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KISALTMALAR

ELTR : European Liver Transplant Registry
UNOS: United Network for Organ Sharing
PBS: primer biliyer siroz

HCC : hepatocellller karsinom

MELD : Mode for End-stage Liver Disease
PSK : primer sklerozan kolanjit

OIH : otoimmiin hepatit

HAT : hepatik arter trombozu

PVT : portal ven trombozu
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OZET

Karaciger nakli son donem karaciger hastaliklarinda sagkalim oranlarina etki eden tek
tedavi segenegidir. Ancak bu segenegin gergeklestirilebilmesi deneyimli bir ekiple beraber,
yeterli mali kaynaklarin varligina da baglidir. Calismalarda karaciger nakli adaylarina ait yas,
cinsiyet, etiyoloji, MELD skoru, CHILD skoru, UNOS skoru, nakil éncesi DM ve porta ven
trombozu ( PVT) varligi, 6nceki operasyon oykust gibi degiskenlerin maliyetlerle iliskisine
bakilmisken, grefte ait olarak ta dondr yasi, dondr cinsiyeti, soguk iskemi zamani, canli ya da
kadaverik donasyon, dondrde ek hastaliklarin varlig: gibi degiskenlerin maliyetlerle iliskisine
bakilmistir. Bu calismada karaciger naklinin maliyetini ve ilgili degiskenlerle baglantisi
inceledik.

Bu caligmaya toplam 279 hasta alindi. Hastalarin bilgileri hastane kayitlarindan
retrospektif olarak elde edildi. Hastalara ait maliyetler nakil icin hastaneye yatistan taburcu
olana kadar ki donemi icermekteydi. Merkezimizde yapilan bir karaciger naklinin maliyeti
ortalama olarak 30.823 dolar olarak saptand:. Yillara gore ortalama maliyetlerin degiskenligi
incelendiginde 2008 yilinda ortalama maliyetin diger tum yillardan anlaml1 olarak daha fazla
oldugu ve bu yila kadar maliyetlerin giderek artarken bu yildan sonra distUse gegtigi gorulda.
Alicilarin MELD skorlar1 ile maliyet iliskisi incelendiginde MELD skoru 15in altinda
olanlarla 15'in Ustiinde olanlar arasinda anlaml: fark olacak sekilde (p=0.02) MELD skoru
15’in Ustinde olanlarda maliyetler daha yuksekti. UNOS gruplar1 arasinda anlamli maliyet
farki yokken CHILD gruplar: arasinda CHILD B olan hastalarin ortalama maliyetleri CHILD
C olanlara gore anlaml1 derecede daha dusukti (p= 0.01). Etyoloji gruplari ile maliyetler arast
iliski incelendiginde etyoloji gruplar: arasinda anlamli fark olmamakla beraber en yiksek
maliyetlerin HBV ve % 75’ inde HBV' nin pozitif oldugu HCC hastalarinda oldugu goruldu.
Alcilarda ilgili yas, cinsiyet ve BMI gruplar: arasinda maliyetler bakimindan anlaml: fark
saptanmadi. Nakil 6ncesi alicida DM ya da PVT olmasi ile ya da nakil sonrasi antibiyotik
kullanilmasi ile de maliyetler anlamli olarak degismemistir.Yine alicida nakil oncesi krestitin
degerleri ile maliyetlerin pozitif yonde ve anlamli derecede iliskili oldugu gosterildi (p= 0.01).
Aynt anlamlt iligki don6r yasi ve maliyetler arasinda gosterilemezken canlidan yapilan
nakillerin kadaverik nakillere gore anlamli derecede daha yiksek maliyete sahip oldugu
gogterildi (p= 0.01)



SUMMARY

Liver transplantation is the only treastment modality that affects the survival rates in end
stage liver diseases. However improvements on this alternative treatment depend on both an
experienced crew and enough financial sources. In studies, the association of liver
transplantation candidate factors such as; age, gender, aetiology, MELD score,CHILD score,
UNOS score, the presence of DM or portal vein thrombosis (PVT) before transplantation,
previous surgery history as well as the graft factors such as; donor age, donor gender, the cold
ischemia time, living or cadaveric donation, presence of other diseases in donor, with cost are
investigated. In this study we investigated the association of these factors with cost of liver
transplantation.

Totaly 279 patients were included in this study.The data of patients were
retrospectively obtained from the hospital recordings.The cost for patients included costs of
the period from hospitalisation for transplantation till discharge.Thecost of one liver
transplantation in our centre was found to be approximately 30.823 dollar in average. In
investigation of the change of mean costs according to years,in year 2008 the mean cost was
found to be significantly higher than all other years and till this year the costs were
established to be progressively increased and after this year started to decrease.In evaluation
of association of cost with candidate MELD scores; the costs of candidates with MELD score
higher than 15 are found to be statistically significantly higher than that of the candidates with
MELD core lower than 15 (p=0.02). While there was no significant difference in regards to
cost between UNOS groups, in between CHILD groups, the mean cost of the patients in
CHILD B group was significantly lower than that of patientsin CHILD C group (p= 0.01).In
examination of relationship of aetiology with cost, athough there was no significant
difference between aetiology groups, the highest cost was determined in HBV positive and
HBV positive HCC (75% HBV positives) patients. There was no significant difference in
regards to the cost between candidate age, gender and BMI groups.Presence of DM or PVT in
candidate previous to transplantation or postoperatively antibiotic usage does not change the
cost significantly. Preoperative candidate creatine values and cost showed a positive and
significant correlation (p 0.01). Similar significant association have not been shown between
donor age and cost
however transplantations from living donor have been shown to have significantly higher
costs when compared with transplantations from cadaveric donors (p= 0.01).
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger nakli bugiin, basta son donem donem karaciger hastaliklari olmak Uzere
pekcok hastalikta kirataif bir tedavi yaklasimi olarak kabil edilmistir. Karaciger nakli hasta
sagkalimimin yam sira artmig yasam kalitesi ile de ilgili endikasyonlarda tercih edilebilir bir
tedavi segenegidir. Guniimuzde bu konuda ki iyi merkezlerde bir yillik sagkalim oranlar:
%85-90 iken, bes yillik sagkalim oranlar1 %70-80’ lere ulagmustir [1].

Ancak karaciger nakli diger nakil oparesyonlarinda oldugu gibi bir takim zorluklar: da
beraberinde getirmektedir. Bunlar dogru endikasyon ile dogru hasta secimi, organ kisitlilig1
gbz Onune alinarak Oncelik sirasinin belirlenmesi, ilgili operasyonu gerceklestirecek
deneyimli bir ekibin varligi, nakil sonrasi olasi komplikasyonlarin erkenden taminarak erken
mudahalesi ve hayat boyu bu Kisilerin dizenli kontrollerinin saglanmasi en 6nemli ugrasi
alanlar1 arasindadir. Bununla beraber yiksek harcamalar dolayisiyla operasyonunun maliyeti
Uzerinde dusunulmesi gereken Onemli bir konudur. Bu durum Ozelliklede kisitli Ulke
kaynaklarinin mevcut oldugu ya da vatandaslarinin timti saglik sigortasi kapsaminda olmayan
Ulkeler icin 6nem arzetmektedir. Bu konu Uzerinde gerek kurumsal gerekse de ulusal ve
uluslar arasi bilgi birikimi arttikga maliyetlerin de bir noktaya kadar geriletilebilecegi agiktr.

Literatire baktigimizda karaciger naklinin maliyeti ile ilgili degisik sekillerde dizayn
edilmis pekcok calisma gormekteyiz. Bu caligmalarin kiminde sadece nakil icin yatigin
gerceklestirilip, nakil operasyonundan sonra taburcu olana kadar ki maliyetler g6z 6niine
alinmigken digerlerinde nakil 6ncesi ya da sonrasi donemdeki takip masraflari da dikkate
alinmigtir. Harcamalarin bu yonleri ile ele alinmis olmast maliyetin alt bagliklarimin
belirlenmesinin yanminda, ilgili alt basliklarda toplamdaki olumlu sonuclari etkilemeden
yapilabilecek degisikliklerin de saptanmasini saglayabilmektedir.

Ulkemize baktigimz zaman ise karaciger nakli giderek daha cok merkezde ve daha
profesyonelce uygulanir hala gelmektedir. Ancak yukarda da belirtildigi Gzere kisitl Glke
kosullar1 bu operasyonun gerek ilgili merkeze gerekse de saglik sistemine olan maliyetinin
dogru ve genis tabanl: sekilde incelenmesini mejburiyet haline getirmektedir. Ancak bu yonu
ile literatlre baktigimizda Ulkemizden henliz bir maliyet analizi ile ilgili c¢aligmanin

yayinlanmadhgini gormekteyiz.
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Biz retrospektif olarak tasarladigimiz bu galisma ile kendi merkezimizde uygulanms
olan karaciger nakil operasyonlarim maliyet basligi altinda inceleyerek maliyet agisindan
olasi degiskenleri saptamay1 amaglamis bulunmaktayiz
2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER NAK L1
2.1.1. GIRIS VE TARIHCE.

Insanlarda karaciger nakli ilk olarak 1963 yilinda Starzl tarafindan denenmistir. Bu ilk
basarisiz denemeden sonra ilk basarili deneme ise 1967 yilinda yine Starzl tarafindan
gerceklestirilmistir. Ancak son donem karaciger hastalarinin tedavisinde ¢igir agacak olan bu
tedavi yontemi 1980 lerin basina kadar, basar1 oranlari ¢ok disuk oldugu igin tedavide bir
secenek olarak kabul edilmemistir. 1970'lerde %30’ lar civarinda olan bir yillik sagkalim
oranlart 1980’lerde %60’ larin Uzerine ¢ikmus ve 1983 yilinda son dénem Kkaraciger
hastalarinda uygulanabilir bir secenek olarak kabul edilmistir. Takip eden yillarda dondr
organlarimin korunma yontemlerinde, cerrahi operasyon tekniklerinde ve perioperatif hasta
bakiminda, yeni immunosupresif ilaglarin gelistirilmesi ve en dnemlisi de artan deneyimler
is1ginda  sagkalim oranlarinin yaninda transplantasyon sonrast  yasam kalitesi de belirgin
sekilde dizelmistir. GUnumizde bu konuda ki iyi merkezlerde bir yillik sagkalim oranlar:
%85-90 iken, bes yillik sagkalim oranlar1 %70-80’ lere ulasmistir. [1] Bu gelismeler 1s1ginda
tuim dunyada ve ¢zellikle de son donem karaciger hastalar1 basta olmak Uzere giderek daha
fazla ulasilabilir ve basar: ile uygulanabilir bir segenek halini almistir.

Gunumuizde 25 Avrupa ulkesinden 143 merkezin dahil oldugu European Liver
Transplant Registry (ELTR) program: sayesinde bu merkezlerde yapilan tim nakiller ayrintil
olarak kayit altina alinabilmektedir. 2010 yili itibari ile UGlkemizden de hastanemizde dahil
olmak Uzere dort merkez bu sisteme dahil olarak calismaktadir. Bu merkezin internet
ortamindaki verilerine gore ilgili merkezlerdel968 ile aralik 2008 yillart arasinda toplam
85446 karaciger nakli gerceklestirilmistir. ABD de benzer amaclarla yurttiimekte olan
United Network for Organ Sharing (UNOS) programina gore ise bu say1 1988 den gunimiize
kadar 100.000 in Gzerindedir.

2.1.2. ENDIKASYONLAR
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Son yillarda karaciger nakli icin endikasyon yol agan hastaliklarin dagiliminda bir
degisiklik ve genisleme s0z konusudur. Gegcmis donemlerde kanserler nakil igin
endikasyonlarin %50 den fazlasim olustururken ginimizde bu endikasyonun oram %13 ile
%15 arasindadir. Benzer 0zellik primer biliyer siroz (PBS) iginde gegerli olup bu
endikasyonla yapilan nakillerin de oram azalmistir.[2] Buna karsit olarak alkol ve Hepatit-C
ye bagli siroz nedeni ile yapilan nakillerin oram giderek artmis ve ginimiizde Avrupa ve
ABD de en yaygin endikasyonlar haline gelmistir. ELTR verilerine gore karaciger
transplantasyonu endikasyonlarindaki degisim sekil 1’ deki gibidir.[2]

Sekil 1. Karaciger naklinde yillara gore etyoloji oranlari

100% — o B B — —
0%
BO%: 1
Tl
Gl
50% 1
4% 1
30% 1
20°%:
10% 1

68-80 81 84 86 88 90 91 94 9% 98 1000 1002 2004 1008

= Cirrhosis : 37,931 mCancers : 8783 B Acute hepatic failure ; 5791 mOthers: 13.225

Sekil 2. Karaciger naklinde etyoloji oranlar
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01/1988 - 06/2007

58%

H Acute hepatic failure ; 5644 H Others : 2014
W Cancers: 8278 E Cholestatic diseases : 6784
1 Cirrhosis @ 37,091 EH Metabolic diseases : 3966

En son ELTR verilerine gore yetiskin hastalarda siroz, karaciger transplantasyonu yapilan
hastalarin %58 de endikasyon olarak karsimiza gikmaktadir. Siroz hastalari igerisinde
de alkol ve Hepatit-C sirasi ile %18 ve %15 le altta yatan en yaygin iki nedendir.Diger nakil
endikasyonlar: arasinda kolestatik karaciger hastaliklar: (primer biliyer siroz ve primer
sklerozan kolanjit ) metabolik hastaliklar ( Wilson hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi,
familial amyloidotic polyneuropathy) ve kronik hepatitler (non sirotik) bulunmaktadir. Nakil
ayni zamanda karaciger kanserleri igin de yapilmaktadir. Karaciger transplantasyonu malign
neoplaziler icin (%13) ve Ozellikle de non metastatik hepatocelltler karsinom (HCC) igin
(%09) yapilmaktaysa da diger tumar tipleri icin de (primer ve sekonder) ginimizde nakil
yapilabilmektedir. Hastalarin %9 unda akut karaciger yetmezligi sebebi ile nakil yapilmakta
olup bunlarin da ¢ogunlugunda altta yatan neden akut viral hepatitler ve oOzellikle de
asetaminofen olmak Uzere ilag toksikasyonlaridir.

UNOS verilerine gore ise ABD de yapilan nakillerin %601 non kolestatik siroz, %10'u
malign neoplaziler, %10'u kolestatik karaciger hastaliklar, %6’ st akut karaciger yetmezligi
ve %3’ U de metabolik hastaliklar nedeni ile yapilmstr.

Tablo 1. Karaciger Transplantasyonunun nadir sebepleri
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Karaciger timorleri Karsinoid tumaor

HepatosellUler kanser

Epiteloid Hemanjioendotelioma
Pankreatik adacik hiicre timoru

Metabolik ve Genetik Hastaliklar Alfa-1 antitripsin eksiklig

Kistik fibrozis

Glikojen depo hastaliklar: 1 ve 4
Crigler Najjar sendromu
Hemakromatozis

Galaktozemi

Hemafili A ve B

Ailesel hiperkollesterolemi

Vaskiler hastaliklar Budd Chiari ve Veno-okliziv hastalik

Diger Eriskin polikistik karaciger hastalig
Alagille sendromu

Noduler rejeneratif hiperplazi
Caroli hastaligi

Amiloidoz, Sarkoidoz

Karaciger travmasi
Lenfanjiomatozis

Hastanemiz verilerine bakacak olursak 1997’den 2009 yili sonuna kadar nakil yapilarak
taburcu edilen eriskin hasta sayisi 279'dur. Bu grup igerisinde buyuk cogunlugu % 44.8
(n=124) ile HBV ye bagli sirotik hastalar olusturmaktaydi. HCV'ye bagli siroz nedeni ile
nakil yapilan hastalarin oram ise %12.5 olarak gergeklesmistir. (n=35) Alkole bagli siroz
nedeni ile yapilan nakillerin oram %6.5 (n=18), operasyon ¢ncess HCC oldugu bilinen
hastalarin oram ise %14.3'tlr. Bu grubu kendi iginde inceledigimizde 30 hastada HBV
beraberligi , alti hastadaHCV beraberligi , U¢ hastadaakol ve bir hastadada HBV+HCV
beraberligi gorulmektedir. Akut hepatik yetmezlikli hasta sayisi ise dort kisi ile sinirlidir
(%1.4). Diger hastaliklar grubunda Caroli hastaligi (n=2), hemakromatozis (n=4), Wilson
(n=2), Budd chiari (n=2), noroendokrin timdr (n=1), glikojen depo hastaligi (n=1), primer
hiperokzalozis (n=1) ve kist hidatik (n=1) bulunmaktadhr.

Karaciger nakli yapilan hastalarin biyik cogunlugunu kronik karaciger hastaliklarinin
son evres olan sirotik hastalar olusturmaktadir. Batili Ulkelerde siroz  sebebi ile yapilan
nakiller tim nakillerin yaklasik %80-90 1nt olusturur. Buginkii sartlarda sirotik hastalarda
nakil sonrasi ilk bir yilda beklenen sagkalim oranlari %90 in Uzerine ¢ikmustir. Bu nedenle
nakil icin bekleme listesine alinacak bir hastada gerekli kriterlerden bahsederken hastanin
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destek tedavisine ragmen, mevcut karaciger hastaligi nedeni ile beklenen bir yillik sagkalim
oramnin %90 dan az olmasi gerekir. Karaciger transplantasyonu ic¢in uygun zamandan sz
edebilmek icin karaciger sirozlu hastalarin dogal seyrini bilmek gerekir. Karaciger sirozunun
prognozu basta etyoloji olmak Uzere hastaligin siddeti, komplikasyonlarin ve komorbid
hastaliklarin varligina gére degismektedir.

Portal hipertansiyon nedeni ile olusan varis kanamasi, asit, ensefalopati, hepatorenal
sendrom, hepatopulmoner sendrom vs. gibi dekompanzasyon bulgularinin ortaya ¢ikmasindan
sonra sirozlu hastalarin sagkalim oranlar belirgin sekilde dismektedir. Sirotik hastalarin %
60 da 10 yil iginde assid gelisir ve direncli assidi olan hastalarda bir yillik sagkalim oranlar1 %
25 civarindadir. Asidi olan ve spontan bakteriyel peritonit gelisen hastalarda bir ve iki yillik
sagkalim oranlar1 ise sirasi ile %30 ve % 20dir. Sirotik hastalarda ki her bir aktif varis
kanamas: esnasindaki mortalite orani %30 dur. Hepatopulmoner sendromlu hastalarda bir ve
Uc yillik sagkalim oranlari ise % 88 ve % 75 tir.

Sirozlu hastalarda hastalik siddeti ve beklenen sagkalim oranlari yaygin olarak
kullanilan iki skorlama sistemi ile belirlenmektedir. Bunlar MELD ve Child-Turcotte-Pugh
(CTP) skorlamalaridir. MELD skorlama sisteminde hastalar 6 ila 40 arasi degerlerde
derecelendirilmekte olup, U¢ aylik donemde sagkalim oranlar1 %90 dan % 7 ya kadar degisen
araliklarda hesaplanabilmektedir ve CTP skorlamasi 10 ve Ustli olan (Child C ) hastalarin bir
yillik sagkalim oranlari ise % 70 tir.[3]

Hastaligin siddeti ve komplikasyonlarinin yamnda bu hastalarda yasam kalitesi ile ilgili
sorunlar da transplantasyona yonlendirirken yol gosterici olabilir. Siddetli ensefalopati,
direncli kasinti, siddetli osteoporoz, ilerleyici malnutrisyon, gibi faktérler de hastalar:
transplantasyona yonlendirebilir.

