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OZET
Karaciger nakli yapilmis cocuklarda hematolojik bulgular

Amac: Karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastalara ait nakil 6ncesi ve nakil sonrasi hematolojik

bulgularin; siklig1, nedenleri ve klinik anlaminin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hepatobilyer
Cerrahi Bilim Dali ve Pediatrik Hepatoloji Bilim Dali’nda Mayis 2000 ve Subat 2011
tarihleri arasinda karaciger nakli uygulanmis 97 cocuk hastadan ¢alisma kriterlerine uyan 81
olgu (% 83.5) alind1. Hastalarin dosya kayitlarindan; demografik 6zellikleri, primer tanilari,
nakil tipi, CHILD-PELD skoru, EBV-CMV seropozitifligi ve rejeksiyon ile ilgili
parametreler kaydedildi. Yine dosya kayitlarindan nakil oncesi ve nakil sonrasi 1.giin,
l.hafta, 1.ay hematolojik bulgular kaydedildi. Hastalarda nakil Oncesi ve sonrasi anemi,
lokopeni, 16kositoz, trombositopeni ve trombositoz sikligr ve klinik anlami arastirildi. Bu
hematolojik bulgularin nakil sonrasi enfeksiyon, rejeksiyon, splenomegali ve immunsupresif

ilaclarla iliskisi arastirildi.

Bulgular: Calisma grubunun ¢ogunlugu erkek cinsiyette (% 67.9) ve canli vericiden (%
76.5) nakil olmus olgulardan olusmaktaydi. Nakil olma yasi medyan 54 aydi ve nakil
nedenlerinin ¢ogunlugunu hipersplenizm bulgularinin eslik ettigi  kolestatik karaciger
hastaliklar1 (% 37), metabolik karaciger hastaliklar1 (% 19.7) ve kriptojenik siroz ( % 13.5)
olusturmakta idi (Tablo 13). Olgularin biiyiik kismmin CHILD evresi C (% 57) olup PELD
skoru ortanca degeri 20 idi. Nakil Oncesi CMV seropozitifligi % 82.7 iken EBV
seropozitifligi ise % 67.9 saptandi. Karaciger nakli sonrast % 28.3 olguda rejeksiyon
saptanirken nakil sonrasi ortalama rejeksiyon goriilme zamani 44 giindii. Ortalama WBC
degeri nakil oncesinde 9091+£5652 mm?3 iken nakil sonras1 1.giin 11024+5531 mm3, 1.hafta
13933+10300 mm3, 1.ay 9558+8254 mm?3 bulundu. Lokositoz nakil dncesi 9 (% 11.1) olguda
saptanirken nakil sonras1 1. giin 8 (% 9.9), 1. hafta 21 (% 25.9) ve 1. ay 7 (% 8.6) olguda
goriildii. Nakil sonrasi 1.hafta 21 olguda 16kositoz varken bu olgularin 13’tinde enfeksiyon
tespit edildi. Nakil sonras1 1.hafta 16kositoz ile enfeksiyon arasinda iligki anlamli bulundu
(p<0.05). Lokopeni nakil dncesi 17 (% 21.0) olguda saptanirken nakil sonras1 1. giin 9 (%
11.1), 1. hafta 5 (%6.2) ve 1. ay 16 (% 19.8) olguda goriildii. Nakil oncesi lokopeni saptanan
17 olgunun 16’sinda splenomegali mevcuttu. Nakil oncesi 16kopeni ile splenomegali arasinda
anlamh iligki saptandi (p<0.05). Nakil sonrasi splenomegalinin ortalama lokosit degeri

izerine etkisi olmasma karsin bu iliski zayif olup 16kopeni sikligini arttirmamaktaydi.

Vi



Ortalama Hb degeri nakil 6ncesinde 10.0+1.4 g/dl saptanirken nakil sonrasi 1.giin 9.42+1.3
g/dl, 1.hafta 9.75+1.2 g/dl, l.ay 10.2+1.6 g/dl bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasinda Hb
degisimi istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05). Anemi nakil dncesi 50 (% 61.7) olguda
saptanirken nakil sonrast 1. giin 63 (% 77.8), 1. hafta 51 (% 63.0) ve 1. ay 41 (% 50.6) olguda
goriildii. Olgularda nakil 6ncesi anemi varligi ile nakil sonrasi anemi varlig1 arasindaki iligki
anlamli bulundu (p<0.05). Nakil 6ncesi anemi saptanan 50 olgunun 36’sinda splenomegali
mevcuttu. Nakil Oncesi anemi ile splenomegali arasinda anlamh iligki saptandi (p<0.05).
Ortalama trombosit degeri nakil oncesinde 1758884127322 x10°/mm’ saptanirken nakil
sonrast l.giin 134592111156 x10°/mm’, 1.hafta 148641+138687 x10°/mm’, 1.ay
247691173637 x10°/mm’ bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasinda trombosit degisimi
istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (p<0.001). Trombositopeni nakil oncesi 41 (% 50.6)
olguda saptanirken nakil sonrast 1. giin 52 (% 64.2), 1. hafta 53 (% 65.4) ve 1. ay 19 (% 23.5)
olguda goriildii. Olgularda nakil Oncesi trombositopeni varligi ile nakil sonrasi
trombositopeni varlig1 arasinda iliski anlamli bulundu (p<0.05). Nakil 6ncesi trombositopeni
saptanan 41 olgunun 32’sinde splenomegali mevcuttu. Nakil Oncesi trombositopeni ile
splenomegali arasinda anlamli iliski saptandi (p<0.05). Trombositoz nakil oncesi 3 (%3.7)
olguda saptanirken nakil sonrasi 1. giin 2 (% 2.5), 1. hafta 1 (% 1.2) ve 1. ay 9 (% 11.1)
olguda goriildii.

Sonu¢: Karaciger nakli Oncesi hematolojik bulgularin en Onemli belirleyicisi olan
splenomegalinin karaciger nakli sonrasi belirleyiciliginin azaldigi, Ozellikle bakteriyel

enfeksiyonlarin l6kositoz gelisiminde rol oynadig1 goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Karaciger nakli, hematolojik bulgular, ¢cocuk.
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SUMMARY

Hematological changes in pediatric liver transplant recipients

Aim: To investigate the frequency, etiology and clinical significance of hematological
findings in pediatric liver transplant recipients according to the pretransplant and

posttransplant file records.

Materials and Methods: The study includes the 81 of 97 children (83.5%), who underwent
livertransplantation between May 2000 and February 2007 at istanbul University Istanbul
School of Medicine Hepatobiliary Surgery Department and Pediatric Hepatology
Department, and who had the complete file records. Demographic features, primary
diagnosis, type of liver transplantation, CHILD-PELD scores, EBV-CMV seropositivity and
diagnosis of rejection were recorded from the files. We also recorded the hematological
findings before the transplant, 1.day, 1.week and 1.month after transplantation. Frequency
and clinical significance of anemia, leukopenia, leukocytosis, thrombocytopenia and
thrombocytosis that occured before and after transplantation were investigated. The effect of
infection, rejection, splenomegaly and immunosuppressive drugs on hematological findings

were analysed by appropriate statistical methods.

Results: Majority of the transplanted children were males (67.9%) and most received a liver
segment from living donors (76.5%). The median age of the patients was 54 months and most
common transplantation indication were; cholestatic liver diseases (37%), metabolic liver
disease (19.7%) and cryptogenic cirrhosis (13.5%) mostly with signs of hypersplenism. The
majority of the patients had CHILD C cirrhosis score (57%) and median PELD score was 20.
Overall Pre-transplant CMV seropositivity was 82.7% and EBV seropositivity was 67.9%.
After orthotopic livertransplantation rejection had occured in %28.3 of cases, at mean of
posttransplant 44 days. The mean value of WBC before transplant was 9091+£5652 mm3.
Mean WBC after transplantation 11024+5531 mm3 at 1.day, 13933+10300 mm? at 1.week,
9558+8254 mm?3 at 1.month were found. In 9 (11.1%) patients leukocytosis had been noted
before transplantation. After transplantation leukocytosis had been observed in 8 patients
(9.9%) on 1.day, in 21 patients (25.9%) at 1.week and in 7 patients (8.6%) 1.month. At one
week after transplantation infection had been diagnosed in 13 cases among 21 children with
had leukocytosis. A significant correlation between infection with leukocytosis existed at
l.week after transplantation (p<0.05). Leukopenia was seen in 17 (21.0%) patients before

transplantation. After transplantation had been observed 9 (11.1%) patients at 1.day, 5 (6.2%)



patients at 1.week and 16 (19.8%) patients at 1.month. Splenomegaly was present in 16 out of
17 patients with pre-transplant leukopenia. The correlation between pre-transplant leukopenia
and splenomegaly was significant (p<0.05). While post-transplant splenomegaly affected the
average leukocyte count, this correlation was weak and did not increase the frequency of
leukopenia. The mean value of Hb value was 10.0+1.4 g/dl before transplantation. Mean Hb
after transplantation 9.42+1.3 g/dl at 1.day, 9.75+1.2 g/dl at l.week and 10.2+1.6 g/dl
I.month were found. The change in Hb values before and after transplantation was found
statistically significant (p<0.05). Anemia was present in 50 (61.7%) patients before
transplantation. After transplantation anemia had been observed 63 (77.8%) patients at 1,day,
51 (63.0%) patients 1.week after and 41 (50.6%) patients at1.month. The correlation between
the presence of pre-transplant and post-transplant anemia in patients was significant (p<0.05).
Splenomegaly was present in 36 out of 50 patients with pre-transplant anemia. The
correlation between pre-transplant anemia and splenomegaly was statistically significant
(p<0.05). The mean value of PLT count was 175888+127322x10°/mm’ before
transplantation. Mean PLT after transplantation 134592+111156x10°/mm’ at 1.day,
148641x138687x10°/mm’ at 1.week and 247691+173637x10°/mm” at 1.month were found.
The change in PLT count before and after transplantation was statistically significant
(p<0.001). Thrombocytopenia was present in 41 (50.6%) patients before transplantation.
After transplantation thrombocytopenia had been observed 52 (64.2%) patients at 1.day, 53
(65.4%) patients at 1.week and 19 (23.5%) patients at 1.month. The correlation between pre-
transplant and post-transplant thrombocytopenia was significant (p<0.05). Splenomegaly was
present in 32 out of 41 patients with pre-transplant thrombocytopenia. The correlation
between pre-transplant thrombocytopenia and splenomegalia was significant (p<0.05).
Thrombocytosis was found in 3 (3.7%) patients before transplantation, After transplantation
thrombocytosis had been observed 2 (2.5%) patients at 1.day, 1 (1.2%) patient 1.week and 9
(11.1%) patients 1.month.

Result: While it was the main indicator of hematologic findings before liver transplantation,
the predictive value of splenomegaly was seen to decrease after transplantation. Bacterial

infections were seen to play an important role in the development of leukocytosis.



1.GIiRiS VE AMAC:

Insanlarda doku nakli calismalar1 2. Diinya Savasi sonras1 olusan yaralanmalarla baslar.
IIk solid organ nakli bobrek olup, Murray ve arkadaslar tarafindan 1950°li yillarda
yapilmustir V. ik karaciger nakli ise 1963 yilinda Thomas E. Starzl tarafindan biliyer atrezili
3 yasinda bir ¢ocuga uygulanmustir ®. Karaciger naklinde pediatrik hastalarda baslayan
uygulamalar daha sonra erigkin hastalarda siirdiiriilerek bu konuda gelismelere katkida
bulunulmustur. Karaciger nakli 1980’lerden sonra yiiksek sagkalim oranlarina ulasmasi
sonucunda FDA tarafindan 1983’den itibaren klinik uygulanabilir bir tedavi yontemi olarak

kabul edilmistir ©’

. Karaciger nakli, tiim yas gruplarinda akut veya kronik karaciger
yetmezliginde, metastatik olmayan primer karaciger malignitelerinde, karaciger kokenli
metabolik hastaliklarda en etkili ve radikal tedavi yontemidir. Pediatrik karaciger nakli,
Avrupa’daki tiim nakillerinin yaklasik % 10’unu olusturur. Giiniimiizdeki nakile hazirlik
doneminde gelismeler, yeni cerrahi teknikler, yeni immunsiipresif ilaglarm kullanima
girmesi, nakil sonrasi komplikasyonlar1 onleme ve transplant ekiplerinin deneyimlerinin
artmasi ile bir yillik sagkalim oranlar1 %80-90’lara ulasmustir . Karaciger nakli sonrasi
postoperatif donemdeki basari, preoperatif doneme baglhdir. Dolayisiyla destek ve izlem
preoperatif donemde baslamakta olup son derece énem arz etmektedir. Preoperatif donemde
beslenme desteginin verilmesi, hematolojik sorunlarin ve portal hipertansiyonun tedavisi,
olas1 metabolik dengesizliklerin ve enfeksiyonun erken tanmnip miidahale edilmesinin

transplantasyona bagh mortalite ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir .

Nakil oncesi primer hastalik, hipersplenizm veya siroza bagli hematolojik degisiklikler
goriilebilmektedir. Bu, kanin sekilli elemanlarinin say1 ve fonksiyon olarak etkilenmesi
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Radikal bir tedavi olan karaciger nakli sonrasi bu hematolojik
degisikliklerin tam diizelmesi beklenir. Buna karsm nakil sonrasi da hipersplenizm, ilaglar,

enfeksiyon gibi bircok nedenlerle hematolojik sorunlar devam edebilmektedir.

Calismada nakil Oncesi ve sonrasi kayitlara gecmis olan hematolojik bulgularin, siklig1

nedenleri ve klinik anlami arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 COCUKLARDA KARACIGER NAKLI:

Cocuklarda Ilk olarak 1963’te Thomas E. Starzl tarafindan yapilan karaciger nakli, o
donemden sonra binlerce ¢cocugun yasamasi icin tedavi secenegi olmustur. Tiirkiye’de ¢cocuk
karaciger nakli 1990’larm basinda yapilmaya baslanmugstir. Ulkemizde hem canli hem de
kadaverik donorler kullanilmaktadir. Pediatrik karaciger nakli, nakil cerrahi, pediatrik
hepatolog, patolog, yogun bakim uzmani, psikiyarist ve anestezist ekiplerini kapsayan

multidisipliner yaklagim gerektiren bir tedavi yontemidir.

2.1.1 KARACIGER NAKIL ENDiKASYONLARI

Cocukluk caginda karaciger naklini gerektiren karaciger yetmezligi ve son donem
karaciger hastaligi bircok nedenle meydana gelmektedir. Tiim diinyada cocukluk caginda
karaciger nakil endikasyonlarmin % 90’dan fazlasim kolestatik karaciger hastaliklar1 ve

metabolik hastaliklar olusturmaktadir 7.

Cocukluk ¢aginda karaciger nakillerinin % 50’sini olusturan ekstrahepatik biliyer atrezi
en sik karsimiza cikan endikasyondur . Biliyer atrezi, dis safra kanalmm tam tikali oldugu
ilerleyici fibro-obliteratif bir hastaliktir. Kiz cocuklarinda daha sik olup hastalarin yaklagik
%80’1 dogum sirasinda asemptomatiktir. Vakalarm ¢ogunlugunda perinatal tipte sarilik olup
dogumdan 2-3 hafta sonra baglar. Aylar icinde hepatosplenomegali, portal hipertansiyon ve
asit geliserek siroz ve karaciger yetmezligi ile sonuclanir. Biliyer atrezili hastalarda safra
akimini saglayan kasai operasyonunun basarisi erken dénemde yapilmasina baghdir *?. Kasai
operasyonu yapilmamis veya basarisiz Kasai operasyonu gecirmis hastalarda yasamin ilk bir
yilinda karaciger nakli yapilmasi gerekmektedir “"'?. Amerika ve Kanada kaynakli
verilerde; karaciger nakline giden c¢ocuk hastalarm % 33’0 1 yasm altinda olup bu
hastalarm % 55’inde kolestatik karaciger hastaligi ve bu grubun da % 41’inde biliyer
atrezi rapor edilmistir '”. Almanya kaynakli verilerde ise tiim olgularm % 31’ini biliyer
atrezi olusturmaktayd:r . Ulkemiz verilerine bakildiginda; Ege Universitesi Organ Nakil
Merkezi’nde yapilan tiim c¢ocuk karaciger nakillerinin % 40’m1 kolestatik karaciger
hastaliklari, bunlarin da % 62’sini biliyer atrezi olusturmaktaydi (9 Baskent Universitesi’nin

verilerine gore de ¢ocuk karaciger nakillerinin % 25’1 biliyer atrezili hastalara yapilmustir .



