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Thomas E. Starzl
Transplant’ in "babasr’

1958-1960 - Kopeklerde ilk
nakiller

1963 - ilk KC nakli (Colorado
univ.)

1967 - ilk basarili KC nakili

1981 - Pittsburgh Univ. gegis
1983 - FDA siklosporini onayladi
1983 - ilk multipl organ nakli
1983 - ilk KC + kalp nakli

1986 - FK-506 geligtirildi

1994 - FDA FK-506’ y1 onayladi

1999 - SCI’' de dunyada en ¢ok
atif alan yazar

2001 - dusuk doz immunosup.
tedaviler

2004 - “Ulusal bilim madalyasi”
ni aldi.
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KC nakli tipleri
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“Piggy-back” teknigi

Piggy-back Technique

Piggy-back liver transplantation is
an alternative technique which leaves
the recipient’s vena cava in place and
eliminates the need for venovenous
bypass,

View of Patient’s
Right Side

recipient

venacava — 1
| donor
donor liver
vena cava !




Temporary Portacaval Shunt
hepaticveins

In some patients, a
temporary portacaval
shunt can be performed
prior to the hepatectomy
in the piggy-back tech-
nique in order to decrease
blood loss and bowel
congestion.




KC nakli tipleri

« Kadavradan KC nakili

— Beyin (sap1) olumu gerceklesmis bir kisinin
karacigerinin alinarak nakil igleminin
yapilamasidir.

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

— Verici cocuk yada eriskin olabilir
— Onam gereklidir



KC nakli tipleri

e Asistolik KC nakli

— Vericinin beyin olumunun gergceklesmesi yaninda kalp
atimi da durduktan sonra karacigeri alinmaktadir.

— KC daha fazla hasara maruz kalir.

— Bu organlar; organin galismamasi riskinin alicinin
acilen KC nakli olmamasi halinde sahip olacagi
riskten daha az ise kullanilir.

— Marjinal donorler;
 Asistolisi olan hastalar
« Cok yasli veya cok kucguk yasl vericiler
« EK tibbi sorunlari olan vericiler



KC nakili tipler

Tam KC nakli — “Whole-liver
transplantation”

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

Yaklasik 30 yildir uygulanmaktadir.

Ozellikle cocuk dondr azli§i nedeniyle bazi
yeni nakil yontemleri gelistiriimistir.



KC nakli tipleri

Bolunmus KC nakli -
“Split Liver
Transplantation”
Bolunme islemi “In-situ”
veya disarda olabilir.
“In-situ split” yonteminde
daha az iskemik KC
nekrozu olur

Genellikle sol lob cocuk,
sag lob erigkin hastaya
takilir

Yaklasik 3 ay icerisinde
her iki KC buyur.




olunmus KC nakili
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KC nakli tipleri

« Canlidan KC nakli

— Saglikli bir erigkinin karacigerinin bir pargasinin
alinarak nakil icin kullaniimasi islemidir

— Erigskinden = ¢ocuga (sol lob)

— Erigkinden - erigkine (sag lob)

— Donor sayisindaki yetmezlik icin basvurulan bir
yontemdir.

— Verici tam anlamiyla saglikli olmalidir
— Bilgilendirilmis onam gereklidir

— Etik kurul onayi gereklidir

— Vericinin olum riski yaklasik <1/1000, morbidite % 3-5.



anli donorden KC nakli

« Organ havuzunu
arttirmak icin
yapilimaktadir

« Cocuga - sol
lateral
segmentektomi

* Eriskine -
genisletilmis sag
lobektomi
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KC nakli tipleri

« Kucultulmus KC nakli — “Reduced-liver
transplantation”

— |Ik kez 1984’ de yapild

— Eger donor KC alici igin cok buyukse
(eriskinden = ¢ocuga) bazi segmentlerin
cikarilarak kalan organin nakledilmesi
Islemidir.

— Kesi yuzeyleri ozel bir yapistirici ile kaplanir.



