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GIRIS VE AMAG

insanda solid organ nakli ilk olarak 1954’de yapilan bdbrek nakliyle baslamistir
(1). Daha sonra 1963 yilinda Thomas E. Starzl, biliyer atrezili 3 yasinda bir
gocuga, bir yillik yasam saglayan ilk karaciger (KC) naklini yaparak bu seriye
KC’de eklemistir (2). KC nakli 1980’lerden sonra sagkalim oranlarinin (%50’lere
varan oranlarda artarak) %80-90’lara ulasmasi sonucunda FDA tarafindan
1983’den itibaren klinik uygulanabilir bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (3).
GunUumuizde KC nakli, bebek, ¢cocuk ve erigkin tim yas gruplarinda fulminan veya
kronik KC yetmezliginden, metastatik olmayan primer KC malignitelerine, KC
kokenli metabolik hastaliklara kadar genis bir yelpazede KC hastaliklarinin ve
ayrica bazi hematolojik sorunlarin (Hemofili A, B, Eritropoetik protoporfiria) en
etkili ve radikal tedavi yontemidir. Teknolojik ilerlemelere paralel olarak yeni
cerrahi tekniklerin (“split” KC nakli), yeni immunsupresif ilaglarin kullanima
girmesi, nakil sonrasi komplikasyonlara yerinde ve zamaninda mudahale ve
transplant ekiplerinin deneyimlerinin artmasi ile bir yillik sagkalim oranlari %80-
90’lara ulasmistir (4). Standart tedavi segenekleri icerisinde yerini aldiktan sonra
KC naklinde artik amag¢ hastanin nakil sonrasi konforunu ve yasam kalitesini en

iyiye ¢cikarmak yonunde ilerlemektedir.

Kronik hastaliklarda yasam kalitesi kognitif ve sosyal fonksiyonlar
icermektedir (5). Kronik KC hastaligina bagh olarak hastaneye bagimlilik ve diger
kronik hastaliklara gbére daha sik girisimsel islemler, kronik ensefalopati, hem
hastaligin mekanik etkileri hem de sekonder olarak malabsorpsiyona badgli
beslenme problemleri ve bunlarin sonucu gelisen buyume gelisme geriligi
hastalarin yasam Kkalitesini onemli Olgude azaltmaktadir. Nakil ile takilan yeni
organ sayesinde metabolik bozukluklar dizelerek hem hastanin kognitif
bozukluklarinin hem de hastaliga bagh gelisen buyime gelisme geriliginin

duzelmesi beklenmektedir (4).

Erigskinden farkh olarak ¢ocukluk ¢agi igin buylme adelosan dénemin
sonuna kadar devam eden uzun bir surectir ve sagligin en énemli gostergesidir.
Bu galismada; asit, ensefalopati ve varis kanamalarinin eslik ettigi son donem KC

yetmezliginden, hipoglisemi, elektrolit bozukluklari ve tlbulopati gibi agir



metabolik bozukluklarla giden metabolik KC hastaliklari yada mortalitesi ¢ok
yuksek olan akut KC yetmezligi gibi genis yelpazeye sahip gocuk hastalarin; (i)
KC nakli 6ncesi buylume, (ii) KC nakil sonrasi 5. yila kadar buylmesi, (iii) nakil
sonrasi buyimenin ne zaman basladigi ve (iv) nakil 6ncesi ve sonrasi buyumeye

ve buylume hizina etkileyen faktorler arastiridi.



1. COCUKLARDA KARACIGER NAKLI

ik olarak 1963’te Thomas E. Starzl tarafindan uygulanan cocuk KC nakli, o
donemden sonra 20000°'den fazla c¢ocugun yasamasi igin tedavi secgenegi
olmustur (2, 4). Ulkemizde ise ilk olarak 1990’larin basinda baslayan gocuk KC
nakli 300’den fazla ¢ocugun yasamasina olanak saglamistir (6). Bati Ulkelerinde
daha c¢ok kadaverik donorler kullaniirken, Japonya gibi ulkelerde ise dini
inanclardan dolayi sadece canli donérler kullaniimaktadir. Ulkemiz bu iki grubun
arasinda hem canli hem de kadaverik donorlerin kullanildigi ve yillik ortalama 30-
40 cocuk hasta performansi ile dunyada bir ¢ok Ulkeden hem teknik hem de
deneyim olarak daha ileri durumdadir (6, 7). Nakil cerrahi, pediatrik hepatolojist,
patolog, psikiyarist ve anestezist gibi birgok disiplinlerin bir araya gelmesi ile
olusan nakil ekibinin uyumu ve tecrubesi hastalarin sagkalim oranini

artirmaktadir.

1.1. Cocuklarda Karaciger Nakil Endikasyonlari

Cocukluk caginda KC nakil endikasyonlari erigkinlerden oldukga farklidir. Erigkin
yas grubunda birinci sirayl bati dinyasinda HCV, Ulkemizde ise HBV sirozu
olusturmaktadir. Bunlari alkolik hepatit, otoimmun kdkenli KC hastaliklari ve

hepatoselller kanser izlemektedir (8).

Cocuklarda ise, Ulkemizde oldugu gibi, tim dinyada en Onemli
endikasyonu kolestatik karaciger hastaliklaridir (Tablo 1). Bu grup iginde KC disi
safra yollarinin yoklugu ile giden bilyer atrezi gocuklarda karaciger naklinin en
onemli endikasyonunu olusturmaktadir. Ge¢ yapilmis ya da basarisiz Kasai
operasyonu, operasyon sonrasi tekrarlayan kolanjit ataklari bu hastalarda erken
donemde KC fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak bu hastalarin erken
dénemde KC nakline gitmesine sebep olmaktadir (4, 7, 9, 10). Kolestatik KC
hastalii nedeni ile KC nakli yapilan olgularin baylk kismi 2 yasin altindadir (4, 7,
10). Amerika ve Kanada kaynakli verilerde; KC nakline giden ¢ocuk hastalarin
%33.5'i 1 yasin altinda, bunlarin %55.6’s1 kolestatik KC hastaligi ve bunlarin da
%41.6’sida bilyer atrezinin olusturdugu olarak rapor edilmistir (11). Almanya

kaynakh verilerde ise tum olgularin %31’ni bilyer atrezili olgular olusturmaktadir



(12). Ulkemiz verilerine bakildiginda; Ege Universitesi Organ Nakil Merkezi’'nde
yapilan tim c¢ocuk KC nakillerinin %40’ni kolestatik KC hastaliklari, bunlarinda
%62’sini bilyer atrezi olusturmaktadir (10). Baskent Universitesi’nin verilerine
gorede cocuk KC nakillerinin %25'ni bilyer atrezi olugturmaktadir (13). Bilyer
atrezi diginda progresif familyal inrahepatik kolestaz, konjenital hepatik fibrozis ve

Alagille sendromu KC nakline giden diger kolestatik hastaliklardir.

Cocukluk c¢agi KC naklinin en sik ikinci sebebi KC’in metabolik
hastaliklaridir (4, 9). Bu grubu akut hepatik krizle yada timorle basvuran
tirozinemi tip-1 olgulari, ge¢ evrede tani konmus Wilson hastaliyi ve metabolik
olarak kontrol altina alinamayan glikojen depo hastalikli olgular olugturmaktadir.
Bunlar disinda Amerika verilerine gore ulkemizde daha az siklikla gorulen alfa-1
antitripsin eksikligi ve uzun sureli parenteral nutrisyona bagh gelisen KC hastaligi

da bu grup icinde yer almaktadir (4).

Karaciger nakil endikasyonlarinin Gglncli en sik nedeni ise fulminan
hepatitlerdir (akut KC yetmezligi). Fulminan hepatitte etken gogu zaman tespit
edilemezken, etkeni ayirt edilebilenler arasinda Ulkemizde daha ¢ok akut hepatit
A ve B enfeksiyonu, Wilson hastaligi ve intoksikasyonlar sorumlu tutulmaktadir
(14). Bati ulkelerinde daha ¢ok intihar amacl ya da fark edilmeden alinan ilaglar
(asetaminofen, estasi ve antiepileptik ilaglar) fulminan hepatitin en sik nedenleridir
(15).

Bunlar disinda KC primer timorlerinde; kemoterapiye yanit vermezse ya
da rezeksiyon mumkun olmazsa KC nakli uygulanabilmektedir (16). Criggler
Najjar tip-1, primer hiperoksallri ve familyal hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda
temel patoloji KC oldugundan, siroz olmaksizin, KC naklinin gerektigi ender

durumlardir.



Tablo 1. Cocuklarda karaciger nakil endikasyonlari

Kronik karaciger hastaliklar

Fulminan hepatit (Akut KC yetmezligi)

Kolestatik hastaliklar
Bilyer atrezi
PFIC
Alagille sendromu
Konjenital hepatik fibrozis
Metabolik karaciger hastaliklari
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Tirozinemi tip 1
Wilson hastaligi
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastalgi (tip 1 ve 4)
TPN’ye bagl karaciger hastaligi
Kronik hepatitler
Otoimmun hepatit
Sklerozan kolanijit
Viral hepatitler (B ve C)
Fibropolikistik karaciger hastaligi
Bodd-chiari sendromu
Kriptojenik siroz

Viral hepatitler

Akut hepatit A, B, non A-G
llaca bagli

Asetaminofen intoksikasyonu

Anti-tuberkuloz/ anti-epileptik ilaglar

Toksik nedenler
Mantar intoksikasyonu

Akut metabolik yetmezlikler
Yag asit oksidasyon defektleri
Neonatal hemokromatozis
Tirozinemi tip 1
Wilson hastaligi

Dogumsal metabolik hastaliklar

Crigler-Najjar sendromu tip 1
Familyal hiperkolestirolemi
Organik asidemiler

Ure siklus defekti

Primer oxalosis

1.2. Karaciger Nakil Tipleri

Karaciger tiimorleri

Hepatoselliiler karsinoma

Bliyiik komplike benign tiimérier
Hemangioendotelioma

Rezeke edilemiyen malign tiimérler
Hepatoblastom

Karaciger nakil programlari yidksek sagkalim oranlari ile standart tedavi
modaliteleri icinde yerini alirken, dunya ve ulkemiz cok ciddi bir organ kithgi
sorunu ile i¢ igedir. Ozellikle siit gocuklarina uygun kadavra bulma zorlugu tim
dinyada 6nemli bir sorundur. Bu durum tim kadavra “full-size” KC nakli yani sira,

“split”, “reduced size”, “living related transplantasyon” (canh vericili nakil) gibi

cesitli tekniklerin gelistiriimesine yol acmistir (Tablo 2). Gunumuizde “reduced



size” teknik, bir organin yeterince ekonomik kullanilamamasi nedeni ile hemen

hemen terkedilmis durumdadir (4, 11).

Tablo 2. Cocuklarda kullanilan KC nakil tipleri

Kadaverik

Kadaverik full-size
Split

Reduced size

Kadavradan tim KC nakli

Bir kadavra KC’in bdllinerek iki kisiye,
sag vel/veya sol lopun erigkine, sol lop
ve/veya sol lateral segmentin ¢ocuga
ve/veya bebege takilmasi

Bir kadavranin aliciya gore kugultilerek
eriskine sag ve/veya sol lop, bebek ve
cocuklara sol lateral segment ve/veya
sol lopun takilmasi ve geri kalanin

atilmasi-kullanilmamasi

Canh

Klasik

Monosegment

Canli vericiden sag velveya sol lopun
erigkine, sol lop ve/veya sol lateral
segmentin ¢ocuga ve/veya bebege
takilmasi

Cok klguk (<5 kg) bebeklere sol lateral
segmentin 2 veya 3. sektorlerinin

takilmasi

Canli vericili KC nakli ilk olarak 1980’lerin basinda Japonya’da bilyer

atrezili bir gocuga annesinden sol lob lateral segmentin takiimasi ile yapilmistir

(17). Daha sonra dlnyada birgok merkezde 6zellikle ¢cocuk hastalar i¢in kadaverik

organ bulunmasinin zorlagmasi ile yaygin olarak kullaniimaya baglamistir. Bu

yontem ile dondr listesinde bekleme suresinin kisalmasi, hastanin klinik durumu

bozulmadan nakil yapilabilmesi ve operasyonun elektif sartlarda yapilmasi ile

nakil sonrasi erken donemde c¢ok iyi saglanmis ve hastanede kalig suresi

kisalmigtir. Bunun yaninda kadaverik organlarla kiyaslandiginda akut rejeksiyon

oranlarinda da fark saptanmamigtir. Canli vericiden KC’in segment 2 ve 3 ile



beraber portal venin ve hepatik arterin sol dali ile suprahepatik venin sol dali
klempe edilerek diseke edilerek aliciya takilmaktadir (Sekil 1) (9, 18). Merkezden
merkeze degismekle birlikte nakil sonrasi 1 yil yasam %85 ile 95 arasinda
degismektedir (9, 19). Merkezimizin canli nakil sonuglari; baslangicta 1 yillik
sagkalim %80’lerde iken cerrahi ve dahili teknikte elde edilen deneyimlerle son 4

yilda 1 yilhk sagkalim %90’larin Uzerine ¢ikmigtir (10).

Wena cava inferior QOrta hepatik ven

Sald hepatikven

Sal hepatikven

hFalsifnrm

ligament
Partal wen

Hepatik arter

Crtak bilyer kanal

Sekil 1: Karacigerin segmenter anatomisi. Canh karaciger nakillerinde sol lop

lateral segment (segment 2 ve 3) alinarak aliciya takilmaktadir.

“Split” nakil ise, buyuk ekipleri (kadavranin gikariimasi, ikiye ayriimasi ve
iki ayn kisiye takilmasi) gerektirmesine ragmen giderek daha c¢ok
uygulanmaktadir. Bu sekilde kadavra KC’nin sag lobu erigskine (segment 1 ve 4—
8), sol lob veya sol lateral segmenti (segment 2, 3) ise bir gocuk veya bebege
takilabilmekte ve tek organ iki kisiye birden hayat verebilmektedir (Sekil 2).

Baslangigta iskemi zamanin uzun olmasi nedeni operasyon sonrasi primer



disfonksiyon ve teknik komplikasyonlar sik gozlenmis olsa da, deneyimlerin

artmasi ile iyi sonuglar alinmaya baslanmistir (18).

