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Transplant’ in “babasi”

1958-1960 > Kdopeklerde ilk nakiller
1963 - ilk KC nakli (Colorado univ.)
1967 - ilk basaril KC nakli

1981 - Pittsburgh Univ. gegis

1983 > FDA siklosporini onayladi

1983 > ilk multipl organ nakli

1983 - ilk KC + kalp nakli

1986 > FK-506 gelistirildi

1994 > FDA FK-506" yi onayladi

1999 > SCI’ de diinyada en ¢ok atif alan yazar
2001 > dustik doz immunosup. tedaviler
2004 -> “Ulusal bilim madalyasi” ni aldi.




KC nakli tipleri
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KC nakli tipleri

» Kadavradan KC nakli
— Beyin (sap1) olumu gerceklesmis bir Kisinin karacigerinin
alinarak nakil igleminin yapilamasidir.

— KC beyin 6lumu deklarasyonu yapildiktan sonra kalp atimlari
durmadan hemen once alinir.

— Verici gocuk yada erigkin olabilir
— Onam gereklidir




KC nakli tipleri

» Asistolik KC nakli
— Vericinin beyin dlumunun gergeklesmesi yaninda kalp atimi da durduktan
sonra karacigeri alinmaktadir.
— KC daha fazla hasara maruz kalr.
— Bu organlar; organin galismamasi riskinin alicinin acilen KC nakli
olmamasi halinde sahip olacagi riskten daha az ise kullanilir.
— Marjinal dondrler;
* Asistolisi olan hastalar
» Cok yasl veya cok kiigiik yasli vericiler
» Ek tibbi sorunlari olan vericiler

KC nakli tipleri

Tam KC nakli — “Whole-liver transplantation”

Bir kadavradan karacigerin tamamini alarak vericiye yine
tam olarak nakledilmesidir = OLT.

Yaklagik 30 yildir uygulanmaktadir.

Ozellikle cocuk donor azligi nedeniyle bazi yeni nakil
yontemleri gelistirilmistir.




KC nakli tipleri

Boliinmus KC nakli - “Split Liver
Transplantation”

Boliinme islemi “In-situ” veya
disarda olabilir.

“In-situ split” yonteminde daha az
iskemik KC nekrozu olur
Genellikle sol lob ¢ocuk, sag lob
eriskin hastaya takilir

Yaklasik 3 ay icerisinde her iki KC
blyur.

Bolunmus KC nakli
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KC nakli tipleri

« Canlidan KC nakli

— Saglikli bir erigkinin karacigerinin bir pargasinin
alinarak nakil igin kullaniimasi iglemidir

— Erigkinden - ¢ocuga (sol lob)

— Erigkinden - erigkine (sag lob)

— Dondr sayisindaki yetmezlik igin basvurulan bir
yontemdir.

— Verici tam anlamiyla saglikli olmalidir

— Bilgilendirilmis onam gereklidir

— Etik kurul onayi gereklidir

— Vericinin 6lUm riski yaklagik <1/1000, morbidite % 3-5.

Canli donorden KC nakli

» Organ havuzunu
arttirmak icin
yapilmaktadir

» Cocuga - sol
lateral
segmentektomi

» Eriskine >
genisletilmis sag
lobektomi




Canlidan KC nakli

Canlidan KC nakli (Sol lob)

Donor liver immediately after donation Donor liver two months after donation

Left lobe
of liver

Common
bile duct
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KC nakli tipleri

« Kiigiiltiilmiis KC nakli — “Reduced-liver
transplantation”
— Ik kez 1984’ de yapildi
— Eger dondr KC alici igin ¢ok buyukse (erigkinden - ¢ocuga)
bazi segmentlerin ¢ikarilarak kalan organin naklediimesi
islemidir.
— Kesi yUzeyleri 6zel bir yapistirici ile kaplanir.

KC nakili tipleri

Yedek KC nakli — “Auxiliary liver
transplantation”

— Ozellikle metabolik hastaligi (6rn. Criggler-Najjar
send) olan ?ocuklara veya akut KC yetmezIigi
olan erigkinlere

— Alicinin eski karacigeri ¢ikariimadan (veya bir
bolimu gikarilarak) yanina yeni karacigerin
eklenmesidir.

— Eski KC diizelinceye kadar yeni KC fonksiyon
gorur

— Bu iglem primer hastalik tamamen diizelebilecek
ise yapiimahdir.