Unutulmamalidir ki hastay: listeye almakla nakil yapilmas farkl: durumlardir. Ozellikle
organ teminindeki guclukler gdz ©nlne ainarak hastalar erken donemde transplant
merkezlerine yonlendirilmelidir. Boylece nakil yapilacak merkezde hastanin detayl: olarak
degerlendirilebilmesi igin de ilgili ekibe yeterli siire tamnmus olmaktadr.

2.1.2.1. ALKOLIK SIROZ VE KARACIGER NAK LI

UNOS verilerine 1992 ile 2001 yillart arasinda ABD de yapilan karaciger nakillerinin
%18 ini alkole bagli son donem karaciger hastaliklar: olusturmaktaydi. Genis kapsamli bir
calismada akole bagli karaciger hastaligi nedeni ile nakil yapilmig hastalarin sagkalim

16



oranlar: diger nedenlerle nakil yapilmis hastalarin sagkalim oranlar: ile benzer bulunmustur
[2]. Bu durumdaki hastalarda bir bes ve yillik sagkalim oranlar: sirast ile %84-81, %72-66
arasinda iken nakil yapilmayan hastalarda bu oran bes yillik donemde %23 lerde
kalmaktadir.Bu hastalarda islemin basarisi dikkatli hasta segimine baglidir. Optimal segim
kriterleri ile ilgili bir fikir birligi heniiz mevcut degildir.Ozellikle de alkolli birakal kisa
zaman olmus ya datekrar alkole baglama ihtimali olan hastalar konusunda bu durum daha da
karigiktir. Bazi calismalarda nakil sonrasi alkole donis oranlart %10 ile %50 arasinda
degismektedir. Ancak bu hastalarin sadece %5-7'sinde asir1 alkol kullammi ve greft hasari
gogterilebilmistir [4]. Bu konuda nakil merkezleri kendi kisisel goruslerini uygulasa da yaygin
olarak kullanilan degerlendirme yontemleri de bulunmaktadir. Nakilden dnce en az alt1 aylik
alkolden arinmislik stiresi pekgok merkez tarafindan ilk kosul olarak 6ne strdlir. Bu sire ile
hem nakil sonrasi tekrar alkole baslamamaile ilgili bir goris verir hem de alkolin karaciger
Ustiindeki zararl etkilerinin azaltilmasi saglamir. Bazen bu siire sonunda hastalar karaciger
naklinin daha uzun siire gerekli olmayacag: asamalara geri donebilirler.Akut alkolik hepatit
vakalar1 ise alkole bagli son donem karaciger hastalarinin aksine hemen hi¢ karaciger nakline
alinmazlar. Cunkl alkolik hepatit varligi mevcut guncel alkol alimini desteklemektedir. Cogu
calismada yine bu hastalara yapilan karaciger nakillerinde uzun doénem mobiditenin
transplantasyon kompliksyonlarindan c¢ok alkole tekrar baslamaktan kaynaklandiginm
gostermistir.

2.1.2.2. HEPATOSELLUER KARSINOM VE KARACIGER NAKLIi

Hepatoselltler karsinoma (HCC) karacigerin en yaygin primer malign tumorudur.
Kanserden 6limler arasinda tGicincli sirada yer alip tim dinyada HCC' den yilda yaklasik bir
milyon Kkisi hayatini kaybetmektedir.[3] Tedavisiz prognozu oldukga kot olup erken
asamalarda yasam sureleri alti ile dokuz ay, ileri vakalarda ise bir ile iki ay kadardir. [5]
Prognoz timor c¢apr ile oldugu kadar karaciger fonksiyonlari ile de yakindan iliskilidir. Siroz
HCC gelisimi icin major risk faktéridir ve HCC nin %80-90'1 siroz zemininde gelisir.[6].
HBV enfeksiyonu direk karsinojenik etkisi nedeni ile siroz olmadan da HCC' ye yol acabilir.

HCC icin cerrahi ve cerrahi dis1 tedavi yontemleri bulunmaktadir ancak dekompanze
sirozlu olup malignitesi karacigerde sinirli kalan segilmis vakalarda en etkin yol karaciger
naklidir. HCC nedeni ile yapilan karaciger nakillerinin ilk sonuglari umut kirict olmustur.
Hem beklenen sagkalim oranlar1 elde edilememis hem de rekirrens oranlar: yiksek kal mstir.
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Bu nedenle ilk asamada dondr kisitliligi ve giderek artan karaciger transplantasyonu talebi
dolayisiyla HCC nedeni ile yapilan nakillerde bir azalma olmustur. Ancak birbirini takip eden
iki calisma ile bu durum degismistir. Ilkinde cikarilan karaciger dokusunda gortlen kiigik
insidental HCC' nin sonuclar: etkilemedigi ikincisinde ise sirotik zeminde HCC'ye sahip
hastalara yapilan rezeksiyon ve karaciger nakli arasinda toplam sagkalim oranlar1 agisindan
fark olmadig1 gostermistir [7, 8]

2.1.2.2.a. Milan Kriterleri

Mazzaferro ve ark. nin galismasi [9] karaciger naklini HCC' de uygulanabilir bir tedavi
yontemi haline getirmistir. italya-Milan kaynakli bu galismada 48 sirotik HCC'li hasta takip
edilerek sonunda karaciger nakline verilmistir.TUm hastalara radyolojik olarak taranmis ve
belli gruplara ayrilmistir. Asagidaki kriterleri saglayanlarin dahaiyi prognoza sahip olacaklari

gordlmistar.

Tablo 2. Milan Kriterleri

5 cm'ye esit ya da kiicik tek lezyonu olanlar

iki ya da tic lezyonu olup hepsi de 3 cm den kiigiik olanlar
Nodal ya da uzak metastaz olmayanlar

Vaskiler invazyonu olmayalar

Iyi prognoza sahip olacag: dustniilen bu grupta toplam bir yillik sagkalim oram %85 ve
hastaliksiz sagkalim orant ise %92 bulunmustur ki bu durum HCC dis1 nedenlerle yapilan
karaciger nakillerindeki sagkalim oranlar: ile benzerdir. Bu kriterler daha sonra Milan
kriterleri olarak kabul gdrmus ve tim diinyada kullanilir hale gelmistir.

Iyi kompanze sirozu (Child Pugh A ) olup HCC'ye sahip olanlarin rezeksiyona nm
yoksa transplantasyona mi verilmesi konusu hala tartigmalidir. Ancak gliniimiizdeki organ
kisitlilig1 ve uzun bekleme siiresi dolayisiyla bu grupta rezeksiyon daha ¢ok tercih edilebilir
durumdadhr. Bununla beraber gogu hasta tan aldiginda rezeksiyona uygun degildir. Ustelikte
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HCC siklikla multifokal olup rezeksiyon mimkiin olmamaktadir. Sirotik zeminde yapilan bir
rezeksiyonda da hem dekompanzasyon hem de geri kalan karaciger dokusunda rektrrens riski
bulunmakta olup bu durumda rekirrens riski %50-70 arasindadir [10].TUmor reklrrensi
gorilirse bu durumda transplantasyon kurtarici tedavi olarak tercih edilmelidir.

HCC'li hastalarda canli dontrden nakil, dondr organlarindaki kisithilik nedeni ile
dustinulebilmektedir.Bu sayede bekleme listesindeki hastalarin hastalik progresyonlari nedeni
ile bekleme listesi disina ¢cikmalar: da azaltilmistir. Canlidan yapilan karaciger nakillerinde
sonuglar kadaverik nakillere gore 1limli olarak daha kotu olmasina ragmen bu durum
muhtemelen daha kot aici profilinin segilmis olmast dolayisi iledir. Bazi merkezlerde dondr
ve alicimin daonayr alinarak Milan kriterlerini agmis tumaor yukine sahip kisilere de karaciger
nakli yapilabilmektedir

2.1.2.3. HEPATIT B VE KARACIGER NAK Li

Kronik HBV'nin tedavisindeki oldukca olumlu gelismeler bulunmakla beraber HBV'ye
bagli son donem karaciger hastaliginda en olumlu sonucglar hala karaciger nakline aittir.
Ancak HBYV iliskili sirozda yapilan karaciger transplantasyonunun en 6nemli ugras konusu
nakil sonrasi gorulebilen nikslerdir. 1980 lerde kronik HBV enfeksiyonu sebebi ile yapilan
karaciger transplantasyonu sonrasi rekirrens orant %80-100, iki yillik sagkalim oram ise
%50 ler civarindaydi.[11] Gunumizde ise yeni gelistirilen tedavi ganlar ile reklrrenslerin
Onlenmesi ve tedavisinde 6nemli basarilar elde edilmektedir. Bugin HBV ye bagli siroz
sebebi ile yapilan nakillerde 1 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirast ile % 85 ve 75 civarindadir.
[12, 13]

2.1.2.3.a. HBV ve Reenfeksiyon

HBV nin periferal kan mononikleer hiicreler, dalak ve diger organlardaki rezervleri
greft reenfeksiyonuna yol acar. Nakil sonrasi HBV enfeksiyonunun yiksek hizdaki tekrari
muhtemelen immiinsupresyondan kaynaklanan artmis virus replikasyonu ve HBV genomunda
steroide duyarl: alanda steroidin stimulatif etkisi dolayisiyladir. Reenfeksiyon siklikla siddetli
ve hizl1 progrese rekirren karaciger hastaligi ile beraberdir ve tedavi edilmezse sikliklabir iki
yil iginde siroza ilerler.

HBV iliskili sirozu olup karaciger nakli icin aday olan hastalar kavramsal olarak
reenfeksiyon igin yiksek ve disik riskli olacak seklide iki gruba ayrilabilir.Y Uksek riskli
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grubu HbeAg pozitif olanlar ya da HbeAg negatif olup HBV-DNA degerleri yuksek olanlar
yada nakilden dnce ilag direnci saptanmis olan hastalar olusturur [14]. Dusuk riskli grubu ise
fulminant HBV'li olanlar, HDV ile koenfekte olanlar ve HbeAg negatif olup HBV-DNA
degerleri dusiik olan hastalar olusturmaktadir.[15] HBV-DNA da nakil igin yuksek ve dustik
cut-off degerler tammlanmamakla beraber 177 vakalik bir calismada nakil sonrasi HBV
rekirrensi, HBV-DNA’s1 nakil esnasinda <200, 200-100.000 ve >100.000 kopya/ml olan
hasta gruplarinda sirasi ile % 0, %7,5 ve %50 olarak goralmustur [16]. Ancak bu ¢alisma
1990-2002 yillart arasinda nakil olan hastalar1 kapsamaktayd: ve rekurrensi onlemek igin
tercih edilen yol yetersiz kalmaktaydi. Yeni gelistirilen ilaglar ve HBV rekirrensinin %10 un
atina indirilmesinin amaglanmaya baslanmas: ile beraber antiviral terapi nakil o©ncesi
saptanabilir dizeyde HBV-DNA si tespit edilen tiim hastalara verilmeye baslanmustir.

2.1.2.3.b. HBV ve Denovo enfeksiyon — Reaktivasyon

Alicilarin nakil éncesi HbsAg negatif iken nakil sonrast HbsAg pozitif hale gelmesine
de-novo HBV enfeksiyonu denir. Kimi raporlarda bu durumun gorilme sikligimin %10’ a
cikabildigi bildirilmistir [17] HbsAg negatif ancak Hbc-Ab pozitif olan dondrlerden yapilan
nakillerde alicida edinilmis HBV enfeksiyonu gorilme riski vardir. Yine transplantasyon
yapilan kisiler normal populasyondaki kisilerle ayn olacak sekilde diger kaynaklar yoluyla da
HBV enfeksiyonuna yakalanabilirler. Bu hastalarin ¢ogunda de novo enfeksiyonun gidisi
yavas olup %85 de, bir yil sonra yapilan karaciger biyopsisinde iliml1 derecede inflamasyon
goralirken % 50 de karaciger fonksiyon testleri normal olarak gorulir. Yine de HbcAb pozitif
donorlerden yapilan nakillerde sagkalim stiresi dort yil azalmaktadir.

HbcAb pozitif donorlerin eliminasyonu zaten kisithi olan dondr havuzunu iyice
azaltabilir. Bu durum 0zellikle de HBV nin endemik oldugu Ulkelerde dnemlidir HbcAb
pozitif don6rden HbsAg pozitif hastalara antiviral proflaks esliginde nakil yapilmast bir
yaklagim olabilir. HbcAb pozitif dondrlerden Anti-HbsAg ve/veya HbcAb pozitif alicilara
nakil yapilmasi da bir diger yol olabilir.

De novo HBV enfeksiyonu serolojik olarak HBV negatif dontrlerden yapilan karaciger
nakilleri sonrasi da bildirilmistir. Bu donorlerin gizli HBV enfeksiyonuna sahip olduklar:
karacigerlerinde HBV-DNA barindirdiklar: varsayilir. Reaktivasayon riski dusukte olsa bu
tabloyu engellemek icin HBV asilanmasi Onerilir ancak siroza bagli azalmis immun yanitlar
dolayisiyla beklenen basar1 elde edilemeyebilir.
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2.1.2.3.c. HBV Reenfeksiyonunun Onlenmesi

HBV reenfeksiyonunu Onleme stratejisi nakil oncesi antiviral tedavi kullammi ve nakil
sonrast bu tedavilere HB-1G'in eklenmesinden olusur. Bu stratgji ile nakil sonrasi HBV
reenfeksiyon oramim %10 un atina indirir. M.Akarsu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
[18] HBV nedeni ile nakil yapilan 40 hastaya nakilde baslanmak tzere lamivudin ve HBIG
den olusan proflaksi verilmistir. Bu calismada bes hasta 12 ay igerisinde ex oldugu icin
dikkate alinmamistir. Geriye kalan 35 hasta ise nakil esnasinda HBV-DNA'lar1 pozitif ve
negatif olanlar seklinde ayrildiktan sonra HBV-DNA'si pozitif olanlar nakilden 6nce sadece
lamivudin almis olanlar ve herhangi bir tedavi olmamis olanlar seklinde ayrilirken, HBV-
DNA’si negatif olanlar da kendi iginde nakilden dnce herhangi bir tedavi almamis olanlar,
sadece lamivudin tedavisi almis olanlar ve lamivudine ek olarak adefovir tedavisi alms
olanlar seklinde ayrilmistir. Ortalama takip siresi 16 ay olup (6- 93 ay) takipte nakil
esnasinda HBV-DNA'si negatif olup nakilden dnce sadece lamivudin almis olan G¢ hastamn
ikisinde 14. ve 16.aylarda rekurrens gelismistir. Sirotik hastalardaki antiviral tedavinin amaci
viral siipresyon yolu ile karaciger hastaligim stabilize etmek, karaciger nakline olan ihtiyaci
ertelemek ve transplanta giden hastalarda HBV reenfeksiyon riskini azaltmaktir
2.1.2.4. HEPATIT C VE KARACIGER NAKLI

HCV hastalarinin %20 sinde yaklasik on yilda siroz ve bu kisilerde de yillik %2 ile
%8 arasindaki bir riskle HCC gelismektedir [19, 20] HCV enfeksiyonu karaciger sirozunun
en yaygin nedenlerinden biridir. HCV' ye bagl sirozda 10 yillik ortalama sagkalim oram % 80
iken siroza bagli herhangi bir komplikasyon varliginda bu oran %50 nin altina inmektedir [3]
Bu durum bu hastalar1 karaciger transplantasyonu igin aday pozisyonuna getirmektedir.

Bu hastalarda yapilan nakillerden sonraki en dnemli sorun ise HBV enfeksiyonunda
oldugu gibi rekirren enfeksiyonlardir. Karaciger transplantasyonu sonrasi rekirren HCV
enfeksiyonu neredeyse degismez bir kural olarak hastalarin tamamina yakininda ortaya
cikmaktadir.Reenfeksiyon operasyon odasinda greftin reperflizyonu esnasinda olur ve viral
titreler 72 saat iginde nakil dncesi degerlere ulasir.

2.1.2.4.a. HCV ve Prognoz

Nakil sonrasi gorilen reenfeksiyonun gidisati nakil dnceki duruma gore hizlanmis
gorilmektedir. Rekirrens HCV bes yillik sirecte %20-40 oraninda siroza ilerler. Rekirren
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HCV enfeksiyonunun prognozuna etki eden degiskenlikler tam olarak anlasilamamakla
beraber dondr karakteristikleri, viral karakteristikler (genotip viral yik ) ve alicimn immin
durumu dnemli olabilir.

Donoériin yas1 sonuglar Gsttinde en 6nemli etkiye yol agan dondr 6zelligidir.Her ne kadar
HCV (-) aicilar icin 60-80 yas arasi dondrler kullamldiginda sagkalimla ilgili herhangi bir
dezavantaj gorilmese de HCV (+) alicilarda yasli dontr kullanmildig: taktirde HCV rekilrrensi
daha siddetli seyredebilmektedir. [21, 22] HCV genotipinin rekirrens varliginda hastaligin
siddetine olan katkisi tartismalidir Ancak bu konuda genotiplb ile ilgili olumsuz sonuglar
agirhiktadir [23-25] Nakil sonrasi immuinslipresyonun tipi ve derecesi muhtemelen hasaligin
siddetini etkilemektedir. Bu etki ozellikle akut rejeksiyon tedavisi icin yiksek dozda
immunsipresyon ile, 6zellikle de yiksek doz steroid ve anti-lenfosit antikor kullanildiginda
ortaya gikar. Ancak herhangi bir indiiksiyon tedavisi ya da devam tedavisi lehine tatmin edici
bir bilgi birikimi de yoktur.

2.1.2.4.b. HCV Rekurrensinin Onlenmesi

Hastalarda vireminin ortadan kaldirilmast ile rektrrens olasiliginin en aza indirilmis
olmas, transplantasyon 6ncesi en uygun yaklasimin HCV eradikasyonu oldugu fikrini
dogurmaktadir. Ancak dekompanze sirozlu hastalarda tedavi sikintilidir. Tedavi bu asamada
ensefalopati, enfeksiyon ve diger onemli yan etkilerde artis ile beraberdir [26]

2.1.25. AKUT KARACIGER YETMEZLIiGI VE KARACIGER NAK L1

Akut karaciger yetmezligi daha 6nceden karaciger hastaligi olmayan ya da iyi kompanze
karaciger hastaligi olan bir kiside, bozulmus karaciger sentez fonksiyonlari ile beraber akut
siddetli karaciger hasar1 ve ensefalopatinin birlikteligi olarak tammlanir. Hastalik belirtilerinin
ortaya cikis zamanlari ileilgili olarak gesitli tammlamalar da bulunmaktadir.

-Daha once sagliklt oldugu bilinen bir kiside karaciger yetmezligi ile ilgili semptomlarin

baslamasindan sonraki sekiz hafta iginde ensefalopatinin gorilmesi.

-Altta yatan karaciger hastaligi olan bir kiside sariligin baslamasindan itibaren iki hafta igcinde
ensefalopatinin gorulmesi.

-Karaciger fonksiyonlarinda hizli bozulma ile beraber sekiz hafta ile alti ay iginde
ensefalopatinin gordlmesi ise subfulminant hepatit olarak tanimlanabilir.
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Oldukca genis bir etyoloji spektrumu olmakla beraber en yaygin nedenler viral ya da
Ozellikle de asetaminofen olmak Uzere toxin ile uyarilmis hepatitis en yaygin nedenleridir.
Diger nedenler arasinda otoimmiuin hepatit, Wilson hastaligi, Budd Chiari, gebeligin akut yagli
karacigeri ve Reye sendromu sayilabilir.

