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OZET

Albumin, karacigerde sentezlenen vicutta birgok fizyolojik fonksiyonu
olan bir plazma proteini olmakla birlikte; serum albumin dizeyinin birgok
klinik patoloji ve cerrahilerde mortalite ve prognozu belirleyebilecegi ortaya
konmustur. Calismamizda hipoalbuminemi ile seyreden son donem karaciger
yetmezIligi ile takipli karaciger nakil cerrahisine alinan hastalarda serum
albumin dulzeyinin postoperatif mortalite ve morbidite Uzerine etkisini

retrospektif olarak incelemeyi amagladik.

Etik kurul onay! alindiktan sonra Nisan 2011 — Eylul 2016 tarihleri
arasinda karaciger nakil cerrahisine alinan 18 yas Ustl ve preoperatif
dénemde yodun bakim vyatisi olmayan hastalar calismaya dahil edildi.
Hastalar grup I: preoperatif serum albumin dizeyi 3.0 gr/dL’in altinda olanlar
ve grup lI: preoperatif serum albumin duzeyi 3.0 gr/dL’in Uzerinde olanlar
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalarin dermografik 6zellikleri, preoperaif ve
postoperatif arteryal kan gazlari, postoperatif doénemde ¢ekilen
posteroanterior akciger grafileri, postoperatif ddnemde alinmig trakeal aspirat
kultarleri, preoperatif ve postoperatif serum kreatinin duzeyleri, mekanik
ventilasyon ve yogun bakim vyatis sureleri, kan ve kan Urdnlerinin
transflzyonu ve postoperatif erken doénemde (30 gun) gorllen
komplikasyonlar retrospektif olarak tespit edilerek kaydedildi.

Yas, cinsiyet ve MELD (Model For End-Stage Liver Disease) skorlari
gruplar arasinda anlaml farkhlik géstermemistir. Albumin dizeyi disuk olan
grupta mekanik ventilasyon, yogun bakim yatis ve taburculuk surelerinin
daha ylUksek oldugu gorulmustar (p<0.05). Albumin diuzeyi dusik olan grupta
daha fazla kan ve kan Urdnleri kullanilmigtir (p<0.05). Gruplar arasinda

arteryal kan gazlari agisindan anlamh farklilik gézlenmemistir. Postoperatif



pulmoner komplikasyonlar ve akut bodbrek hasari, albumin dizeyi dusuk
grupta daha ¢ok gorulmustir (p<0.05). Postoperatif erken donemde gorulen

komplikasyonlar albumin dizeyi dusik olan grupta daha fazla gértlmustar.

Sonug olarak preoperatif serum albumin diizeyinin karaciger transplant
alicilarinda peroperatif ve postoperatif komplikasyonlarin tespitinde
yonlendirici ve postoperatif takipte degerli bir parametre olarak

kullanilabilecegi kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: Aloumin, Karaciger Transplantasyonu, Mortalite



SUMMARY

A Retrospective Evaluation Of Effects Of Serum
Albumin Levels On Postoperative Mortality And Morbidity in

Patients Who Undergone Liver Transplantation

Albumin, a plasma protein produced in liver and has many
physiological functions, is demonstrated to be deterministic of mortality and
prognosis for many clinical and surgical patologies. In our study, we
evaluated the relation between levels of serum albumin and postoperative
mortality and morbidity in patients with end stage liver disease undergoing

liver transplantation.

After approval from Ethics Committee, patients aged above 18 and
undergone liver transplantation between April 2011 — September 2016 and
were not admitted to ICU (Intensive Care Unite) preoperatively were included
in the study. Patients were divided into two groups: Patients in group 1 had
serum albumin level below 3 gr/dl and patients in group 2 had serum albumin
level below 3 gr/dl. Demographic characteristics, preoperative and
postoperative arterial blood gas results, results of postero-anterior chest x-
ray and tracheal aspirate cultures in postoperative period, serum creatinine
levels before and after the operation, mechanic ventilation parameters and
duration of stay in ICU, transfused blood and blood products and

complications in the early postoperative period (first 30 days) were recorded.

There was no statistically significant difference for age, sex and MELD
(Model For End-Stage Liver Disease) scores between groups. Duration of
mechanic ventilation, ICU stay and time to externation was found longer for
patients with low albumin levels (p<0.05). Patients with lower albumin levels

were transfused with more blood and blood products (p<0.05). Arterial blood



sample results were not statistically different between groups. Postoperative
pulmonary complications and acute renal injury were higher in patients with
lower albumin levels (p<0.05). Early postoperative complications were higher

in patients with lower albumin levels.

In conclusion, preoperative serum albumin level is a valuable
parameter in the postoperative follow up of patients who will undergo liver
transplantation and in the detection of preoperative and postoperative

complications.

Keywords: Albumin, Liver Transplantation, Mortality



GIRIS VE AMAG

Albumin plazma proteinlerinin yaklasik %55-60’in1 ve plazma onkotik
basincinin %75-80’ini olusturan vicudun dominant proteinidir. Albumin 585
aminoasitten olusur ve 66500 Da agirhgindadir. Vicutta sadece karaciger
tarafindan sentezlenmekte olup yart émra 20 gunddr (1). Vicuttaki total
miktari 300-500gr olan albuminin serumdaki referans arahdi 3,5-4,5 g/dl’'dir
(2).

Albuminin organizmada bir¢ok énemli gorevleri bulunmaktadir. Bunlar
arasinda plazma onkotik basincinin surdurtlmesi, metaller, ¢esitli iyonlar,
hormonlar, yag asitleri, bilirubin ve ekzojen ilaglarin temel tasiyicisi olmasi,
trombosit fonksiyonlari ve vyara iyilesmesi Uzerine etkileri, akut stres

durumlarinda negatif akut faz reaktani olmasi sayilabilir.

Protein aliminin azaldigi malnutrisyon, uretimin azaldidi kronik
karaciger hastaliklari, kaybin arttigi nefropatiler ve yanik gibi birgok patolojide
serum albumin seviyeleri disuk seyretmektedir. Ayni zamanda inflamasyon,
travma veya sepsise bagli akut faz yanitinda C-reaktif protein gibi pozitif akut
faz yaniti proteinlerinin sentezi artarken, artan IL-6 ve TNF-alfa gibi
mediatorler albumin sentezinden sorumlu mMRNA transkripsiyonunu

baskilayarak albumin dizeyinde duguklige neden olur (3,6).

Hipoalbuminemi akut veya kronik birgok klinik durumda kargilasilan bir
tablodur. Hastane vyatiglarinin  %20'sinde hastalar hipoalbuminemi
tablosundadir. Dusuk albumin seviyeleri kotl prognoz gostergesi olarak
kabul edilmektedir (7). Bununla birlikte preoperatif hipoalbumineminin
postoperatif erken donemde mortalite ve morbiditenin guclu bir gdstergesi

oldugu ortaya konmustur (8). Prognoz ve mortalite ile guglu iligkisinin yani



sira ucuz ve kolay bakilabilir olmasi; yaygin ve kullanish bir test olmasini
saglamistir.

Albuminin bu etkilerinden yola ¢ikarak, karaciger transplantasyonu
planlanan hipoalbuminemi ile seyreden son donem kronik karaciger
hastalarinda serum albumin dizeyinin postoperatif morbidite ve mortaliteyi

tahmin etmede rol oynayabilecegi hipotezi ile mevcut arastirma planlanmistir.



GENEL BILGILER

I- TARIHGE

Karaciger nakli ilk kez 1958'de deney hayvanlari Uzerinde Francis
MOORE tarafindan tanimlanmigtir. Dr. Thomas STARZL tarafindan 1958-
1963 vyillari arasinda deney hayvanlan laboratuarinda 150’den fazla
karaciger nakli operasyonu uygulanmistir. insandaki ilk karaciger nakli 1 Mart
1963’te 3 yagindaki biliyer atrezili bir cocuga uygulandi. Ancak masif kanama
nedeni ile hasta operasyon odasinda kaybedildi. 2 ay sonra Mayis 1963’te
hepatoselltiler karsinom tanisi ile takipli eriskin hastaya karaciger nakli
uygulandi. Hasta operasyondan 22 gun sonra pulmoner emboli nedeni ile
kaybedildi. 1963 yil sonuna kadar 5 vaka daha yapildi ancak 23 gunden
daha fazla yasayan hasta olmadi. 4 vyl aradan sonra 1967’de
immunsupresyon altinda (azotiyopurin, prednizolon) cerrahiye alinan 1
yasindaki hasta operasyondan sonra 13 ay yasadi ve kadavradan canliya
uygulanan ilk basarili karaciger nakli olarak tarihe gecti.1979’da siklosporin
ve 1990'da takrolimusun immunsupresif tedaviye eklenmesi ile 5 yillik

sagkalim oranlari %64’e kadar ylkselmistir (9).