— Eski KC diizelince yeni KC ya cerrahi olarak
cikarilir veya immunosupresifler kesilerek atrofiye
terkedilir




Fulminant hepatitis (Aug. 6 '97)

APOLT (Sep.4 '97) Discharge (Oct.15 '97)
Day Month
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\ Right lobe needle biopsy (native liver) |,  Left lobe needle biopsy (transplanted liver)
d Right lobe wedge biopsy (native liver) b Left lobe wedge biopsy (transplanted liver)
b Left lobe wedge biopsy (pretransplanted native liver)

Fujita M et al. Sequential Observation of Liver Cell Reg ion after ive Hepatic is in Auxiliary Partial Orthotopic Liver
Transplantation. Mod Pathol 2000;13(2):152-157

KC nakli tipleri

ARTICLE
® HepatOSit nakli Nature M 6, 320 - 326 (2000)

doi:10.1/ /73179
— Yeni ve deneyseldir L .
. Hepatocyte transplantation in a model of toxin-
— Sadece hepatOSItler induced liver disease: variable therapeutic effect

[OpRErar during replacement of damaged parenchyma by
alicinin karacigeri igine 3 "5 1

verilir.
— Sirotik hastalarda

Kristin M. Braun?, Jay L. Degen? & Eric P. Sandgren®

* Department of Pathobiological Science:

ba§ar|l| deg”d"’ University of Wisconsin-Madison, Madison, \*fhf::x:i;.véessggg,aﬁsgea’c}ne'

_ Metabo“k KC c Dwismtn °c’h°*'fs'§§2“u”§?' Biology, Children's Hospital Research Foundation,
hastaliklarinda ve akut
KC yetmezliginde

denenmektedir.

— Immunosupresifler yine
omdur boyu kullanilir




TRANSAMINASES FOLLOWING PRESERVATION INJURY AFTER OLT
TRANSPLANTATION
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Survi

« 1970° erde 1 yillik survi % 30’ larda iken simdi bu oran %
85’ lerin Uizerine ¢cikmistir.
— Ameliyat tekniklerinde,
— organ c¢ikarilmasi ve saklanmasinda,
— immunosupresif tedavide ve

— hasta se¢imindeki ilerlemeler bu basarinin artmasina katkida
bulunmaktadir.

Survi

 Child C sirozda
— 1 yilhk survi % 20-30
—5yilik survi< % 5

* TX sonrasi

— 1 yilhik survi % 85-90
— 5 yillik survi % 70
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Kadavradan nakilde survi (1-5 yillik)

ONE YEAR TRANSPLANT SURVIVAL AFTER FIRST ELECTIVE FIVE YEAR TRANSPLANT SURVIVAL AFTER FIRST ELECTIVE
DECEASED LIVER ONLY TRANSPLANT IN THE UK, DECEASED LIVER ONLY TRANSPLANT IN THE UK,
1 JANUARY 1999 - 31 DECEMBER 2004 1 JANUARY 1995 - 31 DECEMBER 2000
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Dunyada ve Turkiye de sayilar

ABD’ de yilda yaklasik 4500 KC nakli
Dunyada ise yilda yaklasik 10.000 kisi OLT olmaktadir.

Buna ragmen ABD’ de halen organ bekleme listesinde
16.000° den fazla kisi bulunmaktadir.

Ulkemizde 16 merkezde yilda yaklasik 350 civarinda
karaciger nakli yapiimaktadir.
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Kime nakil yapiimal?

» Nakilin hayat beklentisini uzatacagi disunulen hastalara

» Nakilin hayat kalitesini arttiracagi dusunulen hastalara
nakil yapiimahdir...

Nakil aday! sec¢imi

Hastaya KC nakli yapilmasi gerekli midir?
(CPS, MELD, King’ s College kriterleri ...)

Hasta cerrahi operasyonu kaldirabilir mi?
(yandas hastaliklar, yas, genel durum ...)

Rekurrent KC hastaliginin riski nedir?
(HCC, alkolizm, hepatit ...)
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Hastaya KC nakli yapilmasi gerekli midir?

* KC nakli i¢in Child-Pugh skorunun en az 7 (Child B) olmasi
gereklidir.

« 2002 yilindan beri ABD’ de KC nakli igcin 6nceligin belirlenmesi
amaciyla PT, total bilirubin ve kreatinin dizeylerinden karmasik
logaritmik hesaplarla belirlenen (genellikle bilgisayar ile
hesaplanan) multifactorial end-stage liver disease score
(MELD) kullaniimaktadir. Genellikle MELD > 14 olmasi nakil icin
aranan sarttir.