Sekil 1: Kasai operasyonu (Hepatoporto-enterostomi)

Cocuklarda karaciger nakil endikasyonu olusturan biliyer atrezi disindaki kolestatik
karaciger hastaliklar1 progresif ailesel intrahepatik kolestaz, konjenital hepatik fibrozis,
neonatal hepatit ve Alagille sendromudur. Progresif ailesel intrahepatik kolestaz (PFIC) tip
1,2 ve 3 olmak iizere 3 tipi bulunur. Tip 1 ve 2°de altta yatan genetik defekt, safra tuzlarinin
cikisimi etkiler. Biriken safra tuzlari hepatositlere zarar vererek dev hiicre formasyonu
olusturur ve hizli ilerleyen kolestatik siroz gelisir. Tip 3 hastalarindaki genetik defekt ise
fosfolipidlerin transportunda bozukluga yol acar. Giderek gelisen hasarin nedeni
fosfolipidlerin yoklugunda, safra kanallarinda biriken safra asitleridir. Safra kanal

proliferasyonu ve kolestatik siroz, bu hastaliktaki karakteristik histopatolojik bulgulardir %'”

Alagille Sendromu; dismorfik yliz goriiniimii, periferik pulmoner stenoz seklinde
konjenital kalp hastaligi, kelebek vertebra, intrakranyal damar malformasyonlar1 ve posterior
embriotokson gibi stigmatlar1 bulunan sendromik safra kanal hipoplazisidir. Otozomal
dominant geg¢isli olan bu sendromda fenotipik 6zellikleri etkileyen genis gen ekspresyonu
mevcuttur. JAG 1 geninde bulunan defekt, organ ve dokularin diferansiyasyonunu saglayan

protein yapiminda bozukluga yol acar '® |

Nakil endikasyonu olusturan diger bir grup ise neonatal hepatit tanili hastalardir. Bu
hastalarin ¢ok az bir kisminda etiyoloji belirlenebilmistir. Genellikle gosterilebilmis etkenler
CMV, HSV, parvovirus B19 ve adenovirus gibi viral enfeksiyonlardir. Histolojik olarak
baslangicta goriilen dev hiicre formasyonu neonatal hepatite 6zgii degildir. Ileri donemde

safra yollarinda azalma histolojik bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
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Sekil 2: Neonatal hepatitte dev hiicre formasyonu

Karaciger nakil endikasyonlarmin cocukluk c¢agmda ikinci en sik sebebi kalitsal
metabolik hastaliklar olup yaklasik nakillerin %20 sini olusturur. Crigler-Najjar sendromu,
wilson hastaligi, kistik fibroz, primer hiperoksaliiri ve familyal hiperkolesterolemi, alfa-1
antitripsin eksikligi, tirozinemi ve neonatal hemokramatozisli hastalar bu grupta yer alir. Bu
grupta olan hastalarda cogu zaman tani koymak zordur. Metabolik hastaliklarda karaciger
nakli, diger yasamsal organlarda primer hastaliga bagh ilerleyici bir etkilenme s6z konusu
degilse yapilabilmektedir '*?**". Crigler najjar sendromu tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki tipi
vardir. Familial nonhemolitik indirekt hiperbilirubinemi olarak da adlandirilan otozomal
resesif gecisli tip 1, yasamin ilk ii¢ giiniinde bulgu vermeye baslar. Uridin
difosfogliikoronozil transferaz (UGT) aktivitesinin tam eksikligi s6z konusu olup yenidogan
doneminde kan degisimi ve siirekli fototerapi ile tedavi edilir. Tan1 karaciger biyopsi
materyalinde doku enzim tayini ile konur. Hastaligin kesin tedavisi karaciger nakli olup 1 yas
civarinda nakil yapilabilmektedir. Tip 2 UGT enziminin kismu eksikligi olup hafif seyirlidir
(22.23)

Wilson hastaligi, bakir metabolizmasmdaki bozukluk sonucu bakirin beyin, karaciger,
kornea ve bobrekte birikmesiyle karakterize olan; otozomal resesif gecis gosteren bir
metabolik hastaliktir. Karaciger tutulumu kendini siroz, kronik aktif hepatit, fulminant
karaciger yetmezligi ile gosterebilir. Fulminan wilson hastaliinin tanisinda kesin tani
kriterleri olmamakla beraber, fulminan hepatik yetmezlikle beraber gozde Kayser-Fleischer
halkasinin varlig; kantitatif olarak tayin edilen serum, idrar ve karaciger dokusundaki bakir
diizeyinin artmis olmasi onemli kriterlerdir. Karaciger nakli yapilmayan olgularda %100

mortaliteye sahip oldugundan, hastaligin erken tanis1 Snemlidir “%.



Nakil endikasyonu olusturan kalitsal metabolik hastaliklardan tirozinemi ise tirozin
aminoasidi metabolizmasindaki herediter bir bozukluktur. Herediter tirozineminin cesitli
klinik formlar1 olmakla birlikte en sik tip 1 herediter tirozinemi diger adiyla hepatorenal
tirozinemi goriiliir. Bu durum tirozin aminoasidinin yikimindan sorumlu fumaril asetoasetat
hidrolaz enzim defektinden kaynaklanir. En agir formu dogumdan hemen sonra agir karaciger
yetmezligi, hipoglisemi ve sepsis ile kendini gosterir ve siit ¢ocuklugu déneminde hepatik
kriz ile kaybedilir. Daha hafif formlar1 ileri yaslarda karaciger sirozu veya hepatoseliiler
karsinom gelisimine yol acar. Bu durumda hem altta yatan primer hastaligin hem de tiimoriin

tek kiiratif tedavisi karaciger naklidir *>*°.

Karaciger naklinde diger bir onemli endikasyon akut karaciger yetersizligidir. Akut
karaciger yetersizliginde etiyoloji yas gruplarina ve ilkelere gore farklilik gosterir.
Ulkemizde en sik neden hepatit A, hepatit B ve Non A-E hepatit olup hepatotropik
viruslerdir. Akut Kkaraciger yetersizligi olgularinmm % 60-80’inde etiyolojik faktor
belirlenebilmekte ve ilk siray1 hepatit viriisleri (% 70’1), ikinci siray1 da toksinler (ekstazi,
kokain, mantar) ve ilaclar (asetaminofen, halotan, antitiiberkiiloz ilaglar ve idyosinkratik
reaksiyona baglh toksik hepatit) almaktadir. Diger nedenler arasinda otoimmun hepatit ve

neonatal hemokramatozis goriilebilmektedir @D,

Cocuklarda karaciger nakli endikasyonlar1 icinde hepatoblastom ve hepatoseliiler
karsinom gibi maligniteler cok kiiciik grubu olusturur. Hepatoblastomlu hastalarda karaciger
nakli, efektif kemoterapi ve cerrahiye bir secenek olustururken, hepatoseliiler karsinomlu

hastalarda prognoz genelde kotiidiir *.

Total parenteral nutrisyon gerektiren kisa barsak sendromu, kemik iligi nakli veya

kemoterapi sonrasi gelisen venookluzif hastalik ve Budd Chiari sendromuna sekonder

karaciger hastaliklarinda da karaciger nakli endikasyonu olusabilmektedir .



Tablo 1: Cocuklarda karaciger nakil endikasyonlari

Karaciger sirozu
1. Kolestatik karaciger hastaliklar1

°
v
v

Bilyer atrezi

Intrahepatik safra yolu azlig
Sendromik — Alagille Sendromu
Non-sendromik

Familyal kolestaz sendromlar1
(PFIC, Byler sendromu)
Sklerozan kolanjit

2. Kronik aktif hepatit

Otoimmun hepatitler
Neonatal Hepatit
Kronik hepatit B, C
Idiopatik

3. Metabolik Karaciger Hastaliklar1

Wilson hastalig1

Alfa-1-antitripsin eksikligi

Tirozinemi

Neonatal hemokromatoz

Glikojen depo tip IV

Safra asidi metabolizmas1 bozukluklar1

4.Diger

Kistik fibroz

Caroli hastaligi

Budd Chiarri send

Parenteral nutrisyona ikincil siroz
Konjenital hepatik fibroz

Akut karaciger yetersizligi
1. Infeksiyoz nedenler

HBV, HAV, HEV
HSV, EBV, VZV
Adenovirus, coxsackie, CMV
Non A-G hepatiti

2. Toksik nedenler

Amanita phalloides

Asetoaminofen

Diger ilaglar (Halotan, izoniyazid,
rifampisin, Valproat, Karbamazapin vs)

3. Metabolik/herediter nedenler

Wilson hastalig1

Friiktozemi

Galaktozemi

Tirozinemi

Mitokondriyal hastaliklar

Neonatal hemokromatoz

Familyal eritrofagositik lenfohistiositoz

Primer olarak karaciger disfonksiyonuna yol
acmayan metabolik hastaliklar

Criggler Najjar tip 1

Hiperoksaliiri tip 1

Glikojen depo hastaligi tip Ia

Ure sikliis defektleri

Familyal hiperkolesterolemi tip Ila




2.1.2 KARACIGER NAKIL KONTRENDIKASYONLARI

Cocuklarda karaciger nakli planlanan hastalarda tedaviye yanitsiz sepsis, HIV
seropozitifligi, bagimlilik yapan madde kullanimi, geri doniisiimsiiz beyin hasar1 bulgulari,
diger sistemleri ilgilendiren agwr ve diizeltilmesi olanaksiz konjenital anomaliler,
multisistemik tutulum gosteren metabolik hastaliklar ve agir sistemik tutulumlu

mitokondriyal hastaliklar mutlak kontrendikasyonlardir %

Primer karaciger malignitelerinde durum ise 5 cm’den kiiciik ve iicten az lezyonu olan,
portal ven trombozu olmayan ve karaciger dis1 yayilim gostermeyen hepatoseliiler karsinom,
karacigerde smirli, kemoterapiye yanitli, portal ven trombozu olmayan hepatoblastom ve
karacigerde smirli hemanjiyoendotelyoma, nonkarsinoid néroendokrin tiimorler disinda

kalan tiim maligniteler kontrendikasyon olusturmaktadir.
2.1.3 KARACIGER NAKIL TiPLERI ve GREFT SECIiMi

Karaciger nakli yapilan hastalarda yiiksek sagkalim oranlar1 ile standart tedavi
modaliteleri i¢inde yayginlagsmasi sonucunda organ bekleyen hasta sayist hizla artmig fakat
organ bagisinin yetersiz olmasi nedeniyle kadavra sayis1 yetersiz kalmistir. Bu soruna karsin
giinimiizde kadavradan yapilan karaciger naklinde yeni yaklasimlarin ortaya g¢ikmasina
neden olmustur. Bunlardan bir tanesi siklikla basvurulan bir yontem olan boliinmiis yani

“split” karaciger naklidir.

Safd suprahepatik Sal

wen

suprahepatik ven

Segment 5-8

Segment
2we 3

Safra
kanallarn

A0 Y
A:"‘m infarior vena
y \kava

Ortak safra
kanall

Calyak
Sad trunkus

portal ven Partal

War

Sekil 3: “Split” karaciger. Segment 2-3 cocuga takilirken, segment 5-8 eriskine takilmaktadir.



Split karaciger tekniginde kadavradan alinan sag lob bir yetigskine nakledilirken sol lob
ya da sol lateral segment organ bekleyen pediatrik hasta grubu icin kullanilmaktadir. Diger
teknikler ise tiim karaciger olan “full size” ve bir kadaverik organin aliciya gore kii¢iiltiilmesi
olan “reduced size” kadaverik nakil tipleridir. Daha fazla hasta i¢in kullanabilmek amaci ile
her ne kadar teknikler gelistirilmeye calisilsa da yeterli kadavra bulunamamaktadir. Bunu
asabilmek amaciyla uygulanan canli vericiden yapilan karaciger nakli organ bekleyen

hastalar i¢in umut teskil eden bir diger yontemdir @'~

[Ik canli vericiden karaciger nakilleri 1988’te Brezilya’da ve 1989°da Japonya’dan
bildirilmis olup uzak dogudaki nakilde biliyer atrezili ¢ocuga annesinden sol lob lateral

segmentin takilmast ile gerceklesmistir ©.

Pediatrik yas gurubunda uygulanan ve genelde organ vericileri i¢in en az riske sahip
yontem olan sol lateral segment transplantasyonunda giizel sonuc¢lar alinmaktadir. Bes
kg’dan az kiiciikk cocuklarda sol lateral lobun 2. ve 3. segmentin takildigi monosegment

yontemi uygulanmaktadir.

Karaciger naklinde kullamilmak iizere, greftin secimi icin Couinaoud tarafindan

gelistirilmis olan anatomik siniflama tiim diinyada referans olarak kullanilmaktadir.

wWena cava inferior Qrta hepatik ven

Sad hepatik ven

Sal hepatik ven

T—Falsifarm
ligament

Fartal ven

- Hepatik arter

T Oirtak bilver kanal

Sekil 4: Couinaoud tarafindan gelistirilmis olan anatomik segmenter siniflama



Couinaoud smiflamasina gore sag lob (Couinaoud segment V-VIII), sol lob (Couinaoud
segment II-V ), sol lateral boliim (Couinaoud segment II-III), sol kaudat lob (Couinaoud
segment [-IV ), posterior segment (Couinaoud segment VI-VII) greft alinmasi amaciyla
ayrilmis segmentlerdir. Transplantasyonda dikkat edilmesi gereken ana hususlardan bir tanesi
de nakledilecek olan karaciger dokusunun tiim viicut agirligina oraninin %1’ in iizerinde ya da

. .. .o P . 34
greftin tiim karaciger dokusuna oranmnm % 50 nin iizerinde olmasidir ®*.

Karaciger naklinde; vericide ABO kan grubu uygunlugu aranir. Canli vericiler i¢in yas
smir1 18-55 yas aras1 kabul edilmektedir. Tibbi ve psikolojik muayene sonucunda uygun olan
vericilere hepatik arter anatomisini degerlendirmek i¢in vaskiiler goriintiileme yapmak
gereklidir. Verici olmak icin mutlak kontrendikasyonlar; malign hastaliklar, kronik karaciger

hastaligi, sistemik aktif enfeksiyonlar, HIV, hepatit B ve C enfeksiyonlaridir *”.

2.1.4 KARACIGER NAKIL ADAYI COCUGUN DEGERLENDIRMESI

Degerlendirme siirecinin temel amaci, karaciger nakli i¢in uygun adaylar: tespit etmek
ve bir 6n nakil plam1 olusturmaktir. Nakil adaymin belirlenmesinde Tablo 2’de belirtilen
adimlar sira ile degerlendirilmelidir. Nakil 6ncesi donemde etiyolojinin belirlenmesi ve eslik
eden sorunlar tespit edilmeye calisilmaktadir. Karaciger disi organlarin tutulumu ve
etkilenme derecesi degerlendirilmeli 6zellikle nérolojik tutulumu olan ya da nakil sonrasi

niiks edebilecek hastaligi olanlar belirlenmelidir.

Tablo 2: Cocuklarda karaciger nakil adayinin belirlenmesinde 6nemli basamaklar

¢ Nakil endikasyonunun dogrulanmasi

¢ Primer hastaligin siddetinin belirlenmesi

¢ Nakile alternatif tedavi varliginin sorgulanmasi

¢ Nakil aciliyet ve zamanlamasinin belirlenmesi

¢ Nakil i¢in kontrendikasyon varliginin arastirilmasi

e Nakil Oncesi aday izlem ve tedavi plani olusturulmasi (asilar, biiyiime-gelismenin
degerlendirilmesi, dig bakimy, ilaca bagl yan etkileri onlemek)

o Aktif enfeksiyon varliginin ve ¢cocugun bagisiklik durumunun belirlenmesi

¢ Anne-babalar ve hastanin bilgilendirilmesi (Nakil siras1 ve sonras1 donemdeki sorunlar
ve olas1 komplikasyonlar ile basa ¢ikmak i¢in onlar1 hazirlamak)

e Sosyal statii ve ekonomik sorunlar1 degerlendirilmesi




Karaciger nakli karar1 verilen ve bekleme listesine alman olgularda nakil zamanmin
belirlenmesi, Ozellikle organ bulma sikintisinin olmasi, hasta sayisinin giderek artmasi ve
canli donorlerden karaciger nakillerinin sayisinda artma ile daha da Onem kazanmig
durumdadir. Giintimiize kadar nakil oncesinde hastaligin agirligimi belirlemek i¢cin pek cok

skorlama yontemi gelistirilmigtir.

Son yillara kadar tiim diinyada yaygin olarak hepatoseliiler fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve dogru zamanlama i¢in CHILD-Pugh skorlamasi kullanilmaktaydi.
CHILD skoru karaciger rezervini belirlemede giivenilir olmakla birlikte 6zofagus varis
kanamasi ve renal fonksiyonlar1 degerlendirmedeki yetersizligi ayrica ansefolapati, asit gibi

subjektif kriterler icermesi sorun olusturabilmektedir G0,

Tablo 3: CHILD-Pugh skorlamasi

Puanlama 0 1 2
Ansefolapati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Koagiilopati ( INR) <1.7 1.7-2.3 >2.3
Kolestatik <2 2-3 >3
Bilirubin  ©Imayan
(mg/dl)
Kolestatik <4 4-10 >10

karaciger hast.