Canli vericili karaciger nakli ilk kez 1988’de Raja tarafindan pediyatrik
yas grubundaki bir hastaya uygulandi ancak basarisiz oldu. 1989’da Strong
tarafindan pediyatrik vakada kullanilan canli vericiden alinan greft ilk canh
vericili karaciger nakli olarak tarihe gecti. Erigkin hastada canli vericili ilk
karaciger nakli ise 1993’de Hashikura tarafindan uygulandi.

Sag lob canli vericili karaciger nakli ilk olarak 1994’te Kyoto

Universitesi'nden Yamaoka ve arkadaslari tarafindan, erigkin bir donérden 9



yasindaki bir gocuga uygulandi (10). Erigkin hastalara daha buyuk greft
saglamak amaciyla, sag karaciger lobunun greft olarak kullanildigi canh
vericili KC nakli ilk olarak 1996'da Hong Kong'da Love ve arkadaslari

tarafindan uygulanmistir.

Ulkemizde ise ilk basarili karaciger nakli Aralik 1988'de Dr. M. Haberal
tarafindan uygulanmigtir. Mart 1990°da ilk canli vericili karaciger nakli yine
Haberal tarafindan uygulanmistir. Nisan 1990’da ise Haberal Avrupa ve Orta
Dogu’daki ilk canh vericiden kismi karaciger nakli operasyonunu

gerceklestirmistir.

Tecrube, teknoloji, tedavi yenilikleri ve deneyimli uzman sayisinin
artis1 ile 2000 yilindan bu yana karaciger nakli tum dunyada basariyla

uygulanabilen bir operasyon halini almistir (11).

Karaciger nakli igin uygun dondr segimi, detayli bir anatomik bilgi,
dondr ve alicinin Klinik degerlendiriimesi ve dondr operasyonunda grefti

hazirlama konusunda ¢ok ciddi bir deneyim gerektirmektedir (12,13).



II-KARACIGER ANATOMISI

Karaciger (KC), insan vicudundaki en blyuk i¢ organidir. Karin
boslugunun yukari saginda, diyafragmanin hemen altinda, mide ve
bagirsaklarin Ustundedir. KC, sag 7. kostadan 11.kostaya kadar uzanan, ¢ok
vaskuler ve kolaylikla hasarlanabilen bir yapidadir (14).

KC, yetigkinde vicut agirhginin %2’si (yaklagik olarak 1500-1700
g'dir), yenidoganda ise vicut agirhginin %5’ini olusturur (15). KC’nin alt, arka
ve Ust yuzler olmak lzere Ug yiiz(i vardir. Ust yiz olan facies diafragmatika
glisson kapsulu olarak isimlendirilen periton ile ortuludur ve diafragmanin alt
yuzl ile komsuluk yapar. KC'nin alt ylzu serbesttir. Ligamentum falsiforme
hepatis, KC’nin alt yuzinu lobus hepatis dekster ve sinister olmak tzere iki
parcaya ayirir. KC'nin arka yuzi peritonsuz olup, fibroz bir bag dokusu ile
diafragmaya tutunmustur. Alt yiza karin igindeki organlar ile komsudur ve
ayni yuzde vena porta, arteria hepatika propria, safra yollari, sinirler ve
lenfatik yapilari iceren porta hepatis bulunmaktadir. Porta hepatisin éninde
lobus kuadratus, arkasinda lobus kaudatus bulunur (11,16) (Sekil 1).

Orta hepatik ven
Sol hepatik ven

inferior vena cava
Sag hepatik ven

Vena porta

Ana safra kanali Hépatikartor

Sekil 1: Karacigerin Segmenter Anatomisi



KC segmenter anatomisi, fonksiyonel olarak birbirinden bagimsiz
sekiz segmentten olugmaktadir. Her segment kendine 6zgu vaskuler akim ve
biliyer drenaja sahiptir. KC’in bu segmenter yapisi 1960’ yillarda Couinaud
tarafindan tanimlanmistir. Bu sistem saglikli dokunun korunarak, hastalikh
kisimlarin tamamen ¢ikarilmasi ve kanser ya da travma sonucu olusan

hasarda daha iyi cerrahi sonuglar alinmasini saglamaktadir (17,19).

Vucuttaki toplam kanin %10-15’i KC’'dedir. Toplam KC kan akimi
kardiyak debinin %25’ine denk gelmektedir (1 mL kan/ 1g karaciger). KC’ye
gelen kan hepatik arter ve portal sistem kaynakhdir. Colyak trunkustan ¢ikan
hepatik arter, KC kan akiminin %25-30 kadarini kargilarken oksijen
ihtiyacinin %45-50’sini saglamaktadir (19).

Preportal splanknik yataklarda biriken igerigi tasiyan valvsiz bir damar
olan portal ven KC kan akiminin %70-75’ini ve oksijen desteginin %50-55'ini
saglamaktadir. Portal ven, mide, kalin barsak, pankreas ve dalagin ven6z
kanini drene eden superior ve inferor mezenterik venler ile splenik ven
tarafindan olusturulmaktadir. Hepatik arter ve portal ven KC’e hilumdan diger

adiyla porta hepatisten gelmektedir (19,20).

1I-KARACIGERIN FONKSIYONLARI

KC enerji devamhhgini saglayan, yasamsal fonksiyonlardan sorumiu

birorgandir. KC’'nin baglica fonksiyonlari sunlardir (20,21):

[1l.A. Karbonhidrat Metabolizmasi

KC sinuzoidal kandaki glukoz konsantrasyonuna (22) ve birincil olarak
insulin, glukogon ve katekolaminler gibi hormonal etkilere (23) bagh olarak
glukozu Uretir ya da tiketir. Ozellkle kanda normal glukoz

konsantrasyonunun devami bakimindan gereklidir. Karacigere 06zgun



karbonhidrat metabolizmasi ise; glikojen depolama, galaktoz ve fruktozu
glukoza c¢evirme, glikoneojenez ve karbonhidrat metabolizmasinin ara

uranlerinden birgok 6nemli kimyasal maddelerin olusumudur.

[1I.B. Lipit Metabolizmasi

Yagd metabolizmasi kismen de olsa vuicuttaki diger hucrelerce de
yurutulse debazi islemler baslica karacigerde yapilmaktadir. Enerji kaynagi
olarak kullaniimak Uzereyad asitlerinin oksidasyonu, bulyidk miktarda
kolesterol, fosfolipid ve lipoprotein  sentezi, proteinlerden ve

karbonhidratlardan yag asitleri sentezi KC’de gergeklesmektedir.

[11.C. Protein Metabolizmasi

KC protein sentezinin merkezidir. Cok c¢esitli protein ve peptidi
sentezler veylkar. KC’in protein metabolizmasindaki baslica fonksiyonlari
aminoasitlerin deaminasyonu, Ure olusumu ile amonyagin vicut sivilarindan
uzaklastirimasi, albumin gibi plazma proteinlerin olusumu, vicuttaki
metabolik olaylar i¢cin 6nemli aminoasitlerin ve o6teki maddelerin birbirine

doénusumleridir.

[1l.D.Safra Metabolizmasi

KC steroilleri vicuttan atmak icin dnemli olan safra asitlerini sentezler.
Gunluk yaklasik olarak 600-800 ml safra Uretilir. Safra; yag, elektrolit, organik
anyonlar ve safra asitlerini icerir. Safra asitleri yaglarin emiliminde,
tasinmasinda, c¢ozulebilir hale gelmelerinde ve salgilanmalarinda goérev
alirlar. Safra, karaciger parankiminden safra kanali ile tasinir, safra kanallari
birleserek hepatik kanali olusturur. Daha sonra, sistik kanal safrayi safra
kesesine tasir, safra burada yogunlasir. Safra, daha sonra sistik kanal
araciligi ile genel safra kanalina verilir. Bu kanal, safrayl karaciger ve safra

kesesinden duodenuma tasir.



lll.E. Koagulasyon

KC faktor Il (doku tromboplastini), IV (Ca) ve VIII (von Willebrand
faktord) haricindeki bltin koagllasyon faktorlerini  sentezler. Ayrica
plazminojen aktivator inhibitoru, antitrombin Ill, protein C ve protein S gibi
proteinleride sentezler. K vitamini, protrombin ve gesitli diger pihtilasma
faktorlerinin karacigerde sentezi iginbnemlidir. Vicuda diyetsel olarak alinir
ve ince barsaktaki bakteriyel flora tarafindan sentezlenir. K vitamini,

silomikronlarla KC’e tasinir.

lll.F.Eritropoez: Hem ve Biluribin Metabolizmasi

KC’in eritropoezdeki roll intrauterin hayatta baslar. Kemik iligindeki
hematopoetik hucreler gelistikce bu fonksiyonu geriler. Ancak belli
hastaliklarda bu fonksiyonu devam etmektedir. Saglikli erigkinlerde hem
yapiminin beste biri KC’'de gerceklesmektedir. Geri kalani kemik iliginde
olmaktadir. Sonugta hem’den sentezlenerek olusan hemoglobin, eritrositlerin
yikimiyla bilurubin olusturur. Gunlik bilurubin olusumu yaklagik 300mg
kadardir. Baslica bu yikim dalak, KC ve kemik iligindeki makrofajlarca
gergeklestirilir. Sonugta olusan bilurubin kana salinir ve albumine bagh

tasinir. KC’de bilurubin konjuge edilir ve safraya salinir.