Etiyoloji nedenleri jeografik olarak oldukca farkli yizdelere sahip olabilmektedir. ABD
de 13 farkl1 transplant merkezinden elde dilen verilere gore asetaminofen %20 ile en yaygin
nedeni olusturmaktadir. Bunu sirast ile diger nedenler izlemektedir. Kriptojenik (%15) ilag
reaksiyonu (%12), HBV (%10), HAV (%7) 13b(9). King's Collage verilerine gore 1973-
1991 yillar1 arasinda degerlendirilen 1014 akut karaciger yetmezlkli hastada etyolojide
asetaminofen toksitesi %57 oraminda yer kaplarken HBV ya da HDV % 9 oranindayd:.
Fransa Beaujon hastanesi kayitlarina gore de 1972-1990 tarihleri arasinda degerlendirilen 502
akut karaciger yetmezlikli hastanin %45 de neden HBV yadaHDV iken asetaminofen sadace
% 2 oramndaydh.

Bu hastalarda sonuglar Uzerinde olumlu etkileri gosterilebilmis tek tedavi segenegi
karaciger naklidir ve karaciger nakli yapilmis hastalarda bir yillik sagkalim oranlar1 % 80 ve
Uzerindedir [27]. Bu grup hastalara nakil endikasyonu konurken ¢ok dikkatli olunmali ¢ok
erken asamada hastalara gereksiz karaciger nakli yapilmamali ancak ameliyat edilemeyecek
denli agir bir tabloya girmeleri de beklenmemelidir.

Hastalar1 karaciger nakline yonlendirmek spontan iyilesmenin degerlendirilmesi
temelinde olmalidir ve bu da ¢ogu zaman tek bir faktorle iliskili degildir. Cesitli calismalarda
prognoz Uzerine etki eden faktorler degerlendirilmistir. Bu faktorler arasindaki en 6nemli
olanlar hepatik ensefalopati, hasta yasi, ve akut karaciger yetmezligine neden olan olaydir.
Dusuk ensefalopati derecelerinde spontan iyilesme oldukga yiksektir. Grade | / 11 hepatik
ensefalopatide %65 - 70 iken bu oran grade IV te % <20 dir. 40 yas Ustl ve 10 yas alti
hastalarda spontan iyilesme bu yas araliklarinda kalan hastalara gore daha dusUktor.
Asetaminofen toksitesi (siddetli metabolik asidoz ve progresif kuagulopati disindakiler), HAV
ve HBV ye bagli akut karaciger yetmezliklerinde prognoz idiosenkrazik ilag reaksiyonlar: ve
Wilson hastaligina bagli yetmezliklerden daha iyidir.

2.1.25.aKing' sKollage Kriterleri

Akut karaciger yetmezlikli hastalarin prognozunu belirlemek igin gesitli istatistik
modeller gelistirilmistir. Bu modellerin bir tanesi de 1973-1985 yillar1 arasinda takip edilen
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588 akut karaciger yetmezlikli hastadan elde edilen verilere dayanan King's College
kriterleridir [28]. Karaciger transplantasyonu endikasyonlar: bu kriterlere gbre dnerilmektedir.

Fulminan hepatit tablosu ile gelen Wilson ya da Budd-Chiari hastalart ayri bir
kategoride ele alinmali, bu kisilerin hemen hepsinde mortalite gelistigi goz 6niine alinarak
hemen nakil endikasyonu konulmalidir.

2.1.2.5.b Alternatif Yontemler

Bunlardan bir tanesi hastamin nativ karacigerinin yamna yedek bir karaciger dokusunun
naklini igermektedir. Nakledilen bu yedek karaciger dokusu hastamn kendi karacigeri
iyilesene kadar destek saglamakta ayrica karaciger naklinden koruyarak kronik
Ummunstpresyon kullanimindan da kurtarmaktadir. Yine bu islem igin daha kuguk bir
karaciger dokusuna gerek duyulmas: islemin avantajlarindan biri olarak gorilmektedir. Eger
hastanin nativ karacigeri iyilesirse greft bu kisiden alinarak ikinci bir kisiye de
nakledilebilmektedir.Yedek karaciger nakli umut verici olmakla beraber teknik olarak
guclugli ve kontrolli calismalarla hentiz yeterince degerlendirilmemis olmasi dolayisi ile
yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Tablo 3. King's Kollage kriterleri
Asetaminofene bagh

Arteriyel Ph<7.3 (ensefalopati derecesinden bagimsiz olarak) veya,
Grade3 ya da 4 ensefalopati ve

Protrombin zamani>100 sn (INR>8) ve

Serum creatinin >3.4 mg/dI

Diger nedenlere bagh

PT >100 sn (INR >8) ( Hepatik ensefalopati derecesinden bagimsiz olarak) veya
asagidakilerden herhangi G¢ tanesinin bulunmasi

1.Yas <10 yada>40

2. HBV ve HCV dis1 viral, haloten veyaidiosenkrazik ilag reaksiyonuna bagli olmasi
3.Ensefalopatiden 6nce sarilik stiresinin yedi giinden uzun olmasi

4.PT >50 sn

5.Serum bilurubin >18 mg/dI

2.1.2.6. PRIMER BILIYER SIROZ (PBS) VE KARACIGER NAKLi
Son yillarda PBS nedeni ile yapilan karaciger nakillerinin orant hafifge dismustir. Bu
durum erken dénem tedavinin faydalari ile iliskilidir.Ancak yine de karaciger nakli hala en
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etkili tedavi segenegidir.Ortalama alt1 aylik sagkalim oram %80 den distk ise karaciger nakli
distnulmelidir.

Nakil icin optimal zamanlama ile ilgili bir gorus birligi yoktur. Bu konuda karar vermek
uzere iki farkl: takip sistemi onerilmistir. 1lki baslangic verileri ile, digeri ise hem baslangic
hem de takip verileri ile [29] hasta sagkalimini degerlendirmeye dayanmaktadir. Bunlardan
takip verilerini de kullanarak prognozu belirleyen sistemler daha basarili bulunmus ve bu
yobnde daha fazla kullanilir olmuglardir. Ancak yine de nakil icin PBS |i hastalarda da
prognozu belirleme ve transplantasyon zamamna karar vermede MELD skorlamasi hali
hazirda en yaygin kullamlan ve kabul goren sistemdir. Ancak bu hastalarda MELD
skorlamasi disinda karaciger fonksiyonlart korunmus bile olsa inat¢i kasinti,tekrarlayicit ve
debiliteye yol acan nontravmatik kemik fraktrleri varliginda hastalar transplantasyon aday1
olarak degerlendirilmelidirler
Karaciger transplantasyonu ile PBS'li hastalarda oldukc¢a iyi sonuclar elde edilmistir. Bir
calismada bir bes ve on yillik sagkalim oranlar: sirasi ile %83-78-67 olarak raporlanmistir
[30]. Pek cok merkezde su an bir yillik sagkalim oranlari1 %90-95 arasindadir.

2.1.2.6.a. PBSveRekilrrens

Buyuk olgekkli bir galismada [30] bes yillik rekirrens oram %8, 10 yillik rekirrens
orant %22 bulunmustur. Reklrrens igin risk faktorleri tam olarak belirlenebilmis degildir.
Ancak ileri alict yas1, uzun soguk iskemi zamam immUinosupresyonun tacrolimus ile yapilmis
olmasi ve dondr yasinin disuik olmast olasi risk faktorleridir. Ancak su da bir gergektir ki her
ne kadar hastalik rekirrensine bagli greft etkilenmesi olsa da rekirrense bagli greft kaybi
oldukca dusuktir. Rekirrens hastaligin tedavisinde tam bir fikir birligi olmamakla beraber
urso-deoksikolik asid tedavi segenegi olarak uygun gibi gorinmektedir. Biyokimyasal verileri
duzeltmekle beraber reklrrens hastalik histokimyas: Uzerindeki etkileri net degildir [31].
Retrospektif bir calismada da greft ve hasta sagkalimi Gzerinde etkisi gosterilememistir [32]

2.1.2.7. PRIMER SKLEROZAN KOLANJIT (PSK ) VE KARACIGER NAK L1

PSC de nakil sonrasi sonuglar olumlu olmakla beraber bu hastalar diger karaciger
transplantasyonu endikasyonlarina gére artmis retransplantasyon ve azalmis sagkalim
oranlarina sahiptir. Bes yillik sagkalim oranlart %85’ ler civarindadir [33]. Karaciger nakline
karar vermek, PSK’ |1 hastalarda hastaligin dogal gidisatina karar vermekteki zorluk ve olast
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biliyer sistem maligniteleri dolayisi ile oldukga zor bir karardir.Bu hastalar kolanjiokarsinoma
icin artmus riske sahip olduklarindan ve bu durum nakil sonrasi sagkalimda onemli derecede
etkilere yol actigindan nakil 6ncesi malignite mutlak sekilde ekarte edilmelidir.

Hastalik prognozu ile ilgili klinisyenlere yardimci olacak gesitli prognostik modeller
gelistirilmis olup bunlardan en kullanigli olam Mayo Risk Skorlama sistemidir. Bu skorlama
sistemine online olarak ta internet Uzerinden ulasilabilmektedir.(www.mayoclinic.org/gi-
rst/mayomodel3.html).Bununla berber PBS da oldugu gibi PSC'de de MELD skorlama

sistemi  prognozu belirlemede ve transplantasyona karar vermede primer olarak kullamlan

skorlama sistemidir.

Bu hastalarda dusik MELD skorlamasina ragmen rekurren ya da refrakter kolanjit varlig,
direncli kasinti ve de daha ¢ok klinik calisma amagli olmak Uzere periferal ya da hiler
kolanjiokarsinoma varliginda da karaciger transplantasyonu yapilabilmektedir. Sarilik diger
karaciger yetmezlik bulgulart olmadan tek basina transplantasyon igin endikasyon

olusturmamaktadir.

21.2.7.a. PSK ve Rekirrens

Cssitli calismalarda transplantasyon sonrasi rekurrens %14-20 civarinda gosterilmistir.
Reklrrens gelisen hastalarin ancak %30'u retransplantasyon ya da 6limle sonuglanan
progressif hastalik gelistirmektedir. Hastalik rekurrensi icin gesitli calismalarda olas: faktorler
de One slrdlmustir. Bunlardan bazilari immunsupresif rejim, yas, hastanin erkek olmasi,
nakilden sonra cerrahi mudahaleye ugramamis kolon varligi, CMV enfeksiyonu, nakilden
Once Kkolanjiokarsinoma varligi, uzamis kortikosteroid kullammu gibi  faktorlerdir.Bir
calismada nakil dncesi yada esnasinda gergeklestirilen kolektominin hastalik rekirrensinden
korudugu raporlanmustir.

2.1.2.8. OTOIMMUN HEPATIT VE KARACIGER NAKLI

Otoimmiin hepatiti (OIH) olup medikal tedaviye direcli ya da intoleran olan ve son
donem karaciger hastalig1 gelismis olan hastalar karaciger nakli icin adaydirlar. Bu hastalarda
karaciger naklinden sonra bes yillik sagkalim oranlar1 %83 — 92 arasinda degisebilmekteyken
on yillik sagkalim oranlar: ise yaklasik %75 civarindadir [34].

Nakil sonrasi kullanilan yogun immunstpresif tedaviye ragmen hastalik rekurrensi
gorilebilmektedir. Cesitli serilerde rekirrens oranlart %20 ile %36 arasinda degismektedir
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[35]. Genel olarak rekirren hastalik immuinslpresif tedavinin dozlarimin azaltildigi sireye
kadar ortaya gikmamaktadir. Otoimmun hepatit nedeni ile nakil yapilmig hastalar aym
zamanda rejeksiyon icin de artrus risk tasimakta olup bir seride bu oran %75 olarak
gogterilmistir [36].

Otoimmiuin hepatit fulminat karaciger yetmezligi seklinde de seyredebilir. Bu tir
hastalarda ki yaklasim genel olarak diger fulminant gidisli hastaliklardan farkli olmayip yakin
takip, komplikasyonlarin yonetimi  ve kisa zamanda transplantasyon ihtiyacinin belirlenmesi
seklindedir.

2.1.3. ORGAN PAYLASIM POLITIKAS

2.1.3.1. UNOS

ABD’de her yil 17.000 kisi bekleme listesine yazilirken sadace 5000 kisiye nakil
yapilabilmektedir. Cogu hasta nakil igin beklerken hayatim kaybetmektedir. Nakil listesinde
bekleme siiresi nakil dncesi mortalite oranlari ile orantilt olmayip bu durum bekleme
siresinin nakil igin oncelik olusturmadigim da gostermektedir.Nakil igin bekleme listesine
alinan hastalar1 hastalik siddetinin derecesine gore siniflandirmak icin ilk defa ABD’de
hastalik evresi olarak ta adlandirilan UNOS dereceleme sistemi kullanilmistir. Bu sistemde
hastalar su sekilde ayrilmaktayd.
Tablo 4. UNOS siniflamast

UNOS1 Tum acil vakalar

UNOS 2 Halihazirda yogun bakim Uinitesinde yatmakta olan hastalar
UNOS 3 Yogun bakim tinitesi disinda hastanede yatmakta olan hastalar
UNOS 4 Nakil igin evden ¢agrilacak olan hastalar

2.1.3.2.CHILD

Ancak bir siire sonra goralmustir ki hastalarin bakim sartlart  hastalik derecelerini
belirlemede yeterli olmamaktadir. Takip eden donemde 1996 da hastaligin siddetini belirlemek
icin diger bir sistem olan Child-Turcotte-Pugh (CTP) sistemi gelistirilmistir [37] Bu sistemde
hastalar su sekilde siniflandirilmaktaych.
Tablo 5. CHILD simiflamasi

Degiskenler 1 Puan 2 Puan 3 Puan
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Ensefalopati Y ok Grade 1-2 Grade3-4
Assit yok Iliml1 Siddetli
Bilirubin mg/dl 1-2 2-3 >3
PBC icin bilirubin 1-4 4-10 >10
Alblmin gr/dl >35, 2,8-3,5 <2,8
PT deki uzama 1-4 4-6 >6
YadalNR <1,7 1,7-2,3 >2,3

Child A:5-6puan Child B: 7-9 puan Child C :10-15 puan

Takip eden donemlerde CTP siniflamasinin tanimlanmas: ile UNOS siniflamasi yeniden
degerlendirilerek bazi alt bagliklara ayrilmstir.

UNOS status 1

Fulminan hepatik yetmezlik

Primer nonfonksyone greft yada ilk yedi guin iginde gorulen hepatik arter trombozu
Dekompanze Wilson hastaligi

Bu durumdaki kisiler bekleme listesinde yiksek oncelikli olarak kabul edilirler.

UNOS 2a -UNOS 2b

CTP skoru 10 ve uzeri olanlar

Beklenen yasam siiresi yedi giinden az

Y ogun bakimdan kabul edilmis olan hastalar

CTP yedi ve Uzeri olup portal hipertansiyona ait bir ya da daha fazla komplikasyona sahip
Evre 1-2 HCC |i hastalar

UNOS 3
CTP skoru yedi ve Gzeri olup ayaktan bagvuran hastalar

21.33MELD

CTP simiflamasimin gesitli kisitliliklar: vardir. Parametrelerin givenilirligi bunlardan bir
tanesidir.Hepatik ensefalopati, asit, INR nin ¢esitli merkezlerce tekrart durumunda ilk ¢ikan
sonuclarla benzer sonuclarin bulunmast zordur. Bir diger kisitlilik CTP skorunun st sinirichr.
Bu durum Ust simiri asan parametrelere sahip hasta gruplari arasinda ayrim yapilmasin
elverigsiz hale getirmektedir.Yine bir diger durum da bekleme listesindeki mortalite oranlar:
ile iliskisinin onaylanmamis olmasidir. Tim bu kisithliklar temelinde yeni skorlama

sistemleri Uzerinde calisiimis ve MELD skorlama sistemi  gelistirilmistir. Ilk zamanlarda
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trangjiguler intrahepatik portosistemik shunt yapilan hastalarin kisa dénem mortalitelerini
hesaplayabilmek amaci ile gelistiriimisse de zamanla bu skorlamanin karaciger hastalik
siddeti ile dogru orantil1 olarak karaciger nakli icin bekleyen hastalarda mortalite oranlarin
belirlemede de kullamlabilecegi kesfedilmistir [38, 39]. Organ yonlendirilmesi igin ise ilk
defa ABD de ve 2002 den itibaren kullamimaya baslanmistir. Ug biyokimyasal parametre

kullanilmaktadir. Bunlar total bilurubin, INR ve serum creatinin duzeyleridir.

MELD =9.57 x loge (creatinine) + 3.78 x loge (total bilirubin) + 11.2 x loge (INR) + 6.43)

MELD ile hastalarin yaklasik 3 aylik sagkalim oram hesaplanmaya calisilir.Y Uksek
MELD degerleri azalmis sagkalim oranlarim yansitir. MELD i 40 olan bir hastanin 3 aylik
sagkalim oran %20 dir. Eski sistemde operasyona aday gosterilmek icin gerekli minimal esik
Child-Pugh 7 ve Gzeri idi. Bu durumun MELD deki esdegeri 10 dur.

flk degerlendirmelerde MELD skorunun kullamlmasindan sonra nakil listesinde
bekleyen hasta sayisi azalirken, nakil islemi yapilan hasta sayisinin arttigi ve post-transplant
sagkalim oranlarinda degisikligin olmadigi yonundedir [40]. Sonraki degerlendirmelerde ise
bekleme listesinde olupta MELD skoru <15 olan hastalara karaciger nakli yapildiginda bu
hastalarin sagkalim oranlar1 nakil yapilmayan aym grup hastalara gore daha dusuk
bulunmustur [41]. Bu durum UNOS un ’15 paylasim’’ politakasinin sekillenmesine yol
acmistir. Bu politika ile bebare donor organlart MELD skoru <15 olanlardan 6nce >15
olanlara 6nerilmeye baslanmistir [42].

MELD skorlamasi klasik olarak fulminant hepatitli hastalarin organ nakline

yonlendirilmesinde kullamlmazken erken evre HCC, polikistik karaciger hastaligy,
hepatopulmoner sendrom, ailesel amiloid polindropati, herediter oksalozis, hiperamonemi
sendromu gibi 6zel durumlarda da yetersiz kalmaktadir. Bu hastalar icin alternatif
yonlendirme sistemleri gelistirilmis ve bu konu ile ilgili guincel klavuzlar da yaymnlanmustir
MELD skoru ile ilgili bazi elestiriler de yok degildir. Hesaplamada kullanilan
parametreler terapotik girisimlerden ve parametrelerin dlctilmesinde kullamlan yontemlerden
etkilenmektedir. Son zamanlarda ki birkag yayin MELD skorunun CTP ye gore ustiin
olmadigint gbstermistir [43, 44]. Ayrica ¢ogu veri sunu da gostermistir ki eger MELD
skorlamasinda klinik (asit,ensefalopati) ya da biyokimyasal ( serum sodyumu) degiskenler de
eklenirse yontemin prediktif degeri artmaktadir [45, 46]. Yine MELD skoru sonuglar Gizerinde
olumsuz etkileri olabilecek dondr kaynakl: verileri kullanmamaktadir.Guncel bir ugras: alan
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alici ve verici ciftinde potansiyel etkilerin birlikte degerlendirildigi bir yaklasimin
gelistirilmesidir.

Sonuc¢ olarak hastalarin degerlendirilmesinde su basamaklar izlenebilir.

