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Small for size sindrom: development and prevention
Novruzov N.H., Bayramov N.Y., Mammadov R.A., Safiyeva A.K.

Summary: Currently, a donor liver is considered a small-for-size graft (SFSG) when the graft-to-
recipient weight ratio is less than 0.8% or the ratio of the graft volume to the standard liver volume is less 
than 40%.    

Small-for-size (SFS) syndrome is characterized by the appearance of cholestasis without 
mechanical cause refractory ascites in the absence of vascular complications,,  prolonged coagulopathy 
and   at the end of the first centrilobular sinusoidal dilatation and hepatocyte atrophy at liver biopsy
week after transplantation. Factors such as excessive portal inflow, graft congestion, a small functional 
liver mass, and inadequate intragraft responses have been considered as causes of SFS syndrome after 
living donor liver transplantation (LDLT). Recent experience suggests that the occurrence of small-for-
size syndrome is multifactorial and that complications relating to small for-size grafts should be 
examined in relation to a variety of graft, recipient, and technical factors.
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Small for size syndrome: причины развития и пути профилактики
Новрузов Н.Х., Байрамов Н.Ю., Мамедов Р.А., Сафиева А.К.

По современным представлениям если соотношение массы трансплантата печени к весу 
реципиенту (GW\RW) составляет менее 0,8%, или отношение объема трансплантата к стан-
дартному объему печени составляет менее 40 %, то донорская печень считается (GW/SLV) 
недостаточным по объему (  (SFSG)).small-for-size graft)

Small-for-size (SFS) синдром появляется в конце первой недели после трансплантации и 
характеризуется явлениями холестаза без механической причины, рефрактерного асцита 
при отсутствии сосудистых осложнений, длительной коагулопатии, центродолевой синусои-
дальной дилатации и атрофии гепатоцитов при биопсии печени. 

Такие факторы, как чрезмерный приток крови по портальной вене, перегруженность 
пересаженного трансплантата, недостаточность функциональной массы печени и неадек-
ватная внутриорганная реакция рассматриваются как основные причины возникновения 
SFS синдрома после трансплантации живой донорской печени. 

Таким образом, SFS синдром является многофакторной и осложнения, связанные с 
небольшим размером транспланта, связаны с различными типами пересаженной печени, а 
так же, с техническими факторами.
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Açar sözlər: qaraciyər transplantasiyası, kiçik qaraciyər sindromu
Dünya praktikasında beyin ölümü keçirmiş donorlardan alıınan orqanların azlığı ilə əlaqədar yaranan 

boşluq, transplantasiya olunacaq xəstələr üçün gözləmə müddətinin uzanmasına, bir çox xəstələr üçün isə 
əməliyyat şansının itirilməsinə gətirib çıxarır. Hal hazırda bu boşluq alternativ mənbə olan canlı 
donorlardan qaraciyər köçürülmələrinin (CDQK) sayca artması ilə doldurulmaqdadır. Digər tərəfdən, 
canlıdan qaraciyər köçürülməsi, xəstə və qraftın sağ qalımı, birincili xəstəliyin təkrarlanması və 5-illik 
həyat göstəricilərinə görə kadavradan köçürülmənin nəticələrindən ciddi fərqlənmir [1].

Böyüklərdə canlı donorlardan və kadaverik donorun qaraciyərinin bir hissəsi köçürüldükdə, 
implantasiya  edilən  qaraciyər  parçasının  həcminin  kiçikliyi  ilə əlaqədar kliniki və laborator əlamətlər 
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toplusu inkişaf edir ki, bu kliniki manifestasiya small-for-size (SFS) syndrom, small-for-size graft, və ya  
Kiçik Qaraciyər Sindromu (KQS) alandırılır. Son illər ədəbiyyatda ABD və Qərbi Avropa ölkələrində 
CDQT sayında azalma, Asiya ölkələrində isə artma izlənməkdədir ki, buna paralel olaraq KQS rastgəlmə 
tezliyi də artmışdır [2]. 
   Böyüklərdə həyatı təmin edə biləcək minimum qaraciyər həcmi dəqiq bilinməsə də, bugünkü 
təsəvvürlərə görə  canlı donordan alına biləcək graft kütləsinin resipientin bədən kütləsinə nisbətinin  
( ) 0,8 % dən az graft to body weight ratio (GB/RW) və ya graft weight to recipient weight ratio (GW/RW)
olduğu zaman və ya graft kütləsinin (GW) standart qaraciyər həcminə (standart liver volume (SLV), 
(GW/SLV)) nisbəti 40% dən az oldugu durumlar Kiçik Ölçülü Graft (small-for-size graft (SFSG)) sayılır. 