[11.G. Endokrin Fonksiyon

*Tiroksin, tiroit bezi tarafindan tetraiyodotironin olarak sentezlenir.
Karacigerde deiyodinasyon ile biyolojik olarak aktif formu olan triiyodotironine

donastaraldr.

* Growth hormon(GH), hipofiz bezi tarafindan sentezlenir. GH’un islevleri,
karaciger tarafindan Uretilen blyime hormonu salgilatici hormon (GHRF)
tarafindan dizenlenir ve gastrointestinal kanalin enteroendokrin hucreleri

tarafindan sentezlenen somatostatin tarafindan inhibe edilir.



« Instilin ve Glukagon, pankreatik hormonlardir ve bdbrek ile beraber KC'de

indirgenirler.
lII.H. immiin Fonksiyon

KC retikiloendotelyal sistemin en buyugudur. Bu sistemin bir pargasi
olan kuffer hacreleri KC’in agirhginin %10’'unu olustururlar. Bu hucreler
gastrointestinal kanaldan emilen antijen ve diger maddeleri fagosite edip,
antijenleri isleyerek, splanknik kani sistemik dolasima karismadan oOnce
temizlemis olurlar. Ayrica hepatositler salgisal olarak immunglobulin
molekullerini surekli olarak sentezleyip sinuzoidal alanlara salgilar. IgA
reseptor bagimh endositoz yoluyla kandan alinir, hepatositler araciligiyla
safra kesesi kanaliklline transfer edilir ve gastrointestinal alana salinir.

Sonugta bakteriyel floraya karsi savunma saglanmis olur.

11.1. ilag ve Toksinlerin Metabolizmasi

Hepatositler, ilaglarin, toksinlerin ve vicuda yabanci diger proteinlerin
(ksenobiyotikler) indirgenmesi ile ilgilidir. Pek ¢ok ilaglar ve toksinler hidrofilik
degildir. Bundan dolayi, bdbrekler tarafindan eliminasyona ugramazlar.

Karaciger, bu maddeleri daha ¢ozulebilir olan hidrofilik sekillere donustarur.

Faz |, oksidasyon olarak isimlendirilir.  Hidroksilasyon ve
karboksilasyonu icerir. Bu faz, hepatosit diz endoplazmik retikulum ve
mitokondriyomunda gerceklesir.  Proteinleri  sitokrom p—450 olarak

isimlendirilen, bir seri biyokimyasal reaksiyonu igerir.

Faz Il, konjugasyon olarak isimlendirilir. Glukuronik asitin, glisin ve
taurinle konjugasyonu gercgeklesir. Bu yol, faz | Urlnlerini suda daha eriyebilir
hale getirerek bébrekler tarafindan atilmasini saglar (10,24,27).



IV.KARACIGER DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN TESTLER

IV.A. Biyokimyasal Testler

IV.A.a. Aminotransferazlar

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
serum aminotransferazlari olarak bilinirler ve hepatoselller hasarda
yukselirler (1). Bu enzimler glukoneogenezde de rol oynamaktadirlar. ALT
relatif olarak KC'e 6zgu iken AST KC disinda kalp, iskelet kasi, beyin,
bdbrek, pankreas, yag dokusu ve kan gibi dokularda da bulunur (7). ALT
sitoplazmik bir enzim iken AST hem sitoplazmik hemde mitokontriyal bir
enzimdir. ALT'nin émru 47+10 saat, AST'nin yari émra 175 saattir (1).
Normal AST ve ALT degerleri 35-45 U/L’dir (2). Aminotransferazlarda hafif bir
artis (<5 kat) hepatosteatoz, hemokromatosiz, kolestaz, kronik hepatit ve
sirozu, orta duzeyde bir artis (5-10 kat) hapetoseltler nekroza bagli olarak
akut viral hepatitler, ilaca bagl hepatitler ve kronik hepatitlerin agirlagsmasi
gibi durumlarda, c¢ok ylksek degerler (>10 kat) ise genellikle ilaglar
(parasetamal, halotan hepatiti), toksinler, iskemik hepatit gibi nedenlere bagl
olabilir (7,1). Ancak kronik hepatitlerde ve sirozda hafif artisin yaninda

tamamen normal degerlerle de karsilasilabilir (1).

IV.A.b. Laktat Dehidrogenaz

Laktat dehidrogenaz (LDH)'in artmis seviyeleri akut ya da kronik
karaciger hasarini gosterebilir. Masif fakat gegici bir ylkselis iskemik hepatiti
veya KC hasariyla birlikte olan hemolizi gésterir. Hemoliz, renal infarkt, akut

inme, myokart hasari ve iskelet kasi hasarinda da LDH yukselebilir (7).

10



IV.A.c. Glutatyon S-Transferaz

Cok kisa bir yari dmre sahip bu enzim ilaglarla indiuklenen KC

hasarinin tespitinde kullanilir (7).

IV.A.d. Serum Albliimini

Albimin dogal olarak bulunan bir plazma proteinidir. Yuksek
solubiliteye ve negatif ylike sahiptir. Saglkli insan karacigeri ginde 9-12
gram albumin uretir. Albdmin sentezinde plazma kolloid onkotik basingtaki ve
ekstravaskiler alandaki ozmolalitedeki degisiklik 6nemlidir. Albdminin
fizyolojik etkileri asagida (Sekil 2) 6zetlenmistir. insulin, tiroksin ve kortizol de
albumin sentezini tetikler (27,29). Albuminin buyldk bolumu ekstravaskuler
alandadir. Ekstravaskuler alandaki toplam albimin miktari yaklasik 160
grdir. intravaskiiler alandaki albiimin miktar ise 120 gr'dir. intertisyel alanda
albumin konsantrasyonu serum albumin konsantrasyonuna gore (4 gr/dl)
duguktar. Albuminin katabolizmasi vaskuler endotelde meydana gelir ve
gunluk yikilan albumin miktari 9-12 gr/dl (% 4)’dir. Kalori ve protein eksikligi
albimin sentezini etkiler. Normal kosullarda albimin intravaskuler alandan
kapiler duvar boyunca intertisyel alana gecer. intertisyel alana gegen albiimin

lenfatik sistem ile intravaskuler alana geri doner (28,29).

11



intravaskuler
basincin
surdirtlmesi

ilag,iyon,yag

Antikoagiilan etki ALBUMIN it

tasinmasi

asid-baz dengesi
antioksidan etki

Sekil 2: Albuminin fizyolojik etkileri

Plazma onkotik basincinin saglanmasi: intertisyel alan ile plazma
arasindaki sivi hareketi basinca baghdir. Hidrostatik basing damar
kompartmani duvarina karsi bir gu¢ olusturur. Kolloid onkotik basing ise
sivlyl damar kompartmanina ¢gekmeye caligir. Albumin plazma proteinlerinin
yarisindan fazlasini olusturmasina ragmen plazma onkotik basincinin % 75 -

% 80'ini meydana getirir.

* Bircok molekulun baglanmasini ve tasinmasini saglar.
* Serbest radikallerin temizlenmesini saglar
» Trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu ve antitrombotik etki olusturur.

» Kapiller membran permeabilitesinin dizenlenmesini saglar (30).
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Dusuk serum albumin duzeyleri ile ciddi hastalik ve kotu prognoz
arasinda iligki oldugu uzun vyillardir birgok calisma ile degisik hasta
gruplarinda goésterilmistir (31). Phillips ve ark. 7735 orta yasli bireyi, ortalama
9,2 yil takip ederek yaptiklari prospektif epidemiyolojik ¢alismada, serum
albumin konsantrasyonu dusuk olan hastalarda mortalite hizinin daha yuksek
oldugunu bildirmiglerdir (32). Spesifik hastaliklarda albuminin prognostik
yarari ile ilgili yapilan calismalarda, diyaliz hastalarinda, siroz gelismis
hastalarda, gastrointestinal sistem kanamasi, kalp yetmezligi, kafa travmasi
olan hastalarda, cerrahi geciren hastalarda, Ulseratif kolit, yanik, juvenil
romatoid artrit ve kanser hastalarinda hipoalbumineminin koétu prognoz ve

mortalite ile iligkili oldugu bildirilmigstir (33,35).

