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1. OZET

Karaciger Nakli Yapilan Cocuk Hastalarda Endikasyon, Komplikasyon ve

Sagkalimin Degerlendirilmesi

Amag: Karaciger nakli gliniimiizde akut ve kronik bir¢cok karaciger hastaliginda basari
ile uygulanabilen ve yiiksek sagkalim oranina ulagsmis bir tedavi segenegidir. Bu ¢alismada
karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastalarda nakil endikasyonlari, akut ve kronik komplikasyonlar,

izlem ve sagkalimin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Yontem: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dal1 tarafindan
izlenen, 12 Mayis 1997 ile 7 Nisan 2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Cocuk
Hastanesinde karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
demografik verileri, primer hastaliklari, nakil verileri, nakil 6ncesi antropometrik Olgiimleri,
Child-Turcotte-Pugh (CTP), Model for End-Stage Liver Disease (MELD) ve Pediatric End
Stage Liver Disease (PELD) skorlar1, dondr 6zellikleri, cerrahi prosediir ile ilgili veriler, cerrahi
sonras1 immiinsupresif tedavi rejimi, nakil sonras1 akut ve kronik komplikasyonlar, yatis siiresi,
sagkalim ve yasayan hastalarin son kontrol verileri geriye doniik olarak hastane kayit sistemi
ve hasta dosyalar iizerinden taranarak kaydedildi. Istatistiksel degerlendirme igin IBM SPSS

Statistics 20 programi1 kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya karaciger nakli yapilan 45 hasta dahil edildi. Bu 45 hastaya toplam
46 karaciger nakli uygulandi. Ortanca yas 5,5 yil, Kiz/Eerkek orani1 17/29 idi. Hastalarin
%34,5’ine (n=16) acil, %65,2’sine (n=30) elektif sartlarda karaciger nakli yapildi. Nakil yapilan
hastalarin %32,6’sina (n=5) kolestatik karaciger hastaligi, %26’sina (n=12) kriptojenik siroz,
%23,9’una (n=11) akut karaciger yetmezligi, %15,2’sine (n=7) metabolik hastalik, %2,2’sine
tiimor nedeni ile nakil uygulandi. Nakillerin %93,5’1 (n=43) canli vericiden, %6,5’1 (n=3)
kadavradan idi. Canli dondrden yapilan nakillerin %44,2’sinde (n=19) sol lateral segment,
%32,5’inde (n=14) sol lob, %14’linde (n=6) sol lateral reduced, %9,3’iinde (n=4) ise sag lob
kullanildi. Canli dondrden nakil yapilan hastalarin %39,5’inin (n=17) dondriiniin anne,
%34,9’unun (n=15) baba, %25,6’smin (n=11) ise anne-baba dis1 1. derece akrabalar oldugu
saptandi. Hastalarin %80,4’tinde (n=37) safra anastomoz tipi duct-to-duct idi. Hastalarin

%06,5’inde (n=3) vaskiiler greft, %45,7’sinde (n=21) ise togobag kullanildi.

Hastalar karaciger naklinden sonra ortanca 2,0 yil (min-mak, 0,08-16,8 yil) siire ile

izlendi. Nakil sonras1 hastalarin hepsi protokol geregi steroid tedavisi aldi. Bir hasta disinda

1



tiim hastalara takrolimus tedavisi baslandi. Izlemde hastalarin %78,3{iniin mikofenolat mofetil,
%8, 7’sinin sirolimus ve %10’unun siklosporin tedavisi aldig1 goriildii. Nakil sonrasinda
hastalarin %19,6’sinda (n=9) akut rejeksiyon, %4,3’linde (n=2) kronik rejeksiyon, %32,6’sinda
(n=15) vaskiiler komplikasyonlar, %39,1’inde (n=18) safra yolu komplikasyonu, %19,6’sinda
(n=9) ise postoperatif hemoraji izlendi. Karaciger nakli sonrasi izlemde 46 hastanin 23’iinde
(%50) herhangi bir donemde enfeksiyon atag gelistigi goriildii. Hastalarin %47,8’inde (n=22)
bakteriyel enfeksiyon, %17,4’linde (n=8) viral enfeksiyon, %8,7’sinde (n=4) ise fungal
enfeksiyon gelisti. Hastalarin %354,3’inde (n=25) santral sinir sistemi komplikasyonu,
%73,9’unda (n=34) solunum sistemi komplikasyonu, %52,1’inde (n=24) kardiyovaskiiler
sistem komplikasyonu, %39,1’inde (n=18) gastrointestinal sistem komplikasyonu, %32,6’sinda
(n=15) renal disfonksiyon ve %17,4’linde (n=8) yara yeri komplikasyonu goriildii. Nakil
sonrast hastalarin %47,8’inde (n=22) gecici hiperglisemi, %28,6’sinda (n=6) osteopeni,
%38’inde (n=8) ise osteoporoz gelisti. Bir hastada miyopati, bir hastada ise kirik gelisti. Nakil
sonrast sekonder malignensi sag kalan hastalarin sadece birinde (%2,8) goriildii. Hastalarin
nakil sonrasi yogun bakim tinitesinde yatis siiresi ortanca 10 giin (min-mak, 3-75 giin),
hastanede toplam yatis siiresi ortanca 43 giin (min-mak, 6-275 giin) olarak bulundu. Yatis siiresi
ile yas, MELD skoru, togobag kullanim1 ve beslenme durumu arasinda iliski yokken, PELD
skoru arasinda iligski oldugu saptandi (p=0,049). Nakil sonras1 9 (%20) hasta 6ldii. Tiim Sliimler
nakil sonras1 2 hafta i¢inde goriildii. Ilk 1 yillik sagkalim oran1 %80,4, 5 yillik sagkalim orani
ise %76,4 idi. Mortalite ile yas, cinsiyet, rejeksiyon, nakil tipi, viicut kitle indeksi z skoru,
PELD/MELD skoru, enfeksiyon varligi, vaskiiler ve safra yolu komplikasyonlar1 siklig
arasinda istatistiksel acidan anlaml iliski saptanmadi, ancak renal disfonksiyon ile anlamli

iligski saptandi (p=0,03). Greft disfonksiyonu izlemde hastalarin %16,7’sinde (6/36) goriildii.

Sonug: Sag kalim oranimiz literatiir ile uyumludur. Calismamizda yatis siiresi ile PELD
skoru arasinda, renal disfonksiyon ile mortalite arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki

oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger nakli, ¢ocuk, endikasyon, komplikasyon



2. ABSTRACT

Evaluation of Indications, Complications and Survival in Pediatric Liver

Transplantation Patients

Purpose: Liver transplantation is a treatment option that can be successfully applied in
chronic and acute liver diseases with high survival rates. This study aims to evaluate indications
for transplantation, acute and chronic complications, and follow-up and survival in paediatric

liver transplant patients.

Method: Paediatric patients who underwent liver transplantation in Ankara University
Children's Hospital between 12 May 1997 and 7 April 2021 and were followed by Department
of Paediatric Gastroenterology of Faculty of Medicine in Ankara University were
retrospectively analysed. Demographic data of patients, primary diseases, transplant data, pre-
transplant anthropometric measurements, Child-Turcotte-Pugh (CTP), Model for End-Stage
Liver Disease (MELD) ve Pediatric End Stage Liver Disease (PELD) scores, donor
characteristics, data about surgical procedure, post-operative immunosuppressive regimen,
post-transplant acute and chronic complications, length of stay, last control data of survival and
surviving patients were retrospectively recorded from the hospital registry system and patient
files. IBM SPSS Statistics 20 program was used for statistical evaluation and p<0.05 was
accepted as the statistical significance limit.

Findings: Forty-five patients who underwent liver transplantation were included in this
study. Forty-six liver transplantation were performed on these 45 patients, 16 ( 34.5%) for
emergencies and 30 (65.2) as elective procedures. The median age was 5.5 years, and the
Female/Male ratio was 17/29. The etiologies for liver transplantation were cholestatic liver
disease (n=5, 32.6%), cryptogenic cirrhosis (n=12, 26%), acute liver failure (n=11, 23.9%),
metabolic disease (n=7, 15.2%), and liver tumor (n=1, 2.2%). Forthy-three of the patients
(93.5%) were living donors liver transplantation, 3 of them (6.5%) were deceased donor liver
transplantion. Of transplants from living donors, left lateral segment was used in 41.3% (n=19),
left lobe in 30.4% (n=14), left lateral reduced in 13% (n=6), and right lobe in 8,7 % (n=4). The
living donors consisted of 17 (39.5%) mothers, 15 (34.9%) fathers, and 11 (25.6%) first-degree
relatives. Bile anastomosis type was duct-to-duct in 80.4% (n=37) of the patients. Vascular
graft was used in 6.5% (n=3) of the patients while togobag was used in 45.7% (n=21) of the
patients.



The patients were followed for a median of 2.0 years (min-max, 0.08-16.8 years) after
liver transplantation. As per the protocol, all patients received steroid treatment after
transplantation. Tacrolimus treatment was used in all except one patient. In the follow-up,
78.3% of the patients were treated with mycophenolate mofetil, 8.7% with sirolimus and 10%
with cyclosporine. After transplantation, acute rejection was observed in 19.6% (n=9) of the
patients, chronic rejection in 4.3% (n=2), vascular complications in 32.6 % (n=15), biliary tract
complications in 39. 1 % (n=18), and postoperative hemorrhage in 19.6% (n=9). Of all children,
23 (50%) experienced infections: 22 (47.8%) bacterial, 8 (17.4% viral and 4 (8.7%) fungal.
Central nervous system complication was observed in 54.3% (n=25) of the patients, respiratory
system complication in 73.9% (n=34), cardiovascular system complication in 52.1% (n=24),
gastrointestinal system complication in 39.1% (n=18), renal dysfunction in 32.6% (n=15), and
wound complication in 17.4% (n=8). After transplantation, transient hyperglycemia developed
in 47.8%, osteopenia in 28.6% (n=6), and osteoporosis in 38% (n=8) of the patients. Myopathy
was observed in one patient. The fracture was developed in only one patient. Among the 45
patients with liver transplantation included in the study, only one (2.8%) de dovo malignancy
was diagnosed. The median length of intensive care and hospital stay were 10 days (min-max,
3-75 days) and 43 days (min-max, 6-275 days), respectively. No significant differences were
observed between the length of hospital stay and patients with age, MELD score, togobag use,
and nutritional status, except for PELD score (p=0.049). Nine patients (20%) died
postoperatively. All deathts occurred within 2 weeks after liver transplantation. Long-term
survival rates were 80.4% and 76.4% at 1 year and 5 years after liver transplantation,
respectively. A statistically significant association was seen between mortality and renal
dysfunction (p=0,03) whereas there was no statistically significant relationship between
mortality and age, gender, rejection, type of transplant, body mass index z score, PELD/MELD
score, presence of infection, and frequency of vascular and biliary tract complications. Graft

dysfunction on the follow-up was observed in 16.7% (6/36) of the patients.

Result: Our survival rate is consistent with the literature. Our study showed that there is
a statistically significant relationship between the length of hospital stay and PELD score, and

between renal dysfunction and mortality.

Keywords: Liver transplantation, child, indication, complication



3. GIRIS VE AMAC

Insanin hasta veya hasarli bir viicut parcasmmin degistirilmesi fikri binlerce yildir
mevcuttur. Aziz Cosmas ve Damian tarafindan bir bacagin tamaminin nakledilmesi gibi
karmasik nakiller 3. yiizyilda birkag iinlii tabloda tasvir edilmistir (1). Ilk basarili solid organ
naklinin baslamasi ise 20. yiizyilin ikinci yarisinda gergeklesmistir. Cerrahi tekniklerin
degistirilmesi, sterilite kurallarina uyulmasi ve ardindan immiinitenin anlagilmasi ile organ

nakilleri hiz kazanmig ve birgok solid organ nakli uygulanabilir hale gelmistir.

Insanda ilk basaril1 solid organ nakli 1954 yilinda Dr. Joseph E. Murray tarafindan yapilan
bobrek nakliyle baglamistir (2). Bunu 1966°da pankreas/bobrek nakli, 1967°de karaciger nakli,
1968°de izole pankreas nakli ve kalp nakli, 1981°de kalp/akciger nakli, 1983’te izole akciger
nakli, 1986°da bilateral akciger nakli, 1989°da canli dondrden karaciger nakli ve 1990°da canli

donorden akciger nakli izlemistir (3).

[k basaril1 karaciger nakli 1967 yilinda Dr. Starzl tarafindan Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde biliyer atrezili bir cocuk hastaya yapilmistir (4). Karaciger nakli 1980°lerden sonra
sagkalim oranlarmin %80-90’lara ulasmas1 sonucunda Amerikan Gida ve Ilag Kurumu [Food
and Drug Administration (FDA)] tarafindan 1983 yilindan itibaren klinik uygulanabilir bir
tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (5). Pediatrik karaciger nakilleri, karaciger nakli yapilan
tiim hastalarin ABD’de yaklasik %7-8’ini, Avrupa’da ise yaklasik %10 unu olusturmaktadir
(4,6). Diinyada pediatrik karaciger nakli en sik Kasai operasyonu gecirmis biliyer atrezili
cocuklara yapilmaktadir. Pediatrik grupta en sik karaciger nakli gerceklestirilen yas araligi 2
yas altindaki ¢cocuklar ile adolesanlardir (7). Teknolojik ilerlemelere paralel olarak yeni cerrahi
tekniklerin (“split” karaciger nakli) gelistirilmesi, yeni immiinsupresif ilaglarin kullanima
girmesi, nakil sonrast komplikasyonlara erken miidahale edilmesi ve nakil ekiplerinin
deneyimlerinin artmasi ile bes yillik sagkalim oranlart %85-90’lara ulasmistir (8). Naklin
basarili olmasinda greft tipinin yan1 sira nakil zamani ve nakil ekibinin deneyimi biiyiik 6neme
sahiptir. Giiniimiizde karaciger nakli akut karaciger yetmezligi ve son donem kronik karaciger
hastaliklarinda, baz1 se¢ilmis karaciger tlimorlerinde ve bazi metabolik hastaliklarda standart

tedavi haline gelmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde hastalarin yaklasik yarisina “biitiin” karaciger
nakledilirken, diger yarisina kadavradan veya canli bir dondrden “béliinmiis (split)” anatomik

bir parga nakil edilmektedir. Boliinmiis karaciger naklinde, tek bir dondrden 2 allogreft



hazirlanir. Genellikle sol lateral segment allogreft kiiciik ¢ocuklara, kalan parga ise eriskin ya

da biiyiik cocuklara nakledilir (7).

Karaciger naklinin erken ve ge¢ donemlerinde ¢esitli komplikasyonlar goriilebilir.
Karaciger naklinde uzun siireli hayatta kalan hastalarda amag, uzun siireli immiinsupresyonla
iliskili morbiditeyi azaltirken, greft fonksiyonunu ve bireyin sagligin1 korumaktir. Karaciger
nakli sonrasi ¢ocuklar erigkinlere kiyasla potansiyel olarak daha uzun bir yasam siiresine
sahiptir. Kronik komplikasyonlar yetiskin solid organ alicilari i¢in de mevcut olsa da potansiyel
yasam siiresinin daha uzun olmasi nedeni ile karaciger nakli yapilan ¢ocuklarda daha 6nemlidir.
Bu arastirmada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastalarda
nakil endikasyonlar1, nakil sonras1 gelisen akut ve kronik komplikasyonlar ve sagkalimin

degerlendirilmesi amaglanmastir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Cocuklarda Karaciger Nakli

4.1.1. Tarihge

Ik basarili karaciger nakli 1967 yilinda ABD’de Dr. Thomas E. Starzl’in liderlik ettigi
bir ekip tarafindan gergeklestirilmistir. Daha sonra 1968 ve 1971 yillarinda Avrupa’da Sir Roy
Calne ve Dr. Otte tarafindan uygulanmistir (8). Ulkemizde ilk karaciger nakli 1988 yilinda Dr.
Haberal tarafindan yapilmustir. ilk canli vericiden karaciger nakli ayni ekip tarafindan 1990

yilinda gergeklestirilmistir (9).

Giiniimiizde karaciger nakli binlerce ¢ocugun yasamasi i¢in basari ile uygulanabilir bir
tedavi secenegi haline gelmistir. Deneyimli merkezlerde bir yillik sagkalim oranlar

%85’lerdedir. Bes yillik sagkalim oranlari ise %75’lere ulagsmistir (10).

Ulkemizin ve merkezimizin de i¢inde bulundugu 32 Avrupa iilkesinden 174 transplant
merkezinin dahil oldugu Avrupa Karaciger Nakli Kayit Sistemi [European Liver
Transplantation Registry (ELTR)] programi sayesinde karaciger nakilleri kayit altina
alinmaktadir. Bu kayitlarina bakildiginda yillar icinde Avrupa’da hem nakil merkezlerinin
sayisinin hem de yillik karaciger nakil sayisinin arttig1 gézlenmektedir. 1985 yilinda Avrupa’da
nakil sayis1 290 iken, 2000 yilinda 3972, 2007°de ise 5624 olarak raporlanmistir. Ulkemizden
ELTR’ye kayitl: sadece 11 merkez vardir (11). Ulkemizde organ nakli ile ilgili tiim merkezlerin
ve yapilan islemlerin denetimi Saglik Bakanligina bagli olan Organ Nakil Koordinasyon

Merkezinin kontroliindedir.

4.1.2. Karaciger Nakil Endikasyonlari

Karaciger nakli esas olarak akut karaciger yetmezligi veya son dénem kronik karaciger
yetmezligi (siroz) durumlarinda yapilmaktadir. Bir diger endikasyon ise primer olarak karaciger
disfonksiyonu yaratmayan metabolik hastaliklardir. Cocuklarda karaciger nakil endikasyonlari

Tablo 4.1°de gosterilmistir (4).



Tablo 4.1. Cocuklarda Karaciger Nakil Endikasyonlari

Kolestatik Hastahiklar o Biliyer atrezi

e Progresif familyal intrahepatik kolestaz
e Neonatal kolestaz

o Allagile sendromu

e  Primer sklerozan kolanjit

e Caroli hastalig1

e Parenteral nutrisyon iligkili kolestaz

Hepatitler e Hepatit B
o HepatitC
e Otoimmiin hepatit

Metabolik Karaciger Hastaliklari e Alfa 1 antitripsin eksikligi
o Kistik fibrozis

e Tirozinemi

e  Wilson hastalig

e Glikojen depo hastaliklar
¢ Neonatal hemakromatozis

e Safra asit metabolizma bozukluklari

Primer olarak karaciger e Crigler-Najjar tipl
disfonksiyonuna yol agmayan e Ure siklus defektleri
metabolik hastaliklar . . ..

o Familyal hiperkolestrolemi tip lla

e Hiperoksaliiri tip 1

e Yag asidi oksidasyon defektleri
Tiimorler e Hepatoblastom

e Hemanjioendotelyoma

e Hepatoseliiler karsinom

e Sarkom
Diger e Kriptojenik siroz

e Gestasyonel alloimmun karaciger hastaligi
e Budd-Chiari sendromu
o Konjenital hepatik fibrozis

Akut karaciger yetmezIligi

Avrupa Karaciger Nakli Kayit Sistemi [European Liver Transplantation Registry
(ELTR)] verilerine gore Ocak 1988-Haziran 2020 yillar1 arasinda 6171°i 0-2 yas arasinda,
8673’1 2-18 yas arasinda olan toplam 14.844 ¢ocuga karaciger nakli yapilmistir. Karaciger
nakil endikasyonlarina bakildiginda 2 yas alti ¢gocuklarda %70,6’sin1 kolestatik hastaliklar,

%8,9’unu metabolik hastaliklar, %7,9’unu akut karaciger yetmezligi, %5,2’sini siroz,



%4,4’1inii tiimorler, %3’iinii ise diger hastaliklar olusturmaktadir (Sekil 4.1). iki ile 18 yas
arasinda ise %33,8’ini kolestatik karaciger hastaliklari, %24’tinii metabolik hastaliklar,
%15,1’ini akut karaciger yetmezligi, %12,7’sini Siroz, %6,7’sini timoérler, %7,7’sini ise diger
hastaliklar olusturmaktadir (Sekil 4.2) (12).

M Kolestatik Hastallk ~® Metabolik Hastallk ~ ® Akut Karaciger Yetmezligi Siroz B TUmor M Diger

Sekil 4.1. ELTR verilerine gore 0-2 yas araliginda karaciger nakil nedenleri (01/1988-
06/2020)

B Kolestatik Hastallk ® Metabolik Hastalik  ® Akut Karaciger Yetmezligi Siroz EWTumoér M Diger

Sekil 4.2. ELTR verilerine gore 2-18 yas araliginda karaciger nakil nedenleri (01/1988-
06/2020)

Pediatrik karaciger nakillerinin en sik nedeni kolestatik hastaliklar olup bunlar i¢inde de
en sik neden biliyer atrezidir. Biliyer atreziler tiim karaciger nakillerinin %41,6’sin1
olusturmaktadir (13). Biliyer atrezi yan1 sira Allagille sendromu, progresif ailesel intrahepatik
kolestaz (PFIC), primer sklerozan kolanjit ve Caroli hastaligi gibi diger kolestatik karaciger
hastaliklarinda; otoimmiin hepatit, neonatal hepatit gibi kronik hepatitlerde; Wilson hastaligi,

alfa 1 antitripsin eksikligi, tirozinemi, neonatal hemakromatozis, glikojen depo hastaliklar1 ve



safra asit metabolizma hastaliklar1 gibi siroza yolacan metabolik karaciger hastaliklarinda
karaciger nakli uygulanmaktadir. Ayrica Kistik fibrozis, Budd- Chiari sendromu, total parental
nutrisyona sekonder gelisen siroz, konjenital hepatik fibrozis ve kriptojenik karaciger
yetmezligi gibi diger kronik karaciger hastaliklarinda da nakil gerekebilir (4). Bunun yani sira
altta yatan bir karaciger hastaligi olmadan aniden gelisen akut karaciger yetmezligi
durumlarinda da karaciger nakli hayat kurtarici bir tedavi segenegidir. Crigler-Najjar tip 1,
hiperoksaliiri tip 1, tire siklus defektleri, ailesel hiperkolesterolemi tip lla ve yag asidi
oksidasyon defektleri gibi karaciger sirozuna yol agmayan, ancak Kkaraciger nakli ile

diizeltilebilen bazi metabolik hastaliklarda da karaciger nakil endikedir (14).