1 adim ; Son dénem karaciger hastaligina ait olan bir komplikasyonun olup olmadigidir.
2.adim ; Hastaligin siddetinin degerlendirilmesidir.

3.adim ; Transplantasyon igin yonlendirmenin ne zaman yapilacagidir. Genel olarak hasta
herhangi bir komplikasyona ya da HCC ye sahipse ve/veya MELD 10 a esit ya da blyikse
refere edilmesi seklindedir.

2.1.4. KARACIGER NAKLINDE DONOR VE GREFT

Malign hastaligi olmayan ( primer beyin timéra haric ) 0-75 yas arasi beyin olimu
tamst konmus tim kisiler donor olabilirler. Bu kisilerde HLA uyumlulugu organ kisitlil1g:
nedeni ile aranmamaktadir. ABO kan grubu uyumu olmayan hastalarda mortalite %5-10
arttigr icin ABO uyumu aranmaktadir. Ancak fulminant karaciger yetmezliklerinde ABO
uyumu da aranmaz. Elde edilebilen organ sayisimin bekleme listesine eklenen hastalarin
sayisindan ¢ok daha az olmasi sebebi ile dondr kriterlerinin genisletilmesi, alternatif greft
yollarinin bulunmast (canli dontrden nakil, parcali karaciger nakli, domino greft nakli ) ve
kalp atis1 olmayan dontrden nakil gibi yollara basvurulmustur. Bu yollar belli oranda ¢6zim
saglamissa de beraberinde etik bazi konular1 da dogurmustur.

2.1.4.1.DONOR KRITERLERININ GENISLETILMESI

Genisletilmis kriterlerle donasyon icin kesin tammlamalar mevcut degildir. Fakat
basindan itibaren zayif fonksiyon ya da primer non-fonksiyone bir durum igin risk mevcut ise
0 dondr marjinal olarak kabul edilir Genellikle genisletilmis dondr kriterleri dondr spesifik
(>65 vyas, greftin >%30 dan fazlasinda yaglanma, beyin 6limi ile organ alimi arasinda ki
zamanin uzun olmasi ve greftin hepatit B ya da hepatit C ile enfekte olmasi) ve nakil
gpesifiktir (soguk iskemi >12 saat)

2.1.4.2. Dondr Y as1

Yagli dondrlerden organ alimi progresif olarak artmaktadir. ELTR verilerine gore
gunimizde karaciger greftlerinin %20 den fazlass 50 yastan biyidk dondrlerden
saglanmaktadir. Benzer sekilde UNOS verilerine gore de 50 yastan biyik kadaverik
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donorlerin oranm 1996’ da %25’ ten 2006’ da %34’ e ¢cikmustir. Yine 65 yastan blyik kadaverik
donorlerin oram da 1996'da % 6'dan 2006'da % 10'a ¢ikmustir. Her nekadar yas tek basina
bir kontrendikasyon olmasa da her hasta kendi icinde mutlaka degerlendirilmelidir.
Ateroskleroz igin 6zel bir 6nem verilmelidir ¢iinkd ciddi vaskiler komplikasyonlara yol
acabilir. Yine steatoziste erken donemde greft sagkaliminda istenmeyen sonuglara yol
acabilir. Ustelik hepatit C'li hastalara boyle greftlerin verilmesi ile erken rekirrensler
gordlebilir. Calismalar gostermistir ki HCV  si olup 60 yasindan buiytk donérlerden nakil
yapilanlarda, 40 yasindan kictik dondrlerden nakil yapilanlara gére daha ¢cok erken agresif
rekurrens ve greft kaybi gorilmektedir[47, 48]. Bu nedenle HCV'li hastalarda nakilden
Once dondr yas1 mutlaka degerlendirilmelidir.

2.1.4.3. HBV-HCV Pozitif Donor

HBV ve HCV organ spesifik enfeksiyonlar olup bu virtslerle enfekte kisilerden alinan
organlar secilmis Kisilere verilebilir. Ornegin HBc-Ab pozitif bir kisiden HBV enfeksiyonlu
bir kisiye karaciger nakli yapmak akla yatkin bir segenektir.Bazi merkezlerde bu tur greftler
HBV negatif kisilere bile organ kisitliligi nedeni ile verilebilmektedir. HCV’li dontrlerden
HCV pozitif hastalara yapilan nakillerde de olumlu sonuglar yayinlanmaktadir [49]. Ancak
aym durum bagska bir calismada ise [50] gosterilememistir.

2.1.4.4. Canh Donor

Canl1 vericiden nakil ilk defa 1989 yilinda yapilmistir..Canli donor kullanmak  kisitl
organ varligimn bir sonucudur ve bekleme listesindeki hastalarda azalmig mortalite ile
sonuglanmustir. Asya Ulkelerinde yaygin olarak kullamlirken Avrupa ve ABD de daha az
siklikta kullamimaktadir. Bat1 Ulkelerinde gunimizde toplam nakillerin %4'tG olacak
sekildedir. Canlidan nakillerde ABO ve HLA uyumu aranir Bu tir transplantasyonlarda verici
icin komplikasyon oranlar1 % 9 ile % 67 arasinda [50, 51] mortalite oranlar: ise %0,05 ile
%0,5 arasinda degismektedir [52].

2.1.45. Kalp Atimi Olmayan Dondr

Hastanede beklenen kardiak arresti olan hastalardan elde edilen greftler bir diger
aternatif yoldur. UNOS verilerine gore bu yolla elde edilen organlarin orani kadaverik
dontrlerden elde edilen toplam karaciger havuzunun %3 Uni olusturmaktadir. Ancak

deneyimler gostermektedir ki bu yolla elde edilen karaciger greftlerine artmis oranda biliyer
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darlik, hepatik arter darligi, hepatik abseler ve 6nemli derecede artmis primer non-fonksiyone
durum eslik etmektedir. Yine bu yolla transplantasyon yapilmis alicilarda daha uzun
hastanede yatis sireleri ve daha fazla maliyet varligr gorilmustir. Feng ve ark. tarafindan
yurttilen bir calismada [53] (donor risk indeksi gelistirilmistir-DRI) kalp atimi olmayan
hastalardan elde edilen greftin greft kaybi agisindan daha yiksek risk tasichigi gosterilmistir.
Bugunicin bu prosedirleilgili hentiz agikga bir fikir birligi yoktur.

2.1.4.6. Steatoz

Steatozis ile olan artmis risk buylk oranda siddetli makrosteatoz ile iliskilidir.( %>60)
Bu nedenle bu tir organlar transplantasyonda kullanilmamalidir.Bu durumun tersine hafif
siddetteki makrosteatoz varliginda (<%30) yapilan transplantasyonlarinda oldukga olumlu
sonuclar alinmigtir. Ancak orta derecedeki bir yaglanma varliginda (%30-60) donasyon
tartigmalidir. Gunimuizde gogu merkez %40 tan fazla yaglanma gorilen dondr karacigerini
kullanmaktan kaginmaya ¢alismakta ve %50 den fazla yaglanma gorilen organlari ise
reddetmektedir [54]. Cunku bu durumda operasyon primer non-fonksiyone yada distik
fonksiyonlu greft ile sonuclanabil mektedir.
2.1.4.7. Parcah Karaciger Grefti

iki alici igin tek bir greftin iki ayr1 parcaya ayrilmas: dondr kisithlig1 cergevesinde bir
diger alternatif yoldur. Ancak bu islemin orant UNOS raporlarinda %3 ve ELTR raporlarinda
%5 civarinda gosterilmistir. Simdiye kadarki raporlarin cogunda bu yontem ile ilgili olumlu
sunuclar elde edilmis iken [55, 56] bazilarinda ise dikkatli olunmasi ya da sakinilmasi
yonunde sonuglar elde edilmistir [57]. Farkli merkezlere ait farkli sonuclar muhtemelen
tecribelerine, donér ve alici secimi kriterlerine, grefti ayirmateknigine, arteriyel ve biliyer
rekonstruksiyon teknigine dayanmaktadir. Calismalarda sonuclarin giderek iyilestigi de
gogerilebilmektedir. Ancak yinede bu tercihin uygulamadaki zorluklari sebebi nedeniyle

secilmis hastalarda ve oldukga uzmanlasms merkezlerde yapilmast onerilir

2.1.4.8. Domino Greft

Nakil edilmis bir karacigerin daha sonra ikinci bir defa nakil edilmesidir.Bu yontem
normalde nakil yapilmayacak olan hastalar ile kisa bekleme zamam oldugu distnilen
hastalara onerilebilir. Domino karaciger nakli igin ana endikasyonlar HCC, HCV ve alkolik
karaciger hastaliklaridir. Yine retransplantasyona ihtiyact dogan hastalarda da bu yonde
tecrubeler bulunmaktadir.
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2.1.4.9. Soguk iskemi Zamam

Uzamis soguk iskemi zaman: oldukga dnemlidir ¢inkd primer non-fonksiyone greft igin
oldugu kadar aym zamanda hasta ve greft sagkalim oranlar1 ile de direk iliskili bagimsiz bir
risk faktorudur [58]. Oniki saatten uzun bir soguk iskemi zaman iki kat artmis preoperatif
hasar ve buna bagli post operatif donemde artmis biliyer sistem darliklar1 ve azalmis greft
sagkalim oranlari ile iliskilidir [59]. Ustelik soguk iskeminin siresi sintizoidal hiicre hasar1 ve
hiperkuagulabilite ile de iliskilidir. Soguk iskemi zamamnin etkisi diger greft O0zelliklerine
bagli olarak degisebildigi halde marjinal greftlerde en etkili degisken olabilmektedir. Bu
nedenle yagl1 greft ve yasli dondr varliginda soguk iskemi zamannt minumumda tutmak greft
fonksiyonlari icin oldukca 6nemlidir.

2.1.5. KOMPLIKASYONLAR

Karaciger nakli sonrasi gorilen komplikasyonlar baglica dort gruba ayrilir.
1- Cerrahi teknikle ilgili olanlar

2- Rejeksiyon

3- Primer hastaligin niikst

4- Medikal komplikasyonlar

2.1.5.1.CERRAHI TEKNIKLE iLGIiLi KOMPLIiKASYONLAR

2.1.5.1.a Hepatik Arter Trombozu (HAT)

Karaciger nakillerinden sonra eriskinlerde %7-9 oraninda gorulir. Teknik problemlerin
yant sira dondr/alici yas oranlarinin distik olmasi, anti-kardiyolipin antikorlarin ve diger
pihtilasma bozukluklarinin varligi, sigara igcimi ve CMV enfeksiyonu hepatik arter trombozu
icin risk yaratan faktorlerdir

Transplant sonrasi erken donemde (ilk iki hafta icinde) ortaya cikan hepatik arter
trombozu fulminan karaciger yetmezligi benzeri tabloya yol agabilir. Transplant sonrast 2
aydan daha gec bir donemde ortaya ¢ikan HAT ise stenoz veya intima hiperplazisine bagl
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olarak ortaya cikar, yavas progresyon gosterir ve bu nedenle bu gruplarda gelisen kollateraller
re-arterializasyonu saglayabilir.

Biliyer sistemi besleyen tek vaskiler yapr hepatik arter oldugu icin hepatik arter
trombozu sonrast safra sizmasi intrahepatik biloma, biliyer striktirler, sekonder biliyer siroz
gibi biliyer sisteme ait gorulen komplikasyonlar siklikla goralir. Erken donemde HAT
varliginda anjiografik girisimle re-vaskilarizasyon saglanamazsa acil cerrahi girisim gerekli
olabilir. Ancak erken donem HAT sonrasi siklikla retransplantasyon gerekliligi ortaya
cikmaktadir.

2.1.5.1.b. Portal Ven Trombozu (PVT)

Karaciger nakli yapilmis olan hastalarin %1-3 de gorulir. Transplantasyon sonrasi
erken dénemde gorilen portal ven trombozunda fulminant hepatit benzeri tablo gorulebilir.
Bu durumda acil revaskiularizasyon ya da retransplantasyon cerrahisi gerekli olabilir. Geg
donemde gorilen portal ven trombozu ise asemptomeatik olabilirse de zamanla gelisen portal
hipertansiyon sebebi ile Ust gastrointestinal kanamalar, asid veya ensefalopati gibi
komplikasyonlar gorulebilir. Karaciger rezervi iyi olan hastalarda shunt operasyonu
yapilabilir. Rezervi iyi olmayan ya da shunt operasyonuna elverisli olmayan hastalarda
retransplantasyon gerekli olabilir

2.1.5.1.c. Hepatik Ven Trombozu

Transplantasyon Oncesi Budd-Chiari  sendromu, hepatoseluler kanser veya
hiperkoagulasyona yatkinlik yaratan problemleri olan hastalarda ameliyat sonrasi hepatik
venlerde veya inferior vena kavada tromboz gelisebilir. Obstruksiyonun parsiyel oldugu
asemptomatik hastalarda herhangi bir girisime gerek olmayabilir. Portal hipertansiyon ve
komplikasyonlar1 ortaya cikarsa shunt operasyonu, tam obstuksiyon durumlarinda da
retransplantasyon gerekli olabilir.

2.1.5.1.d. Kanama

Kanamalar teknikle ilgili problemlerden kaynaklandig1 gibi bakteriyel invazyon ya da
mikotik anevrizmalara da bagli olabilir. Bu tir komplikasyonlarin karaciger nakli sonrasi
gorilme oram % 10-15 olarak bildirilmistir. Kanamamn hemodinamigi bozdugu durumlarda

acil cerrahi girisim gerekebilir. Mikotik anevrizmadan kaynakli bir kanama varsa anevrizma



bolgesi eksize edilir ve yeni bir damarsal yapi olusturulmaya calisilir. Bunun mimkin

olmadhig1 durumlarda retransplantasyon gerekli olabilir

2.1.5.1.e Biliyer Komplikasyonlar

Biliyer sistem hasarlanma sonrasi rejenerasyon yetenegi son derece kisitli olan bir
sistemdir. Bu nedenle nakil sonras biliyer komplikasyonlarin gorulme sikligi %25’ lere kadar
cikabilir. Biliyer komplikasyonlarin %80'i ilk 6 ay iginde gorullr. Birinci yildan sonra
gorulme siklig1 hizla azalmakta ve yillik % 4 gibi disuk rakamlara gerilemektedir. Biliyer
sistemde hasara yol acan nedenleri teknik nedenler, iskemi-reperflizyon hasari, hepatik arter
trombozu, immuinolojik faktorler, Ozellikle CMV  olmak Uzere enfeksiyonlar seklinde
sayabailiriz.

Nakil operasyonlarinda biliyer sistem rekonstriksiyonu igin en sik kullanilan yontemler
koledoko-koledokostomi ve koledoko-jejunostomidir. Tum diinyada koledoko-koledokostomi
yontemi giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu yontemle operasyon siresi kisalirken Oddi
sfinkteri de korunabilmektedir.Bu yontemle yapilan operasyonlar sonrasi hastamin biliyer
sistemine endoskopik olarak ta ulasilabilmektedir. Bir diger avantaji ise bu tip anastomozda
herhangi bir sorun oldugunda anastomoz tipi koledoko-jejunastomiye donUsturulebilir.

Biliyer sistem rekonstriksiyonu icin koledoko-jejunostomi tipi anaztomozun tercih
edildigi bazi durumlar vardir. Retransplantasyon, ekstrahepatik safra kanallarini tutan
hastaliklarin varligi veya alict ve verici safra kanallart arasinda ciddi ¢ap farki olmasi
bunlardan bazilaridir. Bu anastomoz tipinde sirenin uzun olmasi, bir jejunal bacak
olusturulmas: gerekliligi ve bu durumda biliyer sisteme endoskopik olarak ulasmanin pek
mUmktin olmamasi yontemin baslica dezavantajlaridir.

2.1.5.2. REJEKSIYON

Karaciger nakli sonrasi hiperakut, akut ve kronik olmak Uzere Ug tip rejeksiyon gorulur.
Hiperakut rejeksiyon ¢ok seyrek gorilen , transplantasyon sonrasi saatler icinde ortaya ¢ikan,
arter endoteline kars1 hastada mevcut olan antikorlarin aracilik ettigi , klinik seyri ve sonuclart
cok agir olan bir komplikasyondur. Genellikle ABO kan uyusmazliklarinda gorultr.Hastamn
kurtulmasi acil retransplantasyon gergeklestirilebilmesine baglidir.

Akut hicresel rejeksiyon karaciger nakillerinden sonra en sik rastlanan rejeksiyon
seklidir Hastalarin yaklasik %60 da gorulebilmektedir. Genellikle nakil sonrast 7-20 glinler

arasinda siklikla onuncu giin civarinda ortaya gikar. Klinik yakinma pek olmazken karaciger
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fonksiyon testlerinde belirgin yiikselmeler gorulir.imminostpresif ilag dozlarinin arttirilmast
yeterli olabilir.Y etersiz oldugu durumlarda puls steroid tedavisi uygulanir.

Kronik rejeksiyon yaklasik %3 hastada gorulmektedir. Genellikle altinci hafta ile altinct
syndrome’ olarakta adlandirilan bu rejeksiyon tipinde kolestatik enzim yuksekligi 6n
plandadir. Tedavisinde en etkili ilag tacrolimustur. Retransplantasyon yapilan hastalarin %15-
20 de neden kronik rejeksiyondur.

2.1.5.3. MEDIKAL KOMPLIKASYONLAR
2.1.5.3.a. Obezite-Hiperlipidemi-Hipertansiyon (HT)-K ardiyovaskiler Hastahklar

Kilo alimi ve obezite nakil sonrasi hastalarda blyik oranda gorilmektedir.Obezite
siklikla nakilden sonraki ilk iki yil icinde gelisir ve % 40’ tan fazla hastay: etkiler [2]. Steroid
kullammu, istah artimi ve kendini iyi hissetmelerinden dolay: hastalar kilo almaktadirlar.
Diyet kontrolli ve eksersiz programlari ile bu durumun tstesinden gelinebilir.

Hiperlipidemi ise %30 dan fazla alicida gorilebilir. Diyet programlari, obezite ve
diyabetin tedavisi ya da immunslpressif tedavilerin modifikasyonu ile tedavi edilebilir.
Antilipemik ilaclar da gerekli olabilir

Karaciger nakli yapilan hastalardaki hipertansiyon insidanst %55-85 arasindadir. HT

gelisiminden sorumlu en 6nemli etken kullamlan imminosupresif ilaglardir. Calcineurin
inhibitorleri afferent arteriyol vazokontraksiyonu ile, kortikosteroidler ise hipervolemi
yaparak HT’ ayol agmaktadirlar.
TUm bu nedenlere bagli olarak artan kardiyovaskiler hastaliklar alicilarda 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Bu hastalarda kendi yas gruplarindaki kontrol grubuna gore
rolatif kardiyovaskuler olay riski 2,6 kat olacak sekilde artmustir [60]. Bir calismada ise nakil
yapilmis olan hastalarin uzun dénem takiplerinde KVH’lar tim 6lumlerin %8,3 Uk bir
kismindan sorumlu olarak goralmuistar.

Bobrek yetmezligi karaciger nakli sonrast mortalite ve morbiditenin  dnemli
nedenlerinden biridir. Nakil sonrasi bes yilda kiimtlatif risk %20 gibi yiksek bir orandadir
[61]. Hipertansiyon, calcineurin inhibitorlerinin(CNI) kullammi ve nakil oncesi bobrek
yetmezligi varligi en 6nemli etkenlerdir. Hipertansiyonun etkin sekilde tedavisi ve CNI’ larin
degistirilmesi ile sonug alinabilir.
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Osteoporoz nakil sonrasi sikga gorulen bir durumdur. Dustk kalsiyum ve D vitamin
degerleri, azalmis kas kiitlesi ve inaktivite, kotl beslenme ve uzamis steroid kullanim
dolayisiyla gorulebilir. Steroidlerin kesilmesi,bifosfanatlarin eklenmesi ve diger onleyici
tedbirlerin alinmasi yolu ile micadele edilir.

