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Vaka

N.T, 60 yas, kadin, istanbul

Sikayeti:

e 3-4 aydir ara ara sag Ust kadran agrisi
e Sirt agrisi

e Halsizlik, yorgunluk

e Aralikh bulanti (+) ile basvurdu.

« Kolelitiazis? Koledokolitiazis? On tanilari verilerek ileri tetkik ve tedavi amaci ile

gastroenteroloji servise yatirildi.



Ozgecmis

Bilinen herhangi bir alt hastaligi yok

Operasyon oykusu yok

Kolelitiazis

Yeni tan1 HCV pozitifligi ( 3 ay dnce)

llac dykiisu yok



FM

* A:36.5°C, N: 88/dk, TA: 135/80 mmHg, SS:18/dk
* GKS: 15/15

e Skleralar hafif ikterik

LAP yok

AC de dinlemekle SS dogal

KVS dogal

Batin dogal HSM, hafif sag subkostal hassasiyet pozitif



Labaratuvar parametreleri

_m

WBC (4,8-10,7 103/4L)

Hb (14-18 g/dL) 117 11,9 12.1
Nétrofil (2,2-4,8 103/pL) 1.2 1,06 1,84
PLT (103//L) 37000 34000 57000
PT (10-14) 17.7 17.9 17.2
INR (0,8-1,2) 152 153 1.51
Total bilirubin (0-1,4 mg/dL) 2.91 2.3 2.65
Direct bilirubin (0-0,3 mg/dL) 191 17 1.8
AST (0-40 U/L) 76 80 60
ALT (0-41U/L) 40 42 33
ALP (40 -130 U/L) 107 96 103
GGT (10-71 U/L) 49 38 47
Amilaz (28-100 U/L) 71 86 78
Lipaz (13-60 U/L) 73 87 69
T.Protein (3,5-5,2 g/dL) 7.26 7.06 7.72
Albumin (3,5-5,2 g/dL) 2.75 3.0 3.14
Kreatinin (0.50-0.90 mg/dL) 0.5 0.59 0.68
Na (136-145 mmol/L) 138 139 136
CRP (0-5 mg/L) 11.35 8 10

Prokalsitonin (0-0,5 ng/mL) 0.15 - 0.09



Labaratuvar parametreleri

« HbsAg (-) « Anti HAV Ig M(-)
« HbeAg (-) « Anti HAV Ig G6(+)
« AntiHbc (-) * Anti HCV (+)

+ AntiHbe (-) * Anti HEV (-)

« AntiHbs (-)

HCV RNA (-)



Laboratuvar parametreleri

Tumor markerlari

« AFP: 10,8 (0-5,8)
* CEA: 5,91 (0-6,5)
e CA199: 57 (0-27)
e CA125: 29,4 (0-20)
Kan grubu: A Rh (-)



Ozetlersek:

Pansitopeni

AST/ALT

T pro/alb

PT/INR

Anti HCV (+), HCV RNA (-)
Tumor gostergeleri hafif yuksek

o Uk W E



Olasi Tanilar ?2??

* KCFT yiiksekligi... Kolelitiazis-Koledokolitiazise bagli??
« KCFT vyiiksekligi ..Kronik Hepatit C enfeksiyonuna sekonder???

« KCFT yiiksekligi + Pansitopeni ....Siroz? Diger? ???
HCV ?
STEATOHEPATIT?

+ Malignite ???



Batin USG:

e Karaciger parankimi heterojen, ince grantler, minimal diuzensiz, sol
lob hipertrofiktir (Karaciger S).

* Karaciger segment 2’de 16x12 mm.lik hipoekoik noduler lezyon
izlendi.

* Dalak 17cm idi.
 Safra kesesi hidropik, tas izlenmedi.
* Koledok safra yollari normal, batin ici mayi saptanmadi.



MRCP:

* Safra kesesinde ve kese
boynunda ¢ok sayida milimetrik |
tas ile uyumlu gérinum izlendi. |

* Koledok ve safra yollari
normaldi.



Dinamik Karaciger MR:

* Karaciger parankiminde cok
sayida rejenerasyon nodullerine
ait gorinumler izlendi.

* Segment 2 dlzeyinde
14x10mm.lik displastik nodille
uyumlu lezyon izlenmistir.




Klinik sevyir

* Kolelitiazis- Akut kolesistit nedeni ile antibiyotik tedavisi verildi

* Pansitopeni etyolojisine yonelik kemik iligi biyopsisi yapild
Normoselliler kemik iligi biyopsisi



Ust GIS Endoskopi

* Grade I-ll/1ll 6zofagus varisler
 Portal hipertansif gastropati

Kolonoskopi
* Rektumda polip-Polipektomi
Patoloji sonucu: Hiperplastik polip




Karaciger biyopsi

KLINIK BILGI:
60 YASINDA BILINEN HCV,DM EK HASTALIKLARI BULUNAN KADIN HASTA SIROZ NEDENIYLE TARAFIMIZDA

TAKIPLIYDI.HASTANIN BAKILAN CT'DE KARACIGER DISPLATIK NODUL GORULMESI UZERINE BIYOPSI
ALINDLTARAFINIZCA CALISILMASI RICA OLUNUR,SAYGILARIMLA.

MAKROSKOPI:

Kayitsiz tupte gonderilen 1,2x0,1x0.1 cm olgulerinde doku pargasinin tamami 1 kasette takibe alindi.
EY/SD

HISTOKIMY A/IMMUNHIS TOKIMYA/IMMUNFLORESAN/MOLEKULER:

Glipikan3 negatif, Glutamin sentetaz negatif, Retikulin ve retikuler ¢ati korunmus, Masson trikrom ile bag
doku alanlarinda pozitif, Betakatenin negatif

TANI (ICD-O kodlan)
SIROZ, KARACIGER, IGNE BIYOPSISI

YORUM:

KARACIGER DOKUSUNDA KALIN BAG DOKU BANTLARLA NODUL FORMASYONU VE ORTA SIDDETTE
INFLMATUAR DEGISIKLIKLER GORULDU. KUCUK BIR ODAKTA REJENERATIF/ DISPLASTIK NODUL AYRIMI
YAPILAMAYAN BIR ODAK GORULDU. OLGUNUN RADYOLOUJISI VE KLINIGI ILE BIRLIKTE KORELASYONU
ONERILIR.