Biliyer atrezi hem ekstrahepatik hem de intrahepatik safra kanallarini etkileyen, nadir
goriilen ve ciddi bir enflamatuvar ve obliteratif kolanjiyopatidir. Neonatal kolestazin en sik
nedenidir (15). Dogustan bir anomali olmayip 3. trimester veya dogum sonrasindaki destriiktif,
enflamatuvar bir siire¢ sonucu safra kanallarinda gelisen fibrozise bagli olusur. Biliyer atrezili
bebekler genellikle zamaninda dogarlar, dogum agirliklar1 cogu kez normal sinirlardadir. Tlk
belirtiler yasamin ilk haftalarinda ortaya ¢ikan sarilik, kalic1 akolik digki ve koyu renkli idrardir
(16). Aylar i¢inde hepatosplenomegali, portal hipertansiyon ve asit bulgulari eklenir. Siireg kisa
stirede siroz ve karaciger yetmezligi ile sonuglanir. Biliyer atrezili hastalarda safra akimini
saglamak i¢in yapilan Kasai operasyonunun basarisi ameliyatin yapildigi zamana baghdir (17).
Postnatal 2. aydan 6nce yapildigi takdirde basarili oldugu gosterilmistir; ancak karaciger nakli
gereksinimini tamamen ortadan kaldirmamaktadir. Uzun donem izlem sonuglarina bakildiginda

opere olan ¢ocuklarin yaklasik %90’ ninda ilk 10 yilda siroz gelismektedir (18).

Progresif familyal intrahepatik kolestaz bebeklik doneminde hepatoselliiler kaynakli
kolestazla seyreden erken ya da ge¢ donemde karaciger yetmezligine yol agan, otozomal resesif
gecis gosteren nadir goriilen kalitsal bir hastalik grubudur. Bu hastalik molekiiler ve genetik
caligmalarla {i¢ alt tipe (PFIC 1, PFIC 2, PFIC 3) ayrilmis olup, bu alt tiplerle iliskili sorumlu
genler tanimlanmistir (19). Byler hastalig1 ya da Gronland ailevi kolestazi olarak da adlandirilan
PFIC 1, ilk olarak 1969 yilinda Amish toplumuna mensup 7 ¢ocukta tanimlanmigstir. Bu
hastalikta, 18. kromozomun uzun kolunda (18g21) lokalize olan ATP8BL1 geninde (FIC-1)
mutasyon saptanmistir (20). Diger bir tipi olan PFIC 2 (BSEP eksikligi)’den SPGP geni
sorumludur ve bu gen kromozom 2g24’¢ lokalizedir. Klinik bulgular PFIC 1’e benzerdir.
Hastalik, kanalikiiler ATP’ye bagl safra asiti tagiyicist BSEP (ABCB11) gen defektinden
kaynaklanir. Kanalikiiler safra asidi sekresyonundaki azalmaya sekonder safra asitlerinin
birikmesi progresif karaciger hastaligina yol agar (21). Ugiincii tipi olan PFIC 3’te ise MDR3
proteinini kodlayan ABCB4 geninde mutasyonlar saptanmistir. Bu protein (MDR3),
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fosfatidilkolinin kanalikiil i¢cinden tasinmasinda goérev alir. Bu proteinde meydana gelen
mutasyonlar, biliyer safra tuzu/fosfatidilkolin oraninin yiikselmesine yol acar. Artmis biliyer
safra tuzu/fosfatidilkolin orani safra tuzlarimin safra epiteline hasar vermesine ve safra
yogunlugunun bozulmasina yol agarak kolestaz olusumunu tetikler. Diger tiplerden farkli

olarak bu tipte serum gama glutamil transferaz (GGT) diizeyi yiiksektir (22).

Alagille sendromu; ilk olarak 1969'da Daniel Alagille tarafindan tanimlanan, degisken
fenotipik penetrasyona sahip, otozomal dominant gegisli birgok sistemi etkileyen bir hastaliktir
(23). Olgularin yaklagik yarisinda yeni mutasyon sonucu gelisir. Major kriterleri kronik
kolestaz, kalp, vertebra ve g6z anomalileri ile karakteristik yiliz goriiniimiidiir. Safra kanal
azligina eslik eden herhangi ikisinin varligi tani igin yeterlidir. Hastaliktan sorumlu tutulan gen
20p12°de bulunan, JAGGED1 genidir. Bu gen embriyogenez sirasinda hiicre farklilagsmasinda
gorevli olup, ortaya ¢ikan mutasyonlar bu sendroma yol agar. Az sayidaki hastada ise NOTCH2
gen mutasyonlar1 gdsterilmistir (24). Insidans1 2003 yilinda 30.000-50.000 canli dogumda bir
olarak rapor edilmistir; ancak degisken fenotip nedeni ile oranin daha yiiksek oldugu
diistiniilmektedir (25). Allagille sendromunda ¢oklu organ tutulumundan kaynaklanan
komorbiditeler karaciger naklinin sonuglari izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Yapisal kalp
hastalig1, mortaliteye en onemli katkida bulunan faktordiir. Kardiyak tutulumun dikkatli bir
sekilde incelenmesi, karaciger nakil adaymin degerlendirme siirecinde hayati 6nem tasir. Bazi

secilmis vakalarda kombine karaciger ve kalp nakli yapildig: bildirilmistir (26).

Neonatal kolestaz; hayatin ilk aylarinda baslayan, safra yapimi1 veya atiliminin bozulmasi
sonucu direkt (konjuge) bilirubin artig1 ve sarilikla seyreden bir durumdur (27). Neonatal
kolestazin en sik nedeni intrahepatik kolestaz olup, bu olgularin da biilyiik kismin1 idiyopatik
neonatal hepatit olusturmaktadir (28). Gegmis yillara ait ¢alismalarda idiyopatik neonatal hepatit,
kolestaz vakalarinin yaklasik 1/3’iinii olustururken, tanisal testlerin gelismesi ve kolestazin

molekiiler patogenezinin aydinlatilmasiyla bu oran son yillarda giderek azalmaktadir (29).

Konjenital hepatik fibrozis, patolojik olarak duktal plak malformasyonuna yani siliyopati
veya fibrokistik Kkaraciger hastaligina bagli nadir bir gelisimsel bozukluktur.
Hepatosplenomegali ve portal hipertansiyon ile karakterizedir (30). Cogunlukla otozomal
resesif kalitilmaktadir. Izole olarak nadirdir, siklikla otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
ve Caroli sendromu gibi ¢esitli gen mutasyonlarinin neden oldugu bozukluklarla birliktedir
(31). Konjenital hepatik fibrozis, primer silia komponenti olan fibrosistin/polisistin proteinini
kodlayan PKHD1 (polikistik bobrek ve karaciger hastaligi 1) gen mutasyonunun neden oldugu
otozomal resesif bobrek hastaligi olan hastalara da eslik etmektedir. Ayni zamanda, primer

silialarda protein kusurlari olan Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu, Bardet-Biedl
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sendromu ve nadiren otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi gibi diger siliopatilere de

eslik edebilir (32).

Primer sklerozan kolanjit, intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin enflamasyonu
ve fibrozisi ile karakterize, yaygin-multifokal darlik ile sonuglanan, etiyolojisi belirsiz bir
kronik karaciger hastaligidir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Kronik
enflamasyon karaciger parankiminde fibrozis olusumuna neden olabilir. Buna bagli olarak
karaciger sirozu ve kanser olusumu goriilebilir (33-35). Hastalarin yaklasik %70'ine es zamanl
enflamatuvar barsak hastaligt eslik etmektedir ve hastalara kolonoskopik tarama
gerekmektedir. Kanitlanmis bir tedavi secenegi yoktur. Ilerlemis karaciger hastaligi olanlarda

karaciger nakli etkilidir; ancak hastalarin en az %25'inde greftte hastalik tekrar gelisebilir (36).

Metabolik hastaliklar, pediatrik karaciger nakil endikasyonlar1 iginde kolestatik
hastaliklardan sonra en sik karsilasilan 2. hastalik grubudur (37). Nakillerin %19’u metabolik
hastaliklar nedeni ile yapilmaktadir (38). Bazi metabolik hastaliklar dogrudan karaciger hasar1
yaparken, bazilar1 ise karaciger hasari yapmaz ancak ilgili metabolik bozuklukta karaciger
onemli rol oynar. Her iki hastalik grubunda da karaciger nakli gerekebilir. Karaciger hasari
olusturan metabolik hastaliklar arasinda alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi tip 1, neonatal
hemakromatozis, Wilson hastaligi, glikojen depo hastaligi tip 3-4 ve safra asidi sentez defektleri
sayilabilir. Karaciger hasar1 olusturmayan ancak karaciger nakli ile diizelebilen metabolik
hastaliklar i¢inde Crigler-Najjar sendromu tip 1, fire siklus bozukluklari, ailesel
hiperkolesterolemi, yag asidi oksidasyon defektleri, ak¢aaga¢ surubu hastaligi sayilabilir.
Metabolik hastaliklarda risk ve yararin degerlendirilmesi nakil 6ncesi kapsamli bir sekilde ele
almmalidir. Nakil kararini belirlemede her metabolik bozuklugun kendi biyokimyasal

ozellikleri dikkate alinmalidir (39).

Primer karaciger tlimorleri ¢ocuklarda karaciger nakil endikasyonlarinin kiiclik bir
grubunu (%3-6) olusturur. Hepatoblastom, hemanjioendotelyoma, hepatoseliiler karsinom ve
sarkomu olan ¢ocuklara karaciger nakli gerekebilir (38). Hepatoblastomali ¢ocuklarda tiimdriin
¢ikarilabilirligini belirlemek igin giiniimiizde PRETEXT evreleme sistemi kullanilmaktadir. Ug
grup hastada erken donemde karaciger nakli disiiniilmesi gereklidir. Bunlar; (1) multifokal
yerlesimli PRETEXT IV hepatoblastomlar (bu tiimorler kemoterapi sonra PRETEXT III’e
inseler bile parsiyel rezeksiyon sonrasi niiks orani yiiksektir), (2) biiyiik tek PRETEXT IV
hepatoblastomlar ve (3) tek, santral yerlesimli, ana hiler yapilara ve venlere invaze olmus, kismi

rezeksiyonla ¢ikarilmasi zor hepatoblastomalardir (40).
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Akut karaciger yetmezligi, ¢ocuklarda karaciger nakil endikasyonunun bir diger 6nemli
nedenlerinden biridir. Pediatrik popiilasyondaki gercek insidansi tam olarak bilinmemekle
birlikte tiim pediatrik karaciger nakillerinin %10-15'ini olusturdugu tahmin edilmektedir (41).
Akut karaciger yetmezligi ilk kez 1970 yilinda Trey ve Davidson tarafindan tanimlanmaistir.
1996 yilinda bu tanimlama King’s Collage Grubu tarafindan yenilenmistir. Bu tanima gére akut
karaciger yetmezligi, ensefalopati varliginda ya da ensefalopati olmadan altta yatan kronik bir
karaciger hastaligi olmayan bir ¢ocukta hepatoselliiler nekroz sonucunda karaciger sentez
fonksiyonlariin agir bir sekilde bozulmasi ile giden nadir ve multisistemik bir hastalik olarak
tanimlanmustir (42). King’s Collage kriterlerinin 6zgilliigi yiiksektir ancak duyarlilig: diisiiktiir.
Bununla birlikte uygulanabilirligi kolay oldugu i¢in halen prognostik bir 6l¢iit olarak kullanilmaya
devam edilmektedir. (43). King’s Collage kriterleri Tablo 4.2°de gosterilmistir (44).

Tablo 4.2. King’s Collage kriterleri

Asetaminofen nedenli Asetaminofen dis1 nedenler

* pH<7,3 (ensefalopati evresinden bagimsiz) | * PT>100 saniye (INR>6,5) (ensefalopati

veya asagida belirtilen {i¢ maddenin timii evresinden bagimsiz) veya asagida belirtilen
« Evre 3-4 ensefalopati maddelerin herhangi tigli

« PT >100 saniye (INR> 6,5) * Yas <10 veya >40

* Serum kreatinin >300 umol/L (3,4 mg/dL) *Etiyoloji (A-B  dis1  hepatitler, halotan,

idiyosenkratik  ila¢  reaksiyonlari, = Wilson
hastaligi)

» Sarilik ile ensefalopati gelisimi arasidaki

stirenin >7 giin olmast
* PT >50 saniye (INR >3,5)

* Serum bilirubin degerinin >300 pmol/L (17,5
mg/dL)

PT: Protrombin zamani, INR: international normalized ratio (uluslararast normallestirilmis oran)

Akut karaciger yetmezligi, Pediatrik Akut Karaciger YetmezIligi Calisma grubu
tarafindan yeniden tanimlanmistir. Bu ¢alisma grubu akut karaciger yetmezligini; (1) bilinen
kronik karaciger hastaliginin olmamas, (2) parenteral K vitaminine yanitsiz karaciger kaynakli
koagiilopatinin olmasi ve (3) Klinik ensefalopati varliginda INR’nin 1,5-1,9 arasinda,

ensefalopati yoksa 2 veya iizerinde olmasi olarak tanimlamistir (45).

Akut karaciger naklinin nedenleri yas gruplarina gore degismektedir. Genel olarak akut
karaciger yetmezligi ile bagvuran ¢ocuklarda en sik saptanan nedenler viral hepatitler, ilaglar
veya kimyasal maddelere sekonder gelisen karaciger hasarlanmalaridir. Bununla birlikte,

birgok vakada neden saptanamaz (46). iki yas altinda saptanan nedenler i¢inde en stk metabolik
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hastaliklar ve enfeksiyonlar yer alirken, daha biiylik ¢ocuklarda ise enfeksiyonlar daha 6n
plandadir. Bu yas grubunda da metabolik ve toksik nedenler akut karaciger yetmezliginin

onemli nedenleri arasindadir (47).

Otoimmun hepatit karaciger nakil endikasyonlarindan birisidir. Otoimmun hepatit,
hepatoseliiler epitele karsi tolerans kaybi ile karakterize, etiyolojisi net bilinmeyen, kronik
enflamatuvar bir hastaliktir. Kizlarda daha siktir. Hipergamaglobulinemi ve dolasimdaki
otoantikorlara bagli olusur ve immiinsupresyon tedavisine yaniti iyidir; ancak hastalarin %5-

10’unda karaciger nakline ihtiya¢ duyulur (48).

Total parenteral nutrisyon gerektiren kisa barsak sendromu, langerhans hiicreli
histiyositoz, Budd-Chiari sendromu ve diger venookliizif hastaliklar, gestasyonel alloimmiin

karaciger hastaligi, hepatopulmoner sendrom karaciger nakli gerektirebilen diger nadir

hastaliklardir (4).

4.1.3. Karaciger Nakil Kontrendikasyonlari

Glintimiizde ¢ocuklarda karaciger nakli kontrendikasyonlar1 olduk¢a sinirlandirilmistir. Kontrol
edilemeyen sepsis, geri doniistimsiiz santral sinir sistemi hasari, ekstrahepatik malignensiler,
ana vaskiiler yapilara invaze hepatoseliiler karsinom (HCC), ciddi kardiyopulmoner hastaliklar,
madde bagimliligi, multisistemik tutulum gosteren bazi metabolik hastaliklar, diger sistemleri
etkileyen agir ve diizelmesi olanaksiz agir konjenital anomaliler, medikal tedaviye yanitsiz agir
portopulmoner hipertansiyon ve ¢oklu ilaca direngli kontrolsiiz insan bagisiklik yetmezIligi viriis
(HIV) enfeksiyonu pediatrik karaciger nakli kontrendikasyonlari arasinda yer almaktadir

(49,50).

4.1.4. Karaciger Naklinde Adayin Secilmesi ve Degerlendirilmesi

Nakil oncesi degerlendirmenin temel amaci; karaciger nakli i¢in uygun adaylar1 tespit
etmek ve ilerleyici norolojik tutulumu olanlar1 veya nakil sonrasi tekrar edebilecek hastaliklar
belirleyerek, her hastanin karaciger disi organ tutulumunun ve etkileniminin belirlenmesini
saglamaktir. Ayni zamanda nakil zamaninin belirlenmesi, nakil sonrast donemde
karsilagilabilecek problemlerin saptanmast ve uzun donem izleminde aile uyumunun
degerlendirilmesi planlanir. Nakil adaymin belirlenmesi multidisipliner yaklagimla olmalidir.
Karaciger nakli gerektirecek bir hastaligi olan aday, uzman bir ekip tarafindan degerlendirmeye
almir. Ulkemizde bu uzman ekip igerisinde kimlerin yer almas1 gerektigi 13/02/2012 tarihli ve
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6157 sayili onay ile yiiriirlige girmis olan Organ Nakli Merkezleri Yonergesinin 22.
maddesinde agik olarak belirtilmistir. Tablo 4.3’te nakil adayinin belirlenmesi sirasinda dikkat

edilmesi gereken hususlar belirtilmistir (7).

Tablo 4.3. Karaciger nakil aday1 ¢cocugun belirlenmesinde dikkat edilecek hususlar

e Nakil endikasyonunun dogrulanmasi

e Hastaligin siddetinin belirlenmesi

e Nakil ihtiyacini 6nleyebilecek veya geciktirebilecek alternatif tedavilerin sorgulanmasi
e Nakil icin kontrendikasyonlarin dislanmasi

e Nakil zamanlamasinin belirlenmesi

e (Cocugun immiinolojik durumunun ve aktif enfeksiyon varliginin degerlendirilmesi

e Nakil 6ncesi izlem ve tedavi planmin olusturulmasi

e Ebeveynler ve (miimkiinse) hastanin nakil prosediirii ve nakil sonrasi donem hakkinda

bilgilendirilmesi, islemin tiim sorunlar1 ve olast komplikasyonlar1 agisindan aydinlatilmasi

e Sosyoekonomik durumun degerlendirilmesi

Kronik karaciger hastaligi olan hastalar uzun dénem kompanse olabildiklerinden nakil
zamaninin belirlenmesinde bazen giicliikler yasanabilir. Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuk
hastalarda kronik komplikasyonlar gelismeden, hasta ve ailesinin yasam kalitesini etkilemeden
transplantasyon karar1 verilmelidir. Karaciger naklinin zamanlamasinda dikkate alinmasi
gereken birkag faktor vardir. Bunlar, karaciger nakli olan ve olmayan hastalarin beklenen
sagkalimi, karaciger nakli oncesi ve sonrasi hastanin morbiditesi ve yasam kalitesi ile genel
kaynak kullanimini igerir. Glinlimiizde karaciger nakli 6ncesi hastaligin prognozunu belirleme
ve nakil zamanin1 planlama i¢in birgok istatiksel modeller gelistirilmistir. Bu modellerle
karaciger nakli diisiiniilen hastada sagkalimi en iist diizeye ¢ikaracak ve perioperatif mortaliteyi
en aza indirecek sekilde karaciger naklinin en uygun zamanlamasi i¢in bir pencere
tanimlanmasi1 amaglanmaktadir. Bekleme listesi onceligi ile ilgili olarak, akut karaciger
yetmezIligi olan hastalar en yiiksek 6ncelige sahiptir ve ayri bir bekleme listesinde (acil bekleme
listesi) iginde yer alirlar. Acil olmayan bir hastanin listelenmesinde ise klinik bulgular (varis
kanamalari, refrakter asit, hepatopulmoner sendrom, vb) yani sira asagida ayrintili sekilde
aciklanan ¢esitli puanlama sistemleri kullanilir. Acil olmayan bekleme listesindeki hastalarin
oncelik durumunu ve aciliyetini belirlemek amaciyla genellikle karaciger islev bozuklugunun
ciddiyetini yansitan pediatrik son donem karaciger hastaligi (PELD) ve son dénem karaciger

hastaligt (MELD) skoru kullanilir.
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4.1.4.1. Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

1964 yilinda Child ve Turcotte, varis kanamasindan kurtulan ve portosistemik sant
cerrahisi geciren sirotik hastalardaki operatif riski degerlendirmek icin bir klinik deneyimle
secilen bes kriteri dikkate alan bir siniflandirma yayinladilar. Bu bes degisken; asit,
ensefalopati, beslenme durumu, serum bilirubin ve serum albiimin seviyeleri olarak belirlendi.
Hastalar sinif A, B ve C seklinde kategorize edildi. A iyi risk, B orta risk, C ise kotii prognostik
risk olarak siniflandirildi (51).

1973 yilinda Pugh ve arkadaglari, 6zofagus varisleri i¢in cerrahi transeksiyon yapilan
hastalar i¢in bu siniflandirmanin degistirilmis bir versiyonunu kullandilar. Beslenme durumunu
protrombin zamani (PT) ile degistirdiler ve her bir degiskene 1-3 arasinda puan verdiler. Daha
sonra, bu siniflandirma genel olarak sirotik hastalarda cerrahi tedavinin sonucunu tahmin etmek
icin, ardindan karaciger nakli icin bekleme listesindeki hastalar1 siniflandirmak igin
kullanilmaya baslandi1 (52). Bu simiflandirmalarin rutin kullaniminda bazi sorunlarin ortaya
ciktig1 gézlenmistir. Bu sorunlardan birisi hem asit derecesi hem de ensefalopatinin subjektif
bir degerlendirmeye dayanmasidir. Diger bir sorun ise, asit ve hepatik ensefalopatinin
ditiretikler, albiimin inflizyonu ve laktuloz gibi tedavilerden etkilenmesidir. Bu siniflandirmada
bu parametrelerin en iyi ve en kotii sekilde mi, yoksa spesifik tedaviden bagimsiz olarak mi

hesaplanacagi net degildir (53).