Modifiye Child-Pugh
Klasifikasyonu

Parametre Puan
1 3
Bil, mg/dL* < 23 -3
Alb, g/dL =35 2835 <28
BN N <4, (<17 4-6, (1.7-2.3 >6, (>2.3) H H
. “ ) 29 Model of End-stage Liver Disease
Asit - Hafif-orta Tense SCOl’lng System
Ensefalopati - Grade I1T Grade III-TV
Grad B: 79 puan, "
Crade . “MELD" skoru
*Kolestatik hastalikta (6r.PB (1 puan), 4-10 (2 puan), >10 (3 puan) 0.957 x log, (Cre mg/dL) + 0.378 x log, (Bil mg/dL)

+ 1.120 x log, (INR) + 0.643

= MELD skoru =8 ise 30 ve 90 gunlik mortalite daha
yuksektir

= MELD skoru artigi 1 ise 30-90 gunlik mortalite
%1.4 artar

SirOZlU hasta |a rda YaSa m §an5| = MELD skoru 215 ise KC transplantasyonu onerilir

Child-Pugh [ 1 yilyasam % | 2yl yasam %o

A 100 85
B 80 60
C 45 35
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/5 The MELD Model, UNOS Moification - Windows Intemet Explorer
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MELD

* MELD skoru neyi gosterir?
Skor 6 - en diisiik skor [
Skor 40 - en yuksek skor I

* MELD skoru hastanin gelecek
3 .aydaki survisinin bir .
gostergesidir : 5 = A

MELD score

MELD Skoru Laboratuar testi sikhgi
=25 Haftalik

24 -19 Ayhk

18 — 11 3 ayhk

<10 Yillik
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MELD

 MELD skoru oncelikle TIPS yapilan hastalardaki 3 aylik
mortaliteden yararlanilarak bulunmustur
: — Malinchoc M. Hepatology 2000 Apr;31(4):864-71.
« lIk versiyonlarinda KC hastaligi etyolojisi de hesaba katilirdi
Viral etyolojiler daha fazla MELD skoru alirdi

UNOS liste kategorileri
MELD | Kategori | Yorum

1 Akut KC yetmezIigi, yasam
beklentisinin 7 gunden az
oldugu durumlar

=30 2a CP skoru = 10, son donem
kronik KC hastasi, YB
unitesinde yatan agir hasta

24 — 29 2b CP skoru = 10, son donem
kronik KC hastasi, siddetli
hastalik, hospitalize degil
<24 3 CP skoru = 7-9, nakil i¢in
erken




MELD

Bazi 6zel durumlar

Hepatoselluler kanser

— Hepatopulmoner sendrom
Ailesel amilodozis

Primer oksalUri

Bu hastaliklarda hasta hesaplanandan daha yiiksek MELD skoru alir

IVIIEtI)_IID skoru ile yansitilamayan medikal acil durumlarda transplant merkezi nakil karari
alabilir.

Asit, spontan asit enfeksiyonu, varis kanamasi, ensefalopati transplant ekibi tarafinca
onaylanmadikga nakil igin yeterli kriter degildirler

Hastalara MELD skoru séylenir ama listedeki yerleri sdylenmez

Karaciger nakli endikasyonlari

Hepatoselliiler hastaliklar Kolestatik karaciger hastaliklar
ePostnekrotik siroz eBiliyer siroz (primer ve sekonder)
eAlkolik siroz ePrimer sklerozan kolanjit
eBudd-Chiari sendromu eBiliyer atrezi

eFulminan karaciger yetmezIigi

ea-antitripsin eksikligi Kalitsal metabolik hastaliklar

*Otoimmun hepatit

eWilson hastaligi

eTravma

eHemokromatoz

eNeonatal hepatit

eKonjenital hepatik fibrozis
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KC nakli kontrendikasyonlar

Kesin

Goreceli

Kontrolstiz ekstrahepatik enfeksiyon

Yas > 70

Aktif, tedavi edilemeyen sepsis

Eski ciddi hepatobiliyer cerrahi

Duzeltilemeyen, hayati tehdit eden konjenital
anomaliler

Portal ven trombozu

Aktif madde veya alkol bagimliligi

Renal yetmezlik

llerlemis kardiyopulmoner hastalik

Eski ekstrahepatik malignite

Ekstrahepatik malignite

Siddetli obesite

Karacigere metastaz yapmis malignite

Siddetli malnitrisyon/kaseksi

Kolanjiokarsinoma

Tibbi tedaviye uyumsuzluk

AIDS

HIV seropozitifligi

Hayati tehdit eden sistemik hastaliklar

Intrahepatik sepsis

Nakil cerrahisini zorlastiran anatomik anomaliler

Sagdan sola intrapulmoner santlara bagl olarak
siddetli hipoksemi

Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik

eCerrahi portokaval sant

KC nakli gerektiren k

tabolik hastalikl

a-Antitripsin eksikligi

Wilson hastaligi

Tirozinemi

Tip | ve IV glikojen depo hastaligi

Nieman-Pick hastaligi

Crigler-Najjar sendromu

Tip | hiperoksaliiri

Ure siklusu enzim eksikligi

C protein eksikligi

Hemofili A, B

18



Fulminan KC yetmezligi

» Daha 6nce normal olan veya kompanse KC hastaligi olan bir
kiside KC sentez/detoksifikasyon faaliyetlerinde bozulma ile
seyreden siddetli akut KC hasaridir.

