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Karaciger Naklinde Onemli Tarihler
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» Greft sagkalim oranlari ortotopik karaciger nakli sonrasi
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(2019) United Network for Organ Sharing Organ Procurement and Transplantation Network



Karaciger Naklinde mortalite nedenleri

Nonhepatik

Tiim nedenler

Bilinmeyen
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Nonhepatik
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Karaciger Naklinde Cinsiyet, Mortalite ve
Morbidite

2000-2016 tx 11.914 (%74.5) erkek ve 4.069 (%25.5) kadin15.998 hasta

Kisa siireli sagkalim erkeklerde yliksek, uzun sureli sagkalim kadinlarda yuksek
Nakil sonrasi 1, 5 ve 10 yillik sagkalim erkeklerde %87.43, %73.83 ve %61.23 ve kadinlarda %86.28, %74.19
ve %65.10 idi (p = 0.05).

Oliim nedenleri, malign olmayan HCV+ niikst (hastalarin %6,3'tine karsi %3,9'u; p < 0,001) kadinlarda daha
sik

Malignite ntiksii nedeniyle 6lim (hastalarin %3,9'una karsi %2,2'si; p = 0,003)

De novo malignitenin (hastalarin %4,8'ine karsi %2,5'i; p < 0,001) erkek alicilarda daha sikti.

Kardiyovaskuler hastalik, bobrek yetmezligi ve cerrahi komplikasyonlar her ikisinde de benzerdi.

Ozetle, erkek hastalar kadinlardan daha diisiik kisa vadeli mortaliteye sahiptir, ancak uzun vadeli ve genel
mortalite daha yiiksektir.

M. Trinidad Serrano Transplant International | Published by Frontiers May 2022



Karaciger nakli sonrasi komplikasyonlarin gérildigi zaman dilimleri

Hepatik arter trombozu

Portal ven trombozu

Hepatik arter stenozu

Anastamoz digi biliyer
striktiir

Anastamozda biliyer
striktiir

Post transplant
lenfoproliferatif bozukluk

Portal ven stenozu

Rekiirrent HSK

Hepatik ven stenozu

0-2 hafta 2-4 hafta

- Komplikasyonun daha sik gortldigu periyot

- Komplikasyonlarin gérilmesinin beklenmedigi periyot

Komplikasyonun daha az siklikta gorildigi periyot

1-6 ay

6-12 ay >12 ay

(2019) United Network for Organ Sharing Organ Procurement and Transplantation Network



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢c Komplikasyonlar
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Karaciger Nakli sonrasi uzun dénem sonuclar

1 year 10 years
Patient survival in the Nordic countries 20002009 87% 66%
Graft survival in the Nordie countries 20002009 83% 61%
Health-related quality of life Comparable with the matched general population
Employment rates 26-57% (> 70% among patients aged < 40)
Major long-term nonhepatic complications Incidence Risk relative to matched

nontransplant controls

Chronic kidney disease * 16-28% / 10 yrs

Cardiovascular events 24% / 10 yrs 3x

Cardiovascular risk factors (prevalence = 5 yrs posttransplant)
Hypertension 36-77% 2.7-3.1x
Diabetes 13-229% 1.9-6.0x
Dyslipidemia 27-66% 0.7-09x

Malignancies 13-26% / 10 yrs
Lymphoma
Nonmelanoma skin cancer
Colorectal cancer
Pulmonary cancer

Orophary
Kaposi sa
Breast can

Prostate cancer n.s.
Other relevant complications: osteoporosis, neurologic symptoms, cataract, peptic ulcer disease, poor compliance

* GFR < 30 mL/min
n.s., non-significant. References are given in the text.

F.Aberg and et al. Scandinavian Journal of Surgery 100: 14-21, 2011



Karaciger Tx u sonrasl Malignite RisKki

Tumour cells
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immiinosupresyona bagli olarak artan kanser
gelisimi riskinin potansiyel mekanizmalari

Uzun slreli immin  yetmezlik
onkoviral kaynakli malignite riskini
artirabilir

immunosupresif ilaclarin  spesifik
olmayan etki modu nedeniyle
neoplastik  hucrelerin immuno-
gozetiminin azalmasi.

immunosupresif ilaclarin
bazilarinin,DNA onarimini,
anjiyogenezi azaltarak ve hicre

invazivligini artirarak pro-onkojenik
ozelliklere sahiptir.

Sherston et al. Transplantation& Volume 97, 2014



Karaciger Tx u sonrasi Malignite RisKki

American Society | AASLD ILTS
of Transplantation

Cilt Yillik tarama Yillik tarama Yulik tarama
Prostat PSA yilhk PSA, Genel populasyon
Kolon PSK-iBH yillik kolonoskopi  Genel popiilasyon:IBD yillik PSK

3-5 yil NASH-HCC-5 yil

Akciger Sigara, yilhk disik doz BT
Bas, boyun Sigara ENT, orofaringelal HPV
Jinekoljik, Meme Pelvik muayene, PAP Genel

populasyon gibi..

S.E Congly and et al. Annals of Hepatology 27 (2022)



Karaciger Tx u sonrasi Cilt Lezyonu

63 yas kadin

1999 yilinda HBsAg (+) (Tedavi almasi gerektigini

AFAROTTE, « Ozgecmis : HBV ye bagli karaciger sirozu nedeniyle

karaciger transplantasyonu.