Tiim bu dezavantajlara ragmen Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorlamasi yatak basi kolay
uygulanabilirligi nedeni ile kronik karaciger hastaligi olan hastalarda mortaliteyi belirlemek,
prognozu tahmin etmek ve transplantasyonun gerekliligini saptamak i¢in halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemi Tablo 4.4’te gosterilmistir (54). Kronik karaciger hastasi
olan bir bireyde nakilsiz 2 yillik yasam beklentisi Sinif A grubunda %90 civarinda iken, Sinif
C’de ise %50’ye diismektedir (55).

Tablo 4.4. Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

Puan 1 2 3
Ensefalopati Yok Hafif Orta-Agir
Asit Yok Kontrollii Orta-Agir
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albiimin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamamn (sn) (Normalden farki) 1-3 4-6 >6

Child A: 5-6 puan Child B: 7-9 puan Child C: 10-15 puan
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4.1.4.2. PELD (Pediatric End Stage Liver Disease) ve MELD (Model for End-Stage Liver
Disease)

Child-Turcotte-Pugh skorlama sistemi eriskinler i¢in olusturulmus bir siniflama sistemi
oldugu i¢in ¢ocuklarda kullanimi sinirlidir. “Pediatric End Stage Liver Disease” (PELD) skoru
12 yas altindaki hastalarda kullanilan bilirubin, INR, yas ve biiylime parametrelerini i¢ceren bir
skorlama sistemidir. ilk kez 2002 y1linda ABD’de tanimlanmistir. Kronik karaciger yetmezligi
olan ¢ocuklarda karaciger nakli yapilmadan 3 aylik sag kalimi 6n goren bir skorlama sistemi
oldugu bildirilmistir. Daha sonraki yillarda ise hem akut hem kronik karaciger yetmezliginde

karaciger nakli zamanlamasini belirlemek i¢in kullanilmaya baslanmistir (56).

“Model for End-stage Liver Disease” (MELD) skoru ise 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda
baslangicta transjuguler intrahepatik portosistemik sant takilan hastalarda kisa donemde yagam
beklentisini belirlemek igin olusturulmustur. Fakat son yillarda akut ve kronik karaciger
yetmezIligi olan hastalar1 karaciger nakli agisindan degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu
skorlama; bilirubin, PT ya da INR ve kreatinin degerlerinin dahil edildigi logaritmik bir
formiille hesaplanmasidir (57). Tablo 4.5’te PELD ve MELD skorlama sistemlerinin formiilleri
gosterilmistir (58). Calismalara bakildiginda PELD skoru 6’nin altindaki ¢ocuklarda bekleme
listesinde 1 yillik beklenen sagkalim %86 iken, 17°nin {izerinde ise sagkalim orani %65’e

diismektedir (59).

Tablo 4.5. PELD ve MELD Skorlama Sistemleri

PELD = (0,436 x yas (<1 y1l)) — (0,687 x log (albiimin g/dL)) + (0,480 x log (total bilirubin
mg/dL)) + (1,857 x log (INR)) + (0,667 x biiyiime geriligi (<-2 SD))

MELD = (0,957 x log (kreatinin mg/dL) + 0,378 x log (bilirubin mg/dL) +1,12 x log (INR)
+0,643) x 10

4.1.5. Karaciger Naklinde Alic1 ve Vericinin Hazirhg

Son donem karaciger hastalig1 tanist alan hastalar karaciger nakli 6ncesi multidisipliner
yaklagimla nakle uygunluk agisindan degerlendirilir ve nakil 6ncesi ayrintili tetkikleri planlanir.
Tiim nakil adaylarina nakil oncesi radyolojik degerlendirmeler yapilir. Hastanin beslenme
durumu degerlendirilir, gerekli beslenme destekleri saglanir. Mikrobesin eksiklikleri arastirilir,
gereken destek yapilir. Kardiyopulmoner degerlendirme igin elektrokardiyografi,
telekardiyogram ve ekokardiyografi yapilir. Sirotik hastalar hepatopulmoner sendrom agisindan

ayrintili olarak degerlendirilir. Tiim nakil aday:1 hastalarda bobrek fonksiyon testleri bakilir.
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Hastalarin bagisiklik durumu gozden gegirilir. Sitomegaloviriis (CMV), Ebstein-Barr viriis
(EBV), viral hepatit serolojisi denetlenir. Hepatit A ve hepatit B igin gerekirse asilama
planlanir. Kisa donem ic¢inde nakil yapilmasi beklenmiyorsa rutin asi takvimine devam edilir,
nakil oncesi asilar olabildigince eksiksiz planlanmalidir. Erken donemde nakil bekleniyorsa
hizlandirilmig as1 takvimi kullanilir. BCG agist ile nakil arasinda en az 6 ay siire olmasina, canli
asilar ile nakil arasinda da en az 1 aylik siire olmasina dikkat edilmelidir. Miimkiinse aile
bireylerinin de as1 takvimi kontrol edilmeli, eksik asilar tamamlanmahdir. influenza asis1 6
aydan biiylik tiim hastalar ve aile bireyleri i¢in Onerilmelidir. Aile iiyelerine oral polio asisi
yapilmasi1 gerekiyorsa karaciger naklinden en az 1 ay once yapilmalidir. Hasta dis ve dis eti
saglhig acisindan degerlendirilir ve agiz hijyeni agisindan bilgilendirilir. Norobilissel gelisim

durumu degerlendirilir. Aile ve ¢ocuk i¢in psikososyal degerlendirme yapilir (60).

Karaciger naklinde; ABO kan grubu uygunluguna bakilmaktadir ve canli vericinin 18-55
yas araliginda olmasi onerilmektedir (61). Vericinin tibbi ve psikolojik durumu, vaskiiler
anatomisinin degerlendirilmesi ve karaciger hacminin hesaplanmasi gerekmektedir. Verici igin
mutlak kontrendikasyonlar ise malignite, sistemik aktif enfeksiyon, HIV, hepatit B ve C

enfeksiyonu ve kronik karaciger hastaliginin olmasidir (62).

4.1.6. Karaciger Naklinde Greft Tipleri ve Donor Sec¢imi

Karaciger nakli uygulama tipine, kullanilan dondre ve kullanilan greft tipine gore
smiflandirilabilir. Uygulama tipine gore ortotopik ve destek (auxiliary) karaciger olarak
gruplandirilir. Ortotropik karaciger nakli alicinin karacigerinin tiimiiyle ¢ikarilip yerine dondr
organin ayni anatomik pozisyonda yerlestirilmesi islemidir ve en sik uygulanan yontemdir.
Destek (auxiliary) karaciger nakli ise 6zel bir nakil teknigi olup, eski karacigerin yerinde
birakilarak canli donoérden aliman greftin alici karacigerine destek olarak transplante
edilmesidir. Bu yontemin temel endikasyonu alicinin kendi karacigerinin zaman i¢inde veya
tedavi ile diizelme potansiyelinin olmasi ihtimalidir. Hastanin kendi karacigeri islevselligini
yeniden kazandiktan sonra tekrar cerrahi olarak nakledilen karaciger cikariir ya da
immiinsupresan tedavi asamali olarak kesilerek transplante olan karacigerin kronik rejeksiyona
ugrayip atrofiye gitmesine izin verilir. Destek (auxiliary) karaciger nakli karaciger hastaliginin

geri doniisiimsiiz oldugu durumlarda kontrendikedir (63).

Pediatrik karaciger nakillerinde cerrahi bagar1 ve sagkalimin artmasi nedeni ile birgok
kronik karaciger hastaliginda karaciger nakli standart bir tedavi haline gelmistir. Bu da hem

iilkemizde hem de diinyada dondr yetersizligi sorununu ortaya ¢ikmistir. Dondr sayisinin sinirl
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olmast nedeni ile ¢ocuklarda donér segeneklerini artirmak amaciyla yeni cerrahi yontemler
gelistirilmistir. Bunlardan biri “boliinmiis (split) karaciger” teknigidir. Burada kadaverik
organdan alinan sag lob bir yetiskin veya addlesana nakledilirken, elde edilen sol lob ya da sol
lateral segment pediatrik hasta grubu i¢in kullanilmaktadir. Kullanilan diger teknikler ise biitiin
karacigerin nakledildigi “full size” ve kadaverik organin aliciya gore kiigiiltiilerek kullaniimasi
olan “reduced size” teknigidir (7, 64). Bu teknikler her ne kadar kadaverik organin daha gok
hastaya nakledilmesini saglamis olsa da bekleme listesindeki hastalarin ihtiyacini karsilayacak

kadar kadaverik organ bagisi bulunmamaktadir. Ulkemizde bu durum hala ciddi bir sorundur.

Canli dondrlerden karaciger parcalarinin alinmasi ve nakledilmesini saglayan cerrahi
tekniklerin gelistirilmesi, pediatrik hastalarda karaciger naklinin kaderini tamamen
degistirmistir. ilk canli dondrden karaciger nakli 1989 yilinda Japonya’da biliyer atrezili bir
cocuga annesinden yapilan sol lateral segmentin nakledilmesi ile baslamistir (65). Pediatrik
grupta sol lateral segment transplantasyonu hem verici iizerinde az riske sahip olmasi hem de nakil

sonrasi yiiz giildiiriicii sonuglart olmasi nedeniyle halen yaygin olarak kullanilmaktadir (66).

Karaciger naklinde kullanilan parsiyel hepatektomiler Cauinaoud tarafindan
olusturulmus segmental anatomiye bagli kalinarak yapilmaktadir. Sekil 4.3’te karacigerin

segmental anatomisi gosterilmistir (67).

Sekil 4.3. Couinaoud tarafindan olusturulmus karacigerin segmenter siniflamasi (67).

Alict kiigiikse genel olarak sol lateral segment (Sekil 4.4B), biiyiik ¢ocuklarda ise sol
lobun tamami kullanilir (Sekil 4.4C). Alic1 yetigkin boyutlarinda ise sag lob tercih edilir (Sekil
4.4D). Kadaverik dondrden elde edilen greft sol lateral segment ve sag lob seklinde boliinerek
iki alicida kullanilabilir (Sekil 4.4E). Yenidoganlarda ise sol lateral segmentin kiigiiltiilmesi ile
olusturulan monosegment nakiller tercih edilir (Sekil 4.4F) (Sekil 4.4) (8).
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Sekil 4.4. Karaciger greft tipleri (8)

CBD: Ana safta kanali, FL: Falsiform ligament, G: Safra kesesi, HA: Hepatik arter, LHA: Sol hepatik arter, LHD:
Sol hepatik kanal, LHV: Sol hepatik ven, LPV: Sol portal ven, PV: Portal ven, VC: Vena cava

Transplante edilecek karaciger greftinin uygun ve yeterli parankim hacmine sahip olmasi
gereklidir. Greftin hacminin alicinin viicut agirhginin %1-3’i4 kadar olmasi ideal kabul
edilmektedir. Bu oranin %0,6’nin altinda olmas1 greft ve hasta sagkalimi agisindan olumsuz bir
durum olusturmaktadir. Canli vericili nakillerde canli vericinin gilivenligi ve saglig1 birinci
derecede onemlidir. Ameliyat Oncesi greftin ve vericide kalacak reziidii karaciger volliimiiniin
hesaplanmasit bu nedenle ¢ok Onemlidir. Dondr gilivenligi icin vericiye kalan karaciger

voliimiiniin %30’un tizerinde olmasi gereklidir (63).

4.1.7. Karaciger Naklinde Cerrahi Teknik Prosediir

Karaciger naklinin en 6nemli basamaklarindan biri karacigerin ¢ikarilmasidir (alici
hepatektomisi). Karacigerin primer hastaligina bagli olarak geg¢irilmis cerrahilere bagl
adezyonlar, skar dokusu, portal hipertansiyon, koagiilopati ve trombositopeniye bagli kanama
bozukluklari nedeni ile hepatektomi ¢ogunlukla zordur. Konvansiyonel hepatektomide portal
ve hepatik arteryel akimin kesilmesi ile alt ekstremiteden gelen caval akim da kesintiye ugrar.
Bunun sonucunda kalbe vendz doniis ciddi oranda azalir ve bu zaman dilimi anhepatik siire¢
olarak adlandirilir. Alict hepatektomisinin “Piggyback” teknigi ile yapilmasi durumunda ise

portal ve hepatik arter kan akimi kesilirken, caval akim énemli 6l¢lide korunmaktadir.
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Alict hepatektomisi yapildiktan sonra verici karacigeri nakledilmeden dnce vena cava ve
portal ven anastamozu yapilir. Sonrasinda vena cava ve portal ven acilarak nakledilen
karacigere kan akimi tekrar saglanir ve ardindan hepatik arter anastamozu yapilir. Arter
anastamozu yapildiktan sonra intraoperatif doppler ultrasonografi (USG) ile karaciger
kanlanmasi ve anastamoz hatlar1 kontrol edilir. Doppler USG’de herhangi bir sorun yoksa,
sonrasinda safra anastamozuna baglanir. Safra anastamoz teknigi alicida safra yolu patolojisi
olup olmamasina gore farkli tekniklerle gergeklestirilir. Bunlardan biri u¢ uca (duct-to-duct)
anastamoz teknigidir. Bu yontem alicida safra yolu sorunu yoksa tercih edilir. Safra yolu sorunu
olan diger hastalarda ise safra yolu biitiinliiglinii saglanmak i¢in Roux-en Y duktojejunostomi

yontemi uygulanir (61,63).

4.1.8. Karaciger Nakli Sonrasi Tedavi ve Izlem

Karaciger nakil ameliyatindan sonra iyilesme siireci kisiden kisiye degiskenlik gosterir.
Nakilden sonraki ilk hafta genellikle yogun bakimda geger. Ilk 2 giin hastanin solunumu
mekanik ventilatorle desteklenir. Yogun bakim yatis siiresini hastanin altta yatan hastaligi, acil
kosullarda nakle alinip alinmadigi ve postoperatif komplikasyonlar belirler. Yogun bakim
slirecinin ardindan hasta yaklasik 2-8 hafta kadar daha hastanede yatmaya devam eder. Daha
sonra ayaktan izleme alimir. Kontrollerin sikli§i erken donemde daha fazlayken zamanla
kademeli olarak azaltilir. Bu hastalarin belirli araliklarla kontrol edilmesi gerek sagkalim

gerekse iyi bir yasam kalitesi agisindan ¢ok dnemlidir.

4.1.9. Nakil Sonras1 Immiinsupresif Tedavi

Immun sistem nakil sonras1 grefti yabanci olarak tanir ve esas olarak T lenfositlerin
aracilik ettigi destriiktif bir immiin yanit1 baglatir. Bu nedenle karaciger naklinden sonra greft
reddini 6nlemek igin 6miir boyu immunsiipresif ilaglar kullanilmalidir. Amag greftin sagkalim
siiresi ve hastanin yasam siiresinin uzamasini saglamaktir. Ozellikle kalsindrin inhibitdrlerinin

kesfedilmesi nakil basarisinin artmasina ¢ok onemli katkida bulunmustur (68,69).

Organ naklinde kullanilan bir¢ok immiinsupresif ajan mevcuttur. Bu ilaglar monoterapi
veya kombine tedaviler seklinde kullanilmaktadir. Farkli grup ilaglarin birlikte kullanilmasi
hem immiinsupresif etkiyi arttirmakta hem de ilaglarin diisiik doz kullanimu ile toksik etkileri

azaltmaktadir. Pediatrik karaciger nakli sonrast kullanilan ana immiinsupresif ajanlar;
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kortikosteroidler, kalsinorin inhibitorleri, mikofenolat mofetil (MMF), sirolimus ve anti-

interl6kin-2 reseptér monoklonal antikorlaridir (70).

Kortikosteroidler nakil sonrasi rejeksiyonun onlenmesi i¢in kullanilan ilk ilaglardir.
Giinlimiizde karaciger nakli sonrasi akut donemde kullanilmaktadir. T lenfositlerin sitokin
salinimini inhibe ederek ve B hiicrelerinden antikor olusumunu engelleyip nétrofil ve
makrofajlarin migrasyonunu azaltarak etki eder (69). Uzun doénem kullanimi enfeksiyon
sikligini arttirdigi ve endokrin-metabolik birgok istenmeyen yan etkilere neden oldugu i¢in
nakil sonrasi kademeli olarak azaltilarak genellikle 3-6 ay igerisinde kesilmesi tercih edilir.
Kortikosteroid tedavisinin bu sekilde bir silire sonra kesilmesi kronik rejeksiyon riskini
arttirmaz. Akut rejeksiyon gelismesi durumunda ise kisa siire yiiksek dozlarda tekrar
kullanilmaktadir (71,72).

Siklosporin ve takrolimus T hiicre yanitini inhibe ettikleri ve immunofilin olarak adlandirilan
hiicre i¢i proteinlere baglandiklari i¢in kalsindrin inhibitorii olarak smiflandirthir (61). Aktive
lenfositlerde kalsin6rin bagimli sitokin yapimini engellerler. Temel etki mekanizmalari IL-2
bagimli T hiicre aktivasyonunu onlemektir. Boylece lenfosit proliferasyonunu durdururlar.
Takrolimus, siklosiporinden 100 kat daha giiglii bir ilagtir ve etkisini FK baglayici proteine
(FKBP12) baglanarak gosterir. Bu kompleks daha sonra IL-2, IL-3, IL-4, IL-8 ve cesitli
kemotaktik faktorlerin transkripsiyonundan sorumlu olan kalsinérini inhibe eder (73).
Kalsindrin inhibitorleri nakil hastalarinda immiinsupresif tedavinin temelini olusturur. Kan ilag
diizeyinin izlenmesi ve uygun aralikta tutulmasi ¢ok Onemlidir. Diizeyin diisiik olmasi
rejeksiyon riskinin artmasia neden olurken, yiliksek diizeylerde 6zellikle norotoksisite ve
nefrotoksisite gibi yan etkileri ortaya g¢ikmaktadir. Takrolimus, yan etkilerinin daha az
gozlenmesi ve rejeksiyon sikliginin daha az olmasi nedeni ile siklosporine gére daha ¢ok tercih

edilmektedir (74).

Karaciger nakli sonrasi kullanilan diger immunsiipresif grubu MMF’tir. Mikofenolat
mofetil, inosin-5’-monofosfat dehidrojenaz inhibitérii olan mikofenolik asidin (MPA) bir 6n
ilacidir. Aktif metabolik olan mikofenolik asit, guanin niikleotitlerinin sentezinde hiz kisitlayan
inosin-5"-monofosfat dehidrojenaz enzimini bloke ederek etki gosterir. Mikofenolat mofetil, T
lenfositlerinin guanin sentezini engeller ve DNA sentezi iizerinden T lenfosit proliferasyonunu
durdurur. Boylece hiicre aracili immiin yanit1 ve antikor olusumunu baskilar. Ayrica MPA,
adezyon molekiillerinin glikozilasyonu ve ekspresyonu engeller. Boylece lenfosit ve
monositlerin enflamasyon bolgesine gegisini durdurur. Mikofenolik asit bunun yani sira
tetrahidrobiopterini tiiketir ve nitrik oksit tiretimini azaltir. Bu iki mekanizma ile MMF, anti-

enflamatuvar etki saglar (75). Bu ilacin karaciger nakli sonrasi kullanimi 2000 yilinda FDA
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tarafindan onaylanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde giliniimiizde tiim karaciger nakli
yapilan hastalarin %77’sinin hastaneden taburcu oldugunda MMF aldig1 bildirilmistir (76).
Boudjema ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada diisik doz takrolimus ve MMF
kombinasyonu kullanan hastalarda metabolik ve renal komplikasyonlarin MMF icermeyen

standart doz takrolimus kullanan hastalara gore daha az oldugu gosterilmistir (77).

Sirolimus, interlokin-2 aracili sinyal iletim yolunu inhibe ederek hiicre dongiisiiniin
sonraki asamasinda T lenfosit aktivasyonunu azaltir. Takrolimus ve sirolimusun aksine
kalsinorin yolagi tizerine etkisi yoktur (78). Sirolimusun karaciger nakli i¢in onaylanmig bir
endikasyonu bulunmamakla birlikte, bu ilacin karaciger nakli alicilarinda giivenligini belgeleyen
bir dizi yayinlanmis g¢alisma mevcuttur. Bu ilacin klinik yan etki profili de kalsindrin
inhibitorlerinden farklidir. En 6nemlisi glikoz intoleransi, hipertansiyon veya bobrek yetmezligi
gibi kalsinérin inhibitdrlerinin kullanimina bagl goriilen bazi yan etkiler goriilmez. Sonug olarak,
geleneksel immiinosupresif ajanlara gore Onemli potansiyel avantajlar1 vardir; ancak
hiperlipidemiye neden olabilir. Ayrica karaciger transplant alicilarinda hepatik arter trombozu ile
iligskilendirilmistir. Siddetli kronik rejeksiyonda ve kalsinorin inhibitorii kullanimina bagl gelisen

nefrotoksisite ve norotoksisite durumlarinda alternatif tedavi olarak tercih edilebilir (79).

Anti-IL-2 reseptor monoklonal antikorlart (ILRA), IL-2a reseptoriiniin o zincirini
baglayarak IL-2 ile indiiklenen aktive lenfositlerin klonal ¢ogalmasini engeller ve akut hiicresel
rejeksiyonu Onler. Basiliximab ve dacluzimab bu amagla kullanilan monoklonal antikorlardir.
Zhang ve arkadaslarinin erigkinler lizerinde yaptig1 bir metaanalizde IL2RA bazli indiiksiyon
tedavisinin, akut rejeksiyon oranini azalttigi, ancak mortaliteyi etkilemedigi bulunmustur.
Daclizumab uzun bir siire yaygin olarak kullanilmis olmasina ragmen daha popiiler
alternatiflerin mevcudiyeti ve azalan talep nedeniyle 2009 yilinda ABD'de kullanimi

durdurulmustur (80).

