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OZET: istanbul Tip Fakiltesinde 8'i erkek 4 kadin toplam 12 hastaya ortotopik karaciger transplantasyonu uygulandi. Primer hastalik 3 vakada HBV+Delta viriisiine, 3
vakada HBVye, 2 vakada HCVye bagli siroz, 1 vakada kriptojenik, 2 vakada primer biliyer siroz ve 1 vakada ise hepatoselliler karsinom idi. Beg hasta, biri diginda peri-
operatif donemde kaybedildi. Postperfiizyon biyopsilerinde iki hasta diginda timiinde cesiti derecelerde korunma hasarlan saptandi. iki hastada, biri tedaviye direng-
i, akut rejeksiyon grildd. Bir hastada siklosporin toksisitesi, bir hastada ise kronik akiif hepatitin niiks ettigi izlendi.

SUMMARY: In Istanbul Medical Faculty 4 female, 8 male, totally 12 patient underwent orthotopic liver transplantation Indication of the liver transplantation was liver
cirthosis due fo HBV+Delta V in 3, HCV in 2 and primary biliary cirrhosis in 2, criptogenic in 1 and hepatocellular carcinoma in 1 patient. 4 patient died in periopera-
tive period. All postperfusion biopsies showed some degree of presarvatiion injury except two biopsies. Acute cellular rejection occured in 2 patients and primary di-
sease (cirrhosis due to HBV+Delta v) recurred in 1 patient. one patient had cyclosporin toxicity.
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Ortotopik karaciger transplantasyonu (OKT) konvansi-
yonel tedaviye yanit vermeyen ve prognozunun 1 yildan ki-
sa oldugu distnidlen son dénem karaciger hastaliklarinin
tedavisinde gegerli bir yontem olarak kabul edilmekte (1) ve
glnimizde pekgok merkezde basari ile uygulanmaktadir.

OKT nin basarili olmasinda transplantasyon igleminden
sonraki donemde rejeksiyon ve diger komplikasyonlarin
igne biyopsisi ile tespiti dnemli bir rol oynamaktadir (2). He-
patik allograftlarin pek ¢ok travmaya maruz kalmasi nedeni
ile genellikle birden fazla olay ayni anda grafti etkilemekte
ve bu da ayirici tanida gugliklere neden olabilmektedir. Bu
nedenle igne biyopsileri klinik bulgularla beraber degerlendi-
rilmelidir. Bu yazida IUTF Genel Cerrahi ABD. Karaciger Saf-
ra yollan Cerrahisi Biriminde 1991-1993 yillan arasinda OKT
uygulanan ilk 12 vaka klinik ve patolojik 6zellikleri ile sunul-
maktadir.

MATERYAL VE METOD

Tim vakalarda ortotopik karaciger transplantasyonu uy-
gulanmustir. Alici ve vericilere ait 6zellikler Tablo 1'de veril-
migtir. Tim verici ve alici ameliyatlarn transplantasyon ekibi
tarafindan starlz ve ark. tarif ettigi teknige uygun olarak ya-
pilmistir (3). Karacigerin prezervasyonu igin soguk soguk
laktath ringer ve UW (Belzer) solusyonu birlikte kullaniimis-
tir.

Verici karacigerden transplantasyon oncesi (preperfuz-
yon), transplantasyon sonrasi (postperfiizyon), haftalik,
aylik ve gerektiginde protokol disi biyopsiler allograft dis-
foksiyonu ve rejeksiyon tedavisinin etkinligini degerlendir-
mek i¢in alinmigtir.

OKT uygulanan 12 hastanin yaklasik 60 adet igne biyop-
sisinin ve ameliyat materyalinin formalinle fikse parafin
bloklari hematoksilen eozin, orcein, gimuas, demir, M.trik-
rom boyalar uygulanarak incelenmistir. Hepatit niksi di-
slindlen vakalarda imminohistokimyasal yéntemlerle HB
core antijeninin varhg: arastinimistir.

VAKALAR:

Vaka 1: 25 yaginda kadin hastaya konjenital hepatik fib-
rozis zemininde gelisen hepatoselliiler karsinom (HCC) ne-
deni ile OKT uygulandi. Postperfiizyon biyopsisinde agir de-
recede korunma hasarn saptandi. Postoperatif 3. giin hasta
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karin ve toraks igine kanama on tanisi ile kaybedildi. Post-
mortem biyopsisinde yaygin hemorajik nekrozlar saptand..

