veya asir1 hasari, kanama riskini artirabilir.

Karaciger, ilaglarin detoksifikasyonunu saglar. Bu siirecte, penisilin, eritromisin
ve sulfonamidler gibi ilaclar safra ile atilir veya metabolize edilir. Hormonlar, 6zellikle
tiroksin ve steroid yapili hormonlar, karaciger tarafindan metabolize edilerek kandan
uzaklastirilir.

Karaciger, safra iiretimini gerceklestirir ve igeriginin ¢ogu su, elektrolitler, safra
pigmentleri, safra tuzlari, fosfolipitler ve kolesterolii olusturur. Safra, yaglarin, yagda
¢Oziinen vitaminlerin emiliminde ve kolesteroliin tasinmasinda kritik bir rol oynar.
Ayrica, karacigerde toplanan kolesterol, safra asitlerine doniistiiriiliir. Eritrositlerin 6mrii
sona erdiginde, hemoglobin molekiilii, hem ve globiiline ayrigir. Hem molekiilii, suda
¢oziinmeyen bir bilesik olan bilurubine doniistiiriiliir ve albiimine baglanarak kanda
tasiir. Bu siiregler, karaciger nakli sonrasi sarkopeni degerlendirmesinde dikkate
alinabilir, c¢ilinkii bu siireglerin bozulmasi, hastalarin beslenme durumunu, ilag

metabolizmasini ve genel saghik durumunu etkileyebilir@® 932,

2.7. Sarkopeni

Sarkopeni, genellikle kas kitlesi ve islevinin azaldigi bir durumdur. Cogu zaman
yaslanma ile iliskilendirilse de, kronik hastaliklar ve hareketsizlik gibi durumlar da
sarkopeniye yol acabilir. Sarkopeni tanisi igin DXA (Dual Energy X-Ray
Absorptiometry) adl1 bir testin de kullanildig: farkli yontemler mevcuttur. DXA, Bu test,
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kas kiitlesini Olcerek, kas kiitlesindeki azalmay1 tespit eder. Klinik olarak, kas kiitlesinin
belirli bir esik degerin altina diistiigiinde sarkopeni tanisi konulur. Bu esik deger erkekler
icin 8.87 kg/m?, kadimlar i¢in ise 6.42 kg/m?'dir. Karaciger hastalig1 olan hastalarda
sarkopeni derecesini degerlendirmek igin alternatif Olglimler de kullanilabilir. Bu
Olctimlerden biri, psoas kas alan1 (PKA) 6l¢iimiidiir. PKA, kas kiitlesi azalmasinin bir
gostergesi olarak kabul edilir ve genellikle bilgisayarli tomografi (BT) taramalari
kullanilarak elde edilir ¢3-(%

PKA'nin, sarkopeni riskini ve karaciger hastalifi olan hastalarda prognozu
belirlemede yararh oldugu gosterilmistir. Ancak, PKA 6l¢timlerinin dogrulugu, 6l¢timiin
yapildig1 anatomik seviye ve kullanilan BT goriintiileme tekniklerine baglidir. Bir bagka
alternatif 6l¢iim yontemi ise psoas kas alani indeksi (PKAI) olarak adlandirilir. PKAI,
PKA oOl¢iimiinii hastanin boyuna veya viicut yiizey alanma goére oranlayip, viicut
kompozisyonundaki farkliliklar1 dahil etmistir. PKAI formiilii dokiildiigiinde, [sol psoas
kas alan1 (mm2) + sag psoas kas alan1 (mm2)] / boy (cm)?seklinde tariflenmektedir. Psoas
kas alam1 Ol¢iimii BT veya MR goriintiiniin elle veya program destekli 6l¢iimiiyle
hesaplanabilmektedir. PK AI'nin, karaciger hastaligi olan hastalarda sarkopeni ve iliskili
saglik sonuglarni belirlemede etkili oldugu bulunmustur -9,

Sarkopeni dzellikle kronik karaciger hastalig1 olan bireylerde daha sik goriiliir 9,
Bu durum, hastaligin karaciger fonksiyonlarina ve bunun sonucunda ortaya g¢ikan
beslenme bozukluklarina verdigi zararla iligkilidir. Karaciger, viicudun biiytik bir kismini
olusturan protein sentezinden sorumludur. Dolayisiyla, karaciger hastaligi olan bireyler,
protein sentezindeki bu bozulma nedeniyle kas kitlesinde daha fazla kayip yasayabilir.
Kronik karaciger hastaligi olan bireylerde, yasla birlikte sarkopeni sikligi artar ve bu
durum, saglik durumlarini daha da kétiilestirebilir. Ozellikle, karaciger nakli 6ncesi
donemde, sarkopeni onemli bir risk faktorii olarak kabul edilir. Arastirmalar, kronik
karaciger hastaligi olan bireylerde sarkopeni varliginin mortalite oranini artirdigini
gostermektedir. Bu nedenle, bu hasta gruplarinda sarkopeninin erken tani ve tedavisi
hayati 6nem tasir. Sarkopeni tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri - 6zellikle diizenli
egzersiz ve yeterli protein alimini igeren beslenme degisiklikleri - 6nemli rol oynar.
Ayrica, protein ve amino asit destekli farmakolojik tedaviler de kullanilabilir. Bunun yani
sira, kronik karaciger hastaligi ve sarkopeninin hepatoseliiler karsinom (HCC) riskini

artirdigina dair veriler de bulunmaktadir. Sarkopeni, HCC'li hastalarin prognozunda
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onemli bir faktor olabilir. Sarkopeni, HCC olan hastalarda kotii sag kalim oranlar ile
iligkilendirilmistir ve bu hastalarin tedavi yanitin1 da etkileyebildigi bulumustur. Bu
nedenle, HCC'li hastalarda sarkopeni yonetimi, genel tedavi stratejisinin 6nemli bir

pargast olmalidir®-@"-38).(4D),

2.8. Prognostik niitrisyonel indeks

Prognostik Beslenme Indeksi (PNI), baslangicta gastrointestinal cerrahi
hastalarinin preoperatif beslenme durumunu degerlendirmek i¢in gelistirilmis ve
hepatoseliiler karsinom da dahil olmak tizere ¢esitli kanser tiirlerinin prognozunu tahmin
etmek i¢in daha genis bir sekilde uygulanan bir aragtir. Endeks ilk olarak Onodera ve
arkadaglan tarafindan 1984 yilinda tanitildi ve o zamandan beri basitligi ve maliyet
etkinligi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir 2, PNI, asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanir: 10 * serum albiimini (g/dL) + 0,005 * toplam lenfosit sayis1 (mm?* bagina).
Cok sayida ¢alisma, PNI'nin c¢esitli kanser tiirlerine sahip hastalarda sonuglar1 tahmin
etmek icin dogru ve giivenilir bir ara¢ oldugunu gostermistir ve 6zellikle hepatoseliiler
karsinom baglaminda yararlidir. Postoperatif komplikasyon riski daha yiiksek olan
hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilir ve ayrica tedavi planlarini bireysellestirmek igin
degerli bilgiler saglayabilir. Bununla birlikte, diger herhangi bir indeks veya ara¢ gibi,
PNTI'nin de hastanin genel saglik durumunun kapsamli bir degerlendirmesi ile birlikte
kullanilmast gerektigi unutulmamalidir. Son olarak, PNI 6ncelikle hastalarin beslenme
durumuna odaklansa da, lenfosit sayisini icerdigi i¢in bagisiklik isleviyle de baglantilidir.
Boylece, PNI hem beslenmeyi hem de bagisiklig1 dikkate alarak hastanin sagligina iligkin
daha biitiinsel bir tablo sunar®2-“3),

2.9. Skorlamalar

2.9.1 Child — Turcott - Pugh skorlamasi

Kronik karaciger hastaligi, diinya ¢apinda ciddi bir saglik sorunudur. Karaciger
yetmezligi, portal hipertansiyon ve siroz gibi hastaliklar, dliimciil sonuglara neden
olabilir. Karaciger nakli, bu hastaliklarin tedavisinde en etkili yontemlerden biridir.
Ancak, karaciger nakli, bagisiklik sistemi tarafindan reddedilebilir ve nakledilen

karacigerin yetersizligi gibi sorunlarla karsilasilabilir. Bu nedenle, karaciger nakli
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oncesinde hastalarin durumlarini belirlemek ve uygun tedaviyi se¢gmek icin dogru bir
degerlendirme yapmak onemlidir. Bu degerlendirmenin bir pargasi olarak, Child ve
Turcotte tarafindan varis kanamasi sebebiyle portosistemik sant operasyonu gegirecek
hastalarin cerrahi riskini tahmin etmede bu skorlama kullanilmistir. Child ve Turcotte,
1964 yilinda yayimlanan simiflandirma sistemleriyle, serum albiimin, serum bilirubin,
asit, ensefalopati ve beslenme durumu olmak iizere bes parametreyi se¢mis ve her birine
tic risk seviyesi atamiglar ve ii¢ asamali "A", "B" veya "C" smiflandirmasini
olusturmuslardir. Pugh, 1972 yilinda, beslenme durumunun yerine protrombin zamanini
kullanarak Child-Turcotte siniflandirmasini degistirerek en subjektif elemani ortadan
kaldirmistir®®.  Prospektif veri setleri ve uygun istatistiksel stratejileri dikkate alarak
siroz i¢in diger prognostik modeller gelistirmek icin birka¢ ¢aba yapilmistir. Child-
Turcotte-Pugh (CTP) kriterleri, bircok prospektif calismada, sirozlu hastalarda kisa ve

uzun vadeli prognozu degerlendirmede kullanigli bir klinik ara¢ olarak onaylanmistir.

2.9.2 MELD skorlamasi

Mayo transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) modeli, Malinchoc ve
ekibinin 2000 yilinda Cox regresyon modelini kullanarak serum bilirubin, serum
kreatinin, INR ve karaciger hastalig1 etiyolojisine dayal1 bir risk skoru hesaplamasiyla
olusturuldu®®9) | Model, Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorundan daha iistiin bulundu.
Bu model iizerinde diisiiniilerek, son donem kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda sag
kalimi 6ngérme modeli MELD olusturuldu. MELD'in formiilii zaman i¢inde biraz
degistirildi ve sonunda su formiille hesaplanmaya baslamistir: MELD = (0.957 x loge
(kreatinin* mg/dL)+0.378 x loge (total bilirubin* mg/dL)+1.120 x loge (INR*) + 0.643)
x 10 ¥9, Bu hesaplama, standart MELD skoru olarak bilinir ve 3 aylik sag kalim yiiksek
bir dogrulukla 6ngérdiigii gosterilmistir “®. Ancak, bazi durumlar standart MELD
skorunun bir hastanin durumunu tam olarak yansitmayabilecegini gostermistir. Bu
durumlar i¢in MELD istisna kriterleri gelistirilmistir. Bu istisnalar, genel MELD skoru
icinde yeterince temsil edilmeyen ve hasta prognozunu 6nemli dlgiide etkileyen durumlari
tanimlamaktadir®).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2002 yilinda, MELD skorlamasina dayali organ
dagitim sistemi uygulanmaya bagslandi. Bu sistem, hastalarin CTP puanina dayali eski

sistemden daha fazla medikal aciliyetini yansitiyor ve bekleyen hastalarin mortalite
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riskini daha kesin belirliyordu. MELD tabanli sistem, bekleme siiresi ve mortalite
oraninda azalmaya, 30 giinliik nakil sayisinda ise artisa yol agti*?. MELD skorlamasinin
hassasiyetini arttirmak i¢in ¢esitli gelistirmeler ve degisiklikler 6nerildi. Bu iyilestirmeler
arasinda sodyumun formiile eklenmesi bulunmaktadir. MELD-Na formiilii su sekildedir:
MELD-Na = MELD Skoru + 1.32 * (137 - Na) - [ 0.033 * MELD skoru * (137 - Na)] “?.
Bu formiil, ti¢ aylik bekleme listesi mortalitesi riskini hesaplama konusunda standart
MELD'den daha hassas bulunmustur. Yillar i¢inde, serum sodyum diizeylerinin MELD
skoru denklemine dahil edilmesi genis ¢apta dogrulandi ve benimsendi ve 2016 yilindan
itibaren MELD-Na skoru, MELD skoru yerine kullanilmaya baslandi.