Yatan hastalarda yapilan galismalarda hipoalbumineminin hastanede
yatis suresini, komplikasyon oranlarini ve mortaliteyi arttirdigi gosterilmigstir.
Reinhardt ve ark. hastaneye vyatan hastalarda, serum albumin
konsantrasyonu 3,4 mg/d’den dusuk olanlarda mortalite hizinin %24,6; 2
mg/dl'’den dislk olanlarda ise %62 oldugunu bildirmiglerdir (35). Sullivan ve
ark.’nin galismasinda ise hipoalbumineminin taburculuk sonrasi devam
etmesinin de kotu prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (36). Vincent ve ark.
(90 kohort calisma ile) yaptiklari meta-analizde, hipoalbumineminin akut
hastaliklarda duzeye bagh olarak kotu prognozun belirleyicisi oldugunu ve
serum albumin konsantrasyonunda 1mg/dl disisun mortalite riskini % 137,
morbidite riskini %89, yodun bakimda yatis suresinin uzamasi riskini % 28,
hastanede yatis suresinin uzamasi riskini % 71 artirdigini bildirmislerdir (37).
Hipoalbuminemi ile kétl prognoz arasindaki iliskinin hastalarin inflamasyon
ve beslenme durumundan bagimsiz oldugunu gdstermislerdir. Yogun bakim
hastalarinda da serum albumin dusukligunun mortaliteyi artirdigi

gosterilmigtir (37).

Serum albumin duzeyi mortalite belirleyicisi olarak APACHE III (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) skorlama sistemine
degerlendirme parametrelerinden biri olarak eklenmigtir ve  APACHE [V
skorlama sisteminde de yer almaktadir (38,39). Inflamatuvar olaylar

hipoalbumineminin en sik nedenidir. inflamatuvar sitokinler, dzellikle IL-6 ve
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TNF-a albumin gen transkripsiyonunu inhibe ederek albumin sentezini
baskilar (3,6). Inflamasyonda sitokin aracili gelisen akut faz yanitinda
antiproteazlar, C-reaktif protein, fibrinojen, a1-antitripsin, komleman C3 gibi
birgok plazma proteininin yapimi ve sekresyonu artarken albumin ve
transferrin  gibi yapici proteinlerin plazma konsantrasyonlari duser.
inflamasyonda konsantrasyonu diisen bu proteinlere negatif akut faz
proteinleri denir (3,40). inflamatuvar siiregte hipoalbuminemi gelisiminden
sorumlu diger faktorler, resusitasyonda kullanilan sivilar ile hemodillisyon,
inflamasyon alanlarinda vaskuller gecirgenligin artisina bagh albuminin

ekstravaskuler alana kaybi ve hicrelerde albumin tiketiminin artmasidir (41).

Sepsisde hipoalbuminemi en sik kapiller gegirgenligin artisina bagh
olarak albumin dagiiminin degisimi sonucu gelisir. Serumda ve 6dem
sivisinda kolloid ozmotik basinglarin dlgumu sepsiste kapiller gecirgenligin
artigini yansitir (42). Sitokin salinimina baglh olarak kapiller endotelden kagis
hizi %300 artar. Septik hastalardaki 6dem gelisimine, lenfatik fonksiyonlarin

kapiller kacis hizini kompanse edememesi de katkida bulunur (43,44).

Strese bagli kapiller gegirgenlik artisinda albuminin, kapiller
yataklardan kagak miktarini sinirlayici etkisi oldugu disunulmektedir. Endotel
hicrelerin, damar duvarindaki glikoproteinlerin  yapisini ve dagilimini
degistirerek kapiller membranin gegirgenlik ozelliklerini kontrol ettigi ve
mekanizma tam olarak bilinmese de albuminin de bu etkide rol oynadigi 6ne
surtlmektedir. Albumin molekulinde bulunan kuvvetli negatif yuklerin
membranda bulunan diger negatif yukli molekulleri ittigi veya albuminin
endotelyal hucrelere baglanarak kanallarin  buyuklugunu  azalttig
savunulmaktadir (45). Ayrica albuminin endotelyal hlcre apoptozisini

Onleyerek endotelyal hiicre yapisini korudugu ileri surtlmektedir (46).

IVA.e. Protrombin Zamani

Serum albuminin tersine, KC'den sentez edilen koagulasyon faktorleri
kisa yari dmre sahiptir ve kisa donemde KC yetmezligini gosterirler (7, 2). Bu

nedenle protrombin zamani (PT) ya da INR (ulusal normalize edilmis oran)
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degerlerinin yukselmesi akut karaciger hastaligini gosterir (7,8,47). PT’nin
normal degeri 11-14sn’dir (2). Canli vericili KC nakli operasyonlari
sonrasinda PT postoperatif 2. ve 3.glinde en yuksek dizeyine ulasmakta ve

4ve 7 glnde (ortalama 5. gunde) normal degerlerine donmektedir (7,5).

IV.A.f. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP) KC, kemik, bobrek, plasenta ve ileal mukozada
cok miktarda bulunan bir enzimdir (1). Akut hepatit, malignensiler ve
kolestatik hastaliklar gibi biliyer agacin ve KC hastaliklarinda yararli bir takip
testidir (7). Normal serum aktivitesi 25-85 IU/L’ dir (2). Yari 6mri 7 gundir ve

cocuklarda ve adoélesanlarda blytmenin bir belirteci olarak ylksektir (2).

IV.A.g. 5'-nukleotidaz ve Gama-Glutamil Transpeptidaz

ALP’deki yuUkselisin hepatik ekstrahepatik ayrimini  yapmada
|6sinaminopeptidaz (LAP) ile birlikte kullanilirlar (7, 2). ALP ile birlikte artmig

duzeyleri hepatobilier agacin patolojilerini gosterir (7, 2).

IV.A.h. Serum Biliriibini

Serum bilirbini, KC’in eksratuar fonksiyonunu olgmede en yararh
testtir (7). Normal total serum biliriibin dizeyi direkt (konjuge) ve indirekt
(unkonjuge) 1.5 mg/dl'den azdir. Serum degeri 3 mg/dlI'nin Gzerine ¢iktiginda
klinik olarak sarilik go6zlenir (2). Direkt hiperbiliribinemi hepatoseluler
disfonksiyon, intrahepatik kolestaz veya ekstrahepatik biliyer tikanikhgi
gosterirken, indirekt hiperbiliribinemi ise hemoliz veya konjenital veya akkiz
biliribin  konjugasyon defektlerinde goézlenir (2). Bening indirekt
hiperbilirubinemi saglikli bireylerin %10’unda goérulur ve bunlarin ¢ogu
Gilbert’s sendromludur (7).
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IV.B. Ozel Testler
1. Viral, mikrobiyal ve otoimmun hastalik tespitinde kullanilan serolojik testler.
2. Metabolik bozukkluklari tanimlatan kimyasal paneller ve genetik testler.

3. Hepatoselller karsinoma tespiti icin kulanilan timor belirtecleri gibi spesifik

hastaliga tani koydurucu testlerdir.

V. SON DONEM KARACIGER YETMEZLIGI
PATOFizYOLOJisi

Son donem karaciger yetmezligi (SDKY) karaciger fonksiyonlarinin
akut veya kronik bir patoloji zemininde progresif olarak bozuldugu Klinik bir
tablodur. Organizmada vyol actigi patofizyolojik  degisiklikler ve
komplikasyonlar ile tanisi koyulur. Son donem karaciger yetmezlikli
hastalarda farkh destek tedavileri uygulansa da etkin olan tek tedavi metodu

karaciger transplantasyonudur.

Portal hipertansiyon: Portal ven6z sistemdeki artmis direng ve
azalan akimin sonucudur. Splanknik vendz konjesyon, splenomegali ve varis
formasyonlarina neden olurken; artmis splanknik hidrostatik basing, azalan

onkotik basingla birlikte asit olusumuna yol acar (48).

Kardiyopulmoner sistem degisiklikleri: Hepatosit fonksiyon
bozuklugu ile NO (Nitrik Oksit) sentezideki defekt sistemik vaskuler
rezistansin (SVR) duslUsune bu da kanin santral komponentlerden periferik
ve splanknik ven6z yataga gog¢une neden olur. Artan kardiyak out-put (CO)

ile birlikte distuk SVR hiperdinamik dolagim bozukluguna neden olur.

Pulmoner hiperyansiyon: Son dénem karaciger hastalarinin %4-6’
sinda gergek porto-pulmoner hipertansiyon (PoPH) vardir. Bazi hastalarda
hiperdinamik dolagsim bozukluguna bagli psodo-pulmoner hipertansiyon

gelisir. Her iki tabloda da pulmoner arter basinci (PAP) ylksektir ancak
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gercek PoPH da pulmoner kapiller wedge basinci normaldir. Ciddi PoPH

Ozellikle sag ventrikul basinglari da yuksekse prognoz kotu seyirlidir (49).