Vaka 2: 45 yasinda erkek hastaya HBV ye bagl karaci-
ger sirozu tanisi ile OKT uygulandi. Karaciger fonksiyonlan
normal olan hastanin suuru 3. giin kapanmaya bagladi 1.
hafta biyopsisi klinik bulgularin esliginde siklosporin A
(CsA) toksisitesi olarak degerlendirildi. (Resim 1) CsA kesil-
mesine karsin nérolojik tabloda diizelme olmadi. Hastanin 2
ve 3. hafta biyopsilerinde kolestazin giderek agirlastigi ko-
lanjit ve perikolanijitin tabloya eklendigi izlendi. Steroid di-
sinda immunosupresif tedavi almayan hasta postop 166.
gun kaybedildi. Hastanin postmortem biyopsisinde karaci-
gerde belirgin atrofi ve kolestaz izlendi.

Resim 1: Portal bélgede genigleme, eosinofillerden zengin iltibabi
hiicre infiltrasyonu, safra kanalcik proliferasyonu, kolestaz. Siklos-
porin toksisitesi. (H.Ex125) (Vaka 2)

Vaka 3: 38 yasinda erkek hastaya HBV ye bagh karaci-
ger sirozu tanisi ile OKT uygulandi. Hastanin postperfuzyon
biyopsisinde agir derecede korunma hasari bulgulan sap-
tandi. Postoperatif donemde normale donmesi beklenen ka-
raciger fonksiyonlan giderek kothlesti. 3. giin alinan karaci-
ger biyopsisinde dolagim bozuklugunu distndiren sentrilo-
buler hepatosit nekrozu ve orta derecede kolestaz tespit
edildi. Hasta postop 6. gin primer graft nonfonksiyonu ile
kaybedildi.

Vaka 4: 37 yasindaki erkek hastaya HBV+ delta virGsu-
ne bagl karaciger sirozu tanisi ile OKT uygulandi. Hastanin
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Resim 2: Sintizoidierde dilatasyon, polimorf niiveli lokosit ve erit-
rosit gollenmesi, diizensiz hemorajik nekroz alanlari. Agir derece-
de korunma basan. (H.Ex125) (Vaka 8)

TABLO: 1 ALICI VE VERICILERE AIT BILGI (KKT=KAPALI KAFA
TRAVMASI, SAK=SUBARAKNOID KANAMA)

OKT Al Verici

Yag | Cins | Etyoloji Yas Cins | Olim | Nedeni

1 25 K HBV+HCC 16 K KKT

2 45 S HBV 31 K SAK

3 38 E HBV 16 E KKT

4 37 E HBV+Delta V 18 E KKT

5 34 K PBS 15 E BOGULMA
6 32 E HBV+Delta V 18 E KKT

7 14 K KRIPT.SIROZ 5 K KKT

8 62 - HCV 60 i BEYIN TM
9 60 E HCV 32 K SAK

10 | 39 E HBV-+Delta.V 9 E KKT

11 E HBV 50 E KKT

12 | 45 K PBS 32 E BEYIN TM

postperfiizyon biyopsisinde hafif derecede korunma hasari
saptandi. Biyopsi sonrasi karacigerde subkapsiiler hema-
tom ve intraabdominal kanama gelismesi Gzerine tekrar
opere edilen hastanin alinan karaciger biyopsilerinde sol
lobda daha belirgin olmak {izere dolagim bozuklugu belirtile-
ri saptandi. Ug ay sonraki kontrol biyopsisinde minimal de-
gisiklikler gorilen hasta halen poliklinik takibi altindadir.

Vaka 5: 34 yasinda kadin hastaya primer biliyer sirozu
tanisi ile OKT uygulandi. Postperfiizyon biyopsisinde orta
derecede korunma hasari saptandi. Ug ay sonraki kontrol
biyopsisinde &zellik izlenmeyen hasta halen poliklinik takibi
altindadir.

Vaka 6: 32 yasinda erkek hastaya HBV+Delta virusuna
bagh karaciger sirozu nedeni ile OKT uygulandi. Postper-
fizyon biyopsisinde preperfiizyon biyopsisine kiyasla degi-
siklik gérilmedi. Dokuzuncu giin alinan biyopsisinde orta
derecede akut rejeksiyon saptandi. Tam doz steroid uygu-
lanarak tedavi edilen hastada 6 ay sonraki biyopsisinde
kronik aktif hepatit ++ gelistigi ve immunohistokimyasal ola-
rak HB core antijeninin + oldugu tespit edildi. Hasta halen
interferon tedavisi altindadir.