Evre A: 5-6, B: 7-9, C: 10-15

Son yillarda ise pediatrik son donem karaciger hastaliklar1 (PELD) skoru
gelistirilmistir. PELD skoru; yas, serum albumin, serum total bilirubin, INR, biiytime geriligi
parametrelerinden olugmaktadir. Calismalarda, bu skoru kullanmanin nakil bekleme
listesindeki nakil adaylarinin mortalitesini belirleyebilecegi gosterilmesine karsin nakil

sonrasi sag kalim oranlarinimn tahmininde etkisi gosterilememistir ©7*"

Akut karaciger yetersizligi olan grupta bekleme siiresi mortaliteyi etkilemektedir.
Kronik karaciger hastalig1 olan cocuklarda tedaviye direngli asit, tekrarlayan gastrointestinal
kanamalar, tekrarlayan kolanjit ataklar1 gibi komplikasyonlarin nakil adaymi belirlemede

degerlendirilmesi gerekir.
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2.1.5 KARACIGER NAKIL ADAYI SON DONEM SORUNLARI

Son donem karaciger hastalarinda malniitrisyon, portal hipertansiyon, enfeksiyonlar,

hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom sik goriilen sorunlardandir.

Malniitrisyon; son donem karaciger yetersizligi hastalarinin %50-80’inde goriilen bu
sorun Ozellikle kolestatik karaciger hastaligina sahip biiyiime siirecini tamamlamamus kiiciik
cocuklar1 etkilemektedir. Kolestaz ve portal enteropatiye bagli yag malabsorbsiyonu,
katabolik durum ve ciddi anoreksiye neden olmaktadir. Cogu hastaya yagda eriyen vitamin

ve esansiyel yag asidi destegi gerekmektedir 540

Portal hipertansiyon karacigere dogru olan kan akiminin tikanikli§a ugramasi sonucu
olusur. Karaciger sirozu hastalarinda karaciger icinde vaskiiler direncin arttig1 durumlarda
portal hipertansiyon gelisir. Klinik olarak baslica splenomegali, asit ve gastrointestinal
kanamalar ile karakterizedir. Portal hiperansiyon siiresine gore dalak giderek sertlesir. Ancak
dalak biiytikliigii ile portal hipertansiyon derecesi arasinda bir orant1 yoktur. Cocuklarda iist
gastrointestinal kanamalarinin en sik nedeni 6zofagus varislerinin yirtilmasidir. Kanamalar
yasami tehdit edici olup karaciger islevlerinin daha da fazla bozulmasina ve karaciger
yetersizligine neden olabilmektedir. Bundan dolay1 6zofagus ve mide varisleri aralikli olarak

kontrol edilmelidir “?.

Sekil 5: Ozofagus varis kanamasi
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Enfeksiyonlar siklikla tekrarlayan solunum sistemi infeksiyonlar1 olacagi gibi nadiren
multiorgan yetersizligine yol acabilen gram negatif sepsis seklinde de olabilmektedir.
Enfeksiyonlar1 kolaylastirict etkenler arasinda asit,  biiylimiis karaciger ve dalagin
akcigerlere olan mekanik kompresyonu, kompleman, opsonin, fibronektin diizeylerinde

azalma, kupffer hiicreleri ve lokosit fonksiyonlarinda bozulma gosterilebilir @b,

Hipersplenizm, biiyiimiis dalak tarafindan kanin sekilli elemanlarini yikilmasi sonucu
olusan l6kopeni, trombositopeni ve anemi tablosu olarak tanimlanir. Portal hipertansiyona
yol acan tiim hastaliklarda goriilebilirse de en ¢ok karaciger sirozuna ikincil gelisir. Dalak
boyutlar1 arttik¢a hipersplenizm bulgulari derinlesir. Nakil sonras1 dalak hacmi kii¢iilmesiyle
hipersplenizm bulgular1 geriler. Ancak, hipersplenizm hastalarin yaklasik % 20’sinde nakil

sonrasi bir y1l devam edebilmektedir “?.

Hepatorenal sendrom; akut veya kronik agur karaciger hastaliginda klinik veya histolojik
olarak gosterilebilen bir neden olmaksizin gelisen, kotii prognoz belirtisi olan fonksiyonel
bobrek yetmezligidir. Temel bulgu bobregin tiibiiler fonksiyonlarinda etkilenme olmaksizin renal
vaskiiler yatakta vazokonstrilksiyon ve buna bagh olarak renal perfiizyonunun azalmasidir.
Karaciger yetmezliginin tedavisi veya karaciger nakli yapildigmnda hastalarin bobrek
fonksiyonlarinda diizelme olmaktadir. Laboratuar degerlendirmelerinde; GFR 40 mL/dk/1.73
m*nin altinda, idrar ¢ikist 2 mL/kg/st’'ten az, idrar sodyumu 10 mmol/L’den az, idrar
osmolalitesi plazma osmolalitesinden diisiik ve serum sodyum konsantrasyonu 130

mmol/L’den diisiiktiir “**.

Hepatopulmoner sendrom,; sirotik veya ekstrahepatik portal hipertansiyonlu hastalarda
goriilen pulmoner gaz degisim bozuklugunun neden oldugu bir tablodur. Terminal karaciger
hastalarinda % 4-7 arasimnda goriilmekte olup komplikasyonun ortaya ¢ikma zamani karaciger
hastaligmmn agirhgiyla paraleldir “®. Pulmoner vaskiiler dilatasyona bagli difiizyon perfiizyon
dengesizligi ve sonucunda hipoksi olusur. Pulmoner vaskiiler dilatasyonda karacigerde nitrik
oksit inaktivasyonunun eksikligi veya akcigerde nitrik oksit yapiminin artiginin neden oldugu
diisiiniilmektedir “”. Klinikte ¢abuk yorulma, dispne temel bulgu olup spider neviis, comak
parmak ve santral siyanoz siktir. Tanmida EKG, akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri,

arter kan gazlari, kontrasth EKO, akciger perfiizyon sintigrafisi yardimeidir.
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2.1.6 KARACIGER NAKLIi SONRASI iMMUNSUPRESIF TEDAVi

Alicinin immun sistemi nakledilen grefte karsi 6zellikle T lenfositler araciligiyla
immun yanit gelistirir. Greft reddinin Onlenmesi yani T hiicre yanitin1 baskilamak i¢in
immunsupresif  tedavi  gereklidir. Tedavide kullanilan immunsupresif ilaclar;

kortikosteroidler ve kalsinorin inhibitorleridir “® .

Immunsupresif tedavi rejimlerin temel ilact olan kortikosteroidler, greft reddinin
onlenmesi ve tedavisinde etkilidir. Korikosteroidler immunsupresif etki mekanizmalarini,
antikor iretiminin baskilanmasi, T (yardimci, baskilayici ve sitotoksik) ve B hiicreleri
proliferasyonun inhibisyonu, T lenfositlerden sitokin (baslica interlokin-2 ve interferon y)
salmiminin inhibisyonu, notrofil gocii ve aktivitesini azaltmasi ile yapar. Nakil sonras1 kisa
donemde steroid tedavisi azaltilarak tedaviye tekli kalsinOrin inhibitorleri ile devam
edilmektedir. Akut rejeksiyon durumlarinda kisa siireli yiiksek doz steroid tedavisi
kullanilmaktadir. Ama nakil endikasyonu olan primer hastalik otoimmiin hepatit, primer
bilyer siroz ve sklerozan kolanjit ise steroid tedavisini daha uzun siire kullanmak
gerekmektedir. Uzun siireli steroid kullaniminin bircok olumsuz etkileri goriilmiistiir. Asiri
immunsupresyon bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarin sik goriilmesine neden olurken
ozellikle lenfoma ve deri malignitelerinde artmis bir risk olusturmaktadir. Ayrica cushing
sendromu, glikoz intoleransi, osteopeni ve biiyiime gelisme geriligi gibi metabolik ve
endokrinolojik yan etkiler sik goriilmektedir @849 Kortikosteroidlerin bircok 6nemli yan
etkisi nedeni ile immunsupresif tedavilerde uzun siire kullanimindan ka¢inmak amaciyla
calismalar yapilmaktadir. Non-randomize bir calismada, Reding ve arkadaslart 11.-2
monoklonal antikor (basiliksimab) kullandiklar1 immunsupresif tedavi ile kortikosteroidlerin
kullanildig1 immunsupresif tedaviler arasinda oniki aylik greft sagkaliminda benzer sonuglar

elde etmislerdir ©.

Kalsindrin inhibitorleri; nakil hastalarinda immunsupresif tedavinin temelini
olusturmaktadir. Kalsindrin inhibitorleri kritik doz ilag 6zelligine sahip oldugundan, kan
diizeylerinin izlenmesi ve uygun doz araliginda tutulmasi 6nemlidir. Ciinkii diizeylerinin
diisiikk olmasi yetersiz immunsupresyona ve rejeksiyon riskinin artmasina, yiiksek diizeyler
ise nefrotoksisite ve norotoksisite gibi yan etkilere neden olmaktadir. Tacrolimus ve
siklosporin bu gruptaki ilaglar olup immiinofilin denen hiicre ici proteinlere baglanarak ilag

kompleksi olusturup kalsindrinin fosfataz aktivitesini baskilar. Boylece sitokin
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transkripsiyonu 6zellikle de IL-2 ve dolayisiyla T-hiicre yanit1 bloke edilmis olur. Kalsindrin
inhibitorleri ince bagirsaktan emilir, karaciger ve intestinal sistemde sitokrom p450
enzimatik sistem ile metabolize edilirler. Primer tedavide yan etkilerinin daha az olmasi,
rejeksiyon ataklarinin daha az gozlenmesi ve daha kolay monitorize edilebilmesi nedeni ile

tacrolimus siklosporine gére daha cok tercih edilmektedir “*>'2%.

Mon spesifik monoklonal ve
polikonal antikorlar

Dinlenme halindekd T hicresi

Antijen sunan hicre

Daklizumakb
Basiliksirmab

IL-2R

in Takrolimus

L £ T hilcresinin geg
T hilcresinin erken aktivasyonu
aktivasyonu

Azativopirin
Mikofenolik asit

Proliferasyon

Sekil 6: Immunsupresif ilaclarin etki mekanizmalar1

Karaciger nakli sonrasi kullanilabilen diger immunsupresif ajanlar ise mikofenolat
mofetil, sirolimus ve IL- 2 reseptor antikorlaridir. Mikofenolat mofetil, bir immunsupresif
olan mikofenolik asidin ester prodrug formudur. Mikofenolat mofetilin aktif komponenti
olan mikofenolik asid, inozin monofosfat dehidrogenaz enziminin selektif ve reversibl
inhibitorii olup T ve B lenfositler iizerinde antiproliferatif etki gosterir. Onemli yan
etkilerinden biri kemik iliginde antiproliferatif etki ederek anemi, trombositopeni,
I6kopeni goriilmesidir. Mikofenolat mofetil kronik rejeksiyon ve refrakter rejeksiyon ve
siddetli kalsinorin inhibitor toksitesi olan hastalarda basarili sonuclar vermektedir ©7.

Sirolimus; kronik rejeksiyon ve kalsinOrin inhibitorii toksisitesi gibi durumlarinda

kullanilmakta olup karaciger nakil alicilarinda kullanimma iliskin deneyimlerin hizla arttigi
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bir immunsupresif ajandir. Doza bagl trombositopeni ve 10kopeni yan etkileri mevcuttur.
Malignite nedeniyle karaciger nakli olan hastalarda diger immunsupresif ilaclara gore daha
yiiksek sagkalim oranlar1 sagladig1 bildirilmektedir ©*. T hiicrelerinden salman IL- 2; akut
rejeksiyonda biiyiik Olciide sorumlu tutulmaktadir. Bundan dolay: IL-2 reseptor antikorlari
spesifik immunsupresyonda umut vaat etmektedir. Uzun siireli steroid tedavisi alan hastalar
ile karsilastirildiginda erken baslangich diyabet, akut rejeksiyon ve CMV antijenemi sikligi

onemli olciide diisiik bulunmustur .

Tablo 4: Karaciger naklinde kullanilan immunsupresif ilaclar

flag Mekanizma Yan etki
Siklosporin T hiicrelerinden sitokin salinimini Nefrotoksisite, hiperglisemi,
engeller. hiperlipidemi, PTLD, hirsutizm
Tacrolimus T hiicrelerinden sitokin salinimini Nefrotoksisite, hipertansiyon, bas
engeller. (10-100 kat daha gii¢lii) agrisi, nobet, PTLD
Glikokortikoidler ~ Sitokin iiretimini ve kemotaksisini ~ Hiperglisemi, hipertansiyon, stria,
engeller. cushingoid goriiniim, osteopeni
Mikofenolat Purin Sentezini engeller Ishal
Mofetil
Sirolimus Sitokinlere T hiicre cevabini Nefrotoksisite, hipertansiyon,
engeller. hiperlipidemi, trombositopeni,
16kopeni
Basiliksimab IL-2 reseptor antikoru Alerjik reaksiyon, tremor, kanl

diskilama, bas agris1

2.5. KARACIGER NAKLi SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Erken donem greft disfonksiyonu; son derece ciddi bir komplikasyondur. Yiiksek
laktat diizeyleri, artmis protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani ve sedasyon
kesilmesine ragmen hastanin uyandirilamamasi greft disfonksiyonu bulgular: olup birkag saat
icinde fonksiyonel 1iyilesme olmamasi durumda retransplantasyon gerekir. Greft
disfonksiyonu primer olarak hiperakut rejeksiyona bagli olabilecegi gibi hipotansiyon,
hipoksiye bagli iskemi ve direkt doku hasar1 sonucu sekonder gelismis de olusabilir.

Hiperakut rejeksiyon; daha dnceden yabanct MHC molekiilleri ve endotel antijenlerine karsi
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olusan antikorlarmm neden oldugu hizli ilerleyen intraparenkimal vaskiiler tromboz sonucu

olusur ©%.

Cerrahi komplikasyonlar; son yillarda artmis cerrahi deneyim ve yeni cerrahi
teknikler sonucu Onemli Olciide azalmistir. Vaskiiler kaynakli en sik karsilasilan
komplikasyonlar hepatik arter trombozu ve portal ven trombozudur. Hepatik arter trombozu
cocuklarda eriskinlere gore daha sik goriiliir. Hepatik arter anastomozu tromboz agisindan en
riskli bolgedir. Portal ven trombozu Ozellikle biliyer atrezi nedeniyle nakil yapilan
cocuklarda daha fazla goriilmekte olup sikligi % 5-10 arasindadir ©"°%. Diger bir cerrahi
komplikasyon olan biliyer sorunlar; cocuk karaciger nakli alicilarinin yaklasik olarak %10 -

30’unda goriilmektedir ©”.

Giiniimiizde enfeksiyoz komplikasyonlar; nakil sonras1 morbidite ve mortalitenin en
yaygin nedenleri arasindadir. Greft reddini onlemek i¢in kullanilan immiinsiipresif ilaglar T
lenfositler, mediiller hiicre proliferasyonunu ve makrofaj aktivasyonunu inhibe ederek

enfeksiyon gelisimi i¢in en uygun ortami olustururlar.

Bakteriyel enfeksiyonlar; hemen nakil sonrast donemde ortaya cikar ve en sik gram-
negatif enterik organizmalar, enterokok veya stafilokoklardan kaynaklanirlar. Cogu
bakteriyel enfeksiyon nakil sonrasi ilk 8 haftada goriiliir. Enfeksiyon ajani ise bir dereceye
kadar hastanin almakta oldugu antibakteriyel profilaksiye baghdir. Profilaktik antibakteriyel
antibiyotik kullanimi diren¢li mikroorganizmalarm gelisimini ©6nlemek i¢in miimkiin

oldugunca cabuk sonlandirilmalidir.

Karaciger nakil hastalarinda invazif mantar enfeksiyonu orani diger solid organ nakilli
hastalara gore daha fazla goriiliir. Yiiksek riskli hastalarda gelistirilen liposomal amfoterisin
B profilaktik tedavisi ile invazif mantar sikhig1 azalmistir “”. Sik goriilen mantarlar candida
ve aspergillus tiirleridir. Onceleri protozoon olarak kabul edilen Pneumocystis jiroveci son
zamanlarda mantar olarak siniflandirilmistir.  Pneumocystis  jiroveci enfeksiyonu,
trimetoprim-sulfimetaksazol profilaksisi veya aerosol pentamidin tedavisi ile neredeyse

ortadan kalkmustir V.