— Sarilik > ensefalopati

— Ensefalopati, beyin 6demi, sepsis, bobrek yetmezligi, sok, koagulopati,
GIS kanama, metabolik asidoz, hipoglisemi, hipofosfatemi

— Bir transplantasyon merkezinde takip edilmelidir

Fulminan KC yetmezliginde King’ s College kriterleri

Asetaminofen ile iligkili fulminan KC Diger fulminan KC yetmezligi
yetmezliginde sebeplerinde

PT > 100 sn (INR > 6.5) (hepatik
ensefalopatinin evresine
bakmaksizin)

pH < 7.3 (hepatik ensefalopatinin
evresine bakmaksizin)

veya veya

PT > 100 sn (INR > 6.5) ve serum
kreatinini > 3.4 mg/dL (evre 3 Alttakilerden en az ligl
veya 4 ensefalopatili hastalarda)

e Yas <10 veya > 40

e  Asetaminofenden veya hepatit A ve
B’ den baska bir sebep olmasi

e Sarilik ile ensefalopati arasindaki
slire > 7 giin

e PT > 50 saniye (INR > 3.5)

e Serum bilirubini > 17.5 mg/d|
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Clichy-Villejuif Kriteri (Kuzey Avrupa)

» Evre 3 Hepatik Ensefalopati
ya da

« Faktor V duzeyi
< 30 yas i¢in < % 20 konsantrasyon
> 30 yas icin < % 30 konsantrasyon

HCC’ de KC nakli

*  Milan kriterleri >
— Tek HCC nodili < 5 cm
— Veya en fazla 3 HCC noduli, en blyligi < 3 cm
— Major vaskiiler yapilara ve lenf nodlarina invazyon olmayacak.
* University of California San Francisco (UCSF) kriterleri >
— Tek HCC nodiili < 6.5 cm
— Veya en fazla 3 HCC noduli, en blylgi < 4.5 cm
—  Total timor ¢api < 8 cm

Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A, Bozzetti F, et al. Liver transplantation for the
treatment of small hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N Engl J Med. 1996 Mar

14;334(11):693-9.

Yao FY, Ferrell L, Bass NM, Watson JJ, Bacchetti P, Venook A, et al. Liver transplantation for hepatocellular
carcinoma: expansion of the tumor size limits does not adversely impact survival. Hepatology. 2001

Jun;33(6):1394-403.
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KC nakli komplikasyonlari

» Erken komplikasyonlar

— Primer graft fonksiyonsuzlugu: % 2-10. Re-transplantasyon yapiimazsa

mortal seyreder. Genellikle iskemik hasarin uzamasina baglidir. Medikal
tedavisi yoktur.

— Erken allograft disfonksiyonu: Birkag gun veya hafta suren graft
yetmezlIigidir.

— Koruma hasari: Soguk koruma ve re-perfuzyon sirasinda olusan hasardir.

— Hiperakut rejeksiyon: KC naklinde nadirdir. Arteryel endotele karsi gelisen
antikorlarla hasar olur.

KC nakli komplikasyonlari

* Geg¢ komplikasyonlar:

— Allograft rejeksiyonu: Siktir. Selliiler ve duktopenik tipte rejeksiyonlar tanimlanmistir. Akut selliler rejeksiyon ilk
3 hafta icinde olur. Duktopenik rejeksiyon 6 hafta ile 6 ay arasinda gorulur.

— Enfeksiy6z komplikasyonlar: En sik 6lim sebebidirler. En sik gortlen viral enfeksiyon CMV’ ye bagli olandir (%
10-25). Diger 6nemli enfeksiyonlar HBV, HCV, HSV, EBV hepatitleri, pnédmokok enfeksiyonu, kandida ve
aspergillus gibi fungal enfeksiyonlar, pnémosistis ve tiiberkuloz.

— Biliyer komplikasyonlar: Anastomoz kagagi, anastomoz darligi ERCP veya cerrahi ile tedavi edilir.