2010 : HBV’e bagl asitle dekompanse karaciger * Soy Geg¢mis : 2 erkek kardesinde HBV ye bagl
sirozu karaciger sirozu nedeniyle exitus, 1 erkek
kardesinde kronik HBV infeksiyonu, 1 erkek
kardesinde prostat ca.

ZE- AR el ek, mekd) listesingle 7 8. e Aliskanliklari : Sigara: 10-15 paket-yil. Alkol: Sosyal

icici.

2014 yilinda canlidan karaciger tx.u yapilmis.




Karaciger Tx u sonrasi Cilt Lezyonu

e Hastanin kullandigi immiinsiipresifler :

» Takrolimus + Cellcept

* Takiplerinde rejeksiyon yasanmadi

e 2016 yilinda her iki alt ekstremitede dokiintller gelismesi tGzerine basvurdu.



Karaciger Tx (2.y1l) sonrasi Cilt Lezyonu

* Her iki alt ekstremitede Subat 2016’da mor-
kahverenkli makllopapuler lezyonlar
saptanmis.

Punch Biyopsi
Kaposi sarkomu, makil/plak
lezyon
Immunsupresif tedavi
modifikasyonu(EVEROLIMUS)




Karaciger Tx u sonrasi Cilt Lezyonlari ve Cilt
Maligniteler

Squamoz ve bazal skuamoz hicreli karsinom bazal hiicreliden siktir.

hiicreli karsinomlar immiinsupresyonun siiresi uzadikga risk artar.
15 yil sonra, 6zellikle glines 1s181Ina maruz kalan bolgelerde, karaciger nakli alicilarinin >%50 o.¢.
Gunesten koruyucularin diizenli kullanimi, skuamoz hiicreli karsinom ve daha az derecede bazal hiicreli
karsinom gelisimini dnleyebilir.

Kutanoz lenfoma tx sonrasi derinin primer lenfomalari nadirdir.
ylzde nekrotik veya Ulseratif olan nodiiller ve timorler olarak gorinirler.
Tx.dan >3 yil o.¢
EBV ve/veya imminosupresyonun ile iligkili
T-hiicreli lenfoma/Sézary sendromu karaciger transplantasyonundan sonra nadirdir

Melanom KC tx.dan sonra risk 2,5 ila 4 kat daha sik
Nakil dncesi melanom varligi post tx melanom igin bir risk faktortdur.

Kaposi sarkomu 400 ila 500 kat artar. transplantasyondan sonraki ilk alti ayda. Geg vakalar da (+). (nakilden sonra 10
yildan fazla).
Herpes viriisii 8 ile enfeksiyonun ve immiinosupresyon
Lezyonlar vakalarin yiizde 50'sinde deri ile sinirlidir.
Lenfodemin eslik ettigi morumsu plaklar veya nodiiller olarak goriiniirler.
En sik alt ekstremitelerde goriilmekle birlikte herhangi bir yerde de ortaya cikabilirler.

Merkel hiicreli tiimor Merkel hiicreli polyoma virtsti ile iliskilendirilen bu timorlerin insidansi karaciger naklinden sonra
artmaktadir. genellikle sert ve inflamatuar bir nodiil seklindedir. Bu tiimorler lokal diflizyon, metastaz ve
eksizyon sonrasi hizli niiks ile agresif olabilir.



Karaciger Tx u sonrasi Cilt Lezyonlari ve Cilt

ilag

Sistemik
glukokortikoidler

AZA

Mikofenolat
mofetil

Siklosporin

Takrolimus

Sirolimus

Everolimus

Belatacept

Maligniteler

Mekanizmasi

Antijen sunumunun inhibisyonu, lefosit toksititesini
indikler, sitokin Gretimini degistirir

Pirin sentezini inhibisyonu

Guanin nikleotid sentaz inhibisyonu

Kalsinorin inhibitérii T hiicre aktivasyonunu ve iL-2
uretimini azaltir

Kalsinorin inhibitori
MTOR inhibitoru
IL-2 sinyal iletimini iptal eder

mMTOR inhibitora
IL-2 sinyal iletimini iptal eder

Selektif T hiicresi kostimiilasyon blokaji

Melanom disi deri kanseri

riski

+

++++

+++

++++

+++

+++

Dermatolojik yan etkisi

Akne, stria, ciltte frajilite, ekimoz

Urtiker, makiilopapiiler ve vaskiilitik
dokuntdler, asiri duyarlilik reaksiyonu

Nonspesifik rag

Hirsutizm, sebase hiperplazi, diseti hiperplazisi

Alopesi

Bozulmus yara iyilesmesi, akne/folikiilit, 6dem

Agiz llserleri, stomatit

Alopesi, bozulmus yara iyilesmesi, 6dem



Karaciger Tx u sonrasl Malignite

MP 39 yasinda kadin hasta

1998 yilinda otoimmun hepatit tanisi

- DKS

2015 yilinda kadavradan karaciger tx.u oldu.

* Hasta tx sonrasi kullandigi immunsipresifler :
» Takrolimus ve MMF

e 2018 yilina kadar sikayetsiz



Karaciger Tx u sonrasl Malignite

e 2018 yilinda karin agrisi nedeni ile acil
basvuru—>ileus tanisi ile interne

e Hastanin sorgulamasinda Ug aydir ara ara olan
karin agrisi ve ishal sikayetleri oldugu
ogreniliyor.