Vaka 7: 14 yasinda kadin hastaya kriptojenik siroz tani-
st ile OKT uygulandi. Bu sirada alinan biyopside kolanijit ve
perikolanjit agirlikl, santral ve midzonal bolgede kolestaz
ile safra trombusleri gdzlendi. Ugiincii ayda yapilan kontrol
biyopsisinde normal histopatolojik goriiniim izlendi. Hasta

halen poliklinik takibi altindadir.

Vaka 8: 62 yasinda erkek hastaya HCV ye bagh karaci-
ger sirozu nedeniyle OKT uygulandi. Postperfiizyon biyop-
sisinde agir derecede korunma hasari saptandi (Resim 2)
OKT éncesi hepatorenal sendrom da geligsmis olan hasta
postoperatif 11. giin ARDS (Adult respiratory syndrome) ve
bobrek yetmezligi ile kaybedildi. Postmortem karaciger bi-
yopsisinde yaygin kolestaz kolanjit, perikolanijit ve iskemi
belirtileri saptandi.

Vaka 9: 60 yasinda erkek hastaya HCV ye bagl karaci-
ger sirozu nedeniyle OKT uygulandi. Postperfiizyon biyop-
sisinde orta derecede korunma hasarn saptandi. 9. giin bi-
yopsisinde hafif kolestaz 2. ay biyopsisisinde minimal degi-
siklikler gérildi. Hasta halen normal karaciger fonksiyonla-
r1 ile poliklinik takibindedir.

Vaka 10: 39 yasinda erkek hastaya HBV + Delta virus
enfeksiyonuna bagl geligen karaciger sirozu nedeniyle
OKT uygulandi. Postperfﬁz¥on biyopsisinde orta derecede
korunma hasar saptandi. lkinci hafta sonundaki biyopsi-

sinde santral ve midzonal bdlgelerde hemorajik nekrozlar

Resim 3: Portal bélgede genigleme ve mononiikleer biicre
infiltrasyonu. Orta derecede akut red. (H.Ex125) (vaka 12)

Resim 4: Portal bélgede genisleme, ddem, eosinofillerden zengin
karmagik iltibabi biicre infiltrasyonu, endoteliitis, periduktal ve int-
raepitelyal mononiikleer biicreler. Orta derecede akut red.
HEx310) (Vaka 12)
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TABLO Il. TOTAL iISKEMi SURESI ILE KORUNMA HASARI

DERECELERI
OKTx TOTAL ISKEMI POSTPERFUZYON
SURESI BIYOPSI
1 - Agir derecede korunma hasari
2 11.26 -
a 11.16 Agdir derecede korunma hasan
4 9.37 Hafif derecede korunma hasari
5 12.05 Orta derecede korunma hasari
6 950 Minimal degigiklikler
T 9.45 Hafif derecede korunma hasarn
8 16.55 Agir derecede korunma hasar
9 14.47 Orta derecede korunma hasan
10 7.50 Orta derecede korunma hasar
1 1045 Minimal degisiklikler
12 12.08 Orta derecede korunma hasar

gorllerek vendz damar sistemi ile ilgili bir patoloji oldugu du-
sunudldi. postop 19. giin sepsis nedeniyle kaybedilen has-
tanin postmortem biyopsisinde santral ve midzonal hepato-
sit nekrozlan kolanjit, perikolanijit izlendi.

Vaka 11: 50 yasinda erkek hastaya HBV ye bagh geli-
sen karaciger sirozu nedeniyle OKT uygulandi. Alici karaci-
gerinin histopatolojik incelemesinde bir odakta HCC saptan-
di. Postperfiizyon biyopsisinde patolojik 6zellik goérilmedi.
8. gin biyopsisinde agir kolestaz ve kolanjit bulunmasina
karsin rejeksiyonu disindiren bulgular saptanmadi. Hasta
halen poliklinik takibindedir.

Vaka 12: 45 yasindaki kadin hastaya evre 4 primer bili-
yer siroz (PBS) tanisi ile OKT uygulandi. Postperfiizyon bi-
yopsisinde orta derecede korunma hasan saptandi. lki haf-
ta sonraki biyopside portal bélgelerde eosinofillerden zen-
gin karmagik iltihabi hicre infiltrasyonu, endoteliitis, safra
duktuslarinda intraepitelyal iltahap hiicreleri goriildi ve orta
derecede rejeksiyon olarak degerlendirilerek rejeksiyon te-
davisine baslandi (Resim 3-4) 4 hafta sonraki biyopside
portal bolgelerde azalmis karmasik iltihaba santral agir ko-
lestaz ve safra trombislerinin eklendigi géralda. Kismen te-
davi edilmis rejeksiyon ve intrahepatik safra yolu obstriksi-
yonu arasindaki ayirici tani igin yapilan PTK da safra yollan
timiyle agik oldugundan rejeksiyon tedavisine OKT3 ekle-
nerek devam edildi. Hasta halen tedaviye direncli rejeksi-
yon nedeni ile hospitalizedir.