KC nakli tipleri

 Yedek KC nakli — “Auxiliary
liver transplantation”

— Ogzellikle metabolik hastahgi (orn.
Criggler-Najjar send) olan
¢ocuklara veya akut KC yetmezligi
olan erigkinlere

— Alicinin eski karacigeri
cikarilmadan (veya bir bolumu
cikarilarak) yanina yeni
karacigerin eklenmesidir.

— Eski KC duzelinceye kadar yeni
KC fonksiyon gorur

— Buislem primer hastalik tamamen
duzelebilecek ise yapilmalidir.

— Eski KC duzelince yeni KC ya
cerrahi olarak gikarilir veya
immunosupresifler kesilerek
atrofiye terkedilir




Fulminant hepatitis (Aug. 6 '97)

APOLT (Sep.4 '97) Discharge (Oct.15 '97)
Day Month
imos. 0 7 10 16 20 29 34 2 3 4 6 9 10 12 14

ve LB L L b N1 Z8N I ZN | BN | 2N | N N N | 2

A
Graft (600g) 100% |
_2 i
-
|
I
I
I
I
I

Native (380g) 100% 380g 600g 4409 700g

Explant (168g) | 116% 117%
Acute rejection M oM

£--> CMV
\l Right lobe needle biopsy (native liver) I/ Left lobe needle biopsy (transplanted liver)
<I 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 Regeneration after Massive Hepatic Necrosis in Auxiliary Partial Orthotopic Liver
Transplantation. Mod Pathol 2000;13(2):152-157



KC nakli tipleri

* Hepatosit nakli

Yeni ve deneyseldir

Sadece hepatositler
alicinin karacigeri igine
verilir.

Sirotik hastalarda
basarili deqildir.

Metabolik KC
hastaliklarinda ve akut
KC yetmezliginde
denenmektedir.

Immunosupresifler yine
omur boyu kullantlir

ARTICLE

Nature Medicine &, 320 - 226 (2000)
doi:10.1038/73179

Hepatocyte transplantation in a model of toxin-
induced liver disease: variable therapeutic effect
during replacement of damaged parenchyma by
donor cells

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

! Department of Pathobiclogical Sciences, School of Veterinary Medicine,
University of Wisconsin-Madison, Madison, Wisconsin 33706, USA

2 Divisien of Developmental Biclogy. Children's Hospital Research Foundztion,
Cincinnati, Ohio 43223, USA




TRANSAMINASES FOLLOWING PRESERVATION INJURY AFTER OLT
TRANSPLANTATION
(Mild harvesting injury)
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Survi

* 1970 erde 1 yillik survi % 30’ larda iken
simdi bu oran % 85’ lerin Uzerine ¢ikmistir.
— Ameliyat tekniklerinde,

— organ cikarilmasi ve saklanmasinda,
— Immunosupresif tedavide ve

— hasta secimindeki ilerlemeler bu basarinin
artmasina katkida bulunmaktadir.



Survi

» Child C sirozda
— 1 yillik survi % 20-30
— 5 yillik survi < % 5

* Tx sonrasi
— 1 yillik survi % 85-90
— 5 yillik survi % 70



Kadavradan nakilde survi (1-5 yillik)

ONE YEAR TRANSPLANT SURVIVAL AFTER FIRST ELECTIVE
DECEASED LIVER ONLY TRANSPLANT IN THE UK,
1 JANUARY 19969 - 31 DECEMBER 2004

FIVE YEAR TRANSPLANT SURVIVAL AFTER FIRST ELECTIVE
DECEASED LIVER ONLY TRANSPLANT IN THE UK,
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 kigi
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.