Hepatopulmoner sendrom: Son dénem karaciger hastalari arasinda
hepatopulmoner sondrom (HPS) prevelansi %20 kadar yuksektir. Pulmoner
kapiller vazodilatasyon ve ventilasyon-perfuzyon uyumsuzlugu ile karakterize
tablodur. Hepatik endotelin-1 ve pulmoner endotelyal NO saliniminin bir
sonucudur. Transplant sonrasi erken déonem mortalite oranini arttiran risk
faktorlerinden biridir (50).

Hematolojik degisiklikler: Splenomegali, malnitrisyon ve kronik varis
kanamalarina bagli anemi yaygindir. Hipersplenizm ve immun sebeplere
bagli trombositopeni goralur. Trombosit sayisi normal olsa bile
fonksiyonlarinda kisithlik vardir. Koagulasyon faktér sentezi bozulmus
fibrinolitik sistem aktive haldedir. Koagulopati son doénem karaciger
hastalarinda yaygin olsa da g¢ogu standart laboratuar testlerinde tespit
edilemez. Hematolojik degisiklikler hem hastaligin ciddiyetini hem de klinik

seyir ve operasyondaki transfuzyon gereksinimi yansitir.

VI. KARACIGER TRANSPLANTASYONU

1967°deki ilk KC naklinden gunumuize kadar karaciger nakli
endikasyonlarinda geniglemeler olmus ve operasyon teknikleri agisindan
baylk ilerlemeler saglanmistir. Hasta segimi kriterlerinin 2007°de revize
edilmesi ile transplant igin karaciger grefti bekleyen hasta sayisi iki katina
ulasmigtir. Eskiden sadece akut fulminan hepatit ve KC sirozu tedavisinde
KC nakli uygulanirken buglin artik hepatoselliler karsinoma, KC
néroendokrin tumor metastazlari, unrezektabl alveolar kisthidatik, familyal
kolesterolozis, Budd-chiari gibi ¢ok farkh kategorilerdeki hastaliklarin

tedavisinde de yerini almistir (11). Temin edilebilen greft sayisi ile greft
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bekleyen hasta sayilarinin arasindaki ugurum, greft bekleyen hasta listesinde

yillik %12’lik bir mortalite oranini dogurmustur (51).

Karaciger trasplant vakalarinda Ug tip greft kullanimaktadir; Beyin
O0lumu sonrasi alinan kadaverik greft, kardiyak oOlumden sonra alinan
kadaverik greft ve canlidan canliya nakledilen greft. Canh vericiden alinan
greftin kadavradan alinana goére ciddi avantajlari vardir. Canli vericiler
hemodinamik olarak stabil olup, girisim elektif kosullarda yapilir. Canh
vericiden alinan greftin soguk iskemi suresi kadavradan alinana gore belirgin
olarak daha kisadir. En 6nemli avantaji ise, kadavradan organ bekleme

listesinde harcanan zamanin belirgin olarak kisalmasidir (10).

Canli vericili KC naklinde verici KC'den alinan greft sag lob, sol lob
veya sol lateral segmenti icerir. Pediyatrik alicilara genellikle sol lateral
segment kullaniimaktadir. Erigkinlerde ise en sk sag lob grefti
kullaniimaktadir. Aslinda cerrahi agidan sol hepatektomi daha kisa sureli ve
daha az komplikedir (52,53). Ancak artan perioperatif riske ragmen “small-
for-size sendromu” riskinin daha az olmasi nedeni ile sag lob grefti tercih
edilir (11,12).

Karaciger transplantasyonu sonrasi mortalite oranlari kazanilan
deneyimler, cerrahi ve anestezik tekniklerin gelismesi ile birlikte azalmis; 90
gunlik mortalite oranlari %3’lere kadar gerilemigtir (51). Son dbénem
karaciger yetmezlikli hastalarda farkli destek tedavileri uygulansa da etkin

olan tek tedavi metodu karaciger transplantasyonudur.

VIl. KARACIGER TRANSPLANT ANESTEZISI

Son doénem karaciger  yetmezligindeki hasta karaciger
transplantasyonu acgisindan degerlendirilirken multi-disipliner bir yaklagimi

gerektirir. Bu multi- disipliner takim, hastanin ilk bagvurusundan hastaneden
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taburculuguna kadar klinik takip ve tedavisini yonlendirecek tum uzmanlari
icermelidir. Gastroenterolog, genel cerrah, anestezist, yogun bakim uzmani
ve organ nakil koordinatori bu takimin en temel Uyeleridir. Bu ekip cerrahi
endikasyon, nakilsiz yasam beklentisi, cerrahi risk ve ko-morbidite risklerini

degerlendirip hasta ile paylagsmahdir.

Karaciger nakil listesindeki hastalarin sinirli sayidaki organlara erigim
onceliklerini belirlemek i¢in bazi skorlama sistestemleri gelistiriimistir. En ¢ok
kullanilan skorlamalar MELD ve UKELD’dir. MELD hastanin bilirubin,
kreatinin, INR ve PT degerleri ile hesaplanan daha ¢ok Kuzey Amerika’da
kullanilan skorlama sistemidir. UKELD (the UK model for end-stage liver
disease) ise kreatinin, bilirubin, INR ve sodyum degerlerini iceren Birlesik
Krallik'ta nakilsiz sagkalimi tahmin etmede kullanilan skorlama sistemidir.
Biyokimyasal degerlerin degismedigi yukaridaki skorlama sistemlerinin
kullanilamadigi primer karaciger tumorleri igin nakil planlaniyorsa bu

hastalarin 6ncelik belirlenmesinde ise Milan kriterleri kullanilir.

VII.A.Preoperatif degerlendirme: Preoperatif degerlendirmede bir
¢cok merkezde rutin tarama testeleri ve klinik konsultasyonlar kullaniimaktadir.

Bunlara ek olarak bazi fonksiyonel testlerin de kullanimi tavsiye edilmektedir.

Dobutamin stres ekokardiyografisi: Farmakolojik strese bagl degisimleri
tespit ederek nakil cerrahisi sirasindaki fizyolojik degisimleri 6n gormeyi
amaclar. Postoperatif donemdeki kardiyak hadiselerin tahmininde faydal

oldugu gosterilmistir (54).

Kardiyopulmoner egzersiz testi: Literaturdeki birgok kaynak non-kardiyak
major cerrahilerde risk belirlenmesi i¢in kardiyopulmoner egzersiz testinin
kullanimini  desteklemektedir. Son donem karaciger yetmezligi olan bir
hastada nakil cerrahisi uygulansin veya uygulanmasin sagkalim tahmininde

faydali oldugu gosterilmigtir (55).
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Pulmoner arter kateteri: Transtorasik ekokardiyografide her ne kadar
pulmoner basinglar siklikla yuksek tahmin edilse de ciddi pulmoner basing
yuksekligi sag kalp kateterizasyonu ile teyit edilmelidir. Ciddi PoPH (ortalama
PAP>50mmHg) varligi transplant sonrasi erken dénem mortalite orani kabul
edilemeyecek oranda yuksek oldugundan cerrahi kontraendike kabul edilir.
Bu tUr hastalarda nakil cerrahisi basarili gegse bile pulmoner hipertansiyonu

¢O6zmeyecektir.

VII.B. intraoperatif yoénetim: Karaciger transplantasyonu genel
anestezi altinda invaziv monitorizasyon,hizli sivi ve kan drunleri kullnimina
olanak veren erigsimler esliginde alinir. Arteryal kanul, santral kateter ve genis

¢apli venoz girigsimler genellikle anestezi altinda uygulanir.

Tablo 1: Karaciger transplantasyonunda monitérizasyon (56)

Monitérizasyon

e Ekg

e Pulse oksimetre

e Kapnografi

e Isiprobu

e Arteryal kateter

e Santral vendz kateter

e Pulmoner arter kateteri?

e Transotzefagiyal ekokardiyografi?

