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Bu tez galigmamizda, orthotopik karaciger transplantasyonunda (OLT)
total porta kaval klempaj veya lateral klempaj tekniklerinin peroperatuvar
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GiRIS

Son devre karacifer yetmezliginin tek tedavisinin karaciger
transplantasyonu oldugu gergegdi uzun yillar énce kabul edilmistir. Karaciger
transplantasyon teknigdi,kdpekler Gzerinde yapilan deneysel ameliyatlar sonucu
gelisgtiriimigtir. Kopeklerde ilk g¢alisma 1955 yilnda C.S Welch tarafindan
vayinlanmistir (1). Insanda ilk karacifer nakli ise, Starzl ve arkadaslar
tarafindan 1963 yilinda hepatomali bir gocuga uygulanmistir (2).

1963'ten 1970 yilina kadar Amerika'da Starzl, ingiltere’de Caln olmak
Uzere dunyada sadece iki merkezde karaciger transplantasyonu yapilmistir,
ancak basari orani dustk olmustur.

1979-1983 yillarinda vendvendz bypass (VVB) kullanimi ve cerrahi
teknigin basitlestiriimesi ile anestezi idaresi kolaylagsmistir (3). 1979 yilinda
immunosupressif Cyclosporin-A'nin  Kklinikte  kullaniimasiyla son dénem
karaciger yetmezlidi tedavisi olarak karaciger transplantasyonu dtnyada etkin
bir yéntem olarak kullaniimaya baslanmigtir (4). Halen Pittsburg (ABD) basta
olmak tizere, Cambridge (ingiltere), Hanover (Almanya) Paris (Fransa) ve daha
bir ¢cok merkezde bu konuda galigmalar strmektedir. Buglin sadece ABD'de
60’dan fazla merkezde karaciger transplantasyonu yapiimaktadir. 1988 yilinda
Pittsburg Universitesinde 500’den fazla vaka (5), 1984-1995 villart arasinda
Paris-Paul Brousse hastanesinde 1052 karaciger transplantasyonu yapilmistir
(6). 1982'den sonraki on yil igerisinde cesitli merkezlerde karacider
transplantasyonunda benzer bir artig géralmustur.

Turkiye'de ilk karaciger transplantasyonu 1988 yilinda Prof.Dr.Mehmet
Haberal ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir ( 7).

Karaciger transplantasyonu konusundaki bu gelismeler;

1. Endikasyonlarin gelismesine

2. Perioperatif bakimin basitlegsmesine

3. Daha fazla uzman egitiimesine

4. Daha fazla donér organ kullaniimasina

5. Yeni immdnosupressif ajanlar ilave olmasina (FK 506 gibi) baghdir.




Regtler OLT alict hepatektomisi ve retrohepatik inferior vena kava'nin (IVC)
rezeksiyonunu igerir. Bu nedenle  [VC'nin oklizyonuna ihtiyag vardir.
infradiafragmatik vendz dontstn bu sekilde kesintiye ugratiimasi hemodinamik
instabiliteye ve renal yetmezlide neden olur. Bu yetmezlik adult alicilarda
ekstrakorperal VVB kullanilarak énlenebilir.

Tzakis ve arkadasglan ise, “Piggyback® olarak bilinen teknikle alici
iVC’sint korumayi 6nermiglerdir (8). Gegici portokaval gantin olusturularak
kaval akimin korunmasi, karaci§er transplantasyonu sirasinda hemodinamik
stabiliteyi bozabilir.

Belghiti ve arkadaslan, karaciger transplantasyonu sirasinda kaval
rekonstruksiyon teknigini ilk kez uygulamislardir (9). Bu teknik tim vakalarda
[IVCnin komplet oklizyonunun engellenmesini igerir. Bu da, parsiyel
klemplenme ve side-to-side kavakaval anastomozla gergeklesir. Bu son
teknikle, kaval akim tim transplantasyon boyunca VVB kullaniimadan korunur.

Cherqui ve arkadaglari, 1991 yilindan beri side-to-side kava-kaval
anastomoz ve lateral parsiyel klempaj teknigini uygulamaktadiriar (10). Bu
teknigin tam bir hemodinamik stabilite sagladigini 61 vakalik bir seride rapor
etmisglerdir (11).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda total porta kaval klempaj (VVB'li veya
VVB’siz) teknikleri arasinda hemodinamik degisiklikier incelenmistir. Bu metod
1993’den beri Paul Brousse Hastanesinde kullaniimaktadir.

Bu calismadaki amacimiz, tim karaciger transplantasyonu strecinde
total porta kaval klempaj (VVB'li veya VVB’siz) veya lateral klempaj (Temponary
Porta Kaval) santh (TPCS’li) veya santsiz (TPCS’siz) tekniklerinin hemodinamik
parametrelerini karsilagtirmaktir.

Bu tez caligsmast ilk kez OLT'da kullamilan total portal klempaj ve lateral
klempaj tekniklerinin hemodinamik yonden kargilastiriimasini icermektedir.

Karaciger anatomisi, histolojisi, patofizyolojisi, cerrahi tekniklerin
6zellikleri ve karacifer transplantasyonu sirasindaki hemodinamik

degisikliklerin bilinmesi konunun daha iyi anlagiimasina yardimci olacaktir.




GENEL BILGILER

Karaciger Anatomisi

Karaciger, menseini primitif barsak borusunun sonradan duedonuma
uyan kismindan alir. insan vicudunun en blylk bezidir. Cikarildifi veya
hastalik sonucunda c¢alisamaz bir duruma geldigi taktirde insan yasayamaz.
Bundan dolayi karaciger hayati 6nemi olan bir organdir (12).

Eriskinde agirligi 1400-1600 grdir. Uzunlugu ortalama 25-30 cm.
genisligi ve yuksekligi en genis ve yluksek yerinde 14-16 cm.’dir.

Karaciger karin boslugunun yukari kisminda, diafragma’nin hemen

altinda, mide ve barsaklarin hemen Ustinde bulunur. Sag regio hypochon
drika’yr tamamiyla, regio-epigastirika'nin blylk pargasini ve sol regio
hypochondrika'nin yukari ve sag yarisini doldurur. Karacigerin blyUk bir
pargas) arkada, sadda ve 6nde kaburgalarin altinda bulunur. Yalniz 6nde
kiglk bir pargas! karnin én duvari ile dogrudan dogruya temas eder.
Karaciger ligamentum falsiforme ile, iki loba ayrilir. Sag lob, sol lobun alti kati
bayuklikte olup iki kiglk lob igerir: caudata ve quadrata loblari. Loblar arasi
fibréz septalar yoktur. Loblar arasi vaskuler ve bilier sistemler birbirleriyle
iligkilidir. Besg ligamentle (falciform, coronary, hepatorenal, sag trianguler ve sol
trianguler ligamentler) diafragma abdominal duvar, mide ve duedonuma
baghdir.

Karaciger total kardiak output'un %25'ini saglar. Portal ven (PV), akimin
% 65-80'inini hepatik arter ise %20-35'ini saglar. A. hepatica propria, porto
hepatis’de A. hepatica dextra (sad lobu besler) ve a. hepatrica sinistra (sol lobu
besler) olmak Gzere iki dala ayrilir. A. hepatica dextra ise iki segmental dala
ayrilir, segmentum anterius’'u ve segmentum posterius’u besler. A. hepatica
sinistra'da iki dala ayrilarak, a. segmentalis medialis ve a. segmentalis
lateralis’i besler (5,12).

Vendz kan, V. hepatica dekstra, V. hepatica media, V. hepatica sinistra
aracthi@iyla IVC’ ya drene olurlar.

IVC; suprahepatik, intra hepatik ve infrahepatik olarak Ug bélume ayrihr.




Hepatik arter kan akimi, daha ¢ok arterioler tonus ile kontrol edilir, portal
akimdaki degisiklikler karaciger total kan ve oksijen igerigindeki degisikliklere
gore cevap verir. Ornedin, portal akimda azalma hepatik arteriyal kan akiminda
artma ile iliskilidir. Bu kompansatuvar mekanizma néral, myojenik, metabolik
sistemlerle etkilenmektedir (5).

PV kan akimt, splanik organlarin arteriolleri ile kontrol edilir.

Karaciger akci§erlerde oldugu gibi segmentlere ayriimaktadir. A.
hepatica, PV ve safra yollarinin infrahepatik dallarinin karaciger parankiminde
dagildidi alanlar segmental ayrilmada rol oynar. Sag ve sol loblarin her biri
ikiser segmente bolundr. Bu dort segmentin her biri, st ve alt olmak Gzere
ikiser subsegmente ayrilir. $ekil ’de segmentel yapi gosterilmistir.

Karaciger Histolojisi

Karaciger morfolojik bakimdan tubdler bir bezdir. Her tarafi saglam fibréz
bag dokusundan yapilmig bir zarla gevrilmistir. Tunica fibrosa denilen bu zar
bezin igersine girerek loblar ve lobuller arasina sokulurlar ve karacigere giren
ve ¢ikan damarlar, safra yollarini en ince dallara kadar izlerler.Lobduller ince
bag dokulari ile birbirlerinden ayrilirlar, lobll késelerinin bir araya geldikleri
yerlerde bdélmeler genigler 3-4 késeli yildiza benzeyen Kiman araliklarini
olustururlar. Histolojik olarak karacier asiniis adi verilen fonksiyonel
hicrelerden olusur.AsinUs irreguler bayUklukte ve sekilde kiiglk bir parankimal
kitledir. Terminal hepatik arteriol, portal ven, safra kanall, lenf damarlar ve
sinirlerini iceren bir aksis ¢evresindedir. Her asinis aksiel terminal vaskuler
daméra yakiniigina gére G¢ zone ayriir. Zone P'deki hepatositler vaskuler
dallara en yakindir ve oksijene kan ile besinleri alir. Zone ll ve Zone lll'te

periferik yerlegen hepatositler ise daha az oksijene ve besin igeren kani alirlar
ve iskemik hasara daha yatkindiriar (5,12).

Karaciger hepatositleri, endotel htcreleri ve Kuppfer hicrelerinden
olusur. Kompleks hepatik metabolizma, hepatositierle saglanir. Kuppfer
hacreleri makrofajdir. Lizozamlar fagositik vakueller igerir. Bakteri, endotoksin,
pigment ve hiicresel yikim Grunlerini temizlerler.
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Bilier sistemde asinustan olusur ve vaskiler adaci takip ederek safra
kanall ve ara safra kanalini (comman safra kanali) olugturur.

Hepatik arter ve portal venin kollateral dolasimi mevcuttur.

Hepatik arterin oklGzyonu sirasinda sag ve sol gastrik, gastroepiploic,
gastroduedonal, supra duedonal ve superior, inferior pankreatikoduedonal
arterlerle kollateraller olustururlar. Ekstrahepatik portal obstriksiyonda portal
kan akimi derin cystik venler, epiploic venler, diafragmatik venler, paraumblikal
venler ana safra kanal duvarindaki venler ve suspensor ligament venleri ile
saglanir. intrahepatik portal obstriksiyonda portal vendz akim, mide 6zefajial,
porto-renal ve hemoradial plexus, paraumblikal venler ve intrahepatik Eck's
fistGllne dogru olur.

Karaciger sinirlerini plexus solaris aracilii ile N. vagus’tan gelen parasempatik
ve N. splanchnicus’tan gelen sempatik liflerin meydana getirdigi plexus
hepaticus’'tan alir.Bu plexustan ¢ikan dallar damarlan izleyerek lobullere
sokulur ve karaciger hlcrelerine kadar uzanirlar. Afferent lifler sempatik
sinirlerle birlikte sekizinci ve onbirinci torakal segmentlere giderler.Bundan
dolayi, karaciger agrilar, onuncu interkostal sinirin dagilma alaninda, karnin
yukart kisimlarinda duyulur. Fakat, sag N.pherenicus'un bazi dallari
diafragmay! gecgerek karacigeri ¢rten peritonda dagildigindan, karacigerden
gelen bazi afferent sinirler N. phericus ile ayni segmentte olan N.

supraklavicularis'in dagiima alaninda yani sag omuzda hissedilir (5,12).




KARACIGER TRANSPLANTASYON ENDIKASYONLARI
Karaciger Yetmezligi ile sonuglanan bitin hastaliklarda en uygun tedavi
yontemi karaciger transplantasyonudur. Karaciger transplantasyonu basan
orani arttikga endikasyonlari geniglemistir. Karaciger transplantasyon

endikasyonlari erigkin ve g¢ocuklarda genel olarak asagidaki gibi
6zetlenebilir(7).