2006 YIL SONUNA KADAR YAPILAN TRANSPLANTASYON SAYISI
(1975 - 2006)

BOBREK KARACIGER KALP |[KALP KAP [ AKCIGER ||KALP-AKC.|| PANKREAS|i NCE BAR
Sira Donor Toplam Donor Toplam || Toplam|[ Toplam Toplam Toplam Toplam Toplam
No iLLER MERKEZLER Canl Kad. Sayi Canh Kad. Sayi Sayi Sayi Sayi Sayi Say! Sayi
1|ADANA Cukurova Uni.Tip Fak.Hst. 289 50 339 8 26 34
2|ANKARA Ankara Uni.Tip Fak.Hst. 425 86 511 72 38 110 11 1 1
3 Hacettepe Uni.Tip Fak.Hst. 244 123 367 0 26 26 10 0 0 0 0
4 Baskent Uni.Tip Fak.Hst. 1049 243 1292 149 67 216 11 0 0 0 0
5 Gazi Uni.Tip Fak.Hst. 113 34 147 2 11 13 10 59 1
6 G.A.T.A. Hst. 276 38 314 0 14 14 6
7 Ankara Etlik Ihtisas Hst. 223 51 274
8 Tirkiye Yiksek ihtisas Egt. ve Ars.Hst. 253 29 282 0 15 15 30 0
9JANTALYA Akdeniz Uni.Tip Fak.Hst. 990 341 1331 4 93 97 18 0 0 0 35
10|BURSA Uludag Uni.Tip Fak.Hst. 150 51 201 0 0 0 0 0 0 0 0
11(ESKISEHIR  |Osmangazi Uni.Tip Fak.Hst. 115 20 135 0 2 2
12[ISTANBUL istanbul Uni.Cer.Tip Fak.Hst. 362 84 446 0 23 23
13 istanbul Uni.istanbul Tip Fak.Hst. 507 259 766
14 Marmara Uni.Tip Fak.Hst. 101 35 136
15 Haydarpasa Numune Hst. 297 79 376
16 Dr.Lutfi Kirdar Kartal EGt.ve Ars.Hst. 21 7 28|
17 Kartal Kosuyolu Y.iht.Egt. veArs.Hst. 44
18 Ozel Memorial Hst. 17 8 25 4 9 13
19 Ozel Florence Nightingale Hst. 16 10 26| 98 25 123
20 Yeditepe Universitesi Hastanesi 0 1 1 0 0 0
21[izZMIR 9 Eyliil Uni. Tip Fak.Hst. 118 82 200 100 85 185 14 0 0 0 0
22 Ege Uni.Tip Fak.Hst. 587 337 924 319 258 577 85 112 1 23
23 izmir Egitim ve Arastirma Hst. 137 123 260
24 izmir Tepecik Egt. ve Ars. Hst. 257 136 393
25 Ozel Kent Hastanesi 16 21 37,
26 Ozel Sifa Tip Merkezi Hst.
27|KAYSERI Erciyes Uni.Tip Fak.Hst. 46 33 79
28|KONYA Selguk Uni. Tip Fak.Hst. 21 5 26|
29|SAMSUN On Dokuz Mayis Uni. Tip Fak.Hst. 56 5 61
30|MALATYA inénii Universitesi
31|ERZURUM Atatiirk Uni.Tip Fak.Hst.
32|DENIZLI Pamukkale Uni. Tip Fak. Hst. 0 0
33|MERSIN Mersin Uni. Tip Fak.Hst. 15 15 0 0 0
TOPLAM 6701 || 2291 8992 756 || 692 | 1448 | 239 172 0 2 59 0
GENEL TOPLAM 8992 1448 239 172 0 2 59 0




Ulkemizde yillik kadavradan KC
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Ulkemizde yillik toplam KC nakli
sayilari (canli + kadavra)
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Yillara gore KC nakli bekleyen
hasta sayilari
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Kime nakil yapilmali?

* Nakilin hayat beklentisini uzatacaqi
dusunulen hastalara

* Nakilin hayat kalitesini arttiracaqi
dusunulen hastalara

nakil yapilmalidir...




Nakil aday! segimi

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 ...)




Hastaya KC nakli yapiimasi
gerekli midir?

e KC nakliicin Child-Pugh skorunun en az 7
(Child B) olmasi gereklidir.