2.10. Karaciger nakli endikasyonlari

Karaciger nakli, deneysel olarak baslandigi zamandan beri kapsamini stirekli
genisleterek karaciger ve karaciger dis1 kaynakli bir¢cok hastalikta tedavi segenegi olarak
yerini almaktadir. Cerrahi teknikteki gelismeler, organ dagilimindaki diizenlemeler canli
donodr kullaniminin artmasiyla daha once diistiniilmeyen hastaliklarda deneysellikten
tedavi standardi haline gelmistir.

Karaciger nakli, tibbi miidahalenin onemli bir rahatlama saglamada yetersiz
kaldig1 son evre karaciger hastalig1 veya akut karaciger yetmezIligi yasayanlar i¢in altin
standart terapotik modalite olarak durmaktadir ®. Ozellikle, hepatik ensefalopati, asit
veya Ozofagus varisleri gibi komplikasyonlara yol acan koétiilesen kronik karaciger
hastalig1 durumlarinda, bir karaciger naklini diisiinmek zorunlu hale gelir. Benzer sekilde,
karaciger fonksiyonu kritik derecede bozulmamis olsa bile, sistemik sorunlara neden olan
primer karaciger kanseri veya belirli metabolik hastaliklarin baglamasi, nakil igin
degerlendirme gerektirir. Bu cerrahi prosediiriin karmagsikligi, 6nemli potansiyel riskler
ve postoperatif komplikasyonlar getirir. Bu yiizden, karaciger nakli genellikle nakil
olmaksizin kotii bir prognoz ve diisiik yasam kalitesi beklenenler i¢in diisiiniiliir.

Karaciger naklinde endikasyonlar1 akut karaciger yetmezligi, son donem
karaciger hastalifi ve tibbi tedaviyle yanit alinamayan siroz komplikasyonlarinin
varliginda(asit, ensefalopati vs.), karaciger metabolizmasi iliskili hastaliklar, karaciger ve
safra yolu kaynakli maligniteler ve karaciger dis1 maligniteler olarak gruplandirilabilir

(48 Asagida endikasyonlar bir tablo halinde siralanmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Karaciger nakli endikasyonlari.

ENDIKASYON NEDENI HASTALIKLAR

Akut yetmezlik olusturanlar

Hepatit A,B,D,E viriisleri

Asetaminofen ve organofosfor zehirlenmeleri
Hiper akut ve akut rejeksiyonlar
Posttravmatik nedenler

Otoimmiin hepatit

Wilson hastalig1

Budd-Chiari sendromu

Siroz iligkili son donem karaciger
hastalig:

Kronik ilerleyen hepatit B,C,D,E
Alkolik karaciger hastaligi
Non-Alkolik yagl karaciger hastalig1
Otoimmiin hepatit

Kriptojenik

Safra yolu iligkili karaciger hastaliklar1

Primer biliyer siroz

Sekonder biliyer siroz
Konjenital biliyer fibrozis
Ekstrahepatik biliyer atrezi
Primer sklerozan kolanjit
Caroli hastaligi

Alagille sendromu

Byler hastalig1

Agir graft versus host hastaligi

Damar iliskili karaciger hastaliklar1

Budd-Chiari sendromu
Herediter hemorajik telenjiektazi
Venookluziv hastaliklar

Metabolik karaciger hastaliklari

Wilson hastaligi

Herediter hemakromatozis

Alpha-1 antitripsin yetmezligi

I ve IV glikojen depo hastaliklar1
Ailesel homozigot hiperkolestrolemi
Tirozinemiler

Ailesel amiloid noropati

Primary hiperoksaliiiri

Protoporfiria

Crigler—Najjar sendromu

Kistik fibrozis

Galaktozemi

Faktor VIII (Hemofili A ve B) ve V eksikligi
Protein C ve S gibi trombofililer

Benign Tiimdrler

Hepatik adenomalar
Adenomatozis

Dev hemanjiyomlar

Fokal nodiiler hiperplaziler
Noduler rejeneratif hiperplaziler

Malign Timorler

Hepatoseliiler karsinoma
Intrahepatik kolanjiyokarsinomlar
Klatskin tiimorleri

Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma
Hepatoblastomlar

Noroendokrin tiimor metastazlari
Kolorektal tiimdr metastazlari

Diger cesitli endikasyonlar

Polikistik karaciger hastaligi
Alveolar ekinokok

Kistik ekinokok
Sistozomiazis

Koledokal kistler

Sarkoidoz
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Amerika birlesik devletlerinde karaciger nakli endikasyonlar1 arasinda ilk siradaki
neden alkolik karaciger hastalig1, sonrasinda ise hepatit C enfeksiyonu gelmektedir®®®%
. Bu durum diinyada da benzer seyretmekte olup Tiirkiye’de endikasyonlarda ilk siray1
kronik hepatit B enfeksiyonu almaktadir ®¥. Bununla birlikte diger en sik sebepler
arasinda alkolik karaciger hastaligi, hepatit C enfeksiyonu ve non-alkolik yagli karaciger

hastalig1 da sayilabilir.

2.11. Siroz iliskili Son Dénem Karaciger Hastalig

Siroz, karaciger hiicre diizeninin bozulmasi ve rejeneratif nodiillerin olusumu ile
karakterize edilen ilerleyici hepatik fibrozisin ge¢ bir agamas1 olarak bilinir. Genellikle
ileri evrelerinde geri doniistimsiiz olarak kabul edilir ve bu noktada tek tedavi se¢enegi
karaciger nakli olabilmektedir. Siroz etiyolojisinde ¢ok sayida hastalik olabilmekteyken
siklikla kronik viral hepatitler (Hepatit B, C ve daha nadir olarak D ve E), alkolik
karaciger hastalig1 non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit ve kriptojenik
hepatitler goriilmektedir. Siroz tarihsel olarak 3 tipte degerlendirilmektedir:
mikronodiiler, makronodiiler ve karisik tip. Bu tiplendirme zaman iginde yerini sirozun
etiyolojisine spesifik gelisen fizyopatolojiye birakmistir. Siroz siiphesi olan hastalarin
degerlendirmesinde fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik goriintiileme tetkiklerinden
faydalanilmakta olup asagidaki iki tabloda pozitif bulgular bir araya toplanmistir (tablo 2
ve 3).
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Tablo 2. Siroz varhginda gelisen sikiyetler ve fizik muayene bulgulari.

Sikayetler Fizik Muayene Bulgular1
Anoreksiya Hepatomegali

Kilo kaybi Splenomegali

Halsizlik Spider anjiyomalar/ telenjiektaziler
Kas kramplar1 Palmar eritem

Sar cilt rengi

(Comak parmak

Ciltte kolay morarma

Hipertrofik artropati

Amenore/oligomenore/metroraji
(kadinlar)

Dupuytren kontraktiirii

Iktidarsizlik (erkekler) Assit

Infertilite Asterisk

Azalan libido (erkekler) Fetor hepaticus

Ciltte kasinti Miihrcke tirnak bulgusu
Koyu veya "kola renkli" idrar Terry tirnak bulgusu

Karinda siglik Jinekomasti (erkekler)
Hematemez veya melena veya Gogils veya koltuk alt1 killarinin kaybi
hematokezya (erkekler)

Alt ekstremitelerde 6dem

Testis atrofisi (erkekler)

Uyku bozuklugu veya konfiizyon
hali

Kaput medusa

Sarilik

Cruveilhier-Baumgarten ufiirim
(vendz ugultu en 1iyi stetoskop ile
epigastrium lizerinden duyulur)

Tablo 3. Siroz varhginda goriilen laboratuvar ve goriintiileme bulgulari.

Labaratuar Tetkikleri

Goriintiileme Bulgular

ALT/AST >1

Karaciger yiizeyinin ve sinirlarinda

artmig nodiiler goriiniim

Normal sinirin 2-3 kat1 ALP

USG’de artmug karaciger ekojenitesi

Artmis GGT Sag lob atrofisi

Trombositopeni Sol veya kaudat lob hipertrofisi

Lokopeni Assit

Anemi Portosistemik  kolleteral ~damarlarin
varligi

Hipoalbliminemi Portal/splenik/siiperior mezenterik ven

trombozlari

Hiperbilurubinemi

Hepatoseliiler karsinoma lezyonlar1

Hiponatremi

Karaciger yiizeyinin ve simnirlarinda
artmis nodiiler goriiniim

Artmis serum kreatin diizeyleri
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Siroz iligkili son dénem karaciger hastaligi (End stage liver disease, ESLD)
tanisinda radyolojik ve laboratuvar temelli ¢esitli testler mevcut olsa da altin standart
karaciger biyopsisidir ®2. Bununla birlikte altta yatan hastaligin bilindigi ve goriintiileme
ile laboratuvar tetkiklerinin sonucunun kuvvetle muhtemel olarak 6ngérdiigii durumlarda
biyopsi sart olmamaktadir ©.

Sonug olarak, karaciger nakli, son donem karaciger hastalig1 veya akut karaciger
yetmezIligi olan hastalar i¢in kritik bir prosediir olmaya devam etmektedir. Karaciger
nakli endikasyonlari, tibbi bilgi ve teknolojideki ilerlemeleri yansitacak sekilde yillar
icinde genislemistir. Akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaliklari, kolestatik
karaciger hastaliklari, vaskiiler karaciger hastaliklari, metabolik karaciger hastaliklar1 ve
karaciger tiimorleri gibi cesitli karaciger hastaliklar1 olan hastalarda karaciger nakli
gerekebilir. Bununla birlikte, ameliyatin basarisini saglamak ve prosediirle iligkili riskleri

en aza indirmek icin dikkatli hasta se¢imi esastir.

2.12. Karaciger nakli kontraendikasyonlari

Karaciger nakli, hayat kurtaran bir prosediir olsa da, kendi sinirlamalar1 yok
degildir. Bazi durumlar, cerrahi riski 6nemli 6l¢iide artirir veya nakil sonrasi uzun siireli
hayatta kalma ve yasam kalitesi sansin1 azaltir ve bu nedenle kontrendikasyon olarak
kabul edilir. Bunlar genellikle yerel uzmanlik ve klinik beceri seviyelerine bagli olarak
merkezden merkeze degisir. Kontraendikasyonlar, mutlak ve goreceli olarak
siniflandirilabilir.