Sol

Saf suprahepatik
§ supranep suprahepatik ven

YEN

Segment 5-8

Segment
2vwe 3

Safra

inferior vena
) Hkava

Ortak safra
kanall

Calvak
frunkus

Sal

partal ven Porta

WET
Sekil 2. “Split” karaciger naklinde organin iki ayri parcaya ayrildigi anatomik sinir.

Segment 2-3 ¢ocugda takilirken, segment 5-8 erigkine takilmaktadir.

Karaciger naklinde; verici olarak ABO kan grubu uygunlugu yeterlidir.
Kadaverik dondr olarak yas siniri olmamakla birlikte genelde 50 yas Uzeri
donodrler uygun bulunmamaktadir. Canli vericiler icinde alt yas siniri 18 yas olarak
kabul edilmektedir. Verici olmak icin kesin kontrendikasyonlar; malign hastalik
veya kronik karaciger hastaligi varligi, sistemik aktif enfeksiyonlar, HIV, hepatit B
ve C enfeksiyonlaridir (4, 9).

Operasyon sirasinda portal ven “end-to-end” yontemi ile anastomoz

yapilirken verici hepatik arteri alicinin ortak hepatik arteri ile anastomoze edilir.



Bilyer drenaj ise bazen “end-to-end” yontemi ile anastomoz yapilirken bazen de

“‘Roux-en-Y hepatico-jejunostomi” yapilmaktadir (4, 9).

1.3. Karaciger Naklinde Zamanlama

Dogru zamanlama KC nakil sonrasi yasam kalitesini ve yagam suresini etkileyen
en onemli etmendir. Sirotik sure¢ nedeni ile zaten immunsuprese olan hastalarda,
hastaligin dekompanze olmasi ve bunun dogal sonucu olarak gelisen
malndtrisyon nedeni ile immunsupresyon daha da agirlagsmaktadir. Bu durum
nakil sonrasi uygulanmasi zorunlu immunsupresif tedavilerle ¢ocugun
infeksiyonlara ciddi yatkinlidina neden olmakta ve nakil sonrasi erken dénem
mortalitesini artirmaktadir. KC nakil listesinde bekleme sirecinde %10’a varan
hasta kayiplari da buna eklenirse zamanlamanin ne denli 6nemli oldugu

anlagiimaktadir.

Gergekte terminal yetmezlikli solid organ nakillerinde zamanlama Universal
bir sorundur. Terminal KC yetmezliginde, hatalari minimale indirmek igin gesitli
skorlama sistemleri gelistiriimigtir. Son yillara kadar tim dinyada hepatoseliler
fonksiyonlarin degerlendiriimesi ve dogru zamanlama igin Child-Pugh skorlamasi
kullanilmigtir (Tablo 3) (20, 21).

Tablo-3. Child-Pugh Skorlama sistemi

Puanlama 1 2 3
Ansefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamani (INR) <4 sn (<1.7) 4-6 (1.7-2.3) >6 (>2.3)
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Kolestatik hastalar igin <4 4-10 >10

Child-Pugh Skorlama
Klas A: 5-6, B: 7-9, C: 10-15




Ancak yapilan ¢alismalar bu skorlama sisteminin ¢ocuk hastalar i¢in uygun
olmadidini ortaya koymaktadir. Ayrica ABD’de organ dagitiminda listeye giris
sirasindan ¢ok hastanin yetmezlik duzeyinin 6ne alinmasi gerekliliginden yola
cikilarak 1999’dan beri yeni zamanlama kriterleri Uzerinde c¢aligiimig ve son
yillarda Mayo Klinigin gelistirdigi PELD skoru (Pediatric End-stage Liver Disease)
kullaniimaya baslanmistir (22, 23). Bu sistemde hastanin yasi, buylime
performansi, INR, bilirubin ve albimin dlzeyleri Uzerinden logaritmik bir
hesaplama yapilmakta ve 3 ay igindeki mortalite olasiligi degerlendiriimektedir.
Yapilan g¢alismalar KC nakil yapilan hastalarda skorun 4-10 arasinda degistigini

ortaya koymaktadir.

PELD SKORU: 0.436 [yas (<1 yil)] — 0.687 X Loge (albumin g/dl) + 0.480 X Loge
(total bilirubin mg/dl) + 1.87 X Loge (INR) + 0.667 [buyume geriligi (< -2 Std.

Deviasyon)]

United Network for Organ Sharing (UNOS) ABD’de merkezi kadavra organ
dagitimi igin gelistirilmigtir (Tablo 4) (24). Kadavra listesine alinan, genelde erigkin
olan adayin dalgalanan Kklinik performansinin aylik izlenmesi ve yeniden
siralandirilmasi esasina dayanmaktadir. Ayrica hastalik tiplerine (kolestatik,
nonkolestatik) gore nakil anindaki klinik performansin ve operasyon sonrasi sag
kalimin yorumlanmasini ve nakil sonrasi yineleme olasihgi yiksek ve sad kalim
orani dusuk hastalarin (HCV sirozu, HCC gibi) daha geride siralanmasini

hedeflemektedir.
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Tablo 4. Karaciger Nakillerinde “UNOS Status” Degerlendirmesi

Status Tanimlama
7 Gegici inaktif hastalar, aylik degerlendiriimeli
4 Eyde yasamini surdiren elektif cerrahi gerektiren hastalar
3 Evde ve nakil merkezine yakin izlenen, hastaneye surekli

bagimli olmayan, kisa sureli yatis gerektiren hastalar

2 Hastaneden ayrilamayan ancak yogun bakim gerektirmeyen
hastalar
1 Yogun bakimdaki hastalar (akut ve kronik yetmezlikli hastalar)

Mortalitesi %60-80 arasinda degisen akut KC yetmezliginde cocuklarin
%50’si KC nakline gitmektedir. Klinik tablonun %20-40 arasinda geri dénme
sansi oldugundan dogru zamanlama gereksiz KC naklini onlerken, mortalite
oranini da etkileyecektir (25, 26). Bu konuda ansefalopatinin evresi énemli rol
oynamaktadir. ilerleyici bir gidis gosteren ansefalopatide evre IlI'den [V’e gecis
hizi ve zamani iyi deg@erlendirimeli ve hastalar koma evresinden oOnce
operasyona alinmalidir. Aksi takdirde komaya girmis fulminan yetmezIikli bir

hastada nakil sonrasi norolojik sekel olasiligi artacaktir.

1.4. Nakil Sonrasi immunsiipresif Tedavi

Nakille takilan yeni organin alici tarafindan reddinin dnlenmesi igin immunsupresif
tedaviye ihtiya¢c vardir. Bu dénemdeki immunulojik yanit baslica T lenfositler
tarafindan organize edildigi i¢cin bu tedavinin baslica amaci T hucre yanitini
Onlemeye yoneliktir. GUnumuzde nakil sonrasi kullanilan ana immunsupresif

ilaglar; kortikosteroidler ve kalsindrin inhibitorleridir (27).

Kortikosteroidler nakil sonrasi  immunsupresif tedavinin  temelini
olusturmaktadir. Etkilerini baglica intrasellller reseptorlerle etkileserek gosterirler.
Immunsiipresif etkilerini, T lenfositlerden sitokin salinimini (baslica interlokin-2 ve

interferon y) inhibe ederek, B hicrelerin antikor olusturmasini énleyerek ve

11



notrofil ve makrofajlarin migrasyonunu azaltarak saglamaktadirlar. Nakil sonrasi
kisa dbnemde azaltilarak tedaviye tekli kalsinorin inhibitorleri ile devam
amaclanmaktadir. Ama nakil sebep olan primer hastalik otoimmun hepatit, primer
bilyer siroz ve sklerozan kolanjit ise daha uzun sire kullanmak gerekmektedir.
Akut rejeksiyon durumlarinda kisa sureli ylksek dozda kullaniimaktadir.
Kortikosteroidlerin uzun sdreli kullanimi ile immunsupresyona bagh olarak
bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarin insidansi artmaktadir. Bunun yaninda
uzun sureli kortikosteroid kullanimina bagli cushing sendromu, glukoz intoleransi,
osteopeni ve buyume gelisme geriligi metabolik ve endokrinolojik yan etkileri de
mevcuttur (4, 9, 27).

Uzun sureli steroid tedavisinin baylime Uzerine olumsuz etkileri Sekil 3’de
gOsterilmigtir. Steroidlerin buylme Uzerine baslica olumsuz etkileri; hipofizden
pulsatil sekilde salinan buyime hormonu salinimini baskilamasi, karacigerden
insulin benzeri buyime faktér-1 saliniminin baskilanmasi, 6zellikle prepubertal
donemde buyume icgin onemli olan adrenal seks steroidlerinin saliniminin
baskilanmasi ve lokal olarak kondrositlerde mitotik aktivitenin ve kollojen
sentezini baskilamasi olarak sayilabilir. Bunun yaninda kemik yapimini azaltir ve
sekonder hiperparatroidizm etkisi olusturarak kemik yikimini artirmaktadir. Bu
etkiler igin kesin bir kiimilatif doz belilenmemis olsa da ortalama 3-5mg/m?%giin
prednizolonun yada 12-15mg/m?/giin hidrokortizonun 3-6 aylik siire ile kullanimi
ile bu etkiler gozlenebilmektedir. Yapilan metaanalizlerde uzun sureli steroid

kullanimin hedef boyu azalttigi gésterilmistir (27, 28, 29).
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Sekil 3. Eksojen steroid kullaniminin baylime Uzerine olumsuz etkileri.

Kalsinorin inhibitorleri (tacrolimus ve siklosporin) immunofilin denen hicre
ici proteinlere baglanarak T hiicre cevabini inhibe ederler. Imminofiline bagl
sekilde bulunan ilag kompleks olusturarak kalsindrinin fosfataz aktivitesini baskilar
ve bodylece sitokin transkripsiyonu (6zellikle interlékin 2) ve dolayisiyla T-hlcre
yaniti bloke edilmis olur (Sekil 4). Her iki kalsinorin inhibitdride nefrotoksisite,
norotoksisite ve hipertansiyon gibi benzer yan etki profiline sahiptir. Bunun
yaninda siklosporinde gozlenen kozmetik yan etkiler tacrolimusta daha az
g6zlenmektedir. Ek olarak hiperlipidemi ve kardiyovaskuler gibi yan etkilerde
tacrolimusta daha az gobzlenir. Genel olarak kalsinérin inhibitorleri ince
badirsaktan emilir, karaciger ve ince bagirsaklarda sitokrom p4503A enzimatik

sistem ile metabolize edilirler (27).

Bircok immunosulpresif tedavi protokollerinin ana ilaci tacrolimus ve
siklosporindir. Son yillarda yan etki profilinin daha az olmasi, rejeksiyon
ataklarinin daha az gozlenmesi ve daha kolay monitorize edilebilmesi nedeni ile

tacrolimus siklosporine gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Her iki ilacinda uzun
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sureli kullaniminin  ¢ocuklarda buyume Uzerine belirgin  olumsuz etkisi
bilinmemektedir (27).

Steroidler ve kalsinérin inhibitérleri disinda daha ¢ok bu ilaglar kombine
yada yan etki gelistigi durumlarda tekli kullanilabilen sirolimus, mikofenolat mofetil
ve interlokin-2 reseptdr antikorlari gibi immunsipresif ajanlarda karaciger

naklinden sonra kullanilabilmektedir (4, 27).
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Sekil 4. Kalsindrin inhibitorlerinin etki mekanizmasi
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1.5. Karaciger Naklinin Erken ve Ge¢ Donem Takibi

Karaciger naklinden sonra erken dénemde go6zlenen cerrahi komplikasyonlar
(vaskuler ve bilyer) ve enfeksiyonlar en dnemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Son yillarda artmis cerrahi deneyim ve yeni cerrahi teknikler ile cerrahi
komplikasyonlar o6nemli Olgude azalmigtir. Diger yandan hem kullanilan
immunsupresif tedavi hem de genis operasyon alani nedeni ile bu hastalardaki
enfeksiyonlar nakil sonrasi erken dénemde en &nemli mortalite nedenidir. ilk
haftalar bakteriyel enfeksiyonlar sik gézlenirken daha sonraki dénemlerde firsatci

enfeksiyonlar dncelik kazanir.

Ozellikle tacrolimus kullaniminin yayginlasmasindan sonra nakil sonrasi
akut ve kronik rejeksiyon orani belirgin sekilde azalmistir. Genel olarak akut
rejeksiyonlarda yuksek doz steroid kullaniimaktadir, yanit vermeyen olgularda
anti-lenfosit preperatlari kullanilabilmektedir. Tekrarlayan ataklarda ise tedaviye

sirolimus veya mikofenolat mofetil gibi ikinci bir immunsupresif ajan eklenir.

Nakil sonrasi ge¢ doénem komplikasyonlar ise nefrotoksisite, de novo
hepatit, hematolojik komplikasyonlar ve lenfoproliferatik hastaliklar seklinde
siniflandinlabilir. Tum komplikasyonlar hastalarin yakin ve ayrintil takibi,
immunsupresif tedavinin dogru ve yakin izlemi ile azalmistir (4, 9). Bunlarin
sonucu olarak ta; artik KC nakli sonucu merkezlere gore degismekle birlikte
sagkalim oranlar 1. yilda %80-90’lara 5 yilda ise %70-80’lere kadar ¢ikmistir.
UNOS kayitlarina gére 1997 ile 2004 yillari arasinda KC nakli yapiimis 9064
cocuk hastanin yas gruplarina gore degigsmekle birlikte 1. yil sagkalim orani %86-
93, 5 yillik sagkalim ise %77-81’dir (9). ELTR (European Liver Transplantation
Registry) verilerine gérede 1988 ile 2005 yillari arasinda KC nakli yapiimis 5895
cocugun 1 vyillik sagkalim orani 2 yasindan kuguklerde %81, 2 yasindan
buaylklerde %84’dur. 10 yilhk sagkalim ise 2 yasindan kuguklerde %74, 2
yasindan buylklerde %75'di (9). Merkezimizin verileri ise Mart 1997 ve Aralik
2007 tarihleri arasinda 131 karaciger nakli uygulanmis 122 ¢ocuk hastanin; bir
yillik sagkalim orani %87, 5 yillik ise %78’dir (Sekil 5). Kadavra ve canli vericilerin
sirasiyla 1 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlari %93’e %87 ve %83’e %80°dir. 2 yas
altinda nakil olanlarin 1 yillik sagkalimi %83 iken 2 yag Uzeri ise %91°dir (30).
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Sekil 5. Organ nakil merkezimizin nakil sonrasi sagkalim oranlari; 1 yillik

sagkalim %87, 5 yillik sagkalim ise %78’dir.