YORUM:

KARACIGER DOKUSUNDA KALIN BAG DOKU BANTLARLA NODUL FORMASYONU VE ORTA SIDDETTE
INFLMATUAR DEGI$IKLIKLER GORULDU. KUGUK BIR ODAKTA REJENERATIFI DISPLASTIK NODULAYRIMI
YAPILAMAYAN BIR ODAK GORULDU. OLGUNUN RADYOLOISI VE KLINIGI ILE BIRLIKTE KORELASYONU
ONERILIR




Klinik seyir

Kronik HCV enfeksiyonuna sekonder kompanse karaciger sirozu tanisi verildi.

CHILD skoru 7, MELD skoru 15 idi.

Hasta 3 ay sonra kontrol dnerilerek taburcu edildi.

Takipte dekompanse siroz nedeni ile istanbul’da karaciger nakli yapildi.



Karaciger nakli

e Karaciger nakli siroz ve akut karaciger yetmezliginin tedavisinde yaygin olarak
kabul goren hayat kurtarici bir ameliyattir

 Tum diinyada bagis yapilan organlar ile gereksinim duyulan organlar arasinda
ciddi bir orantisizlik vardir

* Son doénem karaciger hastalari icin cogunlukla hayat kurtarici organ zamaninda
elde edilememektedir

* Bu nedenle sinirli olan kaynagi iyi kullanmak icin kriterleri iyi belirlemek
gerekmektedir



Karaciger nakli

* Son donem karaciger hastalarinin sadece kesin tedavisi
transplantasyondur

* Kc nakliile
— 1 yillik yasam %87-93
— 3 vyillik yasam >%75



Tarihce

1952 yilinda Vittorio Staudacher hayvan (kopek) modelinde diinyanin ilk karaciger
naklini gerceklestirdi (Milano)

Insanlarda ilk basarili solid organ nakli 1954 yilinda tek yumurta ikizleri arasinda
bobrek nakli ile gerceklestirildi.

e Thomas Starzl Colorado Universitesinde 1963’te ilk insan karaciger naklini

gerceklestirdi (hasta kanama nedeni ile kaybedildi).
1967'de Thomas Starzl ilk basarili karaciger naklini gerceklestirdi.

Fransa'dan Henri Bismuth tarafindan yapilan teknikle, yetiskin bir karacigerin sol
lobu bir cocuga implante edildi.

Rudolf Pichlmayr, Almanza’da 1988 yilinda tek bir allogreft karacigeri iki ayri
aliciya nakil ederek split karaciger naklini gelistirdi.

Russel Strong, Avustralya’da, 1990 yilinda ilk canlidan karacager nakline énculik
etti.



Karaciger nakli endikasyonlari

Hepatoselluler hastaliklar

 Viral kronik hepatitler (dekompanze)

Akut karaciger hastaliklari
Fulminan karaciger yetmeazligi

Kronik karaciger hastaliklari

Alkolik siroz
Budd-Chiari sendromu
Polikistik karaciger hastaligi

Kriptojenik karaciger hastaliklari

Diger kalitsal metabolik hastaliklar

al antitripsin eksikligi

Glikojen depo hastaligi

Wilson hastaligi

Herediter Hemakromatoz

Otoimmun hepatit

Konjenital hepatik fibrozis

Biliyer atrezi
* Travma

Koffron A, Stein JA. Liver transplantation: indications, pretransplant evaluation, surgery, and posttransplant complications. Med Clin
North Am. 2008



Kolestatik karaciger hastaliklari Diger

. , : * Tekrarlayan ve refrakter asit
* Biliyer siroz (Primer, sekonder) Y

. . * Hepatorenal Sendrom
* Primer sklerozan kolanjit P

* Tekrarlayan 6zafagus varis

.. * kanamasi
Maligniteler

) : * -Hepatopulmoner Sendrom
* Hepatosellller karsinom Patop

. o e -Portopulmoner HT
e Noroendokrin tumor P

. ) :  -Refrakter hidrotoraks
e KolanjiyosellUler karsinom???

Koffron A, Stein JA. Liver transplantation: indications, pretransplant evaluation, surgery, and posttransplant complications. Med Clin North
Am. 2008



Kontrendikasyonlar

* Dlzeltilemeyen ve ameliyat icin engelleyici bir risk olusturan kardiyopulmoner
hastalik

e Edinilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS)

* Karaciger disindaki malignite

* Metastatik yayilim gosteren hepatoseliler karsinom
* Hemanjiosarkom

» Karaciger naklini engelleyen anatomik anormallikler
* Kontrolstiz sepsis

 Surekli kafa ici basincinin >50 mmHg veya serebral perflizyon basincinin <40
mmHg oldugu akut karaciger yetmeazligi

 Surekli tibbi bakima uyumsuzluk

Yeterli sosyal destegin olmamasi

Martin P,et al. Evaluation for liver transplantation in adults: 2013 practice guideline by the American Association
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Kimler donor olabilir?

e Kardiyorespiratuvar arrest sonrasi organlari alinan donorler

* Beyin 6lumu gelismis donorler

e Canli donorler

* Xenotransplantasyon



Marjinal donorler

Donoru yasi >70

* HCV pozitif donérlerden alinan karacigerler

e Soguk iskemi stiresi >12 saat

* Non heart beating

* %30'dan fazla steatoz

e ABO uyumsuzlugu

* Split karaciger

van Rijn R, et al. Hypothermic Machine Perfusion in Liver Transplantation - A Randomized Trial. N
EnglJ Med 2021



Karaciger naklinde canli donorler

e Canli vericili bébrek naklinin aksine canli vericili karaciger nakli son
derece riskli ve komplikedir.

