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Karaciger Nakli
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Canl1 Vericili Karaciger Nakli (Sol Lob)




Kadaverik Karaciger Nakli




Porta Hepatis Rekonstriiksiyonu




KC naklinde ABO kan grubu
uyumu aranilan bir kriterdir.




~ KC Nakli Bekleyen Hasta Sayisi




Karaciger Nakli icin organ bekleyen hasta
sayisinda yillar icerisinde dramatik bir artis
gozlenmektedir.

Organ havuzunu artirmak icin cesitli yollara
basvurulmaktadir:

-Canl1 vericili greft
-Marjinal greft kullanimi
-ABO-uyumsuz greft kullanimi




ABO Uyumsuz KN Kilometre
Taslar1

Starzl group 'ABO-| deceased donor liver transplantation

Kyoto group | First case of ABO-I living donor liver transplantation in Japan
Keio group | Portal vein infusion therapy

Kyoto group Hepatic artery infusion therapy

Tohoku group | Rituximab




ABO Uyumu Olmayinca

* Antikor aracili rejeksiyon (AMR) insidans1 postoperatif
2.-7. gunler arasinda anlamli1 derecede artis
gostermektedir.*

*Tanabe M et. Al. Current progress in ABO-incompatible liver transplantation. European journal of
clinical investigation 2010;40: 943-9




- Alicida Anti A ve/veya
Ant1 B Ab varligi

- Bu Ag’lerin endotel h.lerinde — AMR i¢in risk faktori

yaygin ekspresyonu

- Greftte parenkimal epitel h. varligi

—

- Anti-donor ABO Ab’lar1 ve titrelerini azaltma stratejileri tx.un
basarisinda anahtar rol oynar.

*Kawagishi N et al. Current aspects of abo-incompatible liver
transplantation. Int J Surg Res Pract 2015, 2:3




 Amacimiz, ABO-uyumsuz hastalarda AMR’y1
minimalize etmek / dnlemek




ABO Uyumsuz Karaciger Naklinde
Tedavi Secenekleri

Plazma degisimi

Splenektomili/siz, splenik arter ligasyonu
Portal ven infiizyon terapisi (PVIT)
Hepatik arter infiizyon terapisi
Antimetabolitler

Steroid (oral & intraoperatif pulse)
Calcineurin inhibitorleri (CNI)

Rituximab




Keio Uni Hastanesinde ABO
Uyumsuz KN’de Giincel Tedavi
Rejimi

Liver transplant
&
spienectomy

Plasma exchange m

Portal vein infusion therapy (PVIT)
7 14

Antimetabolites
0
Steroids (oral & intraoperative pulse)

Ir Carcineurin inhibitor
- >
T 11

Rituximab (1~3 doses)

*Tanabe M et. Al. Current progress in ABO-incompatible liver transplantation. European journal of
clinical investigation 2010;40: 943-9




Erken Preoperatif
Desensitizasyon

* Rituximab ve plazma degisimi

» KC nakli sirasinda Donor-spesifik kan grubu Ab
titresi > 1:16 1se AMR riski anlamli1 derecede
yuksek.

* Preop Ab titresi < 1:16 degilse plazma degisimi
uygulanmali

Egawa H et al. Present status of ABO-incompatible living donor liver transplan-
tation in Japan. Hepatology 2008;47:143-52




Plazma Degisimi

* Genelde tek bir plazma degisimi seansinda yaklasik
3000-4000 mL plazma islenerek Ig G ve Ig M
fraksiyonlarinin yaklasik % 50-60’1 uzaklastirilir.

Dolayisiyla, tek bir seansta Anti-A/Anti-B Ab
uzaklastirilma oraninin %350 oldugu guvenle kabul

edilebilir.

Kawagishi N et al. Current aspects of abo-incompatible liver transplantation. Int J
Surg Res Pract 2015, 2:3




Plazma Degisimi

* Anti-A ya da Anti-B Ab icermeyen AB-tip1 plazma
replasman sivisi olarak kullanilir.

Ancak bu tip plazma,immunoreaktiviteler1
bilinmeyen c¢oOzulebilir halde tip A ya da tip B Ag
icerir. Bunlar aliciya transflizyonda Ag olarak
davranabilir ve Ab titresini ytiikseltebilirler.