Mutlak kontrendikasyonlar, operasyon sirasinda ve sonrasinda hayatta kalma
sansini kritik bir sekilde etkileyenlerdir. Ozellikle, ESLD tek basina énemli bir operatif
risktir, bu nedenle 6liim ve operatif riski daha da artirabilecek minimal komorbiditeleri
olan hastalarin secilmesi gereklidir. Siddetli kardiyopulmoner hastalik, kontrol
edilemeyen HCC veya "iyilesmis" olarak kabul edilmeyen ekstrahepatik malignitelerin
bir ge¢misi, yasaklayici riskleri olusturur ®¥. Nakil sonrasi immiinsupresif durum, yeni
malignitelerin baglamasimni ve ge¢mis malignitelerin tekrarlanmasini tetikleyebilir.

Asagidaki tabloda mutlak kontraendikasyonlar dzetlenmistir ®®: (Tablo 4)
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Tablo 4. Karaciger naklindekinde mutlak kontrendikasyonlar

Karaciger Nakli icin Mutlak Kontraendikasyonlar

Agir kardiyopulmoner hastahik

Geri doniisiimsiiz Serebral Hasar

Sepsis veya Aktif Enfeksiyon

Diisiik CD4, yiiksek viral yiik ile HIV/AIDS
Ekstrahepatik Malignite

Genis portal ve mezenterik ven trombozu

AKktif uyusturucu kotitye kullanimi, siddetli psikiyatrik hastalik veya sosyal
destek eksikligi

Kontrol edilemeyen enfeksiyonlar veya direngli bakteri veya mantarlari i¢eren
hastaliklar, hayatta kalma sonuglarini 6nemli 6l¢iide diisiirebilir. Yetersiz bir psikososyal
destek sistemi varligi, hem nakil dncesi karaciger hastaligi dekompanzasyonu i¢in hem
de nakil sonrasi iyilesmenin hastaya olan yogun fiziksel ve zihinsel yiikii gz Oniine
alindiginda, baska bir mutlak kontrendikasyondur. Bu yiizden, tibbi ekibin disinda bir
bakim partnerine daha ihtiyag vardir. Madde kotiiye kullanimi da 6nemli bir husustur.
Bagimlilik yapici ilaglar (regeteli olanlar dahil) ve alkolden kesinlikle kagimilmalidir.
Baz1 merkezlerde karaciger nakli i¢in sigara birakmak bile gerekli goriilmektedir. Tibbi
tavsiyelere, recete edilen tedaviye ve dzellikle de nakil sonrasi immiinsupresif rejime
uymamak, mutlak bir kontrendikasyondur®®. Organ kaynaklarinin kithig1r goz oniine
alindiginda, bu diizenlemelere uymak kesinlikle kritiktir.

Goreceli kontraendikasyonlar, optimal organ ve hasta sonuglarini engeller, ancak
transplantasyon merkezine bagli olarak biiyiik oOlgiide degisebilir ve bazen
transplantasyon oncesi degistirilebilir. En yaygin goreceli kontraendikasyon ileri yastir
®5_ Farkli merkezlerin farkli yaklagimlar1 olmasina ragmen, 70 yas iistiindeki hastalar
icin genellikle organ nakli konusunda daha fazla endise duyulur ¢iinkii genel olarak
malignite goriilme ve mortalite riski daha yiiksektir. Bununla birlikte, fizyolojik yas,
kronolojik yastan daha 6nemlidir. Obezite, yayginligi nedeniyle nakil bekleyen hastalar
arasinda da 6onemli bir oranda yer tutmaktadir. Morbid obezite olan kisilerde nakil sonrasi
1 ve 2 yillik mortalite Snemli Slgiide yiiksektir 7). Psikiyatrik hastaliklar da bir géreceli
kontraendikasyon olabilir. Bazi merkezler, bir hastanin bir ruh sagligt uzmaninin
dogrudan bakimi altinda olmasini ve hastaliginin organ nakli degerlendirmesi yapmadan

once 1yi bir sekilde kontrol altinda olmasini gerektirir.
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Gegmisteki alkol kotiiye kullanimi olan hastalarin ¢ogu programlarda 6 ay
boyunca ayik olmalidir, ancak bu durum iilkeden lilkeye degisir ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde bile degismeye baglamistir. HIV enfeksiyonu, 6nceden bir organ nakli i¢in
kesin bir kontraendikasyondu ancak antiretroviral ilaglarin gelismesiyle, HIV'li
hastalarda nakil, riskli ancak kabul edilebilir bir islem haline gelmistir ©®. Kompleks
cerrahi anatomi, organ nakli icin bir goreceli kontraendikasyon olabilir. Onceden
abdominal cerrahi gegiren ve genis portal/mezenterik vaskiiler trombozu olan hastalar

cerrahi acidan zorluk yaratabilir.

2.13. Karaciger nakli komplikasyonlari

Karaciger nakli sonras1 hemen hastalarin ¢ogu dogrudan yogun bakim {initesine
nakledilir ve burada hayati belirtileri, nérolojik, hemodinamik ve solunum durumlari
yakindan izlenir. ilk olarak, metabolik veya elektrolit dengesizlikleri degerlendirmek ve
diizeltmek ve karaciger greftinin sentez islevini degerlendirmek i¢in sik sik laboratuvar
incelemeleri yapilir. Isleyen bir karaciger grefti olan hastalar genellikle nakilden hemen
sonra anesteziden uyandirilir. Genellikle hemodinamik olarak stabil olduklar1 ve giivenle
ekstiibe edilebilecekleri tespit edildikten birka¢ saat sonra mekanik ventilasyondan

ayrilirlar.

2.13.1. Medikal komplikasyonlar

Karaciger nakli komplikasyonlari; greft islevsizligi, organ reddi, nérolojik,
pulmoner ve kardiyak komplikasyonlar olarak ayrilir. Ilk olarak, karaciger grefti
islevsizligi, genellikle hepatik nekroz formunda goriiliir ve %5'ten az siklikla meydana
gelir. Organ reddi, hiperakut, akut veya kronik olarak siniflandirilir. Akut ret, nakil
sonrast ilk 1-2 hafta i¢inde ve alicinin bagisiklik siireci sonucu gelisir. En yaygin
semptomlar; halsizlik, ates ve sag {ist kadran agrisidir. Hiperakut ret, nadirdir ve acil
retransplantasyon gerektirir. Kronik ret, genellikle nakil sonras1 ge¢ donemde goriiliir ve
cogunlukla greft kaybina neden olur 29,

Norolojik komplikasyonlar, ensefalopati ve ndbetler seklinde ortaya ¢ikarlar.
Ensefalopati, zayif greft islevi, anoksi ve sepsis gibi nedenlerle olusabilir. Nobetler,
genellikle kalsineurin inhibitorlerinin  norotoksik etkisi veya serum elektrolit

dengesizliklerine baglhdir 9,
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Pulmoner komplikasyonlar, hastane edinimli pndmoni ve pulmoner ddem gibi
durumlar igerir. Yetiskin respiratuar distres sendromu (ARDS) da nakil sonrasi
goriilebilir ve yiiksek mortaliteye neden olabilir €9,

Kardiyak komplikasyonlar, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite
formunda goriiliir. Bu durumlar, karaciger nakli sonrasi artan kardiyovaskiiler hastalik
riskiyle iligkilidir ®%. Hipertansiyon, nakil alicilarinda yaygin gériiliir ve genellikle
kalsineurin inhibitérleri ve steroid kullanimiyla iliskilidir. Ozellikle steroid ve kalsineurin
inhibitdrlerinin kullanimi sonucu, alicilarin %25'1 diyabet gelistirir. Obezite de yaygindir

ve genellikle diger kardiyak risk faktorleriyle birlikte goriiliir 2.

2.13.2. Cerrahi Komplikasyonlar

2.13.2.1.Kanama

Karaciger nakli sonrasinda yaklasik %5 vakada karin i¢i kanama meydana gelir
ve bu, nakilden hemen sonraki dénemde hipotansiyonun en yaygm nedenidir 3.
Genigsletilmis kriterlere uygun karacigerin kullanilmasi sonucunda geciken greft
fonksiyonu, bu faktorlere 6rnek olabilir. Hastalar genellikle artmig karin ¢evresi, kanl
drenaj ve azalmis idrar ¢ikisina sahip olurlar. Bu durumlar genellikle azalan seri
hemoglobin, uzamis INR ve trombositopeni ile iliskilidir. Cogu durum kendi kendine
¢oOziiliir ve genellikle kan ve sivi replasmani ile koruyucu yontemlerle yonetilir. Ancak,
son 12 saatte iki liniteden fazla kan transfiizyonu gereksinimi ya da hemodinamik olarak

anstabil olmak, acil reoperasyon igin gostergeler olabilir.

2.13.2.2. Hepatik Arter iliskili komplikasyonlar

Hepatik arter trombozu (HAT), nakil sonrasinda greft kayb1 ve mortalitenin (%20-
60) onde gelen nedenidir. Erken ve ge¢ donem olmak fizere iki tirde meydana gelir.
Cocuklarda daha ¢ok erken donemde (%42), yetiskinlerde ise daha diisiik oranda (%12)
goriiliirken, ge¢ donem HAT'1n insidans1 %1-25 arasindadir ©¥. HAT genellikle ani
karaciger enzimleri yiikselmesi, artan INR, ani mental durum degisikligi, ates ve
hemodinamik anstabilite ile ortaya ¢ikar. Tedavi i¢in genellikle trombektomi veya cerrahi

miidahale yapilir.
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Hepatik arter stenozu (HAS), nakil sonrasinda sik goriilen bir damar
komplikasyonu olmasa da, %4-10 oraninda rapor edilmektedir ®. HAS'!n énemi tam
olarak belirsizdir ¢iinkii birgok hasta semptomsuz kalir ve karaciger fonksiyon bozuklugu
gostermez. Ancak hafif stenoz durumlarinda Doppler ultrasonda herhangi bir degisiklik
gostermeyebilir.

Hepatik arter pseudoanevrizmasi (HAPA), nakil sonrasi nadir ve hayati tehdit
eden bir komplikasyondur . Genellikle nakil sonrasi 2-3 hafta iginde ortaya ¢ikar.
HAPA'nin tan1 ve tedavisinde zamanlama c¢ok Onemlidir ¢iinkii bunlar hemorajik

komplikasyonlara ve hatta 6liime yol agabilir.