Son yillardaki sagkalim oranlarindaki yuksek basari, KC nakli ile ilgili
calismalarin hastalarin yasam kalitesini artirmaya yonelmesini saglamistir. Bu
yasam kalitesi icinde bazi psikososyal faktorlerle birlikte, erigkinden farkli olarak

¢ocukluk caginin olmazsa olmazi buyime ve gelisme dnemli bir yer tutmaktadir.

16



2. KRONiIK KARACIGER HASTALIGINDA MALNUTRISYON

Karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda hastaligin slresi ve siddeti ile iliskili olarak
malnatrisyon sik gorulen bir bulgudur. Malnutrisyon sikligi konusunda Kuzey
Amerika ve Avrupa’dan bildirilen rakamlarda %50-80 arasinda degismektedir.
Ozellikle kolestatik KC hastaligina sahip bliyiime sirecini tamamlamamis kiiglik
cocuklarda ciddi nutrisyonel sorunlar gelismektedir (31). Beslenme bozukluklari
kronik KC hastaligi olan ¢ocuklar igcin énemli bir sorun olustururken akut KC
yetersizligi ya da viral hepatitler gibi akut KC hastaliklarinda altta yatan baska bir
neden sdz konusu degilse natrisyonel durumda 6nemli bir degisiklik beklenmez.
Kronik ya da akut KC yetersizliklerinde malnatrisyon varhdr morbidite ve
mortaliteyi olumsuz etkilediginden, bu cocuklarda nutrisyonel durumun iyi
deg@erlendiriimesi ve nutrisyonel tedaviye gereksinimi olan g¢ocuklarin belirlenip

uygun destegin saglanmasi onemlidir.

Kabaca kronik KC hastalijinda ya anoreksia, bulanti ve depresyona bagh
yetersiz alim sonucunda ya kolestaz ve portal enteropatiye bagl yetersiz emilim
sonucu ya da hiperkatobolizmaya bagli olarak malnitrisyon gelismektedir (Sekil
6) (32).

2.1. Sirozlu Hastalarda Karbonhidrat, Protein ve Yag Metabolizmasi

Saglikh kisilerde besinlerin enterositlerden emilmesiyle birlikte glikozdan zengin
kan portal ven yoluyla KC’e ulastiktan sonra ya KC’de glikojen olarak depolanir,
ya da Ozellikle iskelet kasi gibi KC disi dokularda laktat, piruvat ve alanin agiga
cikacak sekilde glikolize ugramaktadir. KC hastalidi olan ¢ocuklarda glikojen
depolarin azalmasi sonucu, aclik hipoglisemisi ve enerji gereksinimlerinin
geregince karsilanamamasi sorunlari ile karsilasirlar. Ote yandan bu ¢ocuklarda
pankreastan insulin salgisinin artmasi ve insulinin KC metabolize edilmesinin

azalmasi sonucu hipoglisemi ataklari daha da artmaktadir (33, 34).
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Sekil 6. Kronik karaciger hastaliginda malnutrisyonun patofizyolojisi.

Enerji kaynagi olarak glikojen depolarinin yetersizligi ve glikozun etkin
olarak kullanilamamasi, KC hastalarinda protein ve yaglarin alternatif enerji
kaynaklari olarak kisa slrede devreye girmesine yol acar. Bu da ciddi KC
hastaliinda iskelet kaslarinda atrofiye yol agmaktadir. Normal Kkisilerde,
bagirsaklardan emilen aminoasitler portal ven yoluyla hizla KC’e ulasarak protein
sentezinde kullanilir. Karaciger, plazma protein sentezinin %10’undan sorumludur
ve aminoasitler surekli dongu icindedir. Esansiyel olamayan aminoasitler hem KC
hem de iskelet kasinda metabolize edilir. Esansiyel aminoasitlerden aromatik
olanlarin ¢gogu KC metabolize edilirken, dalli zincirli olanlardan ugu iskelelet
kasinda metabolize edildikten sonra KC’'den degisiklige ugramadan gecerek,
insulin etkisiyle periferik dokulara alinmaktadir. KC hastalarinda aromatik
aminoasitlerin metabolize edilememesinin yani sira yuksek insulin duzeyleri
nedeniyle dalli zincirli olanlarinda periferik aliminin artmasi, dolasimda aromatik

aminoasitlerin artmasi, dalli zincirli aminoasitlerin ise azalmasina ve dolayisiyla
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aromatik/dalli zincirli aminoasit oraninin da yiukselmesi ile sonuglanir. Protein
metabolizmasinin dnemli bir Grinu olan azot artiklari, KC’de Ure siklusune girerek
detoksifikasyona ugrarlar. KC hastaliklarinda protein yikiminin artmasi ile birlikte
detoksifikasyona iglevinin de aksamasi amonyak duzeylerinin artmasina yol
acmaktadir (32-34).

Alternatif enerji kaynagi olarak yaglarin kullaniimasi, agir KC
hastaliklarinda artmig yag oksidasyonu sonucu serum trigliserid duzeylerinde
dismeye yol agmaktadir. Tum KC hastaliklarinda safra tuzlarinin sentezi ve
sekresyonu bozulmustur. Bu durum, diyetle alinan énemli bir enerji kaynagi olan
uzun zincirli trigliseridlerin, yagda eriyen vitaminlerin ve esansiyel c¢oklu
doymamig yag asitlerinin emilimini olumsuz etkiler. Ciddi kolestaz varliginda uzun
zincirli trigliseridlerin ve ¢oklu doymamig yag asitlerinin %50’si emilemeyebilir.
Buna kargilik, uzun zincirli trigliseridlerinden farkh olarak intestinal emilimi icin
safraya gereksinim gostermeyen suda ¢6zinme Ozelligine sahip orta zincirli
trigliseridler, agir kolestaz varliginda bile %95’e ulasan oranlarda emilir (32-34).
Enerji kaynagi olarak yaglarin orta zincirli trigliseridlerden karsilanmasi KC
hastalari icin énemli bir nutrisyonel yaklasimdir. Buna karsin arasidonik asit ve
dokozahekzaenoik asit gibi uzun zincili goklu doymamis yag asitlerinin 6zellikle
sut cocuklari igin mental gelisim ve gérme keskinliginin gelisimi icin esansiyel
Ozellik tasidigl akilda tutularak yeterli miktarlarda uzun zincirli goklu doymamis

yag asitlerinin saglanmasi da ihmal edilmemelidir.

Portal hipertansiyonun eslik ettigi KC hastaliklarinda gastrointestinal
mukozal konjesyon yag malabsorpsiyonuna yol acar. Kasai operasyonu
uygulanmig bilyer atrezili ¢ocuklarda Roux-en-Y anotomozunda staz sonucu
bakteriyel asiri ¢ogalma da steatoreyi daha da arttinr. Kasinti nedeniyle
kolestiramin gibi safra tuzlarini baglayan regineler ile tedavi edilen hastalarda
diskiyla yag ve yagda eriyen vitamin kayiplar artar (31-34).

Yag emiliminin bozulmasi tum yagda eriyen vitaminlerin emilimini de bozar.
Protein sentezinde azalma ve karacigerdeki depolarin tikenmesi A vitamini
eksikligini, karacigerde 25-hidroksilasyonun gerceklesememesi ise D vitamini
eksikligini agirlastiran ek faktorlerdir. Gastrointestinal kanamalarla meydana

gelen kayiplar sonucu demir eksikligi, yetersiz enteral beslenme ya da emilim
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bozukluklarina bagl ¢inko ve selenyum eksiklikleri de kronik KC hastaligi olan

cocuklarda sorun olusturabilir (32—34).

Kronik karaciger hastaligi olan c¢ocuklarda verilen orta zincirli
trigliseridlerden zengin enteral UrUnlerin ve asit varliginda uygulanan sodyumdan
kisith diyetlerin tadinin kot olmasi, Onerilen besinlerin oral yolla tuketilmesini
guclestirerek malnutrisyon riskini arttirmaktadir. Altta yatan hastalik nedeniyle
enerji tuketimi ve kalorik gereksinimleri artmig olan bu c¢ocuklar, ¢ogu kez
gereksinimlerini kargilayacak tur ve miktardaki besini agizdan alamaz ve
nutrisyonel destek endikasyonu dogar. Kronik KC hastaliginin gidisi sirasinda ilk
gelisen eksiklik yag malnutrisyonudur (31). Bunu, kaslarda atrofi, boy
buylumesinin geri kalmasi ve motor gelisim geriligi ile protein malnutrisyonu

bulgulari izler.

Karaciger hastalarinin yeterli derecede kalori ile beslenmesinin saglanmasi
bu hastalarda sentetik fonksiyonlar icin gerekli enerjiyi saglayarak KC
fonksiyonlarinda diizelmeye sebep olur. Ayrica bu ¢ocuklarda ileriki donemlerde
gerekebilecek KC naklinin erken donemdeki en énemli prognostik faktorin nakil

oncesi nutrisyonel durum oldugu goésterilmistir (31, 33, 34).

2.2. Karaciger Hastalarinda Nutrisyonel Durumun Saptanmasi

Nutrisyonel durumun degerlendiriimesinde hastanin beslenme dykisu ve gunlik
aldigi kalorinin élgimU 6énemlidir. Bunun yaninda fizik incelemede vitamin ya da
mineral eksikliklerine bagli spesifik bulgular saptanabilir. Antropometrik dlgimlerin
ise kullanilabilirligi kisithdir. Vacut agirligi, 6dem ve asit varligi ve organ
blyUkliglu nedeniyle yanlis sonug verebilir. Cilt kalinliklari da bu hastalardaki
periferal 6dem nedeniylede ¢ok kullanigli degildir. Ozellikle kronik malnitrisyonun
belirlenmesinde yasa gbére boy daha kullanilabilir bir parametredir.
Malnatrisyonun biyokimyasal belirtegleri de bu hastalarda nutrisyonel durumun
belirlenmesinde ¢ok yararl olmazlar. Cunku bu proteinlerin buyuk kismi KC’de
sentezlenmektedir ve serum seviyeleri malnttrisyondan ¢ok KC fonksiyonlari ile
ilgilidir (31).
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Son vyillarda ozellikle sirotik hastalarda yapilan c¢alismalarda sivi
retansiyonundan ve KC sentezinden etkilenmeyen vicut kompozisyon analizi ile
total ve serbest yag orani olgllerek nutrisyonel durum degerlendiriimeye
cahsilmigtir. Bunlardan kullanilabilirligi en fazla gosterilen Total Vucut Elektrik
Gegirgenligi (Total-body electrical conductivity- TOBEC)dir (35). Cok az
merkezde bulunmasina karsin total yag oranini hidrasyon durumundan
etkilenmeden hizli ve non-invazif sekilde oOlgmektedir. Bunun yaninda birgok
merkezde bulunabilen Dual Enerji X Isinlari Absorpsiyometrisi (DEXA) ile de total

yag kitlesi ile beraber kemik kitlesi hakkinda bilgi alinabilmektedir (32).

2.3. Sirotik Hastalarda Beslenme Destegi

Beslenme destegine gereksinim duymasi en olasi hasta gruplari, total bilirubini 4
mg/dI'nin Gzerinde olup ciddi kolestazi bulunan 2 yas alti kiguk cocuklar, bilyer
atrezi ya da ailevi intrahepatik kolestaz gibi ilerleyici hastalidi olanlar, KC
transplantasyonu icin beklemekte olan son donem KC hastalari ve asit ya da
kanayan o6zofagus varisleri gibi yineleyen komplikasyonlari olan ¢ocuklardir.
Kronik KC hastaligi olan ¢ocuklarda artmis enerji gereksiniminin kargilanmasi ve
buyume igin gereken protein sentezini saglamaya yeterli olacak miktarda nitrojen
veriimesi beslenme destedinin en o6nemli hedefleridir. Verilecek nitrojen
kaynaklarinin segiminde, var olan kronik KC hastaligi nedeniyle bozulmus olan
aminoasit dengesinin duzeltimesi, olasi vitamin, mineral ve eser element

eksikliklerinin yerine konmasi da dikkate alinmalidir (31-34).

Beslenme destegi planlanirken kronik KC hastaligi olan ¢ocuklarin istirahat
enerji gereksinimlerinin % 140 ile 200 kadar arttigi géz oOninde tutularak,
gastrointestinal toleransa gore asamali olarak arttirilarak verilen yuksek
konsantrasyonlu formuller (>1 kcal/ml) ve/veya gece noktlurnal beslenme
uygulanabilir (32—-34).

Yaglar, kalorik dederlerinin yluksek olmasi nedeniyle tum ¢ocuklarda
oldugu gibi dnemli bir enerji kaynagidir. Ancak KC hastalarinda yag emiliminin
bozuktur. Ozellikle kolestatik siiregte kismen suda eriyebilir 6zellikte olan, 12-18

karbonlu yag asitlerinden olusan orta zincirli trigliseridler secilmelidir Micel
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olusturmadan emilebilen bu yaglar dogrudan portal dolagsima gecerler. Steatore
azalirken, enerji dengesi duzelir ve buyumenin devamhhgl saglanir. Yag
malabsorsiyonu ve yetersiz alim esansiyel yag asitleri olan linoleik ve linolenik
asit eksikliklerine neden olur. Sonugta buyume geriligi, developmental bozukluk,
deride kuruma, trombositopeni, immun fonksiyonlarda inhibisyon gibi pek cok
sistemi ilgilendiren  bozukluklar ortaya ¢ikar. insan organizmasinda
sentezlenmedigi icin digsardan alinmasi zorunludur. Bu nedenle Kkolestatik
hastalarin diyetinde tolere edilebildigi kadar en az %20 oraninda da uzun zincirli
trigliseridlerin alinmasinin saglanmalidir. Anne sutu ile beslenen bebeklerde ise
steatore ve kilo kaybi varliginda orta zincirli trigliseridler iceren formula (Pepti-
Junior®) diyete eklenmelidir (32—34).