Erigkinlerde

Kronik aktif hepatit
Primer karaciger timoérleri
Primer ve sekonder bilyer siroz
Alkolik siroz

Akut hepatit B

llac toksisitesi
Budd-Chiari sendromu
Hemokromatozis

Wilson hastaligi

Polikistik hastalik
Tyrosinemia
Veno-oclussive hastalid

Sklerozan kolanjit

Gocuklarda

Bilyer atrezi

Hepatoma

Kronik aktif hepatit
Glikojen depo hastaligi
Alfa antitripsin eksikligi
Toksik hepatit
Budd-Chiari sendromu
Neonatal hepatit
Wilson hastahigi
Uresiklus eksiklikleri




Pittsburg Universitesi Kayitlarina gére, 7029 Adult Karacier Hastasindaki
Transplantasyon Endikasyonlari asagdida ézetlenmigtir (13).

Primer Karaciger Hastaliklan n %
Kolestatik Karaciger Hastaliklan/Siroz 1609 |23
Primer Bilier Siroz 838 12
Primer Sklerozan Kolanjit 717 10.2
Sekonder Bilier Siroz 49 0.7
Kolestatik hastaliklar, digerleri 5 0.1
Diger Sirozlar 4064 |58
Hepatit B 482 6.9
Non A-non B hepatit 683 9.7
Hepatit C 416 5.9
Otoimmun hepatit 306 4.4
Alkolik siroz 1318 |18.8
Non-spesifik siroz 804 11.5
Digerleri 55 0.8
Fulminan Hepatit 459 6.6
Hepatit A 28 0.4
Hepatit B 105 1.5
Non A-Non B hepatit 105 1.5
Hepatit C 32 0.5
llaclar/toksinler 70 1
Non spesifik 112 1.6
Digerleri 7 0.1
Metabolik hastaliklar 275 3.9
Alfa-1 antitripsin eksikligi 88 1.3
Wilson hastalid 81 1.2
Hemokromatozis 70 1
Digerleri 36 0.5

10




Primer Karaciger Hastalikian n %

Malignite 389 56
Kolanjiokarsinom 58 0.6
Hepatoselluler karsinom 239 3.4
Hemangioendotelyoma 15 0.2
Sekonder Hepatit Maliniteler 47 0.7
Digerleri 22 0.3
Bening Neoplasmalar 38 0.5
Gesitli Nedenler 175 2.5
Bilier atrezi 33 0.5
Budd-Chiari sendromu 91 1.3
Digerleri 51 0.8
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Gocuklarda Karaciger Transplantasyon Endikasyonlari
ABD'de cgesitli merkezlere gbére karaciger hastasi 270 ¢ocuk hastanin
transplantasyon endikasyonlari asagida 6zetlenmistir (14).

Hastaliklar n
Bilyer atrezi

Bilyer atrezi 146
Alagille sendromu 3
Bilyer hipoplazi 2
Metobolik hastalikiar

a4 Antitiripsin eksikligi 18
Tyrosinemia | 5

Wilson hastalidi

Digerleri 6

Siroz

idiyopatik kolestazis/Siroz 18
Kronik aktif hepatit 17
Ailesel kolestazis/Siroz 7

Enflamatuvar

Akut hepatit nekrozis 34
Subakut hepatit nekrozis 3
Timor

HepatosellUler karsinom 3
Hepatoblastoma 2
Hemanjiyoendotelyoma 1

Metastatik leomyosarkom 1

Cesitli Nedenler

Budd-Chiari sendromu

Digerleri 2
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KRONIK KARACIGER HASTALIKLARINDA KARACIGER
TRANSPLANTASYONUNUN BIOKIMYASAL VE KLINIK OZELLIKLERI
Kolestatik Karaciger Hastaliklar
Bilirubin >10 mg/dl
Siddetli pruritis
Progressif kemik hastaliklar
Rekurrent bakteriyel kolanjit
Hepatoselliiler Karaciger Hastaliklan
Serum albimin < 3.0 g/dl
Protrombin zamani >3 INR
Hepatoselliiler ve kolestatik karaciger hastaliklarinda gériilen klinik
bulgular
Rekurrent veya siddetli hepatik ensefalopati
Tibbi tedaviye direncli asit
Spontan bakteriyel peritonitis
Rekurrent portal hipertansif kanama
Siddetli kronik yorguniuk
Progressif malnatrisyon
Hepatorenal sendrom
Kuguk hucreli hepatoselitler karsinom (13).
Karaciger Transplantasyonda Absolii Kontrendikasyonlar
1. HIV seropozitifligi
2. Ekstrahepatik malinite
3. Kolangiokarsinom
4. Aktif, tedavi edilemeyen sepsis
5. Aktif alkolizm
6. Anatomik anormallikler
7. Beyin hasari, mevcut fulminan hepatit (intraserebral basing >50
mmHg veya serebral perflzyon basing <40 mmHg) (13).
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Karaciger transplantasyonunda donér segim kriterleri
I. Genel organ dondr kriterleri
- Beyin 6lima tanisinin kesin olarak konmasi
- Yas (yas sinirlandirmasi yok)
- Kanser Oyk{sUintun bulunmamasi (Primer beyin kanseri ve
nonmetastatik deri kanseri diginda )
- Enfeksiyon 6ykustnin bulunmamasi
- HIV virasu
- Hepatit B surface antijen
- Hepatit C
- Bakteriyel ve fungal sepsis
- Tanimlanmamis viral sendrom
- Sistemik sepsis
- Sosyal psikolojik instabilite olmamast

Bu dzellikleri iceren adaylar dondr olabilir (13).

Karaciger yoniinden transplantasyon uygulanacak dondr kriterleri
- Yukaridaki genel kriterler

- Yasg (Sinir yok)

- Karaciger fonksiyon testlerinin normal olmasi

- Protrombin zamaninin normal olmast

- Aktif DIC'in bulunmamasi

- Donér ve alicinin karacier boyutlart arasinda anatomik

uygunluk bulunmasi

- ABO kan gruplari testinin dondér ve alici ile uygun olmasi
seklinde 6zetlenebilir (13).
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Karaciger Transplantasyon Ameliyatlan Agisindan Risk Olusturan
Faktorler

1. llerlemis Yas

'ilerlemig yas karacifer transplantasyonlari igin kesin kontrendikasyon
degildir. Ancak 65 yas Ustindeki adaylarda yasam suUresinin azaldi§i yapilan

calismalarda goralmuastar.

Kaliforniya Pasifik Medikal Merkezi'nde 60 yasin Uzeri 42 hastanin, 18-
60 yas arasi 205 hasta ile OLT sonrasi 48 aylik yasam suresi yoninden

karsilastiriimasi asagdidaki grafikte gésterilmistir (13).

S0
80
70 -
E |
v 80t
N
S
50 -
€
a
g 4r
30 -
30 - Yas 18-60 (n=205)
ok e Yas > 60 (n=42)
ot

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Transplaritesyondan sonraki aylar

2. Renal Hastaliklar
Kronik renal yetmezlik karaciger transplantasyonlari igin kontr-endike

degildir. Bu vakalara karaciger ve bébrek nakli birlikte yapilir.

15




3. Daha 6nce uygulanan abdominal cerrahi.

Daha once siddetli varis kanamasina bagli  portosistemik sant
operasyonlari, primer skierozan kolanjit nedeniyle yapilan operasyonlar
karaciger transplantasyon teknidi acisindan zorluklara yol agabilir (13).
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KRONIK KARACIGER HASTALIKLARININ FiZYOPATOLOJIK
YONDEN OZELLIKLERI

Karaciger transplantasyon adaylarinda siklikla multisistem organ yetmezligi
vardir. Neoplazmali hastalarin, karacijer ve diger organlan rolatif olarak
normal fonksiyon gorebilir.

Diger taraftan postnekrotik sirozlu hastalarda agir hepatoselliiler hastalik
vardir. Bu hastalar, son dénem karaciger hastaliginin karakteristik bulgularini
gosterirler. Bu grubta, organ tutulumu mevcuttur. Kolestatik hastaligi olanlar bu
iki grubun arasindadir. Hepatik fonksiyon ise hepatoselliler hastalig
olanlardan ¢ok daha iyidir.

Santral Sinir Sistemi

lleri karaciger hastaliinda hepatik ensefalopati siklikla olusur.
Ensefalopati, artmig kan amonyak, merkapton, kisa zincirli yag asitleri, yalanci
norotransmitdrlerle ve gama aminobutirik asit seviyelerin birikimi ile iligkilidir.

Hastalarda hafif konflzyon (Stage 1), belirgin mental konflizyon (Stage
1) somnalans ve stupor {Stage Hll) veya sadece agriya yanitin oldugu derin
koma (Stage IV) olabilir. Bazi faktérler ensefolapatiyi kétllestirir (Ditretik
tedavisi, GIS kanamasi, enfeksiyon, hepatik hasarin artmasi gibi). Akut
fulminan hepatit yetmezlikli hastalarin %50’sinde beyin édemi gelisir. Kronik
karaciger hastaliinda EEG'de nonspesifik degisiklikler olur. Adir koagulapati
olustugunda intrakranial hemoraji gelisir (5).

Kardiyovaskiiler Sistem
Son dénem karaciger yetmezligindeki hastalarin kardiak out-put'u yuksek,
sistemik rezistanslan duguktir. Gogdunda anormel vendz santlarla birlikte
anormal vazomotor reaksiyon géralar. Hiperkinetik, hiperdinamik bir
sirkilasyon mevcuttur. Vazomotor tonus, vazokonstrikidr cevabin azalmasi
nedeni ile digstktir.Sistemik vaskuler rezistansin azalmasindaki patogenezde
degisik faktorlerin etkisi vardir (Artmis arteriydvendz santlar, katekolaminlere

hasasiyetin azalmasi , plasma prostoglandin dizeylerindeki degisiklikler gibi).
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Vendz oksijen satlrasyonu c¢ogu hastada yukselmistir. A-VO, farklihginda
belirgin azalma vardir. Bu azalmanin kardiyak atim voluminin bélgesel
dadihimdaki reglasyonun bozulmasindan ileri geldigi 6éne striltr. Vazomotor
kontrolleri bozuk olan bu hastalarda vazopressér tedaviye direng olabilecegi de
hatirlanmalidir. Hastalarda agir asit, kardiyovaskiler sistemide etkileyip
intraabdominal ve intratorasik basing artmasi sonucu, venéz donusl
engellemekte ve kardiyak atim volimunin digmesine sebeb olmaktadir (5,15).

Pulmoner Sistem

Ventilasyon-perfizyon uygunsuziugu ve pulmoner vazokonstriksiyonun
bozulmasi sonucu, arteriyal oksijen basinci ve oksijen satlrasyonu azalir.
Ayrica artmis intrapulmoner basing, sagdan sola sant ve oksijen hemoglobin
dissasiasyon egrisinde kayma, arteriyal desatlrasyona katkida bulunur. Kétua
beslenme, atelektazi, asit veya plevral eflzyona badh olarak diafragma
hareketlerinde direng gelisir. Ventilasyon bu durum nedeniyle siklikia
yetersizdir. Tidal volim, vital kapasite ve residual kapasite dusuktir. Kompen
satuvar tasipneyle birlikte respiratuvar alkaloz olugur. Hepatik yetmezlik ile
iliskili ARDS, karaciger transplantasyonundan sonra dramatik olarak duzelir
(5,186).

Hepatik Fonksiyon

1. Kan volumu regulasyonu

2. Safra, element ve dye ekstraksiyonu

3. Karbonhidrat, yag, protein, mineral ve vitaminlerin metabolizmasi

4. Detoksifikasyon

5. Hemopoez

6. Kirmizi kan hucre yikimi ile ilgilidir.

Anesteziyi ilgilendiren 6nemli hepatik fonksiyonlar karbonhidrat ve
protein  (koagulasyon faktérleri dahil) metabolizmasi ve ilaglarin
biotransformasyonudur.

Glikoz intoleransi ve instilin resistansi reseptér seviyesinde reseptérden

6nce ve sonra olabilir. Hem instlin hipersekresyonu hem de klirensinin
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gecikmesi yUksek insidlin seviyelerine neden olur. Siroziularda ise yUksek kan
glikagon seviyesi ve hipersekresyonu mevcuttur.