Karaciger Tx u (3.yil) sonrasi Malignite

Batin BT (23.09.2018)
Distal jejunumda intussusepsiyon
Distal ileal anslar kollabe

sag alt kadranda 6.5 cm'lik segmentte
invajinasyon ,bu seviyeden itibaren
proksimalde yer yer hava sivi seviyelenmesi ,
en belirgin yerinde 48.5 mm ulasan ince
barsak distalinde kalibrasyon artisi mevcuttur
(ileus?).




Karaciger Tx u sonrasl Malignite

- PET BT (28.09.2018)

* Pelvik bolgede instestinal ansta diffliz duvar
kalinlasmasi ve artmis FDG (SUDmax: 16.07)
ve invajinasyon disiindiiren gorunim...

* Tanimlanan lezyon proksimalindeki barsak
segmentleri distandi goriniimde ve hava sivi
seviyelenmesi izlenmistir.

e patalojik diizeyde FDG tutulumu gosteren lenf
nodu YOK



Karaciger Tx u sonrasl Malignite

* 29.09.2018

» Kismi jejunum rezeksiyonu ve yan-yana
anastomoz




Karaciger Tx u sonrasl Lenfoma

* Patoloji: Tedavi :

« INCE BARSAK, KISMi REZEKSIYON:

> DiIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA
(GERMINAL MERKEZ HUCRE FENOTIPLI
VARYANT). LENF GANGLIYONU, 4 ADET:
REAKTIF DEGISIKLIKLER.

> EBER (+)

Everolimus ve MMF ile tedaviye devam edildi

Takip :

2019 yilinda kontrol PET CT'de tutulum
izlenmedi



Karaciger Nakli sonrasi uzun dénem sonuclar

1 year 10 years
Patient survival in the Nordic countries 20002009 87% 66%
Graft survival in the Nordie countries 20002009 83% 61%
Health-related quality of life Comparable with the matched general population
Employment rates 26-57% (> 70% among patients aged < 40)
Major long-term nonhepatic complications Incidence Risk relative to matched

nontransplant controls

Chronic kidney disease * 16-28% / 10 yrs

Cardiovascular events 24% / 10 yrs 3x

Cardiovascular risk factors (prevalence = 5 yrs posttransplant)
Hypertension 36-77% 2.7-3.1x
Diabetes 13-229% 1.9-6.0x
Dyslipidemia 27-66% 0.7-09x

Malignancies 13-26% / 10 yrs
Lymphoma
Nonmelanoma skin cancer
Colorectal cancer
Pulmonary cancer

Orophary
Kaposi sa
Breast can

Prostate cancer n.s.
Other relevant complications: osteoporosis, neurologic symptoms, cataract, peptic ulcer disease, poor compliance

* GFR < 30 mL/min
n.s., non-significant. References are given in the text.

F.Aberg and et al. Scandinavian Journal of Surgery 100: 14-21, 2011



* Ensik hematolojik stem cell tx, Solid organ tx nadir ciddi ...
* PTLD yetiskinlerin %1 - 2.8'inde ve cocuklarin %15'inde

* Immunosupresyon ve Epstein-Barr virlisi (EBV),yas, genetik
e EBV vakalarin %90"'ina kadar iliskilidir.

* PTLD mortalitesi %50
* tedavi ve kemoterapi ile iyilesme oraninda artis

* Erken teshis onemli



2016 WHO Posttransplant lenfoproliferatif
Hastalik siniflama

Erken lezyon (plazmasitik
hiperplazi,Enfeksiydz monontkleoz,
Florid folikller hiperplazi

Polimorfik PTLD

Monomorfik PTLD
B cell lenfoma
T cell lenfoma

Klasik Hodkin lenfoma-PTLD
benzeri

Poliklonal

Monoklonal

Monoklonal

Monoklonal

Monoklonal

EBV (+)

EBV (+)

Siklikla EBV pozitif

Nadir EBV pozitif

Siklikla EBV pozitif



PTLD -Klinikopatolojik Bulgular n:851 vaka
n:10(%1.2) 36 ay (1.2-144 ay) extranodal

Sex/  Primaryliver  Yearof  Immunosuppression . Recurrence Durati Histological ~ EBV ~ EBV inical . mTOR
Case Age  disease diagnosis Pre-PTLD AR VHC (mon PTLD ste Classification ~ donor receptor outcome Ritudmab (sirolimus)
1 M/48 ﬁlriﬁgzzc 1994 Cyclosporine Yes No 1,22 Hepatic graft Polymorphic + Died No No
2 MM9 HCVdrhosis 1998  FK506 Yes  No 130 | Hepatic graft BMfe’ﬁ“morph'c' i Died No No
3 wss AOMICn Ks0s MM No Mo 1ag || Somach+ J Monomomphic, Stabilzation  Yes  Yes
cirrhosis ocular nerve B cell
Alcoholic and : Monomorphic, :

4  Hio HCV cirthosis 2001 FK506 No  Yes 17 Retroperitonel B cell - Died Yes No

5  M44 HBVdirrhosis 2001 Cydosporine No No 16 Cutaneous Polymorphic ~ + + Stabilization ~ No No

6 w20 "mavbillay e pksoseMME Yes  No 10520 Intestina Farlylesions  +  + Complete No
drrhosis remission

7 pe7 Tmavbilay so06  FksosaMME No Mo 47 Mediastnum | Hodkn9 Complete ) No
cirrhosis lymphoma remission

8 o4 M o009 Eksos No No 7 Intestinal Monomorphic, Died, complete . ygg
cirrhosis B cell remission

o wmsg AOMIC on0e  EKS06+MME No Mo 7 Stomach+ - Monomorphic, - Complete v yes
cirrhosis intestinal B cell remission

10wy Aomdicand ooe dospor Yes ¥ 927 | Retroperit Monomorphic Died No N
HCV cirrhosis ycesporine e ' o' Bl |e ©

ACR* acute cellular rejection. Duration®: Duration from liver transplantation to first diagnosis of PTLD.