KQS kliniki əlamətləri spesifik olmadığı üçün diaqnostikası da çətin olur. Bir çox müəlliflər KQS-nu 
davamlı xolestaz, koaqulopatiya və portal hipertenziya ilə gedən qaraciyər disfunksiyası kimi müşahidə 
edirlər. Dahm və tərəfdaşları GBRW nisbətinin 0,8% dən az olan hallarda kiçik qaraciyər sindromunu 
aşağıdakı triada ilə təsvir edirlər: erkən postoperativ assit, bariz xolestaz (Bilirubin >2 mg/dL) və 
koaqulopatiya (İNR>2). Bu əlamətlərlə yanaşı bir qrup xəstələrdə ensefalopatiya da inkişaf edir [3]. 

Qaraciyər biopsiyası zamanı histoloji olaraq bu xəstələrin öd axarlarında tıxanma ilə gedən xolestaz 
əlamətləri, mərkəsi lobulyar sinusoidal dilatasiya və hepatosit atrofiyası, regenerasiya və yer-yer 
nekrozlaşan işemiya sahələri izlənməkdədir. Bir qrup xəstələrdə ikincili olaraq hepatik arteriya trombozu 
yaranır [4]. 

Ədəbiyyatda KQS etiologiyası, patofizioloji inkişafı barədə yekdil rəy mövcud olmasa da, hepatosit 
zədələnməsi, qaraciyərin sintetik funksiyanın azalması, xolestaz, septik ağırlaşmalar, assit əmələ gəlməsi, 
qastrointestinal qanama kimi kliniki hallar mümkün patofizioloji mexanizmlər barədə düşünməyə əsas 
verir.

Bəzi müəlliflər graft kütləsi ilə parenximal hüceyrə kütləsi arasında, eləcə də parenximal hüceyrə 
proliferasiyası ilə onun funksional qabiliyyəti arasında uyğunsuzluq olmasını ehtimal edirlər [3,4]. Digər 
tərəfdən KQS da qeyri parenxim hüçeyrələrinin, damarların, öd axarlarının və sinusoid strukturların 
rolunu aydınlaşdıran çalışmalar mövcüd deyildir.

Graftın ölçüsünün qaraciyər transplantasiyası nəticələrinə və köçürülən graftın "tutması" proqnozuna 
statistik olaraq neqativ təsir etməsinə baxmayaraq, Nishizaki graft həcminin standart qaraciyər həcminin 
26% -29% təşkil etdiyi 5 xəstədə müsbət nəticələr alındığını qeyd etmişdir [5].

Kiuchi və başqalarının məlumatlarına görə GB\RW nisbəti 0,59% olan kiçik ölçülü graftın 
köçürüldüyü recipientlərdə əməliyyatdan sonra ağırlaşma yaşanmamışdır [6].

Abhinav Humar və digərlərinin nəticələrinə görə KQS sindromu inkişaf edən 7 xəstədən yalnız 2 də 
GBRW  nisbəti >0,8% dən yüksək omuşdur [7]. 

Mark J. Hill və başqaları kiçik və böyük ölçülü graft qruplarını qarşılaşdırdıqda KQS  GW\RW nisbəti 
<0.7% dən az olduğu xəstə qrupunda  çox rastlandığını qeyd etmişlər. Eyni zamanda GW\RW nisbətinin 
>1% dən çox olduğu xəstə qrupunda  KQS bir halda belə izlənməmişdir. KQS kiçik graft qrupunda 13,6%, 
böyük graft qrupunda isə 9,4% hallarda inkişaf etsə də bu fərq statsitik əhəmiyyət kəsb etməmişdir [8]. 

Bu nəticələrə əsasən, Kiçik Ölçülü Graftın yüksək risk daşımasına baxmayaraq, neqativ nəticələrə 
görə təkcə cavabdehlik daşımadığını söyləmək olar. Mövcud ədəbiyyatda graft həcmi ilə yanaşı nəticələrə 
potensial təsir edə biləcək digər səbəblər sadalanmaqdadır.     