Karbonhidratlarin seciminde 6zellikle yuksek kalori saglarken daha az sivi
yuku ve dusuk ozmotik yuk olusturmalari nedeniyle daha ¢ok maltodekstrin ve
glikoz polimerleri gibi kompleks karbonhidratlar secilmelidir. Boylelikle sivi
kisittamasi yapilirken 20 g/kg/gun’e ulasan miktarlarda karbonhidrat verilmesi
mumkun olabilir (32-34).

ilerlemis KC hastaliginda hepatik ansefalopati yoninden risk
olusturabilecegi korkusuyla eski yillarda yaygin olan protein aliminin kisitlanmasi
yaklasimi, ginumuzde hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda terk edilmigstir. Aksine
protein katabolizmasinin artmis olmasi nedeniyle endojen protein tuketimini
azaltmak amaciyla en az 2-3 g/kg/gun protein verilmesi gereklidir. Hatta birgok
cocuk, ansefalopatiye girmeksizin, 4 g/kg/gin’e varan miktarlari tolere
edebilmektedir. Ancak akut ve agir ansefalopati varliginda protein alimi gegici
olarak 2 g/kg/gin altinda olacak sekilde kisittanmahdir. Kronik KC hastaliginda
dalli zincirli aminoasit oraninin/aromatik aminoasit oraninin bozulmus oldugu g6z
onune alinarak dalli zincirli aminoasitlerden zenginlestiriimis enteral Urlnlerin
verilmesi nitrojen retansiyonu ve protein sentezini arttirarak kas kitlesi ve vicut
agirhgr uzerindeki olumlu etkileriyle buyumeyi destekler. Ancak dalli zincirli
aminoasit ve orta zincirli trigliserid eklenerek kronik KC hastaligi olan gocuklarin
metabolik gereksinimlerine daha uygun hale getirilmis olan enteral Grtnlerin tadi,
oral alimi ciddi olarak engelleyecek sekilde koétu oldugundan hemen her zaman

tup ile uygulanmalari gerekmektedir (32—34).
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Kronik KC hastaligi olan tim c¢ocuklarda suda ve yagda eriyen vitamin
destegdi uygulanmalidir. Cogu kez oral destek yeterliyse de bazi gocuklarda yagda
eriyen vitaminlerin ayda bir intramuskuler enjeksiyonlar seklinde uygulanmasi da
gerekebilir. Bu ¢ocuklarin ¢inko basta olmak Uzere plazma duzeyleri dikkate
alinarak kalsiyum, magnezyum ve selenyum gibi mineral ve eser element
destegine de gereksinimi olabilir. Portal hipertansif komplikasyonlar nedeniyle
kronik kan kaybli olan hastalarda demir destegdi yapiimahdir (32—-34).

Bu bilgiler 1s1ginda, nutrisyonel durumun morbidite ve mortaliteyi etkileyen
onemli bir faktér oldugu akilda tutularak, KC transplantasyonuna hazirlanan ya da
konservatif olarak izlenen tim kronik KC hastaligi olan ¢ocuklara 6ncelikle enteral
yolla, bu mumkin olamiyorsa kisa sureli de olsa parenteral yolla uygun

bilesimdeki beslenme desteginin uygulanmasi ihmal edilmemelidir.

Karaciger naklinden sonra terminal hastaliga bagh birgok metabolik
bozukluk duzelmektedir. Nakil sonrasi 1 yil icinde artmis protein dongusu
normallesmekte, total vicut sivisi azalmakta ve total vicut yag orani da
artmaktadir. Buna karsin hiperkatabolizma durumu birka¢ yil daha devam
edebilmektedir. Glikoz toleransi ve insulin sensitiviteside ilk 6 ayda duzelmektedir.
Buna karsin nakil dncesi ¢ok belirgin olan osteopeniler nakil sonrasi kullanilan

immunsupresyonla erken donemde bir miktar daha artmaktadir (36).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma grubunu; Ege Universitesi Organ Nakil Merkezinde Mart 1997 ve Aralik

2007 tarihleri arasinda KC nakli uygulanmis ¢ocuk hastalar olusturmaktadir. Bu
dénemde 131 KC nakli yapilan 122 olgudan; son 6 ay iginde nakil yapilimig
olanlar, nakil sonrasi 6 ay iginde kaybedilenler, nakil sonrasi 6 ay icinde

retransplantasyon yapilanlar, ikili veya c¢oklu organ nakli yapilanlar ve 16

yasindan buyuk olan olgular olmak Uzeri toplam 42’si calismaya alinmadi. Bu

kriterler disinda kalan 80 olgu (tum olgularin %65.5’i) calismaya alindi. Sekil 7’de

yillara gére yapilan ¢ocuk nakil sayisi ve nakil tipini gosterilmektedir.
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Sekil 7. Yillara gore nakil sayisi ve nakil tipinin dagihmi
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Nakil icin donoér olarak kadaverik ya da canli dondér KC kullaniimistir.
Kadaverik organin timu kullaniimigsa “full-size”, boéllnerek iki kisiye takilmis ise
“split”, olarak siniflandiriimistir. Canli donér olarakta saglikli bir vericiden hastaya

uygun boyutlarda sag lob, sol lob veya sol lateral segment kullaniimistir.

Bu calisma igin hastalarin dosya kayitlarindan; demografik 6zellikleri, ana
tanilari, nakil tipi ve nakil anindaki Child-Pugh skoru ve PELD skoru ve diger
parametreler kaydedildi. Olgularin demografik, klinik ve nakil ile ilgili 6zellikleri
Tablo 5’de gdsterilmistir. Calismaya alinan 80 olgunun 44’G erkek (%55.4), 36’sI
kizdi (%44.6). Hastalarin nakil anindaki mean + SD yaslar 65.4 £ 56.5 (medyan;
52.5 ay, aralik; 6 ay — 191 ay) aydi. Olgularin %35’i 2 yasin altindaydi. iki
yasindan kuguk olgularin buyuk kismi (%78.5) kolestatik karaciger hastaligina
sahip hastalardan olusmakta iken, iki yasindan buyUk olgularda kolestatik
karaciger hastaligi olan hastalar yaninda, metabolik KC hastalikli ve fulminan
hepatitli hastalarda vardi. Kolestatik KC hastaligi (n=39, %48.8) ve metabolik KC
hastaligi (n=17, %21.2) olan olgularin ayrintili dokimd S$ekil 8a ve b’de
gosterilmigtir.

Elli dort olguya canli (%67.5), 36 olguya (%22.5) kadaverik karaciger nakli
yapilmisti. Kadaverik nakillerin 3’0 (%8.3) bolunerek (“split”) takilmigti, canli
nakillerin ise 53’0 (%98.1) sol lateral segment, bir taneside sag lobdu.
immunstiipresyon tedavisi olarak 67 olguya (%83.7) tacrolimus ( Prograf®) ve 23
olguya (%16.3) siklosporin A (Neoral®) verilmisti. Bununla beraber tiim hastalara
operasyon gunu 10 mg/kg'dan i.v metilprednizolon verildi ve kademeli olarak
steroid dozu azaltilarak 2 hafta icinde 1 mg/kg/gun’e, 3 ayda 0.25 mg/kg/gun’e ve
daha sonra gunasiri doza gegilerek 1 yilin sonuna dogru kesildi. Bunun diginda
biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon atagi olan hastalara da 10 mg/kg’dan i.v
metilprednizolon 3 guin boyunca verilerek takip eden gunlerde azaltildi. Hastalara
yine nakilden sonra ilk 6 ay boyunca proflaktik olarak oral asiklovir, trimetoprim-
sulfometoksazol ve nistatin tedavisi verildi. Tacrolimus ve siklosporin A dozu
aralikli olarak bakilan kan duzeylerine gore ayarlandi. Tacrolimus dozu igin nakil
sonrasi ilk ayda kabul edilen kan diuzeyi 10—15 ng/dl idi, daha sonradaki aylarda
ise 5—10 ng/dl idi. Siklosporin A dozu kan duzeyi ilk 6 ayda 250-350 ng/dL, daha
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sonraki 6 ayda 100-250 ng/dL ve daha sonrada 50-100 ng/dL olacak sekilde

ayarlandi (7).

Tablo 5. Calismaya alinan hastalarin demografik, klinik ve nakil 6zellikleri

Parametre Erkek hastalar Kiz hastalar Toplam
Olgu sayisi 44 36 80
Nakil yasi

Mean (t SD), ay 65.3+ 54.7 65.5+59.5 65.4 + 56.5

Medyan, ay 52.5 54 52.5
Nakil yas grubu, n (%)

<2 yas 15 (34) 13 (36.1) 28 (35)

>2 yas 29 (66) 23 (63.9) 52 (65)
Ana tani, n (%)

Kolestatik KC hastaligi 23 (52.3) 16 (44.5) 39 (48.8)

Metabolik KC hastalig: 10 (22.8) 7(19.4) 17 (21.2)

Fulminan hepatit 8 (18.2) 3 (8.3) 11 (13.8)

Viral KC hastaligi 1(2.2) 1(2.8) 2 (2.5)

Otoimmun KC hastaligi 2 (4.5) 4(11.1) 6 (7.5)

Kriptojenik - 5(13.9) 5 (6.3)
Timorla olgular 1(2.2) 3(8.3) 4 (5)
Nakil tipi, n (%)

Canl 27 (61.3) 27 (75) 54 (67.5)

Kadaverik 17 (38.7) 9 (25) 26 (22.5)
Child Pugh skoru; (mean % SD) 9.2+3.2 10.1£2.6 9629
PELD skoru

Mean * SD 24.3 +16 229+13.2 23.7+14.7

Medyan 23.5 23.5 23.5
immiinsiipresif ajan, n (%)

Tacrolimus 36 (81.8) 31 (86.1) 67 (83.7)

Siklosporin A 8 (18.2) 5(13.9) 13 (16.3)
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Sekil 8b. Kolestatik karaciger hastaligi nedeni ile karaciger nakli yapilan olgularin
dagilimi (n=39).

Hastalar servisten taburcu edildikten sonra ilk ayda haftada bir, sonraki 3
ayda iki haftada bir ve sonra 6 ay boyunca ayda bir poliklinik kontroline
cagrilmaktadirlar. Daha sonra Kklinik durumlarina gore 6 ayda bir takip
edilmektedirler. Her basvuruda agirlik, boy Odlguimleri ve fizik muayenesi ile
birlikte, KC enzimleri, KC fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve kan ilag

dizeyi kontrol edilir. Ug ayda bir viral serolojik gostergeler ve karaciger
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otoantikorlari galistiriir. Baslangigta daha sik olmak Uzeri (ayda bir), 6. aydan
itibaren yilda iki defa KC ultrasonografisi ve portal doppler ultrasonografi ile KC’in
vaskuler durumu ve parankim yapisi takip edilir, problem olan olgular daha yakin
takibe alinmaktadir. Yilda bir kemik mineral dansitometresi, ekokardiyografi ve
renal doppler ultrasonografi c¢ekilmektedir. Hastalarin asilama programi
immunsuprese hasta protokoline gore devam etmektedir. Hastalar egitim ve
sosyal hayatina nakilden ortalama 6 ay sonra baslamaktadirlar. Takipler
sirasinda beslenme problemi, malnutrisyonu, malabsorpsiyonu ya da
buyumesinde duraksama olan olgularin diyetleri diyetisyenle beraber tekrar
dizenlemekte ve aldidi kalorileri ayarlanmaktadir. Kronik dispeptik yakinmalari

olan olgulara destek tedavisi verilmektedir.

Bu calisma igin hastalarin dosya kayitlarindan; nakil olmadan énce (n=80),
nakil sonrasi 6. ayda (n=80), 1. (n=74), 2. (n=60), 3. (n=51), 4. (n=38) ve 5.
(n=30) yildaki agirlik ve boy olculeri kaydedildi. Organ nakil poliklinigine bagvuran
hastalarin standart olarak boy olgumu ilk 2 yasta yatar durumda boy oOlcim
masasinda, 2 vyasindan buyuklerde ise ayakta boy Olgim aletlerinde
yapilmaktadir. Kiglik ¢cocuklar tamamiyla ¢iplak, blyuk ¢ocuklar ise i¢ camasiri
ile Olculmektedir. Agirliklari ise hasta tamamen soyulduktan sonra elektronik veya

standart terazi ile dlgtlmektedir.

Hastalarin agirlik ve boylar kaydedildikten sonra “(lgulen deger — yas ve
cins i¢cin medyan deger) / (yas ve cins i¢in standart sapma)” formulu kullanilarak
hastalarin agirlik ve boy Z skoru (SD skoru) hesaplandi. Bu formuldeki “yas ve
cins igin medyan deger” ve “yas ve cins igin standart sapma” degerleri igin daha
onceki yapilan caligmalarda Turk cocuklari igin belirlenmis degerler kullanildi
(37). Yillik buyime hizini icin iki ayri ddnemde Olgllen Z skoru farki dikkate alindi
(AZ skoru). Nakil 6ncesi nutrisyonel durumu degerlendirmek amaciyla agirlik ve
boy Z skoruna ilaveten daha o6nce yapilmis calismalarda dikkate alinarak
“Waterlow siniflamasi” kullanildi. Bu siniflamada nuatrisyonel durum yasa gore boy
ve boya gore agirlik kullanilarak “normal”, “wasted” (akut beslenme yetersizligi),
“stunded” (kronik beslenme yetersizligi), “wasted + stunded” (kronik zeminde akut

beslenme yetersizligi) olarak 4 gruba ayriimistir (38).
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Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi buyumesi ve buyume hizlari ve bu
buyimeye etki eden faktorler arastirildi. Bu faktorler demografik 6zellikleri (cins
v.s), nakil yasini (€2 yas ve >2 yas), nakil tipini (canh ve kadaverik), nakil 6ncesi
natrisyonel durumu, primer tanisi, nakil sonrasi kullanilan immunsupressif ajanin
tipini (tacrolimus ve siklosporin A), total steroid dozunu ve takip sirasinda
karsilasilan komplikasyonlari (rejeksiyon ataklari, vaskiler komplikasyonlar ve
safra yolu problemleri) icermektedir. Total steroid dozu prednizolon esdegeri
olarak 1Tmg deksametazon = 16 mg prednizolon = 80 mg hidrokortizon formulu
kullanilarak hesaplandi (39). Kumdulatif steroid dozuna goére hastalar 3 gruba
ayrildi (1000 mg, 1000-2000 mg ve >2000 mg). Ayrica 5. yil élgimleri olan 30
hastanin, 5. yildaki agirlik ve boy Z skoru ve AZ skoru ile nakil yasi, baslangig
Child-Pugh ve PELD skoru ve kullanilan total steroid dozu gibi bazi

parametrelerle korelasyonu arastirildi.