.U. Istanbul Tip Fakultesi Karaciger Tx’lu 348 hasta

* Postransplant malignite gelisen 24
hastanin

* 6’sinda hematolojik ve lenfoproliferatif
hastalik izlendi,

* 9’inde cilt maligniteleri

* 3 SCC,

* 1 mukozis fungoides, .. -

.1 Kau OSZiI Hnee! Posttransplant malignite gérilme orani %6.8ve
.2 BCF(): en sik gorulen malignite deri kanserleri olarak

: | saptanmistir.
e 4’iinde metastatik HCC,

1 kiside bronsial akciger tm,

* 1 kiside papiller tiroid ca,

* 1 kiside papiller uretelyal karsinom,

* 1 kiside menengiom,

* 1 kiside hastada mide kanseri goruldda.



Karaciger Tx u sonrasi Malignite Riski
.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Karaciger Tx’lu 348 hasta

* 15’i erkek 9’i kadin 24 hastada (%6.8) malignite
e 15’ canli, 9'u kadaverik nakilli (p=0.075).

» 8 hastada nakil 6ncesi HCC (+), nakil oncesi HCC olan hastalarda olmayanlara gore
posttrasplant malignite gorilme riski daha yuksekti (p=0.028).

* Tx sonrasi malignite goriilme riski yasla artarken (p=0.038), karaciger
transplantasyon siiresi ile posttransplant malignite riski arasinda iliski
bulunamamustir.

* Kullanilan immiunsupresifler, rejeksiyon oyklisii olmasi postransplant malignite
riski agisindan istatistik olarak anlamhli bulunmamastir.



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢c Komplikasyonlar
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Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢c Komplikasyonlar Enfeksiyonlar

VAKA

N engl j med 357;25 www.nejm.org december 20, 2007



Vaka :

 M.C.
* 67 yas, erkek

= 13 yil 6nce kriptojenik karaciger sirozu nedeni ile karaciger
transplantasyonu

* Son bir aydir istahsizlik, halsizlik ,10 kg kadar kilo kaybi ,son bir
haftadir geceleri 38 dereceye ates




Fizik Muayenesi :

Genel durumu orta, bilinci acik koopere.

Kardiyovaskiiler Sistem Muayenesi

TA:130/80 mm Hg

NDS:98/dk-ritmik

S1-S2 normal,S3 S4 duyulmadi

Tum odaklarda 2/6 sistolik ufurimi mevcut
Boyun vendz dolgunlugu yok

Periferik nabizlar palpabl

Solunum Sistemi Muayenesi

Dakika solunum sayisi:14
Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor
Bilateral ronkiisii var.

Gastrointestinal Sistem Muayenesi

Batin 6n ylzde operasyon skari
Barsak sesleri normoaktif
Epigastrik hassasiyet mevcut
Defans, rebound yok
Asit,kollateral yok
Hepatomegali yok

Traube alani kapali

Kilo : 69 kg

Boy:178 cm

BMi : 21.8 kg/m?




Oz gecmiSi :

Kullandig: Ilaclar:

e 18.05.2007 tarihinde kriptojenik
karaciger sirozu nedeni ile
kadaverik nakil

* KBY (ilac iliskili)
 HT

* Cellcept

* TAF

* Trandolapril
* Doksazosin
* Certican




Laboratuar :

Hemogram Biyokimya

Tetkik Ad Sonug .

WBC $2.53 ?Ilkoz (mg/dL) 121

RBC WJ3.03 Ure (mg/dL) 75

i w177 Kreat (mg/dL) 2.1

HCT +23.49 — -

S 776 Urik asit (mg/dL) 8

MCH w2566 CKD-EPI 31

MCHC 33.07

oW $1561 Na/K/P/Ca (mmol/L) 133/4.4/3.8/9.1
PLT 211.1 AST/ALT (u/L) 15/19
MPV 8 ALP/GGT (u/L) 247/315
PCT 0.17

PDW 16.61 LDH (u/L) 222

NEUT# wi.74 T.Bil/D.Bil (mg/dL) 0.27/0.17
LYMPH# w048

EO# 0.08 T.Prot (g/dL) 6.07
BASO# 0.01 Albimin (g/dL) 3.23
MONO# 0.25 CRP (mg/L) ”

NEUT% 69.12

MONO% 9.9 Sedim (h) 115

EOQ% 1.48 INR (sn.) 1.23
BASO% 0.38

LYMPH% Jr19.12 Fe (ug/dL)-TDBK (ug/dL)-Ferritin 36/368/650

(ng/ml)
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* HbsAg

* Anti Hbs

* Anti HbclgG
* Anti HAV IgG
* Anti HCV

* Anti HIV

* HBV DNA

(-)
(-)
(+)
(+)
(-)
(-)

(-)




e Akut fazlari yuksek ve ates yiksekligi 38°C

e kan kulturu, idrar kiltard, viral solunum patterni

 Periferik yaymasi ile Hematoloji BD'1 ile konsilte (Lokopeni, anemisi
* |drar ve balgamda Tbc kiltur (-)
 Viral solunum paneli negatif saptandi.