Ortotopik karaciger transplantasyonu hepatektomiyi takip eden g¢oklu
vaskller anastomoz ve safra kanal rekonstruksiyonunu icermektedir.
Vaskuler anastomozlar sonrasi reperfizyon sendromu olarak adlandirilan
medikal mudahale gerektiren kardiyovaskuler instabilite (ciddi aritmi, derin
hipotansiyon) ve belirgin fibrinolizis gelisir. Operasyon fazlari ve yaygin
anestezik problemler detayll bigimde Tablo 2'de gosterilmigtir.
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Tablo2: Karaciger tarnsplantasyonu operasyon evreleri, cerrahi igslemler, gelisen sorunlar ve hemodinamik hedefler

Operasyon fazi

Cerrahi islem

Anestezik problem

Hedef veuygulamalar

Pre-anhepatik

Ters T veya bilateral subkostal insizyon
KC gevresi dokularun cikarilmasi

Porta hepatis,hepatik arter ve

safra kanih  ayrilmasi

Disseksiyon, varis ve adezyonlara bagh kanama
Koagtilopatiye bagl kanama

Assit dekompresyonuna bagh kardiyovaskiler
instabilite

Disilik SVR sonucu hipotansiyon ve splanknik
dolsaimda gollenme

Fazla sivi ve kan trtinleri kullanimi sonucu
splanknik konjesyon ve buna bagh kanama
artis

Bazal testler

Intravendz antibiyotik

Isiticilar, indiiksiyon

invaziv monitdrizasyon

Diisiik CVP (~*5cmH20)

Ortalama Arteryal basing >60mmHg

CO >5L/dk

Hgb > 7gr/dI Plt> 40000

Fibrinojen > 100mg/dl

Klemplenmeye yakin
Mannitol 0.5g/kg

Klempajdan hemen 6nce
intraven6z heparin 3000-5000 IU

Anhepatik Portal ven ve hepatik venin ayrilmasi Koagililasyon faktorleri ve fibrinojen Hgb > 7gr/dl
Hepatektomi eksikligi ile kétulesen koagtlopati Diislik CVP (~5cmH20)
implantasyon icin IVC'nin hazirlanmasi Progresif hipokalsemi Ortalama Arteryal basing >60mmHg
Greftin yerlestirilmesi Sitrat/laktat metabolizmasinin yoklugu, (vazopresin?)
Kaval ve portal anastomoz glukoneogenezde azalma ve laktat co> SL/fjk ] ]
seviyesinde artis (dopamin?norepinefrin?)
Artan metabolik asidoz Normolv<alsem|
Cerrahi kanama Baz a¢igi replasmani
Neo-hepatik Greft reperfliizyonu Hipotansiyon, SVR de diisus Ortalama Arteryal basing >60mmHg

Hepatik arter anastomozu
Biliyer rekonstriiksiyon

Reperfiizyonda ani preload artisi
Ani K artisina bagl kardiyovaskiiler
instabilite

(vazopresin?)

CO > 5L/dk
(dopamin?norepinefrin?)

Ovolemi ( CVP 5-10cmH?2)
Tromboelastogram, Ekstiibasyon ?

KC: Karaciger CVP:

Central Venous Pressure CO: Cardiac Out-put SVR: Systemic Vascular Resistance Hgb: Hemoglobin IVC: Inferior Vena Cava
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Hematolojik sistem Uzerindeki fizyopatolojik degisiklik, cerrahi boyunca
kanamaya bagh kotulesen koagulopati ve reperflUzyon sonrasi gelisen
hiperfibrinolizis ile mevcut koagulasyon bozuklugu standart kaogulasyon
testleri ile saptanamayacak derecede kompleks bir yapi halini almistir. Bu
sebeple koagulasyon monitorizasyonunda yeni ilgi odaklari olan TEG

(tromboelastogram) ve RO-TEM kullanimi tavsiye edilmektedir.

VII.C. Postoperatif bakim:

Geleneksel olarak bu hastalar postoperatif entibe olarak yogun bakim
unitesine alinir, mekanik ventilasyona baglanip, sedasyon baslanir. Bazi
merkezlerde ise erken ekstubasyon oranlar gittikce artmaktadir. Erken
ekstibasyon uygulanarak spontan solunumun desteklenmesinin negatif
intratorasik basinca baglh greft kan akiminda artis, yogun bakim yatis
suresinin kisalmasi ve nazokomiyal infeksiyon oraninda azalma gibi bir¢ok

faydasi oldug@u bildirilmistir.

VII.D. Postoperatif komplikasyonlar;

Tablo 3. Postoperatif komplikasyonlar

Erken donem Geg¢ donem
1.kanama/transfuizyon 1.immuinsupresyonun yan etkileri
2.greft disfonksiyon/nonfonksiyonu 2.infeksiyon

3.portal/hepatik ven trombozu 3.greft rejeksiyonu

4.pulmoner problemler 4 biliyer obstriiksiyon

(pnémoni, uzamis mekanik ventilasyon, | 5.koroner artrer hastaligi
basarisiz weaning, pulmoner 6dem...) 6.diyabet

5.biliyer obstriksiyon
6.akut bobrek hasari
7.sepsis

8. kardiyovaskuler olaylar
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GEREG VE YONTEM

Calisma 28.03.2017 tarih ve 2017-4/37 karar numarasi ile Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) etik kurulu onayi alindiktan sonra, Uludag
Universitesi Tip Fakultesi’nde Nisan 2011 ile Eylul 2016 tarihleri arasinda
gerceklestiriimis karaciger transplant alicilarinin dosyalari retrospektif olarak
taranarak vyapildi. Elde edilen 136 dosya incelendi. Karaciger
transplantasyonu uygulanan 18 yas Uzeri hastalar ¢alismaya dahil edilirken
preoperatif donemde yogun bakim yatisi olan, 18 yas alti hastalar ve
postoperatif ilk 24 saatte eksitus ile sonug¢lanan vakalar ¢alisma digi birakildi.
Bu baglamda 3 hasta 18 yas alti oldugundan 4 hasta preoperatif yogun
bakim tedavisi altinda operasyona alindigindan ve 2 hasta postoperatif 24

saat icinde kaybedildiginden 9 hasta dosyasi ¢alisma digi birakildi.

Hastalarin  dermografik  Ozelliklerinin - ve  mevcut hastaliginin
ciddiyetinin ¢alisma gruplari arasindaki farkini belirleyebilmek igin hastalarin

yas, cinsiyet ve MELD skorlari kaydedildi.

Serum albumin dizeyinin postoperatif mortalite ve morbidite Gzerine
etkisini belirleyebilmek igin taranan 127 hasta dosyasi preoperatif serum

albumin duzeyine gore iki gruba ayrildi.
Grup |: preoperatif serum albumin degeri 3gr/dL’in altinda olan hastalar
Grup II: preoperatif serum albumin degeri 3gr/dL’in Uzerinde olan hastalar

Gruplar arasindaki solunum fonksiyonlarini kiyaslamak amaci ile
hastalarin operasyon dncesindeki, postoperatif 1. ve 2. gunindeki arteryal
kan gazlari kaydedildi. Postoperatif solunumsal komplikasyonlari kiyaslamak
amaci i¢in postoperatif 1. gunindeki posteroanterior (PA) akciger grafisi ve
trakeal aspirat kulturleri degerlendirildi ve mekanik ventilasyon sureleri
kaydedildi.

23



Hastalarin preoperatif, postoperatif 1.guin ve postoperatif 2.gundeki
kreatinin duzeyleri kaydedilerek gruplar arasndaki kreatinin artisi ve AKIN
(Acute Kidney injury Network) siniflamasi kullanilarak akut bobrek hasari

oranlari kiyaslanmaya caligildi.

Tablo 4: Akut bobrek hasari AKIN siniflamasi

Evre Serum Kreatinin idrar Miktan
1 Bazale gore serum kreatininde 0.3mg/dl veya | 6 saat slreyle saatte
1.5-2 kat artis <0.5ml/kq
2 Bazale gore serum kreatininde 2-3 kat artis 12 saat sureyle saatte
<0,5fnl/kq
3 Bazale gore serum kreatininde 3 kat artis veya | 12 saatlik anlri veya 24
serum kreatinin in 24mg/dl olmasiyla beraber | saat boyunca <0,3
kreatininde 0.5mg/dl artis ml/kg/saat veya renal
replasman tedavisi

Peroperatif donemde transflize edilen eritrosit slUspansiyonu, taze
donmusg plazma ve trombosit suspansiyonu sayilari; yogun bakim yatis

sureleri ve operasyon sonundan taburculuga kadar olan sureleri kaydedildi.

Hastalarin klinik seyir ve epikrizleri incelendiginde en ¢ok karsilaslan
mortalite, morbidite ve hastanede kalig suresini uzatacak postoperatif 30 gun
icinde go6zlenen komplikasyonlardan bir tablo olusturularak, hastalarin klinik

seyrinde gorilen komplikasyonlar kaydedildi.

Tablo 5: Postoperatif erken dénem komplikasyonlar

Erken donem Komplikasyonlar

Sepsis Pnémoni Pulmoner emboli Greft yetmezIigi

Akut bébrek yetmezligi | idrar yolu Kardiyak problemler Retransplantasyon
enfeksiyonu

Kanama/transflizyon Pulmoner 6dem SVO Kardiyak arrest

Basarisiz weaning Reentibasyon DVT/tromboemboli Eksitus

SVO: Serebro-vaskuler olay DVT:Derin ven trombozu
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istatistiksel yontem

Calismamizda verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan, en dusuk, en yuksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-smirnov testi ile olguldu.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-whitney U testi kullanildi. Bagimli
nicel verilerin analizinde Wilcoxon testi kullanildi. Nitel badimsiz verilerin
analizinde Ki-kare test saglanmadiginda Fischer test kullanildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismada 80 erkek (% 63,5) ve 47 kadin (% 37,3) olmak uUzere 127

hasta doyasi tarandi. Hasta gruplarinin dermografik o6zellikleri ve MELD

skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (Tablo 6).

