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PHA: Proper hepatik arter
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GIRIS

Kronik karaciger hastaligi (KKH), siroz ile sonuglanan difuz karaciger
hastaliklarinin  timdnd icine alan genel bir terimdir. Amerika Birlegik
Devletlerinde o6lim nedenleri arasinda onuncu sirada (1) yer alan siroz
hepatoselller nekroz, damar yatagini bozan fibrozis ve mikro veya
makronoduler tipte hepatik parankim dejenerasyonu sonucu geligir. KKH’nin en
sik gorulen nedensel faktorleri gecirilmis viral hepatitler ve alkolizm olup, safra
yolu hastaliklari, hemokromatozis, Wilson hastaligi, ila¢ kullanimi ve kriptojenik
siroz bu hastaligin diger nedenlerini olusturmaktadir. Degisik nedensel faktorler
hastaligin prognozunun belirlenmesini guglestirmektedir. Hastalikta genelde
palyatif tedavi uygulanir. Organ nakli ise son donem KKH’da tek radikal tedavi
secenegidir.

Karaciger nakli bir yillik sagkalim suresini %80’in Uzerinde arttirmaktadir.
Organ nakli igcin alici listesine kaydolan birey sayisi her gegen gun giderek
artarken bagiglanan kadavra sayisi bu gereksinimi kargilamada yetersiz
kalmaktadir.  Alici  listesindeki olgular belirtilen yetersizlikten dolayi
kaybedilmektedir. Ulkemiz milyon niifus basina yaklasik 2 kadavra bagisi ile bu
acidan Avrupa’da en geri llkeler arasindadir (Tablo 1) (2). Ulkemizde karaciger
nakli bekleyen olgu sayisi son birka¢ yilda yaklasik iki kat artarken bulunabilen
kadavra sayisi 2004-2006 vyillar1 arasinda neredeyse ayni kalmigtir. Organ
badisinin hukuksal ve moral yonunden kisith oldugu Ulkelerde canli vericili

karaciger nakli (CVKN), bu vericilerin yakinlarina yasam sansi sunmaktadir.



Batil Glkelerde canh vericili nakiller tim organ nakilerinin %25’ini olustururken,
Ulkemizde bu oran %75'tir (Sekil 1) (3). Ulkemizde ve tim dinyada giderek
yayginlagsan CVKN, nakil i¢cin uygun organ sayisini arttirmanin yanisira aliciya
elektif sartlarda cerrahi sansi vermekte ve alicinin kadavra icin bekleme suresini

ortadan kaldirmaktadir.

Tablo 1. Ulkelere gére milyon niifus bagina diisen verici sayisi (2)

Ulke Milyon Niifusa Diigen Donér
ispanya 34,6
italya 21,1
Fransa 20,9
Almanya 13,8
ingiltere 12,3
Yunanistan 6,2
Romanya 0,4
Tiirkiye 2,0

30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
5
0 - :  —

Ispanya 32.33 Donér  Eurotrans 2025  ABD 1822 Donér/ Tiirkive 1-3 Dondr /
/ Milyon Nifus  Dondr / Milyon Nifus  Milyon Niifus Milyon Nifus

Sekil 1. Diinyada milyon nifus bagina disen donér sayisi (3)

CVKN oOncesi, verici adaylari, degisik goérintileme yontemleriyle
karacigerlerinin kendileri ve alicilar icin kalitatif ve kantitatif yeterliligine yonelik
dansitometrik ve volumetrik analizlerden ve cerrahi tekniklere uygunlugu ortaya
koyacak vaskuler ve kolanjiyografik incelemelerden geciriimektedir. Bu

incelemelerin bir bdlimu greftin yaglanma derecesinin saptanmasina yoneliktir.



Yaglanma CVKN’de alici ve verici igin prognozu belirleyen énemli faktérlerden
biridir. Bircok merkezde orta-siddetli derecede makrovezikuler yaglanma CVKN
icin mutlak kontraendikasyon olustururken, hafif derecede yaglanma cerrahi
acidan guvenli kabul edilmektedir (4). Fan ve dig. (5) guvenli makrovezikiler
yaglanma derecesi sinirini daha dusuk tutarken, bazi merkezlerde rezidu
volum/toplam karaciger volumu belli oranda olmasi kosuluyla daha yuksek
derecede yaglanmasi bulunan greftlerde kullanilabilmektedir (6).

Karaciger parankiminde yaglanma derecesinin saptanmasi i¢in bazi
merkezlerde tum verici adaylarina perkutan karaciger biyopsisi yapiimaktadir (7,
8). Diger bazi merkezlerde ise fizik muayene, antropometrik 6zellikler ve
goruntuleme yontemleri kullanilarak yaglanma derecesi tahmin edilmeye
calisiimaktadir. Bazi ¢alismalarda vucut kitle indeksinin belli degerlerin Ustlinde
olmasi halinde biyopsi Onerilirken, digerlerinde vucut kitle indeksine
bakilmaksizin rutin biyopsi yapiimasi gerekliligi vurgulanmaktadir (9).

CVKN icin verici adaylarinda yaglanma derecesinin saptanmasi igin
yapilan perkutan karaciger biyopsisi invazif bir ydontemdir ve kanama gibi ciddi
komplikasyon riski tagimaktadir (10). Bu nedenle, ilk asamada ultrasonografi
(US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goértntileme (MRG) gibi
girisimsel olmayan yoOntemlerle yaglanma derecesi tahmin edilmeye
calisiimaktadir. BT dansitometre ile karaciger parankiminin yaglanma derecesi
noninvazif olarak degerlendiriimektedir. Bu amagla kontrastsiz kesitlerde
karacigerin vaskuler yap! icermeyen alanlarindan dansite dlgimu yapilmakta ve
elde edilen degerler mutlak ya da dizeltiimis olarak karaciger yaglanmasinin
kabaca tahmin edilmesinde kullaniimaktadir. Bununla birlikte halen kullanilan
yontemlerle yaglanma derecesi ancak kabaca tahmin edilebilmektedir.
Literatirdeki calismalarda dansite ve histopatolojik yaglanma derecesi
arasindaki matematiksel iligkiler kurulamamis oldugundan biyopsi gerekliligini
her zaman ortadan kaldirmamaktadir.

Bu calismanin amaci cerrahi 6ncesi déonemde verici adaylarinda BT
kullanilarak olgtlen karaciger parankim dansitesi ile cerrahi sirasinda greftten
alinan "wedge" biyopsi materyalinde histopatolojik olarak saptanan yaglanma
derecesi arasindaki korelasyonun arastirimasi ve yaglanma derecesinin

saptanmasi igin matematiksel bir model geligtiriimesidir.



GENEL BILGILER

Organ nakli

Organ nakli nedir?

Organ nakli canli veya kadavradan alinan organ veya dokularin, tedavisi
mumkin olmayan hastaliklar nedeniyle iglev gormeyen organ ya da dokulara
sahip olgulara tedavi amaciyla nakledilmesi islemidir. Saglik Bakanhginin son
verilerine gore ulkemizde organ nakline ihtiyagc duyan olgu sayisi otuzbindir.
Genel olarak dunyada ve Ulkemizde kalp, karaciger, bobrek, akciger, pankreas,
ve ince barsak gibi organlarin; kan, kemik iligi ve kornea gibi dokularin ve
pankreasin insilin salgilayan hiicrelerinin nakli yapilabilmektedir. Ulkemizde
2008 yih itibariyle 37 bobrek nakli, 23 karaciger nakli ve 12 kalp nakli merkezi

bulunmaktadir.

Organ bagisi nedir?

Organ bagisi kisinin hayatta iken serbest iradesi ile yasami sona erdikten
sonra doku ve organlarinin bagka hastalarin tedavisi i¢in kullaniimasina izin
vermesidir. Organ ve Doku Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli
hakkindaki 03.06.1979 tarih ve 2238 sayili kanunun 6. maddesine gore onsekiz
yasindan buyuk ve akli dengesi yerinde olan herkes organlarinin tamamini veya
bir bolumunu bagiglayabilir. Bir kimse sagliginda vucudunun tamamini veya
organ ve dokularini, tedavi, teshis ve bilimsel amaglar igin biraktigini resmi veya

yazili bir vasiyetle belitmemis veya bu konudaki istegini iki tanik huzurunda



aciklamamis ise sirasiyla 6lum aninda yaninda bulunan esi, resit gocuklari, ana
veya babasi veya kardeslerinden birinin; bunlar yoksa yaninda bulunan
herhangi bir yakininin muvaffakiyetiyle 6luden organ veya doku alinabilir.
Kisinin 6limU aninda yaninda herhangi bir yakininin olmamasi ve Uzerinde
organlarini bagislamadigina dair belgenin bulunmamasi halinde 2238 sayili
kanunun 2594 sayili kanunla degigik 1. maddesine gore organlari alinabilir.
Kadavranin fiziki butinligunu degistirmeyen kornea gibi dokular herhangi bir
bagdis veya izin aranmaksizin nakil icin kullanilabilir. Ulkemizde bildirilen beyin
olima sayilan yillara gore artmakla birlikte, bagislanan ve kullanilabilen kadavra
sayisinda belirgin artis gézlenmemektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Ulkemizde yillara gore bildirilen, beyin élimi sonrasi bagislanan ve kullanilabilen
kadavra sayilari (2)

Yil Beyin oliimii Kadavra bagis sayisi Kullanilan kadavra sayisi
2002 148 111 102
2003 163 117 105
2004 220 147 136
2005 229 174 153
2006 270 165 143
2007 594 223 197

Karaciger nakli

Karaciger nakli son dénem kronik karaciger hastaligi bulunan olgular igin
tek radikal tedavi secgenegidir. Kadavradan yapilan karaciger naklinde beyin
o0lumu gerceklesmis kisiden alinan organ genelde bir veya bazen iki olgu igin
kullaniimaktadir. Nakil merkezlerinde her gegcen gun alici listelerindeki sayi
artarken bulunabilen kadavra sayisi bu gereksinimi kargilamada yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle alici listesindeki olgular organ bagisi yetersizliginden
dolayi kaybedilmektedir. Ulkemiz milyon nlifus bagina yaklasik 2 kadavra bagigi
oraniyla bu agidan Avrupa’da en geri Ulkeler arasindadir. Ulkemizde 2001
yihinda karaciger nakli i¢in bekleyen hasta sayisi 414 iken, 2005 yilinda bu sayi
930’a ¢gikmisgtir.



Karaciger naklinin tarihcesi

Starzl ve dig. (11), 1963 yilinda kadavradan yapilan ilk U¢ karaciger
naklini rapor etmistir. Bu olgulara dlimle sonug¢lanan komplikasyon nedenleri,
uc yasindaki biliyer atrezili cocukta intraoperatif kanama, pirimer karaciger
kanseri bulunan diger iki erigkin erkek olguda ise 7. ve 22. gunlerde geligsen
pulmoner embolidir. Karaciger nakli her U¢ olguda da basariyla uygulanmisg,
bununla birlikte olgular komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmigtir. ilk basarili
karaciger nakli yine Thomas E. Starzl tarafindan 1967 yilinda yapilmistir (12).
Belirtilen tarinten 1980’e kadar gegen onug¢ yilda nakil islemi sadece Ug¢
merkezde gergeklestirilebilmis ve nakledilen organ sayisi 300 ile sinirh
kalmistir. Daha sonraki yillarda cerrahi teknikte kaydedilen gelismeler ve tip
alanindaki ilgili buluglar karaciger naklinin ginimuzdeki noktaya gelmesinde
doénUim noktalari olarak rol oynamistir (Tablo 3) (13). Karaciger yetmezliginin,
farkh nedensel faktorlere bagl olmakla birlikte, hemen her cografyada
gorulmesi ve mutlak olumle sonucglanmasi organ nakli merkezlerinin ve bu
merkezlerde yapilan ameliyat sayilarinin dramatik olarak artmasina neden

olmustur.

Tablo 3. Karaciger nakli tarihinde énemli belirleyici yayinlar (13)

Yayinlayan Bulus ve uygulama Yayinlanma yil
Starzl Kadavradan karaciger nakli girisimi (1963) 1963
Starzl Uzun yasayabilen alici (1967—1968) 1968
Smith CVKNye iligkindncul teorik galismalar (1969) 1969
Calne Organ naklinde Cyclosporin A kullaniimasi 1979
Bismuth Kadavradan ¢ocuk aliciya kugultilmus greft takilmasi (1981) 1984
Pichlmayr iki alici igin béltinmiis greft kullanilmasi (1988) 1988
Raia CVKN girisimi (Aralik 1988) 1989
Belzer Wisconsin Universitesi sollisyonunun klinik kullanimi 1990
Strong Canli eriskinden gocuga basarih CVKN islemi (Temmuz 1990
1989)
Yamaoka Canli erigkinden ¢ocuga sag lob nakli (1992) 1994
Hashikura Canli erigkinden erigkine basarili sol lob nakli (Kasim 1993) 1994
Lo Canli erigkinden eriskine ilk sag lob nakli (Mayis 1996) 1997



Karaciger naklinin ulkemizdeki durumu

Ulkemizde karaciger nakli calismalari ilk kez 1970'li yillarda Hacettepe
Universitesi'nde kopekler (izerinde yapilan deneylerle baslamistir (Sekil 2).
Onciil deneysel calismalari, 1988 yilinda ilk basarili kadaverik karaciger nakli ve
1990 yilinda ilk canh vericili karaciger nakli izlemistir.

Sekil 2. Ulkemizde kdpekler lizerinde yapilan ilk karaciger nakli deney hayvanlarindan bir
g6rinum (14)

Ulkemizde 2008 yili itibariyle 23 karaciger nakli merkezi bulunmaktadir.
inéni Universitesi Tip Fakdltesi Organ Nakli Merkezi 2007 yilinda yaptig
toplam 54 karaciger nakli ile bu merkezler arasinda 4. sirada yer almaktadir
(Sekil 3, 4).

Sekil 3. Fulminant hepatit nedeniyle CVKN yapilan ¢gocuk olgu



Sekil 4. CVKN ameliyat ekibi

Canli vericili karaciger naklinin gerekgesi

Karaciger, cerrahi sonrasi kendini yenileyebilme yetenegine ve Couinaud
(15) tarafindan tanimlanmis her biri birbirinden bagimsiz islev goéren, ayr
vaskuler ve biliyer agaca sahip segmentlere sahiptir. Bu 0Ozellikler nedeniyle
karaciger segmental hepatektomiye olanak saglamakta ve CVKN teorik olarak
mumkiin olmaktadir (Sekil 5). Ulkemizde organ nakli icin bekleyen kag kronik
karaciger hastasinin oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, Saglk
Bakanlig: verilerine gore, 2007 yilinda 1000’in Uzerinde olgu bekleme listesine
girmistir. Ayni yil bu olgularin toplam 451’ine nakil yapilabilmig olup, nakledilen
organlarin 132’si kadavradan temin edilebilmistir. Ulkemiz gibi organ bagisinin
hukuksal ve moral yonden kisitli oranda gergeklestigi ulkelerde canli vericili

karaciger nakilleri, bu vericilerin yakinlarina yagsam sansi sunmaktadir.



Sekil 5. Hepatektomi hattinin sematik gosterimi

Canli vericili karaciger nakli fikrinin dogusu

Bismuth ve did. (16) 1984 yilinda son dénem karaciger hastaligina sahip
pediatrik yas gurubundaki olgularda, nakil dncesi greftin ktgultilmesinin greft
boyutu ile ilgili uyumsuzluklari engelleyecegdini belirtmigtir. Bu disunceden yola
cikarak Pichmayr ve dig. (17) 1988 yilinda bir kadavradan alinan organin ikiye
ayrilarak birden fazla alici igin kullanildigi bolunmus ("split") greft teknigini
gelistirmigtir.

Kadavradan alinan organin boyutunun kugultilmesi veya ikiye bolunerek
birden fazla alici i¢in kullanilmasi amaciyla yapilan hepatik rezeksiyonlardan
sonra artan tecrube CVKN fikrinin dogmasina neden olmustur. Bu fikir ilk olarak
1969 yilinda Smith (18) tarafindan vurgulanmistir. Kadavradan yapilan
karaciger nakline alternatif olan bu cerrahi teknik baslangi¢ta pediatrik olgular
icin bekleme listesindeki mortalite oranini (% 20-30) azaltmak amaciyla
gelistirilmistir (12). ilk CVKN girigsimi 1988 yilinda Raia ve di§. (19) tarafindan, ilk
basarili sonuglanan CVKN ise 1989 yilinda Strong ve dig. (20) tarafindan
yapimigtir.