Nakil hastalart malignite igin artmis risk altindadirlar ve bu hastalarda takipte %5-15
arasinda malignite gelisir. Cilt kanserleri, lenfoma ve lenfoproliferatif hastaliklar bu grupta
yaygin olup normal populasyona gore 3 kat daha fazla 6lim oranlarina sahiptirler. Bu
populasyondaki artrmig malignite riski dolayisiyla belirli bir klavuz olmamakla beraber nakil
sonrasi ilk iki yilda yakin takip edilmeleri 6nerilmektedir.

2.1.6. KONTRENDIK ASYONLAR

Tum diger tedavi yontemlerinde oldugu gibi karaciger transplantasyonu icin de
kontrendikasyon listesi yildan yila degisebilmektedir. Bu degisim siklikla da ©nceden
kontrendikasyon listesinde olan bir durumun zaman iginde bu listeden ¢ikmas: seklinde
olmaktadir. 1990 larin basina dek HBV enfeksiyonu varligi operasyon sonrast yiksek niks
oranlart nedeni ile karaciger nakli icin kesin kontrendikasyon iken, gelistirilen proflaksi
yontemleri ile bugtin nakil sonrasi en yiz guldirict hastaliklardan biri haline gelmistir.

Asagidaolasi kesin verolatif kontrendikasyonlar gosterilmistir.

Tablo 6. Karaciger naklinde kontrendikasyonlar

Extrahepatik malignite

Makrovaskuler ya da diffiiz yayilimla beraber olan hepatik malignite
Tedavi edilemeyen sepsis

fleri kardiyopulmoner hastaliklar

Aktif alkol ya dailag bagimlilig:

Transplantasyona engel olabilecek anatomik anormallikler

Tablo 7.Karaciger nakli icin rolatif kontrendikasyonlar
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Yas

Portal ven trombozu
HIV

Onceki malignite 6ykiisii

Aktif psikiyatrik durum

2.1.6.1. Aha Yasi

Buguin nakil igin spesifik bir yas simir1 yoktur. Ancak ¢cogu merkez 60 yas ve Ustlni
rolatif kontrendikasyon olarak gormektedir. Ancak yine de ELTR verilerine gore Avrupada
son 15 yilda 60 yas Ustl karaciger nakli yapilan hasta sayisi belirgin derecede artmustur.
Y Uzde olarak %10 larda kalan 1990 lardaki durumun tersine guinimuizde neredeyse %20 lerin
Uzerine citkmustir [2]. Boylelikle nakil merkezlerinin tutumlar: da degisiklige ugramis ve 65
yasa kadar hastalar, nakli icin degerlendirilmeye baslanmustir.

2.1.6.2. Ahcinin Psikiyatrik Durumu

Bitun hastalarin nakil sonrasi beklenen uyumu saglayabilecek psikososyal gecmise
sahip olmasi beklenir.Hastalar bu gerekliligi yerine getirebilecekleri gosterilmeden nakil
listesine alinmamalidir. Aktif alkol ve madda bagimliligi, hatta bazi merkezlerde sigara
bagimliligi bile nakil igin mutlak kontrendikasyonlar arasindadir.Bu tir bagimliligi olan
hastalarda nakilden énce minimum 3 ya da 6 aylik bir arinmiglik donemi istenmektedir. Cogu

merkez rastgele serum ve idrar ornekleri ile bu durumu teyit etmektedir.

2.1.6.3. Enfeksiyon ve Sepsis

Bakteriyemi, osteomyelit, fungal enfeksiyonlar ve pyojenik enfeksiyonlar gibi diger
enfeksiyonlar nakilden énce agresif olarak tedavi edilmelidirler. Ozellikle spontan bakteriyel
peritonitli hastalarda nakilden 6nce en az 48 sattlik bir antibiyoterapi saglanmis ve
enfeksiyonun eradike edildigi dokumante edilmis olmalidir.

Yakin bir zamana  kadar HIV enfeksiyonu karaciger nakli icin mutlak
kontrendikasyonlar listesinde bulunmaktaydi. Ancak antiretroviral tedavideki gelismeler
is1ginda bu grup hastalardaki sonucglarda belirgin dizelme saglanmisitr. Glnumizde HIV
pozitifligi giderek mutlak kontrendikasyonlar listesinden ¢ikmaktadir. Gegirilmis akciger
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tuberktlozu nakil icin engel degildir.Ancak aktif tiberkiloz varliginda hastalarin nakil éncesi
en azindan 2-3 hafta tedavi edilmis olmasi ve nakil sonrasi da bir yil daha tedaviye devam
edilmesi gerekir Aktif pndmoni ve kontrolsiz sepsis ise nakil igcin  mutlak
kontrendikasyondur.

2.1.6.4. Malignite

Mevcut maling melanom disi cilt kanserleri ve secilmis metastatik néroendokrin
tumorler disinda ekstrahepatik malignite varligi mutlak kontrendikasyonlar listesindedirler.
Transplantasyon yapilan hastalar immunstipresif olmalari1 dolayisi ile rekirrens maligniteler
yoniinden risk altindadirlar. Onceki hematolojik ya da solid organ kanserleri varligindaise
spesifik bir klavuz olmamakla beraber yaygin olarak kabul edilen durum nakil dncesi en az iki
yil boyunca kir elde edilmis olmasi sartidir. Maling melanoma, akciger ve kolon kanseri gibi
baz1 spesifik kanserlerde ise kiir stiresi minimun bes yil olmak lizere daha da fazla
uzatilabilir [3, 62]

2.1.6.5. Obezite

Karaciger nakli adaylar1 siklikla obez olup bu durum giderek artmaktadir. Obez olan
adaylarin bes yillik sagkalim oranlart (BMI >35) obez olmayanlara gére belirgin olarak daha
dusuktar. BMI >40 olarak tammlanan morbid obezlerde ise bu durum daha da ¢arpicidir. Bu
son grup hastalarda, artmis primer nonfonksiyone greft siklig: ile beraber azalmis bir aylik,
bir yillik ve iki yillik sagkalim oranlarina rastlanir [35]. Bu bilgiler 1s1ginda morbid obezite
mutlak kontrendikasyonlar arasinda say1labilir.

2.1.6.6. Portal Ven Trombozu

Portal ven trombozu mutlak kontrendikasyon listesinde olmamasina ragmen varligi
durumunda post operatif greft disfonksiyonu ve perioperatif mortalite icgin kolaylastirici bir
sebep olarak kabul edilir [63]. TUm hastalar operasyon 6ncesi portal ven trombozu ve hepatik
arter varyasyonlar: yoninden incelenmelidir.

22MALIYET ANALIZLERI

Genel saglik politikalarinin olusturulmasinda  maliyet g6zoninde bulundurulmas:
gereken oldukca 6nemli bir parametredir.Pekcok Ulke artan saglik harcamalarina karsin kisitli
kaynaklarla yuzylUzedir. Bu anlamda karaciger nakli oldukga pahali ancak aym zamanda
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sonuclart bakimindan da oldukca etkili  bir yontem olarak kabil gormis bir tedavi
modolitesidir

Karaciger naklinin  maliyeti donotr,aici ve de nakil merkezi ile iliskili pekcok
degiskene bagli olarak degisebilmektedir. Giincel bilgiler 1s1ginda alicimin basta MELD skoru
olmak Uzere bazi Ozelliklerinin nakil sonrasi artan maliyetlerle iligkili oldugu bilinmektedir.
Ancak olasi diger degiskenler heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Alici ve dondre ait
degiskenlerin prosedirin maliyeti ile iliskisini belirlemek Uzere pekgok calisma yapilmistir.
Bu calismalarin pek¢ogunda bakilan ortak degiskenleri su sekilde siralayabiliriz.

Tablo 8. Karaciger naklinde maliyetle ilgili degiskenler
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MELD skoru

CHILD skoru

UNOS

Etyoloji

Canl1 / kadaverik donasyon

Yas

Alicida bobrek yetmezligi
Alicimin BMI

Y atis slresi

Soguk iskemi zamam

Alicida nakil 6ncesi PVT varligi
Onceki operasyonlar

Alicinin ve dondriin cinsiyeti
Nakil sonrasi alicida enfeksiyon
Alicida DM varligt

2.2.1. MELD SKORU

MELD skoru nakil 6ncesi mortalite ile oldukca dogru bir sekilde korelasyon gosteren
bir skorlama sistemdir. Bu durum nakil icin bekleme listesinde olan hastalarin 6nceliginin
hastalik siddeti temelinde degerlendirilmesi nedeni ile MELD’i kullansli hale getirmektedir.
Bu sayede dondr organlari en acil olan hastaya yonlendirilebilmektedir. MELD skorlama
sisteminin bekleme listesindeki mortaliteyi azalttigi bugin genel olarak kabul goren bir
gercektir. Ote yandan MELD skorlama sisteminin nakil sonrasi sagkalim oranlar: ile olan
korelasyonu oldukga zayiftir. Bu durum pekcok calisma ile de desteklenmistir [64, 65].
Beklenecegi Uzere hastalik siddeti arttikga maliyetlerde artmaktadir. Bu durum daha 6nceki
calismalarla da gosterilmistir [66-68]
Bu temelde hastalik siddeti temeline dayanan MELD skorlama sisteminin devreye girmesi ile
beraber, MELD’in transplantasyon oncesi ve sonrasi maliyetlerle iligskisini arastiran
calismalar da yapilmaya baslanmistir. Bu calismalarda MELD skorlamasimin toplam
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hastanede yatis siresi ve yatan hastada toplam maliyetler ile iliskili oldugu gosterilmisken
nakil sonrasi taburcu olan hastalarda maliyet ile iliskisi gosterilememistir.

W. K. Washburn ve ark.nin yaptigi 222 karaciger transplantasyonu yapilan hastanmn
dahil edildigi calismada [69] MELD’in maliyetlerle olan iliskisi degerlendirilmistir. Yatan
hasta maliyetleri toplam 12 baslik altinda incelenmistir. Bunlardan sadece toplam maliyet,
ilag, laboratuvar, radyoloji, diyaliz ve fizik tedavi harcamalart MELD skorlamasi ile guclu
korelasyon gostermistir.Masraflarin diger alt kalemleri ile iliski ise daha zayif olarak
gorilmis ya da iliski gordlmemistir. (kan bankasi,operasyon odasi,anastezi,yogun
bakim,cerrahi/medikal malzemeler,gogus hastaliklart servisi masraflart gibi) Yine bu
calismada nakil dncesi 90 gunlik strede toplam hastaneye yatis siresi MELD ile iliskili
bulunurken aym donemdeki masraflar iliskili bulunmamistir

2.2.2.ETYOLOJi
2.2.2.a. Alkol

Alkol ve olasilikla da es zamanl1 kullanilan sigara dolayisi ile GIS, KVS, santral sinir
sistemi, Umminsistem, beslenme ve daha pekcok alanda kronik komplikasyonlar
gorulebilmektedir.Bu hastalarda siroz nedeni ile yapilacak karaciger transplantasyonu tek
basina bu etkilerinin tamamen ortadan kalkmasinda yeterli degildir. (Bu anlamda en blyuk
etki alkol ve sigaranin birakilmasi ile elde edilmektedir) Alkolik karaciger hastaliginda
pekcok merkezce uygulanagelen kural alkollin en azalti aylik stire ile nakilden 6nce birakilmig
olmasidir.Bu yolla alkoltn yan etkileri nakil sirecine kadar kismen giderilmeye calisilmakta
ve tekrar alkole baslamaihtimali degerlendirilmeye ¢alisilmaktadir.

Showstack ve ark.tarafindan yapilan bir ¢calismada [68] alkolik karaciger hastalig:
nedeni ile yapilan transplantasyonlarin maliyetinin daha yiksek oldugu belirtilmistir.Yine bir
baska calisgmada da alkole bagli karaciger hastaligi ile yapilan nakillerde maliyet %26
oraninda daha fazla bulunmustur [66]. Bu durum olasilikla alkoltin sistemik yan etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Ancak bir diger calismada [70] ise bu durum tam tersi olarak
gorulmustur. Bu calismada alkolik siroz sebebi ile yapilan nakillerin maliyetinin daha dustk
oldugu gorulmistar Ancak bu calismamin yapildigi  merkezin hasta segimindeki siki

kriterlerinin bu sonucu dogurdugu ileri strilmastdr.
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2.2.2.b. Fulminant Hepatik Yetmezlik

Fulminant hepatik yetmezlik nedeni ile operasyona alinan hastalar siddetli hastalik
dolayisiyla  artmus komplikasyonlarla daha fazla yuzyize kalirlar (enfeksiyon,bobrek
yetmezligi, kanama, uzamis entubasyon, metabolik dizensizlikler gibi). Bu durum bu
hastalardaki maliyetlerin, operasyonun rolatif olarak daha elektif sartlarda yapildigi kronik
karaciger hastalarina kiyasla daha fazla olacagim distndirmektedir. Ancak karaciger nakli
yapilan bir hastamin maliyeti hesaplanirken en dogru olam bu hastalarin nakilden 6nceki ve
nakilden sonraki maliyetlerinin de gbz Onune alinmasidir.Bu anlamda maliyetle ilgili
calismalarin bir kisminda genelikle nakilden dnceki 90 gunlik siire gbz 6nine alinmigken
nakilden sonraki stre ise bir yila kadar uzatilabilmistir.

Nakil dncesi ve nakil sonrast maliyetlerin gbz 6niine alindig: bir calismada [71] akut ve
kronik karaciger yetmezlikli hastalarin maliyetleri karsilastirilmistir. Bu calismada kronik
hastaliga sahip olanlarin nakilden 6nce siksik degerlendirme ve dekompanzasyon nedeni ile
hastaneye yat1s 6ykuleri gérilmusken (ortalama 26 giin ) akut karaciger yetmezlikli hastalarda
hastaligin dogasi geregi bodyle bir asama gorilmemektedir. Bu yolla kronik hastalarin nakil
Oncesi maliyetleri artrmis olarak gorulebilmektedir.Yine nakilden sonraki bir yillik takiplerde
de akut yetmezlikli hastalarin maliyeti daha distk olarak gorilmis ve bu durum bu hastalarin
bu donemde daha az yatiriimalar: ile (olasilikla da distk sagkalim oranlari nedeni ile )
aciklanmustir. Sadece nakil icgin yatista olusan maliyetlerin g6z 6niine alinmasi durumunda ise
akut yetmezlikli hastalarda maliyetler artan hastalik siddeti ile dogru orantili olarak artms
gorilmektedir.

2.2.2.c. HBV

HBV ye bagli karaciger hastaligi sebebi ile yapilan nakilleri digerlerinden ayiran en
onemli etken hastaligin niksini 6nlemek amaci ile Anti-HbsAg uygulanmasidir.Bu
uygulamaya nakilden hemen sonra baslanarak hastamin risk durumuna gore degisen siire ve
dozda devam edilmektedir.Daha dnce bahsedilen pekcok calismada degismez bir sekilde
HBV’ye bagli nakiller diger nedenlere bagli nakillerden bu sebeple daha maliyetli

bulunmustur.

2.2.3. CANLI VEYA KADAVERIK DONASYON
Pek cok transplantasyon merkezi nakil icin bekleme listesindeki hastalarin sagkalima
etkisi olmadan komplikasyonlar sebebi ile aralikl1 olarak hospitalize edilmeleri sonucu artan
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maliyetlerle ylzytze kalmaktadir. Bu durum donér organlarindaki kisitlilikla daha da iginden
¢cikmaz bir hal alabilmektedir. Hastalarin nakil ©ncesi bekleme sireleri azaltilarak bu
donemde yapilan masraflar azaltilabilmektedir.Karaciger transplantasyonu igin canlt
vericilerin kullaniimas: alici ve kadaverik dondr organlarini sunumu arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmistir.Tam da bu noktada nakil igin canli vericilerin kullamimast ile nakil dncesi
masraflar azaltilabilirmis gibi durmaktaysa da durum goérindigi gibi olmamustir.

Canlidan nakillerde donor degerlendirilmesi ve bunlarin nakil sonrasi takibi dolayisiyla
olusan magraflar ile canlidan nakil yapilan alicilarda nakil sonrasi biliyer sistem
komplikasyonlarinin daha fazla olmas: dolayis: ile beklenen olumlu etkiler olusmamustir
[72]. Coelho JC. ve ark. nin yaptig: bir ¢calismada [73] 25 kadaverik ve 22 canlidan karaciger
transplantasyonunun maliyetleri arastirilmistir. Bu calismada 6zel (cretlendirmeler, nakil
sonrasi komplikasyonlara ve canlidan nakillerde nakil sonrasi dondr takibinden kaynaklanan
masraflar gozardi edilmistir. Hastanede yatis sureleri ile ilgili heriki grup arasinda fark
bulunamamigken dondr organlarinin elde edilmesine ait masraflar canlidan nakillerde belirgin
olarak daha fazla bulunmustur. Ameliyat odast masraflari ve malzeme masraflar1 canlidan
nakillerde daha fazla iken laboratuvar, kan Urtinleri ve medikasyona ait masraflar kadaverik
nakillerde daha fazlayd:. Toplam maliyetler bakimindan da (hastaneye kabulden taburcu olana
kadar ki maliyetler) canlidan nakiller daha maliyetli bulunmustur.

Bir baska calismada [74] ise canli ve kadaverik nakillerde nakil 6ncesi, nakilde ve
nakil sonrasi masraflarla, donorlerin degerlendirilmesi (diglanan dondrler dahil ) igin gerekli
olan masraflar kaydedilmistir. Nakilden 6nceki masraflar nakil dncesi 90 gunlik donemi
kapsamaktayd: ve bu dénemde ki masraflara dondr organinin elde edilmesine ait masraflarla
canlidan nakillerde dontr degerlendirilmesine ait masraflar da dahildi. Nakil sonrasi masraflar
ise nakilden sonraki bir yili kapsamaktaydi ve bu masraflara canlidan nakillerde dondrin
masraflart da dahil edilmisti. Bu ¢alismanin sonucunda nakil dncesi ve nakil donemine ait
masraflar canlidan nakillerde daha fazlayken nakil sonrasi donemde ise kadaverik nakillerde
daha fazlaydi. Kadaverik nakillerdeki bu fazlalik bu hastalarda nakilden sonra daha fazla

rejeksiyon atagi ve daha fazla retransplantasyon ihtiyacinin gorilmesi ile agiklanmustir.

2.2.4.YAS

Karaciger naklinin maliyeti ile ilgili tim galismalarda alici ve verici yaslarida gbz 6niine
alinmis ve yasin maliyetler Uizerindeki olast olumsuz etkileri incelenmistir. Ileri dondr ve alici
yas1 karaciger naklinde hem maliyetler hem de olasi istenmeyen sonuglarla iliskilidir. Ileri



yasin getirdigi  bu olumsuz etkilerden kurtulmak igin nakil merkezlerince bazi sinirlamalar
getirilebilmektedir. Olumsuz etkiler alici yasimin Ust sinirimin asagi gekilmesi ile kismen
giderilebilinirse de aym uygulama donor organlarindaki kisitlilik nedeni ile dondr segiminde
aym oranda yapilamamaktadir. Bu nedenle calismalarda maliyet tizerinde alici yasindan ¢ok
dondr yasinin etkileri gbzlenmektedir.