* Everolimus ve Cellcept kesildi.

* Hastaya ampirik olarak Seftriakson




« imminsipresif tedavi altindaki hastanin ates yiksekligi olmasi nedeni ile EKO’su
yapildi.

>EKO :

 MITRAL KAPAK PROLAPSUSU

 SOL VENTRIKUL HiPERTROFISI

« NORMAL SOL VENTRIKUL SISTOLIK FONKSIYONU
* SOL VENTRIKUL RELAKSASYONUNDA AZALMA




Klinik Seyir :




Klinik Seyir :

* HRCT : Hiler ve perihiler bolgelerde segmenter diizeylerde peribronsial duvar kalinlik artislari
izlendi. Her iki akcigerde yaygin buz dansitesinde alanlar. Alt zonlarda diizensiz retikiler dansite
degisiklikleri izlendi.

DLCO : Difflizyon
kisithligl mevcut

ot

Bronkoskopi




« BRONKOSKOPI :

* BAL O6rneginden :

» Sitoloji

» Tbc kiltlrd
»CMV DNA

» Anaerob kiltdr
» Aerob kultar




« BRONKOSKOPI :

* BAL sonucu : PCP-PCR : 1114 kopya

* Pneumocystis carinii pneumonia (PCP)
= Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP)




* Tedavisi : Bactrim 4x3 (IV)21GUN

* tedavisine Deltacortil 7.5 mg ve Cellcept eklendi.




Glikoz (mg/dL) 98
Ure (mg/dL) 50
Kreat (mg/dL) 1.41
Urik asit (mg/dL) 4.8
CKD-EPI 52
AST/ALT (U/L) 14/14
ALP/GGT (U/L) 61/37
LDH (U/L) 187
T.Prot (g/dL) 7.4
Albumin (g/dL) 4.7
CRP (mg/L) 187

Hastanin son
tedavisi :

TAF
Certican
e Cellcept
Deltacortil

Trandolapril

PPl seklinde
dizenlendi.

Parametre Adi

WEBC 4.64 10%pl
RBC 3.69 10.6/pL
HGB 11.82 g/dL
HCT 34.95 %o
MOCW 9479 L
MCH 32.06 pg
MCHC 33.82 g/dL
RDWW 12.67 Yo
PLT 167.8 10%ul

flL

MEUTH#

10%/pl

LYTMMPH# 1.28 105/l
EO# 0.02 105/l
BASO# 0.01 105/l
MOMO# 0.46 mg/dL
MEUT% 61.95 Ya
MOMNO% 9.87

EC% 0.35 Ya
BASO% 0.26 Ya
LYTMMPH%: 2767




Karaciger Nakli Sonrasi Gec Komplikasyonlar Enfeksiyonlar

—— Donor-Derived
Infection

—_—
e —

— Recipient-Derived
Infection

MNosocomial, technical
(donor or recipient)

Activation of latent infection

(relapsed, residual, opportunistic) Community-acquired

!

Transplantation

Dynamic assessment of risk of infection

Common Infections in Solid-Organ Transplant Re

<1 Month

Infection with antimicrobial-
resistant species:

MRSA

VRE

Candida species (non-albicans)
Aspiration
Catheter infection
Wound infection
Anastomotic leaks and ischernia
Clostridium difficile colitis

Donor-derived infection
{uncommon):
HSV, LCMVY, rhabdovirus
(rabies), West Nile virus,
HIV, Trypanosoma cruzi

Recipient-derived infection
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

1-6 Months >6 Months
With PCP and antiviral (CMV,HBV) Community-acquired pneumonia
prophylaxis: urinary tract infection
Polyomavirus BK infection, nephropathy Infection with aspergillus, atypica
C. difficile colitis molds, mucor species
HCV infection Infection with nocardia, rhodo-
Adenovirus infection, influenza coccus species
Cryptococcus neoformans infection Late viral infections:
Mycobacterium tuberculosis infection CMV infection (colitis and
Anastomotic complications retinitis)
Hepatitis (HBY, HCV)
Without prophylaxis: HSV encephalitis
Prneumocystis Community-acquired (SARS,
Infection with herpesviruses (HSV, Woest Nile virus infection)

VZV, CMYV, EBY) JC pelyomavirus infection (PM
HBVY infection Skin cancer, lymphoma (PTLD
Infection with listeria, nocardia, toxo-

plasma, strongyloides, leishmania,

T. cruzi

N engl j med 357;25 www.nejm.org december 20, 2007



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢c Komplikasyonlar Enfeksiyonlar

Molly Lin and et al. AME Med J 2018;3:5



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar

* Gec donemde enfeksiyon riski azalmakta
* Allogreft disfonksiyonu =, toplum
kokenli pnomoni ve grip gibi tipik toplum
kokenli enfeksiyonlarda artis

* Aspergilloz, kriptokokoz ve PJP gibi firsatgi
enfeksiyonlar daha az yaygindir.