Canli vericili karaciger naklinin avantajlari ve dezavantajlari
CVKN baslangi¢ta kadavradan organ temin edilemedigi acil durumlar
veya pediatrik olgular icin kullanilan bir islem olarak kabul gérmustur. Cerrahi

teknigin zamanla gelistirilmesi, artan klinik tecribe ve daha etkili bagisiklik



sistemi baskilayici ajanlarin kesfi bu yontemin teknik basarisini artirmistir. Bu
etkenler sonucu tum dunyada karaciger nakli endikasyonlari genigletilmistir.

CVKN’nin temel avantaji organ sayisinin arttirlmasidir. Canli vericiden
alinan karacigerin kadavradan elde edilen organdan daha Kkaliteli olmasi
yontemin Ustunltguduar. Nakilden dnce vericiler elektif sartlarda detayh olarak
degerlendirilip hazirlandigindan ve uygun olmayan bireyler bu asamalar
sirasinda elendiginden nakil i¢cin en kaliteli organlar secilmektedir. Ek olarak
alici ve vericinin ayni anda ameliyata alinmasiyla greftin sicak ve soguk
iskemiye maruz kalma zamani en aza indirildiginden elde edilen organ kalitesi
artmaktadir. Alicinin klinik durumu géz 6ninde tutularak CVKN’'de ameliyat
tarihi onceden planlanmaktadir. Belirlenen bu tarih alici i¢cin organ nakline
ihtiyac duyulan en uygun zaman olup bekleme listesindeki morbidite ve
mortalite oranini digurmektedir. Alici ve verici akraba oldugundan ve her alici
igin bir verici bulundugundan nakil endikasyonlari, kadavradan yapilan nakillerle
karsilagtinldiginda genisletilebilmektedir.

CVKN'de vericinin olasi morbidite ve mortalitesi iglemin en o&nemli
dezavantajidir. Ayrica igslem alicida biliyer ve vaskuler komplikasyon riskini
arttirmakta ve kadavradan yapilan nakillere gore maliyeti daha yuksek

olmaktadir.

Canli vericili karaciger naklinde vericinin glivenligi

CVKN’'de en 6nemli nokta nakil sirasi ve sonrasinda verici saghginin
guvence altina alinmasidir. CVKN'nin tum dunyada giderek daha yaygin olarak
yapilmasi ve CVKN endikasyonlarinin genigletiimesi nedeniyle alicidaki basari
ile vericideki riskler arasindaki zorluklar gindeme gelmektedir. Vericiye ait tim
komplikasyonlarin orani literatirde %0-%67 arasinda dedismekte olup ortalama
%31 olarak belirtiimektedir (21). Farkh merkezlerde cerahi sonrasi vericide
gorulen komplikasyon tipleri ve bu komplikasyonlarin gorilme orani degisiklik
gOstermektedir. Ameliyat sonrasi en sik goérilen komplikasyonlar yara
enfeksiyonu, ileus ve safra sizintisidir. Yasam kalitesini en disuk derecede
etkileyen yara yeri enfeksiyonu, ayni zamanda en ¢ok gorulen komplikasyondur.
Nakil yapilan merkezlerde, tecribe arttikga vericide gorulen morbidite orani
dismektedir. Nakil 6ncesi ddénemde yapilan manyetik rezonans

kolanjiopankreatografi (MRKP) ve nakil esnasinda gergeklestirilen intraoperatif
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kolanjiyografi ile biliyer anatominin dikkatli bir sekilde degerlendiriimesi ile olasi
biliyer komplikasyon orani en aza indirgenmektedir.

Nakil merkezlerinde vericide gorulen yuksek morbidite oranina ragmen
mortalite orani ¢ok dusuktir. CVKN sonrasi tum literatirde bildirilen verici
mortalitesi sadece 14’dur (22). Bu oran sag hepatektomi sonrasinda %0,5'tir
(22). Morbidite ve mortalite oranlari, merkezden merkeze degisiklik
goOstermektedir. Recanati / Miller Transplantation Institute, New York'ta CVKN
amaclyla sag hepatektomi yapilan erkek verici, nakil sonrasi 3. gunde
Clostridium perfringens’in etken oldugu gazli gangren nedeniyle kaybedilmigstir
(23). CVKN oncesi karaciger yaglanma derecesi %28 olarak bulunan hipertansif
kadin vericide sad hepatektomi sonrasinda karaciger yetmezligi, sol lob
rezeksiyonu yapilan bir vericide fatal pulmoner emboli gelismistir (24). Ilag
bagimlisi olan ve 3 yasindaki ogluna karacigerini veren anne nakilden 2 ay
sonra ilag doz asimi nedeniyle kaybedilmistir (25).

CVKN sonrasi alicidaki 5 yillik yasam sansi %80’in Uzerine gikmaktadir.
Nakil sonrasi vericinin yasam kalitesinin nakil dncesine gbre dismesi daha az
onem tasiyan konudur. Vericide hepatektominin uzun dénem biyolojik etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, nakilden iki yil sonrasinda bile,
beyaz kure ve trombosit sayisinda dugsus ve karaciger enzimlerinde artis
saptanabilmektedir.

Dunyadaki karaciger nakli dernekleri, CVKN’de vericinin saglkli olmasi
ve naklin tecrubeli bir merkezde gerceklestiriimesi hususunda goérus birligi
tagsimaktadir. Vericideki morbidite ve mortalite oranini azaltacak tek yol fiziksel
ve zihinsel agidan suboptimal saglik duzeyine sahip verici adaylarinin kabul
edilmemesidir. Merkezimizde uygulanan verici adayinin degerlendirme

protokolU Tablo 4‘de belirtilmigtir.
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Tablo 4. Verici aday! degerlendirme protokoll

1 ilk degerlendirme Klinik degerlendirme: Oykii ve fizik muayene
Laboratuar testleri: Kan gurubu, CBC, biyokimyasal testler,
koagulasyon profili
CRP ve gebelik testi
Seroloji: Hepatit A viriisii, Hepatit B virisii, Hepatit C viriisii, insan
immuan yetmezlik virisu, Cytomegalovirus, Herpes simplex virusu,
Ebstein Barr virisu

2 Radyolojik US ve renkli Doppler US

degerlendirme MRKP

Kontrastsiz ve kontrastli ¢gok fazli MDBT

3 Ozel testler Gereklilik halinde karaciger igne biyopsisi

4 Ozel testler Psikiyatri konsultasyonu

5 Ozel testler EKG, Akciger grafisi, Solunum fonksiyon testi, Ekokardiyografi,
stres testi

Laboratuvar: Tiroid fonksiyon testleri, IgA, 1gG, IgM, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, seruloplazmin, timér markerleri, faktor
V, VIl ve VIII, protein C ve S, idrar incelenmesi

ilgili birimlerden konstiltasyonlar

6 Ozel testler Alici ve vericinin psikiyatri konsultasyonu

Hepatoloji konstltasyonu

7 Ozel testler Anestezi konsultasyonu
Etik degerlendirme
Alici, verici ve ailenin son bilgilendiriimesi

MDBT:Cok dedektorli bilgisayarh tomografi, MRKP: Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi, US:
Ultrasonografi,

Karacigerin embriyolojisi

Karaciger ve biliyer sistemi olusturacak hepatik divertikal (karaciger
tomurcugu), gestasyonun 3. haftasinin sonlarinda distal 6n barsagin
(duodenum) ventral duvarinda bir endodermal epitel cikintisi seklinde belirir.
Hepatik divertikil perikard boslugu ve yolk kesesi arasindaki septum
transversumu penetre eden, hizl proliferasyon gosteren hicrelerden meydana
gelir (Sekil 6) (26). Bu hlcreler septumu penetre ederken, hepatik divertikll ile
duodenum arasindaki baglantilar daralarak safra kanallarini olusturur. Safra

kanalindan kaynaklanan kuguk bir ventral ¢ikinti safra kesesi ve sistik kanal
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haline gelir. Gelisimin daha sonraki donemlerinde, epiteliyal karaciger kordonlari
vitellin ven ve umbilikal venlere karisarak hepatik sinuzoidleri meydana getirir.
Hematopoietik hucreler, Kupffer hucreleri ve bad dokusu hicreleri septum

transversumun mezoderminden koken alirlar.

wa
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Sekil 6. Hepatik divertikiilumun olusumu ve septum transversuma penetrasyonu (26)

Karaciger hucreleri septum transversumun tumund isgal ettiginden,
organ karin boslugunda kaudale dogru buyudr. Ayni anda karacigerle 6n barsak
ve karacigerle karin 6n duvari arasindaki septum trasversum mezodermi
membrandz hale gelerek, sirasiyla kiglik omentumu ve falsiform ligamenti
olusturur. Bu iki ligament birlikte Onbarsakla ve karin 6n duvari arasindaki
peritoneal baglantiyi olusturur.

Karaciger ylzeyindeki mezoderm ust ylzdeki kiglk bir alan disinda
farkhlasarak visseral periton haline gelir. Karaciger bu bodlgede septum
transversum ile olan temasini devam ettirir. Septumun bu pargasi, yogun
mezensimal bir doku halindedir ve ileride diaframin tendindz pargasini
olusturacaktir. Gelecekteki diaframla temas eden karacigerin bu ylzeyi
peritonla higbir zaman o6rtilmez ve karacigerin ¢iplak bolgesi olarak bilinir (Sekil
7) (26).
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Sekil 7. A, B. Karacigerin intraabdominal yerlesimine hareketi ve diyafragmanin olusumu (26)

intrauterin yasamin 10. haftasinda karacigerin agirligi toplam viicut
agirhginin %10’'u kadardir. Organin agirligindaki bu fazlalik, kismen sintzoid
sayisinin yuksekligine atfedilirse de, bir bagka onemli etken de, goérdugu
hematopoietik fonksiyonlardir. Hematopoietik aktivite, gebeligin son iki ayinda
yavas yavas azalir ve dogumda geride ancak birka¢g hematopoietik hiicre adasi
kalir. Artik karacigerin agirhgr toplam vacut agirhginin % 5'i kadardr.
Karacigerin bir baska dnemli islevi de, 12. haftadan itibaren hepatik hicrelerin
safra Uretmeye baslamasidir. Bu sirada, safra kesesi ve sistik kanal da
olusmus, sistik kanal hepatik kanalla birleserek koledok kanalini meydana
getirmis oldugundan, uretilen safra barsaga akabilme imkanini bulur. Sonug
olarak, sindirim kanalinin igeriginin rengi koyu yesil bir hal alir.

Embriyolojik gelisim suresince hepatik divertikilin beslenmesi Ug¢ farkl
kaynaktan saglanir. Bu kaynaklar sirasiyla yolk kesesi, plasenta ve barsaklardir.
Sag ve sol vitellin venler U¢ anastomozla intestinal traktusun birbirine sarildigi
merdiven benzeri bir yapi olusturmak igin birlegirler. Bu merdiven benzeri
yapinin bazi segmentlerinin selektif obliterasyonu sonucunda ekstrahepatik
portal ven gelisir. Sol vitellin ven sol umblikal venden bir baglanti alir. Bu
baglantinin intrahepatik kesimi sol portal venin umblikal kesimini olusturur. Bu
segmentteki akim dogum sonrasinda tersine doner ve sol karaciger yarisindaki

segmentleri besler.
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Karaciger gelistikge parankimin ven6z drenajl daha sonradan sag hepatik
ven, sol hepatik ven ve genellikle sol hepatik vene dokulen orta hepatik ven
olacak sekilde iki damar Uzerinde yogunlasir. Sol portal venden ortak hepatik
vene direk uzanan kanal duktus venozusu olusturur. Sol lob, sol vitellin venden
gelen kanlanmasini kaybettiginden ve sol umblikal ven kani duktus venozus
yoluyla sag loba dogru yonlendiginden sag hepatik lob daha hizli buydr. Sol
umblikal ven gergekte orta hatta bulunur ve daha sonradan orta hattin sagina
dogru yer degistirir. Ana hepatik venler gelisirken tUm karaciger sadece iki
lobllden olusur ve bu asamada herhangi bir arter veya safra kanali henuz
bulunmamaktadir. Hepatik ve portal venler dallanmaya basladikga bu dallar
birbirinden esit uzaklkta kalmak Uzere i¢ ice gegmeye baslarlar. Parankim gok

saylda lobullere ya da asinuslara ayrilir.

Karacigerin anatomisi

Karacigerin segmenter anatomisi

Karacigerin i¢ yapisi her biri ayri vaskuler ve biliyer agaca sahip bir seri
segmentten ve bu segmentlerin birlesmesiyle olusan sektorlerden olugsmaktadir
(Sekil 8). Sektorler birbirlerinden hepatik venlerle ayrilmaktadir. Couinaud (15)
tarafindan 1957 yilinda tanimlanan segmenter anatomi cerrahi yaklasimi

kolaylastirmasi nedeniyle birgok cerrah tarafindan halen tercih edilmektedir.

Sekil 8. BT kesitlerinde karacigerin segmenter anatomisi
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Hepatik venler karacigeri her biri bir portal ven dalina sahip olan dort
sektore ayirir. Karaciger orta hepatik ven tarafindan sag ve sol olmak Uzere iki
loba ayrilir. Sol lob sol portal ven ile iki sektore ayrilir. Arka sektdrde sadece
segment Il yer almaktadir. Karacigerde bir segment iceren tek sektor, sol arka
sektordur. Sol 6n sektdr, umbilikal fisslr ile medial (segment IV, kuadrat lob) ve
lateral (segment Ill) segmentlere ayrilir. Sag karaciger lobu sag portal ven ile
on ve arka sektorlere ayrilir. Bu iki sektoriin her biri iki segmentte ayrilir. On
sektor ustte segment VI, altta segment V; arka sektor Ustte segment VII, altta
segment VI olarak ayrilir. Kaudat lob olarak da tanimlanan segment | arkada
yerlesir. IVC’yi saran bu segment, dnde segment IV’Un arka kenari, sagda ise

segment VI ve VII'nin medial kenari ile komsuluk gosterir (27).

Biliyer sistem anatomisi

Karacigerin sag ve sol lobunun biliyer drenaji, sag hepatik kanal (RHK)
ve sol hepatik kanal (LHK) tarafindan gergeklestirilir. Kaudat lobun drenaji ise
sag ve sol hepatik kanallara dokllen birka¢c adet duktusla saglanir. intrahepatik
safra kanallar1 genellikle karsilik gelen portal ven dallarinin Gatiinde seyreder.
LHK sol loba karsilik gelen segment Il, Ill ve IV’'U drene eder. Sag posterior
veya lateral duktus (RPHK) ve anterior veya medial duktus (RAHK) olarak
adlandirilan iki ana sektoriyel kanalin birlesmesi ile olusan RHK segment V, VI,
VIl ve VIII'i drene eder. Horizontal seyir gosteren ve segment VI ve VIlI'yi drene
eden RPHK ile segment V ve VIII'i drene eden ve vertikal seyir gosteren RAHK
normalde sag portal venin Uzerinde birleserek RHK’yi olusturur. RHK kisa seyir
gOsterir ve sag portal venin dninde sol hepatik kanal ile birleserek ana safra
kanalini (MHK) olusturur. Bu bileskeye konfluens denir. Safra kesesi boyun
kesiminden ¢ikan sistik kanal ana safra kanali ile birleserek ortak safra kanalini
(koledok) olusturur. Bu birlesme genellikle ana safra kanalinin supraduedonal
segmenti seviyesinde olmakla birlikte nadiren asagiya uzanarak retroduedonal
veya retropankreatik alanda da gerceklesebilir (27). Ekstrahepatik safra
kanallari terimi sag ve sol hepatik kanalin ekstrahepatik segmentleri, sistik kanal
ve koledok olarak alandiriimakta olan ortak safra kanalini tanimlamak igin
kullantlir.