Akut fulminan hepatit yetmezlikte ise glikojen depolarinin bosalmast,
glukoneogenezin azalmasi ve diger hormonal etkilesimlere bagh olarak agir
hipoglisemi geligir. Béyle hastalara glikoz verilmesi, komayi énler.

llag biotransformasyonun da, karaciger major bélge olarak rol oynasa
da, karaciger hastaliyi doku distriblsyonunu ilaglarin proteine baglanmasini
etkiler. Hepatik disfonksiyonun ilag dispozisyonuna etkisi sabit degildir. Bu
yuzden ilaglarin dikkatli titrasyonu sarttir.

Hepatik yetmezlikli hastalarda plazma pseudokolinesteraz seviyesi
dustk  olabilir. Basarili transplantasyonlardan  sonra genellikle
pseudokolinesteraz seviyesi normal sinirlardadir.

Protein baglanmasinda azalma, thiopental gibi ilaglarin etkisini arttirir.
Fakat globuline baglanmanin ve distrbisyon voluminitn artmast pankuronyum
ve d-tubokurarin sensitivitesini azaltir. Mikrozomal enzim aktivitesinin azalmasi
ise pankuronyum, thiopental, morfin, meperidin, fentanil ve diazepam gibi
lipofilik ilaglarin gcogunun eliminasyon yari émrdnu uzatir  (5,16).

Anhepatik hayvan modelinde, morfin metabolitlerinin Griner atihmi ve
hepatik yetmezlikli bazi hastalarda fentanil eliminasyon yari émrinin normale
yakin oldugu gosterilmisti. Bu da ilaglarin ekstrahepatik metabolizmasi
oldugunu kanittamaktadir. Hepatik klirensin azalmasi ve distirtbisyon
volimundn artmasi lidokain yari émrind Ug kat azaltir. Branch ve arkadaslar:

(17), sirozlu hastalarda propranolol yari émrintn sekiz kat arttigini
bildirmislerdir.

Hematoloji ve Koagiilasyon Sistemi
Sirozlu hastalarda demir ve folik asit malabsorbsiyonu, sik varis
kanamas! ve hipersplenizm hipokromik mikrositer veya makrositer anemiye

neden olur. Ayrica, hlicre membranlarinin lipit metabolizmasindaki degisiklikieri
eritrosit Smrand kisaltir.

Fibrinojen ve faktér VIl disinda tum koagulasyon faktérleri azalir.

Fibrinojen siklikla normalden fazladir. Anormal yapili fibrinojen olusumuna
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bagli siklikla disfibrinojemi olusur. Disfibrinojeminin, klinik anlami agik degildir.
Faktor Vil R: Ag ve VIl VW C yapimi muhtemelen karacierdedir. Vaskuler
endotelin aktivasyonu stresse cevap katabolizmasinin bozulmas: ytksek faktor
Vi seviyelerine neden olur (5).

Ayrica Fletcher faktor, Fitzgerald Faktér, o-1 antitripsin, o-2
makrogiobdlin, antitrombin Il ve plasminocjen seviyeleri azalir. Vakalarin
%70'Inde trombositopeni olur.Bu da siklikla bozulmus trombosit fonksiyonu ile
birliktedir.

Antiplasmin yapiminin azalmasi ve doku plasminojen aktivatorlerinin
yetersiz klirensi fibrinolitik aktivitenin artmasina neden olur. Vakalarin 1/3'inde
fibrinojen yikim Grinleri pozitiftir. Fakat, bu durumun nedeni heniz
bilinmemektedir. Hepatoselluler hastalik ve preoperatif koagulasyon profilinin
koétU olmasi cerrahi sirasinda daha fazla kan Grint ihtiyacim dogurabilir (5).

Renal Sistem

Agir karaciger yetmezliginde hepatorenal sendrom, akut renal yetmezlik
veya glomeralonefrit sikhkla olugur. Renal bulgular: Na retansiyonu, azalmis su
klirensi ve azalmig konsantrasyon kapasitesi ile karakterizedir. Bobrek
disfonksiyonu; hiperaldosteronizm, artmis sempatik tonus, antiditiretik hormon
artigl, artmig kénjuge biliribin seviyesi, renal prostaglandinler renin anjiotensin
sistemi veya kallikrein-kinin sistemi aktivitesindeki degisikliklerle iliskilidir.
Basarili karaciger transplantasyonlarindan sonra, hepatorenal sendrom duzelir,
Fakat kompleks ditretik tedavisinin siklikla kullanilmasi hepatorenal sendromu
dider renal hastaliklardan ayirt etmeyi zorlastinr. Genellikle, hepatorenal
sendromlu hastalarda idrarda Na® konsantrasyonu disik (<10 mEg/L),
idrar/plasma kreatinin orani yUksek (>30ml/dak) idrar osmolaritesi yiuksektir
(>100+plazma osmolaritesi). Siklosporine bagli nefrotoksisite ve vyetersiz
intravaskuler volum de renal fonksiyonu bozar (5).
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Sivi, Asit Baz Dengesi ve Elektrolitler

Genellikle kan volimi normal de@erlerin %10-20'sinin Ustine ¢ikar.
Ancak, asitik sivinin surekli olusmast ve asit tedavisi icin diUretik tedavisi
intravaskuler volim( azaltabilir. Diger yonden sivi veya kan Grdnlerinin hizli
uygulanig! volim yiklenmesine neden olabilir. Antiditretik hormon aktivitesinin
artigi ve renal su atilmimin bozulmas! sonucu hiponatremi sik gérilen bir
bulgudur. .

Hiponatreminin preoperatif dizeltiimesi ¢ok zordur. intravaskiler kan
volumina anlaml olarak bozabilir. Didretik tedavi ile K+ eksikligi olugabilir.

Preoperatif donemde hipokalemi buigulan mevcuttur. Greftlenen
karacigerin reperflizyonu ile hiperkalemi olustugundan, hipokaleminin akut
duzeltilmesinden kaginiimalidir.

Agir renal disfonksiyonu olanlarda dializ ihtiyact mevcuttur. Masif trans-
fuzyon sirasinda olusan hipokalsemi CaCl2 veya Ca glukonat uygulamasini
gerektirir. Hiperfosfotemi ve hipomagnezemi gorilmekle birlikte, buniarin klinik
anlami heniz bilinmemektedir. Kronik siroz da metabolik alkaloz siklikla
hiperaldosteronizm, kusma ve diare ile iligkilidir. Bunun aksine akut fulminan

hepatit de, hizla ilerleyen hepatik yetmezlikle veya fark edilmemis enfeksiyonda
metabolik asidoz siktir (5).

KARACIGER TRANSPLANTASYON PATOLOJISI

Transplantasyonun basarisi, ABO uyumu ve alicida verici dokusuna
kargi antikorlar bulunmayigina baghdir.Transplant vakalarinda karaciger
biopsileri, transplantasyon oncesi, transplantasyon sirasi ve transplantasyon
sonrast greft fonksiyonunun degerlendirilmesi agisindan énemilidir.

1- Transplantasyon oncesi dénemde Kklinik olarak transplantasyon
endikasyonu olan hastanin karaciger patolojisinin morfolojik dékimantasyon
ve tanmimlanmast eger canlidan parsiyel karaciger transplantasyonu
disUnilGyorsa 6nem tagimaktadir.

2- Transplantasyon operasyonunda donér karacigerinden , karaciger

takildiktan sonra ve reperflizyon doéneminde alinan 6meklerle “cold
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ischemic” dénemde gelisen ve genel olarak “preservatin injury “olarak
nitelenen iskemik degisikliklerin saptanmasi 6nemiidir.

3- Transplantasyon sonrasi déneminde ise belirli zaman dilimlerinde alinan
Orneklerle  karaciger fonksiyonlari bozuldugunda morfolojik nedenin
saptanmas! rejeksiyon agisindan énemlidir (18).

KARACIGER GREFT REJEKSIYONU
Karaciger greft rejeksiyonu genel olarak ikiye aynlir.Akut rejeksiyon
(reversibl) ve kronik rejeksiyon (irreversibl) . Bu siniflama rejeksiyonun hem
gérulme zamani hem de histolojik bulgularina dayanilarak yapimistir.
Karaciger transplantasyon patolojisinde hiperakut rejeksiyon varligi
tartisma konusudur.
Hiperakut Rejeksiyon
Hiperakut rejeksiyon, karaciger transplantasyonunda ender gértlen bir
komplikasyondur. Morfolojik olarak genellikle hemorajik nekrozla birlikte yaygin
greft enfarkti izlenir. Damar endotel hlcreleri ile simyoitleri déseyen hlicrelerde
immunoglobulin  birikiminin  gésterilmesi, patogenezde primer humoral
mekanizmanin rol oynadigint gdésterir (18).
Akut Rejeksiyon
Akut rejeksiyon igin en karakteristik bulgular portal alanlarda
gorulmektedir.Bu bulgularin tesbiti, rejeksiyon tanisinda énemlidir.
llk defa Snover ve arkadaglan tarafindan tanimlanmistir (20). Bu bulgular
tanisal bir “triad * olusturur (20, 21).
1- Mikst tipte portal iltihabi reaksiyon
2- Kuguk ve orta ¢ap safra kanallarinda iltihabi zedelenme

3- Venul ve kuglk venlerde endotel iltihabi “endotheliatilitis” veya
“endothelitis”

1- Mikst portal iltihabi reaksiyon
Bu iltihabi reaksiyon, infiltrasyonda lenfositler yaninda, degisik oranda
monosit, plazma htcresi, nétrofil l6kositler bulunmaktadir. Lenfositler

muhtelemen immunolojik greft  zedelenmesini olusturan  hucrelerdir.
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Noétrofil ve eozinofilik I6kositlerin portal alanlarda bulunmasi sekonder bir
fenomen olusturur.

2- Kligiik ve orta ¢ap safra yollarinda iltihabi zedelenme

interlobiler safra kanal epitelinde hem lenfosit hem de I6kosit
infiltrasyonu mevcuttur. Bazi vakalarda safra yollari obstritksiyonu ve kolanjitis
varligint  dustnduarecek nitelikte, polimorfontkleer |6kositler duktus
limenlerinde bulunur. lltihabi hiicre infiltrasyonu ile birlikte duktus epitel
hacrelerinde nikleer piknozis, sitoplazmik vakualizasyon gibi dejenaratif
degisiklikler izienmektedir. Siddetli vakalarda duktuslarda devamlilik kaybindan
tam kayba kadar gidebilen morfolojik bulgular gérilebilir.  Ozellikle bu son
bulgular rejeksiyonun “ irrevesibl” evreye gegis olasih§mi dusundrdr.

3- Vendz endotelyel iltihap “ endotheliatilitis veya endothelitis”

Erken ve hafif siddette olan vakalarda lenfoid hicreleri vendllerin
limenlerinde endotel hicreleri Uzerinde tutunmus olrak goérulur. Daha siddetli
vakalarda subendotelyal infitrasyon ve bazen endotel tabakasinda devamlilik
kaybi izlenebilir. Bu reaksiyon hem hepatik vendller hem de interlobUler portal
ven dalciklarinda gézlenmektedir (18).

Akut rejeksiyon, vyerel hepatosit nekrozu gérulen vakalarda,
immunosupresyon tedavisine cevap vermesine karsin, koprilesme velveya
konfluan nekroz varligl, ikinci transplant gereksinimini yansitan morfolojik bulgu
olarak yorumlanmaktadir.

Akut rejeksiyon insidansi, karacider transplant vaka gruplarinda %60-
%70 arasinda deg@ismektedir. Vakalarin gogunda ilk ayda, en yodun olarakta
birinci haftanin sonunda gérulmektedir (22).

Kronik Rejeksiyon

Karaciger greftinde  kronik rejeksiyon insidansi, %5-20 arasinda
gérulmektedir (20).
Kronik rejeksiyonun baslica iki morfolojik bulgusu mevcuttur.

1- Karaciger ici kigUk ve orta gap safra kanallarinin yikimi ve kaybi

2-Orta buyuk c¢ap arterlerde obliteratif vaskulopati
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Safra duktus kaybi, haftalar ve aylar suren bir zaman sUrecinde gelisir.
Vaskdler lezyonlar orta ve blylk cap arterlerde izlenmektedir. intimada képik
hicreleri toplanmasi, intimal skleroz ve miyointimal hiperplazi morfolojik
bulgulardir.Kolestazis ise safra kanal harabiyeti ile ilgili bir bulgudur.