Tetsuya Kiuchi və tərəfdaşları bu faktorları 3 qrupda cəmləmişlər: a) resipient faktorlarına: xəstənin 
yaşı, əsas xəstəlik, kliniki statusu, assit mövcudluğu, sirroz və kollateral venoz sirkulyasiyanın 
mövcudluğu, b) donor və graftla bağlı faktorlara: donor yaşı, gizli xəstəliklər (steatoz, etanol 
zədələnməsi), graft tipi (sağ və ya sol pay), vaskulyar strukturların anatomik variasiyaları, c) cərrahi və 
texniki faktorlara: isti və soyuq işemiya müddəti, eləcə də vaskulyar rekonstruksiya aid edilmişdir [9]. 

Bəzi məlumatlara görə graftın implantasiyasından sonra işemiya\reperfuziya zədələnməsi və 
immunoloji faktorlar da bu sırada yer almaqdadır.

İkegami və tərəfdaşlarının araşdırmalarına görə MELD göstəricisi və ya xəstənin ümumi vəziyyəti 
KQS üçün proqnostik faktor sayıla bilər. Belə ki, MELD göstəricisi >25 üzərində olan xəstələrdə kiçik 
həcmli graft transplantasiyası zamanı daha pis nəticələr əldə edilir [10,11]. 

Tetsuya və digərlərinin qənaətinə  nisbəti 0,8 % dən az olan graftların nəticələri, donor  görə GBWR 
yaşı 50 dən artıq olduqda daha pis olmuşdur. Həmçinin, steatoz və alkoqol zədələnməsi kimi latent 
xəstəliklər də qaraciyər parenximasının funksional iş həcminə təsir etdiyi üçün belə donorlardan alınan 
graftın implantasiyasından sonra pozitiv nəticələr alınmamışdır [12]. 
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Kadaverik qaraciyərin sağ və ya sol payı koçürüldükdə graftın erkən funksional fəaliyyətində təsir 
göstərən faktorlara: donorun uzun müddətili inotrop preparatları (adrenalin, noradrenalin) ilə müalicə 
alması, qaraciyər funksional analizlərində yüksəlmə, intensiv terapiyanın 5 dündən artıq davam etməsi, 
agır dərəcəli sepsis və s. aid edilməkdədir [13].

Müasir dövrdə böyüklərdə canlı donordan qaraciyər transplantasiyası sağ pay alınmaqla icra 
edilməkdədir. Sol pay alınması CDQT donor baxımından ideal hesab edilir. Belə ki, qaraciyərin sol payı 
alınan donorlarda heç bir həyati təhlükə daşıyan aşırlaşma yaşanmamışdır [10]. 

Qaraciyərin sol payının alınması ilə CDQT ilk dəfə 1993 ildə tərəfindən icra  Hashikura və tərəfdaşları 
edilmişdir. Yaponiyada CDQT əməliyyatlarının 60% sağ pay alınmaqla həyata keçirilir. Yapon təcribəsi 2 
mühüm amilə diqqət yetirilməsini vurgulayır. Birincisi İkegami və tərəfdaşlarının fikrinə görə, KQS 
yalnız graft ölçüsü ilə əlaqəli deyil. Belə ki, bir qrup xəstələrdə böyük ölçülü qaraciyər köçürüldükdə belə, 
KQS inkişaf edir. Müəlliflər CDQT zamanı kiçik (standart qaraciyər həcminin <35%  qədər) və böyük 
(standart qaraciyər həcminin >35% dən yüksək) graft qruplarını qarşılaşdırdıqda, total bilirubin kiçik 
graft köçürülənlərin 39% də, böyük graft qrupunda isə 26% hallarda >3 mg/dL dən yüksək olmuşdur. 
Böyük həcmli postoperativ assit (1000 ml/gün) kiçik graft qrupunda 18%, böyük graft qrupunda isə 10% 
resipientlərdə izlənmişdir. Kliniki xarakteristikaya baxmayaraq KQS yalnız 1 xəstədə böyük graft 
qrupunda inkişaf etmişdir. Şübhəsiz ki, bu resipientlərin bir qismində KQS müxtəlif dərəcələrdə kliniki 
manifestasiyası izlənməşdir. Çalışmanın önemli aspeklərindən biri də odur ki, müəlliflər bütün bu 
xəstələrin müalicəsində müsbət nəticə əldə edə bilmişlər. Resipientin və graftın sağ qalımına görə qruplar 
arasında statistik əhəmiyyətli fərq izlənməmışdır. Graft ölçüsü 1 ay sonra hər iki qrupda eyni olmasına 
baxmayaraq 1,3,5 illik həyat göstəriciləri kiçik qraft qrupunda daha pis olmuşdur [10]. 