Biliyer sistem, oranlari incelenen topluma goére dediskenlik gostermekle

birlikte bir grup varyasyona sahiptir. Tarafimizdan halen kullaniimakta olan
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sinifama Karakas ve dig. (28) tarafindan gelistiriimistir. Karakas (K)
siniflamasinda biliyer anatomik varyasyonlar RPHK'nin RAHK ile LHK
arasindaki aksa baglanma noktasina gore K1, K2a, K2b, K3a, K3b ve K4 olarak
tiplendiriimektedir (Tablo 5). RPHK’'nin RAHK’ya konfluense 1 cm’den daha
uzak insersiyon gosterdigi olgular tip K1 olarak siniflanmaktadir. Bu olgularda
CVKN’de tek biliyer anastomoz yapilmaktadir. RPHK’nin RAHK’ya konfluense 1
cm’den daha yakin insersiyon gosterdigi olgular tip K2a; RPHK, RAHK ve
LHK’nin konfluensi tip K2b; RPHK’'nin LHK’ya konfluensten < 1 cm mesafede
insersiyonu tip K3a; konfluensten > 1 cm mesafede insersiyonu tip K3b,
RPHK'nin  MHK’ya aberan olarak insersiyonu ise tip K4 olarak
siniflandinimaktadir (Sekil 8, 10). Tip K2a, K2b, K3a ve K4'te cerrahi
sonrasinda geligsebilecek safra sizintisinin  veya segmental atrofinin
engellenmesi amaciyla iki anastomoz yapilmasi gerekmektedir. Tip K3b ise

CVKN icin kontraendikasyon olusturmaktadir.

Tablo 5. Safra kanali varyasyonlarinin siniflandiriimasi (Karakas siniflamasi) (28)

Tip K1 RPHK, RHK'yi olusturmak Uzere bifurkasyona > 1cm mesafede RAHK ile
birlesmektedir.

Tip K2a RPHK, RHK'yi olusturmak Uzere bifurkasyona < 1cm mesafede RAHK ile
birlesmektedir.

Tip K2b RAHK ve RPHK karaciger hilusunda LHK ile birlesmektedir.

Tip K3a RPHK LHK’ ya < 1 cm mesafede aberan olarak drene olmaktadir.

Tip K3b RPHK LHK’ ya > 1 cm mesafede aberan olarak drene olmaktadir.

Tip K4 RPHK MHK’ ya aberan olarak drene olmaktadir.

LHK: Sol hepatik kanal, MHK: Ana hepatik kanal, RAHK: Sag anterior hepatik kanal, RHK: Sag
hepatik kanal, RPHK: Sag posterior hepatik kanal
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Tyvpe Al Tvpe A2 Type A3 Tyvpe A4

61 (53%) 16 (14%) 24(21% E10%%)

Type K1 Type K2a Type K2b Type K3a Type K3b Type k4
30 (27%) 16{14%) 31 (28%) 14(13%) 10 (9%5) 11i10%)
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Sekil 9. Safra kanali varyasyonlarinin siniflandiriimasi (Karakas siniflamasi) (28)
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Sekil 10. MRKP ile biliyer anatominin degerlendiriimesi (Karakas siniflamasi)

i

Literatirde biliyer sistem varyasyonlarinin degerlendiriimesinde yaygin
olarak kullanilan diger siniflama Huang tarafindan geligtiriimigtir (Tablo 6, Sekil
11, 12) (29). Karakas siniflamasina gore daha az bilgi iceren bu siniflama
RPHK’nin RAHK, konfluens, LHK, MHK ve sistik kanala baglanmasina gore

yapllmaktadir. Huang siniflamasida A1’den A5e kadar degisen bes tip
bulunmaktadir.
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Tablo 6. Safra kanall varyasyonlarinin siniflandiriimasi (Huang siniflamasi) (29)
Tip A1 Bifurkasyon RAHK ve RPHK birleserek RHK' yi olusturmakta, bu kanal ise

karaciger hilusunda LHK ile birlesmektedir.
Tip A2 Trifurkasyon RAHK ve RPHK karaciger hilusunda LHK ile birlegsmektedir.
Tip A3 Aberan drenaj RPHK LHK’ ya aberan olarak drene olmaktadir.
Tip A4 Aberan drenaj RPHK MHK’ ya aberan olarak drene olmaktadir.

Tip A5 Aberan drenaj RPHK sistik kanala veya komsuluguna aberan olarak drene
olmaktadir.

LHK: Sol hepatik kanal, MHK: Ana hepatik kanal, RAHK: Sag anterior hepatik kanal, RHK: Sag
hepatik kanal, RPHK: Sag posterior hepatik kanal

RAHK RAHK RAHK RAHK RAHK
LIK L LHE LHK LHK
RPHK — RPHK
RPHK
RPHE

Tip Al Tip A2 Tip A3 Tip Ad Tip AS
H.M. Karakas

Sekil 11. Safra kanali varyasyonlarinin siniflandiriimasi (Huang siniflamasi) (14)
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Tip A3 | Tip A4

Sekil 12. MRKP ile biliyer anatominin degerlendiriimesi (Huang siniflamasi) (14)

Karakas siniflamasi, Huang siniflamasi ile farkliliklar gostermekle birlikte
cerrahi yaklasimda CVKN agisindan birtakim avantajlara sahiptir. Operasyon
oncesi cerraha oldukga faydali ve yol gosterici bilgiler sunmaktadir. Verici
adaylarinda, yapilacak cerrahiye uygun siniflama yapildigindan safra yolu
varyasyonu nedeniyle elenen olgu sayisini azaltmaktadir. Yani Huang
siniflamasina gore tip A3 olarak belirtilerek elendigi halde konfluense < 1 cm
mesafeden LHK’ya baglanan olgular (tip K2a) verici olarak kullanilabilmektedir.
Bu da CVKN icin verici sayisini %14 oraninda arttirmaktadir. MRKP ile yapilan
siniflamalar CVKN sonrasi gelisebilecek biliyer komplikasyonlarin tahmininde
de deger tasir. MRKP ile rezeksiyon stratejisinin belirlenmesi ve bulgularin
intraoperatif  kolanjiografi goruntlileri veya duktus eksplorasyonu ile
dogrulanmasi vericide nakil sonrasi gorulen biliyer komplikasyon riskini
distrmektedir (Sekil 13, 14, 15).
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Sekil 13. MRKP ile Karakas siniflamasina gore tip K1, Huang siniflamasina gére Tip A1 olarak
degerlendirilen safra yollari anatomisinin intraoperatif kolanjiyografi ile dogrulanmasi

Sekil 14. MRKP ile Karakas siniflamasina gore tip K3a, Huang siniflamasina gore Tip A3 olarak
degerlendirilen safra yollari anatomisinin intraoperatif kolanjiyografi ile dogrulanmasi
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Sekil 15. MRKP ile Karakas siniflamasina gore tip K4, Huang siniflamasina gére Tip A4 olarak
degerlendirilen safra yollari anatomisinin intraoperatif kolanjiyografi ile dogrulanmasi
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Karacigerin arteryel anatomisi

Klasik arteryel anatomide hepatik arterler abdominal aortun ana dali olan
¢Olyak arterden beslenir. Bu trunkusun gastroduedenal arter proksimalindeki
segmenti ana hepatik arter (AHA), distalinde kalan bdlimu proper hepatik arter
(PHA) olarak adlandirilir. Proper hepatik arter daha sonra sag lobu besleyen
sag hepatik arter (RHA) ve sol lobu besleyen sol hepatik arter (LHA) olmak
Uzere iki dala ayrlir. Medyan hepatik arter olarak da adlandirilan segment 4
arteri (Sg4A) ise sol hepatik arterin bir dalidir (Sekil 16). Klinik olarak birgok
olguda bu tanimlanan anatominin gecerli olmadigi izlenmektedir. Bu nedenle
"arteryel varyasyonlarin karacigerde bir kural oldugu" soylenmektedir. Bu
varyasyonlar Michels (30) tarafindan kendi adiyla anilan bir sistem altinda
siniflandinimistir (Tablo 7). Bu varyasyonlar CVKN’de cerrahi yaklagimi
zorlagtirabilir ve nakil sonrasi greft yetmezligi veya vericide vyetersiz
rejenerasyon riski gibi sorunlara neden olabilir. Fakat ayni zamanda replase sag
ve/veya sol hepatik arter (Sekil 17, 18, 19) gibi varyasyonlar, cerrahisinin kolay
olmasi yaninda nakil sonrasi greft ve rezidi organ perfuzyonunu artirmasi

nedeniyle CVKN’de avantaj saglamaktadir.

Sekil 16. Hepatik arteryel anatomi (Michels tip 1)
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Tablo 7. Hepatik arter varyasyonlari icin Michels siniflamasi (30)

Tip Tanim
I Klasik anatomi (Sekil 16)
Il LGA kokenli replase LHA (Sekil 17)
]] SMA kdkenli replase RHA (Sekil 18)

v Replase RHA ve LHA (Sekil 19)

Vv LGA kokenli aksesuar LHA

Vi SMA kokenli aksesuar RHA

Vil Aksesuar RHA ve LHA
V1] Replase RHA ve aksesuar LHA (Sekil 20)
IX SMA kokenli AHA (Sekil 21)

X LGA kokenli AHA

AHA: Ana hepatik arter, LGA: Sol gastrik arter, LHA: Sol hepatik arter, RHA: Sag hepatik arter,
SMA: Superior mezenterik arter

Sekil 17. Replase sol hepatik arter (Michels tip 11)
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Sekil 18. Replase sag hepatik arter (Michels tip 1l1)

INCH

c

Sekil 19. Replase sag ve sol hepatik arter (Michels tip IV)

INONL NI, RADYOLOJI A D, s INONLIUN, RADYOLOJI A D,
T 10177 <1
LDLT Age:3s years Lot

01 Ape 2008
180087

Sekil 20. Replase sag hepatik arter ve aksesuar sol hepatik arter (Michels tip VIII)
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Sekil 21. SMA’dan kdken alan AHA (Michels siniflamasina gore tip IX)

Michels siniflamasina uymayan olgular "siniflandirilamayan” olarak
nitelenir (Tablo 8). RHA, LHA ve GDA'nin trifurkasyonu; GDA’dan koken alan
RHA; GDA’dan 6nce kdken alan RHA ya da LHA; aortadan ayri ayri koken alan
splenik arter, LHA ve RHA gibi varyasyonlar bunlardan bazilarini

olusturmaktadir.

Tablo 8. "Siniflandirilamayan” hepatik arteryel varyasyonlar

Tip Tanim
? Aorta kdkenli RHA ve LGA kokenli aksesuar LHA
? RHA, LHA ve GDA trifurkasyonu (Sekil 22)
? Cift ¢colyak arter ve SMA kdkenli replase RHA
? GDA’dan dnce koken alan LHA (Sekil 23 A)
? GDA'dan 6nce koken alan RHA (Sekil 23 B)
? GDA’dan koken alan RHA (Sekil 24)
? Trunkus ¢olyakustan ayri kéken alan LHA (Sekil 25)
? Aortadan ayri ayri kéken alan RHA, LHA ve splenik arter (Sekil 26)
? GDA koken alan aksesuar RHA (Sekil 27)
? Trunkus ¢olyakustan ayri koken alan RHA (Sekil 28)
? SMA koékenli replase RHA, LGA kdkenli LHA, ¢élyak trunkus kokenli Sg4A

AHA: Ana hepatik arter, GDA: Gastroduedonal arter, LGA: Sol gastrik arter, LHA: Sol hepatik
arter, RHA: Sag hepatik arter, Sg4A: Segment 4 arteri, SMA: Stiperior mezenterik arter
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Sekil 22. A. ve B. Hepatik arter trifurkasyon varyasyonu (Michels siniflamasina gére
tanimlanmamis)

Sekil 23. GDA’dan 6nce kdken alan A. LHA ve B. RHA (Michels siniflamasina gére
tanimlanmamis)

Sekil 24. GDA’dan kdken alan RHA (Michels siniflamasina gére tanimlanmamis)
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Sekil 26. Aortadan ayri kdken alan splenik arter, LHA ve RHA (Michels siniflamasina goére
tanimlanmamig)

INOHLI NI, RADYOLOJI A,
T 10183
LDLT Age:30 years Lot

3
04 hpe 2008
R8I

INOHLIUNI, RADYOLOJI A D,
1

irest
Vi1 188420 Agusion
Obigus 36 B2mm MIP  Orient: -1~ 2"

Sekil 27. GDA’'dan kdken alan segment 6-7 arteri (Michels siniflamasina gére tanimlanmamis)
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Sekil 28. Colyak trunkustan koken alan RHA (Michels siniflamasina goére tanimlanmamis)

Portal ven6z anatomi

Portal ven, pankreas basinin arkasinda, superior mezenterik ven ile
splenik venin birlesmesiyle olusturulur. Bu duzeyde anterior, posterior, superior
ve inferior pankreatikoduedonal venler portal ven ve superior mezenterik vene
dokulur. Genellikle splenik vene dokulen sol gastrik ven ve inferior mezenterik
ven bazi olgularda dogrudan portal vene ddkulebilir. Portal hilusta ana portal
ven olarak ilerlerken intrahepatik olarak sag portal ven (RPV) ve sol portal
venlere (LPV) aynlir. Portal ven varyasyonlari hepatik arter varyasyonlarina
oranla daha az gorulmektedir. Bu varyasyonlar Nakamura siniflamasina gore
gruplandirilir (Tablo 9, Sekil 29) (14, 31). Toplumun en az %80’inde gobrulen,
ana portal venin RPV ve LPV’ye bifurkasyonu klasik anatomiyi temsil etmektedir
(Sekil 30). Nadir gorulen varyasyonlar trifurkasyon (Sekil 31), LPV kokenli sag
anterior portal ven (RAPV) (Sekil 32) ve RAPV kokenli LPV'dir.

Tablo 9. Portal ven6z varyasyonlar igin Nakamura siniflamasi (31)

Tip Tanim

A Klasik anatomi, bifurkasyon (Sekil 30)

B Trifurkasyon (Sekil 31)

C LPV proksimalinden kéken alan RAPV (Sekil 32)
D LPV distalinden kéken alan RAPV

E LPV’ den birbirinden ayri kéken alan segment 5 ve segment 8 dallari

LPV: Sol portal ven, RAPV: Sag anterior portal ven
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Sekil 29. Portal ven varyasyonlarinin siniflandiriimasi (Nakamura siniflamasi) (32)

Sekil 31. Trifukasyon varyasyonu (Nakamura tip B)
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Sekil 32. A. ve B. Sol portal venden kdken alan sag anterior portal ven (Nakamura tip C)

Hepatik ven6z anatomi

Hepatik venler karacigerin Ust kesiminde posteriorda, oblik bir agi ile
direk vena kava inferiora (IVC) dokulir. Sol hepatik ven (LHV) ve orta hepatik
venden (MHV) daha buylk olan sag hepatik venin (RHV) ekstrahepatik seyri
kisa olup yaklasik 1 cm’dir. LHV ve MHV IVC’ye ayri ayri dokulebilse de,
genellikle kisa bir ekstrahepatik segmentten sonra birleserek ortak vendz
trunkus olusturur. Bu trunkus yaklasik 2 cm uzunlugunda olup inferior vena

kavanin anterior yUzunun soluna gecgerek IVC’ye dokualur (Sekil 33).

Sekil 33. Ortak trunkus ile vena kava inferiora dékilen MHV ve LHV
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Hepatik venoz varyasyonlarin saptanmasi rezeksiyon hattinin
belirlenmesinde, aliciya nakledilen pargada gelisecek vendz konjesyonun
engellenmesinde ve vericide kalan parcanin yeterli drenajinda énem tasir. En
sik gorllen hepatik vendz varyasyon olan aksesuar venler dogrudan IVC’nin
anterioruna dokulur (Sekil 34). Bazi olgularda bu varyasyonel vendz yapi birden
cok sayida olabilmektedir. Bununla birlikte bu venin, IVC proksimalinde 5
mm’den daha kuguk oldugu olgularda, bu yapi gézden ¢ikarilabilir. Sag inferior

aksesuar venin daha genig kalibrasyonda izlendigi olgular mutlaka bildirilmelidir.

Sekil 34. Sag inferior aksesuar venler

Hepatik venlere ait gok 6nemli bir diger yapi, scissoral ven olarak da
adlandirilan segment 4 venidir (Sekil 35). Genigletiimis sag hepatektomi
planlanan vericilerde bu venin varligi, MHV’nin rezeke edilmesi sonrasi geride

kalan segment 4’Un yeterli drenajini saglayacaktir.
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Sekil 35. Segment 4 veni (Scissoral ven)

Olgularin ¢ok az bir bdéliminde vendz sistem IVC'ye ¢ok sayida
badimsiz insersiyon gosterir (Sekil 36). Bu olgularda rezeksiyon hattinin gok
sayida vendz kesiye yol agmasi, neticede elde edilecek greft ile alici arasinda
yapilacak anastomozlarin fazlaligi ve yeterli drenajin saglanmasindaki guglukler

nedeniyle verici olarak kullanilmaya uygun degildir.