3.1. istatiksel Yontem

Calisma igin elde edilen veriler “SPSS.13 for Windows” programina aktarildi.
Verilerdeki parametrelerin sikhgi icin “yuzde” kullanildi. Simetrik dagilan gruplari
degerlendirirken ortalama (mean) + standart sapma (SD), ordinal veriler ya da
simetrik dagihmi olmayan gruplar icinde ortanca (medyan) ve deger araligi
(aralik) kullanildi. iki grup karsilastiriimasinda parametrik dagilim gésteren veriler
icin “student-t testi”, non-parametrik gruplar iginde “Mann Whitney U testi”
kullanildi. YlOzdeleri karsilastirmak icinde “ki kare” testinden vyararlanildi.
Korelasyon analizi i¢in parametrik dagihm gosteren gruplar i¢in “Pearson”, non-
parametrik gruplar i¢in “Spearman” testi kullanildi. Anlamlilik siniri olarak p<0.05
kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Nakil Oncesi Niitrisyonel Durum

Calismaya alinan 80 hastanin nakil 6ncesi agirlik ve boy Z skorlarinin dagilimi
Sekil 9’da gosterilmistir. Hastalarin nakil oncesi agirhk Z skoru +SD; -1.5 £ 1.4
(aralik; -5 — 2.3), boy Z skoru = SD; ise -1.6 1.3 (aralik; -4.71 — 0.97) idi
(p>0.05). 27 olgunun (%33.7) agirlik Z skoru <-2 SD; 51 olgunun (%63.7) >-2SD
< 2SD idi, 2 olgunun (%2.6) ise >2SD idi. Boy Z skoru ise 35 olguda (%43.7) <-2
SD; 45 olguda da (%56.3) >-2SD < 2SD idi. Waterlow siniflamasina gére 37 olgu
(%46.3) normal, 9 olgu (%11.2) wasted, 21 olgu (%26.2) stunded, 13 olgu
(%16.3) wasted+stunded olarak degerlendirildi (Sekil 10).

2,00 - 8

0,00 =

-2,00 =

4,00 —

=

agirlik £ skoru boy £ skoru

Sekil 9. Olgularin nakil 6ncesi agirlik ve boy Z skorlari
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Sekil 10. Nakil 6ncesi nutrisyonel durumun “Waterlow siniflamasina” gore

degerlendiriimesi

Hastalarin nakil 6ncesi bazi klinik parametrelerin nutrisyonel durumuna
etkisi Tablo 6’da gosterilmistir. Kolestatik KC hastaligi nedeniyle KC nakli yapilan
hastalarin metabolik KC hastalik nedeniyle KC nakli yapilan hastalardan agirlik Z
skorunun dusuk oldugu saptandi (-2 + 1.1, -1.1 £ 1.8, p<0.05). Ayrica yine 2
yasindan once nakil yapilan hastalarin 2 yasindan sonra nakil yapilan hastalara
gore agirhk Z skoru dusikti (-2 + 1.3, -1.2 + 1.3, p<0.05). Nakil dncesi agirlik ve
boy Z skoru ile PELD skoru arasinda her hangi bir korelasyon yoktu (sirasiyla;
r=0.14, p>0.05 ve r=0.17, p>0.05).
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Tablo 6. Hastalarin nakil 6ncesi agirlik ve boy Z skoruna etkileyen parametreler

Parametreler Agirlik Z skoru Boy Z skoru
Cinsiyet
Erkek (n=44) -14+14 -16+1.4
Kiz (n=36) -16+14 -1.6 £1.2
Nakil yasi
<2 yas (n=28) -2+1.3° -1.4+1.3
>2 yas (n=52) 12+1.3° 1.7+1.3
Ana tani
Kolestatik KC hastaligi (n=39) 2+1.1° -1.8+1.2
Metabolik KC hastalik (n=17) -1.1+1.8¢ -1.7+1.8
Fulminan hepatit (n=11) -04+09 -09+1

p*® <0.05

4.2. Nakil Sonrasi Buyume

Hastalarin nakil oncesi ve nakil sonrasi (6. ay, 1. yil, 2. yil, 3. yil, 4. yil ve 5. yil)

Olcumlerdeki agirlik ve boy Z skoru degisimi Sekil 11a ve b’de gdosterilmigtir. 1., 3.

ve 5. yildaki ortalama agirlik Z skoru + SD sirasiyla -0.7 +1.1,-04+1.1ve 0 £1
idi, boy Z skoru ise -1.1 £ 1.1, -0.6 £ 1.2 ve -0.5 + 1.3 idi (Tablo 7). Hastalarin

ortalama 2. yildan sonra hem agirlik hem de boy Z skoru olarak 0 SD skoruna

yaklastigi gozlendi.
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Tablo 7. Nakil sonrasi agirlik ve boy Z skorlarinin degismi

Parametreler Agirlik Z skoru
Nakil 6. ay 1. yil 2.yl 3.yil 4.yl 5.yl
oncesi
Mean -1.5 -0.8 -0.7 -0.5 -0.4 -0.1
Medyan -1.5 -1 -0.7 -0.7 -04 -0.1
SD 14 1,2 1.1 1.1 1.1 1.1 1
Aralik -5-2.3 -3.1-17 -26-19 -25-2 -21-2 -19-24 -1.9-1.8
Boy Z skoru
Nakil 6. ay 1. yil 2.yl 3.yl 4. yil 5.yl
oncesi
Mean -1.6 -1.2 -1.1 -0.9 -0.6 -0.5 -0.5
Medyan -1.7 -1.4 -1.3 -1 -0.8 -0.7 -1
SD 1.3 1.2 1.1 1.2 1.2 1.2 1.4
Aralik -4.7-0.9 -4.5-2 -3.9-22 -34-17 -23-24 -27-22 -25-1.9
Hasta sayisi 80 80 74 60 51 38 30
I
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Sekil 11a. Nakil sonrasi agirlik Z skoru degisimi
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Sekil 11b. Nakil sonrasi boy Z skoru degisimi

4.3. Nakil Sonrasi Buyumeye Cinsiyetin Etkisi

Hastalarin cinsiyetlerine gore nakil sonrasi agirlik ve boy Z skoru degisimi Sekil
12’de gosterilmistir. Baslangic agirlik Z skorlari disuk olan kiz olgularin, 1. yil, 3.
yil ve 5. yilda erkek olgulara gore daha yuksek agirlik Z skorlarina sahip
olmalarina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla kiz ve erkek
hastalarin 1. yil agirlik Z skorlari -0.5 + 1, 0.8 + 1.1, 3. yil agirhk Z skorlar -0.3 +
1.1,-0.4 £ 1.2 ve 5. yil agirlik Z skorlar1 0.2 £ 0.6, 0 = 1.1, tUm parametreler igin
p>0.05). Agirhk Z skorunda oldugu gibi yillara gore boy Z skorunda da erkek ve
kiz hastalar arasinda belirgin bir fark yoktu (sirasiyla kiz ve erkek hastalarin 1. yil
boy Z skorlari -1.1 £ 1.2, -1.2 £ 1.1, 3. yil boy Z skorlar -0.7 £ 1.1, -0.5 + 1.3 ve 5.
yil boy Z skorlari -0.6 £ 0.8, -0.5 + 1.5, tim parametreler igin p>0.05 ).
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Sekil 12. Erkek ve kiz hastalarin nakil sonrasi agirlik ve boy Z skoru degisimi
4.4. Nakil Yasinin Nakil Sonrasi Biuyiimeye Etkisi

Nakil yasina gore olgularin klinik dzellikleri Tablo 8'de gdsterilmistir. iki yasindan
kiguk olgularin Child Pugh (10.4 £2.7, 9.1 £ 2.3, p<0.05) ve PELD skoru (29 +
10.8, 20.7 + 15.8, p<0.05) iki yasindan buyuk olgulara goére daha yuksekti.
Kolestatik KC hastaliklari iki yasindan kuguk olan olgularda daha fazla iken
(%78.5, %32.7, p< 0.05), fulminan hepatitli olgular iki yasindan blylk olgularda
daha fazla idi (%0, %21.1, p<0.05). Canh nakil sayisi (%85.7, %57.6, p<0.05) ve
tacrolimus kullanan (%96.4, %76.9, p<0.05) olgu sayisi yine iki yasindan kiguk

olgularda daha fazla idi.
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Tablo 8. Nakil yasina gore (<2 yas ve > 2yas) olgularin bazi klinik 6zellikleri

Parametre Nakil yasi <2 yas Nakil yasi >2 yas P
(n=28) (n=52)
Cinsiyet (kiz hasta), n (%) 13 (46.4) 23 (44.2) >0.05
Child Pugh skoru 10.4 +2.7 9.1+23 <0.05
PELD skoru 29+10.8 20.7 £ 15.8 <0.05
Ana tani, n (%)
Kolestatik KC hastaligi 22 (78.5) 17 (32.7) <0.05
Metabolik KC hastalig: 6 (21.5) 11 (21.1)
Fulminan hepatit - 11 (21.1)
Otoimmun hepatit - 6 (11.5)
Diger - 7(13.4)
Nakil tipi (canh), n (%) 24 (85.7) 30 (57.6) <0.05
immiinsiipresif ajan
(Tacrolimus), n (%) 27 (96.4) 40 (76.9) <0.05
Nakil oncesi
Agirlik Z skoru 2113 -1.3+£1.3 <0.05
Boy Z skoru -14+13 -1.7+£13 >0.05

Buyumeleri dikkate alindiginda nakil yasi <2 yas ve >2 yas olan olgularin

agirlik ve boy Z skoru degisimi Sekil 13'de gésterilmistir. iki yasindan kiicik olan

olgularin nakil oncesi agirlik Z skoru 2 yagsindan buyuk olgulardan daha dusuktu

(-2 £ 1.3, -1.3 £ 1.3, p<0.05). Iki yasindan kugiik olgularin agirlik Z skorlari nakil

sonrasi 1. ve 2. yilda hizli bir sekilde artmaktaydi ve 5. yilda agirlik Z skoru 2

yasindan buyuk olgulara gore daha yuksek bir degere ulasmaktaydi (0.5 + 1.5, -

0.1 £ 0.9, p<0.05). Nakil boy Z skorlari yonunden ise 2 yasindan kuguk olgularin

1., 3. ve 5. yilda daha iyi Z skorlarina sahip olmasina ragmen fark istatiksel olarak

anlamli degildi (5. yil boy Z skoru sirasiyla 0 + 1.7, -0.7 £ 1.3, p>0.05).
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Sekil 13. Nakil yasina gore agirlik ve boy Z skoru degisimi. 5. yildaki agirhik Z
skoru 2 yasindan kuguk olgularda daha yuksekti (0.5 + 1.5, -0.1 £ 0.9, p<0.05).

Yillik agirlik artisina (AZ skoru) bakildigindan 2 yasindan ktguk olgularin 1.
(nakil 6ncesi ile 1. yil arasindaki Z skoru farki) ve 2. yildaki (1. ile 2. yil arasindaki
Z skor farki) agirlik artis hizi 2 yasindan blyuk olgulara daha yuksekti (.AZ skoru
1yil; 1.5+1.2,0.5 £ 1.2, p<0.05, AZ skoru 2. yi1 0.4 £ 0.6, 0 £ 0.5, p<0.05) (Sekil
14). Boy artis hizindaki farkliklar ise anlamh dedgildi.
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Sekil 14. Nakil sonrasi 1. (nakil oncesi—1. yil)ve 2. yil (1.yil-2.yil) agirlik AZ skoru.
2 yasindan kiguk olgularin 1. yil (1.5+£1.2,0.5 £ 1.2, p <0.05) ve 2. yil (0.4 £ 0.6,
0 + 0.5, p"<0.05) AZ skoru 2 yasindan buyik olgulara gore ylksekti.

4.5. Hastalik Gruplarinin Nakil Sonrasi Bliyiimeye Etkisi

Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle hastalik gruplari kolestatik KC hastaligi olan
hastalar (n=39), metabolik KC hastaligi (n=17), fulminan hepatit (n=11) ve
digerleri (n=13) olarak gruplandirildi. Fulminan hepatitli olgularin nakil dncesinde
belirgin buyime gelisme geriligi yoktu; nakil sonrasi da agirlik ve boy Z
skorlarinda belirgin bir farkhlik goézlenmedi. Nakil dncesi agirhk Z skoru disuk
olan kolestatik KC hastalarinin nakil sonrasi ilk 6. ayda hizli kilo artigi vardi; 1.
yilda metabolik hastaliklarla esit ve 5.yilin sonunda ise metabolik hastaliklara
gore daha iyi bir Z skoruna sahiptiler (Tablo 9). Boy Z skorlari karsilastirildiginda
5. yil sonunda safra yolu problemi olan hastalarin boy Z skoru daha iyi olmasina

ragmen metabolik hastalik grubundan istatiksel olarak farkh degildi (Tablo 10).
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Tablo 9. Hastalik gruplarina gore nakil sonrasi agirlik Z skoru degisimi

Nakil 6.ay 1.yl 2.yl 3.yl 4. yil 5.yil
oncesi
Agirhik Z skoru

Kolestatik karaciger hastaligi
Mean -2 -0.9 -0.7 -0.5 -0.4 0 -0.1
Medyan -1.9 -1.1 -0.9 -0.7 -0.5 -0.1 0
SD 1.1 1.3 1.1 1.1 1.1 1.1 1.3
Hasta sayisi 39 39 37 31 28 22 18
Metabolik karaciger hastalig
Mean -1.1 -0.7 -0.6 -0.3 -0.3 -0.4 -0.2
Medyan -1.2 -1 -0.7 -0.3 -0.4 -0.1 -0.2
SD 1.8 1.1 1.1 1.2 1.2 1.1 0.4
Hasta sayisi 17 17 15 11 9 7 5
Fulminan hepatit
Mean -0.4 -0.3 -0.3 -0.2 -0.1 0.3 0.8
Medyan -0.4 -0.2 -0.4 -0.2 -0.3 0.3 0.8
SD 0.9 1.1 1.1 1.1 1.3 1.6 1.4
Hasta sayisi 11 11 10 8 6 4 3
Diger
Mean -1.2 -0.8 -0.8 -0.7 -0.6 -0.2 0.1
Medyan -1.6 -0.8 -0.8 -1 -0.7 0.1 0.1
SD 1.4 1.2 1.2 1 1.1 1.1 1.1
Hasta sayisi 13 13 12 10 8 5 4