Nakilden sonra alti aylik maliyetlerin demografik degiskenlerle iliskisinin arastirildig:
bir calismada [75] ise bivariate analizde nakilden sonraki alti aylik peryotta aici yasi ile
maliyetler arasinda ki korelasyon gosterilmis iken multivariate analizlerde aym durum
gogerilememistir. Alic1 yas1 ile maliyetler arasi ilskinin gosterilebildigi diger calismalarla
beraber [66] gosterilemedigi calismalar da bulunmaktadir [70].

Uc ayri merkezde toplam 711 karaciger transplantasyonu yapilmis hastanin
degerlendirildigi bir calismada nakil igin hastaneye yatistan taburcu olana kadar ki maliyetler
g6z Onune alinmustir [66] Bu calismada > 60 yas dondr yasinin  multivariate analizlerde
maliyet Uzerinde o6nemli etkileri oldugu gorulmustir.Aynt calismada alici yasinin da
maliyetlerle iliskili oldugu gosterilmisse de bu etki dondr yasina daha azdir. Donér yasinin bu
etkisi olasilikla dondr karacigerinin distk kalitede olmasindan kaynaklanan nakil sonrasi
artmis morbidite ve uzamis yatis stresi ile agiklanmistir. Bir baska galismada da [76]yine
dontr yasi tek basina degil ama yas x BMI ile beraber onemli bir prediktif deger olarak
gordlmistar.

Dondr yasinin etkisinin goruldigu 6zel bir durumda alicida HCV' nin pozitif oldugu
durumlardir. Bu alicilarda dondr yasinin >60 olmasi ile beraber maliyetlerin yamnda donor ve
greft sagkalim oranlari da 6nemli dlctide etkilenmektedir.

2.2.5. ALICIDA BOBREK YETMEZLIGI

Bobrek fonksiyon bozuklugu 6zellikle de diyaliz ihtiyacinin ortaya ¢iktigi durumlarda
maliyetleri arttirabilmektedir.Bu durum olasilikla birkag faktorii etkileyerek maliyetleri
arttirmaktadir.Bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk hem hastanede kalis slresini arttirarak
hem de diyaliz isleminin kendisinden kaynaklanan masraflar dolayisiyla maliyetleri
arttirabilmektedir. Yine bozulmus bobrek fonksiyon testleri sepsis, siddetli gastrointestinal
kanamayada ilerlemis karaciger hastalig1 gibi artrms komorbidite ile beraberdir Yine bu
durumdaki hastalara ek olarak bobrek nakli yapilmasi da maliyeti arttiran bir diger nedendir.
Bu durum baz: ¢calismalarla dogrulanmistir [67, 68].
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Hastalarin nakilden sonraki bir yillik sirede maliyetlerinin degerlendirildigi Franco
flippont ve ark.tarafindan yapilan ¢alismada [70] nakil dncesi doneme ait bazi risk faktorleri
tammlanmustir.Bunlar ABO uyumsuzlugu, mezokolik cerrahi 6ykusii, porta ven trombozu,
kreatinin degerinin 1,7 mg/dl ve Uzeri olmas: ve refrakter asit varligidir. Bu faktdrlerden
yalmzca U¢ tanesi nakil sonrast bir yillik dénemdeki maliyetlerde etkili olup bunlardan

birtanesi de kreatinin degeridir.

2.2.6. ALICIDA OBEZITE

Obez hastalarda eslik eden koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,

hipertansiyon, restriktif akciger hastaligi gibi eslik eden hastaliklar nedeni ile perioperatif
mortalite ve morbidite oranlar1 daha fazladir [77]. Bazi merkezlerce morbid obezite karaciger
nakli icin rolatif kontrendikasyonlar listesinde degerlendirilmektedir.
Obezitenin toplam sonuclar Gzerindeki etkilerini arastiran bir calismada [78] akciger
yetmezligi, sistemik vaskuler komplikasyonlar gibi bazi postoperatif komplikasyon ve toplam
perioperatif komplikasyonlarin siklig: siddetli obezlerde (BMI kadinlarda >32,3 ve erkeklerde
>31,1 ) daha gOzlenmistir. Yine bu grup hastalarda hastanede yatis Slresi daha uzun
gorilmis ve toplam maliyetleri de non-obez hastalara gore 30.000 ile 40.000$ daha fazla
olmustur.

Bir baska calismada ise [79] hastalar BMI’'larina gbre su U¢ gruba ayrilarak
incelenmistir. BMI <25 olanlar, 25-30 arasi olanlar , 30’'a esit ve Ustl olanlar. Burda
Ooncekinden farkli olarak toplam maliyetler nakilden Onceki ve sonraki U¢ ayr da
kapsamaktayd: ve sonu¢ olarak bu Ug grup arasinda maliyet ya da hastande yatis sureleri
bakimindan (g grupta da fark bulunamamustir

2.2.7. NAKIL MERKEZI

Karaciger nakli bu islemi gergeklestiren merkezlerde maliyet acisindan en Ust siralarda
bulunan uygulamalardan birisidir. Bir merkezde bu islemin basar1 ile yapilabilmesi
uzmanlasmis bir ekip varhiginda gergeklesebilmektedir. Fakat yiksek maliyetleri dolayisiyla
ancak ulusal saglik politikalar1 cercevesinde desteklendigi slirece yapilabilmektedir. Bu
anlamda karaciger nakli, guin gectikgce artan alict adaylar: ile beraber saglik harcamalarinda
oldukga 6nemli bir yer tutmaktadir. Karaciger nakli merkezlerince yapilan maliyet etkinlik
analizleri ile bu konudaki tecribeler arttikca maliyetlerin de dismesi beklenebilir. Asagida
bazi merkezlerce saglanmis karaciger nakli maliyetleri yer almaktadr.
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T.Markley ve ark.tarafindan yapilan ve 2004-2006 arasi yapilan karaciger nakillerinin
dahil edildigi calismada [76] maliyetler gosterilmistir. Bu ¢alismada 6zel Ucretlendirmeler ve
nakil onces hastaneye yatislarla ilgili maliyetler de dikkate alinmamstir. Y atistan taburcu
olana kadar ki direkt islemle ilgili olabilecek tim maliyetler g6z oniine alinmustir. indirekt
maliyetler gdz Onine alinmamustir (is gucu kaybi...vs) Calisma bu yonleri ile  bizim
calismamizla benzer sekilde dizayn edilmistir. Bizim ¢alismamizdan farki ise bu ¢calismada ex
olan hastalarin maliyetlerinin de digerleri ile beraber degerlendirilmis olmasidir.Yine bu
calismada retransplantasyon maliyeti (toplam bes kisi) ilk transplantasyonun maliyetine
eklenmistir.Bizim calismamizda ex olan hastalarin  maliyetleri  ayri  olarak
degerlendirilmistir.Ayrica retransplantasyon ayn yatista gergeklestirilmedi ise g0Ozard:
edilmistir. Bizim calismamizdan bir diger farki da sadece kadaverik dondrlerin alinmis
olmasidir.

J C. La ve ak. tarafindan yapilan calismada [80] 2000-20006 yillar1 arasinda
kadaverik ve canli domorden yapilan nakiller incelenmistir. Bu nakillere ait maliyetler g
doneme ayrilmis ve her donemin kendi icinde alt basliklar1 olusturulmustur. Bu dénemler
nakil 6ncesi -nakil icin yatis yapilan donem ve nakil sonrast dénemdir. Transplantsyon icin
yatis donemindeki maliyetlerin incelenmis olmasi yonu ile bizim calismamizla da
benzesmektedir.Bu doneme ait masraflar cerrahi (operasyon odasi, uyanma odasi, cerrahi
malzeme..vs) labratuvar, ilag, hemsire ve digerleri (tum girisimsel islemler) olarak ayrilmis
olup bizim caligmamizdan hemsire hizmetlerinin de olmasi dolayisi ile farklilasmaktadir.
Yine bu ¢aligmada transplantasyon yapildiktan sonra taburcu olmadan dnce 6len hastalarin
diglanip dislanmadigi ve  retransplantasyonlarin sayisi ve maliyetleri ile ilgili  bilgi
verilmemis olup bu anlamda bizim ¢alismamizla fark: konulamamaktadir.

Franco Flippon: veark.ca yapilan ¢alismada [70] 1997 ve 2000 yillar1 arasinda 235
eriskin hastaya yapilan karaciger nakilleri incelenmistir. Bu nakillere ait maliyetler ise su
sekilde ayrilmistir. Her hasta icin bir yil sonundaki ortalama maliyetler, yasayan her hasta
icin aylik maliyetler ve yillara gore (aym zamanda da o ana kadar yapilmis olan toplam nakil
sayisina gore de) her bir transplantasyonun maliyetleri incelenmistir. Her bir
transplantasyonun yillara gore maliyetlerinin incelenmesi ve yoni ile bizim calismamizla
benzerlik gOstermektedir. Ancak bu calismada 235 hasta varligina ragmen 252
transplantasyon yapilmis ve retransplantasyonlarin maliyeti de toplam maliyetler icine
konmustur. Bizim calismamizda ise eriskinler arasinda toplam dort adet retransplantasyon
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mevcut olup bu hastalarin bir tanesi haric maliyetleri hesaplamaya katilmamustir.(maliyet
hesaplamasina alinan hastanin ikinci operasyonu taburcu olduktan sonra yapilmis olup bu
hastanin ilk nakline ait masraflar ¢alismaya dahil edilmistir) Yine bizim c¢alismamizda farkl
olarak bu calismada personel maliyetleri de toplam maliyete eklenmistir. Bu caligmanmn
ortaya cikarchgi bir 6zellik daha 6nce de bahsedildigi gibi ilgili merkezde yapilan toplam
nakil sayisi ile maliyetler arasi iliskinin g6z 6niine serilmis olmasidir. Maliyetlerin 120-140
nakile kadar dalgalanmakla beraber azaldig: ve daha sonra plato gizdigi gorulmustur.

Takayuki Kogurel ve ark.tarafindan yapilan ¢alisma [81] 2001-2005 yillar1 arasinda
canli vericiden yapilan 17 karaciger naklinin maliyeti incelenmistir. Bu ¢alismada hastalarin
toplam maliyetleri hesaplanirken nakilden 6nceki bir hafta siire ile nakilden sonra taburculuga
kadar gecen slredeki maliyetler g6z ontne alinmustir. Bizim calismamizda ise nakil icin
yattig1 andan itibaren siire sinir1 olmadan taburculuga kadarki tim maliyetler hesaplanmustir.
Yine bu ¢alismada akut karaciger yetmezlikli 3 hasta degerlendirme dis1 birakilmistir. Bu ise
toplamdaki hasta sayis1 g6z 6nuine alindiginda maliyetleri etkileyebilecek bir durumdur.

Son olarak ABD ve diger sekiz OECD (ilkesinde ( Japonya, Almanya, italya, Fransa,
Ingiltere, Kanada,Hollanda, Isvicre) 1992 ile 2006 yillar1 arasinda yayinlanan makalelerin
incelendigi bir meta-analizde bu Ulkelerdeki ortalama maliyetler hesaplanmis ve farkliliklar
aciklanmaya calisilmigtir [82]. Bu calismaya alinan OECD lkelerinde yayinlanmis
makalelerinin toplam hasta sayisi 1346 Kisidir. Bu galismaya gore sekiz OECD (Ulkesindeki
karaciger naklinin ortalama maliyeti 103.548 dolar iken ABD de 163.438 dolar olarak
gorilmustir.Degerlendirmeye alinan OECD ulkelerine ait tim calismalarda profesyonel
Odemeler de maliyetlere dahil edilmistir.
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Tablo 9. Karaciger naklinde maliyet calismalari

CALISMA | MERKEZ |VERILER | NAKIL Ortalama (SD)
(yayinyili) | SAYIS Kadavra
Kadavra Canli | Canli

T.Markley | Vanderbilt | 2004-2006 |161 | ----- 110.183$ | -----
veark. Unv. (2008) (+5) (79.735)

Nashville-

USA

2000-2006 | 403 86 241.387 $ | 216.275

J.C.Lai ve| Columbia (2009) (143.777) | (122.707)
ark. Unv.

New York-

USA
F.Fhppom | Cisanello 1997-2000 | 235 canli ve| Ortalamamaliyet
veark. Hospital, (2003) kadaverik nakil | 2000 yilinda 77.475 €

Pisa, Italya
T.Kogurel | Tohoku.Unv | 2001-2005 | ....... 17 Ortalama 97.901 $
veark Hospital - | (2006)

' Japonya

Chrigtian.S | Univ.Medic | 1992-2005 | 1346 canli ve Ortalama maliyet
. Hilst ve al kadaverik
ark. CenterGron (2006) (OECD 103548 $

ingen,Nethe ulkelerinde)

rlands
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. OLGU SECiMi

Calismaya karaciger nakli igin hastanemize yatarak nakil olan ve ayakta taburcu edilen
eriskin hastalar dahil edilmistir. Hastanemizde 2009 yil1 sonuna kadar toplam 326 eriskin
hastaya karaciger nakli yapilmistir. Ancak bu hastalardan toplam bes tanesine ait mali
kayitlara ulasilamamis olup calismaya dahil edilmemislerdir. Geriye kalan hastalardan Ug
tanesi aym yatista ikinci bir karaciger nakline gitmistir. Bu Ug hastanin da bilgileri ¢alismaya
dahil edilmemistir. Sadace bir hastaya taburcu olduktan sonra yani ayr1 bir yatistaikinci defa
nakil yapilmis olup bu hastanin ilk nakil operasyonuna ait veriler kullamlmistir. Son olarak ta
nakil olduktan sonra taburcu edilmeden 6nce ex olan toplam 39 hastanin maliyet verileri
calisma dis1 tutulmustur. Calisma disinda tutulan tim hastalarin demografik verileri de
degerlendirilmeye alinmamustir. Diglanan bu hastalardan sonra toplam 279 hasta ¢alismaicin

uygun gorulmustar.

3.2. YONTEM
3.2.1. ELDE EDIiLEN VERILER

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, operasyon tarihi, operasyon oncesi birkag giin
icindeki son kreatinin degerleri, yine operasyondan hemen 6nceki UNOS, CHILD ve MELD
skorlar1 dosyalarindan kaydedildi. Alicilarin BMI’lari ilgili veriler kullanilarak hesapland:.
Alicilarda nakilden dnce DM, PVT, olup olmadig1 ve nakilden sonra taburcu olana kadar ki
dénemde antibiyotik kullanilip kullanilmadigi, nakilden onceki nakil dis1 sebeplerle yapilan
yatiglara ait epikrizlerden, genel hasta dosyalarindan ve karaciger nakil dosyalarindan elde
edildi. Hastalarin nakil donemindeki toplam yatis stireleri guin olarak kaydedildi. Dondrlerin
yaslari, greft soguk iskemi zamani ve donasyonun canli ya da kadaverik olup olmadig: hasta
dosyalarindan kaydedildi.

Karaciger nakline gétiren etyolojik nedenler HBV, HCV, akol, kriptojenik siroz,HCC
ve ek hastaliklar ( HBV, HCV, akol ), fulminant hepatik yetmezlik, otoimmin karaciger
hastaliklar1 (PBS, PSK, OIH) ve digerleri ( caroli hastalig1, hemakromatozis, Wilson hastaligi,
Budd chiari, noroendokrin tumor, glikojen depo hastaligi, primer hiperoxallri, alveolar kistik
hastalik) seklinde kaydedildi.
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Hastalarin nakil dénemine ait toplam maliyetleri hastane faturalama sisteminden elde edildi.
Calismamizda faturalama sistemindeki her hastaya ait toplam masraf kaydedilirken paket
fatura miktar: gozardi edilmistir. Dikkate alinan toplam masraf icindeki alt basliklar ayri ayr
kaydedilmistir. Toplam masraflardaki alt basliklar su sekildedir;

1) Ameliyathane odasi
2) Anastezi yogun bakim
3) Kan bankasi

4) Laboratuvar

5) Radyoloji

6) llag

7) Tibbi malzeme

3.2.2. ELDE EDILEN VERILERIN KARSILASTIRILMASI
Ik olarak alic1 ve donér yas ortalamalar: hesaplandh. Karaciger nakline gétiiren nedenler su
sekilde siniflandirild;

1) HBV

2) HCV

3) Alkol

4) Kriptojenik siroz

5) Fulminant hepatik yetmezlik

6) HCC ve ek hastaliklar

7) Otoummin hastaliklar

8) Digerleri

Yillara gore nakil sayilar1 belirlendi. Ancak 1999 dan 2003'e kadar ki nakiller istatistiksel
calismalarin anlaml: olabilmesi igin toplanarak tek bir deger seklinde verildi. 2003'ten 2009’ a
kadarki nakiller her yil igin ayr1 olarak gosterildi.Hastalarin yatis streleri nakilin yapildigi
yila, hastalarin MELD, CHILD ve UNOS skorlarina, alictnin BMI’ na, nakilin canli ya da
kadaverik olup olmamasina ve nakil éncesi PVT olup olmamasina gore degerlendirildi.
Hastalarin toplam maliyetleri naklin yapildig: yila, etyolojiye, alictnin MELD, CHILD
ve UNOS skoruna, yas ve cinsiyetine, BMI’'na, nakil dncess DM ve PVT olup olmamasina,

51



nakil 6ncesi kreatinin degerine gore degerlendirildi.Ayrica dondr yasina ve naklin canli yada

kadaverik olmasina gore de degerlendirildi.

3.2.3. DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER VE iSTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi yapilirken nicel degiskenlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda I ndependent Samplest testi ve ANOV A analizi, U¢ ya da daha fazla grup
karsilastirilmasinda ise tek yonlt varyans analizi kullanildi. Tek yonli varyans analizinde
anlamli bulunan degiskenlerin karsilastirilmasinda da Tukey testi kullamldi. TUm veriler
SPSS 15 for Windows istatistik paket programinda %95 veya %99 guvenle yapildi. %95
guvenle yapilan istatistikte elde edilen veriler P= 0.05 ve Ustl ise anlamsiz, P< 0.05 ise
anlaml1 kabul edilidi ve %99 guivenle yapilan testlerde elde edilen veriler ise P <0.01 ise
anlaml1 kabil edilidi.
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4. BULGULAR
4.1. TEMEL VERILER

4.1.1. Yas ve Cingyet

Hastalarin yas ortalamasi ile cinsiyetleri ve dondrlerin yas ortalamas: tablo 10'da
gogerilmistir. Karaciger nakli yapilan hastalarin yas ortalamas: 46,3 olup bu hastalarin
%29,4' 0 kadin (n= 82) ve %70.6'si erkektir.(n=197) Dondr grubunda ise yas ortalamasi
35,7 dir.

Tablo 10. Alici yas ve cinsiyet ve donér yast

Alici yas ort. (yil) ve (SD) 46,3 (10,5)
Alici cinsiyet (Kadin / Erkek) 82 (% 29.4) /197( % 70.6)
Dondr yas ort.(yil) ve (SD) 35.7 (14,1)

4.1.2. Tam Gruplari

Karaciger nakline endikasyon olusturan gruplarin dagilimina baktigimizda (Tablo 11)
sirotik hastalar icinde en blyUk gurubu % 44.8 ile (n=125) HBV'li hastalar olusturmaktadir.
Bu gurupta aynm zamanda 69 /125 hastada HDV enfeksiyonu bulunurken, 4/125 hastada da
HCV enfeksiyonu bulunmaktaydi.Yine HBV’li hasta grubunda toplam 11 /125 kiside
postoperatif insidental HCC saptanmustir.