Digər araşdırmaların nəticələrinə əsasən GW\SLV nisbəti <35% qədər olan  graft qrupları uzaq 
nəticələr baxımından böyük həcmli qaraciyər köçürülən qruplardan geri qalmır [14].

Yapon təcrübəsinin gündəmə gətirdiyi ikincisi aktual məsələ, CDQT üçün sağ pay yerinə sol pay graft 
istifadəsinin böyük mübahisələr doğurmasıdır [15,16,17]. 

Ikegami və başqalarının fikrinə görə, sol pay graftı köçürülən xəstəlin 1,3,5 illik yaşam göstəriciləri 
böyük graft köçürülən xəstələrlə müqayisədə 10-20% aşağı olmasına baxmayaraq, kiçik ölçülü graft 
resipientlər üçün təhlükəsizdir.

Yi və başqaları  sol pay graft ilə KQS olan xəstələrlə sağ pay graft köçürülən və KQS inkişaf edən 
xəstələrin oxşar yaşam göstəriciləri barədə məlumat verirlər [18]. 

Chan və başqalarının araşdırmalarına görə eyni graft çəkisinə baxmayaraq, sol pay köçürülən 
resipientlərdə serum bilirubin və aminotransferaza dəyərləri əhəmiyyətli dərəcədə yüksək olmuşdur. Eyni 
zamanda sol pay graft qrupunda intensiv terapiya müddəti sağ pay graft qrupu ilə müqayisədə 2 dəfə çox 
olduğu qeyd edilir [17]. 

İsti və soyuq işemiya müddəti reperfuziya zədələnməsinə birbaşa təsir göstərdiyi üçün funksional iş 
qabiliyyətinin azalması ilə nəticələnir. Graft həcminə təsir edən faktorlardan biri də qaraciyərin soyuq 
işemiya zamanı osmotik təzyiqli mayelərlə yuyulmasıdır. Belə ki, bəzi məlumatlara əsasən Wisconsin 
Universiteti məhlulu ilə 15 dəqiqə yuyulduqdan sonra dehidratasiya ilə əlaqədar qaraciyər həcmındə 4% 
qədər azalma qeyd edilir [19].

KQS çoxfaktorlu proses sayılsa da, portal hiperperfuzion zədələnmə aparıcı faktor kimi 
görünməkdədir. Belə ki, adekdav portal axın graft funksiyası üçün vital əhəmiyyət daşıdığından, portal 
axın sürətinin məqbul aralıqda olması lazımdır [20]. 

CDQT zamanı kiçik ölçülü graft  köçürüldükdə portal venoz təzyiq yüksəlməyə meyilli olur [12].
Digər tərəfdən 20 mm.c. sütunundan yüksək portal venoz təzyiqin erkən graft yetməzliyi ilə 

nəticələnməsi barədə məlumatlar mövcuddur [21].
Marcos və başqalarının araşdırmalarına əsasən sağ payın portal qanlanması rezeksiyadan əvvəl 601-