 Dondriu korumak, istenmeyen morbidite ve mortaliteden kacinmak
icin 6nerilen protokoller cercevesinde ciddi bir degerlendirme yapmak
zorunlu bir durumdur.

* Fransa'da Henri Bismuth yetiskin bir karacigerin sol lobunu bir cocuga
nakletti.

* Russel Strong, Avustralya’da 1990 yilinda ilk canlidan nakle éncultk
etti.

Bismuth et al. Reduced-sized orthotopic liver graft in hepatic transplantation in children. Surgery 1984, 95,
367-370

Strong et al. Successful liver transplantation from a living
donor to her son. N. Engl.J. Med. 1990



Asya'da yeterli kadavra olmadigi icin canlidan nakil 6nemini strdirmekte

Canli verici Asya'da, tum karaciger nakillerinin %80'inden fazlasini olusturmakta

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da %5'ten az

Dogu Ulkeleri arasinda aday seciminde 6nemli farkliliklar var

Bati Ulkelerinde yuksek aciliyete sahip hastalar ve HCC hastalarinda tercih
edilmekte

Miller et al, The International Liver Transplantation Society Living Donor Liver Transplant Recipient Guideline. Transplantation. (2017).



* Dono6r karaciger hacminin < % 70'inin cikarilmasi genellikle kabul
edilebilir.

e Greft agirhginin alici agirligina oraninin (GW:RW) > 0,8 olmasi, alici
icin glivenli ve yeterli karaciger fonksiyonu ile iliskilendirilmistir.

Guglielmi A,et al. How much remnant is enough in liver resection? Dig Surg 2012.



 Donor mortalitesi %0,2 , morbidite %20-40

e Buyuk acik Mercedes insizyonu
* Ters L insizyon

e Ust orta hat kiicik insizyon

* Hem laparoskopik donor hepatektomisi hem de robotik nakil
kullanilmakla birlikte islem stresinin uzamasi ve iskemi riski nedeni ile
secilmis vakalarda onerilir

Lee et al. Laparoscopic donor and recipient hepatectomy followed by robot-assisted liver graft implantation in
living donor liver transplantation. Am. J. Transplant. 2022



Canli karaciger verici kontrendikasyonlari

* Yas <18 - >60 * Pihtilasma bozuklugu oykusu

 Bilgilendirilmis onam verilememesi  Aktif psikiyatrik durumlar
(cl)rn. karar verme kapasitesinin * Dondre kalan karaciger hacminin
olmamasi) yizde 30'dan az

* Vicut kitle indeksi (BMI) 230 ila 35 + Daha 6nce karaciger bagis|
kg/m?2

Bagiscinin zorlamasi konusunda suphe
» Aktif semptomatik enfeksiyon Bls6Inin 2 | Hot 24P

Bagisci ve alici arasinda yasa disi mali

* HIV enfeksiyonu alisveris yapildigina dair stiphe

 HCV RNA pozitifligi, HBsAg pozitifligi

Aktif malignite veya tam olarak tedavi
edilmemis malignite

Jackson WE et al. Practice patterns of the medical evaluation of living liver donors in the United States. Liver
Transpl 2023.



Hepatit C Virusu

e HCV ilk kez 1989°da tanimland..

* Terapotik gelismelere ragmen, 2015 yilinda HCV tanisi alan kisilerin
valnizca %7,4’U antiviral tedaviye baslamisti.

* HCV, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tim kronik karaciger
hastaliklarinin yizde 40'inin nedenidir.

 HCV ile iliskili siroz, yetiskinler arasinda karaciger naklinin en yaygin
endikasyonlarindandir.

* Dogrudan etkili antiviral (DAA) tedaviyle bu oranin azalacagi on
gorulmektedir.

Hepatitis C Guidance 2019 Update: American Association for the Study of Liver Diseases—Infectious Diseases Society of America Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C Virus Infection, Hepatology, Vol. 71, No. 2, 2020



* HCV enfeksiyonu hafif parankim degisikliklerinden HCC
yve kadar degisir.

* WHO e gore Dinyada HCV ile enfekte yaklasik 58
milyon kisi oldugu tahmin edilir.

* Yaklasik 1.5 milyon/yil yeni enfeksiyon bildirilmektedir.

* WHO goére 2019 vyilinda yaklasik 399 000 kisinin HCV ye
bagli siroz ve HCC nedeniyle kaybedildigini bildirmistir.



Farkli cografi bolgelerde farkl prevalans bildirilmis.

Bati Avrupa’da %0.4-%3

Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da kesin rakamlar (?)daha yuksek prevalansa sahip
Misir diinyada en ylksek prevalansa sahip tlke % 9,

Countries most affected by hepatitis C

§ Hootlet

Hepatitis C Prevalence
B High: 5%

I High Moderate: 2.0% - <5.0%
I Low Moderate: 1.5% - <2.0%
1 Low:1.0%-<15%
VeryLow: 0~ <1.0%

Source: Centers for Disease Control and Prevention. CDC Yellow Book 2020: Health Information for International Travel. New York: Oxford University Press; 2019.



TURKIYE’ de 2009 — 2010 yillari arasinda 5553 gondllinidn katildigi TKAD calismasinda

»  ANationwide Prevalence Study and Risk Factors for
s Hepatitis A, B, C and D Infections in Turkey

Nurdan Téziin', Osman C. Ozdogan®, Yilmaz Cakaloglu’, Ramazan idilman‘, Zeki Karasu®, Ulus S. Akarca’, Sabahattin Kaymakoglu’, Onder Ergoniil’

On bohalf of The Turklsh Assocl.mon for Tho Sfudy of Tho lear

RESULTS
Table 1, Seroprevalence rates of HBsAg, Ant-HBs, AntFHAV Wl AntHOV (2.4%)(Figure 4 andsolted At (16.5%)
Total, Anti-HBc Total, Anti-HCV according to gender Were more prevalent in subjects >70 years, HBsAg (5.3%) and

HBsAg Anti-HBs Anti-HAV Anti-HBc fAnti-HCV
Total  Total

Female ~ 32% 323% 928% 29.1%
Male 48% 3.7%  936%  32.1%
Overall 40%  320%  932%  306%

3%

2%

1%

0%

18-29 30-39 40-49 50-59 BO-62 70 and
over

Figure 4. Seropositivity rate of Anti-HCV according to age groups



* Kronik HCV enfeksiyonu, karaciger sirozu ve hepatoselliler karsinom
(HCC) icin onemli bir risk faktoraddar.