HCV i sirotik guruba baktigimizda ise bu gruptaki hastalarin oram % 12.5'ti. (n= 35).
Yine HCV'li grupta postoperatif 2/35 hastada insidental HCC saptanmustir.

Alkole bagli sirotik hastalarin sorant % 6.5 ‘tir (n=18). Bu grupta postoperatif 1/18
hastada insidental HCC saptanmustir. Kriptojenik sirozu tamsi alan hastalarin oram % 7.9
(n=22) olup akut hepatik yetmezlikli hasta sayisi ise dort kisi ile simirlidir. (%1.4) .

Operasyon 6ncesi HCC oldugu bilinen hastalarin oram %14.5 (n=40) olup bu grubu
kendi icinde inceledigimizde 30 /40 hastada HBV, 6 / 40 hastada HCV, 3/40 hastada alkol
ve 1/40 hastada da HBV+HCV varlig: gorulmektedir.

Otoimmiuin hastaliklar grubundaki hastalarin orant %7.5 (n=21) olup diger hastaliklar
grubunda Caroli hastaligi (n=2), hemakromatozis (n=4), Wilson (n=2), Budd Chiari (n=2),
ndroendokrin timor (n=1), glikojen depo hastaligi (n=1), primer hiperoxaltri (n=1) ve
alveolar kist hidatik (n=1) bulunmaktadr.
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Tablo 11. Tam gruplari

Hasta sayisi Toplamdaki yizde
HBV 125 44.8
HCV 35 12.5
Alkolik 18 6.5
Kriptojenik 22 7.9
Ilag ve akut hepatit 4 1.4
HCC ve ek hastalik 40 14.3
Otoummiin hastaliklar 21 7.5
Digerleri 14 5.0
Toplam 279 100.0
Canli / Kadavra 154/ 125 (%55.2) (%44.8)

4.1.3. Yillara Goére Nakil Sayis

Karaciger nakli yapilarak hastaneden taburcu edilen hasta sayilar1 yillara gore (1999 ve
2009 yilh sonuna kadar) tablodaki gibidir. Goruldigu gibi taburcu edilen nakil hastalarinda
nakillerin yarisi son Ug¢ yilda gerceklestirilmistir. 1999 ve 2003 yillar: arasindaki hasta sayilari
istatistiksel calismalarin anlamliligi icin birlestirilmistir.

Tablo 12. Yillara gore nakil sayilar:

Tarih Hasta Y lizde Kumdailatif

Say1st (%) yuzde( %)

1999-2003 24 8.6 8.6
2004 34 12.2 20.8
2005 37 13.3 34.1
2006 45 16.1 50.2
2007 46 16.5 66.7
2008 50 17.9 84.6
2009 43 15.4 100.0
Toplam 279 100.0




4.1.4. DIGER

414.a. MELD

Hastalarin MELD skorlarina baktigimiz zaman ( Tablo 13) buyuk gogunlugu %65.9 ile
(n=184) MELD’i 11 ve 20 arasi olan hastalar olusturmaktaydi. En disik yizdeye ise %2.5
ile (n=7) MELD’i 31 ve Ustl olan hastalar sahipti.

Tablo 13. Alicilarda MELD skoru

MELD skoru Hasta sayisi Y tzde (%)
1lile10 arasi 45 16.1
11 ile 20 arasi 184 65.9
21ile30 arasi 43 15.4
31 ve st 7 2.5
Toplam 279 100.0
4.1.4.b.CHILD

CHILD siniflamasinda (Tablo 14) hastalarin biyik gogunlugu %53.8 ile (n=150)
CHILD B grubunda iken, %7.5'i ( n=21) CHILD A grubundadir. CHILD C grubunda ki

hasta oram ise % 38.7 (n=108)’ dir.

Tablo 14. Alicilarda CHILD gruplar:

CHILD Hasta sayisi Y tzde (%)
A 21 75
B 150 53.8
C 108 38.7
Toplam 279 100.0
4.1.4.c. UNOS

Hastalarin UNOS siniflamalarina baktigimizda (Tablo 15) buyuk gogunlugunu %86.7

ile (n=242) UNOS 3 olan hastalar olusturmaktadir. UNOS 2 olan hastalarin oram %11.1
(n=31) iken UNOS 1 olan hastalarin oran: ise %2.2 (n=6)’ dir

Tablo 15. Alicilarda UNOS skorlari

UNOS Hasta sayisi Y uzde (%)
1 6 2.2
2 31 11.1
3 242 86.7
Toplam 279 100.0
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4.1.4.d. DM - PVT- Antibiyotik Kullamimi-BM |

Hastalarin %14’10k kisminda (n=39) nakil ©6ncess DM mevcut olup, buyuk
cogunlugunda ise DM bulunmamaktayd: % 82.8. (n=231). Hastalarin %3.2'sinde ise DM ile
ilgili bilgilere ulasilamamustir. Nakil éncesi donemde portal ven trombozu saptanan hastalarin
orant %6.8 (n=19) olup, hastalarin %69.5'inde (n=194) PVT mevcut degildir ve %23.7
(n=66) hastadaise PVT ileilgili verilere ulagilamamustir. Nakilden sonra taburcu olana kadar
gegen donemde antiviral, antifungal ya da antibakteriyel tedavi alan hastalarin oram %27.6
(n=77) iken, herhangi bir ajan kullanilmayan hasta oram % 66.7 (n=186) ve yeterli bilgiye
ulasilamayan hasta oram ise % 5.7 (n=16) dur.

Tablo 16. DM-PVT varligi-Antibiyotik kullanim

DM PVT Antibiyotik kullanimi
Var 39 (%14) 19 (%6.8) 77 (%27.6)
Y ok 231 (%82.8) 194 (%69.5) 186 (%66.7)
Saptanamayan 9 (%3.2 66 (%23.7) 16 (%5.7)

Hastalarin BMI’ larina baktigimizda BMI 29 ve alt1 olanlarin oram %85.7 (n=239) ve
30 ve Uzeri olanlarin oran ise %14.3 (n=40)tur.
Tablo 17. Akicilarin BMI’ leri

BMI n %
29 ve dlti 239 85.7
30 ve Uzeri 40 14.3

4.1.5. YATIS SURELERI

4.15.a. Yillara Gore Yatis Sureleri

Yillara gore ortalama yatis sureleri incelendiginde, 1999-2003 yillar1 arasinda nakil igin
yatan hastalarin ortalama yatis siresinin 39,4 gin, 2004’te 75,5 gin, 2005'te 43 gun,
2006'da 38,9 gin, 2007'de 35,6 gun, 2008'de 30,1 gin ve 2009'da 41,7 gun oldugu
gorimektedir. Ortalama olarak en yiksek yatis siresi 2004 yilinda gorilmustr.
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Tablo 18. Yillaragore yatis streleri

Ortalama yatis suresi

Yil N (guin) SD(giin)
1999-2003 24 39.4 28.8
2004 34 75.5 53.3
2005 37 43.0 23.1
2006 45 38.9 26.2
2007 46 35.6 28.1
2008 50 30.1 15.7
2009 43 38.0 21.7
Totd 279 41.7 31.6
Sekil 3. Yillaragore yatis sreleri

80

70
st 60
(gin)

50 |

40 -+

30

11997- 2004 2005 2006 2007 2008 2009
2003

ANOVA analizi sonuglarina gore yillara gore ortalama yatis siireleri incelendiginde en

az bir grubun digerlerinden farkli oldugu goérilmastur. Yillara gore coklu karsilastirmalar

incelendiginde de 2004 yilinin tiim diger yillardan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli

oldugu gorulmustar. Diger yillarin kendi icindeki farkliliklar: istatistiksel olarak anlamli

degildir. (2004 yil1 ortalama yatis suresi ile geri kalan tim diger yillarin ortalama yatis

sireleri karsilastirildiginda p <0.01 bulunmustur )

4.1.5.b. MELD ve Yatis Sureleri
Tablo 19'de MELD gruplarina gore ortalama yatis sireleri gosterilmistir. En disik

yatis siiresi ortalamast MELD’i 31 ve Ustl olan grupta olup bu grupta ortalama yatis siiresi 50
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gundir. Ancak ANOVA igtatistik sonuglarina gore tanimlanmis oldugumuz herhangi iki

MELD grubu arasinda yatis siirelerine gore istatistiksel anlamli bir fark yoktur.

Tablo 19. MELD gruplarina gore yatis sireleri

Ortalama yatis
MELD N siresi (gun) SD (gun)
lile10 arasi 45 40.7 30.0
11ile 20 arast 184 39.8 31.0
21ile 30 arast 43 49.6 34.8
31 ve Ustl 7 50.0 36.1
Totd 279 41.7 31.6

4.1.5.c. UNOSveYatis Sureleri

UNOS skoru ile ortalama yatis sureleri incelendiginde UNOS skoru 1 olan alt1 kisinin
yatis slreleri ortalamast 42,5 gun, iki olan 31 kisinin yatis sireleri ortalamasi 46,2 gin ve
UNOS skoru U¢ olan 242 kisinin yatis sireleri ortalamas: 41.1 gundir. ANOVA tablosu

sonuclarina gore de UNOS skorlar1 arasinda ortalama yatis sirelerine gore istatistiksel fark

yoktur.
Tablo 20. UNOS skoruna gore yatis slreleri
Ortalama yatis
UNOS N siresi (gun) SD (gun)
1 6 425 27.6
2 31 46.2 29.4
3 242 41.1 32.0
Total 279 4.7 31.6

(UNOS1sv2 p=0.77) (UNOS1vs3p=091 ) (UNOS2vs3p=037)

4.1.5.d. CHILD veYatis Sureleri

CHILD gruplarina gore ortalama yatis surelerine baktigimizda CHILD dereces arttikga
yatis slrelerinin de uzadigint gormekteyiz. Ancak gruplar kendi iginde ikili olarak
degerlendirildiginde yatis slrelerine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadhig1 goralr.
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Tablo 21. CHILD gruplarina gore yatis sureleri

_ Ortalama yatis
CHILD N siresi (gun) SD (guin)
A 21 38.1 30.8
B 150 39,76 28,206
C 108 45.1 36

(CHILD A vsB p=0.988) (CHILD A vsC p=0.739) (CHILD B vs C p=0.478)

4.1.5.eAlicinin BMI'1ve Yatis Sureleri
Alicilar BMI'leri ileyatis sireleri arasindaki iliskileri bakimindan incelendiginde BMI

29 ve alt1 olanlarda ortalama yatis siiresi 40.9 gun olup bu deger ortalama yatis siiresi 46.7
olan BMI 30 ve Uzeri olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml: fark yaratmamaktadr.
(P=0.27)

Tablo 22. Alicinin BMI ile yatis streleri

Ortalama
BMI N yatis(gun) SD
29 a kadar 239 40,9 29,5
30 ve Uzeri 40 46,7 42,5

4.1.5.f. Canh / Kadaverik Nakil, PVT ve Yatis Sireleri
Canli ve kadaverik nakiller ortalama yatis sureleri bakimindan karsilastirildiginda

kadaverik nakillerin ortalama yatis stiresi 30.2 giin olup bu deger ortalama yatis siresi 51 giin
olan canlidan nakillere gore istatistiksel olarak anlaml: derecede daha dusuktur. (P=0.002)

Tablo 23. Canli Kadaverik Nakillerde yatis sireleri

Ortalama yatis
N (guin) SD
Kadavradan nakil 125 30,27 21,148
Canlidan nakil 154 51,05 35,575

Sonolarak PVT olan ve olmayan hastalar arasinda yatis stireleri bakimindan fark olup

olmadigina bakilmis ve anlaml: fark olmadig: goralmustir( p= 0,875)
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4.2. MALIYETLER

4.2.1. Yillara Gére Maliyetler

Yillara gore ortalama maliyetler incelendiginde, 1999-2003 yillarindan 2008 yilina
kadar yillik hasta sayisi ile beraber ortalama maliyetler de artmistir. ANOVA istatistik
sonuclarina gore (F=15.412, p=0.000) yillara gbre maliyet ortalamalar1 bakimindan en az bir
grubun digerlerinden farkli oldugu soylenebilir. Yillara gore c¢oklu karsilastirmalar
incelendiginde; 1999-2003 yillariyla 2008 yili arasinda, 2004 yiliyla 2008 ve 2009 yillar:
arasinda, 2005 yiliyla 2008 ve 2009 yillar1 arasinda, 2006 yil1 ile 2008 yil1 arasinda, 2007
yil1 ile 2008 yil1 arasinda, 2008 ile tiim yillar arasinda ve 2009 yil1 ile de 2004, 2005 ve 2008

yillar arasinda fark oldugu gozlemlenmektedir.

Tablo 24.Y1llara gore ortalama maliyetler

Ortalama
Yillar N maliyet($) Standart sapma ($)
1999-2003 24 26021.5 19070.0
2004 34 20567.5 10213.5
2005 37 20685.8 9534.1
2006 45 24103.9 14620.6
2007 46 32016.8 26077.7
2008 50 49800.8 17986.2
2009 43 34025.6 17473.7
Toplam 279 30823.6 20093.3

Ortalama maliyetin yillara gore degisimi ile ilgili olarak sekil 4'te ortalama maliyetlerin
nasil bir yol izledigi gorilmektedir. 1999-2003 yillarindan 2004 yilina kadar ortalama
maliyetlerde dusls gozlenirken (p=0.21), 2004 ve 2005 yillarinda duragan kalmistir (p=0.96).
2005 yil1 ile 2008 yillar1 arasinda ortalama maliyetler giderek artmis ve 2008 yilinda 50000
dolara kadar yukselmistir (2007 vs 2088 p <0.01). 2008 yilindan 2009 yilina kadar ise
ortalama maliyetlerde dusls meydana gelmistir (p <0.01).
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Sekil 4.Y1llara gore ortalama maliyetler.

Otalama maliyet

50000

45000 —

40000

35000

30000

25000

20000

T T T T T
1999-2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Ayrica tablo 25'te ortalama maliyetin alt bagliklar1 da gdsterilmistir.Buna gore en
yuksek harcamailag, tibbi malzeme ve ameliyethane basliklarinda yapilmaktadir.
Tablo 25. Maliyet alt basliklar

Toplam maliyet (%) 30823.61
Ameliyathane (%) 17,5
Anastezi yogun bakim (%) 3,3
Kan bankasi (%) 10,2
Laboratuvar (%) 11,3
Radyoloji (%) 2.4
Ilag (%) 25,1
Malzeme(%) 20,6
Toplam (%) 90.4

4.2.2 Etyoloji ve M aliyetler
Hastalarda karaciger nakline yol acan hastaliklarla ortalama maliyetler incelendiginde

(tablo 34 ve sekil 10 ) en yuksek maliyetin nakil éncesi HCC oldugu bilinen hastalarda ve
HBV’li hastalarda oldugu gorilmektedir. TUm gruplar maliyet iliskileri bakimindan
incelendiginde ANOVA tablosu sonucglarina gore (F=1,658 P 0,119) p > 0,05 olarak
bulunmustur. Buna gore etyolojiler arasinda maliyet ortalamalari bakimindan en az bir
grubun digerlerinden farkli oldugu sdylenemez. Ancak HCC grubundaki hastalara

baktigimizda bu gruptaki hastalardan sadace bir tanesinde HCC'ye viral hepatitlerin ya da
alkoliin eslik etmedigi gortlmekteydi. Buna gore bu gruptaki alicilari HCC'ye eslik eden
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hastaliklarina gore (HBV, HCV, alkol) ilgili gruplar arasinda paylastirdiktan sonra ANOV A
istatistik karsilastirilmasi tekrarlandiginda da sonucun degismedigi ve tani gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gorulmastar. (F 0.71 ve P 0,105)

Tablo 26. Etyolgjilerle maliyet iligkisi

Ortalama maliyet
N ©) Standart sapma ($)
HBV 125 33972.3 20301.4
HCV 35 24771.4 24923.2
Alkolik 18 26244.2 21535.0
Kriptojenik siroz 22 27111.1 17232.0
Akut hepatik yetm 4 28759.2 15910.1
HCC ve ek hast. 40 34678.6 17111.4
Otoummn hast. 21 26930.7 17192.6
Digerleri 14 24976.3 15673.0
Toplam 279 30823.6 20093.3

Sekil 5. Tamyla maliyet aras iligki
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4.2.3. MELD SKORU veMaliyetler

Meld skoru ile maliyet iligskisi incelendiginde MELD’i 1-10 arasinda olan 45 hastanin

maliyet ortalamasimin 28539 dolar, MELD’i

11-20 arasinda olan 184 hastamn maliyet

ortalamasimin 30798 dolar, MELD'i 21-30 arasinda olan 43 hastanin maliyet ortalamasinin
32564 dolar ve MELD’i 31 ve Ustu olan 7 hastamin ise maliyet ortalamasinin ise 35478

oldugu goralmistir.

Tablo 27. MELD skoru ile maliyet iliskisi

Ortalama
MELD N maliyet($) Standart sapma ($)
1ile 10 arasi olanlar 45 28539.44 16903.052
11ile 20 aras: olanlar 184 30798.36 20963.654
21ile 30 arast olanlar 43 32564.31 18345.427
31 ve Ustu olanlar 7 35478.35 27667.357
Toplam 279 30823.61 20093.336
Sekil 6. MELD gruplari ile maliyet iligkisi
Otalama maliyet

36000 _|

34000 _|

32000 _|

30000 _|

28000 _|

1-10 11-20 21-30 St e Uil

arasi

arasi

arasi

Grafikte MELD skorlamasina gore maliyet iliskisi gosterilmistir. ANOVA istatistik

sonuclarina gore (F=0.424, p=0.736) p>0,05 olarak bulunmustur. Buna gore, maliyet

ortalamalar1 bakimindan MELD gruplari arasinda anlamli fark mevcut degildir ancak
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goruldigu Uzere istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmasa da MELD skorlamasi arttikga
ortalama maliyetler de artmaktadhr.

4.2.4. UNOSveMaliyetler

UNOS skoru ile maliyet iliskisi incelendiginde UNOS'u 1 olan alti kisinin maliyet
ortalamasi 33736 dolar, UNOS'u 2 olan 31 kisinin maliyet ortalamast 36049 dolar ve
UNOS u 3 olan 242 kisinin maliyet ortalamasi 30081 dolardir.

Tablo 28. UNOS skoru ile maliyet iliskisi

UNOS N Ortalama maliyet($) SD ($)
1 6 33736.8 14708.2

2 31 36049.4 25813.8

3 242 30081.9 19339.4
Toplam 279 30823.6 20093.3

(UNOS 1 vs2 p=0.76) (UNOS2vs3 p=0.22) (UNOS 1vs 3 p=0.57)

Sekil 7. UNOS skoru ile maliyetler arasi iligkisi

Otalama nmaliyet

360007

340007

320007

300007
T T T
1 2 3

UNGCS

Grafige bakildiginda UNOS skorlamasina gore maliyet iliskisi incelendiginde UNOS'u
2 olanlarin maliyetleri 1 ve 3 olanlara gore dahayiksek olup ve en distk maliyet ortalamasi
UNOS ug¢ olanlarda goralmustir. Ancak ANOV A istatistik sonuglarina gore ise (F=1.279,



p=0.280) p>0,05 olarak bulunmustur. Buna gore UNOS skorlar: arasinda maliyet ortalamalari
bakimindan istatistiksel fark mevcut degildir.