4.2. Cocuklarda Karaciger Nakli Sonras1 Komplikasyonlar

Karaciger nakli sonrasi komplikasyonlar baslica erken ve ge¢ donem seklinde
smiflandirilabilir. Erken donemde karsimiza ¢ikan komplikasyonlar genellikle greft ve cerrahi
teknik kaynaklidir. Ge¢ donem komplikasyonlar ise daha ¢ok kullanilan immiinsupresif

tedavilerin yan etkilerine bagli olmaktadir.
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4.2.1. Greft ve Cerrahi ile Tlgili Komplikasyonlar

Primer Non-fonksiyon: En korkulan komplikasyonlardan biri olmakla birlikte nadir
goriilen bir komplikasyondur. Tiim karaciger nakillerinin %1-2’den daha azinda goriiliir.
Insidans1 pediatrik alicilarda eriskinlerden daha da diisiiktiir (8). Karaciger naklini takiben
metabolik ve sentez islevinin bozulmasi primer non-fonksiyonu diisiindiiriir. Ayirict tanida
hepatik arter trombozu ve hiperakut rejeksiyon disiiniilmelidir. Tam islevsizlik acil
retransplantasyon gerektirir. Daha hafif diizeyde allogreft islev bozuklugu daha sik goriiliir. Bu

durum ¢ogu kez geri doniisiimlii olabilir (81).

Rejeksiyon: Nakil sonrasi hiperakut, akut ve kronik olmak tizere 3 tip rejeksiyon
goriilebilir. Hiperakut rejeksiyon nakil sonrasi ¢ok nadir goriilen bir komplikasyondur.
Transplantasyon sirasinda allogreftteki siniizoidler ve vaskiiler endotele karsi dolasimda
mevcut olan antikorlarin birikmesi sonucu olusur. Kompleman aktivasyonu ve koagiilasyon
kaskadinin etkisi ile trombotik ve hemorajik greft nekrozu ile sonuglanir. Vakalarin yaklasik
%60’mda ABO kan uyusmazligi olan greft kullanimi s6z konusudur (82). Hiperakut
rejeksiyona sekonder akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda acil retransplantasyon tek

tedavi secenegidir (83).

Akut rejeksiyon histolojik olarak endotel hasari, portal alanda lenfosit infiltrasyonu ve
safra kanal hasari ile karakterize parankimal hiicre yikimidir (84). En sik goriilen erken
komplikasyonlardan biridir ve vakalarin yaklasik %20-70’inde ortaya ¢ikmaktadir (61,85).
Siklikla postoperatif 5-10. giinler arasinda goriiliir. En Onemli nedeni supterapotik
immiinsupresyondur. Tipik bir klinik bulgusu yoktur. Genellikle belirtisizdir. Hafif ates ve
karin agrist gibi 0zgiin olmayan semptomlar ile kendini gosterebilir. Asit, sarilik, greftte
bliyime baz1 vakalarda goriilebilir. Karaciger enzimlerinde artis akut rejeksiyonu
diisiindiirmelidir; ancak karaciger enzim yiiksekligine neden olan diger sebeplerin diglanmasi
gereklidir. Tan1 biyopsi ile dogrulanmalidir (70, 86). Histopatolojik tanitda BANFF kriterleri
kullanilmaktadir. Lenfosit, notrofil ve eozinofillerden olusan mikst enflamasyon, safra
duktuslarinda enflamasyon ve portal ven ile terminal hepatik veniillerin subendotelyal hasari
akut rejeksiyonu akla getirmelidir. Tablo 4.6°de BANFF Kriterleri gosterilmistir (87). Taninin
dogrulanmasinin ardindan hemen tedavi baglanmalidir. Supterap6tik kalsindrin inhibitérii dozu
arttirtlir ve 3 giin pulse steroid tedavisi baslatilir. Metil prednizolon dozu ve siiresi merkezden
merkeze farklilik gosterir. Bazi vakalarda MMF eklenebilir. Genellikle tedaviye iyi yanit verir.
Metilprednizolon tedavisine direngli ise siklosporine gegilebilir. Direngli vakalarda rapamisin,
sirolimus ya da anti IL-2 monoklonal antikor tedavisi gibi diger tedavi segenekleri diistiniilebilir

(70,81,88).
24



Tablo 4.6. BANFF kriterleri

. . . Rejeksiyon aktivite

Derecelendirme Kriterleri ) )
indeksi

Belirsiz: Akut rejeksiyon tani kriterlerini karsilamayan portal 1.2

enflamatuvar infiltrat

Hafif: Portal alanlarin kii¢iik bir kisminda genellikle hafif ve portal alan 34

ile sinirli rejeksiyon tipi enflamatuvar infiltrat

Orta: Portal alanlarin ¢cogunu ya da tamamini invaze eden rejeksiyon tipi 5.6

infitrat

Siddetli: Portal alanlara yayilan ve/veya hepatik parankime uzanan ve

periveniiler alanlarin ¢ogunu igeren hepatosit nekrozu ile iliskili >6

enflamasyon

Kronik rejeksiyon, karaciger naklindeki gelismelere ragmen halen greft yetmezligi ve
retransplantasyonun 6nemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Son zamanlarda
azalmakla birlikte, pediatrik karaciger allogreft alicilarinin %8-12'sinde kronik rejeksiyon
meydana gelmektedir (89). Nakilden sonra genellikle 6 hafta ila 6 ay sonra goriiliir. Cogu kez
ilerleyici sarilik, kasint1 ve akolik diskilama ile ortaya ¢ikar. iki farkli klinik tipi vardir.
Bunlardan ilkinde hasar primer safra epitelindedir. Safra kanal kaybi ile karakterize oldugu i¢in
kolestatik enzim yiiksekligi [alkalen fosfataz (ALP) ve GGT yiiksekligi ile karakterize ilerleyici
kolestaz] on plandadir. Etkilenen hastalarin yaklasik yarisinda takrolimus tedavisi ile
kendiliginden diizelme saglanir. Yeniden nakil gerekliligi nadiren ortaya cikar. ikinci tip ise
hem safra kanallarinda hem de hepatositlerde ilerleyici iskemik yikim sonucu olusur. Tani
biyopsi ile konur. Portal alanda safra kanalikiillerinin kaybinin goriilmesi tipiktir. Duktopeniye
eslik eden obliteratif arteriopati rejeksiyonu diisiindiirmelidir. Tedavide immiinsupresyon

dozlarinda artis yapilir. Yanit alinamazsa retransplantasyon gerekir (90,91).

Vaskiiler Komplikasyonlar: Nakil sonrasi erken donemde greft kaybina neden olan en
stk goriilen komplikasyonlardan biridir. Bir yas altinda vaskiiler komplikasyon gelisme riski
daha yiiksektir (92). En sik karsilasilan vaskiiler komplikasyonlardan biri hepatik arter
trombozudur. Pediatrik karaciger nakillerinde insidanst %10 kadardir. Hepatik arter
anastamozu tromboz agisindan en riskli bolgedir. Hepatik arter trombozu gelisimi i¢in risk
faktorleri teknik komplikasyonlar, arteyal akimin kétii olmasi, greft 6demi, hiperkoagiilasyon,
yiiksek hematokrit ya da hiperglisemiye bagli hiperosmolarite durumu, asir1 kan transfiizyonu
ve akut selliler rejeksiyona bagli artmis intrahepatik vaskiiler direnctir. Teknik

komplikasyonlar arasinda gerginlik, torsiyon, anastomoz yerinin hatali olmasi yer alir. Colyak
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stenozu, vaskiiler hastaliklar, donor travmatik hasari, dnceden arteriyel kateterizasyon yapilmis
olmasi da arteryal akim1 bozarak tromboz gelisimine zemin yaratabilir. Hepatik arter trombozu
farkl klinik tablolarda ortaya ¢ikabilir. Hizla artan enzim yiiksekligi yan sira karin sisligi, agri,
gram negatif septisemi, erken donemde safta sizintisi, kolanjit ve akut karaciger yetmezligi
tablosuna yol acabilir. Hepatik arter trombozu greft sagkalimini belirgin azaltmaktadir. Tani
arteriografi ile konulur. Tedavide erken donemde acil trombektomi ile greftin
revaskiilarizasyonu saglanabilir; ancak bir giinden uzun siiren hepatik arter trombozunda

genellikle acil olarak yeniden transplantasyon gerekir (81,92,93,94).

Portal ven trombozu ve portal ven stenozu greft i¢in daha az tehdit olusturan bir venoz
komplikasyondur. Portokaval sant1 olanlarda veya canli vericili karaciger nakillerinde daha sik
goriiliir. Insidansi pediatrik alicilarda %12’nin altindadir (95). Klinik olarak asit, splenomegali,
varis kanamasi gibi portal hipertansiyon bulgulari yani sira greft islevsizligi ve fulminan
karaciger yetmezligi tablosu goriiliir (96). Tanida doppler USG en sik kullanilan yontemdir.
Taniyt dogrulamak igin portal vendz fazi igeren anjiografi, bilgisayarli tomografi (BT)
anjiografi ya da manyetik rezonans (MR) anjiografiden biri ¢ekilir. Greft kaybin1 engellemek
icin erken donemde acil trombektomi yapilmalidir. Tani ile tedavi arasindaki siire kisa ise doku
plazminojen aktivatorii tedavisi etkin olabilir. Fulminan yetmezlik gelisen hastalarda

retransplantasyon gereklidir. Ge¢ donemde bazi vakalarda Rex sant1 uygulanabilir (97,98).

Nakil sonras1 vaskiiler darlik hepatik arter ve portal vende gelisebilir. Hepatik arterdeki
darlik anjioplasti ya da stent yerlestirilerek diizeltilebilir (99). Portal vendeki ciddi darliklar ise
transhepatik anjioplasti veya ug uca rekonstriiksiyonla diizeltilebilir (97).

Vaskiiler komplikasyonlara erken tani konulabilmesi i¢in genellikle nakilden sonraki ilk
hafta i¢inde giinde 1-2 kez rutin doppler USG ile vaskiiler yapilar degerlendirilir (97). Bu
amagcla erken donemde prostoglandin E1 infiizyonu, heparin inflizyonu, dekstran ya da diisiik
molekiil agirlikli heparin kullanilabilir. Uzun dénemde ise aspirin ya da dipiradamol gibi
antiagregan ilaglar kullanilabilir (100).

Safra Yolu Komplikasyonlari: Biliyer komplikasyonlar karaciger transplantasyonunun
“Asil topugu” olarak tanimlanmistir. Karaciger nakli sonrasi en sik goriilen cerrahi
komplikasyondur. Goriilme sikligr kullanilan karaciger greft tiirine gore degiskenlik
gostermekle beraber genellikle pediatrik karaciger nakillerinin %210-30’unda goriiliir (101,102).

Safra kacagi, teknik hatalara veya safra yollarindaki iskemiye bagli olusan nekroza
sekonder gelisen yaygin bir komplikasyondur. On kilogramin altindaki ¢ocuklarda daha sik
goriiliir. Siklig1 kullanilan greft tiiri ile iligkilidir. Biitlin karaciger nakledilen hastalarda %2,3

oraninda goriiliirken, parsiyel greft kullanilanlarda %19,6 oraninda goriiliir. Canli vericiden
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yapilan karaciger naklinde daha sik goriilmektedir. Sol lateral segment kullanilarak canlidan
karaciger nakli yapilan ¢ocuklarin 1/3’tinde goriiliir (103-105). Karaciger nakli yapilan
hastalarda biliyer komplikasyonlar Tablo 4.7°de gosterilmistir (106).

Tablo 4.7. Safra yolu komplikasyonlari

e Safra kacagi
o Anastamoz kagagi

o Anastomoz dist safra kacag (T tiipe bagli, safra kanalinin nekrozuna bagli,

hepatektomi kesi yiizeyinden)

e Safra koleksiyonu (bilioma, biliyer apse)

e Safra kanal darh@

e Safra tas1

e Safra camuru

e Mukosel

¢ Bilioenterik anastomoza bagh komplikasyonlar (Bagirsak perforasyonu,

gastrointestinal kanama, kolanjit, kor loop sendromu)

Biliyer komplikasyonlar belirtisiz olabilecegi gibi sarilik, enzim yiiksekligi, kolestaz,
kolanjit, safra peritoniti, sepsis klinigi ile kendini gosterebilir. Tanida manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRKP), endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERKP),
perkiiten transhepatik kolanjiografi (PTK) kullanilir. Safra kacaginin tedavisinde ERKP ile
stent yerlestirilmesi; safra darlifinin tedavisinde ise dilatasyon ve stent yerlestirilmesi
diigtiniilebilir. Bazi vakalarda cerrahi revizyon gerekebilir. Biliyer asiti olan vakalarda

perkutanoz drenaj gereklidir (107).

Sik goriilen diger bir safra yolu komplikasyonu ise safra darligidir. Safra anastomozunu
sekillendirmek i¢in PTK ile dilatasyon yapilabilir ve darlik bolgesine stent konulabilir.

Perkiitan tedavinin uygun olmadigi olgularda cerrahi gerekebilir (70).

Postoperatif Hemoraji: Karaciger hemostazda 6nemli rol oynar. Prokoagiilan ve
antikoagiilan bir¢ok madde karacigerde sentezlenir. Bu faktdrlerin sentezinin azalmasi
postoperatif hemorajilere yol agabilir. Erigkin alicilarda pediatrik alicilara gore ¢ok daha fazla
goriilmektedir. Kanama gastrointestinal sistemden (GIS), burundan, dis etlerinden aktif kanama
seklinde olabilecegi gibi petesi ya da purpura seklinde de ortaya cikabilir. Kiicliik boyutlu
greftler, gastrointestinal kanama riskini artiran gecici portal hipertansiyona neden

olabilmektedir (108).
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4.2.2. Nakil Sonras1 Sistemik Komplikasyonlar

4.2.2.1. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

Karaciger nakli sonrast erken donemde karin agrisi, bulanti, kusma, ishal gibi
komplikasyonlar goriilebilirken, uzun donemde eozinofilik 6zofajit, abdominal adezyonlar
goriilebilir (109). Ayrica beslenme bozuklugu, motilite bozukluklari, gastrointestinal sistem
obstriiksiyonlari, kanama, siloz asit, pankreatit ve denova otoimmun hepatit gibi ¢esitli

komplikasyonlar karsimiza ¢ikabilir.

4.2.2.2. Enfeksiyonlar

Karaciger nakli sonrasi hastalarin immiinsupresif tedavi almasi, malniitrisyon durumu ve
mikroorganizmalar i¢in kateter, prob, cerrahi insizyonlar gibi ¢ok sayida giris noktasi olmasi
nedeni ile enfeksiyonlar sik karsilagilan komplikasyonlar arasindadir. Nakil sonrasi hastalarda
enfeksiyon tipi genellikle siire ile iligkilidir. Karaciger nakli sonrasi enfeksiyonlarin ortaya ¢ikis
zamani Fishman ve Rubin tarafindan 6zetlenen bir zaman ¢izelgesinde gosterilmistir (Tablo
4.8) (110). Bu zamanlama tablosu enfeksiyonu olan hastada taninin hizli konulmasini ve
proflaktik antimikrobiyal tedavinin belirlenmesini kolaylastirir. Bu tabloda enfeksiyonlar
nakilden sonra ilk 1 ay, 2-6. ay ve 6. aydan sonra olacak sekilde smiflandirilmistir. ilk ay
icerisinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin nedenlerinden biri nakil 6ncesinde alicida ve vericide
aktif enfeksiyon bulunmasi durumudur. Bu nedenle hasta ve verici nakil 6ncesi enfeksiyon
acisindan dikkatli incelenmelidir. Diger bir enfeksiyon nedeni ise cerrahi sirasindaki teknik
sorunlar ve invaziv girisimlerdir. Bu donemde en sik karsimiza bakteriyel ve mantar
enfeksiyonlart ¢ikmaktadir. Naklin 2-6. aylar arasinda daha ¢ok firsatgr (oportunistik)
enfeksiyonlar ve tekrarlayan latent enfeksiyonlar goriilmektedir. Naklin 6. aydan sonra olusan
enfeksiyonlar hastanin aldig1 immiinsupresif tedavi ve greft islevleri ile iligkilidir. Nakil sonras1
greft islevi iyi olan hastalar daha diisiik dozlarda immiinsupresif tedavi aldiklar1 i¢in ortaya
cikan enfeksiyonlar toplumdaki ile benzerdir. Yiiksek doz immiinsupresif tedavi alan hastalarda

ise oportunistik enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlar daha sik goriiliir (110).
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Tablo 4.8. Nakil sonrasi enfeksiyon donemleri

ik ay 2-6 ay 6. aydan sonra
Nazokomiyal patojenler, Oportunistik enfeksiyonlar Toplum kaynakh pnémoniler
donorle tasinan ve alicida e P.Jiroveci o Bakteriyel
kolonize olan enfeksiyonlar . Toxoplasma . Viral
* MRSA o Nocardia Epidemik etkenler
* VRE e Filamantéz mantarlar « Cryptococcus
e Gram negative e Listeria e Aspergillus
goma_klar Latent enfeksiyonun o Nocardia
* Cangléa. reaktivasyonu o Endemik mantarlar
* C.difficile « CMV  Dermatofitler
e Legionella e EBV e Listeria
e HSV e Salmonella
e HBV,HCV

e Tiberkilloz

e Endemik mantarlar

MRSA: Metisilin direngli staphylococcus aureus, VRE: Vankomisin direncli enterococcus, CMV: Sitomegaloviriis,
EBV: Ebstein-Barr viriis, HSV: Herpes simpleks viriis, HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C viriis

Nakil sonrasi goriilen enfeksiyonlar bakteriyel, viral ve fungal olarak smiflandirilabilir.
Bakteriyel enfeksiyonlar en sik rastlanan enfeksiyon etkenleridir. Tiim enfeksiyonlarin %35-
70’inden sorumludur (111). Ozellikle nakil sonrasi ilk haftalarda karin kaynakli gram negatif
bakteriler ve enterokoklar sik goriiliir (112). Bakteriyel enfeksiyonlar ¢gogunlukla ilk 8 haftada
ortaya ¢iktig1 i¢in ¢ogu nakil merkezi perioperatif donemde proflaktik antibiyotik tedavisi
kullanilmaktadir (113).

Viral enfeksiyonlar genellikle nakilden sonra ilk aylar i¢erisinde goriiliir ve CMV en sik
gortilen viral ajandir. Karaciger nakli yapilan hastalarin %18-29’unda goriiliir (114). Basit viral
enfeksiyondan doku invazyonuna kadar farkli klinik tablolar ile karsimiza gelebilir. En sik
invaze ettigi sistem GiS’dir. Ozofajit, gastrit ve kolite neden olabilir. Cocukluk ¢aginda sik
goriilen bir etken oldugu ve ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilcegi i¢in birgok merkez

nakil sonrasi belirli bir siire CMV i¢in proflaktik antiviral tedavi kullanmaktadir (115,116).

Mantar enfeksiyonlar1 da nispeten sik goriilen enfeksiyonlar arasindadir. Candida
albicans en sik karsilagilan etkendir. Uzamis operasyon siiresi, uzun siireli antibiyotik tedavisi,
vaskiiler komplikasyonlarin varligi, barsak perforasyonlari, tekrarlayan entiibasyon ihtiyaci,

steroid tedavisi ve yeniden transplantasyon ihtiyaci risk faktdrleri arasindadir. Ozellikle yiiksek
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doz immiinsupresif tedavi kullanilan erken dénemde bir¢cok merkez proflaktik antifungal tedavi

uygulamaktadir (117,118).

4.2.2.3. immiinsupresyona Bagh Komplikasyonlar

Organ naklinde immiinsupresif tedavinin amact alicida grefte karsi tolerans olusturmak
ve organ reddini dnlemektir. Immiinsupresif tedavilerdeki gelismelerle birlikte daha etkili ve
daha giivenli protokoller olusturulmustur. Yeni immiinsupresif ilaglar nakil sonrasi artan
sagkalimin temel nedenlerden biridir. Bununla birlikte genel popiilasyona kiyasla nakil yapilan
hastalarda halen ciddi mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir (119). immiinsupresif

ilaglarin yan etkileri Tablo 4.9°da verilmistir (4).

Tablo 4.9. Immiinsupresif ilaclarin yan etkileri

Alopesi, kasint1, fotosensitivite, ishal, kusma,
anemi, trombositopeni, uykusuzluk, tremor,
ndbet, I0koensefalopati, nefrotoksisite,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi

Takrolimus

Nefrotoksisite, hipertansiyon, aritmi, 6dem,
hirsutizm, gingival hiperplazi, hiperiirisemi,
hiperlipidemi, tremor, hiperglisemi, ensefalopati,
ndbet

Siklosporin

Hiperlipidemi, proteiniiri, anemi, akne, 6dem,
Sirolimus trombositopeni, serum kreatinin diizeylerinde
artis, artralji

Ishal, karin agris1, ndtropeni, anemi,
Mikofenolat mofetil trombositopeni, hipertansiyon, hiperglisemi,
hipokalsemi, plevral effiizyon

Hipertansiyon, osteopeni, diyabet, uykusuzluk,
Kortikosteroid kilo artis1, akne, cushingoid gériiniim, bilyiimede
aksama, gastrointestinal {ilser

Basiliksimab Karin agrisi, anemi, diziiri, 6ksiiriik, dispne, ates

4.2.2.4. Norolojik Komplikasyonlar

Karaciger nakli sonrasi norolojik komplikasyonlar diger solid organ nakillerine gore
olduk¢a siktir (120). Klinik serilerde karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin %8,3-
47’sinde norolojik komplikasyonlar gelistigi gosterilmistir (121). Nakil oncesi karaciger
yetmezligi, dogrudan karaciger islev bozuklugu (6rnegin, hepatik ensefalopati) ile ilgili ¢esitli
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norolojik komplikasyonlarla veya altta yatan karaciger hastaligi major norolojik belirtilerle
iligkili (6rnegin, Wilson hastaligi) olabilir. Nakil sonrasi ise cerrahi prosediir, kronik
immiinosupresyon ve ¢esitli toksik-metabolik bozukluklar gesitli nérolojik komplikasyonlara
neden olabilir. Nakil sonrasi erken donemde daha yiiksek doz kullanimi, intravendz kullanim
ve bozulmus kan-beyin bariyeri nedeniyle kalsinérin inhibit6rlerine bagli ndrotoksisite riski
yiiksektir. Kalsinorin inhibitorlerine bagli norotoksisite genellikle yiiksek ilag seviyelerinde
goriiliir, ancak semptomlar normal serum seviyelerinde bile ortaya ¢ikabilir. Hipomagnezemi

ve hipokolesterolemi de kalsindrin inhibitorlerine bagli ndrotoksisite riskini artirabilir.