 HCV'li hastalarin %20-30'unda karaciger sirozu

e Sirozlu hastalarin %1-4'iinde HCC

* HCV ile iliskili siroz ve HCC, ABD'de ortotopik karaciger naklinin en
onemli nedenidir.

Kim WR, et al. Liver. American journal of transplantation: official journal of the American Society of Transplantation and the American Society of
Transplant Surgeons 2016



Milan kriterleri 1996:

HCC icin kadavradan nakilde dénim noktasi

Tek tumor cap1 5 cm'den az

Her biri 3 cm'yi gecmeyen U¢ten az tumor odagi

Anjiyoinvazyon yok

Ekstrahepatik tutulum yok

 Tum dinyada ve Turkiye’de, HCC icin
kadavradan nakilde hasta secim kriteri

olarak kabul edildi

10 tlkeden yayinlanmis >25 transplant kriteri var!!

Single, not > 5¢cm Up to 3, none > 3cm

+
Absence of Macroscopic Vascular Invasion
Absence of Extrahepatic Spread

MazzaferoV, et al. N EnglJ Med 1996;334(11):693-9.



Vakamizin nakil stireci nasil?



Vaka mayis 2022 tarihinde

e CHILD skoru 12
* MELD skoru:22
* MELD Na:23

* Yaygin asit (+)

* Hastaya dekompanse siroz ve karaciger yetmezligi nedeni ile nakil
karari verildi.



e Sirozlu hastalar Model for End-stage Liver Disease (MELD) skoru =15
oldugunda karaciger nakli icin aday olurlar.

 Portal hipertansiyonu olan ancak MELD skoru disuk olan Child B
sirozlu hastalar karaciger nakli icin aday olabilirler.

* Transplantasyon icin degerlendirme MELD skoru >10 oldugunda
baslatilir.

Martin P, et al. Evaluation for liver transplantation in adults: 2013 practice guideline by the American
Association for the Study of Liver Diseases and the American Society of Transplantation. Hepatology 2014.



CHILD skoru

Clinical and Lab Criteria

Mild to moderate

Severe

=ncephajopaty MOl (grade 1 or 2) (grade 3 or 4)

: Mild to moderate Severe
Ascites None . . : . ;

(diuretic responsive) (diuretic refractory)

Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) > 3.5 2.8-3.5 <2.8
Prothrombin time

Seconds prolonged <4 4-6 >6

International normalized ratio <1.7 1.7-2.3 >2.3

Child-Turcotte-Pugh Class obtained by adding score for each parameter (total points)

Class A = 5 to 6 points (least severe liver disease)
Class B = 7 to 9 points (moderately severe liver disease)
Class C = 10 to 15 points (most severe liver disease)




MELD skoru

 MELD skoru, Gc aylik sagkalim tahmini icin kullanilr.

* Serum bilirubin, serum kreatinin ve INR degerlerini kullanthr
(MELD = 3.8*loge(serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(serum creatinine [mg/dL]) + 6.4)

 MELD skoru uc¢ aylik mortalite riskinin artmasiyla iliskilidir.
e MELD skoru <9 skoru %2, =2 40, %71’lik mortalite riski vardir.

 MELD skoru =15 oldugunda karaciger nakli icin aday olurlar.

Wiesner et al. Model for end-stage liver disease (MELD) and allocation of donor livers. Gastroenterology. 2003.



Serum Na degerinin dnemi nedeniyle MELD-Na 2016 da kullaniimaya
baslanmistir.

e Serum sodyumu sirozun siddetini yansitir

 MELD skorundan bagimsiz olarak bekleme listesi mortalitesini
ongorur

* MELD-Na serum sodyumunun eklenmesi, hastalarin yaklasik % 12'si
icin nakil dnceligini yukseltir.

Leise MD, et al. A revised model for end-stage liver disease optimizes prediction of mortality among patients awaiting liver
transplantation. Gastroenterology 2011



MELD 3.0 adi verilen skor MELD skorunun optimize edilmis bir
versiyonu

* Cinsiyet

* Serum albUmini

* Guncellenmis degisken model katsayilari
 Kreatinin tst sinir1 (3,0 mg/dL)

Kim WR, et al. MELD 3.0: The Model for End-Stage Liver Disease Updated for the Modern Era. Gastroenterology
2021



Vakanin karaciger nakil stireci nasil?

* Verici ozellikleri
56y, E

HbsAg (-)

Anti HCV (-)

Kan grubu A RH(+)

Verici karaciger volumu ve yaglanma icin tomografi ile degerlendirildi.