39



Tablo 10. Hastalik gruplarina gore nakil sonrasi boy Z skoru degisimi

Nakil 6.ay 1.yl 2.yl 3.yl 4. yil 5.yil
oncesi
Boy Z skoru

Kolestatik karaciger hastaligi
Mean -1.8 -1.4 -1.2 -0.9 -0.8 -0.3 -0.4
Medyan 2 -1.8 -1.5 -1 -0.8 -0.3 -1.1
SD 1.2 1.1 1 1.1 1.1 1.2 1.5
Hasta sayisi 39 39 37 31 28 22 18
Metabolik karaciger hastaligi
Mean -1.7 -1.1 -1.1 -1 -0.6 -0.8 -1.1
Medyan -1.8 -1 -1.4 -1.2 -0.7 -0.8 -1.3
SD 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2
Hasta sayisi 17 17 15 11 9 7 5
Fulminan hepatit
Mean -0.9 -0.7 -0.6 -0.2 -0.1 0.3 0.5
Medyan -1 -0.9 -0.5 -0.4 -0.5 0.3 0.5
SD 1 0.9 1.1 1.4 1.4 1.6 1.4
Hasta sayisi 11 11 10 8 6 4 3
Diger
Mean -1.5 -1.3 -1.2 -1.1 -0.8 -0.4 -0.7
Medyan -1.7 -1.5 -1.5 -1.3 -1 -0.1 -0.7
SD 1 1 0.9 0.9 1.1 1.2 1.6
Hasta sayisi 13 13 12 10 8 5 4

Hastalarin blyume hizlar dikkate alindiginda; 1. yilda kolestatik KC
hastaliyi nedeniyle nakil yapilan hastalarin metabolik KC hastaligi nedeniyle nakil
yapilan olgulara gére agirlik AZ skoru daha iyiydi (AZ skoru 1.yil, 1.2 £ 1.2, 0.6
1.6, p<0.05), 2. yildaki artis istatiksel olarak anlaml degildi (AZ skoru 2.yil, 0.2
0.4, 0 £ 0.5, p>0.05) (Sekil 15). Boydaki AZ skoru ise 1. yildan sonra kolestatik
KC hastaligi olan hastalarda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yuksekti
(sirasiyla 1. ve 2. yildaki boy AZ skoru 0.6 + 0.9, 0.6 £ 0.6, p>0.05ve 0.3 +0.4,0
1 0.4, p<0.05) (Sekil 16).

40



Metatalik

4004 hastalik
3
mMetaholik
hastalik
2,00
i
= o
: *
-
7]
p | DLO0= +
q
Kolestatik KC Kolestatik KC
hiastaldl hastalid
-2,00 =
ML (Makil dncesi-1 b AZ (1.l - 20

Sekil 15. Kolestatik karaciger hastaligi ve metabolik karaciger hastaligi olan
olgularin nakil sonrasi 1. ve 2. yil agirlik A Z skoru. 1. yil A Z skoru kolestatik
karaciger hastaligina sahip olan olgularda istatiksel olarak ylksekti (1.2 + 1.2, 0.6
+ 1.6, p <0.05)
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Sekil 16. Nakil sonrasi 1. ve 2. yil boy A Z skoru. 2. yildaki boy AZ skoru
kolestatik karaciger hastaligi olan olgularda yuksekti (0.3 £ 0.4, 0 £ 0.4, p <0.05)
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4.6. Nakil Sonrasi Bliyiimeye Steroidin Etkisi

Medyan kimdulatif steroid dozu 1285 mg’di (aralik; 450—7732 mg). Olgularin 38’i
(%47.5) <1000 mg steroid (grup 1), 25’i (%31.3) >1000 - <2000 mg steroid (grup
II) ve 17’si (%21.3) >2000 mg steroid (grup Ill) kullanmisti. Kullanilan steroid
dozunun agirlk ve boy Z skoru Uzerine etkisi Sekil 17°de gosterilmistir. Agirhik Z
skorlart 1. yil (-0.5 + 1.1, -0.7 £1, -0.7 £ 1.2, p>0.05), 3. yil (0 £ 1.2, -0.5 £ 1.1, -
0.8 +1, p>0.05) ve 5. yilda (0.2 + 0.8, -0.3 + 1.3, -0.3 £ 0.6, p>0.05). <1000 mg
steroid kullanan grupta daha iyi olsa da fark istatiksel olarak anlamli degildi.
Gruplara arasinda boy Z skorlari arasindaki farkta anlamli degildi (1. yil -1 £ 1.1, -
1.2+11,-14+1.2,p>0.05, 3.yil-1.4+£1.1,-1.3+1.4,-1.8 £ 1.4, p>0.05, 5. yIl -
02+1.3,-08+£1.4,-05+1.7, p>0.05).
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Sekil 17. Kimulatif steroid dozunun nakil sonrasi agirlik ve boy Z skoruna etkisi

42



Kullanilan steroidin buyime hizina etkisi Sekil 18’de gosterilmigtir. 1. grup
AZ agirlik skoru (nakil dncesi — 1.y1l) diger iki gruba gore istatiksel olarak anlaml
olacak sekilde yiiksekti (sirasiyla AZ skoru 1.3 + 1.3, 0.5+ 1.4, 06 £+ 0.9, p """
"<0.05). 2. yildaki AZ adirlik skoru (1. yil - 2.yil) ise sadece grup | ile grup I
arasinda fark istatiksel olarak anlamli idi (sirasiyla AZ skoru 0.3 + 0.4, 0 £ 0.7, -
0.2 +0.3, p "'<0.05).
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Sekil 18. Kimulatif steroid dozunun nakil sonrasi agirlhik AZ skoruna etkisi. I. grup
(51000 mg steroid) 1. yil AZ agirlik skoru diger iki gruba gore istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde yuksekti (sirasiyla AZ skoru 1.3 + 1.3, 0.5+ 1.4,0.6 £ 0.9,
p "M<0.05). 2. yil ise sadece grup | ile grup lll arasinda fark istatiksel olarak
anlamli idi (sirasiyla AZ skoru 0.3 + 0.4, 0+ 0.7, -0.2 + 0.3, p ""'<0.05).

Boy AZ skoru Uzerine etkisi arastirildiginda grup I'de 1. yildaki artig, grup I
ve llIl'e gore istatiksel olarak anlamli olacak derecede yuksekti (sirasiyla AZ skoru
0.8+0.8,04+07,04+06, p " "<0.05), 2.yildaki artislar ise anlamli degildi
(sirasiyla AZ skoru 0.2 £ 0.5, 0.3+ 0.4, 0 £ 0.4, p>0.05) (Sekil 19)
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Sekil 19. Kimulatif steroid dozunun nakil sonrasi boy AZ skoruna etkisi. Grup
I'deki 1. yildaki artig, grup Il ve llI'e gore istatiksel olarak anlamli olacak derecede
ylksekti (sirasiyla AZ skoru 0.8 + 0.8, 0.4 + 0.7, 0.4 + 0.6, p " "'<0.05). 2. yil AZ
skorunda belirgin bir fark gdzlenmedi

4.7. Rejeksiyon Ataklarinin Biiyiime Uzerine Etkisi

Takipler sirasinda 16 hasta 25 rejeksiyon atagi (3 olguda 3, 3 olguda 2 rejeksiyon
atagi) saptandi. Rejeksiyon atagi olan 16 olgudan 10’u (%62.5) >2000 mg steroid
almisti. Olgularin agirhk ve boy Z skorlarn Sekil 20°de goésterilmistir. Agirhik Z
skoru 2. yilda rejeksiyon atagi gegiren hastalarda disuk olsa da 5. yil sonunda
belirgin bir fark yoktu (rejeksiyon atagi olan ve olmayan hastalarin sirasiyla Z
skoru 1. yilda -0.7 £ 1,-0.7 £ 1.1, 2. yilda -0.8 £ 0.8, -0.3 £ 1.2, 3.yilda -0.7 £ 0.7,
-0.2 £+ 1.3 ve 5yilda 0.1 £ 1.1, 0.1 £ 1.1, tim parametreler i¢in p>0.05). Boy Z
skoru ise 2. yildan itibaren rejeksiyon atagi gegiren olgularda daha dusuktu
(rejeksiyon atagi olan ve olmayan hastalarin sirasiyla Z skoru 1. yilda -1.2 + 1.1, -
1.1+1.2,2.yilda-1.1+1,-08+1.3,3.yilda-1+1,-05+1.3ve5yida-1+1.5,
-0.4 + 1.4, tim parametreler igin p>0.05).
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Sekil 20. Rejeksiyon atagi geciren olgularla gegirmeyen olgularin agirlik ve boy Z

skoru degisimi. 5. yiIl sonunda iki grup arasinda fark yoktu.

4.8. Diger Parametrelerin Nakil Sonrasi Buyliimeye Etkisi

Nakil tipinin (kadaverik ve canh) agirlik ve boy Z skoruna belirgin etkisi
saptanmamistir. Olgularin sirasiyla nakil éncesi agirlik Z skoru -1.3 £ 1.3, -1.5 %
1.5, 1. yil Z skoru -0.8 + 1, -0.6 £ 1.1, 3. yil Z skoru -0.7 £+ 1, -0.3 £ 1.2 ve 5. yIl
agirhik Z skoru -0.5 £ 1’e -0.3 + 0.9'du; tim parametreler i¢in p>0.05'di. Boy Z
skorlari ise nakil 6ncesi -1.9+1.1,-1.5+14, 1. yil Zskoru-1.1+£1.1-11+11,
3. yil Zskoru -0.7 £1-0.6 £ 1.3 ve 5. yil agirlik Z skoru -0.6 + 1.1°e -0.5 + 1.5'di;
tum parametreler i¢cin p>0.05’di. Tacrolimus veya siklosporin A kullanan olgularda
da 5. yil sonunda agirlik ve boy Z skoru yonunden fark yoktu. Sirasiyla agirhk Z
skorlari nakil dncesi-1.5+1.4,-16 +1.3,1. yil Zskoru -0.6 £ 1.1 -0.9 + 1 ve 5.
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yil agirlik Z skoru 0.2 £ 1 -0.3 £ 1'di; tum parametreler igin p>0.05'di. Boy Z
skorlari ise nakil 6ncesi -1.6 +1.3-19+12, 1.yil-1.1£1.1-1.3 £ 1.2 ve 5. yi
agirlik Z skoru -0.5 £ 1.5’e -0.5 = 1.1°di; tim parametreler i¢in p>0.05di. TUmarla
olgularla tumor saptanmayan olgularin hem agirlik hem boy Z skorlari yonunden

bir fark yoktu.

Takipler sirasinda 10 hastada (%12.5) cerrahi komplikasyon (vaskuler
yada bilyer komplikasyonlar) gelismisti. Komplikasyon gelisen ve gelismeyen
olgularin nakil sonrasi 2 yillik buyUmeleri takibi Sekil 21'de gosterilmistir.

Hastalarin 2. yilin sonunda agirlik ve boy Z skorlari arasinda fark yoktu.
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Sekil 21. Cerrahi komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgularin nakil sonrasi ilk 2
yildaki agirlik ve boy Z skorlari. 2. yiIl sonunda gruplar arasinda belirgin bir fark
yoktu.
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4.9. Besinci Yilda Biliyumeyi Etkileyen Faktorler

Besinci yil sonundaki agirlik ve boy Z skoru olgumua olan 30 hastanin; 5. yil
sonundaki agirlik ve boy Z skorunun dagihmi Sekil 22°de gosterilmigtir. 5. il
sonunda agirlik Z skoru -2SD olan hasta yok iken 3 olgunun (%10) boy Z skoru -
2SD’nin altindaydi. Hastalarin 5. yil agirlik ve boy Z skoru ile AZ (nakil éncesi-
5yil) skoruna etkileyen bazi faktorler Tablo 11’de gdsterilmistir. 5. yil agirlik ve
boy Z skoru nakil anindaki agirlik ve boy Z skoru ile korele idi. AZ agirlik ve boy
ise nakil agirlik Z skoru ile negatif korele iken AZ boy Z skoru nakil boy Z skoru ile
de negatif korele idi. Sekil 23 ve 24’de sirasiyla 5. yil agirlik Z skoru ve agirlik AZ
skoru ile nakil anindaki agirlik Z skorunun korelasyonu ve 5. yil boy Z skoru ve

boy AZ skoru ile nakil anindaki boy Z skorunun korelasyonunu gdstermektedir.
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Sekil 22. 5. yildaki agirlik ve boy Z skorlarinin dagihmi
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Tablo 11. 5. yil agirhk ve boy Z skoru ile agirlik ve boy AZ skorunun nakil 6ncesi

bazi parametreler ile korelasyonu

Parametreler 5. yil agirhk Z 5. yil boy Z AZ agirhik AZ boy skoru
skoru skoru skoru

r p r p r P r o]
Nakil yas! -0.43 0.02 -0.28 0.16 -0.5 0.80 0.14 0.48
Child Pugh skoru 043 0.03 0.38 0.06 0.17 040 0.16 0.44
PELD skoru 0.28 0.16 033 0.10 0.06 0.75 -0.31 0.83
Nakil agirlik Z skoru  0.43  0.01 0.52 0.007 -0.72 0.001 -0.48 0.01
Nakil boy Z skoru 0.66  0.001 0.74 0.001 -0.30 0.10 -0.63 0.0001
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Sekil 23. 5. yil agirlik Z skoru (e) ve agirlik AZ skoru (o) ile nakil anindaki agirlik
Z skorunun korelasyonu (sirasiyla r=0.43, p=0.01 ve r=-0.72, p=0.001).
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Sekil 24. 5. yiIl boy Z skoru (e) ve boy AZ skoru (o) ile nakil anindaki agirlik Z
skorunun korelasyonu (sirasiyla r=0.74, p=0.001 ve r=-0.63, p=0.0001).
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5. TARTISMA

Son 10 yilda yapilan ¢ocuk KC nakillerinden sonra blyime ve gelismenin
arastinldigi bu galismanin sonucunda; (i) nakil aninda hastalarin %43.7’sinde boy
kisaligi (boy Z skoru <-2 SD), %33.7’sinde de zayiflik (agirhk Z skoru <-2SD)
saptandi, Waterlow siniflamasina gérede hastalarin %53.7’sinde beslenme
bozuklugu mevcuttu, (ii) nakil dncesi; 2 yasin altinda olan olgular ile kolestatik KC
hastaligina sahip olan olgularda agirlik Z skoru daha disik bulundu, (iii) nakil
sonrasi 6. aydan itibaren agirlik ve boy Z skoru artmaya basladigi ve yaklasik 3.
yilda buydk c¢ogunlugu hedef degerlere ulastigi saptandi, (iv) 2 yasin altindaki
olgular nakil aninda daha dusik agirlik Z skorlarina sahip iken 1. ve 2. yilda hizla
kilo artisi ile 5.yilda 2 yasindan buylk olgulara gére daha iyi agirlik Z skoruna
sahip oldugu gosterildi, (v) kolestatik KC hastaligi olan olgular metabolik hastaligi
olan olgulara gore baslangi¢ta daha dusuk agirlik ve boy Z skorlarina sahip
olmalarina ragmen ilk 2 yil i¢cin hizla kilo ve boy artisi saglayarak daha iyi kilo ve
boya sahip oldugu saptandi, (vi) ylksek dozda steroide maruz kalma nakil
sonrasi ilk 1 yil icinde hem agirlik hem de boy artis hizinda duraksamaya sebep
oldugu gésterildi, (vii) nakil sonrasi buyuimeye cinsiyetin, nakil tipinin, kullanilan
immunsupresyon protokolunun, rejeksiyon veya cerrahi komplikasyonlarin varlig,
eksplantta tumor varligr gibi faktorlerden etkilenmedigi gosterildi ve (viii) 5 yilin
sonundaki agirhk ve boy Z skorlari ile agirhk ve boy Z skorlarin artig nakil
anindaki agirlik ve boy Z skoru ile yakindan iligkili oldugu sonucuna varildi. Bu
calisma Turk cocuklarinin KC nakli sonrasi buyumesini inceleyen ilk galisma

oldugu i¢in veriler daha ¢ok yabanci kaynaklar ile kargilagtiriimistir.