2.13.2.3.Vena porta iliskili komplikasyonlar

Portal ven trombozu ve stenozu, nakil sonrasinda nadiren goriilen damar
komplikasyonlaridir ve %1-2 oraninda rapor edilirler ®®. Bu durumlar genellikle cerrahi
teknik hatalar1, anastomozik darlik, portal ven biikiilmesi, fazla ven yeniden yapilandirma
veya ven grefti uzantisi kullanimi nedeniyle sikisma veya kivrilma, diistik portal ven akist
ve alicimin hiperkoagiilabil durumu nedeniyle ortaya ¢ikar. Genellikle hipoglisemi,
koagiilopati, laktik asidoz, masif asit, 6zofagus varisleri kanamasi, bobrek yetmezligi ve
hemodinamik anstabilite ile iliskili ciddi karaciger grefti disfonksiyonu ile belirti verirler.
Portal ven trombozunda, renkli veya spektral Doppler ultrason goriintiilemede portal ven
icinde akisin olmadig1 goriiliir ve bu durum anjiyografi ile teyit edilir ®¥. Acil re-
transplantasyon, ¢ogu durumda tek tedavi secenegidir, ancak oOzellikle superior
mezenterik veni igeren genis portal ven trombozlu hastalarda re-transplantasyon zor

olabilir.

2.13.2.4. Hepatik venler ve vena cava iliskili komplikasyonlar

Vena cava veya hepatik ven c¢ikis stenozundan kaynaklanan vendz c¢ikis
komplikasyonlar1 nispeten nadir goriiliir ve anastomoz teknigine ve transplant tipine bagli
olarak %1 ile %6 arasinda bir insidansla rapor edilir ®®. Genellikle nakil sonras1 erken
donemde ortaya ¢ikar ve teknik komplikasyonlara baglh olabilir. Portal hipertansiyonlu
hastalara benzer Dbelirtiler goriilebilir. Doppler ultrason incelemesi, vendz ¢ikis
tikamkligin tespit etmek icin en sik kullanilan ilk tam testidir 4. Hepatik ven ve kaval

stenozu i¢in tedavi secenegi genellikle perkiitan transjuguler balon anjiyoplasti ve stent

23



yerlestirilmesidir 7. Ancak, tek bir anjiyoplasti sonrasi tekrarlayan stenozlarin artan
insidans1 nedeniyle, uzun vadeli patentlik elde etmek i¢in birden fazla anjiyoplasti seansi
gerekebilir. Anastomozun cerrahi revizyonu, perkiitan balon anjiyoplasti ile
genisletilemeyen durumlarda gereklidir. Cerrahi teknik genellikle cava etrafini agmay1
igerir, bu da daha iyi bir degerlendirme ve erisim saglamak i¢in diyaframin vena cava
etrafin1 agmay1 igerebilmektedir. Diger cerrahi segenekler arasinda kaval yama venoplasti

ve bypass bulunmaktadir.

2.13.2.5. Biliyer Komplikasyonlar

Biliyer komplikasyonlar, biliyer kacak veya darlik gibi durumlar, nakil sonrasi
vakalarin %8-35’inde goriiliir ©®). Biliyer kacaklar genellikle nakil sonrasi ilk ay iginde
meydana gelir ve en yaygin sebepleri cerrahi teknik hatalar (6rnegin, anastomozda asir1
gerilim) ve HAT nedeniyle safra kanali nekrozu olabilir. Bu durumlar biliyer anastomoz
bolgesi, T-tlip ¢ikis yeri, kistik kanal kalintisi, karaciger biyopsisi sonrast safra kanali
hasari, HAT nedeniyle safra kanali nekrozu veya split karaciger veya yasayan dondr
karaciger naklinde karacigerin kesim yiizeyinden kaynaklanabilir. Hastalar biliyer kagak
durumunda semptomsuz olabilirler, ancak semptom gosterdiklerinde genellikle ates ve
karm agrist ve yiiksek karaciger enzimleri ile belirti verirler. Biliyer kacak olasilikli bir
HAT nedenini ekarte etmek icin karacigerin Doppler ultrasonu ilk olarak yapilmalidir.
Biliyer kagak tanisi, HIDA taramasi ile 6nerilebilir ancak kesin tani, T-tiip kolangiogrami
ile teyit edilebilir ©9,

Biliyer anastomotik darliklarin insidansi %5-10 olarak bildirilmistir ve bunlarin
cogu karaciger nakli sonrasi ilk y1l iginde meydana gelir. Safra kanali darliklar1 genellikle
dilatasyon ve stent yerlestirme ile tedavi edilir. Ancak, uzun safra kanali darliklari,
ampullar disfonksiyon veya endoskopik ve perkiitan tekniklerin basarisiz olmasi
durumunda, biliyer yeniden yapilandirma ile Roux-en-Y Kkoledokojejunostomiye

doniisiim tek tedavi olmaktadir 8070,

Safra kanali komplikasyonlar1 hepatik arter
trombozu veya darligina bagh olabileceginden, hepatik arter acikligini degerlendirmek

icin islem siirecinde Doppler ultrason ¢alismalart yer almalidir ¢4,
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan
karaciger nakli yapilmis hastalar hedef popiilasyon olarak belirlendi. Belirlenen hastalarin
verilerine ulasmak icin hastane hasta dosyasi arsiv birimi, Saglik Bakanligi’nin
Transplantasyon, Diyaliz ve Izlem Sistemi (TDIS) ve hastanemizin elektronik ortam bilgi
yonetim sistemi kullanildi. Bu birimlerde 2011°den itibaren hastalarin verilerine
ulasilabildi. Oncesine ait hasta verileri eksik veya olmadig1 igin ¢alisma disina birakilds.
Toplam 82 hastanin verileri toplandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak kadaverik nakil hastasi olmasi, 18 yas
tizeri hastalar ve abdominal BT veya MR goriintiileme verileri olmasi, bu goriintiilerin
operasyon siiresi ile arasinda en fazla 120 giin olmasi, patoloji raporlarinin olmasi esas
alindi. Dogal 6liim harici nedenle vefat etmis hastalar ¢ikarildi. Bu kistaslar sonucunda
toplam 52 hastanin verisi ¢alismaya alindi.

Calismaya alinan hastalarin operasyon yasi, cinsiyet, boy, kilo, boy kitle indeksi,
Child-Pugh skoru ve parametreleri, MELD-Na skoru ve parametreleri, operasyon tarihi,
kan grubu, ek hastaliklari, ASA statiisii, psoas kas alani, psoas kas alan1 indeksi (PKAI),
prognostik nutrisyon skoru ve parametreleri, postoperatif donemde entiibe kalma siiresi,
kan AFP diizeyi, hemogram parametreleri, bilirubin diizeyleri, sodyum, potasyum,
kalsiyum elektrolit diizeyleri, albiimin, kreatin, INR diizeyleri; postoperatif donemdeki
komplikasyonlari, Clavien-Dindo skoru, postoperatif yatis siiresi, sag kalim siiresi
Olciildii. PKAI hesaplamasi icin gereken kas alani ol¢iimleri fakiiltemizin Radyoloji
Anabilim Dali boliimiinden destek alinarak tamamlandi. Tim veriler, SPSS 26. Stirimii
lizerinden analiz edildi.

Hastalarin sarkopeni durumunu degerlendirme amaciyla operasyon tarihi ile
arasinda en fazla 120 giin olan, L3 vertebra seviyesi Kkesitini i¢geren abdominal BT veya
MR goriintiileme tetkikleri kullanildi. Bu tetkiklerin degerlendirilmesi, fakiiltemizin
Radyoloji Anabilim Dalindan tek 6gretim gorevlisi doktor tarafindan sag ve sol psoas kas
alanlarinin ayr1 ayr 6l¢limii yapildi. Bu degerler daha sonra toplanip normalizasyon
amaciyla hastanin boyunun karesine boliindii. Cikan sonug¢ psoas kas indeksi degeri

olarak kullanildi. Psoas kas alani indeksinin cut-off degerleri igin Bahat ve arkadaslarinin
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sarkopeni ile ilgili galismasindaki erkek hastalar igin 4,62 mm?/cm? ve kadin hastalar igin
2,66 mm?2/cm? degerleri kullanilmistir 9,

Hastanin operasyon Oncesi en ge¢ 1 hafta 6ncesine ait olan serum albiimin ve
beyaz kiire degerleri kullanilarak her hasta i¢in ayr1 ayr1 prognostik nutrisyonel
indeksi(PNI) hesaplandi: PNI = albiimin (g/dl) +[ 10 x beyaz kiire (mm3’te)]. PNI
degerlerinin cut-off degeri olarak Li ve arkadaslarinin hepatoseliiler kanserli hastalarda
yaptig1 ¢alisma ve Min ve arkadaglarinin nakil hastalarinda yaptig1 ¢aligmalarda belirtilen
PNI=45 degeri alinmistir. Buna gore 45°in altindaki hastalar diisiik PNI, 45 ve iizerindeki
hastalar yiiksek PNI olarak smiflandirimistir(")(72),

Hastalarin ~ morbiditesinin ~ degerlendirilmesinde  ve  komplikasyonlarin

smiflandirilmasinda Clavien-Dindo smiflandiriimasindan yararlanilmistir (tablo 5) .

Tablo 5. Clavien — Dindo derecelendirilmesi

Derece 1 | Farmakolojik tedaviye veya cerrahi endoskopik ve radyolojik miidahale
gerektirmeyen normal postoperatif donemdeki degisikliklerdir.
Izin verilen tibbi ilaglar antiemetikler, antipiretikler, analjezikler,
diiiretikler, elektrolitler ve fizik tedavidir. Bu derece agik yara
enfeksiyonlarini da kapsamaktadir.
Derece 2 | Derece 1’de kullanilan tibbi ilaglar haricinde kullanilmay1 gerektiren
durumlar (kan ve irlinleri nakilleri, toplam parenteral beslenme,
antihipertansifler vb.)
Derece 3 | Cerrahi endoskopik veya radyolojik miidahale gerektiren durumlar

A Genel anestezi gerektirmeyen durumlar

B Genel anestezi gerektiren durumlar
Derece 4 | Hayati tehlike olusturan komplikasyonlarin varlig

A Tek organ islev kayb1 durumu (6rnegin diyaliz)

B Coklu organ yetmezlikleri
Derece 5 | Hastanin 6liimii

‘d> | Hasta eger taburcu edildigi sirada komplikasyondan muzdaripse
derecenin yanina eklenir.

3.1. istatistiksel Analiz

Karaciger nakli yapilmis 52 hastanin sarkopeni tanisini arastirmaya yonelik
yapilan caligmada degiskenler, Shapiro - Wilk testi ile normal dagilima uygunlugu
incelenmistir. Normal dagilima uymayanlar i¢in verilerin analizinde non-parametrik
testlerden 2’li gruplar i¢in Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Normal dagilima uyanlar
icin bagimsiz t test kullamilmistir. Kategorik verilerin analizi i¢in Ki kare testi

kullanilmigtir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir. Sag kalim degerlendirilmesi i¢in Kaplan
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— Meier analizi kullanilmigtir. Stirekli degiskenlerin sag kalim fonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla CoX regresyon analizi kullanilmistir. Sag kalima etkileyen
faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi i¢in yine Cox regresyon analizi
yapilmistir. Bagimsiz degiskenlerin, siirekli bagimli degiskenin etkisine bakildigi

durumlari i¢in lineer regresyon analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Biriminde tedavi gérmiis Genel
Cerrahi Anabilim Dali tarafinda kadavradan karaciger nakli yapilmis 52 hasta iizerinde
calisma gergeklestirildi. Retrospektif incelenen verilerin analizi sonucunda asagidaki
bilgilere ulasildi.