* Allogreft reddi y,enfeksiyon riskleri, tx dncesi
doneme doner;

Enfeksiyonlar - CMV

CMV’e yonelik antiviral profilaksi;

» CMV hastaligi insidansini azaltt

» Karaciger transplantasyonundan sonra biyopsi

ile kanitlanmis daha dusulk bir rejeksiyon riski

Karaciger nakli alicisinda, antiviral
profilaksinin kullanimi, gecikmis baslangicl
CMV hastaligi ...

CMV donor pozitif/alici negatif (D/R ) serolojik
uyumsuzluk durumu, karaciger
transplantasyonundan sonra gecikmis
baslangicli CMV hastaligi icin en onemli risk
faktorudar.

LIVER TRANSPLANTATION 13:1703-1709, 2007



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢c Komplikasyonlar

Biliyer tract Altta yatan Ekstrahepati | | gy ctrahepat || Metabolik
. . .. L . k Cerrahi . .
Enfeksiyonlar || obstruksiyon Vaskiler Rejeksiyon hastaligin STesE ik komplikasy
u rekirrensi nlar maligniteler onlar

e Portal ven stenozu/trombozu
* Hepatik arter stenozu/trombozu
* Hepatik ven stenozu/trombozu




Karaciger Nakli Sonrasi Gec Vaskiler Komplikasyonlar Vaskuler

Komplikasyon

Ge¢ donem Hepatik arter Ge¢ LAT kismen daha iyi seyirli
trombozu

Hepatik arter stenozu Birkac hafta- aylar sonra

Portal ven trombozu Sikhikla ilk ay

Portal ven stenozu >6ay

Hepatik veno6z stenoz >6ay

Indian Journal of Radiology and Imaging / November 2014 / Vol 24 / Issue 4



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar

Vaskuler

Type Delay (incidence) Clinical presentation Diagnosis Treatment
Arterial complications
HAT incidence: 3.5% Early HAT (2.9%) Abnormal transaminase DuUs Emergent revascularization
Fever oe-MDCT by endovascular intervention
Biliary complications Angiography or surgical revascularization

Graft failure

Late HAT (2.2%)

Asymiptomatic
Fever
Abnormal transaminase
Bile leak
Hepatic abscess

or rlLT

HAS incidence: 2%-13% Early HAS

Asymptomatic
Fever

Asymiptomatic DuUs

HAP incidence: 2.5%
Abdominal pain ce-MIDCT
Fever Angiography
HAR incidence: 0.64% Gastrointestinal bleeding None in emergency
Massive bleeding through
abdominal drains
Hemorrhagic shock
Portal vein complications
PVT incidence: < 3% Early Abnormal transaminase DUS
Graf dysfunction ce-MDCT
Multi-organe failure (portal phase)

pDUs
ce-MDCT
(portal phase)

Portal vein hypertension
Splenomegaly

Endovascular intervention

Endovascular intervention
ical revascularization

Endovascular intervention

or surgical resection and
revascularization

Emergent surgical hemostasis
and surgical repair

LT

or surgical repair
or endovascular interventions

Curative anticoagulant therapy

PVS incidence: 2%-3% Early Asymptomatic DuUs

Fortal vein hypertension ce-MDCT

Portography
Asymptomatic DuUs
ce-MDCT

{portal phase)

Ascite
Abnormal liver test function

Endovascular interventioms

Anticoagulant therapy
and/or
Endovascular interventions

Tullio Piardi and et al. World J Hepatol 2016 January



59 vyasindaki erkek karaciger nakli alicisinda
hepatik arter trombozu. (a) Kontrasth BT
anjiyo hepatik arterin goruntilenemedi

((b) Abdominal aort anjiyografisinden
floroskopik  goriintlisi) hepatik  arter
trombozunun BT bulgulari

Common bile duct .........
anastomosis

Suprahepatic vena cava
anastomosis

Hepatic artery anastomosis

Celiac trunk (axis)

Common hepatic artery
Portal vein anastomosis

Splenic vein

Infrahepatic vena cava
anastomosis

Superior mesenteric vein




Hepatik Arter Gec Trombozu

* Birden fazla akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon, sigara , postoperatif
CMV hepatit ve allogreftin hepatit C virtisti (HCV) reenfeksiyonunu

* Daha iyi seyir izler ,yeniden tx ?

* Prezentasyon:
* |lerleyici biliyer darliklar ve obstriiksiyon,

» Kolanjit epizodlari ve hepatik apse iskemik hasarin biyokimyasal ve klinik
ozellikleri

* Nakil olmaksizin uzun vadede ge¢c HAT'nin toplam sagkalimi %33



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢c Komplikasyonlar

Enfeksiyonlar

Biliyer tract
obstruksiyon
u

Vaskuler

Rejeksiyon

* Rejeksiyon

Altta yatan
hastaligin
reklrrensi

Ekstrahepati
k Cerrahi
komplikasyo
nlar

Ekstrahepat
ik
maligniteler

Metabolik
komplikasy
onlar




Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar Vaka

* FY
e 19 yasin kadin
e 2011 -faktor V leiden mutasyon’la iliskili Budd-Chiarii

e 2017 Haziran Ust Abdomen MR : KC segment 4-5-7'de
cok sayida multisentrik lezyon ,HCC suphesi, mevcut
AFP normal.

 PET CT’'de Kc segment 4B, 4. Ve 5. Segment
bileskesinde 5. Segmentte nodiler lezyonlarda
tutulum ?, 7 segmenttek lezyonda tutulum yok. dalak
13.5 cm mevcut.