1102 ml\dəqiqə, implantasiyadan sonra isə 1257-2362 ml\dəqiqə olmuşdur. Arterial vaskulyarizasiya 
donorlarda rezeksiyadan əvvəl 213-460 ml\dəqiqə, resipientə transplantasiya edildikdən sonra isə 60-300 
ml\dəqiqə ölçülmüşdür. Eyni zamanda müəlliflər hepatik arteriyada sistolik axın sürətinin portal sistolik 
axın sürəti ilə tərs mütənasib olduğunu izləmişlər. Preoperativ portal axın sürəti orta hesabla 10 sm/saniyə 
təyin edilmişdir. Kadaverik tam orqan köçürülən resipientlərdə əməliyyatdansonrakı İ gün portal axın 
sürəti 30 sm\saniyə, GWRW  nisbəti  1,2 % dən  yüksək olan sağ pay  graftı  köçürülən  xəstələrdə  50 sm/
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saniyə və GWRW nisbəti 0,9% qədər olan resipientlərdə 115 sm/saniyə təyin edilmişdir. GWRW nisbəti 
ilə portal axın sürəti arasında asılılıq statistik əhəmiyyətli olmuşdur. Beləliklə graftın həcmi hemodinamik 
dəyişikliklərə əhəmiyyətli dərəcədə təsir göstərir [22].  

 Shimamura və başqaları graftın disfunksiyası ilə portal venoz axım arasında əlaqə olmasını qeyd 
edirlər, Konishi isə güclü portal axının massiv asstin yaranmasına səbəb oldugunun göstərdilər [22,23]. 

Asakura reperfuziyadan sonra güclü portal axının graftın sinusoidal mikrosirkulyator zədələnməsinə 
gətirdiyini eksperimental olaraq sübuta yetirdilər [24]. 

Beləliklə, davamlı portal hipertenziya və sürətli portal axın graft disfunksiyasının vacib mexanizm-
lərindən sayılır. Portal venoz təzyiq, portal axın və mövcüd portosistemik kollateral sirkulyasiya arasında 
bağlılıq eyni zamanda graft və resipient faktorlarından asılı olur. Bu vəziyyət portal sistemdə dekompres-
siya və ya yan yol (şunt) yaradılmaqla aradan qaldırıla bilər.

Bəzi müəlliflər KQS potensial profilaktikası üçün portokaval şunt, splenektomiya, dalaq arteriyası 
liqasiyası və embolizasiyası kimi fərqli invaziv texnikalar təklif edirlər. Belə ki, hər hansı yolla interven-
siya olmadıqda, KQS 50% qədər hallarda graft yetməzliyi ilə nəticələnir.

Yan-yana mezokaval şuntın portal hiperperfuziyanı azaltdığını təsdiq edən çalışmalar mövcuddur 
[25]. 

Bu məqsədlə ədəbiyyatda qapı venasından venoz axının bir qismini aşağı boş venaya 
istiqamətləndirən fərqli cərrahi texnikalar təsvir edilmişdir. Takada və tərəfdaşları resipientin qapı 
venasının qollarından  birinin implantasiya edilən qaraciyərlə, digərinin isə uc-yana olmaqla aşağı boş 
vena ilə anastomoz yaratmaqla venoz axında parsial diversiyaya nail olmuşlar [26]. 

Troisi isə oxşar hemiportocaval şant texnikasını təsvir etmişdir. Digər kollaterallardan distal 
splenorenal şuntun effektiv olduğunu  bəllidir [27,28].         Portokaval şuntun CDQT edilən resipientlər 
üçün zərərli olduğunu vurğulayan çalışmalar da mövcuddur [29]. 

Portal venoz təzyiqin və portal axının hər hansı yolla azadılmasınin portal hipoperfuziyaya və portal 
vena trombozuna yol aça biləcəyi də unudulmamalıdır.

Eyni zamanda portal hiperperfuziyanı azaltmaq və KQS önləmək üçün dalaq arteriyası 
liqasiyasınının effektiv olduğu söylənilməkdədir [30,31,32]. 

Troisi və başqaları CDQT zamanı dalaq arteriyası bağlanılan 13 xəstə ilə, dalaq arteryası 
bağlanılmayan 11 xəstənin nəticələrini müqayisə etdikdə, liqasiya edilən resipientlərdə portal axının 
azalması ilə əlaqədar əməliyyatdan sonrakı yaxın dövrdə refraktor assitin daha tez rezolyusiya 
olunduğunu qeyd etmişlər. KQS yalnız dalaq arteriyası liqasiya edilməyən 3 xəstədə izlənmişdir. [27]

Qeyd etmək lazımdır ki, portal venoz təzyiqi azaltmaq məqsədi ilə dalaq arteriyası liqasiyası graftın 
hiperperfuziyasını mütləq olaraq azaltmır. Dalaq arteriyası liqasiyası zamanı portal venoz təzyiqin 
enməsi graftın funksional fəaliyyətində izlənən pozitiv dəyişikliklə əlaqəli düşünülür [20].