*Kawagishi N et al. Current aspects of abo-incompatible liver transplantation.
Int J Surg Res Pract 2015, 2:3




Plazma Degisimi

Ig M ya da Ig G Ab titresi > 1:16 olan hastalara tx 6ncesi
plazma degisimi.

Ab titres1 < 1:8 oluncaya kadar 3 ya da daha fazla kere plazma
degisimi.

Titre erken postoperatif donemde ytikselirse, vakalarin cogu
AMR 1le kars1 karsiya kalmakta

Plazma degisimi Ab titresini gecici olarak diistiirmede etkili
ancak sadece bu yontemle AMR kontrol altina alinamaz.

*Kawagishi N et al. Current aspects of abo-incompatible liver
transplantation. Int J Surg Res Pract 2015, 2:3




ABO Uyumsuz KN’de Portal
Ven Infiizyon Terapisi

Methylprednisolone
Prostaglandin E,
Gabexate mesilate

MCV

*Tanabe M et. Al. Current progress in ABO-incompatible liver transplantation. European journal of
clinical investigation 2010;40: 943-9




Splenektomi

Rituximab ve plazma degisimi ile giderilemeyen Ab-lireten
plazma h.lerinin eradike edilmesi

Splenektomi sonucunda 6nceden artmis olan portal akimin
azaltilarak boyutu kiiciik olan grefte destek olunmasi

Trombositopeni ve ciddi splenomegalinin yasam kalitesini
olumsuz etkilemesi

Splenektomi + PVIT ve 3 ajanli immunosupresyonun
(tacrolimus, steroid ve siklofosfamid/MMEF) en etkili tedavi
rejimi olmasi

*Kawagishi N et al. Current aspects of abo-incompatible liver
transplantation. Int J Surg Res Pract 2015, 2:3




[ntravendz Imminoglobulin
(IVIG)*

Yiksek doz 1v IgG verilmesi

Monontikleer fagositlerde Fc reseptor blokaji
Allo-Ab’larin dogrudan noétralizasyonu

Aktive B-lenfositlerde CD19 ekspreyonu inhibisyonu

Alloreaktif T-lenfositlerin inhibisyonu

*Kawagishi N et al. Current aspects of abo-incompatible liver transplantation. Int J Surg
Res Pract 2015, 2:3




Japonya’da 16 yas Uzer1 ABO
Uyumsuz KN Sonrasi Sagkalim
Egriler

Ritux (+), LGI (+)

Ritux (=), LGI (+)

Ritux (=), LGI (=)

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Days posttransplant




Japonya’da 16 yas tizer1 ABO
uyumsuz CVKN hastalarinin
sagkalim egriler1

Patient surlvci>val
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Figure 1: Patient survival curve on ABO-l LDLT patients 16 year-old or
older in Japan.

The introduction of rituximab and infusion therapy has yielded excellent results
after ABO-incompatible LDLT even in adults. Infusion therapy was introduced
since 1998, and rituximab was introduced since 2002. Current 2-year patient
survival in ABO-compatible LDLT in Japan is around 80%. (Japan Study Group
for ABO Blood Type Incompatible Transplantation 2013).




Hepatogastroenterology. 2013 Jul-Aug;60(125):1189-93. doi: 10.5754/hge11289.
BO-incompatible liver transplantation in acute and acute-on-chronic

liver failure.

16 hasta

\ 1 ABO-uyumsuz

CVKN sonrasi
ABO-Uyumsuz
ReTx

2 ABO-uyumlu
CVKN sonrasi
ABO-Uyumsuz
ReTx

CVKN: Canl1 Vericili Karaciger Nakli
KKN: Kadaverik Karaciger Nakli
ReTx: Re-transplantasyon




Plazmaferez

Tx Ooncesinde ve sonrasinda 1zoagliitinin titresini
<1:16 duzeyinde tutacak sekilde birden fazla seans
uygulandi. Opr. giinli son bir seans daha uygulanda.

Biutiin hastalarda Tx Oncesi max. 2 seans ile izoagliitinin
titresinin < 1:16 olmasi1 saglanda.

Tx sonrasi 11k 30 ginlik 1zlemde 1zoagliitinin titresi
>1:16 olmasi durumunda ardisik plazmaferez seanslari
uygulandi.