Erken ve ciddi viral enfeksiyonlar nakil sonrasi 1. ay civar1 baslar ve ozellikle Herpes
ailesinden Epstein-Barr viriisii (EBV) ve sitomegaloviriis (CMV) kaynaklidir. CMV veya
EBV enfeksiyonu gelisme riski, nakil dondr ve alicinin ameliyat ©Oncesi serolojik

durumundan etkilenmekte olup seropozitif donor organlarimi alan seronegatif alicilar biiytik
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risk altindadir. Giintimiizde, gansiklovir, foscarnet, valasiklovir, valgansiklovir gibi 6zel
antiviral ilaglar ile CMV enfeksiyonunun O6nlenmesi ve tedavisi daha kolay hale gelmistir.
Izlemede CMV antijeni ve viremi (CMV-DNA) kullanilmaktadir 6263 EBV enfeksiyonu
pediatrik transplant icin potansiyel bir risk olusturmaktadir. EBV serumda kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile EBV wviral yiikk izlenmesi enfeksiyon riskini
cogunlukla tahmin edilebilir kilmigtir. Akut enfeksiyonda immunsupresyon azaltilabilmekte,

gansiklovir ve CMV IgG ile antiviral tedavi saglanabilmektedir ©*.

T

Bacterial infections
Herpetic stomatitis

Mucocutaneous candidiasis
CMV hepatitis or syndrome -
EBV, VZV, adenovirus infections
Pneumocystis jiroveci infection
Aspergillosis or mucormycosis -

Nocardiosis, listeriosis, tuberculosis -

i

Recurrent hepatitis B or C

0 20 80
Days post transplantation

5
2
g

*Sherlock S, Diseases of the Liver and Biliary System

Sekil 7: Nakli sonrasi enfeksiyonlarin goriilme zamanlar

Ge¢ donem karaciger allograf disfonksiyonu nedenlerinin klinik, serolojik ve
histopatolojik bulgular1 benzer olup ayirici tanilar zor olabilmektedir. Karaciger nakli sonrasi
ilk haftalar icinde hastalarin yaklasik % 20-50’sinde akut rejeksiyon goriilebilmektedir.
Klinik olarak ates, irritabilite, halsizlik bulgularina lokositoz, eosinofili, GGT, bilirubin ve
transaminaz artis1 eslik eder. Tipik akut rejeksiyon ataklarindan biraz farkli olarak gec
baslangicli akut rejeksiyon goriilebilmekte olup tani i¢cin karaciger biyopsisi gereklidir.
Kronik rejeksiyon ise nakil yapilan hastalarda % 5-10 arasinda goriilebilmektedir. Birincil

klinik belirtisi ilerleyici kolestaz olup yetersiz immunsupresyon, veya asemptomatik akut
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rejeksiyon sonrasi ortaya ¢ikabilmektedir. De novo otoimmiin hepatit, idiopatik
posttransplant hepatit ve primer sklerozan kolanjit greft disfonksiyonu yapan diger nadir

nedenlerdir 9,

Retransplantasyon; genel goriilme sikligt % 8 - 29 arasinda olup tiim organ
allogreftleri ve kismi allograflar i¢in benzerdir. Yeniden nakil gereksinimine c¢ogunlukla
hepatik arter trombozu, primer non-fonksiyon ya da akut allograf hasar1 neden olurken,

kronik rejeksiyon ve biliyer komplikasyonlar ise daha nadir nedenleri olusturmaktadir ©”.

Post Transplant Lenfoproliferatif Hastahk (PTLD); siklikla nakil sonrasi ilk iki yil
icinde goriiliir. Pediatrik karaciger nakli alicilarinda PTLD geligimi i¢in immunsupresyon
yogunlugu ve siiresi, nakil 6ncesi seronegatif alicilarda EBV enfeksiyonu gecirme bilinen
risk faktorlerindendir. Tek basina hi¢ bir immunsupresif ajanin dogrudan PTLD ile iliskisi
saptanmamustir. EBV enfeksiyonu PTLD gelisimi i¢in kolaylastirict 6zellik tagimaktadir.
Tedavide anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab kullanilmakta ve beraberinde

immunsupresif tedavinin azaltilmas1 6nerilmektedir %%,

Kaposi sarkomu, HHV-8 iligkili bulunan immiin sistemi baskilanmis solid organ

alicilarinda bildirilmis bir malignitedir. Immunsupresif tedavinin azaltilmasi veya kesilmesi

ile lezyonun regrese olmasi beklenir. Bazi olgularda kemoterapi gerekebilir 7.

Sekil 8: Kaposi sarkomu
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2.2 COCUKLARDA KARACIGER NAKLi SONRASI HEMATOLOJIK
BULGULAR

2.2.1 ERITROSITER SERIDEKi DEGIiSIiKLiKLER

Anemi eritrosit voliimiiniin azalmasi veya hemoglobin konsantrasyonunun saglikli
bireylerde olan degerlerinden diisiik olmasi seklinde tanimlanir. Anemi 1k, yas ve cinsiyete
gore farkliliklar gosterir. Kronik karaciger hastaligi olan bireylerde anemi yaygindir. Bobrek,
kalp ve akciger alicilarinda yiiksek anemi prevalans: bildirilmistir. Anemi, karaciger nakli
sonrasinda da sik goriiliip % 4.3 - % 28.2 gibi degisen oranlar verilmektedir. Insidans veya
prevalans konusundaki farkli veriler nakilden sonra zaman araligi, anemi tanimiin

goreceligi, hastanin yasi, immunsupresif tedavideki farkliliklar sonucu olusabilir T17273)

Tablo 5: Cocukluk caginda normal hematolojik degerler

Yas Hb(g/dl) Htc(%) MCV (f) WBC(/mm?)  PLT(/mm3)
Kord kam 13,7-20,1 45-65 110-120  9000-30000  120000-450000
2 hafta 13,0-20,0 42-66 100-118  5000-21000  130000-400000
3 ay 9,5-14,5 31-41 77-95 6000-18000  140000-450000
6 ay-6 yas 10,5-14,0 33-42 75-90 6000-15000 150000-510000
7-12 yas 11,0-16,0 34-40 80-100  4500-13500 150000-470000
>12 yas 12,0-16,0 37-47 77-100  4000-11000  150000-400000

* Neyzi ve ark. Pediatri

Anemi nedeninin, hastalarin biiyiik cogunlugunda tanimlanamayan ve multifaktoriyel
oldugu bildirilmistir. Bir caligmada, karaciger nakli yapilmis ¢cocuklarin % 84’iinde anemi

7Y immunsupresif ilaca bagh kemik iligi

icin tanimlanabilir neden bulunamamistir
baskilanmasi, ag¢iklanamayan aneminin en sik nedeni olarak diisiiniilmektedir. Kronik
aneminin potansiyel nedenleri arasinda kronik kan kaybi, demir eksikligi, hemoliz, ve bébrek
yetmezligi sayilabilir. Daha nadir nedenler arasinda aplastik anemi, GVHD ve
lenfoproliferatif bozukluk yer alir. Hemen postoperatif donemde goriilen anemi; kan kayba,

bobrek yetmezligi, enfeksiyonlar ve ilaglara ikincil gelisebilmektedir. 7.

Aplastik anemi, karaciger nakil alicisinda nadir fakat ciddi bir anemi nedenidir. Ozellikle

akut Non-A Non E hepatitine ikincil fulminan karaciger yetmezligi nedeniyle nakil yapilan
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genc hastalarda goriilmektedir. Etiyolojisi tam olarak anlasilmamis olup bilinmeyen viral
enfeksiyonun neden oldugu immunopatojenik olaylar su¢lanmaktadir. Parvovirus B19, CMV,
EBV, Hepatit B ve Hepatit C viriisii tam kanitlanmamis olmasina ragmen aplastik anemi

nedeni olarak diisiiniilmektedir 7.

Immunsupresif ilaclar kemik iligine baskilayici etkileri nedeniyle nakilden sonra anemi
patogenezinde sorumlu tutulmuglardir. Immunsupresif rejimleri karsilastiran kontrollii
caligmalarda anemi goriilme sikhigt % 1 ile % 53 arasinda degismektedir. Kemik iligi
baskilanmasma ek olarak, anemiye neden olan diger mekanizmalarin da etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Takrolimus ve siklosporin hem mikroanjiyopatik hemolitik anemi hem de

hemolitik iiremik sendroma neden olmaktadir 7%,

[laca bagli hemoliz genellikle immiinolojik olmasmna ragmen kirmizi kan hiicreleri
tizerinde dogrudan toksik etki ile de olusabilmektedir. Takrolimus, ayrica cocuklar ve
yetiskinlerin saf kirmizi hiicre aplazisinin gelisiminden de sorumlu tutulmustur 7", Karaciger
transplant alicilarinda diger sik kullanmilan ilaglardan trimetoprim-sulfamethoxazol ve
interferon-alfa  miyelosupresyon yaparken, furosemid hemolitik anemiye neden

olabilmektedir.

Tablo 6: Karaciger nakli sonras1 anemi nedenleri

Nakil Sonrasi

Donemler Nedenler

0-14 giin Kanama, sepsis, ilaglar, hemoliz
Haglar, aplastik anemi, GVHD,

2-6 hafta

viral enfeksiyonlar (CMV, EBV, parvovirus B19)

[laglar, demir eksikligi, bobrek yetersizligi,
6 hafta sonrasi
PTLD, multifaktoriyel/bilinmeyen

Hemolitik anemi, ¢ogu durumda immun aracili yanit sonucu ilaglar, greft versus host
hastaligt (GVHD), hipersplenizm veya ABO uyusmazligi sonucunda olabilir. GVHD
aneminin seyrek ama Onemli bir nedenidir. Bu hastalarda transplante edilen karacigerdeki
donor T hiicrelerinin kemik iligine saldirmas: sonucu kemik iligi baskilanmasma ikincil olarak

anemi olusur. GVHD insidans1 % 1 den az olmasina karsin cok yiiksek bir mortaliteye sahiptir
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7% ABO uyusmazhig1 ayrica 6nemli derecede hemolize neden olabilmektedir. Hemoliz, ABO
uyumsuz karaciger nakli sonucu dondr karaciger B-lenfositlerinin alicinin ABO antijenlerine

kars1 antikor iiretmesiyle olusan bir tiir greft-versus-host reaksiyonu sonucu meydana gelir 7.

Hipersplenizm karaciger naklinden sonra devam edebilmekte ve nakil sonra anemiye
katkida bulunabilmektedir. Buna karsin hipersplenizmin eritrosit sayis1 lizerine etkileri

nakilden sonra birkag hafta i¢inde diizelebilmektedir ®°.

Diger nedenler arasinda demir eksikligi, Ozellikle karaciger transplant alicilarinda,
aneminin sik goriilen bir nedenidir. Son donem karaciger hastaligi olan alicilarda aneminin
yaygin olmasi kismen bobrek yetmezligi ile de iliskili olabilmektedir. Bobrek yetmezligi,
aneminin onemli bir nedeni olsa da, nakil alicilarinda anemi ile iliskisi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozuklugun (PTLD) ilk belirtisi

anemi olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Polisitemi veya eritrositoz hemoglobin, eritrosit ve hematokrit degerlerini normalin
izerinde olmasidir. Karaciger nakli sonrasi polisitemi ¢ok nadir olmasina karsin rolatif ve
sekonder olarak karsimiza c¢ikabilir. Relatif polisitemilerde total eritrosit voliimii artmamuis,
ancak sivi kaybiyla plazma voliimii azalmis ve hemokonsantrasyon olmustur. Polisitemi
nakil sonrasi postoperatif donemde dehidratasyona bagli gelisebilir. Yiiksek irtifada yasama,
anormal hemoglobin varligi, eritropoetinin normalden fazla salgilandig1 bobrek hastaliklar:

ve tiimorler diger sekonder polisitemi nedenlerindendir.
2.2.2 LOKOSITER SERIDEKI DEGIiSIKLIiKLER

Lokositoz, 1okosit veya beyaz kan hiicrelerinin belli bir yas i¢in normal degerlerin
tizerinde olmasidir (Tablo 7). Karaciger nakil alicilarinda transplantasyon sonrasi1 donemde
yaygin bir klinik bulgudur. Siklikla enfeksiyonun erken bir klinik belirtisi olarak goriilmesine
ragmen, lokositoz rejeksiyon ve rejeksiyonu onlemek ya da tedavi etmek icin kullanilan
steroid tedavisi ile iliskili olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica karaciger transplant
alicilarinda agir egzersiz, stres, ilaclar, akut kanama, pretransplant hipersplenizm varligy,
neoplastik hastaliklar (PTLD), immun yanit aracili reaksiyonlar (GVHD, transfiizyon)

lokositoza neden olabilmektedir.

Lokositoz  etiyolojisinin  belirlenmesi, tam1 ve tedavi icin ¢ok Onemlidir.

Tanisal degerlendirmede mikrobiyolojik kiiltiirler, serolojik testler, goriintiilleme ¢aligmalari
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ve invazif tani prosediirleri kullanilmaktadir. Bir calismada l6kositoz, nakil sonrasi karaciger
transplant alicilarinin % 70’inde tespit edilmis. Elde edilen veriler 1s18inda karaciger nakli
alicilarinin cogunlugunda (% 72) lokositoz etiyolojileri farkli bulunmustur. Calismanin
sonucunda lokositoz bulgusunun sadece enfeksiyonun bir gostergesi olmadigi ve benzeri

durumlarda ampirik antimikrobiyal tedavinin uzun tutulmamasi gerektigi vurgulanmustir ®".

Neutrophil

Granulocytes
Agranulocytes

n( \

Lymphocyte
* Manuel of Pediatric Hematology and Oncology, Lanzkowsky P

Sekil 9: Lokositer serideki hiicreler

Cocuklarda 16kosit sayisi normal degerlerinde gelisimsel degisiklikler goriiliir.
Lokopeni, yasa gore normal degerlerin altinda olmasidir ve nitropeni veya lenfopeni seklinde
karsimiza c¢ikabilir. Karaciger nakil alicilarinda posttransplant ddonemde hem mortalite hem de
morbiditeyi etkilemektedir. Ozellikle viral hepatit nedenli nakiller sonrasi yaygmn bir sorun
olan 16kopeni genis bir ayiric1 tantya sahiptir. Etiyolojide enfeksiyonlar, ilaglar, hipersplenizm

ve inefektif miyelopoeze neden olan hastaliklar en bilinenleridir.

CMV, EBYV, hepatit B ve C, parvovirus B19 gibi viral etkenlerin neden oldugu

enfeksiyonlarda 1okopeni goriilebilmektedir ®%.

Transplantasyon sonrast kullanilan
immiinsiipresif ilaclar doza bagh 16kopeni olusturabilmektedir. Kemik iligi baskilanmasi ve

destriiksiyonuna neden olan GVHD ve rejeksiyon diger 16kopeni nedenleri arasindadir.
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Tablo 7: Cocukluk donemindeki normal l1okosit degerleri

Lokosit Lokosit Formiilii (% degerler )

Yas (/mm>3) Notrofil Lenfosit Eozinofil Monosit
Kord kam 9000-30000 61 31 2 6
2 hafta 5000-21000 40 48 3 9
3 ay 6000-18000 30 63 2 5
6 ay-6 yas 6000-15000 45 48 2 5
7-12 yas 4500-13500 55 38 2 5
>12 yas 4000-11000 55 35 3 7

*Neyzi ve ark. Temel Pediatri ©”

2.2.3 TROMBOSITER SERIDEKi DEGISIiKLiKLER

Karaciger nakli sonrasi ilk giinlerde trombosit sayisi, hemodiliisyon ve trombosit
tilketimi nedeniyle daha da azalir. Trombopoetin iiretimi arttikga trombosit sayist artmaya
baslar ve yaklasik karaciger naklinden iki hafta sonra normal sinirlara gelebilmektedir .
Trombositoz vakalarinin ¢cogu reaktif olup cesitli nedenler sonucunda olusabilir. Bunlardan
enfeksiyon, doku hasari, malignite, postsplenoktomi, kronik inflamasyon, kanamaya
sekonder, demir eksikligi ya da kanser kemoterapisi en ¢ok bilinen nedenlerdir **. Reaktif
trombositoz, bakteriyel enfeksiyonlarda viral enfeksiyonlara oranla daha sik goriilmektedir.

Ayrica daha ¢ok hastaligin ilk haftasindan sonra trombopoetin ve interlokin gibi sitokinlerin

salimimu ile ortaya ¢ikmaktadir.