Nakil sonrasi en sik goriilen nérolojik komplikasyonlar ensefalopati ve ndbettir.
Karaciger nakli alicilarinda tremor, bas agrisi, kisilik degisikligi, uyku bozukluklari, periferik
noropati gibi mindr komplikasyonlardan; ensefalopati, ndbet, serebellar sendrom, posterior
16koensefalopati sendromu (PRES), santral pontin miyelinozis, intrakraniyal kanama ve santral
sinir sistemi enfeksiyonuna kadar degisen ¢ok gesitli major komplikasyonlar goriilebilir. Minor
komplikasyonlarin prognozu genellikle iyidir ve tedavisi semptomatiktir; ancak major
komplikasyonlar mortalite ve morbidite ile sonuglanabilir (120). Ciddi norolojik
komplikasyonlardan biri de posterior 16koensefalopati sendromudur. Genellikle kalsinorin
inhibitorlerinin  norotoksisitesi ile iligkilidir. Oksipital ve pariyetal ekstrapontin
demiyelinizasyon (reaktif astrositoz ve ndronal kayip ile tetiklenen) ile karakterize, ciddi, nadir

ve genellikle geri dontisiimlii bir sendromdur (122).

4.2.2.6. Renal Komplikasyonlar

Karaciger nakli sonrasi bobrek yetmezligini degerlendirmek i¢in uygulanan kriterler ve
yontemlerdeki farkliliklardan dolayr boébrek yetmezliginin gercek insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Hastalarin %5-50"sinde akut bobrek yetmezligi gelistigi ve %8-17’sinde renal

replasman tedavisine ihtiyag duyuldugu bildirilmistir (123).

Karaciger nakli sonrasi akut bobrek yetmezligi gelisimi ile iligkili olan faktorler arasinda
nakil dncesi hastada diyabet, hepatorenal sendrom ya da hepatit C olmasi yer alir. Naklin erken
doéneminde etkili olan risk faktoérleri arasinda ise hipotansiyon ve akut kan kayiplari sayilabilir.
Ge¢ donemde etkili olan risk faktdrleri arasinda da hipertansiyon, diyabet ya da kalsinorin
inhibitorlerinin kullanimi bobrek yetmezligi gelisiminde etkilidir (124). Transplantasyon
sirasinda MELD skoru yiiksek olan hastalar, akut karaciger yetmezIligi dahil olmak {izere

bobrek islev bozuklugu ve morbidite agisindan yiiksek risk altindadir. Birgok ¢calisma karaciger
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transplantasyonu 6ncesi MELD skoru ile nakil sonrasi akut bobrek yetmezIligi arasinda iliski

oldugunu géstermistir (125).

4.2.2.7. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Karaciger nakli sonras1 kardiyovaskiiler komplikasyonlarin insidansi ¢esitli faktorlere
bagli degismektedir. Alicinin yasi, cinsiyeti, nakil oncesi kardiyovaskiiler hastaligin olmasi ve
nakil sonrasi siklosporin kullanimu ile iliskili bulunmustur. Ayn1 zamanda nakil sonras1 bobrek

islev bozuklugu olmasinin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir (126).

Karaciger nakli sonrasi kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek i¢in fiziksel aktivite
yapmay1 tesvik etmenin yani sira kan basinci, kan sekeri, serum lipit seviyeleri ve viicut
agirhiginin kontrolii dahil olmak {izere metabolik sendrom belirtilerinin kontroliine odaklanip

takip ve tedavi planlamak gereklidir (127).

4.2.2.8. Metabolik Komplikasyonlar

Karaciger nakli sonrasi hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve kilo artis1 gibi gesitli
metabolik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Nakil yapilan hastalarda ilk aylarda
hipertansiyon plevalansi %50-70 arasindadir. Hipertansiyon olusumunda en 6nemli sebep

immiinsupresif ilaglardir (128).

Nakil sonrasi diyabetes mellitus insidanst %9-21 arasinda goriilmektedir (129). Sheiner
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada karaciger nakli sonrasi diyabet insidans1 %34 olarak
saptanmis ve takip eden yillar i¢inde insidansinin azaldig1 gosterilmistir (130). Diyabet gelisimi
icin risk faktorleri arasinda uzun siire yiiksek doz steroid kullanimi, takrolimus veya siklosporin

kullanimi, yetersiz egzersiz ve yiiksek kalorili beslenme sayilabilir (128,131,132).

Nakil sonras1 %17-66 oraninda yasam tarzi degisikligi veya antihiperlipidemik gerektiren
serum lipit artis1 goriilebilir. Hiperlipidemi gelisiminde genetik faktorler, diyabet, beslenme ve

immiinsupresif ilaglar rol oynamaktadir (128).
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4.2.2.9. Kemik Metabolizma Bozukluklar1

Osteopeni ve osteoporoz nakil sonrast sik goriilen komplikasyonlardir. Nakil sonrasi
hastalarda atravmatik kemik kiriklar1 goriilebilir. Aktivitenin az olmasi, beslenme bozuklugu

ve uzamis steroid kullanimi risk faktorleri arasindadir (133).

4.2.2.10. De-novo Maligniteler

Immiinsupresif tedavi solid organ nakilleri sonrasi greft ve hasta sagkalimini arttirmis
olsa da yasam boyu kullanim1 nedeni ile nakil sonrasi hastalarda gelisen ¢esitli morbiditeler ile
iligkilidir. Karaciger nakli sonrast de-novo maligniteler pediatrik ve yetiskin hastalarda ciddi
bir sorundur. Nakil sonrasi en sik saptanan de-novo maligniteler lenfoproliferatif hastaliklar ve
deri timorleridir (134). Pediatrik popiilasyonda nakil sonrasi hepatik olmayan &liimlerin %5-
16’sin1 olusturur. Cocuklarda de-novo malignite gelisme riski yetiskinlere gore 19 kat daha

fazladir, tiimorler daha agresiftir ve tedaviye daha az yanit verir (135,136).

4.2.2.11. De-novo Otoimmiin Hepatit

De-novo otoimmiin hepatit, otoimmiin hepatit disindaki nedenlerle karaciger nakli
yapilan hastalarda nakil sonrasi otoimmiin hepatit gelisimine verilen isimdir. Nakil yapilan
cocuk hastalarin %10’unda, yetiskin hastalarin ise %1-2’sinde bildirilmistir. Karaciger nakil
alicilarinin de-novo otoimmiin hepatit gelistirip gelistirmeyecegi ve ne zaman gelisecegi tahmin
edilemez. Yas, cinsiyet, 1rk, ilk tani, iskemi siiresi, greft tipi, EBV ve CMV enfeksiyonlari,
HLA haplotipi ve immiinosupresif rejimle iligskli degildir. Pediatrik popiilasyonda alicilarin
%80’inde ilerleyici fibrozise yol actigi, kortikosteroid ve azatioprin tedavisine ragmen

vakalarin %33 linde greft kaybina neden oldugu gosterilmistir (137,138).

4.3. Cocuklarda Karaciger Nakli Sonras1 Hastanede Yatis Siiresi ve Sagkalim

Karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastalarda yogun bakim iinitesinde yatig siiresi ortalama 3-
5 giindiir. Nakil sonrasi hastanede ortalama kalis siiresi ise genellikle 15-20 giindiir (7). Yatis
stiresi hastanin yasi, altta yatan hastaligi, nakil 6ncesi beslenme durumu ve merkezin deneyimi

ile yakindan iliskilidir.
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Yakin tarihli ABD Organ Tedarik ve Nakil Ag1 ve Pediatrik Karaciger Nakli Caligmalar
(SPLIT) verilerine gore cocuk hastalara yapilan karaciger nakli sonrasi sagkalim 1. yilda
yaklasik %91 iken 5. yilda yaklasik %85 olarak bulunmustur (4). Amerika Birlesik
Devletleri'nde California Universitesinde 1984 ile 2017 yillar1 arasinda izole karaciger nakli
yapilmis 806 ¢ocugun ilk 6 ay ve 1, 5, 10, 20 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %87, %86, %81,
%78 ve %69’dur (139). Karaciger nakli sonrasi sagkalim oranlari giderek iyilestigi igin hayatta
kalanlarin ¢ogu normal bir yasam tarzina kavusmaktadir. Yasam kalitesi 1yi greft fonksiyonuna
ve hastaneye yatis gerektiren komplikasyonlarin olmamasina baglidir. Cocuklarda uzun vadeli
sonuglar 10-15 yil ile siurl olsa da karaciger yetmezligi nedeni ile karaciger nakli yapilan
cocuklarda basarili bir naklin ardindan karaciger yetmezligi tamamen diizelmektedir. Crigler-
Najjar tip 1 gibi dogustan metabolizma kusurlar1 olan g¢ocuklarda ortotopik veya destek
karaciger naklinin ardindan hepatik enzim aktivitesi fonksiyonel olarak diizeldigi i¢in hastalik
tamamiyla diizelirken tre siklus defektleri gibi bazi metabolik hastaliklarda ise kismi

fonksiyonel diizelme olur. Bu nedenle bazi diyet kisitlamalarina devam edilmesi gerekebilir.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastalarda nakil endikasyonlari, akut ve kronik
donem komplikasyonlar1 ve sagkalimi degerlendirmek amaci ile yapilan geriye doniik

tanimlayici bir aragtirmadir.

5.1. Hasta Se¢imi

Bu arastirmanin drneklemi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesinde
12.05.1997 ve 07.04.2021 tarihleri arasinda karaciger nakli yapilmig 0-18 yas arasindaki
olusmaktadir. Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda izlenen bu hastalardan dosya verilerine
ulagilabilmis hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. On sekiz yasindan biiyiik ve dosya verilerine

ulagilamayan hastalar ¢calismadan diglandi.

Her bir hastanin demografik verileri (nakil yasi, cinsiyet, dogum yeri), primer hastaliklari,
nakil verileri (nakil tarihi, nakil nedeni, nakil endikasyonu), nakil Oncesi antropometrik
Ol¢timleri, CTP, MELD ve PELD skorlari, donor 6zellikleri (canli/kadavra, total/boliinmiis ve
greft tipi), cerrahi prosediir ile ilgili veriler (safra anastamoz tipi, vaskiiler greft kullanimi, togo
bag kullanim, retransplant ihtiyaci), cerrahi sonras1 immiinsupresif tedavi rejimi, nakil sonrasi
akut ve kronik komplikasyonlar, yatis siliresi (yogun bakim {initesi/toplam yatis siiresi),
sagkalim ve yasayan hastalarin son kontrol verileri (izlem siiresi, antropometrik Ol¢timler,
laboratuvar degerleri) standart bir form dahilinde geriye doniik olarak hastane kayit sistemi ve
hasta dosyalar1 {izerinden taranarak kaydedildi. Arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan 08.12.2020 tarihinde onaylandi1 (Karar No: /10-655-20).

5.2. Yontem
5.2.1. Nakil Oncesi Veriler

Hastalarin nakil 6ncesi boy (cm), viicut agirligi (VA) (kg) olgtimleri, karaciger nakil
endikasyonlari, CTP/PELD/MELD puanlar1 kaydedildi. Akut karaciger yetmezligi, Pediatrik
Akut Karaciger Yetmezligi Calisma grubunun tanimina gore; (1) bilinen kronik karaciger
hastaliginin olmamasi, (2) parenteral K vitaminine yanitsiz karaciger kaynakli koagiilopatinin

olmasi, (3) klinik ensefalopati varliginda INR’nin 1,5-1,9 arasinda, ensefalopati yoksa 2 veya
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tizerinde olmasi olarak tanimlandi (45). Kronik karaciger yetmezligi; karaciger parankiminin
ilerleyici yikimi sonucu fibrozis ve siroz gelisimi ile sonuglanan bir hastalik siirecidir. Kronik
karaciger yetmezligi Oyki, fizik muayene ve laboratuvar (biyokimyasal, radyolojik ve
histopatolojik) bulgularina dayanilarak dekompanse siroz bulgularmin (hepatosplenomegali,
kollateral gelisimi, hipersplenizm, asit, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, varis
kanamasi ve hepatik ensefalopati) olmasi olarak tanimlandi. Kronik zeminde gelisen akut
karaciger yetmezligi ise dnceden kronik karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarda ani gelisen hepatik

dekompansasyon olarak tanimladi (140).

Karaciger nakil endikasyonlar: akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi ve
primer olarak karaciger disfonksiyonu yaratmayan metabolik hastaliklar olarak gruplandirildi.
Akut karaciger yetmezligi ve kronik karaciger yetmezligi zemininde gelisen akut karaciger

yetmezIligi nedeni ile yapilan nakiller acil, digerleri ise elektif olarak siniflandirildi.

Karaciger hastaliginin agirligit PELD, MELD ve CTP skorlamasina gore degerlendirildi.
Child-Turcotte-Pugh skorlamasina gore hastalar Child A, B, C olarak smiflandirildi.
Puanlamaya goére 5-6 puan Child-A, 7-9 puan Child-B, 10-15 puan ise Child-C olarak
degerlendirildi. On iki yas tlizerindeki ¢ocuklarda MELD, 12 yas ve altindaki ¢ocuklarda ise
PELD skoru kullanildi (52,141,142).

5.2.2. Cerrahi Prosediir

Kullanilan donér tipi kadavra veya canli donor olarak 2 ana grupta siniflandirildi.
Kadaverik dondr total veya boliinmiis olarak gruplandirildi. Canli dondrden elde edilen greft
ise sag lob, sol lob, sol lateral segment ve sol lateral reduced seklinde siniflandirildi. Safra
anastamoz tipi (duct-to-duct ve duktojejenostomi) kaydedildi. Vaskiiler greft ve togobag

kullanimi1 not edildi.

5.2.3. Nakil Sonrasi izlem

5.2.3.1. Immiinsupresif Tedavi

Hastalara nakil sonrasi rejeksiyonu onlemek i¢in baslanan immiinsupresan tedaviler
steroid, takrolimus, MMF, sirolimus, azotiopiirin, siklosporin olarak gruplandirildi ve nakil

sonrast herhangi bir donemde bu tedavilerden birini almis olmasi durumunda tedavi semasina

dahil edildi.
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5.2.3.2. Komplikasyonlar

Nakil sonrasi gozlenen primer-non fonksiyon, akut/kronik rejeksiyon, enfeksiyonlar,
komplikasyonlar (vaskiiler, postoperatif hemoraji, safra yolu, santral sinir sistemi, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, renal, endokrin-metabolik,
hematolojik, kas-iskelet sistemi, yara yeri, deri) ve sekonder maligniteler kaydedildi. Akut ya

da kronik rejeksiyon tanis1 biyopsi ile BANFF kriterlerine gére konuldu.

Hastanin nakil sonrasi izleminde saptanan enfeksiyonlar bakteriyel, fungal ve viral olarak
kategorize edildi. Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar igin normalde steril olan viicut
bolgelerindeki iiremeler veya normalde steril olmayan fakat o bdlgenin normal florasinda
olmayan iiremeler pozitif kabul edildi. Kiiltiir kanitli enfeksiyonlar degerlendirmeye alindi.
Sadece klinik bulgulara dayali sepsis tanisi ¢alisma dis1 birakildi. Viral infeksiyonlar agisindan
hastalar nakil dncesi viral serolojilerine gore nakil sonrasi ilk ay haftalik, sonrasinda hastanin
klinik durumuna gore degisen araliklarla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana
Bilim Dalinda Light Cycler Quant kitinde CMV ve EBV DNA PCR ile monitérize edildi. Diger
viral infeksiyonlardan siiphelenildiginde ajana 6zel seroloji bakildi. Nakil sonrasi ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar ¢ikma zamanina gore; nakil sonrasi ilk 30 giin (30. giin dahil), 1-6 ay (6. ay dahil)
ve >6. ay seklinde gruplandirildi.

Hastalarin kreatinin degerlerinin yasa gore st sinirin iizerinde olmasi renal disfonksiyon

olarak kabul edildi.

Kemik mineral dansitesi Hologic Discovery QDR series cihazi ile dual enerji ile X-ray
absorbsiyometri (DEXA) ile 6lciildii. Yasa ve cinsiyete gore z skorlar1, Diinya Saglhk Orgiitii
(DSO) referanslar1 kullanilarak Tiirkiye Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin
gelistirdigi Child-metrics uygulamas ile hesaplandi. Hesaplanan deger -1 ile -2 arasinda ise
osteopeni, -2’den kiiciik ise osteoporoz olarak kabul edildi (143).

Hastalarin nakil sonras1 yogun bakimda ve hastanede gecirdikleri siire giin cinsinden

hesaplandi.

Karaciger naklinin 1. ve 5. yilindaki sagkalim oranlar1 hesaplandi. Oliim nedenleri cerrahi
ve cerrahi dis1 nedenler olarak gruplandirildi. Oliim zamani nakil sonrasi giin cinsinden
hesaplandi. Hastanemizde karaciger nakil iglemleri 25 yillik siire icerisinde 2 farkli cerrahi ekip
tarafindan ylriilmistiir. Bu nedenle sagkalim orani ve hastanede yatis siiresi cerrahi ekibin

degistigi (1997-2013 ve 2014-2021 yillar1 arasinda) 2 farkli donem i¢in ayr1 hesaplandi.
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Yasayan hastalarin nakil sonrasi son kontrol tarihine gore izlem siiresi yil cinsinden
hesaplandi. Hastalarin son kontroldeki antropometrik verileri yani sira laboratuvar degerleri
[AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), GGT, ALP, total bilirubin,
direkt bilirubin, albiimin, INR] kaydedildi. Alanin aminotransferaz ve AST <50 U/L olmasi,
total bilirubinin <1,2 mg/dL olmasi, direkt bilirubin <0,3 mg/dL olmasi, albiimin degerinin >3,8

g/L olmas1 ve INR degerinin <1,2 olmasi normal olarak kabul edildi.

5.2.3.3. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin antopometrik dl¢iimlerinde DSO referans egrileri kullamldi. Bes yas ve 5
yastan kiiciik ¢ocuklar icin WHOAnthro Software programi kullanilarak yasa gore agirlik
(YGA), yasa gore boy (YGB), boya gére agirlik (BGA) ve viicut kitle indeksi (VKI) z skorlari
hesaplandi. Bes yas iistii cocuklarda ise WHOANthro Plus Software programi kullanilarak YGA
(<10 yas), YGB ve VKI z skorlar1 hesaplandh.

Yasa gore boy z skorunun <-2 olmasi boy kisalig olarak tanimlandi. Iki yas altindaki
cocuklarda BGA z skorunun, 2 yas iizerindeki ¢ocuklarda ise VKI z skorunu <-2 olmas1 zay1flik
olarak kabul edildi. Viicut kitle indeksi z skoru +1 ile +2 arasinda olanlar fazla kilolu, >+2

olanlar obez olarak tanimlandi. Boy kisalig1 ve/veya zayiflik olmasi malniitrisyon olarak kabul

edildi.

5.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin IBM SPSS Statistics 20 programi kullamld: ve istatistiksel
anlamlilik sinirt olarak p<0,05 kabul edildi.

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Siirekli
verilerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Nominal
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test

kullanildi.
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6. BULGULAR

Yirmi bes yillik izlem siiresince 50 ¢ocuk hastaya 52 karaciger nakli yapildi. Dosya
verilerine ulagilamayan 5 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Sonug olarak ¢alismaya dahil edilen 45
hastaya 46 karaciger nakli uygulandi. Calismamizda retransplantasyon yapilan bir hasta ayr1 iKi
vaka seklinde degerlendirildi.

6.1. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri Tablo 6.1’de gosterildi. Calismaya
alinan 46 hastanin (17 Kiz/29 Erkek) yas ortancasi 5,5 yil (minimum 0,4-maksimum 16,8 yil)
olarak bulundu. Hastalarin %39,1’1 2 yasindan kiigiik, %60,9’u 2 yasindan biiyiiktii. Hastalarin
yas dagilimi Sekil 6.1°de verildi. Hastalarin %63°1 erkek (n=29), %37’si (n=17) kiz idi.

Calismaya alinan hastalarin 4’ disinda (%8,7) hepsi Tiirkiye’li idi.

Tablo 6.1. Demografik veriler

Tranplantasyon yas1 (yil)* 5,5 (0,4-16,8)
Tranplantasyon yasi n, (%)

0-2 yas 18 (39,1)
>2 yas 28 (60,9)
Cinsiyet n, (%)

Erkek 29 (63)
Kiz 17 (37)

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Yas Dagilimi

20

n 10

(=]

<2 yas 3-5 yas 611 yas >12 yas

Sekil 6.1. Hastalarin yas dagilimi
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6.2. Etiyoloji

Calismaya dahil edilen 46 hastanin 15’ine (%32,6) kolestatik karaciger hastaligi, 12’sine
(%26) kriptojenik siroz, 11’ine (%23,9) akut karaciger yetmezligi, 7’sine (%15,2) metabolik
hastalik, 1’ine (%2,2) ise timdr nedeni ile karaciger nakli yapildi. Bu hastalar ayrintili olarak
degerlendirildiginde %73,9’una (n=34) kronik karaciger hastaligi nedeni ile nakil yapildig:
tespit edildi. Kronik karaciger hastaligi olan 5 hastanin (%210,9) nakil aninda kronik karaciger
hastaligi zemininde gelisen akut karaciger yetmezligi mevcuttu. Hastalarin %23,9’una (n=11)
akut karaciger yetmezligi nedeni ile, %2,2’sine (n=1) ise primer olarak karaciger disfonksiyonu
yaratmayan metabolik hastalik nedeni ile nakil yapild1 (Sekil 6.2). Sonug¢ olarak 16 hastaya
(%34,8) acil, otuz hastaya (%65,2) ise elektif sartlarda karaciger nakli yapildi (Sekil 6.3). Nakil
yapilan hastalarin 3’{iniin eslik eden baska hastaliklar1 da vardi. Bir hastada DOCK-8 eksikligi,
bir hastada GMAP-5 eksikligi, bir hastada ise hiperinsiilinemik hipoglisemi (KCNJ-11

eksikligi) mevcuttu.