Calismadaki hastalarin 42 (%80,8)’si erkek, 10 (%19,2)’u kadin bulundu.
Hastalarin yas ortalamasi 52,8+10,6 (18 — 66) y1l; boy ortalamas1 168,8+7,5 cm; agirlik
ortalamas1 72,3+10,5 kg ve viicut kitle indeksi ortalamalar1 25,2+3,8 kg/m? olarak
bulundu. Kan gruplarina gére dagilim incelendiginde 52 hastadan birer hasta 0- ve B- kan
gruplarina sahipken, 5 hasta A-, 8 hasta AB+, 9 hasta B+, 11 hasta 0+, 17 hasta A+ kan
grubuna sahipti. AB - kan gruplu hasta bulunmamaktaydi (tablo 6).

Ek hastaliklar1 agisindan incelendiginde; 47 (%90,3) hastanin ek hastaligi oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin 31 (%59,6) ’inde en az iki ek hastalik mevcuttu. EK hastaliklar
arasinda 32 hastada Hepatit B, 29 hastada hepatoseliiler karsinom, 8 hastada diabetes
mellitus, 4 hastada hipertansiyon ve 4 hastada hepatit C saptanmistir. Bunlarin disinda 2
astim, 1 kardiyak aritmi, 2 hipotiroidi ve 3 Wilson hastalig1 olan diger ek hastaliklara
sahip 8 hasta saptanmustir. Asit ve ensefalopati a¢isindan degerlendirildiginde 21 (%40,3)
hastada asit, 5 (%9,6) hastada ensefalopati saptanmistir. Amerikan Anestezistler Cemiyeti
siniflamasina (ASA) gore; ASA 2 sinifi 38 (%73) hasta varken 14 (%27) hasta ASA 3

olarak anestezi riski almistir.
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Tablo 6. Hastalarin demografik bulgulari

Bulgular Sonu¢
Cinsiyet

Erkek 42 (80,8)
Kadin 10 (19,2)
Yas 52 (18-68)
Boy 168,8 + 7,5 cm
Agirhk 72,3 + 10,5 kg
VKIi 25,2 + 3.8 kg/m?
Kan grubu

A Rh + 17 (32,6)
ARh - 5(9,7)

B Rh + 9(17,3)

B Rh - 1(1,9)
ORh + 11 (21,1)
ORh - 1(1,9)
AB Rh + 8 (15,3)
Ek Hastahlkk Durumu

Var 47 (90,3)
Yok 5(9,7)

Ek Hastahklar

Hepatit B 32 (61,5)
Hepatoseliiler karsinom 29 (55,7)
Hepatit C 4 (7,6)
Hipertansiyon 4 (7,6)
Diabetes Mellitus 8 (15,3)
Wilson 3(5,7)
Hipotiroidi 2 (3,8)
Astim 2(3,8)
Aritmi 1(1,9)
Koroner arter hastahig 1(1,9)
Asit varhgi

Var 21 (40,3)
Yok 31 (59,6)
Enselafalopati varhgi

Var 5 (9,6)
Yok 47 (90,4)
ASA

2 38 (73)

3 14 (27)
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Tablo 7. Endikasyonlarina gore karaciger nakli sayilari

Karaciger nakli endikasyonlari n(%o)
Hepatoseliiler karsinom 25 (48)
Son donem karaciger hastalhig 15 (28,8)
Alkole bagh siroz 5 (9,6)
Non — Alkolik yagh karaciger hastahgi 3(5,7)
Wilson hastaligina bagh siroz 3(5,7)
Akut fulminant hepatit 1(1,9)

Nakil endikasyonlarina gore degerlendirildiginde; en sik endikasyonlar1 25 (%48)
hasta ile HCC ve 15 (%25,8) hasta ile ESLD olusturmaktadir. Diger endikasyonlar
tabloda gosterilmistir (tablo 7).

Nakil oncesi hasta degerlendirilmesinde kullanilan skorlamalardan olan Child-
Pugh skorlamasi ve MELD-Na skorlamasi agisidan hastalar degerlendirildi. Child A
kategorisinde 8 (%15,3), Child B kategorisinde 28 (%53,8) ve Child C kategorisinde 16
(%30,3) hasta oldugu goriildii (tablo 8). Hastalarin MELD-Na skor ortalamasinin 15,75
(7-31) oldugu bulundu. MELD skoru 15’in altinda olan 22 (%42,3) hasta tespit edildi.
Sarkopeni varlig1 acisindan degerlendirildiginde 14 (%26,9) hastanin sarkopenik oldugu

bulundu.

Tablo 8. Karaciger nakli olan hastalarin Child — Pugh simiflamasina gore dagilimi

Child - Pugh Siniflamasina Gore Hastalar
Simiflama n (%)

A 8 (15,4)

B 28 (53,8)
C 16 (30,8)
Total 52 (100,0)

Hastalarin postoperatif donemdeki degiskenleri tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Postoperatif doneme ait degiskenler ve sag kalim sonuclari

Degisken Sonug¢
Postoperatif entiibe takip siiresi 27,2 + 31,3 saat
Postoperatif yatis siiresi 23,4+ 13,4 giin
Postoperatif komplikasyon varhg:

Var 45 (86,5)

Yok 7 (13,4)
Clavien — Dindo derecesi

1 8 (15,3)

2 16 (30,7)

3a 6 (11,5)

3b 10 (19,2)

4 1(1,9)

5 9(17,3)
Hastanede vefat eden hasta sayisi 9(17,3)

Vefat eden hasta sayisi 27 (51,9)
Genel sag kalim ortalamasi 77,8 £9,5 ay
Sarkopenik hastalarda genel sag kalim 62,2+16,4 ay
ortalamasi

Sarkopenik olmayan hastalarda genel sag 83,6+11,4 ay
kalim ortalamasi

Postoperatif donemde ortalama entiibe kalma siireleri 27,2+31,3 saat, ortalama
yatis siiresi 23,4+13,4 giin olarak hesaplandi. Postoperatif komplikasyonlar agisindan
hastalar degerlendirildiginde 7 (%13,4) hastanin komplikasyonsuz taburcu edildigi
goriildii. Kalan hastalar i¢inde goriilen komplikasyonlar asagidaki tabloda belirtilmistir

(tablo 10).
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Tablo 10. Komplikasyonlar tablosu.

Komplikasyon n %
Pulmoner emboli 9 12,86%
Hepatik arter tikaniklig1 veya trombiisii 6 8,57%
Hiperglisemi 6 8,57%
Atelektazi 5 7,14%
Batin i¢i kanama 5 7,14%
Sepsis 4 5,71%
Akut myokard enfarktiisii 3 4,29%
Safra yolu darlig1 veya kagagi 3 4,29%
Akut rejeksiyon 2 2,86%
Karaciger kolanjitik absesi 2 2,86%
Koledok nekrozu 2 2,86%
Solunum sikintisi 2 2,86%
Solunum yetmezligi 2 2,86%
Acinetobacter sepsisi 1 1,43%
Akut bobrek yetmezligi 1 1,43%
Akut mezenter iskemi 1 1,43%
Allerjik reaksiyon 1 1,43%
Bilirubin yiiksekligi 1 1,43%
Flebit 1 1,43%
Fungal pnomoni 1 1,43%
Immiinsiipresif ilag iliskili pnomoni 1 1,43%
Kateter yolu enfeksiyonu 1 1,43%
Kolanjit 1 1,43%
Perihepatik abse 1 1,43%
Serebrovaskiiler olay 1 1,43%
Subileus 1 1,43%
Tonik klonik nobet 1 1,43%
Trakeostomi agilmasi 1 1,43%
Vena kava inferior trombiisii 1 1,43%
Ventilator iligkili pnomoni 1 1,43%
Toplam 70 | 100%

Bu komplikasyonlar Clavien-Dindo derecelendirilmesinde degerlendirildiginde 8
(%15,3) hasta derece 1, 16 (%30,7) hasta derece 2, 6 (%11,5) hasta derece 3a, 10 (%19,2)
hasta derece 3b, 1 (%1,9) hasta derece 4 ve 9 (%17,3) hasta derece 5 siniflandirmasina

dahil edilmistir. Buna gore anestezi altinda miidahale gerektiren veya daha agir
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komplikasyonu olan hastalarin toplam sayist 20 (%38,4) bulunmustur ve bu hastalar
morbidite agisindan pozitif kabul edilmistir (tablo 9).

Hastalarin ortalama sag kalimlar1 incelendiginde 27 hastanin takip siiresinde vefat
ettigi ve bu hastalarin ortalama 20,5 (0,02-104,57) ay yasadigi saptandi. Vefat eden
hastalarin 9 (%17,3)’unun hastanede vefat ettigi tespit edildi. Hastalarin genel sag kalim
stiresi 77,8+9,5 ay bulundu (tablo 9).

Sarkopeni durumuna gore genel sag kalimin incelenmesinde sarkopenik hastalarin
ortalama 62,2+16,4 ay, sarkopenik olmayanlarda ise 83,6+11,4 ay bulundu (tablo 9).
Hastalarin sarkopeni varliginda sag kalim stiresinin kisalmasina yonelik yapilan Kaplan-
Meier istatistiksel analizinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,370). Buna
ek olarak ¢alisma boyunca hastalarin gerceklesen vefat durumunun sarkopeni varligi ile
iliskisi arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p= 0,309)

Sarkopeni varliginin morbidite varligina olan etkisini 6lgmek ic¢in hastalarin
Clavien-Dindo dereceleri 3b ve {izeri olan veya hastanede vefat eden hastalar morbiditeye
sahip olarak degerlendirilmistir. Bu iki parametre arasinda asagidaki ¢apraz tablo elde
edilmistir (tablo 11). Morbiditesi olanlarda sarkopeni goriilme oraninin (%35,0)
morbidite olmayanlarda sarkopeni goriilme oranindan (%21,9) daha yiiksek oldugu
goriildii fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,299).