Eriskin karaciger alicilarinin degerlendirildigi bir caligmada nakil sonrasi trombositoz,
seronegatif fulminan karaciger yetersizligi alicilarinda daha yiiksek oranda saptanmigtir.
Ayrica bu grup alicilarda daha fazla goriilen bir diger hematolojik komplikasyon aplastik
anemidir. Aplastik anemi gelisen hastalarda trombositoz gelisimi daha az oranda

bulunulmustur ®

Trombositoz, karaciger nakil alicilarinda trombotik komplikasyonlara yol agabilir mi
sorusu akla gelebilir. Calismalar sonucu hepatik arter trombozu, portal ven trombozu ve

hepatik ven ¢ikis obstriiksiyonu gibi trombotik komplikasyonlarda artis saptanmanugtir >,
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Ayrica farelerde yapilmis bir grup ¢aligmada trombositlerin karaciger rejenerasyonunda

onemli oldugunu gostermistir ",

Trombositler, hemostazin ilk adimi olarak bilinen primer hemostazda kritik onem
tasimaktadir. Ciddi karaciger hastaligi ve karaciger nakli sirasinda, trombositopeni veya
trombosit iglev bozukluguna bagli hemostaz bozukluklar1 saptanabilmektedir. Karaciger
naklinden sonra trombositopeni hemodiliisyon, immunolojik reaksiyonlar, enfeksiyonlar ve
karaciger greftine bagli trombosit sekestrasyonu sonucu olusabilmektedir. Ayrica canli
vericiden karaciger nakli yapilan hastalarda greft yetersizligi sonucu portal hipertansiyona

bagli hipersplenizm olusabilmekte ve trombositopeni ortaya cikabilmektedir ¢*°?.

Hipersplenizm, karaciger naklinden sonra ortadan kalkmaktadir. Ancak, hastalarin
yaklasik % ?20’sinde nakil sonrasi hipersplenizm devam etmekte ve ortalama bir yil
sirmektedir. Nakil sonrasi hipersplenizmin devam etmesi immunsupresif tedaviyi ve

interferon kullanimini smirlamaktadir ©'°?.

Siroz

Anti-Plateleth Antikorlar Hepatoseliiler karsinom/
Kemoterapi

Viral supresyon /

Antiviral ilaglar

Sekil 10: Kronik karaciger hastalarinda trombositopeni nedenleri
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 CALISMA GRUBU

Calismamiza, Mayis 2000 — Subat 2011 tarihleri arasinda cesitli nedenlerle 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi ABD, Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Birimi
tarafindan karaciger nakli yapilarak ve Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali tarafindan tedavi, bakim ve izlemleri yapilan poliklinik

kayitlar1 ve takipleri diizenli olan 97 olgu degerlendirmeye alinda.
3.2 CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERIi

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali

tarafindan izlenen karaciger nakli yapilmis ¢cocuklar calismaya dahil edildi.
3.3 CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

Son 6 ay i¢cinde nakil yapilmis olan veya nakil sonrasi 6 ay i¢inde kaybedilen ya da
nakil sonras1 6 ay icinde retransplantasyon yapilan 16 olgu calismaya alinmadi. Bu kriterler

disinda kalan 81 olgu (tiim olgularin % 83.5’1) calismaya alind1.

11
10
9
8
7
6
5 M Erkek
4 H Kiz
3 -
2 _
1 _
O .

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

subat

Sekil 11: Yillara gore nakil sayis1 ve cinsiyet dagilimm
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3.4 TANIMLAR

Portal Hipertansiyon; kronik karaciger hastalifi ve splenomegali varliginda
hepatopulmoner sendrom, asit ve hipersplenizm bulgularmndan en az birinin olmas1 seklinde

tanimlandi.

Splenomegali; dalak boyutunun yasa, kilogram veya boya gore olan degerlerin
tizerinde olmasidir. Calismamizda splenomegali degerlendirilmesinde Rosenberg ve
arkadagslarimin belirledigi yasa gore cocuklar icin normal dalak boyutlar1 kullanildi ©?.
Dalak boyutu yasa gore %90 persantil degerinden fazla olanlar, splenomegali olarak
degerlendirildi. Splenomegalinin agirligimin degerlendirilmesi amaciyla ortalama dalak

boyutu kullanilarak splenomegali oram belirlendi.

Tablo 8: (Rosenberg ve ark.) Yasa gore normal dalak boyutlar: (mm) ®3)

Yas Ortalama %IOPersantil 290
0-3 ay 45 33 58
3-6 ay 53 49 64

6-12 ay 62 52 68
1-2 yil 69 54 75

2-4 yil 74 64 86
4-6 y1l 78 69 88
6-8 y1l 82 70 96
8-10 yil 92 79 105
10-12 yil 99 86 109
12-15 y1l 101 87 114
15-20 yil (kiz) 100 90 117
yﬂii‘;k) 112 111 126
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Hepatopulmoner sendrom; altta yatan akciger ya da kalp hastaligi olmaksizin
arteriyel oksijen basincinin diisitk bulunmasi ve kontrasth ekokardiyografi ve/veya akciger

perfiizyon sintigrafisinde intrapulmoner sant varliginin dogrulanmasi ile tanilanda.

Tablo 9: Hepatopulmoner sendrom icin spesifik tam kriterleri ©4)

Kronik karaciger hastaligi/Portal hipertansiyon

PaO2 < 70 mmHg ya da P(A-a)O2 > 20 mmHg

Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar
(Kontrastli EKO ve/veya akciger perfiizyon sintigrafisi ile gosterilen)

Portal gastropati; portal hipertansiyonlu hastalarda goriilen, enflamasyonun olmadigi,
mide mukozas: kapillerinin ve submukozal venlerin dilatasyonu ile olusan bir patolojik
tablodur. Endoskopi bulgular1 yiizeyel kizariklik, 6demli eritemli mukoza, kiraz kirmizisi
benekler veya yaygin mukozal kanama seklindedir. Endoskopik bulgular1 portal gastropatiyi
diisiindiiren ve histopatolojik incelemede enflamasyon saptanmamast ile bu tanmin

desteklendigi durumlarda portal gastropati tanis1 kondu.

Ozofagus varisleri, spontan yirtilma ve hayat: tehdit eden kanamaya yatkinliklarindan
dolayr portal hipertansiyon sonucu olusan en 6nemli portosistemik kollaterallerdir. Rutin
olarak karaciger nakil alicilarinda yapilan iist gastrointestinal sistem endoskopisi ile 8zofagus

varisleri degerlendirildi. Evrelendirmede Pagquet derecelendirme sistemi kullamild: ©”.

Tablo 10: Ozofagus varislerinde endoskopik evrelendirme

Grade 0 Varis yok

Grade 1 Hava verilmesiyle kaybolan varisler

Grade 2 Hava verilmesiyle kaybolmayan agikca goriilebilen varisler
Grade 3 Halka seklinde liimeni kismen dolduran biiyiik varisler
Grade 4 Liimeni tamamen dolduran kivrimli ileri derecede biiyiik varisler
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Rejeksiyon, karaciger testlerinde persiste eden artis olan hastalarda yapilan karaciger
biyopsisindeki bulgularla tanilandi. Nakil sonrasinda meydana gelis zamanina ve

histopatolojik bulgulara bagl olarak hiperakut, akut ve kronik olmak tizere siniflandirildi.

Anemi-polisitemi tanisinda Dallman ve arkadaslarinin kullandig1 normal hemoglobin

ve ortalama eritrosit hacmi degerleri kullanild: ©?.

Tablo 11: Yasa gore normal Hemoglobin ve MCV degerleri

Yas Hb (g/dl) MCYV (fl)
1 ay 10.0-14.0 85-104
2 ay 9.0-11.5 77-96
3-6 ay 9.5-11.5 74-91
6 ay-2 yas 10.5-12.0 70-78
2-6 yas 11.5-12.5 75-81
6-12 yas 11.5-13.5 77-86
12-18 yas Kiz 12.0-14.0 80-90
12-18 yas Erkek 13.0-14.5 78-88

*Dallman ve ark. 6)

Lokositoz- Lokopeni; calisma grubundaki cocuklarda l6kosit sayismin yas igin
referans degerlerinin lizerinde veya altinda olmasi1 seklinde tamimlandi. Neyzi ve

arkadaslarinin normal 16kosit degerleri kullanilmistir @D (Tablo 7).

Trombositoz- Trombositopeni; trombosit sayismm 500 x 10° mm’ iistinde oldugu
durumlar1 trombositoz 140 x 10° mm’ altinda oldugu durumlar1 ise trombositopeni olarak

degerlendirildi. Lanzkowsky ve arkadaslarinin normal trombosit degerlerinden yararlanildi
98)

Nakil sonrasi olgularda enfeksiyon tamisi viicut sivilarindan (kan, idrar, batin sivisi,

disk1) aliman 6rnekler kiiltiirde iiretilerek veya serolojik testlerden yararlanilarak konuldu.
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Bu ¢alisma icin hastalarin dosya kayitlarindan; demografik ozellikleri, ana tanilari, nakil
tipi ve EBV-CMV IgM-IgG pozitifligi ve viral DNA yiikleri, nakil dncesi portal hipertansiyon,
hepatopulmoner sendrom, hepatorenal sendrom, portal gastropati, Ozofagus varisleri,
splenomegali varlig1 arastirildi. Bu parametrelere iliskin nakil sonrasi veriler, nakil Oncesi
veriler ile karsilastirildi. Nakil sonrasi rejeksiyon varligi, zamani ve kullanilan immunsupresif

tedavi kaydedildi.

Nakil Oncesi ve nakil sonrasinda 1.giin, 1.hafta ve l.ay hematolojik parametreler
kaydedildi. Nakil sonras1 splenomegali ve splenomegali biiyiikliikk derecesinin, enfeksiyon

varligmin ve tedavide MMF kullaniminin bu parametreler iizerinde etkinligi degerlendirildi.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Tanimlayic1 degiskenlerin analizleri frekans, yilizde, ortalama, ortanca, ortalama + SD ve
persantiller olarak ifade edildi. Nakil Oncesi ve sonrasi Olglimsel degiskenlerin
degerlendirilmesinde ikiden fazla Ol¢ciim s6z konusu oldugu ve veriler normal dagilima
uymadig1 icin Friedman testi kullanildi. Nakil Oncesi ve sonrast kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesi amaciyla McNemar Testi kullanildi. Nakil ©Oncesi ve sonrasi dalak
biiyiiliigii, kan sayim degerleri % degisim olarak ifade edildi ve Spearman Korelasyon
yontemi ile analiz edildi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi, korelasyonun

giicii r katsayisi ile ifade edildi.

3.6. ETiK KURUL ONAYI

Arastrma 1 Temmuz 2011 ile 1 Eyliil 2011 tarihleri arasinda yapildi. Arastirma
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan Mayis 2011°de onayland1
(Etik kurul dosya no: 2011/986-511).
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4.BULGULAR

Calismamiz; Mayis 2000 — Subat 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dali, Hepatopankreatobiliyer Cerrahi
Biriminde karaciger nakli yapilmis ve Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Poliklinigi’nden izlenmekte olan 81 olguda

gercgeklestirildi.
4.1 Genel ozellikler

4.1.1 Nakil oncesi genel ozellikler

Olgularin 55’1 (% 67.9) erkek, 26’s1 (% 32.1) kizd1. Yaslar1 7 — 209 ay (medyan 54 ay )

arasindaydi.
Tablo 12: Calisma grubunun 6zellikleri
N (%)

Cinsiyet Kiz 26 (67.9)

Erkek 55 (32.1)
Transplantasyon Canh 62 (76.5)
tipi Kadavra 19 (23.5)
CMV seropozitifligi 67 (82.7)
EBYV seropozitifligi 55 (67.9)
Rejeksiyon varhg 23 (28.3)

Karaciger nakli 19 (% 23.5) olguda kadavradan, 62 (% 76.5) olguda ise canli vericiden
gerceklestirilmisti (Sekil 11).

W Kadavra M Anne Baba ® Canli/diger

8.6%

30.9%

Sekil 12: Nakil tipleri ve canh donor yakinhklar:
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Olgularin 30‘u (% 37.0) kolestaz ile giden karaciger hastaliklari, 24’4 (% 29.7)
metabolik nedenli karaciger hastaliklari, 10‘u (% 12.4) akut karaciger yetersizligi ve 17’si ise

(% 20.9) diger karaciger hastaliklar1 nedeniyle nakil olmustu (Tablo 13).

Tablo 13: Calisma grubunda karaciger nakli gerektiren hastalhiklar

Etiyoloji n (%)
Kolestatik karaciger hastahklar 30 (37.0)
Biliyer atrezi 10
Byler hastalig 7
Neonatal hepatit 5
Alagille sendromu 5
Diger (Sklerozan kolanjit, biliyer siroz) 3
Metabolik karaciger hastahklar 24 (29.7)
Wilson hastalig 11
Crigler-Najjar hastalig tip I 6
Tirozinemi 4
Diger (Alfa-1 antitripsin eksikligi, Oksalozis, Kistik fibroz) 3
Akut karaciger yetersizligi 10 (12.4)
Non A non G hepatit 5
Mantar intoksikasyonu 3
Hepatit A 1
Otoimmun hepatit 1
Diger 17 (20.9)
Kriptojenik siroz 11
Hepatoblastom 3
Karacigerde multipl adenom 2
Hepatit B 1
Toplam 81 (100.0)
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Nakil oncesi CHILD-Pugh skoru ortalama degeri 9.27+2.1 hesaplandi. Olgularm 6 (%
8.4)’1t CHILD A, 28 (% 39.4)’si CHILD B, 37 (% 52.1)’1 CHILD C olarak saptandi. PELD

skoru ortalamasi ise 22.21+14.2 idi.

Tablo 14: Nakil oncesi olgularda CHILD Pugh ve PELD skoru

CHILD Pugh skoru PELD skoru
Mean+SD 9.27+£2.1 22.21£14.2
Medyan 10 20
Alt simir 5 3
Ust simir 13 48

4.1.2 Nakil sonrasi hastalarin genel ozelliklerinde goriilen degisiklikler

Portal hipertansiyon nakil oncesi 51 (% 63) olguda rastlanirken nakil sonras1 22 (%
27.2) olguda goriilmiistii. Karaciger nakli sorasi portal hipertansiyonu olan olgu sayisi

anlamli olarak azalmist1 (p<0.001).

Karaciger nakil oncesi hepatopulmoner sendrom 10 (% 12.3) olguda saptanirken nakil
sonrasi birinci ayda 1 (% 1.2) olguda mevcuttu. Bu olgu Alagille sendromu nedeniyle son
donem karaciger hastalig1 gelisen 31 aylik erkek hastaydi. Dispne ve hipoksemisi olan hasta
postop bir ay yogun bakim iinitesinde izlendi. Nakil sonrasinda beraberinde portal
hipertansiyon bulgular1 devam etmekteydi. izleminin nakil sonras1 3. aymda hepatopulmoner
sendrom bulgular: diizeldi. Karaciger nakli sorasi hepatopulmoner sendroma sahip olgularda

diizelme anlamli bulunmustur (p<0.05).

Portal gastropati nakil dncesinde 23 (% 28.4) olguda saptanmis iken nakil sonrasinda 5
(% 6.2) olguda goriildii. Karaciger nakli sonrasinda portal gastropatili olgularda diizelme

anlaml1 bulunmustur (p<0.001).
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Karaciger nakil oncesinde 50 (% 61,7) olguda splenomegali saptanmis olup ortalama
splenomegali oran1 1.55+0.35 idi. Nakil sonrasi ise splenomegali 36 olguda varken ortalama
splenomegali orami 1.37+0.27 bulundu. Nakil sonrasi splenomegali olan olgularda ve

ortalama dalak boyutunda azalma anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo 15: Klinik bulgularinin nakil 6ncesi ve sonrasi sikhigi

Nakil oncesi Nakil sonrasi Anlamhhk’
Portal Hipertansiyon 51 22 p<0.001
Hepatopulmoner 10 1 p<0.05
Sendrom
Portal Gastropati 23 5 p<0.001
Splenomegali 50 36 p<0.001
Ozofagus Varisleri 29 7 p<0.001

* McNemar testi

Ozofagus varisleri karaciger nakli 6ncesinde 29 (% 35.8) olguda saptanirken bu
olgularin 8’1 grade 1, 6’s1 grade 1-2, 10’u grade 2-3, geri kalan 5’1 ise grade 3-4 olarak
smiflandirildi. Karaciger nakli sonrasinda ise 7 (% 8.6) olguda 6zofagus varisi mevcut olup
2’si grade 1, 2’si grade 1-2 ve 3’ii ise grade 2-3’tii. Ozofagus varisli olgularda karaciger nakli

sonras1 diizelme anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tablo 16: Nakil oncesi ve sonrasi degisik evrelerde 6zofagus varislerinin dagihm

Ozofagus Varisleri Nakil oncesi Nakil sonrasi
Grade 1 8 2
Gradel-2 6 2
Grade 2-3 10 3
Grade 3-4 5 0
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Karaciger nakli sonrasi ilk alt1 ay i¢inde 23 (% 28.3) olguda rejeksiyon saptanirken
nakil sonrasi ortalama rejeksiyon goriilme zamani 44 giindii. Nakil sonrasi ilk 1 ay i¢inde
kullanilan immunsupresif tedavi 67 (% 82.7) olguda prednizolon, tacrolimus iken 14 (%

17.3) olguda prednizolon, tacrolimus, MMF olmustur.