Akut karaciger yetmezligi nedeni ile karaciger nakli yapilan 11 hastanin 7’sine idiyopatik
akut karaciger yetmezligi, 3’tine toksik hepatit, 1’ine ise hepatik arter trombozu nedeni ile
karaciger nakli yapildi. Toksik hepatit nedeni ile nakil yapilan hastalarin 2’sinde mantar iliskili,

1’inde ise ilag iliskili akut karaciger yetmezIligi mevcuttu.

Kronik karaciger yetmezligi olan 8 hastaya (%17,4) anatomik bozukluklar, 5 hastaya
(%10,9) familyal kolestaz, 5 hastaya (%10,9) metabolik hastaliklar, 2 hastaya (%4,3) neonatal
hepatit, 1 hastaya (%2,2) karaciger tiimort, 1 hastaya (%2,2) mitokondriyal hastalik, 12’sine
(%26) ise idiyopatik kronik karaciger hastaligi nedeni ile karaciger nakli yapildi. Kronik
karaciger yetmezligi nedeni ile nakil yapilan 34 hastanin 24’iinde (%70,6) kronik kolestatik
karaciger hastalig1 vardi. Kronik kolestatik karaciger hastaliklarinin en 6nemli nedeni idiopatik

kronik kolestatik karaciger hastaligi idi. Ikinci sirada ise biliyer atrezi goriildii.

Idiyopatik kronik karaciger hastalig1 nedeni ile karaciger nakli yapilan 12 hastanin 2’si
disinda hepsinde kolestatik karaciger hastaligi mevcuttu. Bu hastalarin 8’inde idiopatik kronik
kolestatik karacier hastahigi vardi. Iki hastada ise siroza sekonder kolestaz gelismisti.
Idiyopatik kronik kolestatik karaciger hastalig nedeni ile karaciger nakli yapilan 2 hastada
primer immiin yetmezlik vardi. Bu hastalarin birisi DOCK-8 eksikligi, digeri ise GMAP-5
eksikligi tanis1 almisti. GMAP-5 eksikligi olan hastanin nakil aninda HCC’si de mevcuttu.
Anatomik bozukluk nedeni ile nakil yapilan 8 hastanin 7’sinde biliyer atrezi, 1’inde ise koledok
kisti vardi. Familyal kolestaz nedeni ile karaciger nakli yapilan 5 hastanin hepsinde PFIC 2

hastaligi mevcuttu. Bu hastalarin 1’inin nakil aninda HCC’si de vardi. Calismaya dahil edilen
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hastalarin 6’sma (%13) metabolik hastalik nedeni ile karaciger nakli yapildi. Bu hastalarin
birisinde primer olarak karaciger disfonksiyonu yaratmayan metabolik hastalik (sitriilinemi)
vardi. Diger 5 hastada ise kronik karaciger hastaligina neden olan metabolik hastaliklar (2
hastada Wilson hastaligi, 1 hastada primer safra asit metabolizma bozuklugu, 1 hastada
tirozinemi, 1 hastada ise glikojen depo hastaligi) mevcuttu. Tirozinemi nedeni ile nakil yapilan
hastanin es zamanli HCC tanis1 da vardi. Bir hastaya miyofibroblastik karaciger tiimori, 1
hastaya ise deoksiguanozin kinaz eksikligi (mitekondriyal DNA deplesyon sendromu tip 3)
nedeni ile karaciger nakli yapildi (Tablo 6.2).

Kronik karaciger yetmezIligi nedeni ile nakil yapilan 34 hastanin 14’1 kiz, 20’si erkek
olup; ortanca yas 1,5 yil idi. Akut karaciger yetmezIligi ile nakil yapilan 11 hastanin 3’ kiz, 8’
erkek olup; ortanca yas1 10 yil idi. Primer olarak karaciger disfonksiyonu yaratmayan metabolik
hastalik nedeni ile nakil yapilan 1 erkek hastanin yags1 ise 11 ay idi. Kronik karaciger yetmezligi
ve akut karaciger yetmezligi olan hastalarin yaslar karsilastirildiginda, akut karaciger
yetmezligi olan hastalarin yas ortalamasi istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,008) (Tablo 6.3).

Etiyoloji

B Akut
B Kronik

B Metabolik*

Sekil 6.2. Etiyolojiye gore hasta dagilimi

*Primer olarak karaciger disfonksiyonu yaratmayan metabolik hastalik
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Nakil Nedeni

H Acil
M Elektif
Sekil 6.3. Nakil nedenine gore hasta dagilimi
Tablo 6.2. Karaciger nakil endikasyonlari
ETIYOLOJI n %
Akut karaciger yetmezligi 11 23,9
» idiyopatik 7 15,2
= Toksik Hepatit 3 6,5
o Mantar 2 4,3
o llag 1 2,2
= Hepatik arter trombozu 1 2,2
Kronik karaciger yetmezligi 34 73,9
» diopatik’ 12 26
= Anatomik bozukluklar 8 17,4
o Biliyer atrezi 7 15,2
o Koledok Kisti 1 2,2
* Familyal Kolestaz” 5 10,9
= Metabolik hastaliklar 5 10,9
o Wilson 2 4,3
o Primer safra asit metabolizma bozuklugu 1 2,2
o Tirozinemi# 1 2,2
o Glikojen depo hastalig 1 2,2
» Neonatal hepatit 2 43
= TUmor 1 2,2
= Mitokondriyal hastaliklar 1 2,2
Primer olarak karaciger disfonksiyonu yaratmayan 1 2,2
metabolik hastahk
= Sitrilinemi 1 2,2

*PFIC tamili hastalardan birisinin es zamanli HCC’si de mevcuttu.

idiyopatik kronik karaciger hastaligi olan 2 hastada primer immiin yetmezlik mevcuttu. Bu hastalardan birisinde
DOCK-8 eksikligi, digerinde GMAP-5 eksikligi vardi. GMAP-5 eksikligi olan hastanin nakil aninda HCC'si de
mevcuttu.

“Tirozinemi tanilt hastanin nakil aninda HCC'si de mevcuttu.
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Tablo 6.3. Kronik karaciger yetmezligi ve akut karaciger yetmezligi olan hastalarin nakil

yaslari

Kronik Akut p
Nakil yas1 (yi))* 2,8 (0,44-16,50) 10,7 (1,17-16,75) 0,008

* Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

6.3. Nakil Oncesi Antropometrik Ol¢iimler

Bir hastanin nakil dncesi viicut agirligina ve boy bilgisine, 2 hastanin ise nakil 6ncesi boy
bilgisine ulagilamadi. Hastalarin nakil oncesi antropometrik 6lgtimleri Tablo 6.4’te verildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 15’1 (%33,3) 10 kilogramin altinda idi. Bilgilerine ulasilabilen
43 hastanin %14 tinde (n=6) zayiflik, %39,5’inde ise (n=17) boy kisalig1 vardi. Calismaya dahil

edilen hastalarin %48,8’i (n=21) nakil 6ncesi malniitre idi.

Tablo 6.4. Hastalarin nakil 6ncesi antropometrik 6lgiimleri

n Ortanca (Min-Mak)

VA (kg) 45 15 (5,1-52)

Boy (cm) 43 93 (56-175)
VKi (kgm?) 43 15,7 (13,1-23,1)
BGA 21 29,8 (0,2-99,2)
YGA z skoru 29 -1,56 (3,9-0,5)
BGA z skoru 22 -0,54 (-3,1-2,4)
YGB z skoru 43 -1,51 (-5,7-0,9)
VKI z skoru 43 -0,65 (-3,2-2,9)

6.4. Child- Turcotte-Pugh Skoru/MELD/PELD

Kronik karaciger yetmezligi nedeni ile nakil yapilan 34 hastanin biri disinda hepsinin
CTP skoru hesaplandi. Bu hastalarin ortanca CTP skoru 9 (min-max, 8-13) olarak saptandi.
Hastalarin 4’4 (%12,1) Child-A, 14’1 (%42,4) Child-B, 15’1 (%45,5) ise Child-C sinifinda idi.

Calismaya dahil edilen 46 nakil hastasinin 2’si disinda hepsinin PELD ve MELD
skorlarina ulasildi. Sonu¢ olarak 7 hastanin MELD skoru, 37 hastanin da PELD skoru
kaydedildi. Ortanca PELD skoru 23 (min-mak, 2-41), ortanca MELD skoru ise 26 (min-mak,
13-30) idi (Tablo 6.5). PELD ve MELD skorlarina ulasilan 44 hastanin 33’iiniin (%75)
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PELD/MELD skoru 15’in {lizerindeydi. Sonug olarak MELD skoru 7 hastanin 6’sinda (%85,7)
PELD skoru ise 37 hastanin 27’sinde (%73) 15’in iizerinde bulundu.

Akut ve kronik kronik karaciger yetmezligi olan hastalarin PELD ve MELD skorlari
kiyaslandiginda, akut Karaciger yetmezligi olan hastalarin PELD ve MELD skorlar1 daha

yiiksek olmasina ragmen istatistiksel agidan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 6.6).

Tablo 6.5. Hastalarin nakil aninda CTP, PELD ve MELD degerleri

n Ortanca (Min-Mak)
CTP 33 9 (8-13)
PELD 37 23 (2-41)
MELD 7 26 (13-30)

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir

Tablo 6.6. Kronik ve akut yetmezligi olan hastalarin nakil 6ncesi PELD ve MELD skorlarinin

karsilastirilmasi
Kronik karaciger Akut karaciger yetmezligi p
yetmezligi (n=11)
(n=34)
n n
PELD 31 23 (2-41) 6 25,5 (16-38) 0,33
MELD 3 24 (13-28) 4 26,5 (24-30) 0,40

6.5. Cerrahi Prosediir

Uc hastaya (%6,5) kadavradan, 43 hastaya (%93,5) ise canli vericiden karaciger nakli
yapildi. Calismamizda kadaverik naklin higbirinde boliinmiis greft kullanilmadi, hepsinde total
greft kullanildi. Nakil yapilan hastalarin %41,3’tinde (n=19) sol lateral segment, %30,4’iinde
(n=14) sol lob, %13’inde (n=6) sol lateral reduced, %8,7’sinde (n=4) ise sag lob kullanild:.
Canlt dondrden nakil yapilan hastalarin %39,5’inin (n=17) dondriinlin anne, %34,9’unun

(n=15) baba, %25,6’sinin (N=11) ise anne-baba dis1 1. derece akrabalar oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %80,4’tinde (n=37) safra anastomoz tipi duct-to-duct
idi.

44




Hastalarin %6,5’inde (n=3) vaskiiler greft, %45,7’sinde ise togobag kullanildi. Togobag
kullanilan 21 hastanin 12’si 2 yas altinda, 10’u ise 10 kg’in altinda idi. Bir hastaya hepatik arter
trombozu nedeni ile retransplantasyon yapildi (Tablo 6.7).

Tablo 6.7. Hastalarin cerrahi prosediir 6zellikleri

n %

Donor tipi

Kadavra 3/46 6,5
Canli 43/46 93,5
Canh donor akrabalik derecesi

Anne 17/43 39,5
Baba 15/43 349
Anne/baba dis1 11/43 25,6
Kullanilan greft tipi

Sol lateral segment 19/46 41,3
Sol lob 14/46 30,4
Sol lateral reduced 6/46 13
Sag lob 4/46 8,7
Total 3/46 6,5
Safra anastomoz tipi

Duct-to-duct 37146 80,4
Duktojejenostomi 9/46 19,6
Vaskiiler greft kullanimi 3/46 6,5
Togobag kullanimi 21/46 45,7

6.6. Nakil Sonrasi izlem

Hastalar karaciger naklinden sonra ortanca 2,0 yil (min-mak, 0,08-16,8 yil) siire ile

izlendi.

6.6.1. Immiinsupresif Tedavi

Nakil sonrasi hastalarin tiimii protokol geregi steroid tedavisi aldi. Bir hasta diginda tiim
hastalara protokole gore takrolimus tedavisi baglandi. [zlemde hastalarin %78,3’{iniin MMF,

%8,7’sinin sirolimus ve %210 unun siklosporin tedavisi aldig1 gézlendi (Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. Hastalarin karaciger nakli sonrast kullandigi immiinsupresan ilaglar

n %
Steroid 46 100
Takrolimus 45 97,8
MMF 36 78,3
Siklosporin 5 10,9
Sirolimus 4 8,7
Azotiopirin - -

6.6.2. Komplikasyonlar

6.6.2.1. Primer non-fonksiyon

Calismaya dahil edilen higbir hastada primer-non fonksiyon gozlenmedi.

6.6.2.2. Rejeksiyon

Nakil yapilan hastalarin %19,6’sinda (n=9) akut rejeksiyon, %4,3’tinde (n=2) ise kronik

rejeksiyon saptandi.

6.6.2.3. Enfeksiyon

Karaciger nakli sonrasi izlemde 46 hastanin 23’tinde (%50) herhangi bir dénemde
enfeksiyon atagi gelistigi gorildii. Hastalarin %47,8’inde (n=22) bakteriyel enfeksiyon,
%17,4’tinde (n=8) viral enfeksiyon, %8,7’sinde (n=4) ise fungal enfeksiyon gelisti. Tablo
6.9’da nakil sonrasi ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin ortaya ¢ikis zamanlar verildi. Enfeksiyonlarin

%352,4’1 1lk 1 ay icinde, %35,7’si 1-6 ay igerisinde, %11,9’u ise 6 aydan sonra ortaya ¢ikti.

Bakteriyel enfeksiyon goriilen 22 hastanin 17’sinde (%77,3) ilk 1 ay iginde, 9’unda
(%40,9) 1-6 ay arasinda, 4’tinde ise (%18,2) ise 6 aydan sonra bakteriyel enfeksiyon gelistigi
saptandi. Nakil hastalarimizin toplam 4’iinde (%8,7) fungal enfeksiyon goriildii. Bu hastalarin
3’linde (%75) ilk 1 ay i¢inde, 1’inde (%25) ise 1-6 ay arasinda fungal enfeksiyon gelisti. Viral
enfeksiyon gelisen 8 hastanin 5’inde (%62,5) 1-6 ay arasinda, 2’sinde (%25) 1 ay i¢inde, 1’inde

(%12,5) ise 6 aydan sonra viral enfeksiyon tespit edildi
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Tablo 6.9. Hastalarin enfeksiyon zamani

Enfeksiyon tipi <1ay 1-6 ay >6 ay
n, (%) n, (%) n, (%)
Bakteriyel 17 (37) 9 (19,6) 4 (8,7)
Fungal 3(6,5) 1(2,2) -
Viral 2(4,3) 5(10,9) 1(2,2)

Enfeksiyon geciren hastalar ile ge¢irmeyen hastalarin PELD skorlari karsilastirildiginda,
enfeksiyon geciren hastalarin PELD skoru ortancasi daha yiiksek bulundu, ancak arada
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Enfeksiyon gegiren ve gecirmeyen hastalarin MELD

skorlar1 karsilastirildiginda ise arada istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Enfeksiyon geciren ve gecirmeyen hastalarin PELD/MELD skorlari

n Enfeksiyon gecirmeyen n Enfeksiyon geciren p
PELD* 16 14 (2-38) 21 24 (4-41) 0,07
MELD* 5 26 (13-28) 2 27 (24-30) 0,57

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Nakil oncesi malniitre olan ve malniitre olmayan hastalarin enfeksiyon gecirme orani

karsilastirildiginda arada istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. Hastalarin malniitrisyon durumu ile enfeksiyon oranlarinin karsilastiriimasi

Malniitre Malniitre degil
Enfeksiyon n % n % p
Yok 12 54,5 6 40
0,385
Var 10 45,5 9 60

6.6.2.4. Vaskiiler Komplikasyonlar

Nakil yapilan 46 hastanin 15’inde (%32,6) vaskiiler komplikasyon saptandi (Sekil 6.4).
Bu hastalarin 3’tinde hem hepatik arter trombozu hem de portal ven trombozu gelisti. Bir

hastada ise hepatik arter trombozu ve vaskiiler darlik gelisti.
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Vaskiiler komplikasyonlar incelendiginde hepatik arter tromboz siklig1 %8,7 (n=4), portal
ven tromboz siklig1 ise %13 (n=6) olarak saptandi. Nakil yapilan hastalarin %19,6’sinda (n=9)
vaskiiler darlik gozlendi. Bu hastalarin 1’inde hem hepatik arter hem de vena portada; kalan 8
hastanin 5’inde vena portada, 2°sinde hepatik arterde, 1’inde ise hepatik vende darlik tespit
edildi. Hastalarin higbirinde hepatik ven trombozu goriilmedi. Vaskiiler komplikasyon
gbzlenen hastalarin sadece birine retransplantasyon yapildi. Girisimsel baska bir islem
yapilmadi. Vaskiiler komplikasyon gelisen 15 hastanin 5°i (%33) hayatin1 kaybetti (Tablo
6.12).

Vaskiiler Komplikasyon

M var
Sekil 6.4. Hastalarda vaskiiler komplikasyon goriilme orani
Tablo 6.12. Hastalarin vaskiiler komplikasyon dagilimlari
n %
Vaskiiler darhk 9 19,6
= Vena porta 6 13
= Hepatik arter 3 6,5
= Hepatik ven 1 2,2
Portal ven trombozu 6 13
Hepatik arter trombozu 4 8,7
Hepatik ven trombozu - -

Nakil 6ncesi viicut agirligi 10 kg altinda olanlar ile 10 kg ve lizerinde olan hastalar
vaskiiler komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda; 10 kg’in altinda olan 15 hastanin
6’sinda (%40), 10 kg ve lizerinde olan 30 hastanin ise 9’unda (%30) vaskiiler komplikasyon
goriildii; ancak iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6.13).

Nakil 6ncesi 2 yas alt1 ve 2 yas ilizerindeki hastalar vaskiiler komplikasyon goriilme sikligi
acisindan karsilastirildiginda; 2 yas ve altindaki 18 hastanin 6’sinda (%33,3), 2 yas tizerindeki
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28 hastanin ise 8’inde (%28,6) vaskiiler komplikasyon goriildii; ancak iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6.14).

Tablo 6.13. Vaskiiler komplikasyonlar ile nakil dncesi viicut agirligi arasindaki iliski

<10 kg >10 kg

(n=15) (n=30)
Vaskiiler komplikasyon n % n % p
Yok 9 60 21 70 0,51
Var 6 40 9 30

Tablo 6.14. Vaskiiler komplikasyonlar ile nakil yas1 arasindaki iligki

0-2 yas >2 yas

(n=18) (n=28)
Vaskiiler komplikasyon n % n % p
Yok 12 66,7 20 71,4 0,73
Var 6 33,3 8 28,6

6.6.2.5. Safra Yolu Komplikasyonu

Hastalarin %39,1’inde (n=18) bir ya da birden fazla safra komplikasyonu gozlendi (Sekil
6.5). Bu komplikasyonlarin gelistigi hastalarin biri hari¢ digerlerinin anastamoz tipi duct-to-
duct idi (%94,4). En sik goriilen safra yolu komplikasyonu %21,7 (n=10) ile safra kanal darligi
idi. Hastalarin %19,6’sinda (n=9) bilioma, %10,9’unda (n=5) safra kacag1, %6,5’inde (n=3) ise
safra asiti goriildii (Tablo 6.15).

Safra Yolu Komplikasyonu

M var

yok

%60,9

Sekil 6.5. Hastalarda safra yolu komplikasyonu goriilme orani
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Tablo 6.15. Safra yolu komplikasyonlari

n %
Safra kanal darhg1 10 21,7
Bilioma 9 19,6
Safra kacagi 5 10,9
Safra asiti 3 6,5

Nakil oncesi viicut agirligi 10 kg altinda olanlar ile 10 kg ve iizerinde olan hastalar safra
yolu komplikasyonu agisindan karsilastirildiginda; 10 kg’in altinda olan 15 hastanin 5’inde
(%33,3), 10 kg ve lizerinde olan 30 hastanin ise 13’linde (%43,3) safra yolu komplikasyonu
goriildii. Iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6.16).

Nakil oncesi 2 yas alt1 ve 2 yas tizerindeki hastalar safra yolu komplikasyonu goriilme
siklig1 agisindan karsilastirildiginda; 2 yas ve altindaki 18 hastanin 5’inde (%27,8), 2 yas
tizerindeki 28 hastanin ise 13’iinde (%46,4) safra yolu komplikasyonu gériildii; ancak iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6.17). Ozet olarak safra yolu
komplikasyonu 2 yas tizeri veya 10 kg’in {izerindeki hastalarda daha sik goriilmesine ragmen

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 6.16. Safra yolu komplikasyonlari ile nakil dncesi viicut agirligr arasindaki iligki

<10 kg >10 kg
(n=15) (n=30)
Safra yolu komplikasyonu n % n % p
Yok 10 66,7 17 56,7
0,52
Var 5 33,3 13 43,3
Tablo 6.17. Safra yolu komplikasyonlari ile nakil yas1 arasindaki iligki
0-2 yas >2 yas
(n=18) (n=28)
Safra yolu komplikasyonu n % n % p
Yok 13 72,5 15 53,6
0,21
Var 5 27,8 13 46,4
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Vaskiiler komplikasyon goriilen hastalar ile safra yolu komplikasyonu goriilen hastalar
karsilastirlldiginda, vaskiiler komplikasyon ile safra yolu komplikasyonu arasinda iliski

bulunmad: (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. Vaskiiler komplikasyon ile safra yolu komplikasyonu arasindaki iliski

Vaskiiler Vaskiiler
komplikasyon yok komplikasyon var
Safra yolu komplikasyonu n % n % p
Yok 20 64,5 8 53,3
0,466
Var 11 355 7 46,7

6.6.2.6. Postoperatif Hemoraji

Nakil sonrasi postoperatif hemoraji hastalarin %19,6’sinda (n=9) goriildii. Bu
kanamalarin  %10,9’unun (n=5) vaskiiler anastamozdan, %@4,3’liniin (n=2) karaciger
parankiminden, %2,2’sinin (n=1) hepatik arterden, %2,2’sinin (n=1) ise splenik arter

anevrizmasindan kaynaklandigi belirlendi (Tablo 6.19).