Daha once yapilan calismalarda nakil oncesinde olgularin yaklasik Ugte
birinde buylime gelisme geriligi oldugu gdsterilmistir (40, 41). Bizim verilerimizde
de oldugu gibi 6zellikle kolestatik KC hastali§i olan grupta malnitrisyonun daha
da belirgin oldugu gosterilmistir. iki yasin altindaki olgularda bliylime gelisme
geriliginin de daha sik gbdzlenmesi bu olgularin buyuk ¢ogunlugunu kolestatik
hastalarin olusturmasidir. Bunun yaninda 2 yasindaki buylk olgularin buyuk
kismini nakil aninda buylime gelisme geriligi beklenmeyen fulminan hepatitli
hastalardan olusturmaktadir. Malnutrisyonun temelinde ya yeterli enerji aliminda

bozukluk, ya enerjisinin badirsaklardan yeterince emilememesi ya da
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hiperkatabolizma gibi faktoérler sorumlu tutulsa da, sirotik hastalarda olusan bazi
endokrinolojik bozukluklarda biyiimeyi olumsuz yénde etkilemektedir. Ozelikle
blylme hormonunun periferik etkileri igin gerekli olan insulin like growth faktor-1
KC’de sentezlenmektedir ve kronik KC hastalarinda hastaligin agirhgi ile korele
olacak sekilde insulin like faktor-1 azaldigi gosterilmigtir. Kronik KC hastalarinda
artmis blylme hormonu / insulin like growth faktér-1 orani 6zellikle lineer
buyumeyi olumsuz etkilemektedir. Bunun disinda kronik hepatik ensefalopatiye
badli olarakta sirotik hastalarda hipofizer hormonlarin salinimin da bozukluk
oldugu gosterilmistir. Tum bu hormonal degisiklikler nakil sonrasi ilk 1-2 ay iginde
normale donerek o&zellikle lineer blyume Uzerindeki negatif etkiyi ortadan
kaldirmaktadir (42).

Calismamizda nakil sonrasi hem agirlik hem de boy Z skorunun progresif
olarak arttigi ve ortalama 3.yilin sonunda hedef degerlere ulastigi gozlendi. 5.
yilin sonunda ise olgularin %90’inin boy Z skoru >-2 SD idi. Park ve ark. (43)
¢ocuk hastalarin nakil sonrasi ilk 2 yilda hizla buyudugunt ve 7. yillik takipleri
sonucunda tum olgularin hedef boya ulastigini gdstermislerdir. Benzer olarak
bagka bir calismada ise hastalarin nakil sonrasi ilk 2 yil icinde catch-up blyumeyi
yaptigl ve uzun sureli takiplerde olgularin %50’sinin hedef boydan daha iyi bir Z
skoruna sahip olduklari gdsterilmigtir (44). Farkli olarak Viner ve ark. (45) nakil
sonrasi ilk 6 ay icinde bliyumenin duraksadidini, catch-up biyimenin ancak 2.

yildan sonra basladigi ve 7 yila devem ettigini ileri sirmuslerdir.

Calismalarda nakil yapilan hasta gruplarinin farkli olmasi, nakil tipinin farkh
olmasi ve yas gruplarinin farkli olmasi nedeni ile nakil sonrasi buyume Uzerine
cok farkh faktorlerin etkili ya da etkisiz oldugu ileri sirtlmustir. Oncelikle biz
calismamizda; nakil yasinin kolestatik tipte KC hastaligi olan olgularin ve 2 yasin
altinda olan olgularin nakil aninda daha dusuk agirlik ve boy Z skorlarina sahip
olmasina ragmen nakil sonrasi daha iyi bluyddigunu ama cinsiyetin, nakil tipinin,
kullanilan immunsupresyon protokollnun, rejeksiyon  veya  cerrahi
komplikasyonlarin varligi, eksplantta timor varligi gibi faktorlerin nakil sonrasi
blylme Uzerine herhangi bir etkisi olmadigi saptadik. Ozellikle 2 yasindan énce
nakil yapilan olgularda sirotik karaciger degistirildiginde bu yas grubunun

fizyolojiside g6z Onune alindiginda hizla bir blyume saglanmaktadir. Yine
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kolestatik hastaliklarda nakille sadece sirotik karaciger degistiriimis olmayip
kolestaza bagli gelisen malabsorpsiyonda dizeldigi i¢in nakil sonrasi hizli bir
bliylime saglanmaktadir. Renz ve ark. (41) nakil sonrasi en iyi buyumeyi, agir
bayume gelisme geriligi olan, 2 yasindan kuguk bilyer atrezili olgularda oldugunu
gozlemiglerdir. Alanso ve ark. (46) nakil sonrasi buyumesini izledikleri bilyer
atrezili olgularin, buyimesinde en o6nemli faktdérin nakil yasi oldugunu
gOstermiglerdir. Bunun yaninda bir¢ok calismada bizim ¢alismamizla benzer
sekilde immunsupresyon tipinin, cinsiyetin, nakil tipinin ve nakil sonrasi gelisen
cerrahi komplikasyonlarin buyime Uzerine etkili olmadidi gosterilmistir (42—45).
Sadece bir ¢alismada kiz hastalarda nakil 6ncesi erkek hastalara gore buylime
gelisme geriliginin daha belirgin oldugu ve nakil sonrasi da buylimenin erkeklere

gOre daha yavas oldugu gosterilmistir (41).

Erken yasta nakil olan gocuklarin daha iyi buyumeleri ve hedef boyu daha
hizli yakalamalarinda bu hastalarin buyume plaklarindaki lineer buyiame hizinin,
kondrosit proliferasyon hizinin ve blylime plagindaki her zondaki hlicre sayisinin
ileriki yaglardaki gocuklara gore daha fazla olmasi ile aciklanabilmektedir. Yagsla
blylme plagindaki bu parametreler azalmaktadir ve buylimeyi yavaslatan ya da
durduran etken ortadan kalktiginda erken yaslarda daha hizli bayume olurken ileri
yaslarda buyume hizi azalmaktadir. Buyime pladinin yaslanmasi (growth plate
senescence) olarak adlandirilan bu olay 6zellikle malnttrisyon, hipotiroidism,
budyime hormonu eksikligi, nefrotik sendrom ve ¢olyak hastaligi gibi sistemik
hastaliklara bagli bluyume gelisme geriliginin erken yasta taninip uygun sekilde
tedavi edilmesi ile hedef boyda herhangi bir sapma olmayacagi ileri strtlmektedir
(47, 48).

Nakil aninda fazla biylime gelisme geriligi beklenmeyen fulminan hepatitli
olgularinda nakil sonrasi buyumelerinin belirgin bir duraksama olmadan devam
ettigi goézlendi. Fulminan hepatitli hastalarin nakil sonrasini biylimesini inceleyen
yeterli sayida g¢aligma yoktur, sadece bir ¢calismada bu hastalarda nakil oncesi
bayime gelisme geriligi olmasa da nakil sonrasi bu hastalarin morbiditesinin
yuksek olmasi, rejeksiyon ataklarinin daha sik gézlenmesi buna bagl kullanilan
steroidlerin bu hastalarin buyumelerinin nakil sonrasi duraksadigi ileri siralmustur
(41).
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Steroidler nakil sonrasi ilk 1 yil icindeki blyimenin yavaslamasindan
sorumlu tutulmaktadirlar. Bizim c¢alismamizda; kimdulatif olarak yuksek doz
steroid alan hastalarda 6zellikle ilk 1 yil icinde boy ve agirlik buyume hizi duguk
doz steroid alan olgulara gore disuk bulunmustur. Benzer sekilde Bartosh ve ark.
(49) nakil sonrasi buylime ile kimdulatif steroid dozu arasinda negatif korelasyon
oldugunu gostermistir. Ama bu duraksamanin daha ¢ok yuksek steroid igeren
rejimlerde (5mg/kg/gun baslangi¢c dozu ve 3 ayda 0.1 mg/kg/gun) daha belirgin
oldugu ileri surtlmustur. Bizim hasta grubumuzda dusUk doz steroid rejimi
almasina ragmen oOzellikle rejeksiyon sebebiyle pulse steroid tedavisi verilmek
zorunda oldugumuz hastalar ile otoimmuUn hepatit sebebiyle steroidi kesilemeyen
hastalar (yaklasik %20 oraninda) kumdalatif olarak yuksek doz steroid grubunu
olusturmaktaydi. Steroidlerin nakil sonrasi buyime Uzerine etkisi Reding ve ark.
(50) tarafindan arastinimistir. Calismada nakil sonrasi tacrolimus ve basiliximab
alan (steroid-free) hastalar ile daha 6nce tacrolimus ve steroid alan hasta grubu
ile kargilastirmig ve steroid almayan grupta nakil sonrasi buyumenin daha iyi
oldugunu goéstermislerdir. Saito ve ark. (51) tarafindan nakil sonrasi buyimesi
degerlendirilen 51 bilyer atrezili olgunun, total steroid dozunun ve pulse steroid
tedavi sayisinin blyime ile negatif korele oldugu gosterilmistir. Buna karsin
steroidlerin belirgin duraksama yapmadigi konusunda da karsi gorusler vardir.
Scheenstra ve ark. (44) bitliin hastalarinin nakil sonrasi steroid almasina ragmen
ilk 2 yil icinde hastalarinin %50’sinin hedef boya ulastiklarini gostermiglerdir.
Bununla beraber 6. ay yada 1.yilda steroidin kesilmesi ile buUyumenin

hizlanmadigina dair yayinlarda mevcuttur.

Sonug olarak; gunumizin en radikal ve en pahali tedavi yontemlerinden
biri olan KC nakli ¢ocukluk ¢caginda sadece yasam kurtarici modern bir tedavi
deqil, ayni zamanda ¢ocukluk ¢aginin olmazsa olmazi ve iyilik durumunun en iyi
gOstergesi olan buyumenin de devamliligini saglayan etkin bir tedavi yontemidir.
Nakil oncesi buyuk c¢ogunlugunda buyume gelisme geriligi olan dekompanse
sirotik hastalarin nakil sonrasi hedef boya ulasabilmeleri igin erken donemde KC

nakline gitmeleri gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismaya alinan 80 hastanin nakil 6ncesi agirlik Z skoru £SD; -1.5 £ 1.4 (aralik;
-5 — 2.3), boy Z skoru £ SD; ise -1.6 £1.3 (aralk; -4.71 — 0.97) idi. Olgularin
%33.7’sinin agirlik Z skoru -2 SD; %43.7’sinin ise boy Z skoru <-2 SD idi.

Kolestatik KC hastaligi nedeniyle KC nakli yapilan hastalarin metabolik KC
hastalik nedeniyle KC nakli yapilan hastalardan agirlik Z skorunun distk oldugu
saptandi (-2 £ 1.1, -1.1 £ 1.8, p<0.05).

iki yasindan ©nce nakil yapilan hastalarin 2 yasindan sonra nakil yapilan
hastalara gore agirlik Z skoru dusuktu (-2 £ 1.3, -1.2 £ 1.3, p<0.05).

Nakil sonrasi 1., 3. ve 5. yildaki ortalama agirlik Z skoru + SD sirasiyla -0.7 + 1.1,
-0.4 £ 1.1ve 0 £ 1idi, boy Z skoru ise -1.1 £ 1.1, -0.6 £ 1.2 ve -0.5 £ 1.3 idi

Nakil sonrasi buylimeyi etkileyen faktorler nakil yasi (< 2 yas, > 2 yas), altta yatan
KC hastaligin etiyolojisi (kolestatik yada metabolik KC hastaligi), kimulatif steroid

dozudur.
Nakil sonrasi buyume Uzerine etkisi olmayan faktorler cinsiyet, nakil tipi,
kullanilan immunsupresif ajan, nakil sonrasi gelisen cerrahi komplikasyonlar,

rejeksiyon ataklari ve eksplantta timor varhigidir.

Besinci yiIl sonunda agirlik Z skoru -2SD olan hasta yok iken 3 olgunun (toplam
30 olgu, %10) boy Z skoru -2SD’nin altindaydi.