Nakil sonrasi bir ay igerisinde olgularin 41’inde (% 50.6) enfeksiyon saptandi. Bu
enfeksiyonlarin 35’1 (% 85.3) bakteriyel, 3’ii mantar (% 7.3) , 3’ii (% 7.3) ise viral etkenlerle
olusmaktaydi.

Tablo 17: Nakil Sonrasi 1 ay icerisinde goriilen enfeksiyonlar

Bakteriyel Virus Mantar Toplam
Post LTX 4 - 2 6
1.glin
Post LTX 23 - 1 24
1.hafta
Post LTX 8 3 - 11
l.ay
Toplam 35 3 3 41
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4.2 Hematolojik Bulgular

4.2.1 Genel hematolojik ozellikler

Tablo 18: Olgularin hematolojik degerleri

Mean+SD Medyan Minimum Maksimum
< | Nakil Oncesi 9091+5652 8000 1100 28700
§ Post LTX 1.giin 110245531 10300 2300 28500
% Post LTX l.hafta | 13933+10300 11200 3100 68900
Post LTX l.ay 9558+8254 7900 1300 58000
> | Nakil Oncesi 54934038 4100 600 16100
iz Post LTX 1.giin 793424518 7600 1200 22300
% Post LTX 1.hafta 8935+7319 6100 1600 35800
Post LTX 1.ay 55494640 4100 500 48400
— [ Nakil Oncesi 25541798 2100 400 8700
i;» Post LTX 1.giin 224241862 1800 230 11500
% Post LTX 1.hafta 340823352 2700 100 22100
Post LTX 1.ay 28582209 2400 300 14200
& | Nakil Oncesi 3.6320.53 3.7 2.4 4.9
';; Post LTX 1.giin 3.39+0.48 3.4 2.3 4.8
§ Post LTX 1.hafta 3.57+0.45 3.6 2.5 4.8
~ | Post LTX l.ay 3.67+0.51 3.7 2.8 4.9
Nakil Oncesi 10.0+1.4 10.0 73 13.9
g Post LTX 1.giin 9.42+1.32 9.4 6.1 14.5
£ | post LTX Lhafta 9.75%1.20 9.6 73 12.9
Post LTX 1.ay 10.2+1.56 10.2 6.7 14.2
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Mean+SD Medyan Minimum Maksimum

Nakil Oncesi 29.4+5.5 29 21.6 42.7

% Post LTX 1.giin 27.7+4.2 27.5 17.3 43.0

§ Post LTX 1.hafta 29.174£3.7 29.2 21.9 38.1
Post LTX 1.ay 30.8+4.6 30.6 19.1 42.8
Nakil Oncesi 17.0+3.1 16 13 31

E Post LTX 1.giin 16.7£2.9 16 14 32

§ Post LTX 1.hafta 16.4+2 .4 16 14 28
Post LTX 1.ay 16.4+1.9 16 13 22

; Nakil Oncesi 175888+127322 137000 18000 588000

§ Post LTX 1.giin 134592+111156 111000 12000 714000

§ Post LTX 1.hafta | 148641+138687 117000 14000 1018000

~ | Post LTX Lay 247691173637 142000 43000 967000
Nakil Oncesi 82.149 82 58 105

é Post LTX 1.giin 81.8+7 83 61 96

@ Post LTX 1.hafta 82.4+7 82 62 97
Post LTX 1.ay 82.7+7 83 63 98

4.2.2 Lokositer seri ozellikleri

Ortalama WBC degeri nakil Oncesinde 9091+£5652 mm3 idi. Nakil sonras: 1.giin
1102445531 mm?3, 1.hafta 13933+10300 mm3, 1.ay 9558+8254 mm3 bulundu. Nakil 6ncesi

ve sonrasinda WBC degisimi anlamli bulundu (p<0.001, Friedman). Nakil sonrasi

splenomegali boyutlarindaki degisim ile WBC degisimi arasindaki iliski korele bulunamadi
(p>0.05, r=-0.238).
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Ortalama Lokosit Sayisi

16000
14000
12000
10000
8000 -
6000 -
4000 -
2000 -

13933

Nakil 6ncesi Nakil sonrasi 1.giin Nakil sonrasi 1.hafta  Nakil sonrasi lay

Sekil 13: Olgularin donemsel ortalama lokosit sayilari

Ortalama MNS degeri nakil 6ncesinde 5493+4038 mm? saptanirken nakil sonrasi 1.giin
793444518 mm3, 1.hafta 8935+£7319 mm3, 1.ay 5549+6404 mm3 bulundu. Nakil 6ncesi ve
sonrasinda MNS degisimi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Nakil sonrasi
splenomegali boyutlarindaki degisim ile MNS degisimi arasindaki iliski korele bulunamadi
(P>0.005, R=-0.110).

Ortalama Mutlak Notrofil Sayisi

10000
9000
8000
7000 —
6000 5493 5549
5000 +—— — ————— —— —
4000 +——— ——— ————— ———— —
3000 +— — ————— —— —
2000 +— — ————— —— —
1000 — — ————— —— —

0 . T T .
Nakil dncesi Nakil sonrasi 1.gin  Nakil sonrasi 1.hafta  Nakil sonrasi 1lay

8953

7934

Sekil 14: Olgularin donemsel ortalama mutlak nétrofil sayilar
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Ortalama lenfosit degeri nakil oncesinde 255441798 mm3 saptanirken nakil sonrasi
1.giin 224241862 mm?3, 1.hafta 3408+3352 mm?, 1.ay 2858+2209 mm?3 bulundu. Nakil oncesi
ve sonrasinda lenfosit degisimi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Nakil sonrasi
splenomegali boyutlarindaki degisim ile lenfosit degerindeki degisimi arasindaki iliski korele
bulunamadi (P>0.005, R=-0.257)

Ortalama Lenfosit Sayisi

4000
3408

3500

3000 2858

2554
2500 2242

2000

1500

1000

500 -

Nakil 6ncesi Nakil sonrasi 1.glin Nakil sonrasi 1.hafta Nakil sonrasi lay

Sekil 15: Olgularin donemsel ortalama lenfosit sayilari
Lokositoz

Lokositoz nakil 6ncesi 9 (% 11.1) olguda saptanirken nakil sonrast 1. giin 8 (% 9.9), 1.
hafta 21 (% 25.9) ve 1. ay 7 (% 8.6) olguda goriildii. Nakil sonras1 1 ay i¢inde olgularin
%33’linde 16kositoz goriildii. Olgularda nakil Oncesi l6kositoz varligi ile nakil sonrasi
1.giin ve 1.ay lokositoz varlig1 arasindaki iliski istatiksel agidan anlamli bulunmaz (p>0.05)

iken nakil sonras1 1.hafta 16kositoz varlig1 arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0.05).

Nakil sonrasi 1.giin 16kositoz saptanan 8 olgunun 5’inde enfeksiyon goriildii. Bu
enfeksiyonlarin 4’ii bakteriyel, 1’1 ise mantar enfeksiyonuydu. Nakil sonrasi 1.giin 16kositoz
ile enfeksiyon arasinda iligki anlamli bulundu (p<0.05, ki kare testi). Enfeksiyon saptanan
olgularin 16kosit sayilar1 ortalama 14650+6920 mm’ , median 13350 mm’ , minumum 6400

mm’ ve maksimum 26200 mm’saptand1.
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Nakil sonras1 1.hafta 21 olguda 16kositoz varken bu olgularin 13’iinde enfeksiyon tespit
edildi. Bu enfeksiyonlarin 12’si bakteriyel, 1’1 ise mantar enfeksiyonuydu Nakil sonrasi
1.hafta 10kositoz ile enfeksiyon arasinda iliski anlamli bulundu (p<0.05). Enfeksiyon
saptanan olgularm Iokosit sayisi ortalama 1737213264 mm’, median 14500 mm’,

minumum 4100 mm’ ve maksimum 68900 mm’ saptandu.

Tablo 19: Nakil sonrasi enfeksiyon saptanan olgularda lokositoz ve lokosit degerleri

Lokositoz
Mean+SD Medyan Minim Maks
Enf var Enf yok

[ LD 5 3 146506920 13350 6400 26200

1.giin
Post LTX 13 8 17372413264 | 14500 4100 68900

1.hafta
P"Slt aLyTX 4 3 14208215562 8050 4100 | 58000

" Enf: Enfeksiyon

Nakil sonrasi l.ay lokositoz saptanan 7 olgunun 3’iinde enfeksiyon vardi Bu
enfeksiyonlarin 3’ti de bakteriyel enfeksiyondu. Nakil sonrast 1.ay lokositoz ile enfeksiyon
arasinda iliski anlamli bulunamad: (p>0.05, ki kare testi). Enfeksiyon saptanan olgularin
lokosit sayist ortalama 14208+15562 mm3, median 8050 mm3, minimum 4100 mm® ve

maksimum 58000 mm® saptand.

Rejeksiyon goriilen 23 olgunun 7 (% 30)’inde l6kositoz saptandi. Bu olgularin
ortalama lokosit degerleri 18400 2450 mm’, median 17800 mm’, minimum 12900 mm’ ve

maksimum 25000 mm® saptandi.

Tablo 20: Rejeksiyon geciren olgularda lokositoz sikhigr ve lokosit degerleri

Lokositoz
Rejek (+) Rejek ( -) Mean+SD Medyan | Minim | Maks
Post LTX 7 (%30) 16 (%70) 1840042450 17800 12900 25000
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Lokopeni

Lokopeni nakil oncesi 17 (% 21.0) olguda saptanirken nakil sonrasi 1. giin 9 (% 11.1),
1. hafta 5 (% 6.2) ve 1. ay 16 (% 19.8) olguda goriildii. Olgularda nakil Oncesi 16kopeni
varlig1 ile nakil sonrasi 1.giin ve l.ay lokopeni varligi arasindaki iligki istatiksel acidan
anlamli bulunmaz (p>0.05, McNemar) iken nakil sonrasi 1.hafta 16kopeni varligr arasimdaki

iliski anlamli bulundu (p<0.05).

Nakil sonrasi 1. giin 16kopeni saptanan 9 olgunun hi¢ birinde enfeksiyon saptanmada.
Nakil sonras1 donemlerden 1.hafta 16kopenisi olan 5 olgunun 1’inde, 1.ay lokopeni bulunan
16 olgunun yine 1’inde enfeksiyon tespit edildi. 1. hafta enfeksiyon saptanan olgunun batin
stvisinda MRKNS iiremesi oldu. Diger hastada ise diski kiiltiiriinde VRE iiredi. Nakil sonrasi

donemlerde enfeksiyon ile 16kopeni arasinda iligki bulunamadi (p>0.05).

Tablo 21: Olgularda lokositoz ve lokopeni goriilme sikhigi

Nakil oncesi Nakil sonrasi Nakil sonrasi Nakil sonrasi
1.giin 1.hafta l.ay
Lokositoz 9(% 11.1) 8 (% 9.9) 21 (% 25.9)* 7 (% 8.6)
Lokopeni 17 (% 21.0) 9(% 11.1) 5 (% 6.2)* 16 (% 19.8)
* McNemar testi p< 0.005

Splenomegali saptanan olgularm nakil dncesi 16kosit sayilar1 ortalama 7550+4615
mm3, median 6650 mm3, minumum 1100 mm® ve maksimum 18000 mm’ saptandi.
Splenomegali saptanan olgularm nakil sonrasi 16kosit sayilar1 (1. ay) ise ortalama 852246024

mm3, median 7400 mm3, minumum 1600 mm’ ve maksimum 35000 mm® saptandi.
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Tablo 22: Splenomegali ve ortalama lokosit degerleri

Lokosit degerleri
Splenomegali (+) Sglenomegali (-) P
n=50 n=30
Nakil oncesi 75504615 1171346390 <0.05
(2100-16300) (3200-21000)
n=36 n=44
Nakil sonrasi 852246024 1050249746 <0.05
(2800-19400) (3600-58000)

Nakil oncesi lokopeni saptanan 17 olgunun 16’sinda splenomegali mevcuttu. Nakil
oncesi 1okopeni ile splenomegali arasinda anlaml iligki saptandi (p<0.05). Nakil sonrasi

16kopeni goriilen 16 olgunun 10’unda splenomegali tespit edildi. Nakil sonras1 16kopeni ile

splenomegali arasinda anlaml iliski bulunamadi (p >0.05).

Tablo 23: Olgularda lokopeni-splenomegali iliskisi

Splenomegali
Toplam P*
Var Yok

Nakil Lokopeni var 16 (%32) 1 (%3) 17 (%21) p<0.05
oncesi

Lokopeni yok 34 (%68) 29 (%97) 53 (%79)

Toplam 50 30 80
Nakil Lokopeni var 10 (%28) 6 (%14) 16 (%20) p>0.05
sonrasli

Lokopeni yok 26 (%72) 38 (%86) 64 (%80)
(L.ay)

Toplam 36 44 80
*McNemar
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Nakil sonrasi (l.ay) lokopeni bulunan 16 olgudan 4’ti immunsupresif tedavide
prednizolan ve tacrolimusa ek olarak MMF kullandi. Lokopeni ile MMF tedavisi arasinda

anlaml iligki bulunamada.

Nakil oncesi lokopeni saptanan 17 olgudan 14 (% 82)’tinde hem CMV hem de EBV
pozitifligi saptanirken, diger 3 (% 18) olguda ise hem CMV hem de EBV serolojisi negatifti.
Lokopenisi olmayan olgularin % 58’inde CMV ve EBV serolojisi pozitifken % 31’inde ise
CMV veya EBV serolojisi pozitif bulundu. Nakil 6ncesi anemi bulunan 50 olguda CMV
pozitifligi 42 (% 84) olguda ve EBV pozitifligi 36 (% 72) olguda varken her ikisinin birden
pozitifligi ise 34 (% 68) olguda saptandi. Anemi saptanmayan olgularin %55’inde CMV ve
EBV serolojisi pozititken % 32’inde ise CMV veya EBV serolojisi pozitif bulundu. Nakil
Oncesi trombositopeni bulunan 41 olgunun 34 (% 82)’tinde CMV, 33 (% 80)’iinde EBV
seropozitifligi goriilirken hem CMV hem de EBV pozitifligi 30 (% 73) olguda vardi.
Trombositopenisi bulunmayan olgularin % 53’tinde CMV ve EBV serolojisi pozititken %
32’sinde ise CMV veya EBV serolojisi pozitif bulundu. Olgularda Nakil oncesi ve nakil
sonrast donemlerde 16kopeni, anemi ve trombositopeni varligi ile CMV, EBV ve hem CMV

hem de EBV seropozitifligi arasindaki iliski anlamli idi (p<0.05).

Tablo 24: Nakil oncesi ve sonrasi sitopeni bulunan olgularda CMV-EBY seropozitifligi

CMYV (+) EBV (+) CMV ve EBV (+) CMV veya EBV (+)

- Nakil Oncesi %82 %82 %82 %82
T | Post LTX 1.giin %77 %77 %66 %89
E, Post LTX 1.hafta %40 %20 %20 %40

Post LTX 1.ay %72 %72 %75 %87

Nakil Oncesi %84 %72 %68 %88
E Post LTX 1.giin %84 %65 %63 %85
= Post LTX 1.hafta %86 %72 %66 %91

Post LTX 1.ay %80 %60 %56 %84
E Nakil Oncesi %82 %80 %73 %87
% Post LTX 1.giin %80 %62 %62 %80
% Post LTX 1.hafta %79 %66 %63 %82
. Post LTX 1.ay %89 %78 %73 %93

42




4.2.3 Eritrositer seri ozellikleri

Ortalama RBC degeri nakil oncesinde 3.63+0.53x10°/ mm® saptanirken nakil sonrasi
1.giin 3.39+0.48x10° / mm’, 1.hafta 3.57+0.45x10% mm’, 1.ay 3.67+0.51x10% mm’ bulundu.
Nakil oncesi ve sonrasinda RBC degisimi istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05,
Friedman). Nakil sonras1 splenomegali boyutlarindaki degisim ile RBC degisimi arasindaki
iliski korele bulunamadi (P>0.005, R=-0.113).

Ortalama Hb degeri nakil oncesinde 10.0+1.4 g/dl saptanirken nakil sonrasi 1.giin
9.42+1.32 g/dl, l.hafta 9.75+£1.20 g/dl, l.ay 10.2+1.56 g/dl bulundu. Nakil Oncesi ve
sonrasinda Hb degisimi istatiksel acidan anlamli bulundu (p<0.05, Friedman). Nakil sonrasi
splenomegali boyutlarindaki degisim ile Hb degisimi arasindaki iliski korele bulunamadi
(P>0.005, R=0.059).