*26.5.2022 tarihinde HCV’ye bagli dekompanse siroz
nedeni ile canli vericiden karaciger nakli yapildi

* Patoloji:???



l\.l;“'l =

Karaciger eksplant (total ¢ikarnum) (INLP301724)

Patoloji Raporu

Patoloji Raporae

Makroskop:: Tarafimizea numaralandirilmistir. | -Karaciger: Uzennde safra kesest bulunmayan 24x 14x6.8 om olcusunde total
hepatektomi materyalidir. Karaciger seri kesitlerle incelendigmde scgment 2-4 bileskesinde lokalize olmus | 4x1.4x1 cm olcusunde
duzgun simirhi, yvesil renkli, vumusak vapida tumoral kitle tespit edilmistiv. Cevre karacigerde en buyugu 1 cm capinda cok savida
sirotik nodul gorulmustur. Incelemelerin devaminda segment 7-8 hileskesinde, 0,6x0.4x0.4 (1 D) cm olcusunde, segment S:de
0.4x0.3x0.2 (1 E) cm olcusunde, scgment 6da 0.4x0.3x0.3 (1 F) cm olcusunde, cevreden yvumusak, kirli yesil renkls, scgment Ste
0.9x0. 8x0_8 cm olcusunde kirls san renkte ( 1G) noduller dikkat cekmistir.2-Safma kesesi: Kapali olarak gondenlmias; 8x5x2.5 cm
olcusunde kolesistektomi materyvalidir. Saftra kesesi acildiginda, duvar kalinligi 0,3-0,5 cm olculmus olup, mukozasi safra ile boyali
yesil renktedir, Jeerisinde en buyugu 0.5 om capinda cok sayida kovu vesil renkte t1as tespat edilmistr.

Mikroskopi(Uygulanan ozel Yontemler): Immunhistokimyasal veHistokimyasalinceleme( Pozitif kontrol ile. Dako-Omnis. tam
otomanze cihazda calisilmistir): 1C, 1 F, 1 Gdek: Tumorlerde:

HSA(OCHIES; Roche):PozitifArginaz{SP 156, Roche):PozititGlypican 3(1G12; MedavsisiNegatifCD34(QBEnd 1 0; Dako): Tumor
patermivarRetikulin: Tumor patemivarCevrede:

CD34(OBEnd 10; Dako):Tumor patemigorulmediMasson trikrom: Evre 4/4 fibrozis

Retikulin: Tumor paterni gorulmediPAS: Parankimde nodulasyon

Mikroskopi{Bulgular):

Yorum:
Tani: |- Koaracigertotal hepatektom materval: KOMPLET SIROZ (HCVye bagh)) ZEMININDE MULTIPL HEPATOSELLULER

KARSINOM- Tumor Capi: [ 4cm. 0.6 cm, 0.3 cm- Tumor Sayasi:Multipl ( 3 adet)- Tumor Yerni:Sag'sol lob’ segment 2-4, 5_ 6-
Tedavi etkisi: Bilinen cerrahi oncesi tedavi yok - Satellitoz:vok- Histolojik Tip:Hepatoselluler kKarsinom- Histolojik Derece:l: ivi
diferansiye- Tumor yayginligi: Karacigere sinirli- Damar invazyonu:Saptanmadi- Perinoral invazyon:Yok- Tumor evresi:pT2: 5 cm,
multipl tumor- Cevre Karaciger: Komplet Siroz- Bolgesel lenf nodlan: Yok2-Kolesistektomi:Safra kesesi: Konjesyon, Odem,
Kolelinazis




Mikroskopi( Bulgular):

Yorum,

Tans: - Karacger total hepatektom materyale KOMPLET SIROZ (HCYye bagh) ZEMININDE MULTIPL HEPATOSELLULER
KARSINOM- Tumor Capi: 1 4cm, 0,6 cm, 0,3 em- Tumor Sayisi:Multipl ( 3 adet)- Tumor Yen:Sag/sol loby segment 2-4, 5, 6-
Tedavi etkisi:Bilinen cerrahi oncesi tedavi yok- Satellitoz:yok- Histolojik Tip:Hepatoselluler karsinom- Histolojik Derece.l: iyi
iferansiye- Tumor yayginligrKaracigere sinirk- Damar invazyonu:Saptanmadt- Perinoral mvazyon:Yok- Tumor eveesiipl2: § e,
multipl tumor- Cevre Karaciger.Komplet Stroz- Bolgesel lenf nodlar:Yok2-Kolesistektomi:Safra kesest:Konjesyon, Oder,
Kolelitiazis




Nakil sonrasi komplikasyonlar nelerdir?

* Akut veya kronik rejeksiyon
* Biliyer komplikasyonlar
» Karaciger hastaliginin tekrarlamasi
* immiinsiipresyonun komplikasyonlari
-hipertansiyon
-bobrek yetmezligi
-enfeksiyon
-malignite
-cesitli dermatolojik durumlar
-diyabet
-obezite, hiperlipidemi Levitsky J, et al. Acute Rejection Increases Risk of Graft Failure and Death in Recent Liver Transplant Recipients.

Clin Gastroenterol Hepatol 2017.
This topic last updated: Jun 23, 2023.

-kemik hastaligi



Karaciger nakli sonrasi karaciger fonksiyon bozuklugunun
nedenleri

Erken donem

* Primer allograft disfonksiyonu
Hepatik arter trombozu
Portal ven trombozu

Hepatik ven ve kaval tromboz
Safra yolu tikanikligi veya sizintisi
Gec¢c donem

* Rejeksiyon

* Enfeksiyon

* Bilier tikaniklik

* Tekrarlayan hastalik

Koffron A, Stein JA. Liver transplantation: indications, pretransplant evaluation, surgery,
and posttransplant complications. Med Clin North Am. 2008



Nakil sonrasi donor komplikasyonlari nelerdir?

Erken komplikasyonlar bilier kacak, cerrahi alan enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonlari

Gec¢ komplikasyonlar insizyonel herni

Cerrahi sonrasi komplikasyonlarin cogu nakilden bir yil sonra dizelir

Komplikasyon risk faktorleri
-kan transflizyonu gereksinimi
-intraoperatif hipotansiyon (sistolik kan basinci <100 mmHg)
-yuksek vicut agirligi
-yasl donor
-erkek cinsiyet

Abu-Gazala S, et al.Status of Adult Living Donor Liver Transplantation in the United States: Results from the Adult-To-
Adult Living Donor Liver Transplantation Cohort Study. Gastroenterol Clin North Am 2018.