IMGNU UNE RADYOLOJI AL,
- CT.
LOLT

-

Sekil 36. Vena kavaya bagimsiz insersiyon gosteren ¢ok sayida hepatik ven (14)
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Canli vericili karaciger naklinde vericinin radyolojik

hazirhgi

Kronik karaciger tanisi alan olgularin nakil adayi olduklari multidisipliner
bir yaklagimla belirlenmektedir. Bekleme listesine alinmasina ragmen uygun
kadavra karacigeri saglanamamis hastalarda canli vericilerden kismi karaciger
nakli yapilabilmektedir. Nakil surecinin baslangi¢ noktasinda ilk sart vericinin
psikolojik olarak organinin bir pargasini vermeye hazir olmasidir. Canli
vericilerden organ saglanmasi surecini yonlendiren temel nokta, oncelikle,
vericinin nakil sonrasindaki saglik durumunun olumsuz yonde etkilenmemesidir.
Bu sulrecgte ikinci derecede onem tasilyan nokta nakledilen kismi karaciger
greftinin alicida igslev kazanmasi ve alicinin metabolik gereksinimlerine karsilik
vermesidir.

Kan grubu ve antropometrik Ozellikleri agisindan uygunlugu saptanan
verici adayinin, karaciger parankimi, karaciger voliumu ve vaskuler/biliyer
anomaliler acisindan degerlendiriimesi preoperatif slregte en o6nemli
basamaktir. Gecmiste konvansiyonel yéntemlerle yapilan verici adayi
dederlendirmesinde; parankimi tutan difiz ve fokal lezyonlari gostermek ve
volimU hesaplamak amaciyla BT ve MRG, hepatik vaskller anatominin
saptanmasinda dijital substraksiyon anjiyografisi (DSA), safra vyollari
anatomisinin saptanmasinda endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikografi
(ERKP) ve steatozun saptanmasinda karaciger igne biyopsisi kullaniimaktaydi.
Bu yontemler oldukga zaman alici ve yorucu olmasinin yaninda saglikl verici
aday! igin oldukga invaziftir. Ginumuzde en az invazif yontemlerle, en hizli bir
sekilde sonug¢ almak ve nakil i¢cin uygun olmayan verici adaylarinda gereksiz
incelemelerden kaginmak amaciyla cerrah-radyolog isbirligi ile karar verilen
algoritmalar geligtiriimektedir.

Hepatobiliyer = US  yaglanma  derecesinin  saptanmasi iGin
kullaniimaktadir. Bunun yani sira karaciger boyutlari hakkinda fikir verir,
karacigerin difiiz hastaliklarini (Sekil 37) veya intraparankimal fokal lezyonlari

gostermede yardimci olur. Verici adayinda malign karaciger lezyonu bulunmasi
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nakil icin kontraendikasyon olustururken, hemanjiyom gibi benign lezyonlar
Ozellikle tek ve boyutu < 2-3 cm ise vericinin adayliktan elenmesini gerektirmez
(27). Renkli Doppler ultrasonografi (RDUS) hepatik arter, portal ven ve hepatik
venlerin anatomik degerlendiriimesinde kullanilir ve olasi vaskuler patolojiler
hakkinda temel bilgiler vererek ileri incelemeye gegilip gecilmeyecegini belirler
(Sekil 38).
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Sekil 38. RDUS incelemede normal portal ve hepatik venéz anatomi

Nakil sonrasi en onemli komplikasyonlardan olan biliyer anastomoz
problemlerini en aza indirmek amaciyla biliyer anatominin detayl
degerlendiriimesi gerekmektedir. Biliyer sistemin haritalanmasindaki altin
standart yontem olan ERKP’nin yerini, ginimuizde, invazif olmayan MRKP

teknigi almaya baslamistir. Kontrastsiz veya kontrasth sekilde yapilabilen
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MRKP biliyer sistem varyasyonlarini gostermede olduk¢ca basarilidir. Elde
edilen goruntuler Karakag ve Huang siniflamalarina gore degerlendiriimekte,
intraoperatif ve postoperatif komplikasyon riskini artiran anatomik varyasyona
sahip vericiler ise ileri incelemeye gegmeden ekarte edilmektedir (Tablo 5 ve 6).

US ve RDUS ile degerlendirmede boyutu yeterli, yaglanma derecesi
Evre 0, | ve Il olarak bulunan, herhangi bir intraparankimal lezyonu veya
vaskuler patolojisi saptanmayan, MRKP ile biliyer anatomisi transplantasyona
elverigli olarak degerlendirilen verici adaylarinda bir sonraki degerlendirme
asamasina gecilmektedir. Bu asamada ¢ok dedektorll bilgisayarli tomografi
(MDBT) ile alinan kontrastsiz goéruntilerde dansitometrik analiz, kontrastli
multifazik goruntllerde ise parankim ve vaskuler anatomi degerlendiriimekte,
volumetrik analiz yapiimaktadir.

Nakil sonrasi alici ve vericinin prognozu U¢ ana faktore baglidir. Bu
faktorler vericinin  karaciger anatomisinin standart cerrahi tekniklerin
uygulanmasina olanak tanimasi (Sekil 39), vericide iglev kaybina neden
olmaksizin kendini yenileyebilecek oranda (karaciger toplam hacminin > %28’)
karaciger pargasi (rezidu) kalmasi, aliclya nakledilecek olan parganin (greft)
alicinin agirhgr (veya vucut kitle indeksi) ve Child-MELD skorlarina goére
belirlenen bir agirhiga [(>Alicinin agirhgr (gr) x 0.8)/100] sahip olmasidir. Klinikte
kronik karaciger hastaligini degerlendirmek, prognozu belirlemek ve karaciger
nakli gereksimini saptamak icin Child skoru (serum biluribin, albumin, INR, asit
varhdi ve hepatik ensefalopati varligina gére belirlenir), karaciger nakli bekleme
listesindeki olgularda nakil onceligini belirlemek ic¢in ise serum billribin,
kreatinin, INR ve diyaliz ihtiyacina gore belirlenen "Model of End-satage Liver
Disease" (MELD) skoru kullaniimaktadir. MELD=[0,957xIn(Serum Kreatinin
mg/dl) + 0,378xIn(serum Bilirubin mg/dl) + 1,120xIn(INR) + 0,643]x10 seklinde
hesaplanan bu skorun ve Child skorlarunun ylksek olmasi durumunda ihtiyag

duyulan greft voliumu artmaktadir.
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Karaciger naklinde kullanilan hepatik rezeksiyonlarin adlandirilmasi (Brisbane 2000 sistemi)

Cerrahi adlandirma Couinaud segmentleri Anatomik adlandirma
4 P15
)_;,— Sag hepatektomi 5g38(5z1) Sag yarmm karaciger
- veya sag karaciger
8 ﬁ Sol hepatektomi 522-4 (Sg+-8g 1) S0l yarmm karaciger
/ 59 veya sol karaciger
\g "
g4 " Sol Lateral seksivonektomi 5223 Sollateral seKsiyon
7 - (Bisegmentektomi 2,3)
6

;_/' Sag triseksivonekiomi 524-8 (S5g+/-8g 1) Genisletilmis sag
yarun karaciger

Sekil 39. Alicinin ve vericinin gereksinimleri géz dnine alinarak tercih edilen rezeksiyonlarin
siniflandiriimasi

Karacigerin volimetrik analizi

CVKN adayinin preoperatif degerlendirme strecinde, bir 6nceki bélimde
belirtilen sekilde hesaplanan greft voluminu elde edecek cerrahi teknik Ozel
bilgisayar yazilimlari kullanilarak bilgisayar ortaminda canlandirilir. Bu sekilde
greftin ve vericide kalan parganin U¢ boyutlu sanal goérintileri elde edilir. Bu
goruntulerde izlenen organ pargalarinin hacimleri hesap edilir. Bu hacimler
agirlik birimine donuasturulerek, alici ve verici igin, morfometrik gostergeler ve
Child skoru kullanilarak bulunan greft ve rezidu organ agirliklari ile karsilastirilir.

Literatirde organ hacim hesaplamalari igin farkli yontemler kullaniimistir.
Su tasirma yonteminde su dolu bir kap igerisine birakilan organin tasirdi§i su
miktar1 Olgulerek hesaplama yapilmaktadir (33). Bu yontem canli organlarin
degerlendiriimesi ve dolayisi ile CVKN igin elverigli degildir. Kaliper metodunda
hacim hesabi kesit goruntileme yontemleri ile elde edilen géruntulerde birbirine
dik U¢ eksendeki boyutu kullanilarak yapilmaktadir. Bu yontemin bir benzeri
yine organin kesit goruntuleri kullanilarak yapilan orta kesitten hacim tahminidir.
Cavalieri metodu ginimuzde en sik kullanilan volim hesaplama ydntemidir. Bu
yontemde de organin kesit gortntuleri kullanilmaktadir. Her kesitte incelenen
organin sinirlar gizilerek kesitsel alan hesaplanmaktadir. Bir sonraki islemde bu
alanlar kesit kalinliklari ile carpilmakta ve elde edilen sonuglar birbiri ile
toplanmaktadir (Sekil 40).
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Toplam hacimV =V1 +V2 + .. +Vn
n

=X (A, xd)
i=1
Sekil 40. Cavalieri prensibi ile hacim hesabinin sematizasyonu ve matematiksel formali (34)

Cerrahi ve sanal rezeksiyon teknikleri

CVKN surecinde verici ameliyat 6ncesi gerekli laboratuar ve radyolojik bir
dizi incelemeden sonra alicinin agirhigina gore hesaplanan metabolik
gereksinimini karsilayacak miktardaki greftin alinmasi i¢in sag ya da sol lob
rezeksiyonu yapilmasi planlanmaktadir. Olgularin gogunlugu erigkinden erigkine
yapildigi i¢in sol lob hacmi genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle sag lob
rezeksiyonu (Segment 5-8) gunumizde standart teknik olarak kabul
gormektedir. En sik kullanilan teknik olan sag lob rezeksiyonunda, IVC’nin
karaciger arkasinda kalan kismindan baslayarak diyafragmatik ylzey boyunca
safra kesesi fundusunun karaciger alt kenarina temas ettigi bdlgeye uzanan
cizgi boyunca insizyon yapilir (Sekil 41). Cantlie hatti olarak da bilinen bu c¢izgi
MHV’nin sagindan gecgerek (Sekil 42, 43) karacigeri kabaca sag ve sol olmak
uzere ikiye ayirir (Sekil 44). Belirtilen islem sad hepatektomi olarak da
adlandinlir (Sekil 45).

AWK

" Cantlie Hatti

Sekil 41. Cantlie hattinin sematizasyonu (14)
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Sekil 42 . Cantlie hattina gére gergeklestirilen sag lob rezeksiyonu (Kirmizi alan grefti
gOstermektedir)
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Sekil 43. Cantlie hatti ve orta hepatik ven iliskisi (14)

Sekil 45. Cantlie hattina gore gergeklestirilen gercek rezeksiyon (14)
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Bununla birlikte nadir olarak sag hepatektominin yetersiz bulunmasi
halinde, kalan karaciger agirliginin verici i¢in belirlenen sinirin altinda olmamasi
kosuluyla segment 4’GUn de grefte dahil edildigi genisletiimis sag hepatektomi
yapilmaktadir (Sekil 46, 47, 48). Eger sag hepatektomi ile elde edilen greft
agirhgr gerekenden cok fazlaysa, greftin "backtable" Uzerinde kugultilmesinin
onune gecmek ve vericiden gerekenden fazla doku almamak igin sol
hepatektomi yapilmaktadir. Cantlie hattinin solunda kalan karaciger pargasinin
bir butliin halinde ¢ikartildigi bu teknik sag hepatektomiye gore daha kolaydir ve
genellikle cocuk yas gurubundaki alicilar igin tercih edilmektedir (Sekil 49, 50,
51). Alicinin yenidogan veya kuguk cocuk oldugu durumlarda ise ¢ok nadir
olarak sol lateral seksiyonektomi (Segment 2,3 rezeksiyonu) ugulanmaktadir
(Sekil 52).
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Sekil 46. Orta hepatik venin grefte dahil edildigi genisletiimis sag lob rezeksiyonu (Kirmizi alan
grefti gostermektedir)
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Sekil 47. Orta hepatik venin grefte dahil edildidi genisletiimis sag lob rezeksiyonu (14)

INONU UNI. RAS

Sekil 48. Genisletiimis sag lob rezeksiyonu ile sanal ortamda elde edilen greftin gériinima
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Sekil 49. Cantlie hattina gore gergeklestirilen sol lob rezeksiyonu (Kirmizi alan grefti
gostermektedir)
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Sekil 50. Sol lob rezeksiyonu (14 )

Sekil 51. Sol lob rezeksiyonu ile sanal ortamda elde edilen greftin gérinimu
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$eki|. Segent 2,3 rezekyu (rm|Z| alan grefi sterektedir)

Nakil sonrasi alicida goriilen greft boyut uyumsuzluklari

CVKN’de en dnemli konulardan biri fizyolojik olarak gereksinim duyulan
minimal greft agiriginin net olarak bilinmemesi ve bazen uyumsuzluklar
gOstermesidir. Greftin alici i¢in kiguk ("small for size") veya buyuk ("large for
size") olmasi seklinde iki uyumsuzluk vardir. CVKN sonrasinda prognoz elde
edilen greftin iglevselligi, metabolik ihtiyaglari karsilamasi ve kendini
yenileyebilme yetenegine baghdir. Greft agirliginin yetersiz olmasi durumunda

"small for size" durumu gelisir. Bu durumun gelismesine katkida bulunan, nakil
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oncesi donemde alicida gorulen portal hipertansiyon, nakil sonrasinda greftte
artmig portal perfuzyondan sorumludur. Portal perfizyonun artmasiyla birlikte
greftte konjesyon ve sonugcta gelisen azalmis arteryel akim sirasiyla hepatosit
hasari, greft disfonksiyonu ve greft kaybina neden olmaktadir. Histopatolojik
olarak hepatositlerde balonlagsma, steatoz, sentrilobuler nekroz ve parankimal
kolestaz geligir. Nakil sonrasi devam eden hiperbiluribinemi, dizelmeyen asit ve
greft disfonksiyonu "small for size" olasiligini dusundurur. Karaciger agirhiginin
yaklasik 2/3’UnU olusturan sag lob rezeksiyonunun daha sik kullaniimasinin
sebebi "small for size" sorununu asmaktir.

Cocuk alicilarda goérilen "large for size" durumunda greft volimu g¢ok
bayuk oldugundan kan akimi yetersiz kalir ve sonugta greftte nekroz gelisir.
Ayni zamanda bu durum cerrahi sirasinda vaskuler anastomozda gugcluklere
neden olmakta, kanama kontrolinde ve batinin kapatimasinda problem
olusturmaktadir. Greft agirhginin alicinin agirhdina orani > %5’i agtiginda artmis
portal ven trombozu ve akut hucresel rejeksiyon riski nedeni ile greft surveyinin
belirgin olarak distigu bildiriimistir (35). Ozellikle yeni doganlarda gelisen bu
problemi ¢ézmek amaciyla daha kuiglk volime sahip (segment 2,3) greft

kullaniimasi tercih edilmektedir.

Karaciger yaglanmasi

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (Non Alcoholic Fatty Liver
Disease; NAFLD), karaciger hasarina cevap olarak gelisen mikro ve
makrovezikuler yag infiltrasyonunu tanimlar (36). Makrovezikiler yaglanma tipi
eriskin ve c¢ocuk olgularda baskin olarak gorulen tiptir. Karacigerdeki yag
infiltrasyonu basit karaciger yaglanmasindan siroza kadar degisebilen genis bir
spektrumdaki kronik karaciger hastaliklarini kapsar. Trafik kazasi sonrasi
yapilan otopsi sonuglarina gore bulunan karaciger yaglanma oraninin %24
oldugu bildirilmigtir (37). Dunyada tim popullasyonda olduk¢a sik (%20)
gorulmekle birlikte genellikle asemptomatik oldugundan fark edilmeyebilir (36).
Bazi olgularda ise yorgunluk veya sag Ust kadran agrisi gibi bulgular ve

karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk veya US’de ekojenite artigi bulunabilir
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(38). Olgularin %18 ile %27’sinde ise hepatoselller kanser gelisebilir (39, 40).
Obezite, diyabet, alkol tuketimi, parenteral beslenme ve kemoterapi NAFLD ‘nin
nedensel faktorleridir (41, 42). Belirtilen faktorler olasilikla yag asitlerinin hepatik
atilmasinin azalmasi veya Uretim/mobilizasyonunun artmasi sonucu hastaliga
yol acar. Son dénemde yapilan bir calismada obezitenin (Vicut kitle indeksi: >
30 kg/m?) yanisira fazla kilolu (Vicut kitle indeksi: > 25 kg/m?) olmaninda
etyolojide bagimsiz rol oynadi§i gosterilmistir (43). GUnUmizde obezite
oraninin artmasiyla birlikte NAFLD gorulme sikhidinda da artis saptanmaktadir
(44, 45, 46).