Ortalama Hemoglobin Degerleri

10,2 10,2
10

10 A

9,6 -

9,2 -

Nakil dncesi Nakil sonrasi 1.giin  Nakil sonrasi 1.hafta Nakil sonrasi 1ay

Sekil 16: Olgularin donemsel ortalama hemoglobin degerleri

Ortalama Htc degeri nakil dncesinde % 29.445.5 saptanirken nakil sonras: 1.giin %
27.744.2, 1.hafta % 29.174£3.7, 1l.ay % 30.844.6 bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasinda Htc
degisimi istatiksel acidan anlamli bulundu (p<0.001, friedman). Nakil sonras1 splenomegali
boyutlarindaki degisim ile Htc degisimi arasindaki iliski korele bulunamadi (P>0.005,
R=0.214).
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Ortalama Hematokrit Degerleri

31,5
31 30,8
30,5
30
29,5
29 -
28,5 -
28 -
27,5 -
27 A
26,5 -
26 A

Nakil 6ncesi Nakil sonrasi 1.glin ~ Nakil sonrasi 1.hafta Nakil sonrasi lay

Sekil 17: Olgularin donemsel ortalama hematokrit degerleri

Ortalama RDV degeri nakil oncesinde % 17.0+3.1 saptanirken nakil sonrasi 1.giin %
16.7£2.9, 1.hafta % 16.4+£2.4, l.ay % 16.4%1.9 bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasinda RDV
degisimi istatiksel a¢idan anlamli degildi. (p>0.05, Friedman). Nakil sonrast splenomegali
boyutlarindaki degisim ile RDV degisimi arasinda anlamli iliski bulunamadi (P>0.005,
R=0.052)

Ortalama MCV degeri nakil oncesinde 82.1+9 fL. saptanwrken nakil sonrasi 1.giin
81.8+7 fL, 1.hafta 82.4+7 fL, l.ay 82.747 fLL bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasinda MCV
degisimi istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05, Friedman). Nakil sonrasi
splenomegali boyutlarindaki degisim ile MCV degisimi arasinda anlamli iliski bulunamadi
(P>0.005, R=0.027)

Anemi

Anemi nakil 6ncesi 50 (% 61.7) olguda saptanirken nakil sonras1 1. giin 63 (% 77.8), 1.
hafta 51 (% 63.0) ve 1. ay 41 (% 50.6) olguda goriildii. Olgularda nakil 6ncesi anemi varligi
ile nakil sonras1 1l.giin ve l.ay anemi varlig1 arasindaki iliski istatiksel acidan anlamli

bulunurken (p<0.05) iken nakil sonrasi 1.hafta anemi varlig1 arasindaki iliski anlamli degildi
(p>0.05).
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Tablo25: Olgularda anemi goriillme sikhg:

Nakil Oncesi Nakil Sonrasi (1.ay)
Tiim olgular 50 (% 62) 41 (% 51)
Sp’ var 36 (% 72) 19 (% 53)
>
<§ Sp* yok 14 (% 28) 22 (% 47)
MMF var 8 (% 20)
MMTF yok 33 (% 80)

Sp*:Splenomegali

Nakil 6ncesi anemi saptanan 50 olgunun 36’sinda splenomegali mevcuttu. Nakil 6ncesi
anemi ile splenomegali arasinda anlaml iligki saptand1 (p<0.05). Nakil sonras1 anemi (1.ay)
goriilen 41 olgunun 19’unda splenomegali tespit edildi. Nakil sonrasi anemi ile splenomegali

arasinda anlamli iliski bulunamadi (p >0.05).

Tablo 26: Olgularda anemi-splenomegali iliskisi

Splenomegali
Var Yok Toplam P

Nakil Anemi var 36 (%72) 14 (%47) 50 p<0.05
oncesi Anemi yok 14 (%28) 16 (%53) 30

Toplam 50 30 80
Nakil Anemi var 19 (%53) 22 (%50) 41 p>0.05
sonrasi Anemi yok 17 (%47) 22 (%50) 39
(1.ay) Toplam 36 44 80

Splenomegali saptanan anemili olgularin nakil 6ncesi hemoglobin degerleri ortalama
9.741.4 g/dl, median 9.7 g/dl, minumum 7.3 g/dl ve maksimum 13.9 g/dl saptandi.
Splenomegali saptanan olgularin nakil sonrasi hemoglobin degerleri (1. ay) ise ortalama
ortalama 10.1%1.5 g/dl, median 10.1 g/dl, minumum 8.2 g/dl ve maksimum 13.3 g/dl

saptandi.
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Tablo 27: Splenomegali ve ortalama hemoglobin degerleri

Hemoglobin degerleri
p
Splenomegali (+) Splenomegali (-)
n=50 n=30
Nakil oncesi <0.05
9.7+1.4 10.4+1.4
n:36 n:44
Nakil sonrasi >0.05
10.1£1.5 10.2+1.6

Nakil sonrasi (l.ay) anemi bulunan 41 olgudan 8’t immunsupresif tedavide

prednizolan ve tacrolimusa ek olarak MMF kullandi. Anemi ile MMF tedavisi arasinda

anlamli iligki bulunamadi (p >0.05).

Polisitemi

Olgularimizda polistemi nakil dncesi ve sonras1 donemlerde saptanmadi.

4.2.4 Trombositer seri 0zellikleri

Ortalama PLT degeri nakil oncesinde 175888+127322 mm® saptanirken nakil sonrasi
l.giin 1345924111156 mm’, 1.hafta 148641+138687 mm’, l.ay 247691+173637 mm’

bulundu. Nakil 6ncesi ve sonrasinda PLT degisimi istatiksel ac¢idan anlamli bulundu

(p<0.001). Nakil sonras1 splenomegali boyutlarindaki degisim ile PLT degisimi arasindaki
anlaml bir iliski bulunamadi (P>0.005, R=0.196)

300000

250000

200000

150000

100000

50000

0

Ortalama Trombosit Sayisi
247691
+—— 175888 —
1 134592 148641
Nakil 6ncesi Nakil sonrasi 1.glin  Nakil sonrasi 1.hafta  Nakil sonrasi 1ay

Sekil 18: Olgularin donemsel ortalama trombosit degerleri
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Trombositoz

Trombositoz nakil oncesi 3 (% 3.7) olguda saptanirken nakil sonrasi 1. giin 2 (% 2.5),
1. hafta 1 (% 1.2) ve 1. ay 9 (% 11.1) olguda goriildii. Olgularda nakil 6ncesi trombositoz
varlig1 ile nakil sonrasi trombositoz varlig1 arasindaki iligki 1.giin ve 1. hafta istatiksel agidan

anlaml1 bulunamazken (p>0.05) 1. ay anlamli bulundu (p<0.05).
Trombositopeni

Trombositopeni nakil oncesi 41 (% 50.6) olguda saptanirken nakil sonrasi 1. giin 52 (%
64.2), 1. hafta 53 (% 65.4) ve 1. ay 19 (% 23.5) olguda goriildii. Olgularda nakil Oncesi
trombositopeni varligi ile nakil sonras: 1.giin ve 1. ay trombositopeni varlig1 arasidaki iligki
istatiksel agcidan anlamli bulunurken (p<0.05) nakil sonrasi 1.hafta trombositopeni varligi

arasindaki iligki smirda saptandi (p=0.05).

Tablo 28: Olgularda trombositoz ve trombositopeni goriillme sikhig

oy e . Nakil sonrasi Nakil sonrasi Nakil sonrasi
Nakil oncesi N
1.giin 1.hafta l.ay
Trombositopeni 41 (% 50.6) 52 (% 64.2)* 53 (% 65.4) 19 (% 23.5)*
Trombositoz 3(% 3.7) 2 (% 2.5) 1(% 1.2) 9 (% 11.1)*

* McNemar testi p< 0.005

Nakil Oncesi trombositopeni saptanan 41 olgunun 32’sinde splenomegali mevcuttu.
Nakil oncesi trombositopeni ile splenomegali arasinda anlaml iligki saptand1 (p<0.05). Nakil
sonras1 trombositopeni (1.ay) goriilen 19 olgunun 12’sinde splenomegali tespit edildi. Nakil

sonrasi trombositopeni ile splenomegali arasinda anlamli iligki bulunamadi (p >0.05).
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Tablo 29: Olgularda trombositopeni-splenomegali iliskisi

Splenomegali
Var Yok Toplam P

Nakil Trombositopeni var 32 (% 64) 9 (% 30) 41 p<0.05
oncest Trombositopeni yok | 18 (% 36) | 21 (% 70) 39

Toplam 50 30 80
Nakil Trombositopeni var 12 (% 33) 7 (% 16) 19 p>0.05
Sontast Trombositopeni yok | 24 (% 67) | 37 (% 84) 61
(1.ay)

Toplam 36 44 80

Splenomegali saptanan trombositopenili olgularin nakil Oncesi trombosit degerleri
ortalama 131300£93152 mm’, median 104500 mm®, minimum 22000 mm’ ve maksimum
467000 mm® saptandi. Splenomegali saptanan trombositopenili olgularm nakil sonras
trombosit degerleri ise ortalama 204361+144858 mm3, median 170500 mm3, minimum

47000 mm’ ve maksimum 695000 mm’ saptandi.

Tablo 30: Splenomegali ve ortalama trombosit degerleri

Trombosit degerleri
Splenomegali (+) Splenomegali (-) b
n=50 n=30
Nakil oncesi 131300493152 245066+144432 <0.05
(18000-409000) (75000-588000)
n=36 n=44
Nakil sonrasi 204361+144858 269340+£168475 <0.05
(43000-548000) (102000-967000)
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Nakil sonrasi (l.ay) trombositopeni bulunan 19 olgudan 5’inde immunsupresif

tedavide prednizolan ve tacrolimusa ek olarak MMF kullanildi. Trombositopeni ile MMF

tedavisi arasinda anlaml iliski bulunamadi (p >0.05).

Tablo 31: Mikofenolat mofetil kullamminin posttransplant 1. ayda sitopeni ile iliskisi

Lokopeni Anemi Trombositopeni
Var Yok Var Yok Var Yok
MMF var 4 10 8 6 5 9
(N=14)
MMF yok 12 55 33 34 14 53
(N=67)
Toplam 16 65 41 40 19 62
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S. TARTISMA

Nakil Oncesi primer hastalik, hipersplenizm veya siroza bagl ortaya cikabilen
hematolojik bulgular, hastaligin morbidite ve mortalitesini etkilemekte ve nakil sonrasi
diizelmesi beklenmektedir. Karaciger naklinden sonra enfeksiyonlar, immunsupresif ilaglar

ve splenomegali varlig1 hematolojik bulgular1 etkilemektedir.

Calisma grubumuz cogunlugu erkek cinsiyette (% 67.9) ve canli vericiden (% 76.5)
nakil olmus olgulardan olusmaktaydi. Nakil olma yas1 medyan 54 aydi ve nakil nedenlerinin
cogunlugunu hipersplenizmin eslik ettigi kolestatik karaciger hastaliklart (% 37), metabolik
nedenli karaciger hastaliklar1 (% 19.7) ve kriptojenik siroz ( % 13.5) olusturmakta idi (Tablo
13). Bizim verilerimize benzer olarak Amerika ve Kanada kaynakli caligmalarda nakil
endikasyonunun % 55’ini kolestatik karaciger hastaliklari olugturmaktaydi. ?. Ulkemizde ise
cocuk karaciger nakillerinin Ege Universitesi Organ Nakil Merkezi’'nde % 40’m1 kolestatik

1 ve Baskent Universitesi'nde % 25’ini biliyer atrezili hastalar

karaciger hastaliklar1
olusturmaktaydi . Bizim hasta grubumuzda kolestatik karaciger hastaliklar1 tilkemizden
bildirilen diger oranlara benzer olup Amerika ve Kanada’min serilerindekinden hafifce
diisiiktiir. Hasta serimizdeki olgularin biiylik kisminin child skoru evresi C (%57), PELD

skoru ise medyan 20 idi.

Karaciger nakli oncesi ve sonrasi gecirilen bazi viral enfeksiyonlarmn sitopeni yaptigi
bilinmektedir. Ozellikle CMV ve EBV gibi hepatotropik viriislerin yaptig1 enfeksiyonlarda
sitopeni daha sik goriilmektedir 7>***”. Nakil alicilarinda CMV ve EBV serolojisi nakil
sonrasi enfeksiyon ve komplikasyonlar agisindan 6nem tasir. Calismamizda nakil Oncesi
l6kopeni, anemi ve/veya trombositopeni bulunan olgularin ¢cogunlugunda CMV ve EBV
seropozitif olarak saptadik. Son donem karaciger hastalarinda hipersplenizme bagl sitopeni
sik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir “”. Ayrica bu hastalarin hiicresel immunitesinin
zayiflamas1 sonucu “" CMV ve EBV enfeksiyonlarma yatkmhk artmakta ve seropozitif
hasta sayis1 ¢ogalmaktadir. Bundan dolayt CMV ve EBV seropozitifligi ile sitopeni
birlikteliginin son donem karaciger hastaligina bagl ortaya c¢ikabilecegi diisiiniilmekte olup
es zamanli olarak viral DNA 6lctimleri ile yapilacak prospektif ¢aligmalar, viruslarin sitopeni

gelisimindeki rolii konusunda daha fazla yol gosterici olabilir.

Son donem karaciger hastalig1 bulunan nakil adaylarinda portal hipertansiyon ve portal

hipertansiyona sekonder gelisen splenomegali, hepatopulmoner sendrom, portal gastropati ve
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0zofagus varis kanamalar1 mortalite ve morbidite {izerinde son derece Onemli rol
oynamaktadir. Portal hipertansiyon radikal bir tedavi yontemi olan karaciger nakli sonrasi
cogu hastada diizelir ®. Calismamizda nakil 6ncesi 51 (% 63) olguda portal hipertansiyon
saptanmig olup nakil sonrasit 1. ay 22 (% 27.2) olguda devam ettigi gOriilmiistiir.
Olgularimizda karaciger nakli sonrasi erken donemde portal hipertansiyon ve portal

hipertansiyona ikincil gelisen klinik bulgularda hizli bir diizelme goriilmiistiir.

Karaciger sirozlu olgularda hipersplenizm sik rastlanilmakta bu da siroza ikincil
gelisen biiylimiis dalak tarafindan kanin sekilli elemanlarinin yikilmasi sonucu olugsmaktadir.

Karaciger nakil sonrasi dalak boyutlar1 kiiciilmektedir “”

. Calismamizda nakil Oncesi
splenomegali bulunan olgularin % 28 inde nakil sonrasi 1. ay dalak boyutlar1 yasa gore
normal sinirlardaydi. Ayrica tiim splenomegali olgularinda dalak boyutunda azalma saptanda.
Fakat % 72 olguda splenomegali devam etmekteydi. Bu durumun karaciger nakli sonrasi 1.
ay erken donem dalak boyutlarini degerlendirdigimizden dolay1 olabilecegini diisiindiik.
Literatiirde Chikamori ve arkadaglarinin yaptig1 calismada karaciger nakli sonrast 4-40 ay
arasinda dalak boyutlarina bakmuslar ve olgularinin ¢cogunlugunda splenomegalinin devam
ettigini saptamislar. Bu durumun dalak vaskiilopatisi ve kronik konjesyona bagli kirmizi
pulpadaki kiiciik vendz siniislerin artisina bagh olabilecegini diisiinmiislerdir (100)
Splenomegalinin posttransplant donemde devam etmesi, nakil sonrasi sitopeni varligina
katkida bulunuyor olabilir. Bu baglamda nakil sonrasi splenomegalisi olan cocuklarda
trombositopeni ve 10kopeni orani splenomegalisi olmayanlardan yiiksek goriilmesine karsin

(% 33’e karsilik % 16 ve % 28’e karsilik % 14), bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmada.

Karaciger sirozlu hastalarda portosistemik kollaterallerin en Onemlisi 6zofagus
varisleridir. Ayrica karaciger nakli sonrasi varis ve portal gastropatiye baglhh kanama riski
onemli derecede azalmaktadir 'V, Olgularimizda nakil éncesi % 35’ inde 6zofagus varisi,
%28’ inde portal gastropati vardi. Nakil sonrasi ise %8’inde 6zofagus varisi, % 6’sinde portal
gastropati oldugu ve anlamli derecede azaldigi goriildii. Beraberinde 06zofagus varis
boyutlarinda 6nemli Olciide azalma olmustur. Nakil sonrasi caligma grubu hastalarimizda

varis kanamasi saptanmamaigtir.

Rejeksiyon, karaciger naklinden sonra oldukga sik goriilen bir komplikasyondur; cogu
kez immunsupresif ilaglarin yeniden diizenlenmesiyle etkili sekilde tedavi edilir '°%. Caligma

grubu olgularimizda karaciger nakli sonras1 % 28 ‘inde rejeksiyon saptandi. Bu olgularin %
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60’mm almig olduklar1 immunsupresif tedaviye MMF eklenmistir. Rejeksiyon yasayan

hastalarimizda nakil sonrasi ilk 6 ay i¢inde ikinci bir rejeksiyon atagi gelismedi.