TARTISMA

Hepatik allograftlarin takibinde en etkili yontem karaci-
ger biyopsileridir. Verici karacigerdeki mevcut degisiklikleri
belirlemek igin yapilan preperfiizyon biyopsilerinde ¢ogun-
lukla 1s1k mikroskobunda patoloji saptanmazken (4) EM ¢a-
lismalarda sinuzoidleri dogeyen hiicrelerde dejenerasyonlar
gorilmis ancak bununla graft fonksiyonlar arasinda bir ilis-
ki saptanamamistir. (5)

Preperflizyon biyopside bulunmayip postperfiizyon bi-
yopsisinde saptanan ve korunma hasan olarak isimlendiri-
len degisiklikler cerrahi hepatitlerdeki gibi (6) sinuzoidlerde
ve terminal vendllerin etrafinda polimorf naveli I6kositlerin
birikiminden hepatositlerde yogun sentrilobuler nekrozlara
kadar degisebilmektedir. Ancak korunma hasarina bagl
nonfonksiyonel graftlar digik bir oran olugturmaktadir (5).
Korunma hasari karacigerin soguk saklama donemine veya
iskemisine baglanmaktadir. Bizim vakalanimizda da gogun-
lukla karacigerin total iskemi zamani ile orantili korunma ha-
sarlan tespit edilmistir (Tablo IlI) Graftin safra kanah patolo-
jilerinde biyopsi mutlak kolanjiografi ile dogrulanmalidir. Er-
ken safra kanall obstriiksiyonu ile kismen tedavi edilmis re-

jeksiyon arasinda ayirici tanida giglaklerle karsilasilabil-
mektedir. Calisma kapsamindaki bir vakada benzer sekilde
histopatolojik bulgularla kesin ayirnm yapilamamis ve tani
kolanjiografi yardimiyla konulmustur (vaka 12).

OKT sonrasi ilk 2-3 hafta iginde kolestaz, % 25 oranin-
da, gegici olmakla birlikte, gorilmektedir (4). Ancak agir ko-
runma hasarinda goériilme siresi uzayabilmektedir. Calig-
madaki vakalarda da &zellikle agir derecede korunma hasa-
n olanlarda kolestazin uzadig takip biyopsilerinde izlerimig-
tir. Rejeksiyon graft kaybinin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Heniiz akut ve kronik rejeksiyon terminolojileri, re-
jeksiyonun gradlanmasi ve prognoz ile tedavi edilebilirligi
hakkinda gugliikler devam etmektedir (8). Ancak karaciger
allograft rejeksiyonlarinda gorilen histopatolojik bulgular
acik olarak tanimlanmistir. (4,9,10) Karaciger allograft re-
jeksiyonlari da diger organ transplant rejeksiyonlar gibi hi-
perakut, akut ve kronik olarak 3'e ayrilmaktadir. Hiperakut
karaciger rejeksiyonu kalp ve bobrek alloraftlarinin aksine
nadiren gorilmektedir.(7) karaciger allograftlarinin yaklasik
%80'i bir veya daha fazla akut rejeksiyon atagi gegirmekte-
dir (8,9). Vakalanmizda a. rejeksiyon oraninin diigiik olma
nedeninin hastalarin erken postoperatif donemde kaybedil-
melerine ve etkili immunosup-resif tedaviye bagh oldugu di-
stindimektedir. Anabilim dalimizda akut rejeksiyonlar hafif,
orta ve agir derecede olarak degerlendiriimektedir.

Hepatik maligniteler (11), HBV ve HCV (12) ve Budd-
chiari sendromu (13) OKT sonrasi niiks ettigi bilinen belli
basl hastaliklardir. HBV ye bagh viral hepatitin yiksek
niks ihtimali nedeniyle bir gok merkez gibi birimimizde de
“e" antijeni ve HBV-DNA si (+) olan hastalar OKT adayligin-
dan ¢ikanlmigtir. PBS, primer sklerozan kolanjit ve otoim-
mun kronik aktif hepatitin de niiks ettigi bildiriimektedir. (14)
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