Karacigerde kronik hastalik surecini tetikleyen yaglanma hem kadavra
hem canli vericiden alinan greftde fonksiyon kaybina yol acabilmektedir.
Ozellikle kadavradan yapilan nakillerde yagh karaciger varli§i istenmeyen bir
durumdur. Kadavradan cikartildiktan sonra sogukta bekletilen greftte yagin
birlesmesi ve geniglemesi, hepatosit ve sinuzoidlere baski yapmakta, bu da
kanlanmanin bozulmasina ve hasara neden olmaktadir (47). CVKN’de greftin
soguk ortam ile temasi en aza indirgendigi i¢in belli dereceye kadar yaglanmasi
olan organlar kullanilabilmektedir. Bununla beraber, karaciger yaglanmasinin
hem alici hem de verici i¢in riski arttirmaktadir. Orta derecedeki yaglanma
artmis perioperatif morbidite ve mortalite orani ile iligkilidir (48). Marcos’a (49)
gore karacigerde mevcut her %1 oranindaki yaglanma islevsel greft agirhiginin
%1 azalmasina neden olur. Ozellikle "small for size" durumu gelisme ihtimali
varsa yagh karacigerin nakil amaciyla kullaniimasindan kaginiimaldir.
Karaciger yaglanma derecesinin organ nakli i¢in glvenlik siniri merkezden
merkeze degisiklik gostermektedir. Birgok organ nakli merkezinde orta-siddetli
(2 %30) makrovezikuler yaglanma CVKN igin mutlak kontraendikasyon
olustururken, hafif (< %30) derecede yaglanma guvenli olarak kabul
edilmektedir (4). Fan ve digerleri =2 %20 makrovezikuler yaglanma derecesini
nakil icin uygun bulmazken (5), bazi merkezlerde rezidu volim/toplam karaciger
volimunun = %40 olmasi kosuluyla < %50 yaglanma derecesi bulunan greftler
kullanilabilmektedir (6).

Karaciger biyopsisi
Karacigerde fokal kitlelerin dogasini belirlemek, sirozun ve karaciger

yetmezliginin nedenini arastirmak amaciyla genellikle biyopsi yapilmaktadir.
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CVKN’'de ise biyopsi verici adaylarinda karaciger yaglanma derecesini
saptamak igin kullaniimaktadir. Histopatolojik olarak yaglanma derecesinin
saptanmasi ginumuzde altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Organ
nakli merkezlerinde degisik oranlarda olmak Uzere verici adaylarinin tumuane
veya bir kismina CVKN o&ncesinde biyopsi yapilmaktadir. Verici adayinin
antropometrik degerlerinin biyopsi gereksinimini belirlemede kullanildigi bazi
calismalar bulunmaktadir. Sugawara ve dig. (9) vicut kitle indeksinin > 25,
Miller ve dig. (50) > 28 olmasi halinde biyopsi 6nermekte, Ryan ve dig. (51) ise
vicut kitle indeksine bakilmaksizin rutin biyopsi yapilmasi gerektigini
vurgulamaktadir.

Karaciger biyopsisi genellikle US (41) veya BT (36) gibi goruntileme
esliginde perkitan olarak transkostal yaklagimla yapilmaktadir. Biyopsi
amacilyla ince igne aspirasyonu (41) veya tru-cut (36) teknikleri kullaniimaktadir.
Alinan érnekler histopatolojik degerlendirmeye kadar %10 formol gibi solisyon
icerisinde fikse edilerek saklanmaktadir.

Karaciger biyopsisi siklikla agri verici (52), 6-8 saatlik yatak istirahati
gerektiren (53), kanama riski ve duslk mortalite oranina sahip (51, 54, 55) bir
islemdir. Gilmore ve dig. (54) genis seri ile yaptiklari ¢calismada karaciger
biyopsisi mortalite oranini %0,13 ile %0,33, Piccinino ve dig. (56) ise %0,01 ile
%0,02 arasinda oldugunu belirtmektedir. Ayrica yaglanmanin heterojen dagilim
g6stermesi durumunda alinan 6rnegin sinirli miktarda olmasi nedeniyle biyopsi
gercek yaglanma derecesini yansitmayabilir (57, 58). Bu sinirlamalari asmak
amaciyla invazif olmayan diger yontemlerin (US, BT ve MRG) yaglanma

derecesini saptamada kullanildigi birgok ¢alisma yapiimigtir.

Histopatolojik degerlendirme

NAFLD tum dunyada giderek artan oranlarda gorulmektedir. Hasara
kargl karacigerde gelisen yag infiltrasyonu histopatolojik degerlendirmede
mikrovezikller ve makrovezikuler olmak Uzere iki tiptedir. Hepatosit
cekirdeginde yer degisikligi ve/veya basi yapan olgular makrovezikiler,
yapmayanlar ise mikrovezikuler (Sekil 53) olarak tanimlanir. Vezikil boyutu
tiplendirmede c¢ok fazla dikkate alinmamamakla birlikte mikrovezikiler

yaglanmada veziklller hepatosit ¢ekirdeginden daha klglk, makrovezikiler
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yaglanmada ise daha buyuk olma egilimindedir. Hem erigkin hem de c¢ocuk

hastalarda makrovezikuler tipte yaglanma daha sik gorulmektedir.
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Sekil 53. Makrovezikiiler (kalin ok) ve mikrovezikiler (ince ok) tipte yaglanmanin
histopatolojik gérinima (H&E)x 100

NAFLD genellikle sessiz seyretmekle birlikte ileri evre yaglanma varligi
siroza ve karaciger yetmezligine neden olabilmektedir. Prognoz agisindan
yaglanma derecesinden c¢ok yaglanmanin zonal dagiimli olmasinin daha
onemli oldugu belirtiimektedir. Siroza ilerleyen olgularda fibrozis gelistikge
yaglanma kaybolur. Bu nedenle ka¢ olgunun yaglanmaya bagh gelisen son
dénem karaciger hastaligina yakalandigi bilinmemektedir. Fakat kriptojenik
siroz nedeniyle nakil yapilan olgularda NAFLD risk faktérlerinin bulunma sikligi
diger nedenlerle nakil yapilan olgulara gore daha fazladir.

Alkolik yagh karaciger hastaligi ve NAFLD’nin degerlendiriimesinde
Brunt'un dereceleme ve evreleme sistemi veya modifiye Brunt sistemi
kullaniimaktadir (Tablo 10) (60). NAFLD, steatohepatit ve son dénem siroz
olgularinda izlenen patolojik lezyonlarin birgogu alkolik karaciger hastaliginda
gorulen lezyonlarla benzerdir. Fakat tecrubeli bir patolog histolojik
degerlendirmede bu hastaliklarin ayni olmadigini fark edebilir. Alkolik ve alkolik
olmayan steatohepatitte goériulen benzer lezyonlar makrovezikiler yaglanma,
hepatoselller balonlasma, lobller inflamasyon, zon 3 perisintizoidal fibrozis ve

Mallory hiyalizasyonudur. Sklerozan hiyalin nekrozu, venookluzif lezyon,
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duktular proliferasyon, kolanjit ve akut kolestaz ise sadece alkolik karaciger

hastaliginda gorulen histopatolojik bulgulardir.

Tablo 10. NAFLD bagli steatohepatit lezyonlarinin evrelendirilmesi (60)

Evre | Steatoz Agirhikli olarak makrovezikuler, lobullerin < %66’sini
(Hafif) iceren
Balonlagma Nadiren gorulur; zon 3 hepatositlerde
Lobular inflamasyon  Hafif akut (polimorf) enflamasyon ve nadiren kronik
enflamasyon (monontikleer hiicreler)
Portal inflamasyon Yok veya hafif derecede
Evre Il Steatoz Herhangi bir derecede yaglanma, genellikle makro
(Orta) ve mikrovezikiler karisik
Balonlagma Belirgin ve zon 3'de
Lobular inflamasyon  Balonlasmis hepatositlere eslik eden polimorflar,
periseliler fibrozis  gorilebilir;  hafif  kronik
enflamasyon izlenebilir
Portal inflamasyon Hafif- orta derecede
Evre Il Steatoz Tipik olarak > %66 (panasiner), genellikle karisik
(Siddetli) tipte
Balonlagma Agirhkli olarak zon 3’de, belirgin

Lobular inflamasyon

Portal inflamasyon

Akut ve kronik enflamasyon; polimorflarin zon 3’'deki
balonlasma ve perisinizoid alanlarda yogunlagmasi
gorulebilir

Hafif-orta derecede

US ile yaglanma derecesinin saptanmasi

US yumusak dokulari ¢ok iyi gostermesi, radyasyon igermemesi, ucuz ve
kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle klinikte tarama testi olarak kullaniimaktadir.
CVKN'de ise US verici adayinin degerlendiriimesinde fizik muayene ve
biyokimyasal parametrelerden (hepatik fonksiyon testleri, kan yagd duzeyleri, vs)
sonra uygulanan ilk radyolojik géruntuleme teknigidir. US ile ilk olarak karaciger
boyutlari kalitatif olarak degerlendirilir ve karaciger parankimini tutan difiz ya da
fokal hastaliklar arastirilir. Normal karaciger US’de duzenli konturlu, homojen
parankim yapisinda olup ekojenitesi dalak ve bobrek korteksine gore hafifce

yuksek, pankreas parankimine gore dusuktur (61). Karaciger parankimini
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etkileyen hastaliklar bu organin ekojenitesinde ve konturunda degisikliklere
neden olmaktadir. Ornedin ekojenitenin homojen olarak artmasi yaglanmayi,
yaygin kontur dizensizligi ile heterojen parankim ekosu ise sirozu
gOstermektedir. US, yaglanma derecesinin degerlendiriimesinde kullanilan
goruntuleme teknikleri arasinda en kolay uygulanan yontemdir, ancak bu teknik
sadece radyolojik goriintilye dayal nitel bilgi verebilir (62) (Tablo 11). ileri evre
karaciger yaglanmasinin saptanmasinda ise US ile biyopsi (histopatolojik

yaglanma derecesi) arasinda dnemli korelasyon bulunmaktadir (36).

Tablo 11. Difiiz karaciger yaglanmasinin US degerlendirmesi
Evre Siddet Kriter

0 Normal Karaciger ve dalak parankimi es ekojenitededir.

I Hafif Karaciger dalaga gore hafif hiperekojendir. intrahepatik damar

duvarlari ve diyafragm secilebilmektedir.

Il Orta Karaciger dalak parankimine gore orta derecede hiperekojendir.

intrahepatik damar duvarlari ve diyafragm iyi secilememektedir.

] Agir Karaciger dalak parankimine gore belirgin derecede hiperekojendir.

intrahepatik damar duvarlari ve diyafragm secilememektedir

US inceleme ile karaciger parankimi Evre 0 ve Evre | olarak saptanan
vericiler bir sonraki inceleme basamagina ilerlerken (Sekil 54 A, B), Evre Il ve
daha fazla olanlar BT dansitometre veya biyopsi ile yaglanma derecesi
acisindan degerlendiriimektedir (Sekil 55 A, B). Evre Il olarak degerlendirilen

bireyler siklikla ek incelemeye gecmeden adayliktan elenmektedir.
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Sekil 54. US’'de A. Normal karaciger parankimi ve B. Evre | karaciger yaglanmasinin gérinimu
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Sekil 55. US’de A. Evre Il ve B. Evre lll karaciger yaglanmasinin goriinimu

MRG ile yaglanma derecesinin saptanmasi

Karaciger dokusu normalde yag icermez, yuksek hlcre orani ve sinirli
yag depolama kapasitesine sahiptir. MRG’de kimyasal sift sekansi ile hicre igi
yag, yag baskilama teknikleri ile de makroskopik yag gosterilebilir. MRG’ de su
ve yag protonlarinin rezonans frekans farkliliklarina dayanarak bu iki yapinin
birbirinden ayirt edilmesine yardimci olan kimyasal sift gorintuleme teknigi ilk
olarak 1984 yilinda Dixon (62) tarafindan tanimlanmistir. MRG, 1990’h yillarin
baglarindan itibaren, deneysel hayvan calismalarinda hepatik yag oraninin
belirlenmesi amaciyla kullaniimistir (36). Levenson ve dig. (63) 1991 yilinda
Dixon metodunu kullanarak 1.5 Tesla (T) manyetik alan guclne sahip
tarayicilarla  karaciger yadlanma derecesini histopatolojik  sonuclarla
kargilastirmig ve iki yontem arasinda guclu korelasyon saptamiglardir.

Canlh dokularin kimyasal bilesenleri ve biyokimyasal suregleri hakkinda
dokuya zarar vermeksizin bilgi edinilmesine olanak taniyan manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) karaciger yaglanma derecesinin saptanmasinda kullanilan
diger bir MRG yéntemidir. Machann ve di§. (64) kas, karaciger ve kemik
iliginde yag oranini MRS ile degerlendirmiglerdir. Yaptiklari c¢aligmada,
karacigere akciger ve intraabdominal yag dokusundan uzak olacak ve buyuk
vaskuler yapilari icermeyecek sekilde yerlestirilen “volume of interest” (VOI) ile
elde edilen spektrumlarda yaglanma derecesi ile degisen lipid piklerini
saptamiglardir.

Normal karaciger dokusu, toplam agirhginin < %71’i oraninda trigliserid
icermektedir. Karaciger agirliginin %5-%10’unu olusturan membran lipidleri
MRG’de sinyal olusumuna o6nemli derecede katkida bulunmamaktadir. Bu

nedenle faz kontrast goruntllerde normal karaciger ile dalak veya kanser
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dokusu gibi sinyal intensitesi sudan olusan yapilar birbirinden ayirt
edilememektedir. Fakat "out-phase" goruntilerde yag igeren karaciger dokusu
normal karaciger, dalak veya karaciger lezyonlari ile karsilastinldiginda sinyal
kaybi gostermektedir (65). Bu faz-kontrast goérintileme metodunun nicel
dogrulugu farkli manyetik alan gucline sahip cihazlarda fantomlarla ve secici
saturasyonla kombine edilen Dixon metodunun hibrid versiyonuyla test
edilmistir. Klinik uygulamalarda farkli manyetik alan gucundeki cihazlar
kullaniimistir.

Karaciger yaglanmasi 6zellikle minimal oldugu durumlarda, en iyi MRG
ile degerlendirilebilmektedir (61). Schuchmann ve dig. (36) fast spin eko
goruntulerde kimyasal sift teknigi kullanarak yaglanma derecesinin sayisal
olarak tahmin edilebilecegini, bu teknigin < %20 yaglanma orani olan olgularda
bile biyopsi ile karsilastirildiginda uygun sonuglar verdigini belirtmiglerdir.
Ancak bu yontemin diger yontemlere gore pahali olmasi ve uzun zaman almasi
baglica dezavantajlarini olusturmaktadir. MRG, BT ile karsilastirildiginda,
radyasyon icermemesi nedeniyle 6zellikle bazi olgular igin énemli bir Gstlinlak

sadlar.

Dansitometre

Radyolojik dansite analizleri (dansitometre), vicuttaki farkh organ veya
yapilarda (kemik, timor, kanama, solid organ parankimleri, vs) tarama, klinik
izlem veya tanisal amacla gerceklestiriimektedir. iskelet sisteminde kemik
mineral olguminde BT dansitometre kullanilabilmektedir. Kiuguk volumlerle
Olcum  yapilabildiginden  kortikal ve  spongioz kemik ayri  ayri
degerlendiriimektedir. Potasyum fosfat gibi fantomlarla lomber vertebralardan
Olcim yapilmaktadir. BT dansitometrenin tek veya cift enerji kullanilan sekilleri
vardir. Sonuglari oldukga guvenilir yontemler arasinda olmasina ragmen BT
dansitometre diger kemik dansite dlgcum tekniklerinden daha fazla radyasyon
icermektedir.