* Donor olum oranlari % 0,4

e Karaciger nakli gerektiren donor karaciger yetmezligi % 0,04

Abecassis MM, et al. Complications of living donor hepatic lobectomy--a comprehensive report.
Am J Transplant 2012



Vakada nakil sonrasi gértlen komplikasyon??
* Nakil sonrasi bilier darlik gelisti.
* Bilier darlik nedeni ile ERCP ve PTK islemi yapildi.
* Bilier stent takildu.

* Nakil sonrasi Haziran 2023 tarihinde

HCV RNA pozitif



Hastanin Agustos 2023 verileri:

* AST:64 * T.protein:7.8
e ALT:29 e Albumin:4.18
* GGT:64 e Na:141

. A!_P:124 e K:4.4

e BIL:0.59/0.31 e BUN:13.5

* CRP:2.76 (re-0.73

« PT:11,1 =

.« INR:0.99  AFP:3.3

« HCV RNA:4,66x10s 1u/ml MELD:6



Nakil sonrasi greftin yeniden enfeksiyonu

* Transplantasyon sirasinda HCV viremisi olan hastalar icin, karaciger
transplantasyonunu takiben HCV enfeksiyonu tekrarlar

* Yeniden enfeksiyon nakil dncesindeki viral susla ayni

* Greft enfekte oldugunda serum HCV RNA seviyeleri karaciger transplantasyonunu
takiben 4 ila 100 kat artar

* Periferik monositler virlist barindirabilir ve donor karacigerinin yeniden
enfeksiyonu icin bir kaynak gorevi gorebilir.

Garcia-Retortillo M, et al. Hepatitis C virus kinetics during and immediately after liver transplantation. Hepatology 2002
Gane EJ,et al. A longitudinal analysis of hepatitis C virus replication following liver transplantation. Gastroenterology 1996
Féray C, et al. Reinfection of liver graft by hepatitis C virus after liver transplantation. J Clin Invest 1992



Karaciger nakli sonrasi HCV

* Hepatit C virlisu reklrrensi greft kaybinin Ggte ikisini olusturur.

* Nakil sonrasi 6lim nedenleri arasinda dnlerdedir.

* Hastalarda %20 ila %30 arasinda nakilden sonraki 5 yil icinde siroz gelisir.

* HCV ile enfekte karaciger nakilli hastanin prognozu diger alicilara gore daha kisadir.

. Vliral klirens ve SVR elde eden hastalarda fibrozis ve hayatta kalma tGzerine olumlu etki
olusur.

* Antiviral tedaviye cevap vermeyen hastalarda prognoz oldukca kotuddar.

 Dekompansasyon gelisen hastalarda yeniden transplantasyon tek secenektir.

Coilly et al, Current management and perspectives for HCV recurrence after liver
transplantation, Liver International 2013



HCV nuksunun risk faktorleri

* HCV genotip 1b ve 4

* Donor yasi

e Kadin cinsiyet
 Greftin steatozu
 Alici verici HLA uyumu
* [L28b genotipi

e CMV

* HHV6



* HCV-pozitif hastalarin genel greft sag kalimi, HCV olmayan karaciger
nakli alicilarina gére %30 daha dusuktdar.

e Tekrarlayan HCV hastaligi, greft fonksiyon bozuklugunun 6nemli bir
nedenidir.

* Greft kaybi ve hastanin élumu ile iliskilidir.

* DAA'lar ile hasta sonuclari Gzerine olumlu etkiler beklenmektedir.

Terrault et al, (2017). International Liver Transplantation Society Consensus Statement on Hepatitis C Management in
Liver Transplant Recipients. Transplantation, 101 (5), 956-967.



Nakil sonrasi HCV tedavisi

* HCV tedavisi, enfeksiyona bagli tum 6lum oranlarinin azalmasi

HCV'nin ekstrahepatik belirtilerinde iyilesme

Kriyoglobulinemi oraninda azalma

HCV ile iliskili non Hodgkin lenfomada azalma

Diger lenfoproliferatif bozukluklarda azalma

Yasam kalitesinin iyilesmesi

Hepatitis C Guidance 2019 Update: American Association for the Study of Liver Diseases—Infectious Diseases Society of America Recommendations for
Testing, Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection, Hepatology, 2020



HCV'nin tekrarini 6nlemek icin, nakilden dnce tedavi dustnulebilir.
Karaciger naklinden 6nce antiviral tedavi karari bireysellestirilmeli
Kisa vadeli prognozu

Tedavi basari ve yanit verme olasilig

Transplantasyona erisim

Eslik eden hastaliklar

Verna EC. The dynamic landscape of liver transplant in the era of effective hepatitis C virus therapy.
Hepatology 2017



Child-Pugh C sirozu olan hastalarda antiviral tedavi ile SVR oranlari, hastaligi daha
az ilerlemis olan hastalara gore daha dusuktur.

Sirozlu hastada HCC varsa daha dusuk SVR oranlariyla iliskilidir.

Nakilden dnce tedavi edilmesi ve tedavinin basarisiz olmasi durumunda, nakil
sonrasli antiviral rejimin secimini daha karmasik hale getiren direncli
mutasyonlarin ortaya ¢ikma riski vardir.

Tedaviyi nakil sonrasina ertelemek tedavi basarisi olasiligini artirabilir.

Verna EC, et al. DAA therapy and long-term hepatic function in advanced/decompensated
cirrhocic: Real-world exnerience from HCV-TARGFT cohort | Henatol 2070



e Greftin HCV ile yeniden enfeksiyonu, HCV RNA bakilarak tespit edilir.

* Bu testin zamanlamasi acisindan net bir 6neri olmasa da, hasta nakil
sonrasl antiviral tedaviye baslamayi disunecek kadar stabil oldugunda
viral yukun test edilmesi.

* HCV genotipinin dogrulanmasini 6nerilir.

* HCV viremisi olan tum karaciger nakli alicilari tedavi
edilmelidir.

Hepatitis C Guidance 2019 Update: American Association for the Study of Liver Diseases—Infectious Diseases Society
of America Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection, Hepatology, 2020



* Nakil sonrasi klinik olarak stabil hale gelen hasta mimkuin olan en kisa
surede tedavi edilmelidir.