Anemi karaciger nakli sonrasi sik goriilen bir sorundur. Literatiirde ozellikle iilkemiz
verilerinde karaciger nakli sonrasi gozlenen aneminin siklifi ve nedenleri konusunda
yaymlanmig kapsamli herhangi bir calisma ve bilgi bulunmamakta olup bu bulgularin
posttransplant donemdeki klinik ve hematolojik anlami ¢ok net bilinmemektedir. Kronik
hastalilk anemisi, bobrek fonksiyon bozuklugu, immiinsupresif ilaglar ve eritropoetin
disregiilasyonu gibi cesitli faktorler solid organ nakli alicilarinda olasi etiyolojik faktorler
olarak One siiriilmiistiir. Kronik karaciger hastalig1 olan olgularda kronik anemi siklig1 % 75
gibi cok yiiksek oranlarda bulunmustur '°”. Karaciger nakli sonrasi ( 6 ay ve sonras1) ise
California Universitesi Tip Merkezi Pediatrik Karaciger Klinigi'nin retrospektif kesitsel
incelemesinde anemi siklig1 %28 olarak tespit edilmistir D Bizim calismamizda nakil
oncesi % 61.7 olguda anemi saptanirken nakil sonrast 1,giin % 77.8, 1. hafta % 63, 1. ay %
50.6 bulundu. Hasta grubumuzda posttransplant 1.giin anemi sikliginin yiiksek olusu
operasyona bagli kanama veya goreceli hipervolemi ile aciklanabilir. Nakil sonrasi
hipervoleminin diizelmesiyle birlikte erken donemde (l.ay) anemi sikliginda anlamli
derecede azalma saptadik. Olgularimizin ortalama Hb degerleri nakil 6ncesi 10.0 g/dl nakil
sonrasi 1. giin 9.4 g/dl, 1. ayda 10.2 g/dl idi. Bu da goriisiimiizii desteklemektedir.

Splenomegali ve sirozun periferik kan hiicrelerine etkisi ilk defa 1894’te Banti
tarafindan tanimlanmig hipersplenizm sonucu 6zellikle trombositopeni olmak iizere anemi,
nétropeni gelisebilecegi bildirilmistir '°?. Calisma grubunda nakil éncesi anemi bulunan
olgularin % 72 sinde splenomegali tespit edildi; bu oran anemisi olmayanlardaki % 47’lik
orandan anlamli olarak yiiksekti. Nakil sonrasi ise anemisi olmayanlardakine benzer sekilde
anemi bulunan olgularin % 46’sinda splenomegali bulundu. Bu bulgu, hipersplenizmin
karaciger nakli oncesinde anemi gelisimine katkida bulunan 6nemli bir faktor olmasina

karsin posttransplant donemde onemini yitirdigini diisiindiirmektedir.

Genellikle rejeksiyon tedavisinde, bazen de bdbrek koruyucu amacgla primer
immunsupresif tedavi protokoliinde tedavisinde kullanilan MMF antiproliferatif etkisini
kemik iliginde de gostererek anemi, 16kopeni ve trombositopeni yapabilmektedir
), Olgularimizin nakil sonrast %17’sinde MMF kullanimi1 mevcuttu. Nakil
sonrast periferik kan hiicreleri lizerine etkisini arastirdigimizda MMF kullanan

hastalarin % 57’sinde anemi, % 35’inde trombositopeni ve % 28 ‘inde lokopeni
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saptandi. MMF kullanmayan olgularda ise benzer sekilde % 49’unda anemi, %
20’sinde trombositopeni ve % 17°sinde 16kopeni mevcuttu. Bu veriler bize MMF
kullaniminin c¢alisma grubumuzda anemi, lokopeni ve trombositopeni iizerinde

anlaml bir etkisi olmadigimi diisiindiirdii.

Hematolojik bozukluklardan bir digeri olan 16kopeni hasta ve greft sagkalimi lizerine
onemli etkisi olabilen bir laboratuar bulgusudur. Organ nakli sonras1 yaygin sorunlardan biri
olan lokopeni durumu enfeksiyon riskini arttirabilecegi gibi, immunsupresif ila¢ dozlarinin
azaltilmasmi gerektirerek optimal immunsupresyonu da giiclestirebilir. Bu durum sonucu
gelisebilecek yetersiz immunsupresyon ve agir enfeksiyonlar greft yetmezligine hatta
hastanin kaybina yol acabilmektedir. Karakus ve arkadaslarinin eriskin karaciger alicilarinda
yaptig1 bir calismada karaciger nakli sonrasi 10 aylik izlem siirecinin herhangi bir déneminde
hastalarm % 26’sinda lokopeni saptamuslar ®*. Calismamizda ise lokopeni siklig1 nakil
oncesi % 21 iken nakil sonras: 1. giin % 11.1, 1. hafta % 6.2 ve 1. ay % 19.8 idi. Nakil
sonrast 1. ay 16kopeni sikligindaki artig, bu donem bakteriyel enfeksiyonlarin azalarak yerini

viral enfeksiyonlara birakmasinin etkisi olabilecegini diisiindiirdii (sekil 7).

Nakil oncesi l6kopeni bulunan olgularin % 94’tinde splenomegali varken l6kopeni
olmayanlarda splenomegali orant % 53 idi. Bu bulgu nakil Oncesi lokopeni varligmin
olgularin biiyiik cogunlugunda hipersplenizm etkisiyle olustugunu diisiindiirmektedir. Nakil
sonrasi ise lokopeni bulunan olgularin % 62.5’inde, 16kopenisi olmayanlarin % 40.6’sinda
splenomegali vardi. Ote yandan posttransplant donemde splenomegalisi olanlarda lokopeni
sikliginin splenomegalisi olmayanlardan iki kat fazla gézitkmesi (% 28’e karsilik % 14) nakil

sonrasi da hipersplenizmin 16kopeniye katkis1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Lokositoz, karaciger nakli sonras1 ¢cogunlukla enfeksiyon ve steroid tedavisine
baghh olusabilen ve sik karsilasilan bir durumdur. Daha sik olarak bakteriyel
enfeksiyonlarda goriilebilecegi gibi virus, mantar ve parazit enfeksiyonlarinda da
saptanabilir. Karaciger nakli sonrasi erken doénemde l6kositoz enfeksiyonlarin yani
sira postoperatif kan kaybi, ameliyat sirasinda endotoksemi, kortikosteroidlerin indiiksiyon
dozu, major cerrahiye baglh stress gibi etkenlerle de agiklanabilir. Singh ve arkadagslar
hastalarin % 70’inde karaciger nakil sonrasi ii¢ yil icerisinde herhangi bir donemde
lokositoz goriildiigiinii bildirmislerdir ®". Calismamizda I6kositoz siklig1 nakil oncesi
% 11.1 iken nakil sonras1 1. giin % 9.9, 1. hafta % 25.9 ve 1. ay % 8.6 idi. Nakil sonras1 1

ay icinde olgularin % 33’linde l6kositoz vardi. Nakil sonras: 1. haftada 16kositoz
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sikliginda anlamli bir artis saptandi. Lokositoz saptanan olgularin % 61’inde
enfeksiyon tespit edildi. Nakil sonrasi1 bir ay icerisinde saptanan enfeksiyonlarda %
85.3 bakteriyel, % 7.3 mantar, % 7.3 viral etkenler saptandi. Lokositoz bizim
calismamizda da bakteriyel enfeksiyonlarda daha sik olarak goriildii. Calismamizda
16kositozun, diger nedenlerin dislandigi % 11 olguda rejeksiyon sonrasi tedavide
kullanilan steroid etkisiyle olustugu diisiiniildii. Calisma grubumuzda 6 olguda
postoperatif kanama goriildii. Olgularin sadece birinde diger nedenlerin dislandigi

16kositoz goriildii.

Son donem karaciger hastalarinda olusan hepatik fibroz ve portal venoz
sisteme ulasan splankik kan akiminin artmasi sonucunda hipersplenizm ve
trombositopeni yaygin olarak goriilmektedir. Ayrica trombositopeni, karaciger
nakline ragmen persiste edebilmekte ve kanama egilimiyle iliskili morbidite sikligini
arttirarak postoperatif seyri zorlastirmaktadir. Honda ve arkadagslarinin yaptugr 76
olguluk bir calismada nakil sonrasi 2. hafta ve 1. yilda trombositopeni sikligi

arastirilmis ve sirasiyla % 28.9 ve % 17.7 bulmuslar %

. Calisma grubumuzda
trombositopeni sikligr nakil oncesi % 50.6 iken nakil sonrasi 1. giinde % 64.2, 1. haftada %
65.4 ve 1. ayda % 23.5 olarak bulundu. Karaciger nakli sonrasi 1.ayda trombositopeni sikl1g1
belirgin olarak azalmisti. Bu da bize hemodiliisyon, enfeksiyon gibi erken postoperatif
donemi ilgilendiren durumlarin erken donemde trombositopeni gelisimine katkida
bulundugunu ve l.aydan itibaren hipersplenizmin gerilemesiyle trombositopeni sikliginin

azaldigini diistindiirdii.

Literatiirde karaciger nakli sonrasi persiste trombositopeni olgular1 bildirilmis olup
ozellikle canli vericiden karaciger nakillerinde yetersiz greft boyutu ve portal
hipertansiyonun bu durumdan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiigse de bu konuda yeterli veri

bulunmamaktadir ©?.

Calisma grubu olgularimizda ortalama trombosit degeri nakil Oncesinde
175888+127322 olarak saptanirken nakil sonrasi 1l.ayda 247691+173637 olarak bulundu.
Karaciger nakli sonrasi trombositopeni sikliginda diismeye paralel ortalama trombosit

saymminda anlamli artis saptandi.
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Nakil Oncesi trombositopeni bulunan olgularin % 78’inde splenomegali saptandi.
Nakil sonrasi ise trombositopeni bulunan olgularmm % 64’iinde splenomegali vardi. Nakil

sonras1 splenomegalinin diizelmesiyle iliskili trombositopeni sikliginda azalma bulundu.

Literatiir verilerine gore portal hipertansiyon derecesi ile dalak biiyiikliigii arasinda bir
iliski yokken dalak boyutlarinda artma ile hipersplenizm derinlesmekte periferik kan
hiicrelerinde yikim artmaktadir “**¥. Biz calismamuzda portal hipertansiyon derecesi ile
dalak biiyiikliigii arasindaki iliskiyi degerlendirmedik. Ancak nakil oncesi ve sonrasi dalak
boyutlarindaki degisimin hematolojik bulgulara etkisi arastirildiginda; goriiniirde
splenomegalisi olan cocuklarda, anemi siklig1 splenomegalisi olmayanlardan farkli degilken,
lokopeni ve trombositopeni siklig1 belirgin olarak artmis olsa da, olasilikla olgu sayisinin
azhigindan, bu fark istatiksel anlamlilia ulagamiyordu. Bu durum, bize nakil sonrasi

hipersplenizmin hafiflemesi ile iligkili olabilecegini diistindiirdii.

Trombositoz, c¢ok cesitli nedenlerle ortaya cikabilmekte daha cok reaktif olarak
goriilmektedir. Reaktif trombositozun karaciger nakli sonras: sikligi, dogal seyri ve etkileri
heniiz tam bilinmemektedir. Seth ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada karaciger nakli
sonrasi 7.giin ile 8.hafta arasinda hastalarm % 14.7 sinde trombositoz saptanmustir ®.
Karaciger nakli sonrasi reaktif trombositozun en sik rastlamilan nedenleri enfeksiyon,
malignite, postsplenektomi, kronik enflamasyon, kanama yer almaktadir. Caligma
grubumuzda trombositoz nakil dncesi % 3.7 olguda saptanirken nakil sonras1 1. giinde % 2.5,
1. haftada % 1.2 ve 1. ayda % 11.1 olguda goriildii. Nakil 6ncesi trombositoz saptanan 3
olgunun trombosit sayilar1 500x10° mm’ — 600x10° mm’ arasinda ve tamlar: Crigler Najjar
sendromu, hepatoblastom, byler hastaligi idi. Nakil Oncesi splenektomi yapilan bir
olgumuzda nakil sonrasi 1.giinden itibaren trombositoz saptandi. Bu olgunun trombosit
degerleri 1. giin 714x10° mm’, 1. hafta 1018x10° mm’ ve 1. ay 855x10° mm’ tii. Yiiksek
trombosit degerlerine sahip olan olgumuza birinci hafta diisiik molekiil agirlikli heparin ile
birlikte aspirin tedavisi baglanmisti. Izleminde trombotik komplikasyon yasanmadi.
Olgularimizda nakil sonrasi 1.ay trombositoz sikliginda artis azalan hipersplenizm etkisi ve
nakil sonrasi trombopoetin artisina bagladik. Nakil sonrasi donemde trombositoz bulunan

sadece 1 olguda enfeksiyon saptandi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Karaciger nakli oncesi anemi, l6kopeni ve trombositopeni sik goriilen hematolojik
sorunlardir. Hipersplenizm ve splenomegali nakli Oncesinde anemi, lokopeni ve

trombositopeni gelisimine katkida bulunan 6nemli bir faktordiir.

Nakil Oncesi lokositoz ve trombositoz ise seyrek bulunurken polisitemi pek

goriilmeyen bir hematolojik bulgudur.

Karaciger nakli sonrasi anemi sikligi erken donemde (l.giin % 77.8) artarken
hafifleyen hipersplenizmin etkisiyle 1. ay (% 50.6) anlamli olarak azalmistir. Ayrica nakil
oncesi anemi sikliginda belirleyici rolii olan splenomegalinin nakil sonras1 ddnemde énemini

kaybettigi goriilmiistiir.

Nakil sonrasi lokopeni sikligr erken donemde (1. giin % 11.1 ve 1. hafta % 6.2)
hipersplenizm etkisinin hafiflemesiyle azalirken 1.ay (% 19.8) tekrar nakil oncesi diizeylere
yikselmistir. Bu durum, 1. ay civarinda bakteriyel enfeksiyonlarin yerine viral
enfeksiyonlarin almasi veya immunsupresif ajanlarm kemik iligine etkilerinin ortaya
cikmasiyla aciklanabilir. Ayrica bu konuda, izlem siiresinin fazla oldugu klinik ¢aligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Nakil sonrasi trombositopeni siklig1 ise erken donemde trombosit yikiminin artmasi,
hemodiliisyon, infeksiyon gibi durumlara bagl (1. giin % 64.2 ve 1. hafta % 65.4) artarken

l.ay (% 23.5) hipersplenizmin diizelmesiyle belirgin azalmistir.

Nakil sonrasi l6kositoz sikliginda 1. haftada (% 25.9) anlamli bir artis saptandi. Steroid
kullanimy, rejeksiyon gibi bircok neden lokositoz nedenleri arasinda akla gelebilirse de ilk bir
ayda lokositozun 6nde gelen nedeni enfeksiyondur. Nakil sonrasi enfeksiyonlar arasinda ilk

bir ay icerisinde bakteriyel enfeksiyonlar (% 85.7) 6n sirada yer almaktadir.

Nakil sonrasi daha ¢ok reaktif olarak goriilen trombositozun sikliginda ise 1. ayda

(%11.1) azalan hipersplenizm etkisine bagli anlamli bir artis saptandi.

CMV ve EBV seropozitifligi karaciger nakli Oncesinde lokopeni, anemi ve
trombositopeni sikligini arttirmaktadir. Calismamizin retrospektif olmasi ve posttransplant

donemde aktif infeksiyonu gosterecek sekilde diizenli viral DNA diizeyi kayitlariin
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olmamasi nedeniyle viral infeksiyonlarin posttransplant donemde hematolojik degerlere
etkisi konusunda verilerimize dayanarak kanita dayali yorum yapilmasi miimkiin

olamamugtir.
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8.EKLER (Hasta takip formu)

HASTA TAKiP FORMU

Ad Soyad: Dogum Tarihi:
Cinsiyet: Nakil yast:

Tx Tipi:

o Canl
o Kadavra

Primer Hastalig1

Child/Peld skoru:

Nakil Oncesi

Portal hipertansiyon: Hepatopulmoner sendrom
Ozafagial varis (endoskopik) Splenomegali(USG boyut):
Enfeksiyon: [laglar:

Hematolojik Bulgular:

WBC: Hb: Htc: PLT: MNS: lenf: MCV: RDV

Nakil Sonrasi

Rejeksiyon Varlig:: Portal hipertansiyon:
Hepatopulmoner sendrom Ozafagial varis (endoskopik)
Splenomegali(USG boyut): Enfeksiyon:
[laclar(immunsupresif): Komplikasyonlar:

Hematolojik Bulgular:

l.gin WBC: Hb: Htc: PLT: MNS: lenf: MCV: RDV:
1.hafta WBC: Hb: Htc: PLT: MNS: lenf: MCV: RDV:
l.ay  WBC: Hb: Htc: PLT: MNS: lenf: MCV: RDV:
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