Tablo 11. Sarkopeni ile morbidite iliskisi

Morbidite
8 Yok Var Toplam
= | Yok 25 13 38
3 | Var 7 7 14
2. | Toplam | 32 20 52

Calismamizda sarkopeninin erkeklerde daha sik goriildiigii bulunmustur.
Sarkopenik hastalar arasinda ek hastalig1 olanlar daha sik bulunmustur. Sarkopeni, Child
B hastalarda daha sik bulunmustur. Nakil endikasyonlar1 arasinda en stk HCC nedeniyle
opere edilen hastalar sarkopenik bulunmustur. Calisma siiresince hastalarin mortalite
durumu incelendiginde vefat eden hastalarin iginde sag kalanlara gore daha cok
sarkopenik hasta bulundugu goriilmiistiir. Bu sonuglarla birlikte sarkopeni varliginin
kategorik degiskenlere gore etkisini inceledigimizde ise istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (tablo 12).
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Tablo 12. Sarkopeni ve kategorik degiskenlerin iliskisi

.. Sarkopeni varligi ..
Degiskenler Yok n(%) Var n(%) p degeri
o Erkek 29 (55,7) | 13 (25)
Cinsiyet Kadin 0(173) |1(19) | 017
Yok 3(57) [2(38)
Ek hastalik Var 35 (67.3) | 12 (23) 0,488
. Yok 24 (46,1) | 7 (13,4)
Asit Var 14(26.9) | 7(13.4) | 31
. Yok 33 (63,4) | 14 (26,9)
Ensefalopati Var 5 (9.6) 0 0,361
A 6 (115 |[2(3,8)
CHILD - PUGH B 21 (40,3) | 7 (13,4) 0,896
C 11 (21,1) | 5(9,6)
Alkole bagli Siroz 5(9,6) 0
NASH 2(3,8) 1(1,9
. . Fulminan hepatit 1(1,9) 0
Nakil endikasyonu ESLD 10 (19.2) | 5 (9.6) 0,752
HCC 18 (34,6) | 7 (13,4)
Wilson 2(3,8) 1(1,9)
2 28 (56) |10(19,2)
ASA 3 10(192) [4(76) | 08"
Postoperatif Yok 6 (11,5 |1(19) 0.418
komplikasyon Var 32 (61,5) | 13 (25) ’
1 7(134) [1(1,9)
2 14 (26,9) | 4 (7,6)
: . 3a 4(76) |2(3,8)
Clavien — Dindo 3b 8(153) |2 (3.8) 0,354
4 0 1(1,9)
5 5(9,6) |4(7.6)
. Sag 19 (36,5) | 6 (11,5)
Mortalite Vefat 19 (36,5) |8 (153) | %%

Stirekli degiskenlerin sarkopeni ile iligkisi incelendiginde beklenildigi iizere
VKi’nin, sol ve sag psoas kas alanlarinin, PKAI’'nin ve albiimin degerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiis, diger degiskenlerde anlamli iliski saptanamamustir

(tablo 13).
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Tablo 13. Sarkopeni ile siirekli degiskenlerin iliskisi.

Sarkopeni Yok Var P degeri
Yas (y1l) 55 (50 — 61) 53,5 (49 - 59) 0,476
Boy (cm) 167,7+73 172,8 £7,6 0,083
Agirlik (kg) 73,8 £9,3 68,2 +10,7 0,069
Vucut2 kitle indeksi 26,2 43 23431 0,002
(kg/m%)

Child-Pugh skoru 8,5+2,1 8,7+2 0,727
MELD-Na skoru 153+63 16,8+ 6 0,473
Sol psoas kas alami | 796,0 (642,22 — i

(mm?) 974.2) 554 (459,7- 613,0) <0,001
(Srf]fn Zfsoas kas alant | g3g (657,7 - 946,7) | 508 (446,0 - 637,0) <0,001
PKAI skoru (cm?/m? | 5,6 + 1,47 3,4 +0,8 <0,001
PNI skoru 55,7+ 12,5 50,8 £11,9 0,212
Entibe takip sliresi | 15 (15 24 18 (12 — 30) 0,450
(saat)

Postop  yatis sirest | 55 (17,5 - 30) 19,5 (13,7 - 27,7) 0,476
(glin)

Ortalama sag kalm | y5 4 5 gg g) 31 (0,6 - 103,4) 0,853
siiresi (ay)

AFP (ng/ml) 51(2,5-24,1) 2,8(2,2-429) 0,590
WBC (x1000/mmd) 4,8 (35-6,7) 51(3,1-7,0) 0,926
Hgb (g/dI) 11,8 +2,1 10,5 + 2,1 0,052
INR 14(12-17) 1,5(1,3-1,6) 0,563
Total Bilurubin

(ma/d) 1,6 (0,9-3,1) 1,9 (0,8 —3,1) 0,749
Direkt Bilurubin

(ma/d) 0,9 (05-17) 0,9 (0,5-1,6) 0,992
Albumin (g/dl) 2,8(2,3-34) 2,3(2,0-28) 0,028
Na (mEg/l) 1355+ 5,5 133,0+ 7,0 0,181
K (mEg/l) 43+0,7 42+0,5 0,948
Ca (mEqg/l) 8,6+0,6 8,5+0,6 0,828
Kreatin (mg/dl) 0,7 (0,6 —0,8) 0,7 (0,6 -0,9) 0,718

Normal dagilima uyan degerler ortalama + standart sapma, uymayan degerler
median (interkuartil aralik) olarak sunulmustur.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel anlamli p
degerleri kalin olarak isaretlenmistir.

Calismamizda diger arastirmalarda da kullanilan cut-off degeri 45 olarak alinarak
yapilan incelemede 10 hasta diisiik PNI, 42 hasta ise yiiksek PNI grubunda tespit
edilmistir "2 _Yiiksek PNI durumunun kadinlarda daha sik goriildiigii bulunmustur.

Ek olarak diisiik PNI grubunda asit, ensefalopati ve sarkopenik hastalar daha sik
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goriilmektedir. Child A hastalarin tamami yiiksek PNI grubunda tespit edilmistir. Bu

sonuglarla birlikte degiskenler igin istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (tablo 14).

Tablo 14. PNI ile kategorik degiskenlerin iliskisi

" PNI -
Degiskenler Diisik n(%) Yiiksek n(%) P deger
Cinsiyet Erkek 10 (19,2) 32 (63,4) 0.086
Kadin 0 10 (19,2) ’
Ek hastalik Yok 0 5 (9,6) 0.251
Var 10 (19,2 37(71,1) ’
Asit Yok 4 (7,6) 27 (51,9) 0.160
Var 6 (11,5 15 (28,8) ’
Ensefalopati Yok 8 (15,3) 39 (75) 0.417
Var 2 (3,8) 3(5,7) ’
A 0 8 (15,3
CHILD - PUGH B 5 (9,6) 23 (44,2 0,180
C 5 (9,6) 11(21,1)
Alkole baglisiroz | 0 5 (9,6)
NASH 1(1,9) 2(3,8)
. . Fulminan hepatit 0 1(1,9
Nakil endikasyonu ESLD 4(7.6) 11 (21.1) 0,689
HCC 5(9,6) 20 (38,4)
Wilson 0 3(5,7)
2 6 (11,5 32 (63,4)
ASA 3 4(7.6) 10 (19.2) 0,300
Postoperatif Yok 2 (3,8) 5 (9,6) 0.500
komplikasyon Var 8 (15,3) 37 (71,1) ’
1 2 (3,8) 6 (11,5
2 4 (7,6) 4 (7,6)
. . 3a 0 6 (11,5
Clavien — Dindo 3b 3(5.7) 7 (13.4) 0,689
4 0 1(1,9)
5 1(1,9) 8 (15,3
. Sag 4(7,6) 21 (40,3)
Mortalite Vefat 6 (11.5) 21 (40.3) 0,569
. Yok 6 (11,5) 32 (63,4)
Sarkopeni Var 4(7.6) 10 (19,2) 0,300

PNI yiiksekligi stirekli degiskenler arasinda iligki incelendiginde Child — Pugh
skoru, kan AFP, hemoglobin ve INR diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel iligki
bulundu. Bununla beraber PNI yiiksekligi ve VKI, kan kalsiyum diizeyi (Ca) ve kan
kreatin diizeyi degiskenleri arasinda da sinirda anlamli istatistiksel iliski tespit edildi
(p=0,051-0,053). PNI’nin formiiliindeki bilesenlerinden olmasi nedeniyle WBC, albiimin
diizeyi ile anlamh iligki bulundu. Diger siirekli degiskenler arasindan anlamli fark

bulunmadi (tablo 15).
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Tablo 15. PNI ile siirekli degiskenlerin analizi

PNI Diisiik PNI Yiiksek PNI P degeri
Yas (y1l) 57,5 (48,7 — 60,5) 53,5 (50 — 59,2) 0,530
Boy (cm) 1709+ 7.6 168,3+7.,5 0,349
Agirlik (kg) 70+7,2 72,9 +10,5 0,413
Viiciit kitle indeksi (kg/m?) 2392 25,7+3,5 0,051
Child-Pugh skoru 10,1 +£2 8,2+19 0,012
MELD-Na skoru 18,3+£5,7 154+6,2 0,152
Sol psoas kas alan1 (mm?) 684 (579 — 874) 687 (523 — 908) 0,763
Sag psoas kas alam1 (mm?) 668 (511 — 861) 714 (524 — 925) 0,626
PKAI skoru (cm?/m? 5+1,7 51+1,6 0,867
Entiibe takip siiresi (saat) 12 (12 - 30) 12 (12 - 24) 0,990
Postop yatis siiresi (giin) 19 (16,7 — 32) 22 (16 — 30) 0,577
Ortalama sag kalim siiresi (ay) 43,4 (4,6 —111) 44,6 (2,9 — 89,8) 0,626
AFP (ng/ml) 21(1,5-4) 57 (2,7-41,2) 0,007
WBC (x1000/mm3) 3,7(2,6-41) 54(3,9-7,1) 0,002
Hgb (g/dl) 10,2+22 11,8 +2 0,048
INR 17 (15-18) 13(1,2-16) 0,023
Total Bilurubin (mg/dl) 3,4 (0,7-4,8) 1,5(0,9-24) 0,260
Direkt Bilurubin (mg/dl) 1,3(0,5-2,6) 0,8(0,5-1,5) 0,275
Albumin (g/dI) 21 (1,7 2,4) 2,8 (2,4—35) 0,001
Na (mEg/l) 134,9+ 6,2 134,8+6 0,984
K (mEqg/l) 4,1+0,7 43+0,6 0,424
Ca (mEq/l) 82+0,6 8,6 0,6 0,053
Kreatin (mg/dl) 0,6 (05-0,7) 0,8 (0,6 -0,9) 0,052

Normal dagilima uyan degerler ortalama + standart sapma, uymayan degerler
median (interkuartil aralik) olarak sunulmustur.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel anlamli p
degerleri kalin olarak isaretlenmistir.

Hastalarin PNI degerleri ile sarkopeni varligi1 arasindaki iliskiyi gostermek icin
yapilan lineer regresyon analizinde istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,004). PNI’daki
her bir birimlik artis, sarkopeni olma ihtimalini %1,6 azaltmaktadr.

Hastalarin postoperatif 3 aylik donemde mortalite durumu incelendi. 3 aylik
mortalite orant %21,1 bulundu. Sarkopeni varlig: ile 3 aylik mortalite varlig1 arasinda
yapilan Kaplan — Meier istatistigi analizinde iliski bulunmad1 (p=0,263). PNI ile mortalite
iligkisi incelenmesi amaciyla yapilan Cox regresyon analizlerinde su sonuglar bulundu:
PNI’deki her bir birimlik artisa karsilik {i¢ aylik mortalite riski %5,7 (p=0,014) ve genel
mortalite riski %3,3 (p=0,034) artmaktadir.

Hastalarin morbidite pozitifligi (Clavien - Dindo 3b ve lizeri hastalar) ve PNI
degerleri arasindaki iligkinin analizinde lineer regresyon analizi yapilmis ve sonug

anlamli ¢ikmistir (p=0,009). Buna gore PNI’de her bir birimlik artis morbidite
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pozitifligini %8 arttirmaktadir. Sarkopeni varligmmin morbidite pozitifligi ile iligkisi
incelendiginde yapilan ki kare testinde anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,299).