* Fibrozan kolestatik HCV gibi komplikasyon risklerini dnlemek icin ilk ay
icinde tedavi dnerilmektedir.

* HCV enfeksiyonu tedavisi immunsutpresyonlu hastada HCV
enfeksiyonunun seyri ile ilgili endiseleri de azaltir.



HCV nuksl olan hastalarin tedavisinde su faktorler dikkate alinmalidir:

= Klinik stabilite

= Bobrek fonksiyonu

= Hemoglobin dlizeyi

= HCV genotipi

= DAA tedavi deneyimi, 6zellikle NS5a inhibitorleri
= Olast ilag-ilag etkilesimi

= Tedavi rejimlerine erisim ve bunlarin maliyeti

Terrault et al.(2017). International Liver Transplantation Society Consensus Statement on Hepatitis C Management in Liver
Transplant Recipients. Transplantation, 101 (5), 956-967.



Nakil oncesi antiviral tedavi verilecek hastalar:

* Kompanse siroz ve HCC

* MELD skoru nispeten dusuik (<20) ve dekompanse siroz ve HCC yok

ciddi portal hipertansiyon gibi acil transplantasyonu gerektiren bir durum yok

* Transplantasyon icin beklenen bekleme siresinin 3 ila 6 aydan fazla oldugu
durumlarda dekompanse siroz ve HCC

Terrault NA, et al. International Liver Transplantation Society Consensus Statement on Hepatitis C
Management in Liver Transplant Candidates. Transplantation 2017



Tedavisi nakil sonrasina ertelenecek hastalar:

* 3 aydan kisa beklenen bekleme suresi ile ileri dekompanse siroz

* 3 ila 6 aydan kisa bekleme suiresiyle birlikte dekompanse siroz ve HCC

* Yukaridaki gruplara uymayan dekompanse sirozlu hastalar icin
bireysellestirilmis karar

Terrault NA, et al. International Liver Transplantation Society Consensus Statement on Hepatitis C
Management in Liver Transplant Candidates. Transplantation 2017



Karaciger nakli sonrasi HCV tedavisi

Sirozu olmayan veya kompanse sirozu olan, HCV ile enfekte karaciger
nakli alicilariicin 6neri:

e Glecaprevir-pibrentasvir (12hafta)
e Sofosbuvir-velpatasvir (12hafta)

Genotip 1, 4, 5 veya 6 enfeksiyonu olan hastalar icin 12 hafta boyunca
ledipasvir-sofosbuvir + ribavirin (<75 kg hastalar icin gtinlik 1000 mg
veya 275 kg hastalar icin glinlik 1200 mg) alternatif bir secenektir.

Reau N, et al. Glecaprevir/Pibrentasvir Treatment in Liver or Kidney Transplant Patients With Hepatitis C Virus Infection. Hepatology 2018.
Agarwal K, et al. Sofosbuvir/velpatasvir for 12 weeks in genotype 1-4 HCV-infected liver transplant recipients. ] Hepatol 2018.

Kwok RM, et al. Sofosbuvir plus ledispasvir for recurrent hepatitis C in liver transplant recipients. Liver Transpl 2016

Charlton M,et al. Ledipasvir and Sofosbuvir Plus Ribavirin for Treatment of HCV Infection in Patients With Advanced Liver Disease.
Gastroenterology 2015.



Karaciger nakli sonrasi HCV tedavisi

Dekompanse sirozlu hastalar

-Naif hasta 12 hafta sireyle sofosbuvir-velpatasvir + ribavirin (giinlik 600-
1000 mg)

-Genotip 1, 4, 5 ve 6 enfeksiyonu olan hastalar 12 hafta sureyle ledipasvir -
sofosbuvir + ribavirin (ginde 600 mg-1000 mg)

Child-Pugh skoru B ve C sirozu olan hastalarda glecaprevir-
pibrentasvir, elbasvir-grazoprevir ve sofosbuvir-velpatasvir-
voxilaprevir kontrendikedir.

Manns M, et al. Ledipasvir and sofosbuvir plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection
and advanced liver disease: a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Infect Dis 2016



* DAA rejimleri, kalsinorin inhibitorlerinin (siklosporin ve daha az
Olclide takrolimus)

* mTOR inhibitorlerinin (sirolimus ve everolimus) ilac dizeylerini
artirma potansiyeline sahiptir

Smolders EJ,et al. Decreased tacrolimus plasma concentrations during HCV therapy: a drug-drug
interaction or is there an alternative explanation? IntJ Antimicrob Agents 2017



Yeniden transplantasyon

e Hastaligin tekrarlamasi sonucta greft yetmezligine ve yeniden
transplantasyon ihtiyacina yol acabilir.

* Prognoz kotudur.

 HCV tedavisinin basarili olmasi ile nakil 6ncesi ve sonrasi HCV tedavisinin
glUvenligi ve etkinliginin artmasiyla birlikte, ilerlemis niikseden hastaligi
olan hastalarda nakil sonuclarinin iyilesmesi beklenmektedir.

e Sonuc¢ olarak yeniden nakil ihtiyacinin zamanla azalacagi beklenmektedir.

Ercolani G, et al. Histological recurrent hepatitis C after liver transplantation: Outcome and role of retransplantation.
Liver Transpl 2006.

McCashland T, et al. Retransplantation for hepatitis C: results of a U.S. multicenter retransplant study. Liver Transpl
2007



HCV pozitif vericiden nakil sonrasi tedavi yaklasimi nasil?

 HCV-viremik donorden alinan karacigerin antiviral tedavi ile takip
edilmesinin riskleri ve belirsizlikleri, potansiyel alicilarla ayrintili olarak
tartisiimalidir.

* Transplantasyon sonrasinda DAA ile tedavi edilmelidir.