Tx sonrasi ortalama plazmaferez seansi sayisi 6,7 (4-9).




Plazmaferez Teknigi

Hiicre ayirici cihaz (Com.Tec, Fresenius HemoCare
GmbH, Bad Homburg, Germany) ve tek asamali
kanall1 filtre ile tek kullanimlik set (PL1, Fresenius
Kabi AG, Bad Homburg, Germany) yardima ile ikili
igneli plazma degisimi islemleri uygulandi.

Girisi akim hizi 60-100 mL/dak. idi.

Plazma degisiminde replasman sivisi olarak Taze
Donmus Plazma (TDP), %5 human albumin ve serum
fizyolojik (SF) kullanild1 ve oranlar1 hastanin
koagiilasyon parametrelerine gore belirlendi. TDP
olarak, anti A ve anti B antikoru tasimiyor oldugu
kabul edilen AB kan grubu TDP kulanildi.




Tablo: Hastalarin Ozellikleri, Donor-Alici
Kan Grubu Karsilastirmasi: ve Sonuclar

Diagnosis

Idiopathic subacute DDLTx/ Sepsis after second
fulminant failure DDLTx transplantation, over-
immunsuppression

HBV

Acute liver failure due to
drug

Autoimmune hepatitis

HBV

Cryptogenic Cirrhosis Dead Biliary complications, septic
shock

HBV + HCC Hospital mortality Small for size

HBV Dead Pneumonia, septic shock

HBV + HCC Alive

HBV + HCC Alive

Acute liver failure due to Hospital mortality
HBV

Cryptogenic Cirrhosis Alive

Hemochromatoziss Dead




Splenektomi

e Ik 9 vakada uygulanmadi. Splenik arter ligate edildi

* Son 7 vakada 1se, greft reperfiizyonu sonrasinda,
antikor olusumunu baskilamak amaciyla uygulanda.




Sonuc

9 yilda vakalarin yaklasik %3’tine ABO-uyumsuz tx
yapildi (n=16, 12 erkek, 4 kadin).

Vakalarin hepsinde akut karaciger yetmezIligi ya da
kronik karaciger yetmezliginde akut alevlenme
klinig1 nedeniyle, acil kosullarda karaciger tx
uygulanda.

Tx sonrasi ortalama 10,37 aylik izlemde 4 hastada
(%25) Antikor aracili rejeksiyon (AMR) gozlendi.Bu
durum 1 vakada intrahepatik bilier komplikasyonlar,
3 vakada 1se hepatik nekroz ile kendini gosterdi.

Toplam 8 hastada mortalite gozlendi.




Intrahepatik Bilier Komplikasyon




Hepatik Nekroz




Sonuc olarak...

ABO uyumsuz karaciger naklinde plazmaferez,
immunsupresif tedavi rejimleri, splenektomi gibi
yontemlerin desteginde hayat kurtarici olabilir.
















ABO-INCOMPATIBLE LIVER TRANSPLANTATION IN ACUTE AND
ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

RUNNING TITLE: ABO INCOMPATIBLE LIVER TRANSPLANTATION
Sezai Yilmaz!, Cemalettin Aydin!, Burak Isik!, Cuneyt Kayaalp', Mehmet Yilmaz!,
Cengiz Ara!, Ramazan Kutlu?, Yasar Bayindir?, Veysel Ersan!

'Department of General Surgery, Inonu University, School of Medicine, Malatya,
Turkey

?Department of Radiology, Inonu University, School of Medicine, Malatya, Turkey

SDepartment of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Inonu University,
School of Medicine, Malatya, Turkey







Greft Yetmezliginde*

 Sinuzoidal ve arteriolar endothelium Antikoru
birikimi

« Karaciger parenkiminde hemorajik nekroz

*Demetris AJ et al. Antibody-mediated rejection of human orthotopic liver
allografts. A study of liver transplantation across ABO blood group barriers. Am J
Pathol 1998; 132: 489-502




Mortalite

* 16 vakanin 8’inde mortalite gozlendi.

* 6 vakada Olim nedeni infeksiyon idi. Diger 2 hasta
1se “small for size” ve serebrovaskiler kanama

nedeniyle exitus.

* 2 hastada gec¢c donemde (4. ve 9. aylarda) hepatik
arter trombozu gozlendi.