Morbidite pozitifligi ile hastalarin postoperatif entiibe takip siiresi arasi iliski i¢in
yapilan analizde istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0,05). Buna gore yapilan lojistik
regresyon analizinde entlibe takip siiresindeki her 1 saatlik artis morbidite pozitifligini
yaklasik %15 arttirmaktadir. Morbidite pozitifligi ile hastanin postoperatif donemde yatis
stiresi iliskisi incelendiginde istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,460). Morbidite
pozitifligi ile PKAI degeri arasinda yapilan Cox regresyon analizinde anlamli fark
bulunmadi (p= 0,098). Morbidite pozitifligi ile Child - Pugh skorlamasi ve MELD-Na
skorlamas1 arasinda yapilan lojistik regresyon analizinde anlamli fark bulunmadi
(p=0,105, p=0,550).

Sarkopeniyi degerlendirmede PKAI ve PNI'nin birlikte degerlendirilmesi i¢in
yapilan lojistik regresyon analizinde istatistiksel anlamli iliski bulunmustur (p=0,021) .

Sag kalima yonelik prognostik belirtecleri belirleme adina yapilan tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizin sonucunda sonuglar tablo 15°teki gibi bulunmustur. Buna gore
tek degiskenli analiz sonucunda sag kalim i¢in Child C sinifi hasta olmak, ensefalopati
varligi, morbidite varlig1, postoperatif entiibe takip siiresinin uzamasi ve PNI degerinin
yiiksekligi prognostik faktor iken; erkek cinsiyet, asit varligi, postoperatif komplikasyon
varligt ve MELD-Na skorunun 20’den yiiksek olmasi aday prognostik faktorlerdir. Cok
degiskenli analiz sonucunda ise morbidite varliginin sag kalim siiresini 6 kat azalttig
bulunmustur. Burada bulunan aday prognostik faktorler ise erkek cinsiyet, asit varligi,

ensefalopati varlig1 ve postoperatif entiibe takip siiresinin uzunlugudur.
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Tablo 16. Genel sag kalim icin prognostik faktorlerin tek ve ¢cok degiskenli analizleri.

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HO(%95 GA) p deger | HO(%95 GA) p deger
Yas (y1l) 0,991 (0,956 —1,028) | 0,629 1,091 (0,970 — 1,055) | 0,599
Cinsiyet: E 2,101 (0,644 — 7,137) | 0,214 0,405 (0,094 —1,752) | 0,226
Sarkopeni 0,852 (0,372 —1,052) | 0,704
CHILD: C 0,430 (0,193 - 0,961) | 0,040 0,646 (0,186 — 2,240) | 0,491
MELD-Na >20 | 0,490 (0,222 —1,080) | 0,077 0,497 (0,102 — 2,430) | 0,388
Asit 1,984 (0,928 — 4,239) | 0,070 2,500 (0,857 — 7,414) | 0,093
Ensefalopati 0,052 (0,004 — 0,635) | 0,021 0,120 (0,140 - 1,063) | 0,057
ASA 3 0,768 (0,310 — 1,903) | 0,768
Komplikasyon | 2,639 (0,623 —]0,188 0,452 (0,070 —2,903) | 0,403
11,187)
Morbidite 5,667 (2,548 —| 0,000 6,020 (1,641 — 22,080) | 0,007
12,608)
Postop. entiibe | 1,015 (1,006 — 1,024) | 0,001 1,012 (0,999 - 1,026) | 0,063
takip(saat)
Postop.  yatis | 0,986 (0,948 — 1,025) | 0,479
(giin)
PKAI (cm?/m?) | 1,026 (0,794 —1,326) | 0,845
PNI 1,033 (1,002 — 1,064) | 0,034 1,017 (0,982 — 1,015) | 0,349
PNI > 45 1,073 (0,429 — 2,682) | 0,880

Degiskenlerin varhiginda prognostik faktor olarak etkisi 6l¢iilmiistiir. E: erkek, HO:
hazard orani, GA: giiven araligi, Postop: postoperatif.
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5. TARTISMA

Karaciger nakli, ilk denemelerinden bu yana 6nemli mesafeler kat etmis ve
operasyon sonuglar1 yiiz giildlirmiistiir. Bununla birlikte halen komplikasyonlarini
asmaya ugrasilan calismalar siirdiirilmektedir. Postoperatif komplikasyonlara ve sag
kalima etkisi oldugunu diisiiniilen en 6nemli parametrelerden biri de hastalarin beslenme
ve protein rezervleridir. Karacigerin, viicudun protein liretimi ve viicut metabolizmasina
olan temel gorevleri géz oniinde bulunduruldugunda; yetmezlikte olan bir karacigere
sahip hastada sarkopeni olabilecegi her zaman akla getirilmelidir. Nakil 6ncesi hastalarin
sarkopenik  durumunun incelenmesinin,  hastanin  postoperatif = dénemdeki
komplikasyonlarina ve sag kalimina fayda gosterebilir.

Cok sayida caligma gostermistir ki preoperatif malnutrisyon ile kotii postoperatif
sonuglar arasinda bir iliski mevcuttur. Kas kitlesi kaybinin mekanizmasi ve postoperatif
sonuglara olumsuz etkisi tam aydinlatilamamustir. Kas kitlesi, protein-enerji
metabolizmasinin 6énemli bir gostergesidir. Protein-enerji malniitrisyonunun postoperatif
mortalitenin artmasinda bir risk faktorii oldugu belirlenmistir /). Viicuda yeterli miktarda
bulunan kas kiitlesi, sag kalim igin son derece dnemli olan temel doku ve organlardaki
sabit protein kiitlesinin ana kaynaklarindan biridir. Kronik karaciger hastaliginda ve
karaciger nakli bekleyen diger nedenlere bagli hastalarin beslenme durumu sag sag kalimi
ve klinik sonuglart i¢in esansiyel oldugu bilinmesine ragmen giinliik pratikte gérmezden
gelinebilmektedir 4,

Sarkopeninin genel preoperatif durumu degerlendirmede bir belirteg olarak
kullanilmasi fikri 1980’11 yillardan beri mevcuttur. Sarkopeninin yasla beraber goriilme

) Tleri yasa ek olarak diisiik fiziksel aktivite,

sikligimmin artti§i  bilinmektedir
malabsorbsiyon, anoreksiya iligkili durumlar ve ilaclar, gastrointestinal sistemin
bozukluklari, ilerlemis organ yetmezlikleri, inflamatuar hastaliklar ve malignensiler de
sarkopeni gelisimine neden olabilmektedir ©®). Lisa ve arkadaslarinin 2012’de
yayimladigi ¢alisma L3 vertebra seviyesinden bilgisayar yardimli goriintiilemelerle psoas
kas alanlarinin 6l¢iimiiniin viicut kas rezervini yansitmada kullanabilecegini gostermistir.
Bununla beraber Rollins ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada L3 vertebra seviyesinden

yapilan psoas kas olglimlerinin myosteatoza bagli olarak degiskenlik gdsterebilecegini

bildirmistir 7. Golse ve arkadaslarinin canlidan canliya nakil hastalarindaki psoas kas
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alani ve psoas kas alani indeksi kullanilarak belirlenen sarkopeni durumu ¢alismasinda,
sarkopenik durumun 6zellikle 1 yillik sag kalima olumsuz etki ettigi bulunmustur. Ayni
calismada ayrica psoas kas alan1 indeksinin iskelet kas alani indeksine gore sag kalimi
predikte etmede daha iyi oldugu da bulunmustur ®).

Sarkopeni ile iligkili degiskenlerin arasinda yas, erkek cinsiyet, ASA>3 hasta
olmak, malignensi varlig1 sayilmaktadir. Buna ek olarak hepatektomi yapilan hastalarla
ilgili ¢alismalarda yas ve VKI’nin sarkopeni ile iliskisinin olmadigimi belirten yaynlar
mevcuttur -G Calismamizda sarkopeni ile kategorik degiskenler arasinda iliski
incelenmistir. Erkek cinsiyet, masif asit, Child C, ASA 3 hasta, Clavien — Dindo 3 ve
tizeri derecede olmanin sarkopeni oranini arttirdigi bulunmus olsa da istatistiksel anlamli
fark bulunamamistir (p>0,050). Siirekli degiskenlerin sarkopeni ile iligkisine bakildiginda
ise yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,476).
Sarkopenik hastalarin MELD-Na skorunun daha yiiksek oldugu goriilmiis; fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,473). Sarkopenik hastalarin postoperatif
donemde entiibe takip siiresinin daha uzun oldugu tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmamistir (p=0,450). Sarkopeni ile VKI ve albiimin degerleri arasinda
anlaml iligki tespit edilmis bu iki degiskenin de sarkopenik hastalarda daha diistik oldugu
bulunmustur (p=0,002 ve p=0,021).

Karaciger nakilli hastalarda sag kalimi1 etkileyen prognostik faktorleri incelemek
adina yaptigimiz tek degiskenli analizlerin sonucunda Child C hasta olmak, ensefalopati
varlig1, postoperatif entiibe slirenin uzunlugu, Clavien — Dindo 3b ve iizeri derecede
olmas1 ve PNI diizeyinin yiiksekliginin prognostik faktor oldugunu tespit ettik. Buna ek
olarak erkek cinsiyet, MELD-Na skorunun 20’nin iizerinde olmasi, masif asit varligi,
postoperatif donemde gecirilen komplikasyonlarin ise aday prognostik faktér oldugu
calismamizda bulundu. Bu sonuglarla yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda ise
Clavien — Dindo 3b ve iizeri derecede olmasinin prognostik faktor oldugu bulunmustur
(p=0,007). Sarkopenik olmanin sag kalim iizerinde prognostik bir faktdr olarak etkisi
incelendiginde negatif bir prognostik faktor oldugu goriilse de bu sonucun istatistiksel
olarak anlami bulunmad: (p=0,704). Bu konuda benzer sekilde Child C hasta olmanin
prognostik faktor oldugunu belirten yayinlar mevcuttur ®?, Chou ve arkadaslarinin ait

hepatit B alevlenmesi sonrasinda gelisen akut karaciger dekompansasyonu olan
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hastalarda yapilan karaciger nakline yonelik ¢alismada ensefalopati varligi, masif asit ve
yiiksek MELD-Na skoru kétii klinik sonuglarla iliskilendirilmistir ©%).,

Sarkopeninin malignensilere bagli sikligiin arttigint bildiren yayimlar mevcut
olsa da calismamizda nakil endikasyonlar1 arasinda sarkopeni varlig1 agisindan anlaml
istatistiksel iliski bulunmad1 (p=0,871) €9,

Sarkopeninin hastalarin klinik sonuglar1 tizerindeki etkisine iliskin ¢alismalar
arasindaki farkliliklar muhtemelen bir¢ok faktérden kaynaklanmaktadir. Burada etkili
olan degiskenler arasinda farkli tan1 yontemlerine ve kullanilan farkli cut-off degerlerine
bagl olarak degismesi muhtemeldir. Ek olarak, ¢alisma gruplar arasindaki heterojenlik
sarkopeni konusunda farkli bulgulara yol acabilmektedir. Calismamizda hasta sayisinin,
cinsiyet dagilimindaki erkek hasta sayisinin baskinliginin ve nakil endikasyonlarinin
heterojenitesine bagli olarak, benzer yayinlara gore farkli sonuglar bulunmustur.