Verna EC, et al. Utilization of Hepatitis C Virus (HCV)-Viremic Organs for HCV Negative Recipients: Is
Practice Speeding Past the Evidence? Hepatology 2020



* AASLD ve IDSA birinci basamak tedavi olarak pangenotipik rejimleri
dnermektedir.

e Glecaprevir-pibrentasvir veya sofosbuvir-velpatasvir

* Antiviral tedavi alicida nakil sonrasinda viremi dogrulandiktan ve klinik
stabililestikten sonra baslanir.

* Transplantasyondan sonraki ilk ay, tercihen klinik olarak stabil
olduktan sonra ilk hafta icinde olmalidir.

The American Association for the Study of Liver Diseases and the Infectious Diseases Society of
America. HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C, 2020.



Avrupa ve Amerika transplantasyon veri tabanlarindan elde edilen veriler,

DAA’la tedavi HCV ile iliskili karaciger hastaligi olan hastalar icin nakil sonrasi
hayatta kalma oranlari Gzerine olumlu katki saglamistir.

HCV ile iliskili HCC nedeniyle nakil yapilan hastalarda dekompansasyon orani
azalirken, HCC niks oraninin sabit kaldigi géralmustur.

DAA tedavisinin nakil sonra HCC riskini artirmadigi disinulmektedir.

Gambato M, et al. Long-Term Impact of Direct-Acting Antivirals on Liver Fibrosis and Survival in HCV-Infected
Liver Transplant Recipients. Viruses. 2023



Turkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2017 Ve Hepatit C
Tedavi Kilavuzu 2019

Kadavra donor havuzunu genisletmek amaciyla anti-HCV pozitf ve HCV RNA pozitaf
kadavra karaciger HCV RNA pozitf ahicilara kullamlabailir.

VLB.1. Genoup I, 4, 5. 6 hastalarda tedavi (Siroz olmavan veva kompanse siroz olan
hastalar)

e Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafia (nbavirinsiz 24 hafia)
e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafia, siroz ise Ribavirinlt 12 hafia

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafia (GFR <30 ml/dakika olanlarda) Takrolimus
serum seviyelen takip edilir. gerekirse doz ayan yapilir, siklosporin > 100 mg/ginlik
dozlarda kullanmilmaz)

e SofosbuvirtDaclatasvir-+Ribavirin 12 hafita (nibavirinsiz 24 hafia)

VLB.2. Genotip 2 hastalar (Siroz olmayan, kompanse veyva dekompanse siroz olan hastalar
e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafia (dekompanse sirozlarda kullamimaz)
e SofosbuvirtDaclatasvir+Ribavirin 12 hafia
e Sofosbuvir+ Velpatasvir 12 hafta. siroz ise Ribavirinli 12 hafia

VLB.3. Genoup 3 ile enfekte hastalar (Siroz olan. kompanse veya dekompanse siroz olan
hastalar)

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafia (Dekompanse sirozlarda kullanilmaz)
e SofosbuvirtDaclarasvir+Ribavirin 24 hafia

e Sofosbuvir+ Velpatasvir+Ribavirin 12 hafia (Dekompanse ise 24 hafia)



SUT oOnerileri (1.6.2022)

4.2.13.3.2.C- Organ nakli olmus hastalarda tedavi
Organ nakli olmus HCV RNA'sI pozitif olan hastalarda;
» Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi stresi toplam 12 hafta veya

e (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin ile tedavi
siresi toplam 24 hafta veya

* Glekaprevir+Pibrentasvir ile tedavi stiresi toplam 12 haftadir



Vakada biz ne yaptik?

12 hafta suire ile
Glekaprevir+Pibrentasvir tedavisi baslandi.



4.2.13.3.2.A- Eriskin hastalarda Kronik Hepatit C tedavisi

4.2.13.3.2.A.1- Daha tnce Kronik Hepatit C tedavisi almams hastalarda tedavi

(1) Nonsirotik hastalarda; tedavi siiresi (Sofosbuvirt Velpatasvirt Voxilaprevir) ile toplam 8 hafta ya da
(Glekaprevir+Pibrentasvir) ile toplam 8 haftadir,

(2) Kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda; tedavi suresi (Sofosbuvir+Velpatasvirt Voxilaprevir) ile toplam 12
hafta ya da (Glckaprevir+Pibrentasvir) ile toplam 8 haftadir.

(3) Dckompanse sirotik (Child-Pugh B wveya Child-Pugh C) Genotip lalb, 4, 5, 6 hastalarda
(SofosbuvirtLedipasvir)t Ribavirin ilc tedavi siiresi toplam 12 haftadur.

4.2.13.3.2.A.2- Tedavi deneyimli Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Daha once NSSA inhibitorii olan ilaglar haricindeki ilaglar ile tedavi deneyimli, nonsirotik hastalarda tedavi siiresi
(Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxilaprevir) ile toplam 12 hafta ya da (Glekaprevirt+Pibrentasvir) ile toplam 8 haftadir.

(2) Daha once NS5A inhibitoni olan ilaglar haricindeki ilaglar ile tedavi deneyimli, kompanse sirotik hastalarda tedavi
stiresi (Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxilaprevir) ile toplam 12 hafta ya da (Glekaprevir+Pibrentasvir) ile toplam 12 haftadir.

(3) Daha dnce NSSA inhibitorii veya proteaz inhibitorii olan ilaglar ile tedavi dencyimi olan, nonsirotik vey%l

kompanse sirotik hastalarda tedavi stiresi (Sofosbuvirt Velpatasvir +Voxilaprevir) ile toplam 12 hafta ya da Saghk Bakanligmn
hasta bazinda verilen ila¢ kullanm onayt ile mimkin olacak sekilde (Glekaprevir+Pibrentasviry+Ribavirin vey
(Glekaprevir+Pibrentasvir) ile toplam 16 haftadir,

(4) Daha dnce NSSA inhibitori veya proteaz inhibitori olan ilaglar ile tedavi deneyimi olan dekompanse sirotik




Tesekkurler