Rejeksiyonun Tanisi

Rejeksiyonun klinik bulgular atesg, abdominal agr, hepatosplenomegali
ve asittir Ensefalopati bazi akut rejeksiyon vakalarinda gértlmektedir.

Laboratuvar bakilarinda; bilirubin, transaminaz seviyeleri, alkalin
fosfataz seviyeleri yUksektir. Ancak Freese ve arkadaslarn (21), rejeksiyon
olmadan da bilirubin seviyelerini ylksek bulmusglardir.

Rejeksiyonun degeriendirilmesinde radyolojik bulgular dnemlidir.

Postransplante devrede Technetium 99 m. kullanilir. Bu teknikle hepatik kan

akimi, karaciger parankimi ve bilier sistem hakkindaki morfolojik bilgiler

ogrenilir (21).

Creutzig ve arkadaslan (22), yaptiklar caligmalarda bu ydéntemin
rejeksiyon tanisinda yeterli olmadigini rejeksiyon olmadan da bazi transplantiar
da portal ven, hepatik arter uptake’nin azaldigini saptamiglardir.

Ultrasonografi portal ven ve hepatik arter disfonksiyonunun
belirlenmesinde yararli olmaktadir. Kolanjiografide hepatik disfonksiyon ve
bilier sistem patolojisinin saptanmasi agisindan yararlidir.

Rejeksiyonu énlemek ve tedavi amaciyla immunostpressif tedavi kullanilir.
Karaciger transplantasyonunda kullanilan immiinosiipressif ilaglar
Karaciger transplantasyonun ilk yillarinda, kortikosteroid ve azothioprine

immuUnosUpresyon tedavisinin temelini olusturmustur (23). Siklosporin A'nin

pratik kullanima girmesiyle hasta yasgam stresinde uzama kaydedilmistir.

Kortikosteroidler

Lizozomlan stabilize ederek enflamatuvar yaniti azaltici, antijenin
taninmasini Onleyici, lenfosit fonksiyonunu ve g¢ogalmasini deprese edici,
fagositozu énleyici etkisi mevcuttur.Bu etkileri ile rejeksiyonu onlerler (23).

Barnow ve arkadaslarinin(24), yaptiklar caligsmalarda,

methylprednisolon ile hidrokortizon arasinda yapilan ¢alismalarda herhangi bir
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. goérulmedigini yayinlamiglardir .YUksek doz kortikosteroid (prednisolone
I mg/gun veya methylprednisolone (0.5 - 1.0 g/gin) ¢ gin slreyle verilmesi
0 vakada akut rejeksiyonu énlemektedir.

Azothioprine

Insanlarda nokleik asit sentezini (DNA-RNA) ve promyelosit
filerasyonunu inhibe eden, periferik kanda mononukleer hicre ve
inUlosid sentezini azaltan bir anti metobolittir.

Primer yan etkisi, kemik iligi depresyonu yapmasidir. Ayrica kusma,
anti ve hepatotoksik etkilidir. Ancak, hepatotoksik etkisi agik degildir.
othioprine igin dnerilen doz 1-2 mg/kg/gln ‘dar. Akut rejeksiyon tedavisinde
ektif dedildir. Mayo klinikte yapilan calismalarda kronik rejeksiyonda
othioprinin kullaniimast énerilmektedir (23).

Siklosporin - A ( CYCLOSPORIN-A)

Siklosporin-A 1976 yilinda Borel ve arkadaslan (25) tarafindan
lunmustur. 1979 yilinda ilk kez Calne tarafindan klinikte uygulanmistir (4).
lypocladium inflatum gams adli fungustan elde edilen 11 aminoasitli siklik bir
lipeptittir. IndUkleyici T lenfositlerini selektif olarak inhibe eder, bunlarin
ofilerasyonunu ve gelismesini, DNA sentezini bozarak engeller. Olgun T
nfositlere etkisizdir. Bu yUzden transplantasyondan sonra mumkin oldugu
udar erken, tercihen 24 saat iginde uygulanmaya basglaniimalidir.
1manosupressif etkisinin U¢ dnemli 6zelligi vardir (26).

1) Stpresoér T lenfositlerinin fonksiyonunu bozmaz

2) Benzeri diger ilaglarin aksine kemik ili§i depresyonu yapmaz

3) Dogal élduruct lenfositleri inhibe etmez.

1980 yilindan itibaren diinyada genis ¢apta kullaniimaya baglanmistir.

Siklosporin'in yan etkileri

A) Sik gorulen yan etkileri

Nefrotoksik
Noérotoksik
Hipertansiyon

Hiperkalemi
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Hepatotoksik
Hirsutizm
Gingival hiperplazi
Anemi
Gastrointestinal yan etkiler
Meme fibroadenozis
B) Seyrek gérulen yan etkileri

Malignite insidansinda artma

Hemolitik-Gremik sendrom
Dékantd

Fasiyal 6dem (23).

Siklosporin seviyesini etkileyen ilaglar agagida belirtilmisgtir (23).

Arttiran ilaclar

Asetozolamid
Acyclovir
Aminoglikozidler
Ceftazidime
Kortikosteroid
Danazol
Doxycycline
Erythromycin
imipenem
itraconozole
Ketoconazole
Metoclopromide
Nicerdipin

Sex steroidieri
Tamoxifen
Thiazid
Verapamil
Warfarin
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Azaltan ilaclar

Karbamazepine
Heparin
isoniazid
Vafcilin
Octreotide
Omeprazole
Phenobarbital
Phenytoin
Primidare
Rifampicin

Valproic asid




Siklosporin dlzeyi radyoimmnoassay ydntemi ve kromotografi (high-
pressure-liguid chromatograph (HPLC) ile élgulur. Transplantasyon sonrasi ilk

haftalarda 150-200 ng/ml kan seviyesi olmalidir. Daha sonra, terapétik doz
azaltihr

FK 506

Streptomyces tsukubaensis adli gr(+) bakteriden izole edilen bir
makrolid antibiyotiktir (23,26).
FK 506, miks lenfosit reaksiyonlarinin potent inhibitérudur. Sitotoksik T
hiicrelerini inhibe eder. Bu etkilerini IL-2 sentezini ve salinimi inhibe ederek
yaparlar. FK 506'in yarilanma émri 4-6 saattir (23). Primer olarak karacigerde
metabolize olur. FK 506’ nin yan etkileri; nérotoksisite ve nefrotoksisitedir.
Ayrica insuline direngli diabetes mellitus ve hiperglisemi siktir.

Bazi hayvan calismalarinda vaskudlit gortldigt saptanmistir. Hentz
insanlarda, vaskdlite dair klinik bulgular bildiriimemistir.

FK 506 dlzeyi radyoimmunoassey yéntemiyle élctliur. Plazma dlizeyi 50
ng/ml dir. Klinikte 10-20 ng/ml dnerilmektedir.

Kuzey Amerika ve Avrupa'daki merkezlerin ortak ¢aligsmalarinda FK 506
refraktér rejeksiyon ve rekarrent karaciger rejeksiyonundan korunmada
dnerilmektedir. FK 506 ile bir yillik greft yasam stresi %55 olmaktadir (23).
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Diger immunosupressif ilaglar

9.

o N O O M NS

Rapamycin

R 561443 mycophenolic acid mofetyl
Deoxyspergualin

Brequinor

Prostaglandinier (PGE, -PGE))

Thalidomid

Ursodeoxgkolik asid

Monoklonal antibodies ve antitimosit globulin
Anti CD 45 monoklonal antibody

10. Antibodies lenfosit antigenleri

11. Anti CD 4

12. ALG (Antilymphocyt globulin) ve ATG
13. Anti-CD 25

14. Anti-CD 5

15. Anti-CD
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KARACIGER TRANSPLANTASYONLARINDA PREOPERATIF HAZIRLIK
Karaciger transplantasyon adaylarinda preoperatif hazirlik iki basamakta
yapilir. Birinci basamak; Hepatologlar, cerrahlar, anestezistler tarafindan
cerrahi kontrendikasyonu belirlemek veya dilzeltilebilecek fiziksel durumu
deg@erlendirmek amaciyladir.
Donér organ belirlendikten sonra, cerrahiden hemen énce ikinci bir

inceleme yapilir. Bu preoperatif degerlendirmelerde perioperatif bakim hasta ve
ailesine agiklanir (5).

Genel Fizik Durum

Kétu beslenme, ensefalopati ve asit nedeniyle karaciger alicilarinda fizik
aktivite siklikla bozuktur. Hastalar fizik performansina gére;

Grup 1. Hospitalizasyon gerekmez (Neoplastik hastalar).

Grup 2. Hospitalizasyon gerekir (Kolestatik hastaliklar).

Grup 3. Hepatik hastalik derecesi yliztinden yogun bakim Gnitesine bagh
(Postnekrotik Siroz).

Grup 4. Akut fulminan hepatik yetmezlikli, anhepatik dénemde bulunan
adaylar seklinde siniflandirihir (5).

Santral Sinir Sistemi

Hepatik ensefelopatiyi taklit eden organik hastaliklarinin, ayriminin
yapiimasi gerekir. Bunun igin EEG, evoked potensiyel ¢aligmalari, beyin BT'si
6nerilir.  Serebral  fonksiyonlardaki organik  degisiklikler  karaciger
transplantasyonunda kontrendikasyon olusturur. Akut hepatik yetmezlikli
hastalarda intrakranial basing artist da belirlenmelidir (5).

Pulmoner Sistem

Pulmoner disfonksiyon bulgusu veya hikayesi olanlara pulmonel
fonksiyon testi yapilir. Pulmoner hastalik erken dénemde tanimianmali ve gaz
degigimi duzeltiimelidir. CUnkl uzamis mekanik ventilatér destek ve pulmoner
enfeksiyon major postoperatif komplikasyonlardandir. Asit ve plevral eftizyon
gaz degisiminde agir bozukluk yapmiyorsa sivi drenaji intra operatif déneme
kadar ertelenebilir. Herhangi bir pulmoner enfeksiyon cerrahi kontrendikasyon

nedenidir. CUnkl immunosuprese hastalarda, hayati tehdit edici bir enfeksiyon
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postoperatif mortalite insidansini ytkseltir. Diger yandan karaciger hastaligina
sekonder ARDS transplantasyon igin kontrendike degildir (5).

Hepatik Sistem

Karaciger klirens testi, protrombin zamani, bilirubin seviyesi, SGOT,
SGPT, amonyak seviyesi hepatosellller hastaligin derecesini belirlemede
yardimci olur. AIDS ve hepatit testleri mutlaka yapilir. Tromboze portal ven,
anormel hepatik arter anomalisi daha énceden yapilmis portal dekompresyon
islemleri gibi hepatik vaskiler anormalligi olanlar, yuksek cerrahi risk grubuna
girer (5).

Koagiilasyon Sistemi

Preoperatif koagulasyon profili koagulopatinin  derecesine gore
degerlendirilir. Bu ylUzden intraoperatif olarak koagulasyon profilinin
duzenlenmesi daha yararlidir (5).

Renal Sistem, Sivi ve Elektrolitler

Prerenal orjinli renal disfonksiyon mutlaka dutzeltiimelidir. Agir azotemi
veya hiperkalemi durumunda preoperatif dializ etkilidir. Primer renal hastalik
mevcutsa bébrek ve karaciger transplantasyonu birlikte yapilir. Sivi ve elektrolit
dengesizligi tedavi gerektirir (5).

Kardiyovaskiiler Sistem

Preoperatif degerlendirmede o6yki ve fizik muayene en G&nemli
noktalardir. CUnku zayiflik, kagektik fizik durum ve karin icindeki asit aktiviteyi
Onlediginden eksersiz toleransini degerlendirmek zor veya imkansiz olabilir.
Kardiyovaskuler bozukluk hikayesi varsa daha fazla arastirma gereklidir. Cunku
optimalin altinda kardiyovaskuler fonksiyon ve azalmis doku perfiizyonu muitipl
organ yetmezligine, hepatik iskemi ve 6lime neden olabilir. Alkolizm, Wilson
hastaligi, hemokromatoz, hiperkolesterol olan hastalarda myokardial hastalidi
belirlemek igin tam bir inceleme gerekir. Ekokordiografi, ventrik(il duvar
hareketi, valvuler fonksiyon degerlendirilir. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu

hesaplanir. Koroner angiografi anlamli koroner arter hastaliini belirlemede
yardimcidir,
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KARACIGER TRANSPLANTASYON DEVRELERI

Karaciger transplantasyon ameliyatlarinin hem anestezi hem cerrahi yéntinden
énem tasgiyan Ug¢ devresi vardir (5).