Karaciger parankim dansitesi normalde 50-60 Hounsfield Unitesi (HU)
arasinda degismektedir. Karacigerde yaglanma belirtilen degerlerde azalmaya
neden olmaktadir. Ayni zamanda hemokromatozisli olgularda (demir birikimi),
romatoid artrit tedavisi alanlarda (altin birikimi), thorotrast, amiodoron,

radyoterapi, hepatit, siroz, glikojen depo hastaliklari, hemodiyaliz ve kronik
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arsenik zehirlenmesi gibi durumlarda karaciger parankim dansitesinde
degisiklikler gorilebilmektedir. Ornegin karacigerde demir birikimi ile seyreden
hemokromatoziste karaciger dansitesi yaklasik iki kat (75-132 HU) artmaktadir
(60).

Karaciger yaglanma derecesinin kontrastsiz BT ile degerlendiriimesinde
farkh  yontemler kullaniimaktadir. Bu yontemler baslica karaciger
atenuasyonunun ya da dalak ile karaciger atenuasyonu arasindaki farkin
OlcimUnU veya her ikisi arasindaki oranlarin hesaplanmasini icermektedir (4,
41, 61). Karaciger atentasyon indeksi olarak bilinen bu yontemlerin kullanildigi

bircok ¢alisma bulunmaktadir.

BT dansitometre

BT karaciger yaglanmasinin nitel ve nicel degerlendiriimesinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Nitel degerlendirmede karacigerin parlakligina ve
vaskuler yapilarin segilebilirligine gore yaglanma derecesi tahmin edilmektedir.
Lee ve dig. (4) calismalarinda karacigerde vaskuler yapilarin dansitesinin
hepatik parankim dansitesi ile karsilastirildigi gorsel derecelendirme sistemi ile
karaciger atentasyon indeksini birlikte kullanmiglardir. Karacigerin santralden
perifere dogru u¢ bolgeye ayrildigi gorsel derecelendirme sisteminde bu
zonlarda vaskuler yapilarin dansitesinin karaciger dansitesinden dusuk, esit
veya yuksek olusuna gore Evre I'den Evre V’e kadar derecelendirmiglerdir
(Tablo 12). Sonugta goérsel derecelendirme sistemi (nitel) ve karaciger
yaglanma indeksinin (nicel), = %30 yagdlanma derecesinin saptanmasinda

yuksek guvenilirlik ve benzer dogruluk oranina sahip olduklarini belirtmiglerdir.

Tablo 12. BT ile karaciger yaglanmasinda yapilan gérsel dereceleme sistemi (4)

Evre BT goruniumii
| Hepatik damarlar karacigerin her U¢ zonunda da parankimden daha duguk dansitededir.

Il Hepatik damarlar karacigerin santral ve orta 1/3 zonunda parankimden daha dusik
dansitededir.

]l Hepatik damarlar karacigerin sadece santral 1/3 zonunda parankimden daha disuk
dansitededir.

IV Hepatik damarlar karaciger parankimi ile es dansitededir.

\% Hepatik damarlarin dansitesi karaciger parankiminden daha yuksektir.
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Kantitatif degerlendirme karacigerin atentasyon olgimuine dayanarak
yapilabilmektedir. Kontrastsiz BT kesitlerinde HU cinsinden Olgllen dansite
degerlerinin yaglanma derecesi ile ters lineer korelasyona sahip oldugu
gosterilmistir (66, 67, 68). Fakat hastadan hastaya, BT cihazina ve hatta ayni
hastada kardiyak ve renal fonksiyonlara gore dedisen varyasyonlar nedeniyle
karacigerin mutlak HU degerinin oOlgumunun yaglanma derecesinin
saptanmasinda ve tanisinda yetersiz oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle
guncel galismalarda karacigerden BT ile dOl¢llen dansite degerleri dalak veya
kas gibi yapilardan élgulen degerlerle karsilastiriimistir (69, 70).

Panicek ve dig. (70) kontrasth BT’de olcllen karaciger dansitesi ile dalak
ve interkostal veya paraspinal kas gruplari dansitelerini karsilastirmigtir. Sonug¢
olarak kontrastsiz BT'de kullanilan karaciger ile dalak dansitesinin karsilastirma
yonteminin kontrasth BT i¢cin uygun olmadigini, sadece ileri derecede karaciger
yaglanmasi bulunan olgularin, interkostal veya paraspinal kas gruplariyla
kargilastirildiginda taninabilecegini belirtmiglerdir.

lwasaki ve dig. (71), kontrastsiz goruntulerde olgulen karaciger
atentasyon degerinin (L) dalak atentasyon degerine (S) oraninin hesaplanmasi
ile yaglanma derecesinin (L/S) tahmin edilebilecegini, L/S oraninin < 1,1
olmasinin > %30 yaglanma derecesini saptamada %83 duyarlilik ve %82
O0zgullige sahip oldugunu belirtmiglerdir. Duman ve dig. (41) alkolik olmayan
yagli karaciger hastaliginda, kontrastsiz BT goéruntulerde, ortalama dalak
atenuasyonu ile ortalama karaciger atenuasyonu arasindaki farkin demir birikimi
olan ve olmayan tum olgularda histopatolojik yaglanma derecesi sonuglari ile
korelasyon gdsterdigini bulmuslardir (Sekil 56). Kodama ve dig. (61) metastatik
hastallk nedeniyle karaciger rezeksiyonu vyapilan olgularda ortalama
atenuasyon degeri ile histopatolojik degerlendirmede saptanan yaglanma
derecesini karsilastirmis ve kontrastsiz BT goruntilerde karaciger atenuasyon
degeri Olcumunun yaglanma derecesinin tahmininde en iyi yontem oldugunu
belirtmislerdir (Sekil 57). Park ve dig. (72) kontrastsiz BT kesitlerinde karaciger
atentasyon degerinin (L) dalak atentasyon degerine (S) orani (L/S), ortalama
karaciger atenuasyonu (L) ile ortalama dalak atenuasyonu (S) arasindaki farki
(L-S) ve hepatik parankim atenuasyonu seklinde Ug indeks kullanmiglar, bu Gg¢
indeksinde histopatolojik olarak Olgllen makrovezikiler yaglanma orani ile

korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir.
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Sekil 56. Yaglanma derecesi ile dalak-karaciger atentiasyon farki arasindaki iligkiyi gosteren
grafik (41)

Fat Percentage

I I I I I
0 20 40 60 80 100

Mean Attenuation Value (H) in Resected Liver

Sekil 57. Yaglanma derecesi ile ortalama atentiasyon degeri arasindaki iliskiyi gosteren grafik
(61)

Bizim kullandigimiz bu uygulamada, bulunan LAl degerleri belli
araliklarda alinarak karaciger yaglanma derecesinin tahmininde kullaniimaktadir
(Tablo 13). Bulunan LAI degeri > 5 ise yaglanma derecesi < %5 (Sekil 58, 59);
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5 ile -10 arasinda ise yaglanma derecesi %5 ile %30 arasinda (Sekil 60); < -10

ise yaglanma derecesi > %30 olarak kabul edilmektedir.

Tablo 13. Karaciger atentiasyon indeksine (LAI) gdére belirlenen hepatosteatoz dereceleri (11)

LAI (HU) Hepatoseteatoz Verici uygunlugu
LAl =5 < %5 Uygun
5>LAI>-10 %6 - %30 Biyopsi yapiimahdir
LAl <-10 > %30 Uygun degil

LAI: Karaciger atentiasyon indeksi

Sekil 58. A, B. BT dansitometrede olgunun karaciger yaglanmasi < %5, histopatolojik
incelemede ise %0 olarak bulundu

Sekil 59. A, B. BT dansitometrede olgunun karaciger yaglanmasi < %5, histopatolojik
incelemede ise %1 olarak bulundu
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Sekil 60. A, B. BT dansitometrede olgunun karaciger yaglanmasi %6-%30, histopatolojik
incelemede ise %8 olarak bulundu

Bir diger calismada Raptopoulas ve dig. (73) yaglanma derecesinin
hesaplanmasinda cift-enerjili BT teknigini kullanmislardir. Belirtilen galismada
BT goruntuleri 80 ve 140 kV kullanarak elde edilmis ve yagl karacigerin
normalle kargilastinldiginda, 80 kV goéruntilere goére 140 kV gorintulerde
belirgin dansite dugtsu gosterdigi bulunmustur.

Halen kullanilan yontemlerle dansite ve histopatolojik yaglanma derecesi
arasinda bir iligki kurulmaya ve biyopsi gerekliligi ortadan kaldiriimaya
calisiimaktadir. Degiskenlerin dikkatli kontrol edildigi genis serilerde yapilacak
radyolojik ve histopatolojik caligmalarin entegrasyonu belirtilen iligkileri ortaya

cikartacaktir.
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GEREG VE YONTEM

Olgular

inéni Universitesi Tip Fakiltesi Organ Nakli Merkezinde 02.09.2005
tarihinden 29.06.2008 tarihine kadar gegen surede toplam 103 olguya, 106 kez
CVKN vyapildi. Bu karaciger nakilleri igin toplam 116 verici aday! incelendi. Bu
calisma ise Aralik 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda, merkezimizde opere
edilen 19’u kadin, 32’si erkek toplam 51 CVKN vericisi Uzerinde gergeklestirildi.
Belirtilen vericilerin ortalama yaslari 19 ile 52 arasinda degismekteydi (Ort: 34,2
yil, SS: 10,2 yil) (Tablo 14).

Calisma T.C. inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu

tarafindan onaylandi (Ek 1).

BT dansitometre

BT goruntuleri 64 dedektorli cok kesitli bilgisayarli tomografi cihazi ile
elde edildi (Aquilion 64 Model TSX-101A; Toshiba Medical Systems,
Corporations Tochigi Japonya). Karacigerde tek nefes tutturularak elde edilen
kontrastsiz goérUntllerin alinmasindan sonra otomatik enjektdérle (Missouri,
Ulrich Medical, Hollanda) 100 mI'de 40 g iyota esdegder 81,65 g iomeprol
(lomeron 400, Bracco s. p. a. Milano, italya) verilerek multifazik BT anjiyografi
goruntileri elde edildi. Kontrastsiz kesitlerde tarama ve rekonstriksiyon igin

kolimasyon; 0.5x64 mm, pitch; 0.828, gantri rotasyon zamani; 0.5 s, 120 kVp,
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31 mAs, kesit kalinhgi; 5 mm, rekonstruksiyon araligi; 5 mm parametreleri
kullanildi.

Elde edilen kontrastsiz BT goruntulerinde Aquilion VB.10ER004 yazilim
programi kullanilarak 4 farkl kesitte, 10 mm ¢apinda 6rneklem alanlari (Region
of interest; ROI) kullanilarak HU degerleri 6lguldl. Karaciger icin 20 farkli ROI
12’si sag loba, 8'i sol loba olacak sekilde ana vaskuler yapilardan yoksun
alanlara yerlestirildi. ROI yerlestirme sirasinda 6zelikle hepatosteatozu mevcut
olgularda sorun olusturan ana vaskuler yapilardan yoksun alanlarin segimi,
kullanilan kesite karsilik gelen kontrastli goérintilerle kontrol edilerek yapildi
(Sekil 61). Bu alanlardan olgtlen HU degerlerinin ortalamasi alinarak ortalama
karaciger atenuasyon (mean hepatic attenuation; MHA) degeri bulundu. Ayni
kesitlerde 10 mm c¢apindaki 10 farkli ROI dalagin ana splenik vaskuler
yapilardan yoksun alanlarina yerlestirildi. Dalaga yerlestirilen ROl'lerden dlgllen
HU degerlerinin ortalamasi alinarak ortalama dalak atenuasyonu (mean splenic
attenuation; MSA) hesaplandi. MHA degerinden MSA degeri c¢ikarilarak
karaciger atentasyon indeksi (liver attenuation index; LAI) bulundu (LAl = MHA-
MSA).

Kontrastsiz kesitler Hepatik venoz faz

Sekil 61. BT dansitometrede karaciger ve dalaga ven6z yapilarla értiismeyecek sekilde
ROl’lerin yerlestiriimesi (11)

Cerrahi sirasinda "wedge" biyopsi alinmasi
CVKN’de ameliyat oOncesi gerekli laboratuvar ve radyolojik bir dizi
islemden sonra alicinin agirligina veya metabolik gereksinimlerine gore

hesaplanan miktarda greftin elde edilmesi igin sag ya da sol lob rezeksiyonu
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yapildi (Sekil 62). Vericiden alinan karaciger grefti cikarildiktan sonra kesim
yuzeyinden, subkapsuler alana uzak bir mesafeden, yaklagik 10x2x5 mm
boyutlarda karaciger parankim o6rnegi alindi (Sekil 63). Kesim sirasindan
formole atiimasina kadar gegen slrede yapilan manuplasyonlarin, histopatolojik
yaglanma derecesinin degerlendirmesini olumsuz etkileyeceginden spesimenin
spang ile temas etmemesine dikkat edildi. Alinan Ornek histopatolojik
degerlendirmeye kadar %10 formol solusyonu igerisinde saklandi.

.

Sekil 62. Cerrahi sirasinda grefttin elde edilmesi igin yapilan sag lob rezeksiyonu
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Sekil 63. Cerrahi sirasinda greftten alinan "wedge" biyopsi materyali

Histopatolojik degerlendirme

Tum spesimenler, klinik ve radyolojik olarak tahmin edilen yaglanma
derecesini bilmeyen tecribeli bir patolog tarafindan degerlendirildi. Parafinle
fiske edilen karaciger dokusu kesitleri hematoksilen ve eozin (H&E), Masson’s
trikrom, Gamori’'s retiklilin ve Perls’ Prusya mavi boyasi ile boyandi. Steatoz
degerlendirilirken makrovezikuler steatoz iceren hepatositlerin ylizdesi bulundu
(Sekil 64, 65). %5’in altinda steatoz varliginda tam yluzde deger verilemedigi
icin 5 alanda 1000 hepatosit sayildi. Bulunan yag iceren hepatosit sayilarinin
(n1, n2, ..., n5) ortalamasi alinarak yaglanma derecesi (n/1000) hesaplandi
[Yaglanma derecesi (n/1000)= (n1+n2+...+n5)/5/1000]. Bulunan deger tekrar
yuzde cinsine cevrildi. Olgularda varsa makrosteatozun zonal dagilimi not
edildi. Mikrovezikuler steatoz varligi, klinik olarak dnemsiz ve hemen her zaman
makrosteatozla birlikte olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya
alinan olgularda demir birikimi ve steatohepatit ile uyumlu tanimlanan
hepatoselller balonlagma, lobular inflamasyon, fibrozis, Mallory hiyalinizasyon
varligi, portal alan degisiklikleri arastirildi. Olgularin higbirinde makrosteatoz

disinda patolojik bulguya rastlanmadi.
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Sekil 64. Normal karaciger parankiminin histopatolojik gérintimi (H&E)x200

Sekil 65. Histopatalojik olarak A. %2, B. %5, C. %10 ve D. %20 yaglanma derecesinin
gorinimu (H&E)x100
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istatistiksel Analiz

Tam olgular histopatolojik yaglanma derecesi %2 alti ve Uzeri ve %5 alti
ve Uzeri olacak sekilde ayri ayri gruplandirildi.

Kolmogorov-Smirnov testi ile gruplarin dagihmi, Kruskal Wallis testi ile
gruplar arasi coklu bagimsiz degiskenler karsilastirildi. ikili gruplar arasindaki
O0zgullik ve duyarlilik deg@erleri "receiver operating characteristic" (ROC) egrisi
koordinatlari kullanilarak saptandi. Tum istatistiksel testlerde p<0.05 anlamlilik
seviyesi olarak kabul edildi.