« 2002 yilindan beri ABD’ de KC nakli icin
onceligin belirlenmesi amaciyla PT, total bilirubin
ve kreatinin duzeylerinden 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

Model of End-stage Liver Disease
scoring system

Bil, mg'dL* =2 -3 =3

Alb, g/dL =35 1.8-3.5 <18

PT uzamas, <4, (=1.Th 4-6, (L.7-1.3) =6, (=1.3)
(INE)

Asit - Hafif-orta Tenze

Eunsefalopati - Grade I-11 Grade IIT-ITV

Grade A (kompanse hastalik): 5-6 puan, Grade B: 7-9 puan,

Grade C {dekompanse hastahik): 10-15 puan

*Kolestatik hastalikta (Gr.PBS); <4 (1 puan), 4-10 (2 puan), =10 (3 puan)

i Sirozlu hastalarda yasam sansi

A 100 a5

"MELD" skoru

0.957 x log, (Cre mg/dL) + 0.378 x log, (Bil mg/dL)
+ 1.120 x log, (INR] + 0.543

s MELD skoru =8 ise 30 ve 90 ginliik mortalite daha
yuksektir

= MELD skoru artigi 1 ise 30-90 ginlik mortalite
%l.4 artar

s MELD skoru =15 ise KC transplantasyonu dnerilir

B 80 60




If The MELD Model, UNOS Modification - Windows Internet Explorer
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MELD

« MELD skoru neyi gosterir?

Skor 6 - en dusuk skor
Skor 40 - en yuksek skor

« MELD skoru hastanin gelecek
3 aydaki survisinin bir
gostergesidir

3-
]

MELD Skoru Laboratuar testi sikligi
> 25 Haftalik

24 — 19 Aylik

18 — 11 3 aylik

<10 Yilhk




MELD

 MELD skoru oncelikle TIPS yapilan
hastalardaki 3 aylik mortaliteden
yararlanilarak bulunmustur

— Malinchoc M. Hepatology 2000 Apr;31(4):864-71.

* |Ik versiyonlarinda KC hastaligi etyolojisi de
hesaba katilirdi (Viral etyolojiler daha fazla
MELD skoru alirdi)

« Son zamanlarda KC Tx icin MELDNa (Na
hemodinamik degisiklikleri iyi gosterdigi icin)
onerildi

— Heuman DM. Hepatology 2004 Oct;40(4):802-10.



UNOS liste kategorileri
MELD | Kategori | Yorum
1 Akut KC yetmezligi, 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 deqil
< 24 3 CP skoru = 7-9, nakil i¢in

erken




MELD

Bazi ozel durumlar

— Hepatoselluler kanser

— Hepatopulmoner sendrom
— Ailesel amilodozis

— Primer oksaluri

Blu hastaliklarda hasta hesaplanandan daha yuksek MELD skoru
alir

MELD skoru ile yansitilamayan medikal acil durumlarda transplant
merkezi nakil karari alabilir.

Asit, spontan asit enfeksiyonu, varis kanamasi, ensefalopati
transplant ekibi tarafinca onaylanmadikc¢a nakil igin yeterli kriter
deqildirler

Hastalara MELD skoru soylenir ama listedeki yerleri soylenmez



Karaciger nakli endikasyonlari

Hepatoselliler hastaliklar

Kolestatik karaciger hastaliklari

fPostnekrotik siroz

IBiliyer siroz (primer ve sekonder)

TAlkolik siroz

TPrimer sklerozan kolanjit

Budd-Chiari sendromu

IBiliyer atrezi

{Fulminan karaciger yetmezligi

fla,-antitripsin eksikligi

Kalitsal metabolik hastaliklar

Otoimmun hepatit

Wilson hastaligi

Travma

Hemokromatoz

fINeonatal hepatit

fKonjenital hepatik fibrozis




KC nakli kontrendikasyonlari

Kesin

Goreceli

Kontrolsiz 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 malnGtrisyon/kaseksi