- Preanhepatik Devre

- Anhepatik Devre

- Neohepatik Devre

Preanhepatik Devre

Cilt inzisyonundan hepatik devaskularizasyona kadar gegen safhadir. Bu
donemde kan kaybi ve asit drenajina baglh intravaskller volum kaybi siktir. Kan
kaybi, portal hipertansiyon, koagllopati hepatik hiler diseksiyonun guglagu,
kollaterallerin bollugu ile yakindan, ilgilidir. Bu safhada cerrahi maniptlasyon,

IVC ve PV, hepatik arterin kompresyonu venéz dénis ve kardiak out put'u
bozabilir.

Anhepatik Devre

Karacigerin ¢ikariimasindan, donér karacigerinin  reperflzyonunun
baglamasina kadarki devredir. IVC ve PV'e kross klemp konmasi vendz
donagu, kardiak output'un %50'si kadar azaltir ve bu zamanda agir negatif
hemodinamik etki olusabilir. Anhepatik safha metabolik ve elektrolit denge
bozukiuklarinin en yodun olabildigi ve bunlarin stratle duzeltiimesi gerektigi
safhadir.

Neohepatik Devre

Donér karacigerinin reperfizyonundan sonraki devredir. Bu devrede
hipertansiyon, bradikardi, aritmi gibi belirli kardiyovaskuler degisikliklerle
karstlagilabilinir. iskemik hepatositlerden ve karacigerin koruma solUsyonundan
dolagima potasyumla birlikte asidik ve toksik maddelerin gegisi bu dengesizlige
neden olabilir.

Yuksek pulmoner hipertansiyon ve santral vendz basing gérulebilir. Bu
devrede hemodinamik denge saglandiktan sonra geri kalan kisim oldukga

stabil seyreder. Anastomoz kanamalar nedeniyle kan replasmani devam
edebilir.
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Greft perflUzyonundan sonra karaciger sentez fonksiyonunun yavasg
yavas baslamasiyla koagulasyon profilinin dizelmeye basladigini izlemek
mumkundur. Koagtlasyon profilinin, ameliyat sirasinda tromboelastograf ile
izlemek koagllapatiye yon verme agisindan yararl olabilir. Bu evrede asidoz
gorilebilir. Bikarbonatla dlizeltme isleminde dikkatli olmak gerekir. Cunka
ameliyat sonrasi metabolik alkaloz 6nemli bir problem olabilir. Reperflzyon
déneminde 1sida genellikle 1-2 °C dUsme izlenebilir.

Karaciger Transplantasyonlarindaki hemodinamik degigiklikler

Preanhepatik| Anhepatik Neohepatik devre
Devre Devre
Erken Geg
Kardiak Output Yuksek Dasuk Yuksek Yuksek
Kalp Hizi Yiksek YUksek Disuk Yiksek
Ortalama Arteriyal Basing |Normal Dusuk Cok Dustik |Normal
Dolma Basinci Normal Dustk Yuksek Normal
Vaskiiler Resistans Dasuk Yuksek Cok Dustk |Duasuk
Pa0, Normal Normal Normal Normal
PCO, Normal Dusuk Normal Normal
Baz Defisiti Normal Yuksek Gok Yiksek | Normal
Serum Na Dustk Normal Normal Normal
Serum K Dasak Normal Cok Yuksek | Dustk
Serum Ca”* Normal Cok Dusuk |Dustk Normal
Serum Sitrat Normal Yiksek Yuksek Dustk
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KARACIGER TRASPLANTASYONUNDA CERRAHI TEKNIK

A) TOTAL PORTA-KAVAL KLEMPAJ

Santsiz Porta Kaval Klempaj (VVB'si1z)

IVC ve PV'e kross klemp konmasi yontemidir. Venéz dénusu, kardiak
output'in %50'si kadar azaltir ve bu dénemde agir negatif hemodinamik etki
olusabilir. Basit kross klemp teknigi ilave yontem gerektirmez. Hepatektomi ve
revaskilarizasyon igin IVC ve PV'e kross klemp konur Olusan vendéz donus ve
kardiak outputta azalma siklikla sivi veya dopamin gibi vazopressorlerin
uygulanmasini gerektirir. Genellikle akciger kisa sureli hipotansiyon ve dusuk
kardiak output'u tolere eder. Fakat, vaskiiler kleplenme visseral ve renal venoz

konjesyona neden olarak intestinal 6dem ve hematuri olugturabilir.

%v’& N

Sekil 2: Santsiz Porta Kaval Klempaj
A) Supra hepatik vena kava anastomozu B) Portal ven anastomozu
C) infrahepatik vena kava anastomozu D) Koledoko-jejunostomi

SVC:Suprahepatik vena kava C:Koledok J: Jejunal lup. Ha: Hepatik arter
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Santh porta-kaval klempaj (VVB'li portakaval klempaj)

Basta ABD olmak Uzere en sik kullanilan yéntemdir. 1963 yilinda ilk
transplantasyon bu yénteme benzer sekilde yapildi (2). 1979'da Calne ve
arkadaslari, parsiyal kardiopulmoner bypass yontemini femoral ven ile femoral
arter arasinda uyguladi (4). 1985 yilinda Pittsburg Universitesinde bir grup
axiller ven aracihigiyla VVB yontemini kullandi(44).

Karaciger transplantasyonunda, infradiafragmatik vendz doénlsun
engellenmesi, hemodinamik instabilite ve renal bozukluklara yol agmakta ve bu
adult alicilarin pekgogunda ekstrakorperal VVB kullanimi ile énlenebilmektedir.

VVB teknigini uygulama endikasyonlan
(Paul Brousse Hastanesi, Hepato-Bilier Merkezine gére)

-Yas > 60

- Preoperatif renal yetersizlik

Cerrahi teknigi agisindan uygulama zorluklarinin oldugu vakalarda ve
PV'de oldugu gibi suprahepatik ve infrahepatik peroperatif IVC klempaj
denemelerinden sonra;

- Kalp hizinin (KH) 120'nin Uzerinde oldugu, ortalama arteriyal kan
basincinin (OAB) %30'dan az oldugu ve kardiak output'un %50'den az oldugu
durumlarda '

- Pulmoner arteriyel basincin (OPAB)15 mmHg'dan daha fazla arttig
velveya pulmoner arteriyel kapiller basincin (PAKB) 8 mmHg'dan daha az

oldugu, vendz oksijen saturasyonunun azaldigi vakalarda VVB uygulanir.

TEKNIK:

VVB'da portal ve femoral venlere bir kanul yerlestirilir ve drene olan kan,
santr-pedal pompa ile axiller vene déner. Sistem, sistemik heparizasyon
gerektirmez. Kanulasyon ve bypass hazirhginda trombozu énlemek icin bypass
kanuline kiguk doz (1000-2000 U) heparin konabilir. Pompanin flow hizi,
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kardiak output'un %40'l kadardir. Yeterli bypass akimi saglandiginda genellikle
hemodinamik degisiklikler olusmaz. Ancak, tipte obstriksiyon olusursa veya
kardiak out-put disik olursa bypass akimi engellenebilir. Bypass akiminda
istenmeyen azalma, hemodinamik stabiliteyi sadlamak igin duzeltilmelidir.

infrahepatik 1VC'In anastomozunun tamamlanmasindan 6nce, koruma
solusyonu, hava ve metabolitleri uzaklagtirmak igin donor karacigeri portal
venden Ringer Laktat ile (300-500 ml) ile yikanarak blytk miktarda potasyum
donor karacigerinden uzaklagtinlir. IVC anastomozu tamamlaninca, portal
vendz anastomoz igin portal kanul gikarilir.

Sonugta portal vendz akim olmadan femoral-axiller bypass, kardiak
output'u azaltir. Denmark ve arkadaslari tromboemboliyi énlemek icin flow
akimint 1L/dak'da énermektedir (5).

VVB'in vendéz dekompresyonu, anhepatik faz sirasinda azalmis

intraoperatif kan kaybina neden oldugu, hemodinamik stabilite ve renal stabilite

sagladigi mortaliteyi azalttigi bilinmektedir.

Subklavian
Ven Konill

Suprahepatik
ive

Infrahepatik 2 AN Pompa

ive
Femoral ven konili

Sekil 3: VVB'li porta -kaval klempaj
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B) LATERAL KLEMPAJ

Santh Lateral Klempaj (Temporary Porta-Kaval $antli)

Tzakis ve arkadaslari(8) "piggyback" olarak bilinen teknikle alict IVC'sint
korumay! amagladilar. Gegici porta kaval sant, portal obstrikksiyona olan
intolerans  nedeniyle ilk kez  koépeklerdeki experimental  karaciger
transplantasyonlarinda kullanidi. Tzakis ve arkadaslar dort gocukta VVB
kullaniimadan, temporary porta kaval sant kullanilarak lateral klempaj teknidi
uyguladilar (39). Gegici porto-kaval sant daha ¢ok major portal hipertansiyonu
olan veya onceden daha Gst abdominal cerrahi gegirmis olan hastalar gibi zor
vakalarda 6zellikle yardimei olmaktadir. Porta-kaval santin olusturulmasi portal
triadin tam olarak bolimlere ayirimasindan sonra kolay olmaktadir. Porta kaval

sant spontan portosistemik santli hastalarda gereksizdir.

Klemp

Sol 7

orta
¥ ——

Sag

ive
HV

Sekil 4: Santh Lateral Klempaj
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Santsiz lateral klempaj (Side-to-side kava-kaval anastomoz)

Belghiti ve arkadaslari(9) karaciger transplantasyon sirasinda kaval
rekonstriksiyon teknigini ilk kez uygulamiglardir. Bu son teknikte kaval akim
tim iglem boyunca korunur ve VVB gereksizdir. Bu teknik icin yapilan
modifikasyonlar, gegici end-to-side portakaval santin sistemik kullanimi, greftin
optimal venéz drenajini garanti altina almak i¢in uzun kaval anastomozun
olusturulmasi ve son zamanlarda side-to-side kaval anastomozun olusturulmasi
seklindedir.

HV

Sekil 5: $antsiz lateral klempaj
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Heterotopik (Auxiliary) Karaciger Transplantasyonu

Heterotopik karaciger transplantasyonu, hasta karacigeri ¢ikarilmadan
donér karaciderinin paravertebral veya pelvise yerlestiriimesiyle uygulanir.
Fakat yetersiz portal kan igerigi ve dustk hepatik arteryal kan akimi siklikla
greftlenen karacigerin atrofisine neden olur. Bu ytzden bu teknik reversibl
karaciger hastaligi olan veya daha ¢nce sag Ust kadrandan genis cerrahi

midahale gegirmis veya tromboze portal veni olan ylksek cerrahi riski olan

hastalara uygulanir (27).
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ORGAN KORUMA TEKNIGI

Dondr karacigerinin korunmast igin strekli perflizyon ve basit hipotermi
yontemleri kullanilmistir.  Stirekli  perfuzyon nadir kullanir. Kompleks alet
gerektirmesi nedeniyle basit hipotermiye Ustinliga yoktur. Basit hipotermik
teknik, hepatik vaskuler agacin irrigasyonu ve karacigerin buzlu koruma
sivisinda suspansiyonu ile yapilir.

Euro-Coliins solusyonu
1969 yilinda, Euro- Collins soliisyonu Geoffrey Collins tarafindan gelistirilmistir.

+4 °C’de 8 saat sureyle karacigerin korunmasini saglar (28, 29).

Euro-Collins Soliisyon igerigi

KH,PO, 15 mmol/L
s HP Oy 43 mmol/L

KCI 15 mmol/L
NaHCO, 10 mmol/L
Glikoz 200 mmol/L

Total Na*t 10 mmol/L

Total Kt 116 mmol/L

Total Cl- 15 mmol/L

pH {2

Osmolarite 355 mOSm
Collins solisyonuna hicre-membran stabilizeri (chlorpromazine) ilavesi, alicida
reperflizyondan sonra hipotansiyona neden olabilir.