Tablo 6.19. Hastalarin postoperatif hemoraji sikligi

Kanama yeri n %

Vaskiiler anastamoz 5 10,9
Karaciger parankimi 2 4,3
Hepatik arter 1 2,2
Splenik arter anevrizmasi 1 2,2

6.6.2.7. Santral Sinir Sistemi Komplikasyonlari

Karaciger nakli yapilan 46 hastanin 25’inde (%54,3) bir ya da birden fazla santral sinir
sistemi komplikasyonu goriildii. En sik goriilen santral sinir sistemi komplikasyonu tremor
olup, hastalarin %48,7’inde (n=22) go6zlendi. Nakil sonrasi bir hastada EMG ile dogrulanmig
miyopati saptandi. Nakil sonrasi goriilen santral sinir sistemi komplikasyonlar1 Tablo 6.20°de

verildi.
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Tablo 6.20. Santral sinir sistemi ile ilgili komplikasyonlar

n %
Tremor 22 47,8
Nobet 4 8,7
Uykusuzluk 4 8,7
Kisilik degisikligi 2 4,3
Depresyon 2 4,3
Posterior lokoensefalopati sendromu 3 6,5
Miyopati 1 2,2

6.6.2.8. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Karaciger nakli yapilan 46 hastanin 34’tinde (%73,9) bir ya da birden fazla solunum
sistemi komplikasyonu goriildii. En sik goriilen solunum sistemi komplikasyonu atelektazi
olup, hastalarin %63’inde (n=29) gobzlendi. Hastalarda goriilen solunum sistemi

komplikasyonlar1 Tablo 6.21°de verildi.

Tablo 6.21. Solunum sistemi komplikasyonlari

n %
Atelektazi 29 63
Plevral effiizyon 21 45,7
Akciger 6demi 5 10,9
Diyafragma hernisi 4 8,7
Pulmoner kanama 1 2,2

6.6.2.9. Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

Karaciger nakli yapilan 46 hastanin 24’tinde (%52,1) bir ya da birden fazla
kardiyovaskiiler sistem komplikasyonu goriildii. En sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyon
hipertansiyon olup, hastalarin %41,3’iinde gozlendi. Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari
Tablo 6.22°de gosterildi.
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Tablo 6.22. Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari

n %
Hipertansiyon 19 41,3
Hiperlipidemi 10 217
Sol ventrikiil hipertrofisi 3 6,5

6.6.2.10. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

Nakil yapilan 46 hastanin 18’inde (%39,1) GIS komplikasyonlar1 gelisti.

Bu

komplikasyonlar i¢inde en sik kanama (%15,2) goriildii. Pankreatit ve de-novo otoimmiin

hepatit hastalarin higbirisinde goriilmedi. Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 Tablo

6.23°te verildi.

Tablo 6.23. Gastrointestinal sistem komplikasyonlari

n %
Kanama 7 15,2
Siloz asit 6 13
Obstriiksiyon 3 6,5
Perforasyon 2 4,3
Pankreatit - -

De-nova otoimmun hepatit

6.6.2.11. Renal Komplikasyonlar

Nakil sonrasi ilk 1 ayda 46 hastanin 15’inde (%32,6) renal disfonksiyon saptandi. Bu

hastalarin 6’sina (%13) nakil sonrasi renal replasman tedavisi yapildi. Renal replasman tedavisi

yapilan 6 hastanin 5’1 6ldii. Sag kalan hastalarin son yapilan kontrollerindeki kreatinin

degerlerine bakildiginda hepsinin normal sinirlarda oldugu gozlendi. Nakil sonrast hastalarin

hicbirinde bobrek tasi gelismedi.

6.6.2.12. Endokrin-metabolik Komplikasyonlar

Endokrin-metabolik komplikasyonlar degerlendirildiginde 46 hastanin 22’sinde (%47,8)

gecici hiperglisemi gozlendi. Higbir hastada gut izlenmedi.
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komplikasyonlar Tablo 6.24’te gosterildi. (Beslenme durumu nakil sonrasi antropomerik

Olctimler kisminda verildigi i¢in burada verilmemistir.)

Tablo 6.24. Endokrin-metabolik komplikasyonlar

n %
Hiperglisemi 22 47,8
Hiperiirisemi 5 10,9
Gut - -

6.6.2.13. Hematolojik Komplikasyonlar

En sik goriilen hematolojik komplikasyon trombositopeni (%23,8) idi. Trombositopeni
nedenlerine bakildiginda; trombositopeni gelisen 13 hastanin 6’sinda hipersplenizm, 2’sinde
portal ven trombozu, 3’tinde hipersplenizm ile birlikte yaygin damar i¢i pihtilasmasi (DIC) idi.
Iki hastada ise trombositopeninin nedeninin hipersplenizm, sepsis, DIC ve ilag ile iliskili oldugu
belirlendi. Bir hastada mikroanjiopatik hemolitik anemi goriildii. Immiin hemolitik anemi higbir

hastada gozlenmedi (Tablo 6.25).

Tablo 6.25. Hematolojik komplikasyonlar

n %
Trombositopeni 13 28,3
Mikroanjiopatik hemolitik anemi 1 2,2
Immun hemolitik anemi - -

6.6.2.14. Kas-iskelet Sistemi Komplikasyonlari

Nakil sonrasi izlenen 36 hastanin 26’s1 KMD cekilebilecek yasta (>6 yas) idi. Bu
hastalarin 5’inin KMD verisine ulasilamadi. KMD verilerine ulasilan 21 hastanin 14’{inde
(%66,7) osteopeni veya osteoporoz oldugu saptandi. Nakil sonrasi bir hastada kirik gelisti
(Tablo 6.26). Yatis siiresinin osteopeni/osteoporoz gelisimi tizerindeki etkisi arastirildiginda
osteopeni/osteoporoz gelisen hastalarin hastanede yatis siiresi daha uzun olmasina ragmen,
osteopeni/osteoporoz gelisen hastalar ile gelismeyen hastalar arasinda yatis siiresi agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 6.27).
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Tablo 6.26. Kas-iskelet sistemi komplikasyonlari

n %
Osteopeni (n=21) 6/21 28,6
Osteoporoz (n=21) 8/21 38
Kirik 1/46 2,2

Tablo 6.27. Osteopeni/osteoporoz gelisip gelismeme durumuna gore hastane ve YBU yatis

stireleri
KMD normal (n=6) KMD <-1 (n=14) p
Ortanca (Min-Mak) Ortanca (Min-Mak)
Hastanede yatis siiresi 39 (15-97) 46,5 (22-204) 0,547
YBU’de yatis siiresi 7 (4-12) 10 (3-51) 0,239

6.6.2.15. Deri Komplikasyonlari

Nakil yapilan hastalarin %17,4’iinde (n=8) yara yeri komplikasyonu, %10,9’inde (n=5)

alopesi areata, %2,2’sinde (n=1) verru plana goriildii.

6.6.2.16. Sekonder Malignensi

Nakil sonrasi sekonder malignensi sag kalan hastalarin sadece 1’inde (%2,8) gelisti.
Biliyer atrezi nedeni ile canli vericiden karaciger nakli yapilan bu hastada EBV iliskili agresif
B hiicreli lenfoma saptandi. Hastaya kemoterapi verildi. Greft kayb1 gézlenmedi. Hastalarin
hi¢birinde post-transplant lenfoproliferatif hastalik, cilt kanseri, kaposi sarkomu, fibrosarkoma

veya diiz kas tiimorleri izlenmedi.

6.7. Nakil Sonras1 Yatis Siiresi

Hastalarin nakil sonrasi izlemlerinde 2 hastanin yogun bakim {initesinde (YBU) yatis

stiresi ve 1 hastanin da hastanede toplam yatis siiresi bilgisine ulasilamadi.

Hastalarm YBU’de yatis siiresi ortanca 10 giin olarak bulundu. Yogun bakim iinitesinde

yatig siiresinin en az 3 giin, en fazla 75 giin oldugu goriildii.
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Nakilden sonra hastanede yatis ortanca 43 giin idi. Hastanede yatis siiresi en az 6 giin, en
fazla 275 giin idi (Tablo 6.28).

Iki yas ve altindaki hastalar ile 2 yas {istii hastalar YBU’de yatis siiresi acisindan
kiyaslandiginda, 2 yas ve altindaki hastalarin yogun bakim yatis siiresi daha uzun olmasina
ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastanede

toplam yatis siiresi agisindan da 2 yas alt1 ve tstii hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 6.29).

Tablo 6.28. Hastalarin yogun bakim iinitesinde ve hastanede yatis siiresi

n
YBU’de yats siiresi (giin)* 44 10 (3-75)
Hastanede yats siiresi (giin)* 45 43 (6-275)

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Tablo 6.29. Yas gruplarina gore yogun bakim iinitesinde ve hastane yatis siireleri

0-2 yas >2 yas p
YBU’de yats siiresi (giin)* 11 (5-75) 9 (3-47) 0,328
Hastanede yats siiresi (giin)* 43 (6-275) 43 (10-204) 0,972

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Hastalarin hastanede yatis siiresi ile PELD skorlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda,
PELD skoru arttik¢a hastanede yatis siiresinin istatistiksel agidan anlamli olarak arttigi saptandi
(p=0,049), ancak MELD skoru ile hastanede yatis siireleri arasinda iligski bulunmadi (Tablo
6.30).

Tablo 6.30. Hastalarin PELD/MELD skoru ile hastanede yatis siiresi karsilagtirmasi

Hastanede yatis siiresi

r* p
PELD (n=37) 0,33 0,049
MELD (n=7) 0,39 0,379

* Spearman’s Korelasyon Katsayisi
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Nakil 6ncesi malniitre olan hastalar ile malniitre olmayan hastalarin hastanede yatis

giinleri karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6.31).

Tablo 6.31. Hastalarin malniitrisyon durumu ile hastanede yatis siirelerinin karsilastirilmasi

Malniitre Malniitre degil p

Hastanede yatis siiresi

) 43 (25-204) 44 (10-171) 0,657
(giin)*

*Veriler ortanca (maksimum- minimum) seklinde verilmigtir.

Hastanede yatig siiresi {izerinde togobag kullamminin etkisine bakildiginda, togobag
kullanilan hastalarla kullanilmayan hastalarin yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (Tablo 6.32).

Tablo 6.32. Togobag kullanilan ve kullanilmayan hastalarin hastane ve YBU’de yatis siireleri

Togobag YOK Togobag VAR
(n=24) (n=21)
Ortanca (Min-Mak) Ortanca (Min-Mak) p
Hastanede yatis siiresi 43 (7-204) 43 (6-275) 0,80
(giin)
YBU’de yatis siiresi 9 (3-51) 11 (3-75) 0,71
(giin)

Hastalarin hastanede yatig siireleri 2104 yili oncesi ile 2014 yili ve sonrasi olarak
karsilastirildiginda, 2014 yili 6ncesi karaciger nakli yapilan hastalarin yatis siiresi daha uzun
olmasina ragmen (ortanca 55 giin) 2014 yi1l1 6ncesi ve sonrasi nakil yapilan hastalarin arasinda

hastanede yatis siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6.33).

Tablo 6.33. 2014 éncesi ve 2014 yili ve sonrasi nakil olan hastalarin hastane ve YBU yatis

giinleri
2014 oncesi 2014 ve sonrasi p
(n=9) (n=36)
Ortanca (Min-Mak) Ortanca (Min-Mak)

Hastanede yatis siiresi 55 (10-204) 41 (6-275) 0,181
(giin)
YBU’de yatis siiresi 10,5 (3-28) 9,5 (3-75) 0,917
(giin)

57



6.8. Sagkalimin Degerlendirilmesi

Karaciger nakli yapilan 45 hastanin 37’si (%80) yasarken, 9’u (%20) 6ldii. Olen
hastalarin 3’1 (%33,3) kiz, 6’s1 (%66,7) erkekti. Karaciger nakli sonrasi hayatini kaybeden 9
hastanin 5’1 (%55,6) 2 yas altinda idi, 5’1 (%55,6) ise 10 kg’in altinda idi. Bu hastalarin
karaciger naklinden ortanca 12 giin (min-mak, 6-278 giin) sonra hayatlarin1 kaybettigi tespit
edildi. Oliim nedenlerine bakildiginda 9 hastanin 5’inin (%55,6) cerrahi nedenler, 4’iiniin
(%44,4) ise cerrahi dis1 nedenlere bagli 6ldigii saptandi. Cerrahi disi nedenlere bagl 6len 4
hastadan biri primer hastaligin (DGUOK eksikligi) ekstrahepatik tutulumuna bagli bir hasta
CMV enfeksiyonuna sekonder, bir hasta posterior reversible 16koensefalopati sendromuna
(PRES) sekonder, bir hasta ise rejeksiyon/primer hastaligin niiksii (PFIC 2) nedeni ile
kaybedildi.

Olen hastalarin yasi (ortanca 1,3 yil) yasayan hastalarin yasindan (ortanca 6,8 yil) daha
kiiciik olmasina ragmen istatistiksel acidan arada anlamli fark bulunmadi. Olen hastalarin
%44’ line acil karaciger nakli yapilmigken, yasayan hastalarin sadece %32,4’iine acil nakil
yapilmist1, ancak nakil tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Olen hastalarin
nakil éncesi VKI z skoru ortanca -1,0 olup, yasayan hastalarin ortanca z skorundan (-0,63) daha
diisiiktii, ancak istatistiksel agidan arada anlamli fark saptanmadi. Vaskiiler komplikasyonlar ve
safra yolu komplikasyonlar1 6len hastalarda daha sik goriilmesine ragmen vaskiiler ve safra
yolu komplikasyonlar1 siklig1 agisindan dlen ve sag kalan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Sonug olarak mortalite ile yas, cinsiyet, nakil nedeni, PELD/MELD
skoru, beslenme durumu, rejeksiyon, safra yolu ve vaskiiler komplikasyonlar ve enfeksiyon
varligi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05). Sagkalim iizerinde renal disfonksiyonun
etkisine bakildiginda, renal disfonksiyon goriilme sikliginin 6len hastalarda sag kalan hastalara
kiyasla istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,03). Olen hastalarin %77,8’inde
(n=7), yasayan hastalarin ise %21,6’sinda (n=8) renal disfonksiyon gelistigi goriildii (Tablo
6.34).
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Tablo 6.34. Olen ve yasayan hastalarin demografik, nakil nedeni, rejeksiyon, MELD/PELD

verilerinin kiyaslanmasi

Yasiyan hastalar Olen hastalar
n % n % p
Tranplantasyon yasi
0-2 yas 13 35,1 5 55,6 0.28
>2 yas 24 64,9 4 44,4 ’
Cinsiyet
Erkek 23 62,2 6 66,7 1.00
Kiz 14 37,8 3 33,3 ’
Akut rejeksiyon
Yok 31 83,8 6 66,7 0.35
Var 6 16,2 3 33,3
Kronik rejeksiyon
Yok 35 94,6 9 100
Var 2 5,4 0 0 ]
Nakil nedeni
Elektif 25 67,6 5 55,6 0.70
Acil 12 32,4 4 44 4 ’
gakﬂ W VU 0,63 (-3,03-2,86) 11,01 (-3,21-2,93) 0,57
rtanca (min-mak)
PELD skoru (n=37)
>]4 21 75 6 66,7
<14 7 25 3 33,3 0,68
MELD skoru (n=7)
>14 6 85,7 - -
<14 1 14,3 - - ]
PELD+MELD skoru (n=44)
>]4 27 77,1 6 66,7 0.67
<14 8 22,9 3 33,3
Vaskiiler komplikasyon
Yok 27 73 4 44 4 0,11
Var 10 27 5 55,6
Safra yolu komplikasyonu
Yok 23 62,2 5 55,6 0.72
Var 14 37,8 4 44 4 ’
Bakteriyel enfeksiyon
Yok 19 51,4 5 55,6 1.00
Var 18 48,6 4 444 ’
Fungal enfeksiyon
Yok 35 94,6 7 77,8 0.17
Var 2 5,4 2 22,2
Viral enfeksiyon
Yok 30 81,1 7 77,8 1,00
Var 7 18,9 2 22,2
Renal Disfonksiyon
Yok 29 78,4 2 22,1
Var 8 21,6 7 77.8 0,003
* Fisher’S Exact Test
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Caligmaya dahil edilen hastalarin karaciger nakli sonrasi ilk 1 yillik sagkalim oram
%80,4, 5 yillik sagkalim orani ise %76,4 (13/17) idi. Nakil olan hastalarin yillara gore nakil
sayis1 ve Olim oranlar1 Tablo 6.35’te gosterildi. Merkezimizde 25 yil igerisinde 2 farkli
transplant ekibi ¢alistig1 i¢in mortalite 2 farkli donem igin hesaplandi. Buna gore 1997-2013
yillart arasinda sagkalim orani %40 iken, 2014-2021 yillar1 arasinda bu oranin %83,4’e ¢iktig1

goriildii.

Tablo 6.35. Hastalarin yillara gore nakil sayilari ve 6liim oranlart

Nakil sayisi Sagkalim oram1 n (%) Mortalite n (%)

1997 1 1 (100) -
2000 1 - 1 (100)
2006 5 4 (80) 1 (20)
2007 1 1 (100) -
2010 1 - 1 (100)
2011 1 1 (100) -
2014 1 1 (100) -
2015 3 3 (100) -
2016 4 3 (75) 1 (25)
2017 3 2 (66,7) 1(33,3)
2018 5 4 (80) 1 (20)
2019 7 4 (57,1) 3(42,9)
2020 9 9 (100) 0
2021 4 4 (100) 0

6.9. Nakil Sonrasi izlem Siiresi

Caligmaya dahil edilen hastalar i¢inde retransplantasyon yapilan bir hastanin izlem stiresi
tek bir hasta olarak hesaplandi. Geriye kalan hastalar i¢inde yasayan 36 hastanin karaciger

naklinden sonra ortanca izlem siiresi 2,0 y1l (min-mak, 0,08-16,8 yil) idi.

Nakil sonrasi hayatta kalan hastalarin son kontrol tarihinde fizik muayene, laboratuvar

verileri ve antropometrik dl¢iimler incelenirken retransplantasyon yapilan bir hasta tek hasta

olarak kabul edildi.
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6.10. Nakil Sonrasi Beslenme Durumu

Son kontrol tarihinde bir hastanin antropometrik oOlglimlerine ulasilamadigi igin
degerlendirme dis1 birakildi. Hastalarm nakil sonrasi viicut agirhigi, boyu, VKI ve BGA
degerleri ile YGA, BGA, YGB ve VKI z skorlar1 tabloda verildi (Tablo 6.36).

Tablo 6.36. Hastalarin son kontrollerindeki antropometrik 6lgtimleri

n Ortanca (Min-Mak)

VA (kg) 35 28 (6,5-69,5)

Boy (cm) 35 131 (64-179,5)
VKI (kg/m?) 35 16,9 (13,2-26,8)
BGA 11 66,6 (10,5-98,1)
YGA z skoru 17 -0,8 (-3,9-10,9)
BGA z skoru 11 04(-13-21)
YGB z skoru 35 -0,8 (-6,0-1,0)
VKI z skoru 35 -0,4 (-3,8-2,2)

Bilgilerine ulagilabilen 36 hastanin nakil sonrasi izleminde %]11,1’inde (n=4) zayiflik,
%16,6’s1nda ise (n=6) boy kisalig1 goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarin %22,2’si (n=8)
nakil sonrast malniitre idi. Bu hastalarin nakil oncesi 1’inde zayiflik, 5’inde boy kisalig1 olup,

5’1 ise malniitre idi. Nakil sonrasi hastalarin biri (%2,8) obez, biri (%2,8) ise fazla kilolu idi.

Etiyolojiye gore bakildiginda, kronik karaciger yetmezligi olan hastalarin nakil ncesi ve
nakil sonrasi antropometrik dlgiimleri degerlendirildiginde, nakil sonras1 VKI ve BGA degerleri
ile YGA, BGA, YGB ve VKI z skorlarinin nakil dncesine gore daha iyi oldugu gériildii. Kronik
karaciger yetmezligi olan hastalarin nakil sonras1 YGA z skorunda nakil oncesine kiyasla
istatistiksel agidan anlamli artig saptandi (p=0,01). Kronik karaciger yetmezIligi olan hastalarda
nakil Oncesi ortanca YGA z skorunun -1,38’den nakil sonrasi -0,79’a yiikseldigi goriildii.
Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarin YGB z skoru -1,73’ten nakil sonrasi -1,17’ye
artmakla birlikte arada istatistiksel agidan farklilik saptanmadi. Benzer sekilde nakil sonrasi
BGA ve VKI z skorlarinda da artis gdzlenmekle birlikte nakil dncesi ve nakil sonrasi arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.37).
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Tablo 6.37. Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda nakil 6ncesi ve

antropometrik bulgularin karsilastirmasi

son kontroldeki

n Nakil oncesi Son kontrol p
VKI* (kg /mz) 26 15,95 (13,2-20,1) 15,9 (13,7-26,8) 0,485
BGA* 11 41,2 (0,2-87,3) 66,6 (10,5-98,1) 0,286
YGA z skoru* 16 -1,38(-3,9-0,2) -0,79 (-3,9-0,9) 0,010
BGA z skoru* 11 -0,22 (-2,9-1,1) 0,43 (-1,3-2,1) 0,155
YGB z skoru* 26 -1,73 (-5,7-0,4) -1,17 (-6,0-1,0) 0,159
VKIi z skoru* 26 -0,30 (-3,0-2,9) 0,02 (-3.8-2,2) 0,439

*Veriler ortanca (maksimum- minimum) seklinde verilmistir.