* 06.02.2018 tarihinde canli vericiden sag lob nakli
yapildi.



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar Vaka

Patoloji Tarhi - 01/03/2018
Patoloji Mo [ Defter :

4674/ P
Tetkikleri -

Ven, Vars X 1
Karacijer, Kismi Rezeksiyon X 2

Istern Bilgileri :

Rapor Bilgileri :

MAKROSKOPIK BULGULAR:

I-{Total hepatektomi): 1271 gr agirhginda, 18x17x9,.5 cm Slgilerinde total hepatektomi materyali. Kesitinde 4. segment yerlegimli, 3.5x3.2x3 cm
ticllerinde, safra kesesi yatagimin komsulugunda, nodiler, iyi simirh kitle lezyon gorildd (A). Sag lobda, kapsidl altinda, yaklagik 7x5x3 cm'lik bir
alanda parankim kanamal ve heterojen gérinumde izlendi (GK1-3). 4. segmentteki kileye komsu, yaklagik 1 cm uzakhkta, 1, 5x1x1 cm
dlgllerinde ikinci bir nodiler yapi dikkati gekti (B). Sol lobda 2 cm capinda. benzer dzellikte nodiler yap ayrica dmeklendi (C). Bunun dizinda
parankim igerisinde saptanan nodlllerden saj lobdan sol loba dogru dmekleme yapildi (D-P).

AB, B2 C2, D, E,F,G.H K. L M N O P GKS HV1(A-B).2 HCSMN

ll- (Sag hepatik ven kalintisi): Uzerinde isaret bulunmayan, 1.2x1x0,6 cm Slgllerinde, ortasindaki ldmeni izlenen doku pargasi. 2/

(Dr. H.K)

Uygulanan histokimyasal boya: Masson Trikrom

MIKROSKOPIK BULGULAR:

MNOT: Makroskopik incelemede A ve B olarak igsaretlenen nodiller iyi diferansiye hepatoseldler karsinom ézelliklerini gdstermektedir. Diger
noddllenn bir kismi displastik makrorejeneratif nodiller oclup bir bolominde erken hepatoselller karsinom bulgulan (stromal invazyon) mevcuttur.
Vaskller invazyon gorilmedi. Modil disi karaciger parenkiminde kronik vendz dénids bozuklujuna sekonder siroz bulgulan saptandi (Masson
Trikrom boyasi). Karacifer Gzerinden yapilan érneklemede ve Il no'lu aynca génderilen hepatik vende hiyalinize fibrotik tromboze damar izlendi.

Yorum :

I-KARACIGER, 4. SEGMENT, TOTAL HEPATEKTOMI: HEPATOSELULER KARSINOM ODAKLARI ICEREN KRONIK WENOZ
BOZUKLUGUMNA BAGLI SIROTIK KARACIGER.

SAFRA KESESI: MUKOZADA HIPERPLAZI BULGULARIL.
II-HEPATIK WVEN. SAG._BIYOPS]: TROMBOZE VASKULER YAPI.




Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar

| 16042018

06.02.2018 tarihinde canl vericiden sag lob nakli yapildi.

LY L |

Glukoz 89 mg/dL 70 100 Grafik.
Ure 232 mg/dL < 5 < &0 13$'4
Kreatinin 0.6 mg/dL 0.7 14 Uﬁ‘l
Sodyum 138 mmaol/L 135 146 MMZ
Potasyum 4.1 mmol/L 35 51 4&2
Klar 100 mmaol/L 95 107 1M2
Kalsiyum 5.8 mafdL <b=0 ‘1[][]8;@ : S‘ﬁ}?

0.83/0.76
Magnezyum 0.60 mmaol/L 0T 1 Grafik.
<5pan o 142 /142
ALP 157 UL style=font size:Gpt=12Y Grafik.
AST 14 Ui h 42 42136
80/ 707
ALT 13 uiL 7 35 Grafik.
178 /158
LOH 198 /L 135 250 Grafik.
298 /273
GGT 35 uiL 5 85 Grafik.
266/
Total Bilirubin 0.32 mg/dL 02 1 3.069
Grafik.
Direkt Bilirubin 017 mg/dL 0 0.3
CRP (C reaktif protein) 0.9 mg/L 0 5
Albiimin 433 g/dlL 32 55
indirekt Bilirubin 0.15

Tacrolimus
MMF altinda

transaminazlarda yukseklik

Doppler USG (Portal ven,
hepatik ven, hepatik arter
gorintilendi) --> Normal
Viral seroloji, CMV, EBV -->

Normal

| 19032019

Glukoz 86 mg/dL 70 100 1£1
Ure 19.7 mag/dL < R = A0 13ﬁ'4
Kreatinin 0.6 mg/dL 0.7 14 Uﬁ‘l
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Klor 105 mmal/L 95 107 - ME
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CRP (C reaktif protein)
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0
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Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar VAKA

* Hastanin transaminazlari yuksek seyretmesi
nedeni ile yeniden hasta ila¢ kullanimi ile ilgili
sorgulandi ve yaklasik 3 hafta ila¢ kullanimi
olmadigi belirtildi.

* Hastaya KC Bx yapildi

1 yil nce KC nakli olan hasta explante karacigerde HCC saptandi. 15/03 ALT: 892, AST: 365, GGT: 113, T.bil: 0,25, D.bil: 0,1
20/03 ALT: 381, AST: 143, T.bil: 1,5, D.bil: 1,3, GGT: 109, CRP (-).