University of Wisconsin (UW) solusyonu
1988 yilinda Wisconsin Universitesinden Folkert Belzer, James Southard ve
arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. (30). +4 °C'de soguk iskemi slresini 24

saate ¢ikarir.
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UW Solusyon igerigi

K-lactobionate
Na KH, Po,
Adenosine
MgSO,
Glutathione
Raffinose
Allopurinol
Hydroxyethyl starch
Dexamethasone
insulin

Bactrim

Total Na*

Total K*

pH

Osmolarite

Bu koruma metodlari,

100 mmol/L

25 mmol/L

5 mmol/L

5 mmol/L

3 mmol/L

30 mmol/L

1 mmol/L

50 g/l

8 mg/L

100 u/L

0.5 mL/L

30 mmol/L

120 mmol/L

7.4

310-330 m OSM
Greflenen

alicinin  hemostazini  etkileyebilir

karaciger reperflize edilirken asidik ve metabolitten zengin solusyon hizli akimi,

hemodinamik instabiliteye neden olabilir

Sekil 6: Karaciger iginde buz bulunan ve is1 gegirmeyen kutulara konur (A)

Transplantasyon yapilincaya kadar bu kutularda korunur (B)
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MATERYAL ve METOD
Calisma, Paul Brousse Hastanesi Hepato-Bilier merkezinde OLT
planlanan 40 hastaya Ocak 1995-Agustos 1995 tarihleri arasinda uygulandi.
Olgularinin 7 tanesini santsiz porta-kaval klempaj, 10 tanesine santh
porta - kaval klempaj, 10 tanesine santl lateral klempaj, 10 tanesine santsiz
lateral klempaj teknikleri uygulandi. Calismada gruplar klemplenme denemesi
ile ortaya c¢ikan hemodinamik degisikliklere goére belirlendigi igin

randomizasyon yapmak olanaksizdi.

OLT vakalan uygulanan ameliyat teknikierine gore 4 gruba aynidi.
1. grup (n=7) (Santh) (Vendvendz bypass) porta-kaval total klempaj
2.grup (n=10) (Santsiz) (Vendvenoz bypass'siz) porta-kaval total
klempaj
3.grup (n= 10) (Temporary porto-caval santli) santli lateral kaval klempaj

4.grup (n= 13) (Temporary porto-caval santsiz) santsiz lateral kaval
klempaj.

Hastalann gruplara gére demografik dagilimlan asagidaki tablo 1 de

gosterildi.

Grup | Grup Il Grup il |Grup IV
Yas (Y1) 434341 |48.612.43 |47 4332 1479429
Agirhik (Kilo) 62.0+4.2 (70.246.10 |65.9+3.5 |68.7+5.4
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 2K/5E 3K/TE 2K/8E TKIBE
Child Paul Brousse Siniflandinimasi (A/B/C) [1B/5C 2B/5C 6C 9C
Kreatinin (preoperatif deger m.mol ) 69.616.1 |79.0£5.7 |109+20.6 |115.5+£22.7
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Bu calismada, transplantasyon endikasyonlari Child Paul Brousse
siniflandiriimasina gore kondu (31).

Tablo 2. Child Paul Brousse Siniflandiriimasi

A B C
Ensefalopati Yok Orta Koma
Asit Yok Orta ileri derecede
Bilirubin (mmol/lt) <26 25 ile 51 =51
Alblimin (g/it) >35 28 ile 35 <28
(Protrombin zamani (%) | >65 40 ile 65 <40

Bu sinflandirmaya gore transplantasyon endikasyonlarimin gruplara gore
dagilimi (n=40 hasta icin ) asagidaki tablo 3 de gdosterildi.

Tablo 3. OLT Endikasyonlan (n= 40 hasta igin)

Grup | Grup I Grup lii Grup |\TJ
n=7 n=10 n=10 n=13

Alkolik Siroz 1 3 3 7
Fulminan Hepatit 4
Retransplantasyon 2 2

Familyal Amiloid i) 1 3 3
Malinite 3 1

Sklerozan Kolanjit 1

Caroli 1

Primer Otoiimmin Siroz 1
Posthepatit Siroz C 1

Primer Bilyer Siroz 1 1
Sekonder Bilyer Siroz 2

Polikistik Hastalik 1
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Hastalarin timG premedikasyon uygulanmadan operasyon salonuna
alindi. Uzun zaman alan moniterizasyon ve kanulasyon islemleri sirasinda isi
kaybinin olmamasi igin elektrikli isitici blanket (Gamida) ve isitici battaniye
(Warm Air) ile értldi. Tum operasyon boyunca da isitma iglemi devam ettirildi.
Kalp hizi 5'i elektrokardiograf (Il ve V,) ile (atim/dak), non invaziv otomatik
tansiyon aleti ve pulse oximetri (8a0,) ile moniterizasyon yapildi. El sirti veya
antekibital venlerden 18 Gauge intravendz kanul ile damar yolu agilarak
Ringer Laktat infuzyonuna baglandi.

Preoksijenizasyon ile birlikte tum hastalara thiopental, fentanil,
midazolam ve pankuronyum ile anestezi indiksiyonu uygulandi. Anestezi
idamesi, Dragerin Cicero ve Cato makinalari kullanilarak %40 oksijen-hava
karigimi ve fentanil (50 mcg. kg-1 . h-1), midazolam (10 mcg. kg ™. h) ve
néromuskuler blokaj pankuronyum infuzyonu ile sagland.

Endotrakeal entibasyonu takiben her iki antekubital fossadan 14 Gauge
ile iki damar yolu, sol radiyal arterden arteriyal basing igin seldinger metodu ile
radiyal arter kanulizasyonu ve sag internal juguler venden Swan-Ganz
(seldinger metodu ile) kateteri uygulandi. Swan-Ganz kateter araciligiyla
termodiliisyon teknigi kullanilarak, kardiyak indeks (Ki, I. min™. m?), sistemik
vaskiller rezistans (SVR,dyn.san.cm®), periferik vaskiler rezistans (PVR,
dynsan.cm's) Slgimleri model 93 A-754H-7,5F Baxter Edwards, laboratories,
irwine, Ca ile yapildi. Pulmoner arteriyal kapiller basing (PAKB, mmHg), santral
vendz basing (SVB mmHg), ortalama pulmoner arteriyal basing (OPAB, mmHg),
Hewlett-Packard 5 kanalli moniteri kullanilarak moniterize edildi.

Nazogastrik sonda ¢zafajiyal varisler gézénine alinarak dikkatle
yerlestirildi.

Uygulama boyunca gaz analizéri kullanilarak inspiratuvar ve
ekspiratuvar oksijen, karbondioksit orani izlendi. Entidal CO2 32-36 mmHg
arasinda idame ettirildi.

Néromuskuler blokaj periferik sinir stimtlatért ile operasyon boyunca
izlendi. idrar, kan gazlari, elektrolitler, metabolik durum ve koagulasyon profili

aralikli olarak kaydedildi. intraoperatif biokimyasal parametreler K,HCOs;, pH,
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Ca*? slgumleri Nova Electrolit analizéruyle (Nova, biomedical, Newton, MA)
Slculda.

Serum iyonize kalsiyum degeri 0.9 mmol L-1'den fazla olacak sekilde
kalsiyum klorid infuzyonu yaptldi.

Hastalarin tumine Paul Brousse Hastanesi Transplant Protokoltune gore
antibiyoterapi ve immunosupressif tedavi intraoperatif baslandi.Pipercilline
(penisillin) 6 gr/4 saatte bir verildi. Enfekte asit varliginda antibiyotik tedavisi
degistirildi.Immanosupressif tedavi olarak; Azathioprine (Imuran) 1 mg/kg/gun
v ve metil prednizolon (Solu-medrol) 5 mg/kg/gun baslandi. Hepatit B surface
antijeni pozitif olan hastalara klempajdan 30 dakika &nce 5000 U intravendz
immunglobulin  spesifik anti-hepatit B serumu verildiVC ve PViin
deklempajindan  6nce karaciger %4 albimin soguk solusyon K*
konsantrasyonu 15 mmol L-'dan disuk oluncaya kadar yikandi. Kan
transfuzyonu kan kaybina gére yapildi. Trombosit stispansiyonu trombosit
sayisina gore (>40.000 olacak sekilde) verildi. Endikasyonu olan vakalarda
ototransfuizyon (cell-saver) kullanildr.

Stirekli venoz oksijen sattrasyonu (SVO,) olgumleri yapildi. Uretral
kateterizasyon ile saatlik idrar gikisi moniterize edildi. Ayrica rektal ve
pulmoner arteriyal isilar kaydedildi.

Galigma Boyunca
1- Yas, cinsiyet, vacut agirliklari
2- Hemodinamik ve biyokimyasal parametreler :

Kalp hizi (KH)

Ortalama Arteriyal Basing (OAB)

Ortalama Pulmoner Basing (OPB)

Pulmoner Kapiller Basing (PKB)

Santral Venoz Basing (SVB)

Sistemik Vaskuler Resistans (SVR)

Periferik Vaskuler Resistans (PVR)

Saatlik idrar ¢ikis!

Is1
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Potasyum (K")
Kalsiyum (Ca"™")
pH
Bikarbonat (HCO3™)

3- Kan ve plazma kullanimi bes ayri zamanda kaydedildi.
(z= zaman)
Z,= indUksiyondan iki saat sonra
Z,= Anhepatik faz baslangicindan 5 dakika sonra
Z5= Anhepatik faz sonlandiriimasindan 5 dakika 6nce
7= IVC ve PV deklampanjindan sonraki ilk 5 dakika
Zs= PV'nin deklampajindan 60 dakika sonra

Olcumler sonucu elde edilen intraoperatif veriler Wilcoxon testine gore Z-Za,
Z1-Zs, Z1-Zs , Z1-Zsteki dedisikliklere gére degerlendirildi ve p<.05 seviyesi
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama + standart sapmalar ile

rapor edildi.
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Sekil 6: Paul Brousse Hastanesindeki karaciger transplantasyon

moniterizasyonu
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BULGULAR
Dért grup arasinda yas, cinsiyet, agirlik, karaciger patolojisi, preoperatif

renal fonksiyonlar agisindan énemli farklilik yoktur.