Tablo 6: Dermografik 6zellikler ve MELD skorlari

Grup | Grup Il P
Ort.xSS Medyan Ort.xSS Medyan
Yas 54,3+ 12,0 57,0 [53,4+12,9 57,0 0,811
Erkek 40 63,5% 40 63,5%
Cinsiyet 0,908
Kadin 23 36,5% 24 38,1%
MELD Skoru 21,1+ 4,7 20,0 |21,0+4,6 20,0 0,959

MELD: Model For End-stage Liver Disease

Hastalarinin postoperatif donemde mekanik ventilasyon sureleri

(weaning), yogun bakim vyatis sureleri ve taburculuk igin gegen sureler

kargilastirildiginda albumin dizeyi disuk olan grupta slrelerin daha uzun

oldugu bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7:Weaning, yodun bakim yatis ve taburculuk sureleri

Grup | Grup
Ort.+SS Medyan Ort.#SS | Medyan i
MV (glin) 2,414 2,0 1,3+0,7 1,0 0,008
YB Yatis Suresi (glin) 6,413,4 5,0 3,6%+1,7 3,0 0,011
Taburculuk Siresi (glin) |15,345,5 14,0 10,8+4,0 10,0 0,027

MV: Mekanik ventilasyon YB: Yogun bakim
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Hasta gruplarinda operasyon surecinde kullanilan kan ve kan arunleri
kiyaslandiginda albumin dizeyi diguk olan grupta eritrosit suspansiyonu ve
taze donmus plazma kullaniminin daha fazla oldugu ve bu farkhligin istatiksel
olarak anlamli oldugu gozlenmistir. Trombosit suspansiyonu kullaniminda ise

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Kan ve kan Grinleri kullanimi

Grup | Grup
Ort.xSS Medyan Ort.+SS Medyan i
ES 7,0£4,1 6,0 3,8+1,7 4,0 0,001
TDP 8,915,3 7,0 5,8+2,2 5,0 0,003
TS 2,2¢1,4 2,0 1,9+1,2 2,0 |0401

ES: Eritrosit sispansiyonu TDP: Taze donmus plazma TS: Trombosit sispansiyonu
Hasta gruplarinda preoperatif, postoperatif 1. Ve 2. gin alinan kan

gazlarindaki parametrelerde farkliliklar olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 9).
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Tablo 9: Preoperatif, postoperatif 1 ve 2. glinlerdeki arteryal kan gazi parametreleri

Grup | Grup Il
Oort.£SSs Medyan ort.£Ss Medyan P
PH
7,4+0,1 7.4 7,410,0 7,4 0,065
Preop
. 7,4£0,1 7.4 7,4+0,1 7,4 0,688
Postop 1.gln
. 7,4£0,1 7.4 7,410,0 7,4 0,125
Postop 2.gln
PCO,
34,645,2 35,0 37,2+4,5 37,0 0,084
Preop
. 36,145,9 36,0 37,116,0 36,0 0,393
Postop 1.giln
. 35,545,5 36,0 34,945,1 35,0 0,619
Postop 2.gin
PO,
172,5+102,1 135,0 178,8+103,0 146,5 0,510
Preop
. 129,9+45,3 126,0 |124,0+48,3 125,0 0,278
Postop 1.gin
. 126,6+42,1 1235 130,31£50,8 119,0 0,954
Postop 2.gin
HCO3
22,143,3 22,0 21,9422 22,0 0,846
Preop
. 22,5+2.8 23,0 23,613,9 23,0 0,165
Postop 1.giin
. 21,8+3,8 22,0 23,4+3,0 23,0 0,210
Postop 2.giin

Preop : Preoperatif Postop: Postoperatif

Hastalarin postoperatif donemde c¢ekilen PA akciger grafileri ve trakeal

aspirat

kiyaslandiginda plevral efuzyon, atelektazi ve pndmoni gelisiminin, serum

albumin duzeyi

kultarleri

gOrulmustir (Tablo 10).

incelenerek postoperatif

dusuk hastalarda anlaml

Tablo 10: Postoperatif pulmoner komplikasyonlar

pulmoner

komplikasyonlar

olarak daha fazla oldugu

Grup | Grup I
n % n % P
Pevral eflizyon 42 66,7% 14 21,9% 0,007
Atelektazi 27 42,9% 7 10,9% 0,015
Pnémoni 20 31,7% 4 6,3% 0,009
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Hastalarin preoperatif ve postoperatif kreatinin duzeyleri arasindaki

artis kiyaslandiginda gruplar arsinda anlaml farklilik gézlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Kreatinin dizeylerindeki artiglar

Grup | Grup Il

Ort.1SS Medyan Ort.1SS Medyan p
Kreatinin
S 0,8+0,3 0,7 0,7£0,2 0,7 0,453
Ilk Olglim
C 1,0+0,3 0,9 0,8+ 0,3 0,7 0,001
Ikinci Olgim
ilk Olgiime Gére Degisim p 0,000 0,334
L 1,3+ 0,6 1,2 0,9+ 0,5 0,8 0,000
Uglinci Olglim
ilk Olgiime Gére Dedisim p 0,000 0,026

Hastalarin postoperatif 1. ve 2. gundeki serum kreatinin duzeyleri
degerlendirilerek AKIN siniflamasi kullanilarak akut bdbrek hasarlari
kiyaslandiginda evre | ve evre Il akut bobrek hasari geligsiminin,serum
albumin dizeyi dusik hastalarda anlamli olarak daha fazla oldugu

gorulmastur (Sekil 5).

Akut Bobrek Hasari

% *

H Grup |
35

30
25
20
15
10

HGrupll

+

7

s
AKIN

Evre | Evre ll Evre lll

*=p:0.01 1=p:0.046 F=p:0.7

Sekil 5:Gruplar arasindaki akut bébrek hasari oranlari
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Hastalarin postoperatif ilk 30 gunklu erken donemde ortaya cgikan
komplikasyonlar kargilastirildiginda sepsis, akut bobrek yetmezligi, basarisiz
weaning, kanama-transflizyon ihtiyaci, pnémoni, pulmoner édem, idrar yolu
enfeksiyonu, retransplantasyon ve eksitus gelisiminin serum albumin duzeyi

dusuk hastalarda anlamli olarak daha fazla oldugu gérulmaustur (Sekil 6).

Hasta Sayisi s  Komplikasyonlar
S
o
< © o
5 o g 23
o 2 8 § EGrupl
20 17 0 2 s
15 S Q & o
S 3 e} 2 HGrupll
> - ]
15 s 11 o i_ 10 Z 3 S
10 8 8 e 6 =) =%
2 >
4 5 t 4 , 4 , — % s
° - l
0 0 0
a L a° .
0 Komplikasyon
& N % Q Q &K & Qo °
I R T U S W S S
(% \$Q, ‘s,\\) <2(\0 .-\‘)O'b & ‘O\Q/ {\(b <&
& <& & & & &
& > @ < o N
g (\@@ R S Qg’,“\
& @
ABY: Akut bébrek yetmezligi IYE: idrar yolu enfeksiyonu

Sekil6:Erken dénem komplikasyonlar
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TARTISMA VE SONUC

Albumin plazma onkotik basincinin buyuk kismindan sorumlu ve ayni
zamanda negatif akut faz reaktani olan bir plazma proteinidir. Albumin
duzeyleri hem akut faz reaktani olarak, hem de hastanin metabolik
durumunun, organ fonksiyonlarinin (karaciger gibi) dolayli bir gostergesi

olarak hasta genel durumu hakkinda bilgi verici bir parametredir (57,58).

Albumin cesitli hastaliklarda prognoz belirteci olarak kendine yer
bulmugtur. Albumin duzeyleri rutin biyokimyasal tetkiklerde bakilan, 6zel
tetkiklere gore nispeten daha ucuz ve ulasilabilir bir tetkik oldugundan,

hastalarin klinik seyir ve sagkalim tahminlerinde sikca kullaniimaktadir.

Serum albumin konsantrasyonu yaygin olarak besinsel durumu
belirleyici bir parametre olarak kullaniimasina ragmen, nutrisyon disi
patolojilerde de hipoalbuminemi gelismektedir. Bunlar arasinda kronik
inflamatuar hastaliklar, enfeksiyon, nefrotik sendrom, hepatik siroz ve kalp
yetmezIligi sayilabilir (59). inflamasyon, travma veya sepsise baglh akut faz
yanitinda C-reaktif protein gibi pozitif akut faz yaniti proteinlerinin sentezi
artarken, albumin sentezinden sorumlu m-RNA transkripsyonunda azalma
meydana gelir. Ayni zamanda yine akut faz yanitinda rol oynayan IL-6 TNF-
alfa gibi mediatorlerde benzer rol oynar (3,6).