Besinci yil agirhk Z ve AZ skoru nakil anindaki agirlik Z skoru ile korele iken ve 5.

yil boy Z ve AZ skoru nakil anindaki boy Z skoru ile korele idi.
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8. OZET

Amag: Karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 5.
yila kadar buylimesinin ve bu biyimeye etkileyen faktorler arastiriimasi

Gereg ve yéntem: Calismaya Ege Universitesi Organ Nakil Merkezinde Mart
1997 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda KC nakli uygulanmig 122 ¢ocuk hastadan
calisma kriterlerine uyan 80 olgu (%65.5) alindi. Hastalarin dosya kayitlarindan;
demografik Ozellikleri, ana tanilari, nakil tipi ve hastaligin agirhgr ile ilgili
parametreler kaydedildi. Yine dosya kayitlarindan; nakil olmadan 6nce (n=80),
nakil sonrasi 6. ayda (n=80), 1. (n=74), 2. (n=60), 3. (n=51), 4. (n=38) ve 5.
(n=30) yildaki agirlik ve boy olguleri kaydedildi ve agirlik ve boy Z skorlari
hesaplandi. Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi baylimesi ve baylime hizlari
ve bu blyumeye etki eden faktorler arastirildi. Ayrica 5. yil 6lgimleri olan 30
hastanin, 5. yildaki agirlik ve boy Z skoru ve AZ skoru ile bazi parametrelerin
korelasyonu aragtirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 80 hastanin nakil dncesi agirlik ve boy Z skorlarinin
sirasiyla -1.5 + 1.4 (aralk; -5 — 2.3), -1.6 £1.3 (aralik; -4.71 — 0.97) (p>0.05).
Olgularin %33.7’'nlin agirlik Z skoru <-2 SD; %43.7’sininde boy Z skoru <-2 SD
idi. Kolestatik KC hastaligi nedeniyle KC nakli yapilan hastalarin metabolik KC
hastaliklarina gére agirlik Z skorunun dusuk oldugu saptandi (-2 £ 1.1, -1.1 £ 1.8,
p<0.05). Ayrica yine 2 yasindan 6nce nakil yapilan hastalarin 2 yasindan sonra
nakil yapilan hastalara gore agirlik Z skoru dusuktu (-2 + 1.3, -1.2 £ 1.3, p<0.05).
1., 3. ve 5. yildaki ortalama agirlik Z skoru + SD sirasiyla -0.7 £ 1.1, -0.4 £+ 1.1 ve
0 + 1 idi, boy Z skoru ise -1.1 £ 1.1, -0.6 £ 1.2 ve -0.5 + 1.3 idi. Nakil sonrasi
bdylme Uzerine cinsiyetin, nakil tipinin, kullanilan immunsupresif ajanin, nakil
sonrasi gelisen cerrahi komplikasyonlarin ve rejeksiyon ataklarin etkisi olmaz
iken, nakil yasi (€2 yas ve >2 yas), altta yatan KC hastaligin etiyolojisi (kolestatik
yada metabolik KC hastaligi), kimdulatif steroid dozunun etkili oldugu saptandi.
Besinci yil agirhk Z ve AZ skoru nakil anindaki agirlik Z skoru ile korele iken ve 5.
yiIl boy Z ve AZ skoruda nakil anindaki boy Z skoru ile korele idi.

Sonug: KC nakli; nakil 6ncesi duraksamis olan biylimenin devamliligini saglayan
etkin bir tedavi yontemidir. Buyime gelisme geriligi olan dekompanse sirotik
hastalarin nakil sonrasi hedef boya ulasmasi i¢in erken donemde KC nakli
yapiimal ve nakil sonrasi steroid kullanimi mumkun oldugunca azaltiimalidir.

Anahtar kelimeler: kronik karaciger hastaligi, karaciger nakli, gocuk, bliyime,
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9. ABSTRACT

Aim: To analyze the growth of the children before and after the liver
transplantation until end of 5 years and find out the variables that effect the
posttransplant growth.

Material and method: The study includes the 80 of 122 children (65.5%),
underwent liver transplantation between March 1997 and December 2007 at Ege
University Organ Transplantation Center, who met the criteria. Demographic
features, primary diagnosis, type of liver transplantation and severity of the
disease of the patients were recorded from the file records. Additionally, weight
and height of the patients were recorded at the time of liver transplantation (n=80)
and after 6™ months (n=80), 1% (n=74), 2" (n=60), 3" (n=51) 4™ (n=38) and 5"
(n=30) years of the transplantation; and height and weight Z scores were
calculated. Growth and growth rate of the patients before and after the liver
transplantation and factors that effect them were analyzed. Additionally,
correlations between some parameters and height and weight Z scores of 30
patients who had height and weight data at 5" year were investigated.

Results: Weight and height Z scores of 80 patients before the liver
transplantation were -1.5 £ 1.4 (range; -5 — 2.3), -1.6 £1.3 (range; -4.71 — 0.97),
respectively (p>0.05). Before transplantation patients with cholestatic liver
disease had lower weight Z score compared to patients with metabolic liver
disease (-2 + 1.1, -1.1 £ 1.8, p<0.05). Additionally patients <2 years old had lower
weight Z score than patients >2 years old (-2 + 1.3, -1.2 + 1.3, p<0.05). Weight Z
score at the 1, 3" 5" years after liver transplantation were 0.7 + 1.1, -0.4 + 1.1
and 0 £ 1, respectively, whereas height Z score -1.1 £ 1.1, -0.6 + 1.2 and -0.5 +
1.3, respectively. Gender, type of liver transplantation, immunosuppressive
regimen and presence of surgical complications and rejection episodes do not
influence the posttransplant growth. On the hand, posttransplant growth was
closely associated with age (<2 years, > 2 years), primary diagnosis (cholestatic
or metabolic liver disease) and cumulative steroid dose. Height and weight Z
scores at the 5" year were closely correlated with height and weight Z score at
the time of transplantation, respectively.

Conclusion: Liver transplantation is an effective treatment modality that
improves the growth which was arrested before the transplantation. Early liver

transplantation would be better for decompensate cirrhotic patients with severe
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growth retardation in order to achieve target length, and posttransplant steroid
usage must be avoided as possible.

Key words: chronic liver disease, liver transplantation, child, growth
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EK1

Calismaya alinan hastalarin verileri

Isim Cinsiyet Tani Nakil PELD Child Nakil immiin. Steroid Rej. Komp. NO, 1., 3., 5., NO, 1., 3., 5.,
kodu yasl skoru tipi Tipi doz atagi varhgi agirhk (kg) boy (cm)
G.D Kiz OIH 127 11 8 K Cyc A 3 - - 25.1/37.5/42/45  127/141/149/154
S.Y Erkek OIH 168 7 8 K Cyc A 3 + - 41.5/44/45/50 148/154/165/165
E.E Erkek FH 168 48 9 K Cyc A 2 - - 48/54.5/60.8/70  161/171/183/183
G.T Kiz MH 146 3 5 K Cyc A 3 + - 20.3/32/40/53 116/130/148/150
S.U Erkek FH 144 54 10 K Cyc A 2 + - 40.3/46.1/56 145/157/166
C.K Erkek KKH 61 18 10 K Cyc A 1 - - 18/20.6/26.6/32 108/117.5/139/145
c.0 Kiz KKH 9 35 11 C Cyc A 1 + - 7.8/11.5/13.4/20 70/80/92/107
S.U Erkek MH 123 22 10 K Cyc A 3 + - 37/42.5/45/65  139/148.5/164/178
G.Y Erkek KKH 99 14 6 K Cyc A 2 - - 22/23.9/27/30 110/118/130/143
ZE Kiz VKH 158 -5 5 C Tac 3 + - 45/43/51/54 146/150/158/160
B.Y Erkek KKH 7 34 8 C Tac 1 - + 7.8/13/20/25.5 70/84/105/122
D.A Erkek FH 120 14 5 C Tac 2 - - 33/49.7/64/82  140/148.5/175/181
SY Kiz OIH 144 36 10 C Tac 3 + + 32/40/51/51 145/150/161/165
H.Y Kiz OIH 156 28 12 K Cyc A 3 + - 28/34/40/41 140/149/154/158
F.L Erkek MH 90 51 12 C Tac 2 - - 36.7/20/26/38 105/120/132/140
E.A Kiz KS 67 39 11 C Tac 3 - + 30/29/36/43 115/123/137/144
A.G Erkek FH 58 43 10 C Tac 3 - + 18/18.7/24/30 103/108/124/135
Oo.P Erkek MH 57 -3 7 C Tac 3 + + 15/18.6/21/29 87/99/113/121
N.B Erkek MH 10 16 9 C Tac 1 - - 10/12.7/17/20 71/86.3/100/108
Oo.M Erkek VKH 151 3 6 C Tac 2 - + 26/33/44/57 135/140/147/155
AY Kiz KKH 60 22 11 K Tac 1 - - 15/19/25/26 94/108/120/125
B.Y Erkek MH 43 17 9 C Tac 1 - - 14/16.7/22/24 90/101/116/123
S.D Erkek KKH 63 34 12 K Tac 1 - - 16.3/21/24/24 98/118/127/137
B.K Kiz KS 142 16 11 C Tac 2 - - 30/39/50/60 129/143/150/158
F.Y Kiz MH 8 24 10 C Tac 2 + - 7/12/14/18 70/81/95/102
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E.T Erkek KKH 64 5 6 K Tac 2 - 16/17.8/23727 105/113/128/133
B.B Kiz MH 10 29 14 C Tac 1 - 9/13.5/19.5/22.8 72/91/110/115
S.E Kiz KKH 35 3 5 C Tac 3 - 12/16.4/20/20.6 90/96/110/116
M.G Kiz KKH 11 30 13 C Tac 1 + 5.9/12.3/19.5/20 63/82/105/106
D.O Erkek KKH 38 4 7 C Tac 1 + 11/14.517.7 85/93/105
E.C Kiz KKH 74 8 9 C Tac 2 - 18/21/27 105/112.5/124
O.B Erkek MH 135 38 14 K Tac 2 - 44/55/75 150/156/169
I.C Erkek OIH 168 20 10 K Tac 3 - 53/58/61 162/166/169
O.K Erkek FH 92 44 6 C Tac 2 - 17.9/21 108/120
S.T Erkek KKH 42 -7 5 C Tac 1 - 15/17/24 103/106/125
E.D Erkek MH 9 42 12 C Tac 2 - 8/10.8 67/79

AK Kiz KKH 19 6 8 C Tac 1 - 8.2/16.6 76/94
0.y Kiz OIH 120 13 9 C Tac 3 - 28.5/41 140/143
u.u Erkek KKH 18 12 9 K Tac 1 - 9.2/12 78.5/91
K.B Erkek KKH 6 44 13 C Tac 1 - 6/12 69/79

S.U Kiz FH 60 23 11 C Tac 3 - 16/18.5 106/112
S.B Erkek KKH 90 40 14 C Tac 3 - 16.5/20 105/118
H.S Kiz MH 61 16 10 C Tac 2 - 12/17 92/100
S.S Erkek KKH 20 16 9 C Tac 1 - 10/16.5 78/91
o.uU Erkek KKH 32 -1 5 K Tac 1 - 10/13 80/87

S.A Kiz KKH 11 43 11 C Tac 2 - 6.3/11 63/76

B.A Erkek KKH 9 43 11 C Tac 1 - 6.7/9.9 70/76

F.D Erkek KKH 8 27 11 C Tac 1 - 6.7/8.6 69/78

E.E Erkek KKH 8 25 11 C Tac 1 - 8/12 70/80

Z.D Kiz MH 167 23 11 C Tac 2 - 45/46 159/160
M.E Erkek KKH 16 19 10 C Tac 1 - 7/8.5 72/76

F.B Kiz HB 60 -1 5 C Tac 1 - 18/22 1127115
0.A Kiz KKH 8 24 10 K Tac 1 - 9/12 63/80

AY Kiz KKH 6 43 12 C Tac 1 - 5.5/12 66/76

SK Erkek MH 17 32 11 C Tac 2 - 8.2/13 80/84
M.B erkek FH 48 30 9 C Tac 1 - 20/21 103/105.5
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E.C Kiz KKH 11 20 11 C Tac 1 - 7.3/9.5 70/80
B.E Kiz KKH 6 38 11 C Tac 1 - 6/9 64/72
Y.D Erkek KKH 8 41 10 C Tac 1 - 6.4/10.1 68/72
N.H Kiz FH 32 32 10 K Tac 2 - 13/14 88/90
M.S Erkek KKH 8 39 11 C Tac 1 - 7.5/10.9 7277
H.B Erkek FH 48 22 7 K Tac 2 - 14/15 96/97.5
S.U Kiz KS 144 16 8 K CycA 2 - 29/34/41 126/132/141
S.A Kiz KKH 6 23 12 C Tac 1 + 7/8.9/13 70/76/83
Y.E Erkek KKH 8 5 5 C Tac 1 - 8.5/9 76/79
E.C Kiz KS 84 38 13 K Tac 1 - 23/24/24 106/110/112
S.0 Kiz KKH 48 16 12 C Tac 1 - 19/22/27/31 90/97/107/121
N.B Kiz KKH 11 38 14 C Tac 1 - 6.9/9 67/76
u.u Erkek KKH 72 6 1 K Tac 1 - 15/17 99/103
K.D Erkek KKH 24 10 7 K Tac 1 - 8.1/13 71/78
C.T Kiz MH 108 5 5 C Tac 1 - 24/27 104/110
AD Erkek FH 42 32 10 C Tac 1 - 18/21 87/91
T.Y Kiz FH 168 38 14 C Tac 2 - 48/55 166/169
B.E Kiz KKH 6 38 11 C Tac 1 - 6/7.5 65/67
0.A Kiz KKH 8 29 10 K Tac 1 - 7.5/8.6 71/78
S.U Erkek KKH 120 14 10 K CycA 3 - 24/27/33/39 133/137/146/151
S.S Erkek MH 168 37 13 K Cyc A 3 - 42/45 145/149
M.K Erkek KKH 102 32 11 C Tac 2 + 21/24/27 109/113/117
N.Y Kiz MH 44 32 12 C Tac 2 - 19/23 86/94
S.E Erkek MH 65 30 13 C Tac 2 - 18/21 99/106

Kisaltmalar: OIH: otoimmun hepatit, FH: fulminan hepatit, KKH: kolestatik karaciger hastahgi,
siroz, VKS: viral karaciger hastaligi, Tac: tacrolimus, Cyc A: Siklosporin, NO: nakil dncesi

MH: metabolik hastalik, KS: kritojenik
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