Sarkopeni ile birlikte hastalarin beslenme durumunu degerlendirmek amaciyla
giincel literatiirde PNI de kullanilmaktadir® . PNI, 6ncesinde de bahsedildigi gibi ilk
baslarda gastrointestinal kanser hastalarinin beslenme durumunu degerlendirme amaciyla
ortaya ¢ikmistir . Aktif olarak kronik karaciger hastaligl, HCC veya karaciger nakli
dahil olmak iizere genis bir kullanim alani bulmustur 7@9®) By kadar yaygin
kullantminin nedenleri arasinda hizli, pratik hesaplanabiliyor olmasi ve hastaya ek
maliyet ¢ikarmamasi 6n planda bulunmaktadir.

Yaptigimiz caligmada diisik PNI grubunda sarkopeni orami daha yiiksek
bulunmustur. Ek olarak yapilan lineer regresyon analizi sonucunda ise PNI’daki her bir
birimlik artigin sarkopeni ihtimalini %1,6 azalttigi bulunmustur. PKAI ve PNI skorlarinin
birlikte kullanilarak sarkopeni iligkisini gostermedeki becerisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,021). Lv ve arkadaslarinin kolorektal kanserli hastalarda yaptig1 ¢aligmada
diisiik iskelet kas1 indeksi ve diisiik PNI skorunun hastalarin uzun donem sonuglarina
onemli Ol¢iide olumsuz yansidigini bildirmistir (p <0,005). Bu iki endeksin birlikte
kullaniminin ayrica ROC analizi ve egri altinda alan degerlendirmelerini iyilestirdigini
tespit etmislerdir ®®. Benzer sonuglara sahip Hayashi ve arkadaslarinm HCC hastalariyla
yiiriittligli calisma sonucunda PNI ve sarkopeninin birlikte kullaniminin klinik sonuglari
ongdrme becerisini arttirabilecegini gostermistir . Bununla beraber yaygin olarak
kullanilan bu endekslerin postoperatif sonuglar1 6ngérmede yararli olduklarint bildiren

yaynlarm yaninda tutarsiz sonuglar verdigini bildiren yaymlar da mevcuttur ©8),
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Calismamiz sonucunda PNI’nin yas bagimsiz oldugu saptandi. Ek olarak kadin
hastalarda PNI yiiksekliginin daha sik goriildiigii bulundu. Karaciger nakli sonrasi
morbidite ve mortaliteyi gostermede PKAI bagimli sarkopeniye gore daha objektif
olabilecegi diistiniilmektedir.

VKI ortalamasi diisiikliigiinin PNI ile iliskili oldugu analizlerimizde tespit
edilmistir (p=0,051). Baz1 arastirmalarda bu iki degiskenin kombinasyonu kullanilarak
karaciger nakli hastalarinda klinik sonuglarmn éngoriilmesi amaglanmistir (2,

Morbiditeye olumsuz etkileri ¢galismamizda da tespit edilen asit, ensefalopati ve
ASA skoru yiiksekligi diisik PNI grubunda sik bulunmustur. Bununla beraber bu
degiskenlerin PNI ile iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda hastalarin postoperatif donemde komplikasyon gegirme ihtimalleri
ve komplikasyon gegciren hastalarin Clavien — Dindo derecesinin yiiksekligi, ytliksek
PNI’l1 grupta daha sik oldugu goriildii. Komplikasyonlarin getirdigi immiin yanitin kan
WBC {izerinde arttirici etkisi ve negatif bir akut faz reaktan olan kan albiimin diizeyinin
inflamatuar olaylarda disiisii ile iliskili olabilecegini diistiniilmektedir. Bununla birlikte
yaptigimiz analizlerde bu iki degisken i¢in istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,500 ve p=0,689).

Child — Pugh skorunun ve MELD-Na skorunun gelistirilmesi amaglari iginde
karaciger nakil listesinde bekleyen hastalarin 3 aylik mortalitesini hesaplamak
bulunmaktadir 9. Yaptigimiz analizde diisiik PNI grubunun Child - Pugh ve MELD-Na
skorlarinin daha yiiksek oldugu bulundu. Ek olarak Child — Pugh skorunun PNI skoru ile
istatistiksel olarak anlamli iliskisi tespit edildi (p=0,012). Calisgmamizda ortalama AFP ve
albiimin degerlerinin diisiik PNI grubunda daha diisiik ortalamaya sahip oldugu gortildii
(p=0,007, p=0,001). Ortalama INR degerinin ise diisiik PNI grubunda daha yiiksek
oldugu ve bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,023). Kan total
bilirubin diizeyi ortalamasinin, diigiik PNI grubunda yiiksek PNI grubunun 2 katinda fazla
oldugu gorildi (p=0,260). Tim bu parametreleri toparladigimizda preoperatif
hesaplanan PNI'nin, karaciger nakli hastalarinda organ fonksiyonunu gostermede
yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mortaliteye yonelik yaptigimiz analizlerde, PNI ile 3 aylik mortalite ve genel
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,001, p=0,014). Bu
analizlere gore PNI’daki her bir birimlik artis 3 aylik mortalite riskini %5,7 ve genel
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mortalite riskini %3,3 arttirdig: tespit edildi. Takagi ve arkadaslarinin PNI ile mortalite
iligkisinin hepatoseliiler karsinomlu hastalarda arastirildigi ¢alismada, benzer sonuglar
elde edilmistir ©®, Zamberlan ve arkadaslarmin 60 pediatrik nakil hastasinda yaptig:
aragtirmada, diisik beslenme durumunun koéti klinik sonuglarla iliskilendirildigi
goriilmiistiir ®Y. Giincel yaymnlanan 2023 yilina ait Xie ve arkadaslarinin dekompanse
siroz hastalarinda mortalite i¢in bir belirte¢ olarak PNI kullandiklar1 ¢alismada prognozu
gostermede umut vaat ettigi ve yiiksek Olim riski olan hastalar1 belirlemede

kullanilabilecegi gosterilmistir ©2,

Calismanin Simirlamalari

Bu ¢alismada klinigimizde ameliyat edilmis hastalarin verileri retrospektif olarak
incelenerek olusturulmustur. Bundan dolay1 retrospektif caligmalarin dogas1 geregi ve
hasta verilerine erisim giicliigii nedeniyle ¢alisma baslangicinda tahmin edilen hasta
popiilasyonuna ulagilmakta giicliik ¢ekilmistir. Klinigimizde, COVID-19 pandemisinin
de etkisi ile son yillarda yapilan nakil sayisinda azalma olmustur. Bununla beraber
mevcut hasta sayimizin 4-5 katina projeksiyone edildigi analizleri incelendigimizde
literatiirle benzesmeyen sarkopeni iliskili verilerin daha anlamli ¢ikacagi
diistiniilmektedir.

Arastirmamizda nakil 6ncesi donemde radyolojik psoas kasi alant incelemesine
goriintii kalitesi veya goriintiileme tarihi ile operasyon tarihi arasinda uygun olmayan siire
bulunan hastalarin dahil edilme kriterlerinin karsilamamasi sonucu PKAI’ya bagh
belirlenen sarkopeni varlig1 analizi sonuglarimizin yine yetersizligini olusturan bir diger
faktor olmustur.

Hastalarin, HCC veya akut karaciger yetmezligi gibi klinik olarak farkl
stireglerde ilerleyen endikasyonlarina gore gruplandirilamamasi ¢alismanin hassasiyetini

azalttigin diisiindlirmektedir.
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6. SONUC

Karaciger nakli, yapilan diger cerrahi tedavilerden farkli olarak multidisipliner bir
yaklagim ihtiyaci olan ve sinirli dondr organlarla yapilan bir ameliyat tipidir.
Endikasyonlar1 arasinda yapilmaya baslandigi ilk zamanlardan bu yana ¢ok sayida malign
ve benign veya akut ve kronik hastaliklar1 barindirmaktadir. Beslenme durumu ve
sarkopeni, bu hastaliklar1 tedavi etmede mutlaka anlasilmasi ve ongoriilmesi gereken
birbiriyle iligkili faktorlerdir.

Bu arastirmayla elde edilen sonuglar:

1. Hastalarin genel sag kalim ortalama siiresi 77,8 + 9,5 ay bulundu. PKAI’ya
gore belirlenen sarkopenik hastalarin genel sag kalim ortalama siiresi 62,2 +
16,4 ay, olmayanlarin ise 83,6 + 11,4 ay bulundu. Sarkopeni varligina gore
fark bulunmasina ragmen istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,370).

2. Erkek cinsiyet, Child — Pugh kategori C, asit varligi, ASA>3 hasta olmak,
Clavien — Dindo derece>3 olan hastalarda sarkopeni daha sik goriilmektedir;
fakat bunun istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi yoktur (p>0,005).

Yas ortalamasinin sarkopeni varhigiyla iliskisi bulunmamistir (p=0476).

4, VKI ile sarkopeni arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmaktadir
(p=0,002).

5. Sarkopenik hastalarin MELD-Na skorunun daha yiiksek oldugu bulunmustur;
fakat sarkopeniyle MELD-Na arasinda anlamli istatistiksel iliski
bulunmamistir (p=0,473).

6. Sarkopeni ile albiimin diisiikliigli arasinda anlamli iliski bulunmustur
(p=0,021).

7. Karaciger nakilli hastalarin sag kalim siiresini etkileyen prognostik faktorlere
yonelik yapilan tek degiskenli analize gore Child — Pugh kategori C, hepatik
ensefalopati, postoperatif entiibe takip siiresi uzunlugu, Clavien — Dindo>3b,
PNI yiiksekligi bulunmustur (p<0,005).

8. Bu analizden elde edilen aday prognostik faktorler ise erkek cinsiyet,
MELD>20, asit, postoperatif komplikasyon varligi olarak bulunmustur
(p<0,250).
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Karaciger nakilli hastalarin sag kalim siiresini etkileyen prognostik faktoriin
yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucuna gore Clavien — Dindo>3b oldugu
bulunmustur (p<0,007).

Diistik PNI grubunda yiiksek PNI grubuna gore sarkopenik hastalar daha sik
bulunmaktadir. PNI’daki her 1 birimlik artis sarkopeni riskini %1,6
azaltmaktadir.

PKAI ve PNI'nin birlikte sarkopeniyi gostermedeki etkisi istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,021).

PNI, yas bagimsiz oldugu bulunmustur (p<0,050).

Diisiik PNI grubunun ortalama Child — Pugh ve MELD-Na skorlarinin yiiksek
PNI grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Child — Pugh skoru ile PNI arasinda anlamli istatistiksel iligki mevcuttur
(p=0,012).

Kan AFP ve albiimin diizeylerinin PNI disiikliigii ile iliskili oldugu
bulunmustur (p=0,007, p=0,001).

Ortalama INR diisiik PNI grubunda daha yiiksek bulunmustur p=0,023).
PNI’daki her bir birimlik artisin 3 aylik mortalite riskini %5,7 arttirmaktadir.
PNI’daki her bir birimlik artis genel mortalite riskini %3,3 arttirmaktadir.
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