Kolanjiokarsinoma

Tibbi tedaviye uyumsuzluk

AIDS

HIV seropozitifligi

Hayati tehdit eden sistemik hastaliklar

intrahepatik sepsis

Nakil cerrahisini zorlagtiran anatomik anomaliler

Sagdan sola intrapulmoner santlara bagl olarak
siddetli hipoksemi

Kontrolsuz psikiyatrik hastalik

fiCerrahi portokaval sant




KC nakli gerektiren kalitsal metabolik hastaliklar

a,-Antitripsin eksikligi

Wilson hastaligi

Tirozinemi

Tip | ve IV glikojen depo hastaligi

Nieman-Pick hastaligi

Crigler-Najjar sendromu

Tip | hiperoksaluri

Ure siklusu enzim eksikligi

C protein eksikligi

Hemofili A, B




Fulminan KC yetmezligi

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

— Sarilik - ensefalopati

— Ensefalopati, beyin odemi, 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
yetmezliginde

Diger fulminan KC yetmezligi
sebeplerinde

pH < 7.3 (hepatik ensefalopatinin
evresine bakmaksizin)

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

veya

veya

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

Alttakilerden en az ucu

T Yas<10veya>40

1  Asetaminofenden veya hepatit A ve
B’ den bagka bir sebep olmasi

1  Sarilik ile ensefalopati arasindaki
sure > 7 gun

f  PT>50saniye (INR > 3.5)

1  Serum bilirubini > 17.5 mg/dI




HCC’ de KC nakli

Milan kriterleri =

Tek HCC nodulu <5 cm
Veya en fazla 3 HCC noduld, en bayugu < 3 cm
Major vaskuler yapilara ve lenf nodlarina invazyon olmayacak.

University of California San Francisco (UCSF) kriterleri =

Tek HCC nodulu < 6.5 cm
Veya en fazla 3 HCC noduld, en bayugu < 4.5 cm
Total timor ¢capl <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
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KC nakli komplikasyonlar

« Erken komplikasyonlar

— Primer graft fonksiyonsuzlugu: % 2-10. Re-
transplantasyon yapilmazsa mortal seyreder.
Genellikle iskemik hasarin uzamasina bagldir.
Medikal tedavisi yoktur.

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

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

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



KC nakli komplikasyonlar

* Gec¢ komplikasyonlar:

Allograft rejeksiyonu: Siktir. Selliler ve duktopenik tipte rejeksiyonlar
tanimlanmistir. Akut selluler rejeksiyon ilk 3 hafta icinde olur. Duktopenik
rejeksiyon 6 hafta ile 6 ay arasinda gorular.

Enfeksiyoz komplikasyonlar: En sik olim sebebidirler. En sik gorulen viral
enfeksiyon CMV’ ye bagl olandir (% 10-25). Diger onemli enfeksiyonlar HBV,
HCV, HSV, EBV hepatitleri, pndmokok enfeksiyonu, kandida ve aspergillus gibi
fungal enfeksiyonlar, pnomosistis ve tiberkuloz.

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

Pulmoner komplikasyonlar: Plevral efuzyonlar, atalektaziler, pulmoner infiltratlar.

Norolojik komplikasyonlar: Elektrolit bozukluklarina, takrolimus veya siklosporine,
enfeksiyonlara bagli olabilirler. Suur bozukluklari, psikozlar, tremor, kortikal
korluk, nobetler gorulebilir.

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

Diger komplikasyonlar: Osteoporoz, fi g r-versus-h o shastaligi, post-transplant
lenfoproliferatif hastaliklar, asit gelisimi, gastrointestinal komplikasyonlar



Organ bagisi yetersizligi sebepleri

Beyin olumunun erken taninamamasi

Bagisin deneyimsiz personel tarafindan
talep edilmesi

Hastanelerden olumler/bagislar hakkinda
raporlar alinmamasi

Ailelere organ bagisinin oneminin
anlatilmamasi



Bagislama yontemleri

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

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

 Ekonomik tesvik: kisinin olumunden sonra
organlarinin yakinlarina odenecek bir para
karsiliginda bagislamasi