LAl degerleri x olarak ve histopatolojik yaglanma dereceleri y olarak
alinip en kuguk kareler yontemi kullanilarak bu degerler arasindaki
matematiksel iligki ikinci dereceden polinom ve Ustel fonksiyonlar ile ifade edildi.

istatistiksel analizler Statistical Package for Social Science (SPSS Inc,

ABD) suriim 15.0 programi ile yapildi.
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BULGULAR

Tablo 14. Calismaya dabhil edilen olgularin tanimlayici 6zellikleri ve bulgulari

NO

AD SOYAD
ALY.
I.A
Y.G.
T.T.
N.I.
H.0.
F.T.
SK.
M.B.
M.F.
Y.0.
ZY.
SA.
ZM.
SK.
S.s.
F.E.
I.M.I.
H.A.
F.F.
i.S.
H.O.
GK.
G.M.
F.A.
E.Y.
S.B.
M.B.
S.C.
GIT!
T.T.
LA.
G.B.
H.Y.S.
L.S
AB.
F.K.
H.A.
M.A.
M.S.K.
AA.
i.K.
E.B.
AK.
KK.
T.C.
ZK.
S.M.
D.O.
OK.
O.T.

YAS

41
38
45
27
24
34
44
52
24
41
32
41
32
52
30
28
22
40
45
31
28
46
51
37
19
51
19
20
51
22
37
38
49
34
43
50
22
20
22
35
35
35
20
31
27
37
31
23
35
35
19

CINSIYET
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Erkek
Erkek
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
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MHA
63,3
57,2
54
57,3
55,2
52,1
59,5
53,4
64,3
60
62,1
57,9
55
53,6
68,8
63,7
62,1
63,2
65,4
51,5
55,7
53
48,2
58,5
57,5
62,9
61,5
60,8
63,3
47,5
52,9
56,4
52,6
45,6
64,7
60,5
63,1
65,9
57
53,2
71,2
49,6
53,3
56,5
70,8
60,6
61,3
65,1
61,5
56,4
61,2

MSA
53,9
47,5
46,8
47,4
485
48,1
49,4
46,1
56
46,4
49,3
40,5
50,1
49,1
53,1
46,9
48
54,8
48,4
45
44,4
46,2
45,4
47,1
48,1
49
44,7
51,1
48
40
42,6
47,1
43,6
45
42,8
41,1
49,7
50,8
49,9
45
51,8
47,3
49,2
44,9
51,4
44,9
49
52,1
48
45,9
50,5

LAI
9,7
9,7
72
9,9
6,7
4
10,1
7,3
8,3
13,6
12,8
17,4
4,9
4,5
15,7
16,8
141
8,4
17,2
6,5
11,3
6,8
2,8
11,4
94
13,9
16,8
9,7
15,3
7,5
10,3
9,3
9
0,6
21,9
19,4
13,4
15,1
7.1
8,2
19,4
2,3
41
11,6
19,4
15,7
12,3
13
13,5
10,5
10,7
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Histopatolojik sonuglara gore 51 verici adayinin makrosteatoz derecesi
%0 ile %8 arasinda degismekteydi (ortalama: %1,1, SS: 2). Olgularin 7’sinde
(%13,7) %5 ve uzerinde, 12'sinde (%23,5) %2 ve Uzerinde makrosteatoz
saptandi. Mikrosteatoz varligi, klinik olarak 6énemsiz ve hemen her zaman
makrosteatozla birlikte olmasi nedeniyle dikkate alinmadi.

29 olguda histopatolojik degerlendirmede yaglanma saptanmadi. Bu
olgularin CVKN o6ncesi yapilan BT dansitometre sonuglarinin sayfa 58’deki
parametrik kriterlere gore degerlendiriimesinde 27’sinde yaglanma derecesinin
< %5, 2’sinde ise yaglanma derecesinin %5-30 arasinda oldugu tahmin edilmisti
(Tablo 15).

Tablo 15. BT dansitometrik ve histopatolojik sonuglarin kargilastiriimasi

BT dansitometrik Histopatolojik yaglanma ytuizdeleri
yaglanma degeri %0 %0-2 %2-5 > %5
<%5 27 9 3 5
%6-%30 2 1 2 2
> %30 0 0 0 0

BT: Bilgisayarli tomografi

Olgular ilk olarak yaglanmanin %2’nin altinda ve %2 ile Uzerinde
olmasina goére grup | ve grup Il olarak gruplandirildi. Gruplar Kolmogorov-
Smirnov testine gore normal dagihm gostermekteydi. Grup | ve Grup |l arasi
¢oklu bagimsiz degiskenler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi (Tablo 16). p<
0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grup | (< %2) ve grup
Il (= %2) icin ortalama LAI ve degerleri ve standart sapmalarini gosteren kutu
grafikleri elde edildi (Sekil 66).

Tablo 16. Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasindaki c¢oklu bagimsiz degiskenlerin
karsilastiriimasi (anlamh yaglanma derecesi > % 2)

Grup | (n=39) Grup Il (n=12) p degeri
MHA 59,90+5,25 54,15+5,44 0,003 *
MSA 47,90+3,57 46,98+2,98 0,186
MHA-MSA (LAI) 12,06+4,50 7,18+4,17 0,003 *
MHA/MSA 1,25+0,10 1,15+0,09 0,006 *

*: |statistiksel anlamliik, MHA: Ortalama hepatik ateniiasyon, MSA: Ortalama dalak
atenliasyonu
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Sekil 66. Grup | (< %2) ve Grup Il (= %2) i¢in LAl de@erleri ve standart sapmalarini gésteren
kutu grafik

ikinci agamada olgular yaglanmanin %5’in altinda ve %5 ile Uzerinde
olmasina gore Grup | ve Grup Il olarak gruplandirildi. Gruplar Kolmogorov-
Smirnov testine gore normal dagilim gostermekteydi. Grup | ve Grup Il arasi
¢oklu bagimsiz degiskenler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi (Tablo 17). p<
0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grup | (< %5) ve Grup
Il (= %5) icin ortalama LAI ve degerleri ve standart sapmalarini gésteren kutu
grafikleri elde edildi (Sekil 67).

Tablo 17. Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasindaki c¢oklu bagimsiz degiskenlerin
karsilastiriimasi (anlamli yaglanma derecesi > % 5)

Grup | (n=44) Grup Il (n=7) p degeri
MHA 59,30+5,41 54,10+6,54 0,05 *
MSA 47,75+3,43 47,30+3,75 0,46
MHA-MSA (LAl) 11,55+4,69 6,80+4,04 0,016 *
MHA/MSA 1,24+0,10 1,1440,08 0,025 *

*: |statistiksel anlamhlik, LAIl: Karaciger ateniiasyon indeksi, MHA: Ortalama hepatik
atenltiasyon, MSA: Ortalama dalak atentiasyonu
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Sekil 67. Grup | (< %5) ve Grup Il (= %5) i¢in LAl deg@erleri ve standart sapmalarini gésteren
kutu grafik

Tablo 16 ve Tablo 17'nin birlikte degerlendirimesinde LAl'nin
degerlendirilen parametreler arasinda en yuksek anlamliik degerine sahip
oldugu goruldi. Bu nedenle ROC egrileri bu parametre igin yapildi.

LAI kullanilarak < %2 yaglanma derecesini saptamada olusturulan ROC
egrisi Sekil 68‘de gorulmektedir. Bu egdri koordinatlarina gore LAl icin kesme
degeri 9,1 olarak alindiginda bu parametrenin < %2 yaglanma derecesini
saptamadaki duyarlihigi %77, 6zgullugu ise % 75 olarak bulundu. Kesme degeri
7,2 olarak alindiginda ise bu parametrenin < %2 yaglanma derecesini

saptamadaki duyarlihg! %87, 6zgullugu ise %60 olarak bulundu (Tablo 18).
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Sekil 68. Anlamli yaglanma derecesi > %2 igin olusturulan ROC e{risi

Tablo 18. Sekil 68'deki egrinin koordinatlar
Sonug degiskenleri 2kesme Duyarliik  1-Ozgiilliik

LAI -,4000 1,000 1,000
1,4500 1,000 ,917
2,5500 1,000 ,833
3,4000 1,000 ,750
4,0500 ,974 ,750
4,3000 ,949 ,750
4,7000 ,949 ,667
5,7000 ,923 ,667
6,6000 ,923 ,583
6,7500 ,897 ,583
6,9500 ,897 ,500
7,1500 ,872 ,500
7,2500 ,872 417
7,4000 ,846 417
7,8500 ,821 417
8,2500 ,795 417
8,3500 ,769 417
8,7000 ,769 ,333

Kesme degeri 9,1500 , 769 ,250
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9,3500 , 744 ,250

9,5500 ,718 ,250
9,8000 ,641 ,250
10,0000 ,615 ,250
10,2000 ,590 ,250
10,4000 ,564 ,250
10,6000 ,538 ,250
11,0000 ,513 ,250
11,3500 ,487 ,250
11,5000 ,462 ,250
11,9500 ,462 ,167
12,5500 ,436 ,167
12,9000 ,436 ,083
13,2000 410 ,083
13,4500 ,385 ,083
13,5500 ,359 ,083
13,7500 ,359 ,000
14,0000 ,333 ,000
14,6000 ,308 ,000
15,2000 ,282 ,000
15,5000 ,256 ,000
16,2500 ,205 ,000
17,0000 ,154 ,000
17,3000 ,128 ,000
18,4000 ,103 ,000
20,6500 ,026 ,000
22,9000 ,000 ,000

LAI kullanilarak < %5 yaglanma derecesini saptamada olusturulan ROC
egrisi Sekil 69'de gorulmektedir. LAl icin kesme degeri 9,1 olarak alindiginda bu
parametrenin < %5 yaglanma derecesini saptamadaki duyarhligi %73,
0zgulligu ise %86 olarak bulundu. Kesme deg@eri 7,2 olarak alindiginda ise bu
parametrenin < %5 yaglanma derecesini saptamadaki duyarlihg %82,

0zgullugu ise %67 olarak bulundu (Tablo 19).
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Sekil 69 . Anlamli yaglanma derecesi > %5 icin olusturulan ROC egrisi

Tablo 19. Sekil 69’deki egrinin koordinatlari
Sonug degiskenleri 2kesme Duyarhhk 1-Ozgiilliik

LAI -,4000 1,000 1,000
1,4500 1,000 ,857
2,5500 977 ,857
3,4000 977 ;714
4,0500 ,955 714
4,3000 ,932 ;714
4,7000 ,909 ;714
5,7000 ,886 714
6,6000 ,864 714
6,7500 ,841 714
6,9500 ,841 ,571
7,1500 ,818 571
7,2500 ,818 ,429
7,4000 ,795 429
7,8500 773 429
8,2500 ,750 ,429
8,3500 727 ,429
8,7000 727 ,286

Kesme degeri 9,1500 127 ,143
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9,3500 , 705 ,143

9,5500 682 143
9,8000 614 143
10,0000 591 143
10,2000 568 143
10,4000 545 143
10,6000 523 143
11,0000 500 143
11,3500 ATT 143
11,5000 455 143
11,9500 432 143
12,5500 409 143
12,9000 409 ,000
13,2000 386 ,000
13,4500 364 ,000
13,5500 341 ,000
13,7500 318 ,000
14,0000 295 ,000
14,6000 273 ,000
15,2000 250 ,000
15,5000 227 ,000
16,2500 182 ,000
17,0000 136 ,000
17,3000 114 ,000
18,4000 ,091 ,000
20,6500 ,023 ,000
22,9000 ,000 ,000

Tablo 12’de verilen LAl degerleri x olarak ve histopatolojik yaglanma
dereceleri y olarak alinip en kuglk kareler yontemini kullanilarak bu degerler

arasindaki matematiksel iliski asagidaki fonksiyonlar ile ifade edildi:

i) Tablo 12°deki tum degerlerin alinmasiyla elde edilen fonksiyon

y= 0.0087x% —0.3526x +3.6841 [1]

seklinde ikinci dereceden bir polinom veya

y= 1.8390e 0-9541x 2]

seklinde bir Ustel fonksiyon olarak ifade edilebilir.
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ii) Tablo 12’deki en ylksek 4 tane LAl ve 1 tane histopatolojik yaglanma
derecesinin ¢ikarilmasi sonucunda geriye kalan degerler
y= 0.0144x2 —0.4548x + 3.8860 [3]

seklinde ikinci dereceden bir polinom veya

y= 13823 1017 [4]

seklinde bir Ustel fonksiyon olarak ifade edilebilir.
[1]-[4] denklemileri ile verilen fonksiyonlarin grafikleri sirasiyla Sekil 70,
71, 72 ve 73’de verildi.
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Sekil 70. [1] ile verilen denklemin grafigi
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TARTISMA

Bu calismada, CVKN verici adaylarinda, karaciger yaglanma derecesinin
saptanmasi igin kullanilan ve girisimsel olmayan kontrastsiz BT'nin faydalari
degerlendirildi. Bu amagla, potansiyel verici adaylarindan olusan calisma
grubunda kontrastsiz BT kesitleri kullanilarak elde edilen karaciger yaglanma
indeksi, cerrahi sirasinda alinan karaciger "wedge" biyopsi materyalinin
histopatolojik degerlendirme sonuglari ile karsilastirildi. Bizim ¢alismamizda,
cerrahi dncesi igne biyopsi sonuglari ile kontrastsiz BT'de hesaplanan karaciger
atentasyon indeksinin karsilastirildigi birgok ¢alismadan farkli olarak ince igne
aspirasyon biyopsisi veya tru-cut biyopsi yerine cerrahi sirasinda alinan
karaciger dokusu kullanildi. Béylece patolog tarafindan tercih edilen boélgeden
(subkapsuler alandan uzak), istenilen miktarda (igne biyopsisine kiyasla daha
blyUk miktarda) ve tek parga halinde karaciger parankim 6rnegi elde edildi.

Kadavradan yapilan karaciger naklinde kesinlikle makrovezikuler
yaglanma derecesinin > %60 oldugu organlar elenmektedir. Bununla birlikte
mikrosteatoz varli§i kisa veya uzun donem sag kalimi etkilememektedir (74,
75). Birgcok merkezde orta-siddetli (= %30) makrovezikuler yaglanma CVKN igin
mutlak kontraendikasyon olustururken, hafif (< %30) derecede yaglanma
guvenli olarak kabul edilmektedir (4). Fan ve dig. (5) = %20 makrovezikller
yaglanma derecesini nakil igin uygun bulmazken, bazi merkezlerde rezidu
volim/toplam karaciger volimu = %40 olmasi kosuluyla < %50 yaglanma
derecesi bulunan greftler kullaniimistir (6). CVKN’de ise her alici igin verici aday
sayisinin sinirli olmasi nedeniyle bazi durumlarda orta-siddetli derecede

yaglanmasi olan greftler kullanilabilmektedir (71). Fakat siddetli derecede
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yaglanmasi olan greftlerin kullanilmasinin CVKN igin risk olusturdugu da iyi
bilinmektedir (76). Bununla birlikte, oldukga sinirli sayidaki verici adaylarinin,
gergekte nakil igin uygun olmasina kargin goruntuleme teknikleriyle hatali pozitif
sekilde ylksek yaglanma derecesine sahip olarak belirlenmesi ve bu nedenle
elenmesi, nakil merkezlerinde istenmeyen bir durumdur. Bu nedenle
yaglanmanin saptanmasinda kullanilan radyolojik yontemlerin gelistiriimesi ve
gegerliliinin saptanmasi buyuk 6nem tagimaktadir.

CVKN oncesi verici adaylarinda karaciger yaglanma derecesinin
saptanmasi igin bazi merkezlerde tim verici adaylarina perkitan karaciger
biyopsisi yapilmaktadir (7, 8). Karaciger biyopsisi yadlanma derecesinin
saptanmasinda ve bununla birlikte alici ve verici igin risk faktoru olan, subklinik
seyreden, hepatit veya fibrozis gibi parankimal patolojilerin direk incelenmesine
de olanak tanimaktadir. Bununla birlikte bu yéntemoldukga invazif bir yontemdir
(10). Ayrica karaciger biyopsisi agri verici (52), 6-8 saatlik yatak istirahati
gerektiren (53), kanama riski ve ¢ok duguk de olsa mortalite oranina sahip (51,
54, 55) bir islemdir. Yaklagimin daha kolay olmasi nedeniyle biyopsi genellikle
sag lobdan, bir ve/veya birka¢ 6rneklem alinarak yapilmaktadir. Karacigerde
yaglanmanin heterojen dagihm gosterdigi olgularda alinan oOrnegin sinirli
miktarda olmasi  nedeniyle biyopsi gergek yaglanma  derecesini
yansitmayabilmektedir (57, 58). PerklUtan karaciger biyopsisinin bir diger
dezavantaji vericide kalan rezidl karacigerin yaglanma derecesinin bilinmesinin
ve nakil sonrasi donemde verici saghgini  olumsuz etkileyecek
komplikasyonlardan kaginmanin mumkun olmamasidir. Erigkinlerde, CVKN’'de
genellikle sag lob kullaniimakta ve sol lob vericiye birakilmaktadir. Histopatolojik
degerlendirme amaciyla yapilan karaciger biyopsisi de genellikle sag lobdan
yapildigi i¢in, bulunan sonug¢ Ozellikle yaglanmasi homojen dagilim
gostermeyen verici adaylarinda rezidi karacigerin yaglanma derecesini
yansitmayabilir. Belirtilen sinirlamalar nedeniyle klinik, goruntileme ve/veya
biyokimyasal parametrelerin kullanildigi girisimsel olmayan tanisal metotlar
geligtiriimigtir (77, 78). BT inceleme potansiyel verici adaylarinda, cerrahi dncesi
karaciger yaglanmasinin degerlendiriimesinde kullanilan ve girisimsel olmayan
bir tarama metodudur. Bu metodun kullaniimasiyla gereksiz biyopsi girisiminden

kaginilir. Hem grefti, hem de rezidl pargay! iceren tum karaciger dokusunun
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yaglanma derecesinin degerlendirilebilmesi, sadece bir bdlgeden (¢cogunlukla
sag lob) drnek alinan biyopsiye ustunluk saglamaktadir.