Tablo 5.Wilcoxon testine gore biokimyasal ve hemodinamik degisiklikler

Zl ZZ ZJ Z4 Z5
K-+(mmol.l")
L. Grup 4.0+£0.2 37403 3.84+0.2 4.4+0 4 3.940.1
I1. Grup ) 4.1+£0.9 4.0+0.1 4.240.2 4.340.1 4.1+0.7
111, Grup 4.0£0.1 4.0+0.1 3.940.1 4.0+0.1 3.6+0.08
1V. Grup 3.74£0.2 3.8+0.2 3.8+£0.2 4.0+0.3 3.6+0.15
Ca++(mmol.l")
1. Grup 1.3740.14 | 1.09+0.02 | 1.00+0.03 | 0.98+0.04 | 1.80+0.05
11. Grup 1.2440.03 | 1.12+0.03 | 1.06+0.02 | 1.00+£0.03 | 1.10+0.02
111, Grup 1.08+0.02 | 1.07+0.03 | 0.9940.04 | 1.07+0.06 | 1.1240.03
IV. Grup 1.08+0.05 | 1.01+0.03 | 0.97+0.03 | 1.06+0.06 | 1.10+0.07
pH
I. Grup 7.4+0.01 7.4+0.01 7.4+0.02 7.340.01 7.4+0.01
11. Grup 7.4£0.01 7.44+0.01 7.440.02 7.340.01 7.4+0.02
I Grup 7.4+0.01 7.4+0.01 7.4+0.01 7.3:£0.02 7.4+0.01
1V. Grup 7.4+0.01 7.4+0.01 7.4+0.01 7.3£0.02 7.4%0.02
HCO;'
1. Grup 24.4+0.8 2kl 8 217212 19.94+0.6 24.2+12
II. Grup 2258019 22,308 2015+0.7 18.8+0.9 24.6+0.5
1. Grup 24.5+0.4 23.3x0.3 21.840.6 21.2+0.7 24.9+0.5
1V. Grup 25.540.7 23,705 22550 21.5%1.0 24 8+1.0
Isi (°C)
1. Grup 36.1£0.1 36.2+£0.2 35.8+£0.3 34.8+0.4 353403
II. Grup 35.8+1.1 35.720.1 35.540.1 35.1+1.6 35.240u1
II1. Grup 35.7+0.1 35.540.1 35.4+0.2 352+0.2 354402
IV. Grup 34.8+1.1 35,512 363412 35.7+1.4 34.241.3
idrar ¢ikig: (ml/saat)
1. Grup 217448 436453 531113 784+127 963+170
1I. Grup 225+48 408483 438490 670+£184 8454219
I11. Grup 186439 419+£71 538490 750+£129 888+137
1V. Grup 289+55 496+71 519496 TiEL17 844+134
Zy\-Zo=a Z4-75=b Z\-Z4~¢c Z\-Zs=d p <0.05(Z,’e gore)
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|z | 7 Z Zs
KH(Atim/dak)
L. Grup 98+7.6 1014601 99+7.1 95+6.8 92456
1. Grup 97+4.7 101+5.3 103+4.9 9644.1 91+5.3
II1. Grup 85+5.6 83+5.0 84454 84+4.2 87+4.4
1V. Grup 95+5.7 92+7.1 90+6.5 89+4.2 92+4 8
OAB(mmHg)
1. Grup 89+3.7 9245.6 101£5.5 8143 ¢ 93£5.6
1. Grup 105+7.7 10145.2 101£5.3 1383 .1'¢ 81+4.1
111 Grup 9345.0 89+4.2 90+4.1 9525.1 84:+4.3
1V. Grup 88+4.2 85+4.2 81+4.7 88+4.8 86:+4.4
PAKB (mmHg)
L. Grup o£11 1102 11+0.8 16£2.1¢c 13+1.4
1I. Grup 11£1.6 11£1.8 10£1.7 14£2.1 ¢ 1112
I11. Grup 14£1.1 13£1.4 12+0.9 13£1.0 1320 1
1V. Grup 14+1.4 14+1.4 12+1.4 13+1.5 12£1.1
SVB (mmHg)
L. Grup 6£1.1 Sl 1 6+0.9 9£1.5¢ 7+0.8d
1. Grup 1S 7418 7.5 8+1.7 8+1.1
1I. Grup 9+0.8 9+0.8 512 94+0.9 8+0.8
1V. Grup L1 9EL.2 9+1.0 9+0.9 7+0.6
Ki(L.dak.'.m?)
1. Grup 4.3£0.5 590 RalSiE 1FSh 6.0+0.7 51120.5
II. Grup 43200600013 .8: 1860129504 b || 5.7+0.3 5:5:+0.3
1. Grup 52406 | 43+05a | 40+04Db | 5.1+0.6 5.3+0.4
IV. Grup 4.3+0.1 4.0+£0.3 4.2+0.8 4.4+0.3 4.2+0.3
SVR(dyn.san.cm™)
1. Grup 903+£74 | 1073+274a|1168+260b| 783+124c | 878+106
II. Grup 973+180 |1216+320a | 1694+355b| 670+£72 ¢ | 716+104
1I. Grup 948+171 |10714220a |11234231b| 615+93 ¢ 67348
IV. Grup 8584106 | 913+127 | 948+191 874475 73470
PVR(dyn.san.cm™)
1. Grup 46+8.5 6712 12£13 67+£24 54+10
II. Grup 7048.7 83+106 98+19 74+11 6346
1I. Grup 7149.4 6848 7547 65+10 679
1V. Grup 78+11 7248 7448 79£12 65+8
Z]—Z‘_’:a Zl—Z3:b ZI—Z4:C 21—25:d p <0.05 (Zl’e gére)
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Z, zamani Z; zamani ile karsilastirildiginda;, Ki, OPAB azaldi, SVR 1,2,3.
gruplarda istatiksel olarak artti. 4. grupta ise benzer degisiklikler olmadi.

7, zamani Z; zamani ile karsilastinidiginda; Ki azaldi, SVR 2 ve 3
gruplara gore 6nemli derecede artti.

Z. zamani Z; ile karsilistirildiginda; OAB azaldi, PKAB, OPAB grup 1 ve
2'de artti, ayni benzer degisiklikler grup 4'tede gortildi. SVB sadece grup 1’de
artti, diger gruplarda degisiklik olmadi.

Zs zamani Z, ile karsilastirildiginda yalnizca grup 1'deki SVB degerleri
surekli arttl.

Z, degerlerine tekrar bakildiginda KH ve PVR'in tim gruplarda degistigi
gérulda.

Isi ve saatlik idrar gikisi degerlendirildiginde dort grupta istatiksel olarak
benzer bulundu.

K' Ca™, HCOs', pH'ta istatiksel olarak énemli bir degisiklik olmadi.
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GCahigmamizda hemodinamik ve biokimyasal degigiklikler agagida

grafiksel olarak gosterilmistir

Grafik 1
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Pulmoner Arteriyal Kapiller Basingtaki Degisiklikler

Grafik 4

mm Hg

Ortalama Pulmoner Arteriyal Basingtaki Degisiklikler
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Grafik 5
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Santral Veniz Basingtaki Degisiklikler (mmbg)

Grafik 6
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Grafik 7
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Grafik 11
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Grafik 13

lsidaki Degigiklikler
cﬂ
365

355 w =

35 4
345 \(

335

33 L N
z1 z2 z3
Zaman

Grafik 14

idrar Gikigindaki Degisiklikler
mli/saat
1000
)
800
700
600

400 -
300
200
100

Z1 z2 z3
Zaman

56




Caligmamizda, karaciger transplantasyonu uygulanan 40 hastada
preanhepatik,anhepatik ve neohepatik devrede yapilan kan ve plazma
kullanimi Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. Intraoperatif kan ve plazma kullanimi

Kan Kullanimi (Unite)

Grup | Grup Il Grup i Grup IV
Prehepatik devre 6.67+1.67 | 5.2041.37 || 4.87£0.69"| 2.29+0.57
Anhepatik devre 525+1.11 | 2.80+0.58 | 2.78+0.43 | 2.60+0.60
Neohepatik devre 4.004£0.87 | 3.67+0.76 | 5.00+0.85 | 4.46+0.70

Plasma Kullanim (Unite)

Grup | Grup I Grup ill Grup IV
Prehepatik Devre 80.50+2.33 | 7.83+1.80 | 10.50+1.67 | 6.90+1.47
Anhepatik Devre 6.80+1.24 | 5.17+0.48 | 0.25+1.02 | 6.36+1.98
Neohepatik devre 6:20:41.90 | Bi12+1.62"| 110042351 947230

Prehepatik devrede grup 4'te diger gruplara gére daha az kan ve plasma
replasmasini yapiimistir.

Anhepatik fazda grup 1'de kan ve plasma replasmani diger gruplara
gore daha fazla olmustur. Neohepatik devrede ise grup 3'te kan ve plazma
replasmani grup 1,2,4‘e gére daha fazla bulunmustur.
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TARTISMA

Karaciger transplantasyon ameliyatlarinin basari ile sonuglanmasi yeni
immunosutpressif ilaglarin bulunmasi, cerrahi teknikler, organ koruma ve
saklanmasindaki gelismeler anestezi yoninden ©6nem tasimaktadir.Bu
ameliyatlarin ¢ok uzun surmesi, patolojik tablonun anestezi igin risklerle dolu
olmasi, koagulasyon bozukluklari hastalarin kan ve plazma transflizyon
ihtiyaglarin yuksek olmasi, immunosupressif tedavi karaciger transplantasyon
ameliyatlarini anestezi agisindan farkli ve zor kilan 6zelliklerdir.

Bismuth ve arkadaglan (6) 1984-1995 yillan arasinda 10ay-78yas
grubunda 1052 OLT vakasi yapmislardir. Bu vakalarin bir yilllk yasam suresi
% 80.9 ve 8 yillik yagam suresi % 69.1, retransplantasyon indeksi 1.1 olarak
bildirilmisti. Bu basarili sonuglara ragmen OLT vakalarinda intraoperatif
hemodinamik stabilitenin  saglanmasi icin gesitli merkezlerde halen
kardiyovaskuler, biokimyasal, hematolojik degisiklikler arastiriimaktadir.

Reguler karaciger transplantasyonunda alici hepatektomisi ve
retrohepatik 1VC'nin okliizyonuna ihtiyag vardir. infradiafragmatik venéz
donusun kesintiye ugratilmasi hemodinamik instabiliteye ve renal yetmezlige
neden olur. IVC ve PV'e kross klemp konmasi vendz dénusi %50'si kadar
azaltir. Bu doénemde agir hemodinamik degisiklikler olusur, SVR artar.
Genellikle kisa sureli hipotansiyon ve dustk kardiak output tolere
edilebilir fakat vaskuler klemplenme visseral ve renal konjesyona neden olarak
intestinal 6dem ve hematuri olusturur.

Carmicheal ve arkadaslan (32) 1985'te total klempaj yapilan 9
transplant olgusunda kardiyovaskuler ve metabolik degisiklikleri arastirdilar. Bu
calisma ile SAB'In PKB'In (%42), SVB'in (%26), kardiak outputun (%48),
OPAB’In (%36) azaldigini gosterdiler. Ayrica SVR'In (%66) ve PVR'In, KH'In
(%17) arttigini bildirdiler.

Shaw ve arkadasglari (33) 1984'te 57 transplant vakasinda VVB

teknigini uyguladilar. Bu teknik ile intraoperatif kan kaybinin azaldig,
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hemodinamik stabilitenin saglandigi ve post operatif renal fonksiyonlarindaha
iyi oldugu ve 30 gunliuk yasam suresinin arttigr géraldu.

Bu ¢alismadan 5 yil sonra Kang ve arkadaslar (34) 1989'da VVB'In
oligiri ve hematuri insidansini azalttigini, intraoperatif kanamanin minimal
oldugunu bildirerek VVB'in 6nemini vurguladilar.VVB'in bu olumlu hemodinamik
degisikliklerine ragmen 1987’de Khoury ve arkadaslari (35) VVB uygulanan bir
olguda hava embolisi vakasini, bundan bir yil sonra Ashok ve arkadaglari (36)
massif pulmoner embolizm vakasini yayinladilar.

Wall ve arkadaslar (37) 1988'de 42 adult transplant olgusunda 1s1, kalp
hizi arteriyal basincin ve EKG'de T dalga amplitidinan arttigini saptadilar.
Ayrica PTZ, fibrinojen seviyesi,trombosit tuketiminin de klinik olarak énemli
sonuglari olmadigini gésterdiler.

M.C. Gillon ve arkadaslari (38) 1989'da ise VVB teknigi kullanilan
transplant vakalarinda 1IVC’'nin deklampajindan sonra Ki, OAPB'nin arttigini
bildirdiler.

Bizim yaptigimiz calismada sadece lateral klempajin yapildigi 4 grup
disinda, diger Ug grupta; Z;'de (anhepatik faz baglangicindan 5 dakika sonra)
OPAB, Ki'de, Z,'e (induksiyondan iki saat sonra) gére anlamli disme SVR'de
anlamli  yUkselme saptadik. Bu da bize kardiyopulmoner sistemden,
infradiafragmatik bélgeye yetersiz dontstimin oldugunu gésterdi. Nitekim Ki'de
diusme ve SVR'taki yukselmenin Zjte de (anhepatik faz sonu) devam ettigi
géruldi. IVC ve PV'nin total olarak klemplendigi 2.grupta ise ventz dénisin
azaldigini istatiksel olarak 6nemli bulduk(Sayfa 48, Tablo 5).

Yukaridaki hemodinamik parametreler anlamli olarak degismesine
ragmen sivi infazyonu ile bu durumun, fizyolojik olarak, tolere edilebilir
sinirlarda tutulabilecegi géralmustur. VVB uygulamasinin intraoperatif olarak
hemodinamik stabiliteyi sagladigi, oligtri ve hematuri insidansini azalttigi
kesindir. Ancak, Aggarmal ve arkadaslarinin (40) 1987'de belirttigi gibi
reperfiizyon déneminde hipotansiyon bradikardi, sistemik vazodilatasyon,
kardiak dolus basincinda artma ile karakterize postperfiizyon sendromu VVB
uygulamalarinda sik gérulebilir.
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Ancak postperfuzyon sendromu sadece VVB teknigi sonucu
gelismemektedir. Estrin ve arkadaslari (41), tarafindan VVB teknigi
kullaniimayan %8 transplant olgusunda da bu sendromun oldugu
yayinlanmistir. Yine Ecoffay 1991'de VVB kullanilan ve kullanilmayan olgularda
reperflizyon sendromu agisindan fark olmadigini bildirmistir (42).