Bir çox müəlliflərin nəticələrinə əsasən CDQT zamanı qaraciyər parenximasında aparılan kəsiyə 
bağlı parenxima içi venoz hovuzda axının ləngiməsi öz növbəsində postsinusoidal durgunluğa gətirir ki, 
bu da graftın funksional iş həcminə mənfi təsir göstərir. Bu səbəbdən graftın anatomik tipi, implantasiya 
zamanı vaskulyar strukturların rekonstruksiyası ilə əldə edilən adekvat venoz drenaj funksional graft 
kütləsinə potensial təsir edən faktorlardandır [9]. 

Donor ağırlaşmalarının profilaktikası məqsədi ilə sağ pay orta hepatik venanın donorda saxlanılması 
şərti ilə çıxarılır. Bu zaman gfatın 5-ci (V5) və 8 ci (V8) seqmentlərindən, eləcə də aşağı hepatik venadan 
venoz axının təmin edilməsi üçün 5 mm dən böyük diametrdə venalar dondurulmuş vena graftı və ya 
sintetik graftla birbaşa sağ qaraciyər venasına rekonstruksiya edilir ki, bu da venoz hövzənin boşalmasını 
asanlaşdırır. Graftın bir neçə istiqamətdə venoz boşalma yolunun olması onun funksional ehtiyatını artırır. 
Bu texnika ilə qaraciyərin sağ paramedian sektorun venoz drenlənməsinin vacib olduğunu söyləyən 
müəlliflərlə yanaşı, prosedurun effektivliyinə şübhə ilə yanaşan yazılara da rast gəlinir [9]. 

Ədəbiyyatda KQS-nun mümkün cərrahi profilaktika yollarını araşdıran məqalələrə çox rast gəlinsə 
də, dərman preparatları ilə müalicəyə həsr edilən az sayda çalışma mövcuddur. 

Digər müəlliflər qanın özlülüyünü azaltmaq məqsədi ilə terapevtik anemiya yaratmaq (hemotakrit 
>20% və <30% aralıqda), laxtalanma faktorları yetməzliyində anti-trombin III və təzə dondurulmuş 
plazma verilməsi, aşağı molekulyar çəkili heparin və proteaza ingibitorları kimi antikuaqulyantların 
təyini, postoperaiv ilk 7 gündə vazodilatasiya məqsədi ilə prostaglandin E1 təyini kimi müalicə yolları 
təklif etmişlər [10]. 
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Sürətli portal axın, graft yüklənməsi, funksional qaraciyər kütləsinin azlığı, və qeyri adekvat graft 
daxili cavab CDQT sonra KQS-un inkişafının mümkün mexanizmləri sayılmaqdadır. Belə ki, venoz 
hiperperfuziya ilə yanaşı, venoz drenaj sistemində durgunluğun graftın funksional qabiliyyətinə kritik 
mənfi təsir göstərdiyi sübut edilmişdir [38]. 

Ədəbiyyat icmalını ümumiləşdirsək, KQS inkişafı baxımından graft kütləsi ilə bərabər graftın 
perfuziyası da çox böyük önəm kəsb edir ki, bu da "graftın funksional kütləsi" anlayışını yürütməyə əsas 
verir.

Digər tərəfdən, resipientin metabolik və fiziki durumu da graftın funsional fəaliyyətinə təsir göstərir. 
Dekompensasiya mərhələsində olan xroniki sirroz və kəskin portal hipertenziya mövcudluğu daha böyük 
graft köçürülməsinə ehtiyac yaradır. Graftın birincili disfunksiyası üçün digər risk faktoru 30% dən 
yüksək steatoz sayılır. Başqa sözlə ifadə etsək graft kütləsi KQS inkişafı üçün aparıcı faktor kimi görünsə 
də, yeganə faktor sayıla bilməz.

Beləliklə, adekvat donor seçimi, minimal isti və soyuq işemiya müddəti, implantasiya zamanı graftın 
qanla yetrəli "dolma" və "boşalma" sını təmin edən vaskulyar rekonstruksiya texnikası CDQT zamanı 
optimal nəticələrin alıması üçün vacib şərtlərdir. 
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