BT incelemede, rezidu karacigerin yaglanma derecesinin nakledilecek
greftin yaglanma derecesinden yuksek olmasi halinde, nakil sonrasi vericide
kalan parganin uygun ve yeterli iglev kazanacaginin kesinlestiriimesi igin
mutlaka ileri inceleme yapilmasi gereklidir. Altin standart olarak kabul ettigimiz
histopatolojik degerlendirmede sinirli miktarda 6rnek alinabildigi igin yaglanmasi
homojen dagilim goéstermeyen verici adaylarinda hatali sonuglara neden olabilir.
Tdm bu sinirlamalara ragmen yaglanma  derecesinin objektif
degerlendiriimesinde en fazla kabul géren, en pratik yontem halen histopatolojik
degerlendirmedir. Altin standart olarak kabul goren bu degerlendirmenin invazif
ve zaman alici olmasi, ve komplikasyonlara yol agabilmesi nedeniyle karaciger
yaglanmasi US, BT ve MRG gibi géruntileme teknikleriyle degerlendiriimeye
calisiimaktadir. Bu yontemler degisik basari oranlarina sahiptir (64, 69, 71).
Karaciger yaglanma derecesinin belilenmesinde kullanilan goéruntuleme
tekniklerinin hafif derecedeki karaciger yaglanmasini saptamadaki duyarliligi,
daha siddetli derecede yaglanmanin saptanmasindaki duyarliliga oranla daha
dusuktlr. Yaglanma derecesi yuksek olan olgularda US degerlendirme ile
histopatolojik degerlendirme arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (36).
Lang ve dig. (79) multiorgan verici adaylarinda organ temini 6ncesi US’nin
karaciger yaglanmasini gdstermede %100 o6zgullige sahip oldugunu
belitmistir. Fakat bu yontemle yaglanma derecesinin saptanmasi nicel degil
sadece goruntuye gore nitel olarak vyapilabilir. Goéruntiye dayali
degerlendirmede sonuglar, degerlendirme yapan kisiler ve cihazlar arasindaki
farkhliklara bagl olarak degisebilmektedir. US ile karaciger yag oraninin
saptanmasinda bulunan esik degeri yaklasik %30 olarak bildirilmistir (80). Kesit
goruntileme c¢alismalarinda ise Ozellikle gradient eko sekansinin kullanildigi
MRG tetkikinin karaciger yaglanmasini karakterize etmede BT'ye Ustun oldugu
belirtiimistir (81). Bu durum 0&zellikle karaciger yaglanmasinin minimal oldugu
durumlar icin gecerlidir (61, 82). Schuchmann ve dig. (32) hizli spin eko
goruntulerde kimyasal sift teknigi kullanarak yaglanma derecesinin sayisal
olarak tahmin edilebilecegini, bu teknigin < %20 yaglanma orani olan olgularda
bile biyopsi ile kargilastirildiginda uygun sonuglar verdigini belirtmigtir. BT

goruntuleme yuksek ¢ozunurlUklt helikal tekniklerin kullanima girmesiyle tekrar
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diger yontemlere gore daha duyarl teknik olarak yerini korumaktadir (83, 84).
Ryan ve dig. (85) US ve BT'yi birlikte kullanarak yaptiklari ¢calismada > %10
yaglanma derecesini saptamanin % 65, > %30 yaglanma derecesini
saptamanin ise % 80 dogruluk oranina sahip oldugunu belirlemigtir. Lee ve
digerlerine gore kontrastsiz BT ile gorsel derecelendirme (kalitatif) ve karaciger
atenuasyon indeksi (kantitatif), karacigerde > %30 makrosteatoz varliginin
tanisal degerlendiriimesinde yuksek dogruluk oranina sahiptir (4).

Parankim dansitesi hemokromatozis gibi karaciger parankimini etkileyen
nadir durumlarda arttigindan yaglanma derecesi yanlis degerlendirilebilir.
Sonugta, yaglanma derecesi oldugundan daha dusuk c¢ikar veya yaglanma
oldugu halde yokmus gibi bulunabilir. Bu da BT dansitometre ile yaglanma
derecesinin saptanmasinda yontemin duyarlihdini sinirlar. Bununla birlikte bu
durum MRKP sirasinda elde edilen MRG kesitlerinde superparamanyetik ajan
olan demirin sinyal kaybina neden olmasiyla saptanabilir.

Kontrastsiz BT'de normal karacigerin HU cinsinden olgulebilen dansitesi
50-60 arasindadir. Bu deger kisiden kisiye ve farkh cihazlarla yapilan
incelemelerde degiskenlik gostermektedir. Fakat karaciger ile dalak dansiteleri
arasinda sabit bir iligki bulunmaktadir. Normal karaciger parankim dansitesi
dalaga gore yaklasik 5-10 HU daha yuksektir. Dalak, karacigerle ayni kesitte
degerlendirilebilmesi ve karacigerin aksine birgok metabolik durumdan
etkilenmemesi nedeniyle bu karsilastirma igin ideal bir organdir. Fakat dalak
dansitesinin nadiren metastaz, demir birikimi, splenik vaskiler zedelenme ve
posttravmatik hipotansiyon gibi durumlarda dalak dansitesi degisebilecegi
akilda tutulmalidir.

Kontrastli BT ile karsilastirildiginda kontrastsiz BT’nin karaciger yag
icerigini daha yuksek oranda gosterdigi bildiriimektedir (61). Kontrasth BT
goruntulerinde verilen kontrast maddenin miktari, verilis hizi, dolasimdaki
dagilimi ve Olgum zamani karacigerin atentasyon degerini etkilemektedir.
Sonugta yaglanma nedeniyle olusacak dansitedeki azalma kontrast maddenin
olusturdugu atentasyon farkhliklari nedeniyle maskelenebilmektedir. Bu
nedenle kontrastsiz kesitler vericinin maruz kalacagi radyasyonu arttirsa da
mutlaka elde edilmelidir.

Calismamizda birtakim sinirlamalar bulunmaktadir. ilk olarak; yaglanma

derecesi yuksek olarak tahmin edilen verici adaylari klinik degerlendirme ile
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baglangicta elendiginden, ¢alisma grubumuzdaki olgularin yaglanma dereceleri
< %10 bulunmustur. Aldigimiz 51 olgunun 29’unda ise (yaklasik 2/3) yaglanma
saptanmamigtir. Bu durum LAl ile yaglanma %’si arasindaki iligkiyi gdsteren
fonksiyonlarin kurulmasini etkilemektedir. Ikinci olarak karaciger wedge
biyopsisi ile karacigerin sadece kuguk bir miktari elde edildiginden, yaglanmasi
homojen dagilim gbéstermeyen olgularda élgim hatal olabilir.

ROC egrisi duyarliiga karsi 6zgulligu karsilastiran grafiktir. ROC egrisi
analizi gercek populasyondaki hastalik prevelansindan bagimsizdir (86). Bu
calismada LAl parametresinin CVKN oOncesi karaciger yaglanma derecesini
saptanmasindaki duyarllik ve &zgulligd ROC egrisi kullanilarak analiz
edilmigtir. Bu amagla anlamli yaglanma derecesi %2 olarak alindiginda kesme
degeri 9,1 igin duyarhlik %77, 6zgullik ise %75 olarak bulunmustur. Anlamli
yaglanma derecesi %5 olarak alindiginda kesme degeri 9,1 igin duyarlilik %73,
0zgullik ise %86 olarak bulunmustur. Merkezimizde halen kullaniimakta olan
LAI'nin gruplari ayirdetmedeki basarisi diger parametrelere gore daha yuksek
bulunmustur. lwasaki ve dig. (71) ise L/S orani ile antropometrik ve
biyokimyasal parametrelerini kullanarak yaptiklari ROC analizleri sonucunda
L/S oraninin diger parametrelere gore daha ylksek duyarlihk ve o6zgullige
sahip oldugunu, karaciger yaglanma derecesininin = %30 olan olgularda L/S’nin
icin kesme deg@eri 1,1 alindiginda yaglanmanin saptanmasindaki duyarhihdin %
83 ve 6zgulligun ise %81 oldugunu belirtmislerdir.

BT dansitometre ile karaciger yaglanma indeksinin hesaplanmasi
karaciger yaglanma derecesinin saptanmasinda girisimsel olmayan guvenli bir
yontemdir. CVKN dncesinde verici adaylarina olasi difuz veya fokal parankimal
hastaligin degerlendiriimesi, vaskuler anatominin tayini ve volimetrik Olcim
yapmak amaciyla rutin olarak multifazik BT calismasi yapiimaktadir. Bu
degerlendirmeler esnasinda karaciger yaglanma indeksinin hesaplanmasi
zaman almayan basit bir ¢alismadir. Bununla birlikte alternatif yontem olan
MRG ile kiyaslandiginda radyasyon igcermesi yontemin bilinen tek
dezavantajidir. Bu baglamda hangi yontemin kullanilacaginda degerlendirmeyi

yapan radyologlarin bilgi ve tecribelerine dayali tercihleri rol oynayacaktir.
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SONUG

Bu galismada verici adaylarinin CVKN oOncesi temel inceleme ve analiz
basamaklarindan biri olan karaciger parankiminin yaglanma derecesinin
degerlendiriimesinde BT dansitometrenin kullanilabilecegi sonucuna variimistir.
Calisma grubuna dahil edilen olgularda orta-siddetli derecede karaciger
yaglanmasina sahip olgu bulunmamakla birlikte, saptanmasi daha zor olan hafif
yaglanma derecesi bile BT dansitometre yontemi ile dogrulukla
saptanabilmektedir. Boylece tamamen saglikh bireylerden olusan verici
adaylarinda agrili, zaman alici ve komplikasyonlara sahip biyopsi igleminden

kacinilabilmektedir.
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OZET

Bu calismada; CVKN verici adaylarinda karaciger yaglanma derecesinin
degerlendiriimesinde BT incelemenin tanisal dogrulugu arastirildi.

Calisma CVKN verici aday! olarak degerlendirilen 19-52 yaslari arasinda
51 olgu Uzerinde gerceklestirildi (Ort: 34,2 yil, SS: 10,2 yil). Radyolojik
degerlendirme ile elde edilen kontrastli BT goruntuleri rehber olarak
kullanilarak, kontrastsiz BT kesitlerinde karaciger ve dalakta ana vaskuler
yapilardan yoksun alanlara 6rneklem alanlari yerlestirildi. Karaciger igin 6lgulen
HU degerlerinin ortalamasi alinarak ortalama karaciger atenlasyon (mean
hepatic attenuation; MHA) degeri; dalaktan olctlen HU degerlerinin ortalamasi
alinarak ortalama dalak atenuasyonu (mean splenic attenuation; MSA)
hesaplandi. Belirtilen degerler kullanilarak MHA-MSA ve MHA/MSA
parametreleri hesaplandi. incelenen olgularda cerrahi sirasinda cikarilan
greftten histopatolojik degerlendirme amaciyla "wedge" biyopsi alindi. Bulunan
MHA ve LAI degerleri histopatolojik olarak elde edilen yaglanma derecesi ile
karsilastirilarak analiz edildi.

Histopatolojik sonuglara goére 51 verici adayinin makrosteatoz derecesi
%0 ile %8 arasinda degismekteydi (ortalama: %1,1, SS: 2). Olgularin 7’sinde
(%13,7) % 5 ve uzerinde, 12’sinde (%23,5) %2 ve Uzerinde makrosteatoz
saptandi. Histopatolojik dederlendirmede yaglanma saptanmayan 29 olgunun
CVKN oncesi yapilan BT dansitometre analizlerine gore 27’sinde yaglanma

derecesinin < %5, 2’sinde ise yaglanma derecesinin %5-30 arasinda oldugu
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bildirilmisti. Histopatolojik yaglanma yuzdesi ile en yuksek korelasyonu gosteren
dyolojik rparametrenin LAl oldugu saptandi (p< 0,003). LAI kullanilarak < %2 ve
< %5 yaglanma derecesini saptamada olusturulan ROC egrisi koordinatlarina
gore kesme degeri her iki deger icinde 9,1 olarak bulundu. LAI degerleri x ve
histopatolojik yaglanma dereceleri y olarak alinip en kuguk kareler yontemi

kullanilarak bu de@erler arasindaki matematiksel iligki ikinci dereceden polinom

[ y= 0.0144x%-04548x+3.8860 ve y= 0.0144x%—0.4548x+3.8860] veya

istel fonksiyonlar [ y= 1.8390e 994X ve v - 138237 1017X{jje ifade edildi.

BT dansitometre karaciger yaglanma derecesinin tahmininde kullanilan,
girisimsel olmayan, kolay ve hizl bir incelemedir. Karacigerden ol¢llen dansite
degerleri birgok klinik durumdan etkilenmeyen dalak dansite degerleri ile birlikte
degerlendirildiginde yaglanma varligini yuksek duyarhlik (%77) ve 6zgullikle
(%75) tahmin edilmektedir. Boylece CVKN verici adaylarinda invazif bir yontem

olan perkutan karaciger biyopsisi uygulamasindan kaginilabilmektedir.
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SUMMARY

The purpose of the study was to determine the diagnostic value of the CT
densitometry in the quantification of hepatosteatosis.

The study was performed on 51 living liver donors. They were between
19-52 of ages (32.4 years £ 10.2). Equally sized region of interests were placed
on nonvascular areas of liver and spleen on native CT images using contrast
enhanced CT images as vascular map. Mean hepatic attenuation (MHA) and
mean splenic attenuation (MSA) were determined using ROl measurements.
MHA-MSA and MHA/MSA were calculated as additional parameters. Wedge
biopsies, obtained from actual grafts during the LDLT procedure were assesed
histopathologically to determine the actual degree of hepatosteatosis. CT
densitometric parameters were correlated with histopathological results.

At histopathological analysis, the degree of macrovesicular
hepatosteatosis were between 0% and 8% (mean, 1.1 £ 2%). Of them, 7 donors
(13.7%) had a degree of macrovesicular steatosis of 5% or more, 12 donors
(23.5%) had 2% or more. Of 29 normal donors with histopathological
verification, CT densitometry predicted < 5% hepatosteatosis in 27, and < 2%
hepatosteatosis in two subjects. LAl was significantly correlated to
histopathological results. The cutoff value for LAl to determine the fatty
infiltration of the liver was 9.1 for hepatosteatosis of < 2% and < 5%. The
mathematical relationships between LAl (x) and degree of histopathological

hepatosteatosis (y) was calculated using least-squares methods that gave a
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quadratic polynom [ y= 0.0144x2 —0.4548x + 3.8860 and
y= 0.0144x2 - 0.4548x + 3.8860 ] and an exponential function

[ y= 0.0144x2 —0.4548x +3.8860 and y= 0.0144X2—0.4548X+3.886O].

The CT densitometry is a fast robused noninvasive technique in the
assesment of the macrovesicular hepatosteatosis. When used in conjuction with
the clinically stable reference measurements of splenic parenchyma, the density
measurements of liver parenchyma correctly predict the presence of fatty
infiltration with significant sensitivity (77%) and specficity (75%). This technique
which is highly refined during the course of our liver transplantation program

help to prevent the highly invasive percutenous liver biopsy.
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