4.2.5. CHILD veMaliyetler

CHILD skoru ile maliyet iliskisi incelendiginde CHILD A olan 21 hastanin ortalama
maliyeti 34664 dolar, CHILD B olan 150 hastamn ortalama maliyeti 27821 dolar ve CHILD
C olan 108 hastanin ortalama maliyeti ise 34245 dolardir

Tablo 29.CHILD gruplar ilemaliyet iliskisi

CHILD N Ortalama maliyet($) Standart sapma ($)
A 21 34664.3 17642.9
B 150 27821.8 19191.0
C 108 34245.9 21226.9
Toplam 279 30823.6 20093.3

(CHILD A vsB p=0.11) (CHILD B vsC p= 0.01) (CHILD A vs C p=0.92)

Sekil 8. CHILD gruplar: ile maliyet iliskisi

Otalama maliyet
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32000
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Grafikte de CHILD skoruna gore ortalama maliyet iliskisi incelendiginde CHILD B olan
hastalarin maliyetlerinin en disik oldugu gorulecektir, ANOVA tablosu sonuglarina gore
(F=3.694, p=0.026) p<0,001 olarak bulunmustur. Buna gore CHILD skoruna gore maliyet
ortalamalar1 bakimindan en az bir grup digerlerinden farklidir. Coklu karsilastirmalarda bu
farkin CHILD B ile CHILD C arasinda oldugu gorulmuistdr. (p = 0.01)
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4.2.6. Canh - Kadaverik Nakil ve M aliyetler

Canli ve kadaverik nakillerde ortalama maliyetler acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik oldugu belirlenmistir.(t -2.489 p<0.05). Buna gore canli dontrden yapilan nakiller
kadaverik dondrden yapilan nakillere gore anlaml1 olarak daha pahalidir.

Tablo 30. Canli / Kadaverik nakillerle maliyet iligkisi

N Ortalama Standart P deseri
maliyet($) Sapma($) =
Kadavradan nakil 125 | 27582.8 18155.7
_ 0,013
Canlidan nakil 154 33454.0 21234.4

4.2.7. Aha Yas1 ve M aliyetler

Alicilarin yaslar: ile maliyet iliskisi incelendiginde en dusiik maliyetin 20-30 yas grunda
oldugu en yuksek maliyetin ise 50-60 yas araliginda gergeklestigi gorulmektedir. ANOVA
tablosu sonuglar1 incelendiginde ise (f 0.162 ve p 0.976) p>0.05 olup herhagi iki yas grubu

arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamaktadir.

Tablo 31.Alici yasi ile maliyet iliskisi

Yas -yl N Ortalama Standart sapma
18-20 5 31300,05 21925,139
20-30 17 26894,37 12180,206
30-40 41 30242,40 17777,995
40-50 91 30988,62 18963,407
50-60 100 31542,79 23493,209
60-66 25 30875,99 18215,862

Toplam 279 30823,61 20093,336

4.2.8. Ahanmin Cingyeti ve M aliyetler

Nakil yapilan hastalarin cinsiyeti ile ortalama maliyetler arasindaki iliski incelendiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig: belirlenmistir. (t=0.991, p=0.323)

CINSIYET Ortalama
N maliyet(9) Standart Sapma ($) P
ERKEK 197 31515.2 21418.3
0.323
KADIN 82 29162.0 16482.6

Tablo 32.Alicinin cinsiyeti ile maliyet arast iliski




4.2.9. Ahcimin BM1'i ve M aliyetler

Alicilarin BMI ile ortalama maliyetleri arasindaki iliski incelendiginde BMI 29 ve alti
olanlarin ortalama maliyetlerinin, BMI 30 ve Uzeri olanlara gore istatistiksel olarak anlaml1
fark yaratmadig: gorulmastar. ( P=0.19)

Tablo 33. Alictnin BMI'i ile maliyet iligkisi

Ortalama maliyet
BMI N (%) SD (9)
29 akadar 239 30179,3 18244,7
30 ve Uzeri 40 34673,3 28789,6

4.2.810. Nakil Onces PVT ve Maliyetler
Nakil yapilan hastalarda nakil dncesi PVT olup olmamas: ile ortalama maliyetler arasi
iliski incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi goralmustir
(t=- 0,404 p=0,690)
Tablo 34. PVT ile maliyet arasi iligki

N Ortalama($) | Standart Sapma | P degeri
PVT yok

194 30765.0 19733.7 0,690
PVT var 19 33486.1 28688.2

4.2.11.Ahada DM ve M aliyetler

Alicida Diyabetes Mellitus olup olmamasiyla ortalama maliyetler arast iligki
incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir.
(t=0.534, p=0.595)

Tablo 35. DM ile maliyet arasi iligki

N Ortalama | Standart Sapma | P degeri

DM yok 231 | 30840.4 | 20238.2

0,595
DM var 39 |29186.7 | 17446.3

4.2.12.Postoperatif Antibiyotik Kullanim
Alicillarda, nakil yapildiktan sonra taburcu olana kadar gecen sirede antibiyotik

kullanilip kullanilmamasi ile ortalama maliyetler arasi iliski incelendiginde antibiyotik
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alanlarla amayanlar arasinda ortalama maliyetler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gordlmemistir. (t=-1.166 p=0,246)

Tablo 36. Postoperatif antibiyotik kullanmi ile maliyet

N Ortalama | Standart Sapma | P degeri

Antibiyotik almamus 186 | 29812.74 | 19080.530
Antibiyotik almis 77 |33180.89 | 22185.628

0,246

4.2.13. Ahada Kreatinin Degerleri ve M aliyetler

Kreatinin degerleri ile ortalama maliyetlere iliskin korelasyon tablosu incelendiginde
(tablo gogterilmemistir) Pearson korelasyon katsayisi pozitif yonde olup degiskenlerden biri
artarken digeri de artis gostermektedir. Artistaki anlamliliga bakildiginda ise iki degisken
arasindaki iliskide p = 0.016 (p< 0.05) olup iliski istatistiksel olarak anlamlidir.

4.2.14. Donor Yas1 ve Maliyetler

Dontr yasindaki degismelerle ortalama maliyetler arasindaki serpilme diyagram
sekildeki sekil 7. de verilmistir. Dondr yasi ile ortalama maliyetler arasindaki korelasyon
tablosuna baktigimizda Pearson katsayisi degeri, negatif yonde olup degiskenlerden biri artar
iken digeri de azalmaktadir. Ancak anlamliliga bakildiginda p>0,05 bulundugu icin bu iligki
anlamli bulunmamustir. Ayni sekilde alici yasi ile maliyetler arasi iliski incelendiginde de
ANOVA tablosuna gore Pearson korelasyon katsayisi pozitif yonde bulunmustur. Yani
degiskenlerden biri artarken digeri de artmaktadir ancak p>0.05 olup aradaki bu iliski anlaml1
degildir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Basta son son donem karaciger hastaligi olmak Uzere diger bazi karaciger
hastaliklarinda tek kuratif secenek olan karaciger nakli; gerek nakil dncesi, gerek nakil sonrasi
ve gerekse de nakilde uygulanan prosedurlerle bir hayli pahali bir girisimdir. Karaciger
nakline ait maliyetin alt basliklar: ile beraber incelenmesi ile karaciger naklinin olumlu
sonuclar: etkilemeden maliyetlerde azalma saglanabilir.

Karaciger nakline gotiren primer hastaligin toplam maliyetler Gzerine olan etkisinin
incelendigi calismalara bakacak olursak Franco Flippon: ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
[70] HBV nedeni ile yapilan nakillerin HCV nedeni ile yapilan nakillere gore daha masrafl
oldugu goérilmis ve bu durumun en blylk sebebi olarak HBV hastalarina nakilde ve
sonrasinda uygulanan anti-HbsAg 1g gosterilmistir. Aym ¢alismada nakil olarak taburcu olan
hastalar arasinda HCV'li hastalarin bir aylik masraflarinin HBV'li hastalara gore daha fazla
oldugu gorilmus ve bu durum ise HCV'li hastalarda neredeyse bir kural haline gelen niks ve
buna bagli komplikasyonlarla daha sik hastaneye yatis ile agiklanmistir. Bir baska ¢alismada
ise [76] HCC'li hastalardaki maliyetler univariate analizlerde yuksek maliyetler grubunda
iken bu durum multivariate analizlerde gosterilememistir. Multivariate analizlerdeki bu durum
HCC'li hastalarda daha dusik MELD skorlarinin olmasi ile agiklanmistir. M.van.Agthoven
ve ark. tarafindan yapilan calismada ise [71] akut fulminant yetmezligi nedeni ile nakil
yapilanlarla kronik karaciger hastaligi nedeni ile nakil yapilan hastalardaki maliyetler
karsilastirilmistir. Nakil 6ncesi donemde akut yetmezlikli hastalarin hastaneden yatis sireleri
ve degerlendirme tetkikleri dolayisiyla olusan masraflar beklenildigi Uzere daha dusuk
cikmistir. Bizim cgalisgmamiza baktigimiz zaman tamt gruplart arast anlamli farklilik
olmamakla beraber en yiksek maliyetler HCC'li ve HBV'li gruplarda gorulmustur. HBV'li
gruplardaki yiuksek maliyetler bu hastalara uygulanan proflaksi ile agiklanirken HCC’li gruba
baktigimizda ise bu gruptaki hastalarin % 75'inin aym zamanda HBV pozitif oldugunu
gorurtz. Bu durum HCC |i hastalardaki yuksek maliyetleri agiklayabilir. HCC ve HBV'li
grubun diger gruplardan yatis sureleri ya da MELD skorlarina gére ( akut karaciger
yetmezlikli hastalar ¢ikarildiktan sonra) anlamli farki bulunmamaktayd.

Alicilarin MELD skorlar1 ile maliyet iliskisini inceleyen pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Bunlardan Takayuki ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada [81] MELD skorlar: ile maliyetler

arasinda pozitif ve anlamli bir iligkinin oldugu gosterilmistir. David.A.Axelnad ve
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ark.tarafindan yapilan calismada [83] artan MELD skorlar1 ile artan yatis sireleri ve artmg
komplikasyon oranlart ve buna bagli olarak ta anlamli derecede artrms maliyetler
gogerilmistir. Diger baz1 calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir [83, 84]. Bizim
calismamizda da benzer sonuclar elde edilmis olup artan MELD skorlar1 artan maliyetlerle
iliskili bulunmustur. MELD gruplarimt ¢alismamizdaki gibi gruplandirmak yerine bazi
calismalarda da oldugu gibi 15'in alti ve Usti seklinde ayirdigimiz zaman aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark dogdugunu gormekteyiz ( p 0.02). Artan hastalik siddeti ile
maliyetlerin artmast 6ngorulebilir bir durum olup, yine MELD skoru 15'in Usttinde olanlarda
yatis streleri de anlamli derecede daha uzun olup bu durum da artan maliyetlerin dogrudan
yadadolayli bir sebebi olarak goralebilir.

Nakil icin bekleme listesinde olan hastalarda hastalik siddeti ile iligkili olan bir diger
skorlama sistemi olan UNOS skorlamasina baktigimizda maliyetler bakimindan UNOS
grulart arasinda anlamli fark olmadigint goririz. Bununla beraber artan hastalik siddeti ile
maliyetlerin de artmasim beklerken UNOS 1'deki maliyetlerin UNOS 2 ye gore daha duistk
oldugunu gormekteyiz. Bu durumu agiklayacak istatistik verilerden yatis sirelerine
baktigimizda UNOS 1'deki hastalarin daha kisa yatis strelerine sahip olmalar1 beklenirken
bizim calisgmamizda UNOS gruplari arasinda yatis sireleri bakimindan anlamli fark
bulunmamaktayd: ve yatis slreleri yaklasik benzer sirelerdeydi. Olasilikla UNOS 1 ‘deki
hastalar nakil dncesi donemde daha kisa yatis surelerine sahip olup nakil sonrasi donemle
beraber bu fark kapanmaktaydi. Nakil Oncesi kisa yatis slresi ve kisitlh degerlendirme
tetkiklerinin varhigi bu maliyet farkini agiklayabilir. Bir diger nokta ise toplam maliyetin %
41'ini olusturan ameliyethane ve ilag masraflart bakimindan aralarinda istatistiksel fark
olmamakla beraber UNOS 1 ‘deki hastalarin bu alt basliklarda UNOS 2 *deki hastalara gore
dahadusik maliyetlere sahip oldugu gorilmistir.

Karaciger naklinde kullanilacak dondr organlarinin canli ya da kadaverik dondrden elde
edilmesi ile maliyetler arasi iligki incelendiginde bu konuda |.Kam. ve ark. tarafindan
yapilan ¢calismada [74] toplam maliyetler nakil 6ncesi 90 gunlik sire, nakil donemi ve nakil
sonrasi bir yillik siirede incelenmis ve bu ¢alismada ilk iki donemde ait maliyetler canlidan
nakillerde daha fazla bulunmustur. Bu durum canlidan nakil yapilan alicilarda daha fazla
dekompanzasyon, daha fazla hastaneye yatis ve dontr tetkiklerine baglanmustir. Bir diger
calismadaise [80] nakil donemine ait masraflar canlidan nakil yapilan hastalarda daha diistk
bulunmus ve bu durum bu hastalardaki daha dusik MELD skorlarina baglanmustir. Bizim
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calismamizda ise canlidan nakillerin anlaml1 derecede daha masrafli oldugu gorulmuistir. Her
iki grup arasndaki farklara bakacak olursak canlidan nakil yapilan hastalarin diger gruba gore
anlaml1 derecede daha fazla yatis surelerine sahip olduklarim goririz. (51 giin ve 30 gin p
0.002). Bizim caligmamizda her iki grup arasinda MELD skorlar1 bakimindan anlamli fark
bulunmamaktayd: ( 15 vs 16 p=0.50) Yine tan: gruplari arasinda yuksek maliyetli gruplardan
birini olusturan HBV'li hastalarin % 59.2 sini canlidan yapilan nakiller olusturmaktaydi.

BMI ‘i ile maliyet arasi iligkiler bakacak olursak T. Fujikawa ve ark. tarafindan yapilan
calismada [79] hastalara BMI ‘larina goére U¢ gruba ayrilmustir. Birinci grup BMI  25'ten
kicuk olanlar, ikinci grup BMI ‘leri 25 ve ustt ile 30 ‘dan kugutk olanlar olanlar ve tglncu
grupta 30 ve Uzeri olanlar seklinde tanimlanmistir. Bu calismada her ¢ grup arasinda
demografik verilerde, hastanede yatis sirelerinde, komplikasyon oranlarinda ve ortalama
hastane masraflarinda fark gorilmemistir. Bu ¢alismada ortalama hastane masraflar1 nakilden
Onceki ve sonraki Ug aylik donemi de kasamaktayd: ve genel olarak BMI 35 ve Uzeri olan
hastalar nakil icin tercih edilememekteydi. Bir baska calismada ise [78] hasta masraflar1 nakil
icin hastaneye yatistan taburcu olana kadar ki dénemde hesaplanmis olup bu calismada
siddetli obez hastalarda ( BMI erkek icin >31.1 ve kadin igin >32.3) maliyetler non obez
gruba gore daha yuksek bulunmus olup bu durum bu hastalarda daha sik rastlanan yara yeri
enfeksiyonlari, uzamis ventilator ihtiyaci, uazamis hastanede yatis slreleri ve daha sik
rastlanan sepsise baglanmistir. Bizim ¢alismarmiza baktigimiz zaman ise hastalar BMI’ larina
gbre BMI'i 29 ve alt1 olanlarla 30 ve Uzeri olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. Her iki grup
arasinda ortalama yatis stireleri, ortalama MELD skorlar: ve ortalama maliyetler bakimindan
anlamli fark gordlmemistir.

Alicida nakil dncesi DM varligi ve BMI ‘i ile ortalama maliyetlerin incelendigi bir diger
calismadaise [85] BMI’ leri 40 ve Uizeri olan hastalarda yogun bakim ve toplam hastane yatis
sirelerinin BMI’i 30 ve alt1 olan hastalara gore anlamli derecede daha uzun oldugu gorilms
ve yine bu calismada ayrica nakil éncesi DM olanlarda da benzer farkliliklar saptanmustir.
Bizim calismamizda ise nakil dncess DM olanlarla olmayanlar arasinda ortalama yatis
sireleri, ortalama MELD skorlar1 ve ortalama maliyetler agisindan fark goralmemistir.

Nakil sonrasi gelisen enfeksiyonlarla ortalama maliyetle arasi iliskilere baktigimizda bu
yonde yapilmis bir ¢alismada [75] nakil sonrast gelisen major enfeksiyonlarin maliyetler
(nakil siresince ve taburculuktan sonraki donemde) ve hastanede yatis sireleri Uzerinde
anlamlt etkileri oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alisgmamizda ise nakilden taburculuga kadar
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gegen sirede gelisen enfeksiyonlarin ortalama maliyetler Uzerine etkisi gosterilememistir. Her
iki grup arasinda yatis siirelerine bakacak olursak antiakteriyel-antifungal ya da antiviral gjan
alanlarda yatis sireleri almayanlara gore anlamli olarak daha yuksekti ( 52 gin 36 gin
p<0.05) Yine ortalama MELD skorlar1 antibiyotik alanlarda alamli derecede daha yuksekti
(17.2 ve 15.2 p=0.01) Her iki durumda da antibiyotik alanlarda maliyetlerin diger gruba gore
daha yiksek olmasi beklenirken antibiyotik almayan grupta maliyetlerin neden diger grupla
benzestigini agiklamak igin  etyolojik farkliliklara baktigimizda antibiyotik almayanlarda
HBV ve HCC ‘nin oranmnin %62.9, diger grupta ise % 48.1 oldugunu gorurtz. HCC'li grubun
% 75'inin aym zamanda HBV pozitif oldugunu hatirlarsak maliyetlerdeki bu benzesme
kismen aciklanabiilir.

Son olarak nakil merkezinin bu konudaki tecrubesi, yilda kag nakil yapildig: ve nakil
isleminin bu merkezde kag yildir yapildigi ortalama maliyetlerle iliskili olabilecek bir diger
noktadir. Franco flipponi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada [70] bu konuya da deginilmis
olup bu calismada ilgili merkezde toplam nakil sayisi 120 ile 140’1 bulana kadar ortalama
maliyetlerde genis dalgalanmalarin oldugu ve bu dalgalanmanin takip eden dénemde
kaybolarak bir plato cizdigi gorulmustir. Bu durum nakil merkezinin artan tecribeleri
1s1g1nda hem hasta ve greft sagkalimi, hem olasi komplikasyonlar hem de tim bunlara baglt
olarak artan maliyetlerle ilgili olasi risk faktorlerinin nakil 6ncesi, nakil esnasi ve nakil
sonrast donemde daha erken farkedilerek Onlem alinabilmesine baglanmistir. Kendi
calismamiza baktigimizda ise ortalama maliyetlerin 2008 yilina gelene kadar arttigi ve 2008
yilindan 2009 yilina gegerken anlamli derecede diistiigii gortilmektedir  (p<0.05). Ilging
olarak maliyetlerin en disik oldugu 2004 yilinda yatis stiresi en uzun (ortalama 75 giin ) ve
maliyetlerin en yiksek oldugu 2008 yilinda ise ortalama yatis sireleri en kisa (ortalama 30
gun ) olarak gorulmektedir. Bu durum 2008 yilina kadar ki artan maliyetlerin tek basina yatis
sireleri ile agiklanamayacagim gostermektedir.Y ine 2008 yilindan 2009 yilina kadar ortalama
maliyetlerde ki azalma nakil merkezimizin artan tecrulerini de gozard: etmeden daha ayrintili
calismalarla ortaya cikarilabilir.
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