Caligmamizda, VVB uygulanan |. grupta pompa debisinin IVC+PV
toplam debilerinin (calismada direkt 6lgiim yapiimamis olsa bile) oldukca
altinda kaldigini saptadik. IVC+PV'de sanki goéreceli bir parsiyal klempaj
yapiimig ve dolayisiyla vendz dénts 6nemli élgide azalmistir. Bunun sonucu
olarak da yetersiz vendz dénusu kompanze etmek amaciyla Z;'de (anhepatik
fazda) OPAB, Ki dusmus (p <0.05), SVR (p >0.05) ise yukselmistir (Sayfa
48, Tablo.5). Bu durum Z5'tin (anhepatik faz sonu) sonuna kadar devam etmistir.

Tzakis ve arkadaslari (1989)'da “piggyback’ olarak bilinen alici IVC’sinin
korunmasini amaglayan teknigi basariyla uygulamislardir (8). Bu teknik ile
cocuk ve adultlarda yasam suresi 3 aylik donemde %90'a cikmistir. Kan kaybi,
portal ven ve hepatik arter trombozu, bilier sistem ve retransplantasyon
insidansi yonunden bu yontemin yararlarini bildirmiglerdir. .

TPCS yéntemi experimental olarak ilk kez képeklerde uygulanmistir (39).
Daha sonra Tzakis ve arkadaslari (39) bu yéntemi 4 gocukta uygulamislardir.
Bu y6ntemi portal hipertansiyonu olan ve daha énceden Ust abdominal cerrahi
girisim gegirmis olan hastalarda yardimci olacagini belirtmiglerdir.

Calismamizda biz TPCS'yi preoperatuvar portal klempaj denemesini
tolere etmeyen vakalara uyguladik (venéz donusun azalmasi ve barsaklarda
o6dem staz hali).

Teorik olarak, bu vakalarda TPCS uygulamakla kaval akima bir de portal
akim eklenmektedir. Bu durumda lateral klempaj debisi ve basinci ylkselmis bir
VC'ya yapilmaktadir. TPCS'nin yapildigi 3. grupta anhepatik fazda 1 ve 2.
gruplarda oldugu gibi Ki azalmakta, SVR yukselmektedir. Sonugta bu gruplarla
ayni hemodinamik tablo olusmaktadir.

Belgihiti ve arkadaslari (9) 1992'de 4 fulminan hepatit ve 21 siroz

vakasina [VC’nin tamamen oklizyonunu engelleyen parsiyel klempaj veya side-
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to-side kava kaval anastomoz yéntemini uygulamislardir. IVC ve PV'deki akim
tamamiyla korunarak, VVB ihtiyaci azalmistir.

Cherqui ve arkadaslari (10) bir yil sonra bu teknigi 61 hastada
uygulamiglardir. Mortalite postoperatif nedenlerle teknikten bagimsiz olarak
%10 oraninda bulunmustur.

Bu calismaya ait hemodinamik parametrelerdeki degisiklikler asagida
gosterilmistir.

| ] i
(Prehepatik (Anhepatik | (Neohepatik
devre) devre) devre)
OAB (mmHg) 88+16 85117 82+10
OPAB (mmHag) 2448 1445 23+9
KH (atim/dak) 83+15 92442 85+12
Ki (L/min/m?) 52423 42417 4.9+1.3
idrar cikigt (ml/kgl/h) 2.11019 4512 4 S92
Sivi inflizyon oranmi (ml/kag/h) 15+4.8 19435 12.3+4.7

Biz de, calismamizda lateral klempajin yapildigi 4.grubta kaval déntsin
fizyolojik sinirlarda oldugunu PV'in total olarak klempe edilmesine ragmen,
yeterli porto-sistemik kollateral olmasi nedeniyle infradiafragmatik vendz
donusun engellenmedigini saptadik. Vendz dénusun yeterliligi agisindan 3.
grub, 4. gruba gére hemodinamik olarak daha instabil gértlmektedir. Buna
ragmen Z,te (deklempajdan sonraki ilk 5 dakika icerisinde) KH, OAB, PAKB,
SVB, Ki, PVR yoninden 4.grub gibi davranmaktadir. 1 ve 2. grupta ise
deklempajla birlikte OAB’nin dustugunt PAKB,OPAB’nin artigini tespit ettik. 3.
ve 4. grupta deklempaj sirasinda akciger kalp doéntusumi fizyolojik sinirlara
daha yakindir. Bu da OAB'nin fazla dugsmemesini, OPAB ve PKAB'nin fazla
yukselmemesi sonucudur(sayfa 48, Tablo 5)
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Biz bu farklii@in, her dért grupta, 1 ve 2 gruplarda daha fazla olmak
Uizere anhepatik safha da venéz dénusun engellenmesi sonucu ortaya giktigini
gozlemledik.

Bilindigi gibi OLT ameliyatlarini kan ve plazma transflzyon ihtiyaci
yuksektir. 1983 yilinda Pittsburg Universitesinde uygulanan OLT ameliyatlarina

ait kan, plazma ve sivi replasmani asagida 6zetlenmistir( 43).

Unite Ortalama + SD Maksimum Minimum
Kan kullanimi 31+4.2 149 6
Plazma kullammi 31+£34 181 6
Platelet kullanimi 23+15 66 0
Plasmalyte (litre) 8.59.1 45 1.6

Ayni merkezde ,1980 -1984 yillari arasinda ise 66 VVB olgusunda ise
ortalama 19 Unite kan kullaniimistir ( 44), 1987 yilinda ise VVB uygulanmayan,
sadece porto-kaval klempaj yapilan 41 hastaya verilen kan miktari ortalama 13
Unite, plasma 14.5 Unite, platelet 9.6 Unite, kristollaid ise 6.6 litredir (37).

Cherquie ve arkadaslari ise lateral klempaj teknigi uygulanan 61
hastada transfiize edilen kan miktarini ortalama 9.8 Unite bulmuslardir.

Bizim calismamizda ise kullanilan kan ve plazma miktari Tablo 6, sayfa
57'de belirtilmigtir. Transplantasyon surecinde 4. grupta diger grublara goére
daha az kan ve plazma kullanimi olmustur. Bu durumda lateral klempaj
tekniginde vendz donusin fizyolojik degerlere yakin oldugunu géstermektedir.

Lateral klempaj teknigi, hemodinamik tam bir stabilite saglamasi, sivi
yuklenmesine, VVB’a olan ihtiyaci 6nlemesiyle guvenlidir.

Ancak, bu teknigin degeri ve endikasyonlari icin daha ileri prospektif
caligsmalar gereklidir.
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SONUG

Bu calismada amacimiz tim karaciger transplantasyonu stresinde total
porta kaval klempaj (VVB'll veya VVB'siz) veya lateral klempaj (temporaray
porta caval santl veya santsiz) tekniklerinin peroperatuvar hemodinamik
parametrelerini karsilastiimayi ve lateral klempaj tekniklerinin porta kaval
klempaj tekniklerine tstunltkleri olup olmadigini saptamakti. Calismada gruplar
klempleme denemesi ile induklenenen hemodinamik degisiklikler Gzerine
kurulu oldugu icin randomizasyon yapmak olanaksizd.

Sonug olarak, lateral klempaj tekniginde (santsiz) stabilitenin greft
implantasyonu sirasinda belirgin olarak saglandigi géruldi. Bu teknikte ditrez
korunmakta fazla miktarda sivi infuzyonuna ihtiyag bulunmamaktadir. Bu da
bize kaval klemplenmenin efektif olarak yardimeci oldugunu gosterir. Bu olay,
hastalarda zamani zorlamadan kaval ve portal anastomozlarin yapilmasina izin
verir.

Calismamizin  sonucunda, karaciger transplantasyonu uygulanan
hastalarda hemodinamik stabilite yonunden anestezi uygulamasinin porta-

kaval santsiz lateral klempaj grubunda diger U¢ gruba gére daha fazla guven
sagladigini gérduk.
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OZET

Son yillarda orjinal bir teknik olarak side to side kava-kaval anastomoz
veya lateral klempaj tekniklerinin IVC'nin tam olarak oklize olmasini
engelliyerek karaciger transplantasyon vakalarinda kaval rekonstriksiyonu
sagladigi belirtiimistir. Boylece kaval akim tum iglem sdresince korunmus ve
vendz bypass uygulanmasina gerek kalmamistir.

Caligmamizda tim karaciger transplantasyon suresinde, Total Porta
Kaval Klempaj (VVB'li veya VVB’siz) veya Lateral Klempaj (temporary porta
kaval santh TPCS'li veya TPCS'siz) tekniklerinin hemodinamik parametrelerini
karsilastirmay1 amagladik.

Calisma 01.01.1994-30.08.1995 tarihleri arasinda Paris-Paul Brousse
Hastanesi, Hepato-Bilier merkezinde son dénem karaciger yetmezligi bulunan
40 hastada yapildi. Her dért grupta; indiksiyondan iki saat sonra (Z) anhepatik
devre baslangicindan 5 dakika sonra (Z;), anhepatik devrenin
sonlandiriimasindan bes dakika énce (Zs) IVC ve PV'in deklempajindan sanraki
ilk bes dakika igersinde (Zs) ve PV'in deklempajindan sonraki 60 dakika
icersinde (Z4) intraoperatif olarak KH, OAB, OPAB, PKAB, SVB, Ki, SVR, PVR,
saatlik idrar gikisi, K*, Ca™, pH, HCO3" i1s1 parametreleri moniterize edildi.

Ayrica intraoperatif kan ve plazma kullanimi 40 karaciger transplant
hastasinda kaydedildi.

Lateral klempajin yapildigi dérdinct grupta, anhepatik devrede
hemodinamik parametrelerin degismedigini saptadik. Ayrica IVC ve PV'nin
deklempajindan sonra [Il. ve [V gruplarin hemodinamik olarak ayni stabiliteyi

gosterdigini, venoz dénusun |. ve II. grupa gére daha az engellendigini bulduk.
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SUMMARY

Liver transplantation has found a wide acceptance after 1982 with the
introduction of the cyclosporine as an effective treatment with over a 90% one-
year-survival rate for end stage liver diseases.

Although cyclosporine has made a major contribution to the improved
results, refinements in surgical techniques with a consequent reduction in
operative morbidity have also had their part in the success.

Reqular orthotopic liver transplantation (OLT) includes resection of the
retrohepatic inferior vena cava (IVC) as part of the recipient hepatectomy, and
therefore requires occlusion of the IVC and portal vein (PV). Such an
interruption of the infradiaphragmatic venous return may lead to hemodynamic
instability and renal failure, which are best prevented by an extracorporeal
venous bypass used by most teams on adult recipients.

On the other hand, recently an original technique is reported on caval
reconstruction during OLT which avoids complete occlusion of the IVC in
almost all cases, by lateral partial clamping and side-to-side cavo-caval
anastomosis. The caval flow is thus preserved throughout the procedure and
venous bypass (VVB) becomes unnecessary.

This method has been used in Paul Brousse Hospital since 1993. The
aim of this study is to compare the hemodynamic parameters of various stages
of all the procedures performed by either total porto-caval clamping with or
without VVB or lateral clamping with or without temporary porto-caval shunt
(TPCS), involving a prospective study on comparable patients groups.

During an eight-month period, 40 patients, aged 43+4.1 years (mean t)
and weighing 67+2.2 kg (mean %), underwent OLT. The indications for
transplantation (Child Paul Brousse Classification).

Patients were allocated to four groups:

1. Porto-caval total clamping with VVB

2. Porto-caval total clamping without VVB

3. Lateral caval clamping with TPCS

4. Lateral cava clamping without TPCS
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intraoperative hemodymomic monitoring included: HR, MAP, MPAP,
PAWP, Cl, SVR, PVR and hourly urinary output. Temparature, pH, serum
bicorbonate, serum potassium and serum ionized calcium were recorded at
intervals throughout the surgical operation.

Hemodynamic profiles were obtained two hours following the induction
(T4), 5 minutes after the beginning of the anhepatic phase (T2), 5 minutes
before the end of the anhepatic phase (Ts) 5 minutes after the unclamping of
IVC and PV (T4), and 60 minutes after the unclamping of the PV (Ts).

Intraoperative data obtained from the measurements were assessed by
Wilcoxon test.

The lateral clamping without TPCS is main advantage seems to
hemodynamic stability throughout the procedure, obviating the need for VVB or
fluid over load. The value and indications of this technique should be defined
more precisely by further prospective studies. This surgical technique assures

a better anesthesiological management during liver transplantations.
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