— Pulmoner komplikasyonlar: Plevral eflizyonlar, atalektaziler, pulmoner infiltratlar.

— Norolojik komplikasyonlar: Elektrolit bozukluklarina, takrolimus veya siklosporine, enfeksiyonlara bagh olabilirler.
Suur bozukluklari, psikozlar, tremor, kortikal kérliik, nébetler gordlebilir.

— Renal komplikasyonlar: % 10-20 hastada akut renal yetmezlik gelisebilir.

— Diger komplikasyonlar: Osteoporoz, ‘graft-versus-host ”hastaligi, post-transplant lenfoproliferatif hastaliklar,
asit gelisimi, gastrointestinal komplikasyonlar
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Uygun Olmayan Donorler

TBC (dondr organda TBC varsa)

Sepsis (renal Tx izin var en az 48 saat uygun tedaviyi almali,
KC’de ?7?77?)

West Nile Virus

Kuduz

HIV (+)

HCV Donor (+) / Alici (-) ise
HBsAg Donor (+) / Alici (-) ise
EBV Donor (+) / Alici (-) ise
Prion

« ALT >105 U/L
« AST >90 U/L
» Serum Biliribin > 3 mg/dL

Yuksek Riskli Donor Organi

+ lleri yas (>60-65 yas) : .
« BMI > 30 kg/m2 » Hipotansiyon < 60 mmHg (>1 saat)

* YUksek doz inotrop almak (dopamin
+ S Na > 155 /L
erum Na mmo >14 pg/kg/dk)

» Steatoz karacigerin %40’ dan fazla
olmasi
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Bursa Uludag Universitesi
Karaciger Nakli Merkezi

Prof.Dr.Murat KIYICI

Bursa Uludag Universitesi

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Gastroenteroloji Bilim Dal l

Karaciger Naklinde
Global Veriler
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per liver centre (Global.2018)
" GODT (http://www.transplant-observatory.org)

Aktif 44 Karaciger Y |
Nakli Merkezi \‘\’;’ B
R g

p) Liver from deceased persons (Global.2018)
" GODT (http://www.transplant-observatory.org)

Dusen Kadaverik Karaciger Nakli
. \* L "‘




mp) Liver from living persons (Global.2018)

5 (rv.ttu://www,uansplant—obsewamry,org') - o .
usen Canli Vericili Karaciger Nakli

. e 4 <S8 »*h

Turkiye’de Karaciger Nakli
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TURKIYE'DE KARACIGER NAKLI SAYILARI

1249 — 1515

2019 Yili Beyin 8l0mil - Dondr sayisi

Niifus 19.787.130

5.635.284 ' ”
/]

Donér 117
20,7 PMP Donér 44
)

Niifus 10.553.873
Niifus 3.971.815

Donér 12

3,0 PMP

A
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Donér 113

Niifus 9.829.201
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Niifus 11.249.206
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MP Oranlan ‘
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4 Donér 63
e/ a
-
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BEYIN OLUMU - ORGAN BAGISI PMP ORANLARI N
TURKIYE GENELi VE BURSA iLi KARSILASTIRMA GRAFiGi
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2009 2

Merkezimizde Ocak 2020 de dahil toplam;
317 Karaciger Nakli,

1006 Bobrek Nakli
yapilmistir.

Kalp nakli ekibimiz de hazir durumdadir, 2 hasta merkezimiz kalp
bekleme listesine eklenmistir.




Toplam 317 Karaciger nakli Tiire Gore Dagilimi

39;12%
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Uludag Universitesi Organ Nakli Merkezi Yillara Gore Karaciger Nakli Sayilari

1 |
2007 2008

n 17
H ,
2009

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

28



Kiimiilatif Sagkalim Olasihgi
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Bursa Uludag Universitesi
Karaciger Nakli — Yillara Gore Kaplan Meier Sagkalim Analizi
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Organ bagisi yetersizligi sebepleri

Beyin 6limunun erken taninamamasi
Bagisin deneyimsiz personel tarafindan talep edilmesi
Hastanelerden olumler/bagislar hakkinda raporlar

alinmamasi

Ailelere organ bagisinin dneminin anlatilmamasi
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Bagislama yontemleri

« Zorunlu tercih: herkesten tercih yapmasi istenir (ehliyet
alirken vs)

« |znin varsayilmasi (presumed consent): donériin veya
ailesinin aksi yonde yazili beyani yoksa herkesin organi
alinir

« Ekonomik tesvik: kiginin 6lumunden sonra organlarinin
yakinlarina ddenecek bir para karsiliginda bagiglamasi
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