Operasyon planlanan hastalardaserum albimin konsantrasyonun
onemli belirleyicileri, albimin sentezi ve yikiliminin orani, kristalloid ve kolloid
sivilarla dilisyon ve intravaskuler alandan intertisyel bosluga albuminin
kagagidir (60).
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Kritikk hastada kapiller gegirgenligin artmasi, lenfatik drenajin
bozulmasi, albumin sentezi ve yikiminin artmasi nedeni ile hipoalbiminemi
siktir. Hipoalbiminemi sikh@r erigskin kritik hastalarda %30-40 olarak
gosterilmistir (61,62). Kapiller hiperpermabilitenin derecesi muhtemelen
sistemik inflamatuar yanitin derecesi ile iligkili oldugu igin, intertisyel alana
albumin kagaginin sonucu olarak akut hipoalbuminemi yuksek mortalite ile
iliskilendirilmigtir.

Son dénem karaciger yetmezligi tanisi ile takip edilip karaciger nakline
alinan hastalarda birgok mekanizma hipoalbuminemiye neden olur. Albumin
sentezindeki azalma, interstisyel alana protein kacagi ile beraber peroperatif
dénemde kan kaybi, protein havuzundaki yer degisikligi, peroperatif ve
postoperatif  kullanilan  sivi  resUsitasyonu, postoperatif baslanan

immunsupresif ajanlar hipoalbuminemi etyolojisinde yer almaktadir (63).

Postoperatif donemde en sik karsilagilan komplikasyonlar pulmoner
komplikasyonlardir. Hipoalbuminemi ile seyreden bu hastalarda plevral
eflzyon daha sik gorllmekte, hipoalbuminemiye artmis pulmoner kapiller
permeabilite de eklenince non-kardiyojenik pulmoner 6dem olarak kargimiza
cikmaktadir (64). Gelisebilecek olan postoperatif pulmoner komplikasyonlari
preoperatif donemde tahmin edebilecek tek laboratuar tetkiki serum albumin
degeridir. Haskins ve ark. (65) kolon kanserli hastalarda yaptiklari calismada
preoperatif hipoalbumineminin postoperatif ddnemde pndmoni, reentiibasyon
oranini arttirdigini ve uzamig mekanik ventilasyona neden oldugunu
bildirilmigtir. Yang ve ark. (66) yaptigi ¢alismada da hipoalbumineminin
mekanik ventilasyon suresini uzattigi ve mekanik ventilasyon destegindeki
hastalarin weaning basarisini 6ngoren belirteclerden biri  oldugunu
saptamiglardir. Dasgupta ve ark. (67) vyaptigi c¢alismada ise
hipoalbumineminin mekanik ventilatorde kalig siUresini ve mortalite oranini

arttirdigini bildirmistir.

Bizim calismamizda serum albumin seviyeleri dusuk olan hasta grupta
postoperatif pulmoner komplikasyon (atelektazi, plevral eflizyon, pnémoni)

orani daha yuksek bulunmustur. Ayni zamanda bu grupta weaning sureleri
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de daha uzun bulunmustur. Ancak caligmamizda postoperaratif pulmoner
fonksiyonlari degerlendirmek igin alinan arteryal kan gazi 6rneklerinde ise
anlamli bir farkhlik bulunamadi. Bunun nedeninin ise monitérizasyondaki
parametreleri fizyolojik sinirlarda tutabilmek i¢in mekanik ventilasyon
ayarlarinin ve elektrolit degerlerinin yakin takip edilmesinden ve hizli

replasman uygulanimindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

Akut bobrek hasari karaciger transplantasyonu sonrasi bilinen major
komplikasyonlardan biridir. Sikhgi hasta seciminde, siniflandirma ve renal
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kullanilan testlerin gesitliliginden dolayi
degiskendir. Ancak calismalardaki ortak sonug¢ karaciger transplantasyonu
sonrasi akut bdbrek hasari ve yetmezliginin sik goéruldagu; artmis maliyet,
mortalite ve morbidite ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (68).Cabazuelo ve
ark. (69) yaptigi calismada preoperatif serum albumin degerindeki
dusuklagun postoperatif akut bobrek yetmezIigi insidansi ile iligkili oldugunu
ve bu hastalarda postoperatif akut bobrek yetmezligi etyolojisinde bir ¢ok
faktor suclanirken istatistiksel olarak anlamh bagimsiz tek risk faktorinin
hipoalbuminemi oldugunu bildirmislerdir. Wiederman ve ark. (70)'nin meta-
analiz calismasinda akut bobrek hasarinin 6nceden tahmininde serum
albumin duzeyinin bagmsiz bir belirte¢ olarak kullnilabilecegi belirtiimis ve
ayrica serum albumin dizeyindeki her 1 gr/dL’lik disusliinde akut boébrek
hasari orani %134 oraninda arttigi bildirilmistir. Bizim calismamizda da
hipoalbuminemi grubundaki hastalarda 48 saatlik kreatinin dizeylerinin daha
yuksek ve bu hastalarda akut bobrek hasari gelisiminin daha fazla oldugu

bulundu.

Son dénem karaciger yetmezlikli hastalarda fizyopatolojik degisimlerle
birlikte hemostaz dengesi koagulopati lehine bozulmustur. Mevcut
koagulopatiye karaciger transplantasyonu gibi major bir cerrahi eklenince bu
hastalarda sik olarak masif kan transfizyon uygulanmaktadir. Cerrahi ve
anestezi tekniklerinin gelismesi, daha iyi greft korunumu, preoperatif anemi
tedavisi, koagulasyon durumunun intraoperatif daha iyi izlenmesi ve
fibrinolizin farmakolojik tedavisi ile kan kullanimi surekli olarak azalmis olsa

da, ortotopik karaciger transplantasyonu ¢ogu zaman hastanin total kan
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hacmine esgit transfuzyon ihtiyaci ile karsimiza gikmaktadir(71). Transfuzyon
ihntiyacini  6nceden tahmin edebilmek zor olsa da vyapilan c¢alismalar
preoperatif albumin duzeyinin intraoperatif transfizyon miktarini tahmin
etmede kullanilabilecegini ortaya koymustur. Kim ve ark. (72) radikal
nefrektomiye alinan hastalarda preoperatif hipoalbumineminin peroperatif
eritrosit suspansiyonu transfuzyonunu arttirdigini bildirmiglerdir. Erdost ve
ark. (73) yaptigi calismada; akut bobrek hasari gelisen preoperatif
hipoalbuminemili hastalarda intraoperatif eritrosit slspansiyonu ve taze
donmus plazma kullaniminin arttigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da
preoperatif  hipoalbuminemili hasta grubunda intraoperatif eritrosit
suspansiyonu ve taze donmus plazma transfizyonu orani daha yulksek

bulundu.

Preoperatif hipoalbuminemi ayni zamanda cerrahi alan enfeksiyonu,
greft yetmezligi ve retransplantasyon etiyolojisinde de yer almaktadir (74).
Artmis  postoperatif komplikasyon oranlari ile birlikte preoperatif
hipoalbumineminin postoperatif mortalitenin gostergesi oldugu bildirilmistir
(8). EPESE calismasinda 71 yas ve Uzerindeki hastalarda serum albUmin
seviyesinin 4.3 g/dL’den 3.4 g/dL’ye dismesinin kardiyak hastalik, kanser ve
mortalite riskini arttirdigr bildirilmigtir (75). Longitudinal Aging Study
Amsterdam (LASA), calismasinda da azalmis albimin seviyelerinin
kardiyovaskduler riski arttirdigi belirtilmistir (76). Tonnesen ark. (77) yaptidi bir
calismada kritik hastalarda albumin dizeyinin 2.5 gr/dI'nin ve kolloid onkotik

basincin 15 mmHg’ nin altna dustigunde mortalitenin arttigi gosterilmigtir.

Bizim gcalismamizda da mortalite, greft yetmezIlidi ve retransplantasyon

oranlarinin hipoalbuminemili hasta grubunda daha yuksek oldugu bulundu.

Sonug olarak; albumin plazmada en fazla bulunan ve bircok 6nemli
fonksiyonlari Ustlenen bir proteindir. Ulagimi kolay ve maliyeti digstk olan bu
protein dlzeyinin &lcimU preoperatif degerlendirilen rutin laboratuar
tetkiklerinden biri haline gelmistir. Preoperatif serum albumin dizeyinin
postoperatif mortalite ve morbidite ile iligkisini irdeledigimiz bu ¢alismada

preoperatif hipoalbumineminin postoperatif birgok komplikasyona neden
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oldugu ve erken donemdeki mortalitenin guglu bir gostergesi oldugunu ortaya
koyduk. Bu etkilerinden yola cikarak albuminin peroperatif ve postoperatif
komplikasyonlarin tespitinde yonlendirici ve postoperatif takipte degerli bir

parametre olarak kullanilabilecegi kanisina vardik.
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