AFP: 2,3, CMV: (-)

BAK: 4674/18

MAKROSKOPIK BULGULAR:

Hollande fikse ganderilmis, byigti 1 em uzunlugunda 2 adet doku pargasi. 1/y
(Makro. U.G)

Uygulanan 6zel histokimyasal boyalar: Masson Trikrom, PAS, dPAS
Uygulanan immiinhistokimyasal boyalar: CMV, CD88, CD183, CD4d

MIKROSKOPIK BULGULAR:

Immiinhistokimyasal inceleme:
CMV: ()

CD68: Kupffer hiicrelerinde (+)
CD163: Kupffer hiicrelerinde (+)
C4d: (+)

NOT: Karacider parenkim biyopsisinde portal bélgelerde eczinofiller de igeren mikst tipte inflamatuar hicre infiltrasyonu izlenmistir. Safra
kanallarinda kayip izlenmemis olup duktulit ve safra kanal hasarini yansitan epitel hiicrelerinde eozinofilik gorintim izlenmistir. Endotel
hiicrelerinde minimal endotelit mevcuttur. Portal bdlge ¢evresindeki hepatositierde belirgin olmak (zere dejeneratif degisikiikler izlenmistir.
Lobtler alanda odaksal monontkleer iltihabi infiltrasyon ile sintzoidlerde Kupffer hcreleri sayica artmis gérintimdedir. Histomorfolojik bulgular
orta dereceli rejeksiyon (endotelit 1/3, duktulit 2/3, portal inflamasyon 2/3) ile uyumlu bulunmugtur. Masson Trikrom boyasinda fibrozis
izlenmemistir.

Sayica artan makrofajlarda fokal alanda lenfosit fagositozu izlenmis olup 6n planda rezoliisyon ile uyumlu olabilecedi ddstintimis olmakla birikte
makrofaj aktivasyonu agisindan da klinik verilerle korelasyonu énerlir.

Yorum :

KARACIGER, TRU-CUT BIYOPSI: AKUT REJEKSIYON ILE UYUMLU BULGULAR (BAKINIZ NOT).




Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar

¢ Hastaya AKUT REJEKSIYON
> Metilprednizolon 80 mg IV,
» Tacrolimus 1mg+1mg

» Mikofenolat mofetil 2x1 seklinde tedavi
dizenlendi.

» Takiplerinde transaminazlari normal seyreden
hasta :

» Metilprednizolon 4 mg 1x1
» Everolimus 1 mg + 0.75 mg

» Mikofenolat mofetil 500 2x1 idame altinda
takipte

VAKA




Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar REJEKSIYON

Akut-Kronik Rejeksiyon Ayirici Tani

Cerrahi sorunlar Hepatik arter tromboz,Biliyer sorunlar Erken dénem
Enfeksiyon CMV, atipik viral enfeksiyonlar Erken
Rejeksiyon Akut hicresel, Kronik rejeksiyon Akut hicresel rejeksiyon siklikla ilk 3

,antikor iliskili ,plazma hc den zengin  ay, Kronik rejeksiyon, gec donem
Plazma hcli aylar sonra

Primer hastalik reklrrensi >1 yil

Journal of Clinical and Experimental Hepatology | December 2017



Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar

YV V

AKUT TCMR RiSK FAKTORLERI

Etyoloji PBK ve Hepatit C'de daha ylksek
bulunmus

Alici yasi >55,

Sitomegalovirus enfeksiyonu

Siklosporin veya takrolimusun subterapotik
seviyeleri (transplantasyondan 180 gilin sonra
meydana gelen akut rejeksiyon icin)

Uzun sireli soguk iskemik siire, akut TCMR
gelistirme riski ile iliskilendirilmistir

Dondre 6zgu insan lokosit antijeni [HLA]
alloantikorlarinin varligi) ve daha az HLA-DR
eslesmesi bulunur

llac uyumsuzlugu

REJEKSIYON




Karaciger Nakli Sonrasi Ge¢ Komplikasyonlar REJEKSIYON

Rejeksiyon Tanisi igin: * Hepatik arter - portal ven trombozu-

+ Karaciger biyokimyasal testleri ALT, biliyer obstriksiyon ?Doppler ultrason

AST, ALP, GGT, T.BIL * Rejeksiyon siddetini ve diger

» Takrolimus veya siklosporin kullanan durumlari

hastalar icin ilac duzeyleri » (0rn. iskemik hasar, biliyer anormallik,
ilaca bagli karaciger hasari, CMV gibi
viral enfeksiyon, birincil karaciger
hastaliginin nuksu, antikor aracili ret
[AMR]) degerlendirmek icin karaciger
allogreft biyopsisi .

* Enfeksiyon sliphesi olan hastalarda
enfeksiyonu dislamak icin laboratuvar
testleri (6rn. CMV antijeni).



Sonuc olarak;

Biliyer tract Altta yatan Ekstrahep'f)tl Ekstrahepat Metabolik
. . .. L . k Cerrahi . .
Enfeksiyonlar obstruksiyon Vaskiiler Rejeksiyon hastaligin : ik komplikasy
. . komplikasyo L
u rekirrensi nlar maligniteler onlar

* Gec komplikasyonlarin farkindaligi, onlenebilir nedenlerle
mucadele mortalite ve morbidite Uzerinde etkilidir....