Akut karaciger yetmezIligi olan hastalarin hepsi 10 yasin {izerinde olup, bu hastalarin

sadece YGB ve VKI z skoru hesaplanabildi. Nakil dncesi ve nakil sonrasi antropometrik

Olctimleri degerlendirilirken bir hastanin nakil sonrasi 6l¢iim bilgisine ulasilamadi. Hastalarin

VKI degeri ve VKI z skorunun nakil sonras1 daha yiiksek oldugu goriildii, ancak nakil éncesi

ve nakil sonrasi arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Akut karaciger

yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin ortanca YGB z skorunun 0,02’den nakil sonrasi -

0,43’e distiigli gozlendi; ancak istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 6.38).

Tablo 6.38. Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda nakil Oncesi ve son kontroldeki

antropometrik bulgularin karsilastirmasi

n Nakil oncesi Son kontrol p
VKi* (kg/m?) 8 15,9 (13,7-18,8) 18,4 (13,2-20,5) 0,17
YGB z skoru* 8 0,02 (-1,27 - 1,0) -0,4 (-1,34 -0,4) 0,58
VKi z skoru* 8 -1,1(-2,56 - 1,7) -1,0 (-1,68 - 1,2) 0,58

*Veriler ortanca (maksimum- minimum) seklinde verilmistir.

6.11. Son Kontrolde Fizik Muayene ve Laboratuvar Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Karaciger nakli sonrasi yagayan 36 hastanin %11,1’inde (n=4) splenomegali, %38,3’linde

(n=3) ise sarilik tespit edildi. Higbir hastada asit yoktu.

Hastalarin son kontrolde yapilan AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin ve

INR degerleri Tablo 6.39°da verildi. Toplam 6 hastada (%16,7) greft disfonksiyonu mevcuttu.
Hastalarin %16,7 ‘sinde (n=6) ALT yiiksekligi, %16,7 ‘sinde (n=6) AST yiiksekligi, %8,3 linde
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(n=3) total bilirubin yiiksekligi, %13,9’unda (n=5) direkt bilirubin yiiksekligi, %16,7’sinde
(n=6) albiimin diistikligii, %13,9’unda (n=5) ise INR yiiksekligi saptandi (Tablo 6.40).

Tablo 6.39. Hastalarin son kontroldeki laboratuvar degerleri

n Ort £+ SS
AST (U/L) 36 36,2+17,9
ALT(U/L) 36 31,4+18,2
Total billirubin (mg/dL) 36 0,7+0,8
Direkt billirubin (mg/dL) 36 0,4+0,7
Albiimin (g/L) 36 4,3£0,6
INR 36 1,0+0,1

Tablo 6.40. Hastalarin son kontroldeki anormal laboratuvar bulgulari

n %
AST (>50 U/L) 6 16,7
ALT (>50 U/L) 6 16,7
Total bilirubin (>1,2 mg/dL) 3 8,3
Direkt bilirubin (>0,3 mg/dL) 5 13,9
Albumin (<3,8 g/L) 6 16,7
INR (>1,2) 5 13,9
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7. TARTISMA

Karaciger naklinin 20. yiizyilin ikinci yarisinda baglamasindan sonra cerrahi tekniklerin
gelistirilmesi, sterilite kurallarina uyulmasi, immiinitenin anlagilmasi ve yeni immiinsupresif
ilaglarin bulunmasi, yeni antimikrobiyal ilaglarin kesfedilmesi ve cerrahi sonrasi bakim
kosullarinin iyilestirilmesi ile birlikte son ¢eyrek yiizyilda biiyiik ilerlemeler kaydedilmis;
karaciger nakli sonrasi yasam sansi ve kalitesi artmustir. Deneyimli merkezlerde bir yillik
sagkalim %85’lere, bes yillik sagkalim ise %75 lere ulasmistir (10). Boylece bu tedavi modeli
bir¢ok akut ve kronik karaciger hastaliginda kullanilabilir ve tercih edilebilir bir segenek haline
gelmigstir. Karaciger naklinde amag primer hastaliga bagli 61iim oranini diisiirmek ve hastalarin

yasam kalitesini arttirmaktir.

Bu c¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji kliniginde
izlenen, 12.05.1997-07.04.2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesinde karaciger nakli yapilan 45 hasta degerlendirilmistir. Bu 45 hastaya toplam 46

karaciger nakli uygulanmistir.

7.1. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin nakil yasi ortanca 5,5 yil (min-mak, 0,4-16,8 yil) idi.
Hastalarin 18’1 (%39,1) 2 yas ve altinda, 28’1 (%60,9) ise 2 yasindan biiyiik idi. Nakil yapilan
hastalarin 29’u erkek (%63), 17’si (%37) kiz olup, erkek/kiz oran1 1,7 olarak saptandi. Giiney
Kore’den Byun ve arkadaslarmin yaptigi, 152 karaciger nakil hastasinin dahil edildigi bir
calismada nakil yas1 ortalamasi c¢alismamiza benzer sekilde bulunmustur (144). Avrupa
Karaciger Nakil Kayit Sistemi [European Liver Transplantation Registry (ELTR)] verilerine
gore Ocak 1988-Haziran 2020 yillar1 arasinda nakil yapilan hastalarin %41,6’sinin 2 yas
altinda, %58,4’{iniin ise 2-18 yas arasinda oldugu bildirilmistir (12). Akdeniz Universitesinden
Alagakir ve arkadaslarinin yogun bakim izlem verilerini paylastigi bir ¢alismada karaciger nakli
yapilan 31 ¢ocuk hastanin yas ortalamasi 6,5 yil olarak bulunmus olup, hastalarin %42 ’sinin
kiz, %58’inin ise erkek oldugu goriilmiistiir (145). Calisma grubumuzun demografik verileri

literatiir bilgileri ile uyumludur.
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7.2. Etiyoloji

Calismamizda nakil yapilan hastalarin %34,8’ine (n=16) acil, %65,2’sine (n=30) ise
elektif sartlarda nakil yapilmistir. Japonya’dan Tanaka ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir
calismada 33 pediatrik karaciger naklinin %81,8’inin elektif, %18,2sinin ise acil sartlarda
yapildig1 bildirilmistir (146). Ulkemizde Malatya’da 2011-2015 yillar1 arasinda karaciger nakli
yapilan 167 cocuk hastanin %46,7’sinin elektif, %>53,3’linlin acil sartlarda yapildig
gosterilmistir (147). Literatiir verilerine bakildiginda, ¢alismamizda oldugu gibi karaciger

nakillerinin biiyiik bir kismini elektif sartlarda yapilan nakiller olugturmaktadir.

Caligmamizda nakil endikasyonlarina bakildiginda 46 hastanin 15’ine (%32,6) kolestatik
karaciger hastaligi, 12’sine (%26) kriptojenik siroz, 11’ine (%23,9) akut karaciger yetmezligi,
7’sine (%15,2) metabolik hastalik, 1’ine (%2,2) ise timor nedeni karaciger nakli yapildi.
Amerika Birlesik Devletleri Cincinnati Cocuk Hastanesinde karaciger nakli yapilmis 292 ¢ocuk
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada nakil endikasyonlarina bakildiginda %51 ine kolestatik
karaciger hastaliklari, %17’sine metabolik hastaliklar, %15’ine akut karaciger yetmezligi,
%?9’una siroz, %4 line ise timor nedeni ile karaciger nakli yapildigi bildirilmistir (81). Avrupa
Karaciger Nakil Kayit Sistemi [European Liver Transplantation Registry (ELTR)] verilerine
bakildiginda 0-2 yas hastalarin %70,6°s1, 2-18 yas araligindaki hastalarin ise %33,8’1 kolestatik
hastaliklara bagli karaciger nakli olmustur ve her iki yas grubunda da en sik karaciger nakil
nedeni kolestatik karaciger hastaliklardir (12). Literatiire bakildiginda metabolik hastaliklar
kolestatik karaciger hastaliklarindan sonra 2. 6nemli karaciger nakil nedenidir (37). Bizim
caligmamizda da kolestatik karaciger hastaliklar1 bu ¢alismalarda gozlendigi gibi en sik neden
olarak bulunmustur. Literatiirden farkli olarak kriptojenik siroz hastalarinin oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda metabolik hastalik siklig1 beklenenden diisiik bulunmustur. Bunun
nedeni metabolik hastalik tanisinin ¢ogu kez genetik incelemeye dayanmis olmasi ve ileri
tanisal yontemler gerektirmesidir. Avrupa iilkeleri ve Amerika ile kiyaslandiginda iilkemizde
bu tan1 yontemlerine erisim sinirlidir. Buna paralel olarak, ¢alismamizda idiyopatik karaciger
hastaliklar1 siklig1 gelismis iilke verilerine kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda
karaciger nakli yapilan ¢ocuklarda en sik goriilen metabolik hastalik Wilson hastaligidir.
Benzer sekilde, Shen ve arkadaslarinin Cin’de 31 pediatrik karaciger nakil hastasi ile yaptigi
bir ¢alismada, metabolik hastalik nedeni ile karaciger nakli yapilan ¢ocuklarda en sik goriilen
hastaligin Wilson hastaligi oldugu bildirilmistir (148). Amerika verilerine bakildiginda alfa-1
antitripsin eksikligi en sik karaciger nakli yapilan metabolik hastaliktir (149). Bizim vaka

serimizde ise alfa-1 antitripsin eksikligi nedeni ile nakil yapilan hastamiz olmamustir.
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Ulkemizde alfa 1 antitripsin eksikliginin sikli1 tam olarak bilinmemekle birlikte, metabolik

hastaliklarin siklig1 cografik bolgeye gore degiskenlik gosterebilir.

Avrupa ve Amerika verilerine bakildiginda pediatrik yas grubunda en sik goriilen
karaciger nakil nedeni biliyer atrezidir (150). Bizim ¢alismamizda 46 hastanin 7’sine (%15,2)
biliyer atrezi nedeni ile karaciger nakli yapilmistir. Calisma grubumuzda biliyer atrezi,
idiyopatik kronik karaciger hastaligindan sonra karaciger nakil endikasyonlarinin 2. en sik

nedenini olusturmaktadir.

Karaciger nakli, karaciger yetmezligi gelisen PFIC hastalar i¢in tek etkili tedavi
secenegidir. Siddetli kasinti, belirgin biiylime geriligi ve karaciger yetmezligi varlifinda
karaciger nakli endikedir. PFIC 2’den farkli olarak PFIC 1’de karaciger nakli tartismalidir.
Bunun nedeni karaciger naklinin ishali agirlagtirabilmesi ve biiylimeyi yakalamay1
engelleyebilmesidir. PFIC 2 hastalarinin bir kisminda nakil sonrasi primer hastaligin
tekrarlamasi s6z konusu olabilir. Donér proteinlerine karst gelisen BSEP proteinleri greft
kaybina yol agabilir (151). Bizim ¢alismamizda PFIC 1 nedeni ile karaciger nakli yapilmis hasta
yoktu. Calismamizda PFIC 2’1i 5 hastaya (%10,9) karaciger nakli yapildi. Bu oran literatiir
bilgileri ile uyumludur (152). Bu hastalardan 2’si erken déonem komplikasyonlar nedeni ile
kaybedildi. Bir hasta vaskiiler komplikasyon nedeni ile hayatin1 kaybetti. Diger hastada ise
naklin ilk 5 giintinde ciddi enzim yiiksekligi ve greft disfonksiyonu ortaya ¢ikti. Biyopsisinde
siddetli yaglanma ve rejeksiyon bulgular1 saptandi. Histopatolojik bulgularin BSEP antikor
gelisimine bagli olabilecegi diisiiniildii ancak, akut rejeksiyon ile ayirici tanis1 tam yapilamadi.
Yogun destek tedavisine ragmen (steroid, intravendz immiinglobulin, plazmaferez) hasta naklin

11. giinlinde kaybedildi. Diger 3 hastanin postoperatif donemi sorunsuz seyretti.

Mitokondriyal hepatopatilerde 6zellikle yenidogan ya da erken bebeklik doneminde
karaciger tutulumu sik goriilen bir bulgudur. Hastalik akut karaciger yetmezligi ile ortaya
cikabilecegi gibi steatohepatit, kolestaz veya sinsi baslangi¢h kronik karaciger yetmezligi ile
de ortaya c¢ikabilir. Karaciger hastaligi genellikle ilerleyici ve fatal seyreder. Giiniimiizde bir
ilag tedavisi yoktur. Multisistemik tutulum olasilig1 nedeni ile karaciger transplantasyonun yeri
tartismalidir. Diger sistem tutulumlarinin ortaya ¢ikis zamani oldukca degiskendir. Ozellikle
belirgin néromuskiiler ya da kardiyovaskiiler tutulum varsa karaciger nakli kontrendikedir.
Bununla birlikte akut karaciger yetmezligi ile basvuran hastalarda oldugu gibi karaciger nakil
kararinin acilen verilmesi gereken durumlarda karar vermek zordur. Ciinkii ekstrahepatik
hastaligin yoklugu nakil sonras1 mitokondriyal hastaligin tamamen diizelecegini garanti etmez.
Nakil basarili olsa bile diger sistem tutulumlar1 daha sonra ortaya ¢ikabilir (153). Calismamizda

mitokondriyal hastalik nedeni ile karaciger nakli yapilan bir hasta kronik zeminde gelismis akut
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karaciger yetmezligi ile basvurdugunda hepatik tutulum disinda bagka sistem tutulumu yoktu.
Hastaligin tanis1 genetik inceleme ile konuldu, ancak bu zaman aldi. Bizim hastamizda da
genetik tani nakil yapildiktan sonra 68renilebildi. DGUOK tanisi alan hasta naklin ilk 1 yilinda

primer hastaligina bagli pulmoner tutulum nedeni ile hayatin1 kaybetti.

Bazi metabolik hastaliklar ilerleyici karaciger hasarina neden oldugu icin karaciger nakli
endikedir. Yapisal karaciger hasarina neden olmayan iire siklus defekti, Crigler-Najjar tip 1 gibi
baz1 metabolik hastaliklarda ise karaciger nakli ile fonksiyonel enzim aktivitesi saglanarak
zararli metabolitlerin birikimi dnlenebilir ya da azaltilabilir. Ure siklus defektleri karacigerde
hasar yapan en sik goriilen metabolik hastaliklardan birisidir. Ure dongiisii nitrojen
metabolizmasinin son ortak yolu oldugu i¢in bu yolaktaki bir defekt azotun amonyak, glutamat,
alanin ve metabolik bloktan onceki ara iiriinler seklinde birikmesi ile sonuglanir. Karaciger
nakli, lire siklus defektlerinin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu hastalarin konservatif
tedavisi yakin tibbi gozetim gerektirir ve kisitlanmis protein alimi1 yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilir. Ayrica her zaman ani 6liimciil metabolik kriz korkusu aileleri tedirgin etmektedir.
Karaciger naklindeki gecikme siklikla agir nérolojik sekele yol agabilmektedir. Bu nedenle
karaciger naklinin uygun bir zamanlama ile nérolojik sekel gelismeden yapilmasi 6nerilir. Bu
hastalarda karaciger nakli sonrasi 5 yillik sagkalim orant %90’in iizerindedir (39). Bizim
calismamizda bir hastamiza iire sikliis defekti nedeni ile (sitriilinemi) karaciger nakli yapildi.

Hastamiz nakil sonrasi kisa siire igerisinde vaskiiler komplikasyonlar nedeni ile kaybedildi.

Bu ¢alismada hastalarin %73,9una kronik karaciger hastaligi, %23,9’una (n=11) ise akut
karaciger yetmezligi nedeni ile nakil yapildi. Literatiire bakildiginda, akut karaciger
yetmezliginin insidansinin tim pediatrik nakillerin  %10-15’ini  olusturdugu tahmin
edilmektedir (39). Erzurum’da Atatiirk Universitesinde 1997-2016 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada 61 pediatrik karaciger naklinin %6,2’sinin akut karaciger yetmezIligi nedeni ile
yapildig1 belirlenmistir (152). Hem diinya verilerine hem de iilke verilerine bakildiginda bizim
calismamizda akut karaciger yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin orani daha ytiksektir.
Genel olarak akut karaciger yetmezliginin en sik saptanan sebepleri viral hepatitler, ilaglar ve
kimyasal maddelere bagl gelisen karaciger hasarlanmasidir. Birgok vakada etiyoloji belirsiz
olabilmektedir (154,155). Calismamizda benzer sekilde en sik akut karaciger yetmezIligi nedeni
idiopatik olarak bulunmustur. Akut karaciger yetmezliginin nakil endikasyonlarmin 2. en sik

nedeni ise toksik hepatittir. Calismamiz bu agidan literatiir verileri ile uyumludur (156).
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7.3. Nakil Oncesi Antropometrik Veriler

Beslenme durumu bekleme listesinde olan ve karaciger transplantasyonu yapilan
hastalarda sagkalimi etkileyen ana faktorlerden biridir (157). Malniitrisyon kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda 6nemli sorunlardan birisi olup, kompanse karaciger hastalig1 olanlarin
%?25’inde, dekompanse karaciger hastalig1 olanlarin ise %80’inde goriiliir (158). Brezilya’da
yapilan bir ¢alismada karaciger nakli yapilan 60 ¢ocugun %50’sinin YGB, %28’inin YGA,
%11’inin BGA/VKI diisiik bulunmustur (159). izmir’de yapilan bir ¢alismada karaciger nakli
yapilan 80 hastanin nakil 6ncesinde %44 {iniin YGA z skoru, %34’iiniin ise YGB z skorunun -
2’nin altinda oldugu bildirilmistir (160). Calismamizda ise nakil 6ncesi 43 hastanin %14’iinde
(n=6) zayiflik, %39,5’inde ise (n=17) boy kisalig1 vardi. Caligmaya dahil edilen hastalarin

%48,8’1 (n=21) nakil dncesi malniitre idi. Verilerimiz literatiir ile uyumlu idi.

7.4. Child-Turcotte-Pugh Skoru/MELD/PELD

Nakil adaylarmin hastalik siddetine gore oOnceliklerini seffaf ve objektif sekilde
belirlemek i¢in kullanilan gesitli puanlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan birisi daha ¢ok
eriskinler i¢in gelistirilmis olan CTP puanidir. Basit bir hesaplamaya dayanmasi nedeni ile
bir¢ok klinisyen tarafindan 6liim riskini tanimlamak i¢in kullanilan bir 6l¢ek olmustur. Bununla
birlikte ¢esitli eksiklikleri vardir. Bazi parametreler subjektif degerlendirmeye dayanir,
gbzlemciden goézlemciye degisebilir. Hasta serimizdeki kronik karaciger hastaligi olan
hastalarin CTP puanlarina baktigimizda biiyiik ¢ogunlugu Child-C (%45,5) sinifinda idi. 2002
yilindan beri PELD skorlama sistemi ¢ocuklarda yaygin olarak kullanilmaktadir. PELD skoru
tipki yetiskinlerde kullanilan MELD skoru gibi karaciger nakil ihtiyaci olan hastalar1 hastalik
siddetine gore Oncelendirmek icin seffaf ve objektif bir yontem olarak gelistirilmistir.
Literatiirde yapilan ¢alismalarda PELD skorlamasinin CTP’ye gore daha iyi bir puanlama
sistemi oldugu gosterilmistir (161). Calismamiza dahil edilen hastalarin ortanca PELD skoru
23 (min-mak, 2-41), ortanca MELD skoru ise 26 (min-mak, 13-30) idi. PELD ve MELD
skorlarina ulasilan 44 hastanin 34’{iniin (%72,3) PELD/MELD skoru 15’in iizerindeydi.

7.5. Cerrahi Prosediir

Karaciger naklindeki dondr tipine bakarsak, calismamizdaki hastalarin %93,5’ine (n=43)

canli donor, %6,5’ine (n=3) ise kadaverik donér kullanilmistir. Calismamizda nakillerin
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%44,1’inde sol lateral segment kullanilmistir. Uluslararasi Organ Dagitimi ve Transplantasyon
Sistemi (IRODaT) verilerine bakildiginda, 2020 yilinda tilkemizde yapilan toplam 3743 solid
organ naklinin %32,5’ini karaciger nakilleri olusturmaktadir. Bu verilere gore iilkemizde
yapilan 1220 karaciger naklinin %97,5’u (n=1190) canlidan, %2,5°1 ise kadavradan yapilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde ise yapilan 8901 karaciger naklinin %94,5’i(n=8415)
kadavradan, %5,5’1 ise (n=486) canlidan yapilmistir (162). Giiney Kore’de yapilan bir
calismada 536 karaciger naklinin %84,7’si (n=454) canlidan, %15,3’1 ise (n=82) kadavradan
yapilmistir (163). Verilerimiz iilke verileri ile uyumludur. Ulkemizde kadaverik donér
kullanim1 bati lilkelerine gore ¢ok diistiktiir ancak, uzak dogu iilkelerine benzerdir. Organ bagisi

oranin diigiik olmasi lilkemizde énemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Nakil sonrast vakalarmmizin birinde (%2,2) retransplantasyon ihtiyact olmustur.
Retransplantasyon yapilan bu hastamiz saglikli sekilde taburcu edilmistir. Pediatrik
poplilasyonda retransplantasyon ihtiyaci nadir bir durum degildir ve literatiirde %10-20

arasinda oldugu bildirilmistir (164).

7.6. Nakil Sonras1 Komplikasyonlar

Calismamizda karaciger nakli sonrasi hastalarin %19,6’sinda akut rejeksiyon, %4,3’iinde ise
kronik rejeksiyon geligmistir. En sik goriilen erken komplikasyonlardan biri olan akut rejeksiyonun
goriilme sikligr nakil hastalarinda yaklasik %620-70 arasinda degismektedir (60,84). Calismamizda
da literatiir ile benzer oranda bulunmustur. Kronik rejeksiyon ise pediatrik allogreft alicilarinin
%8-12’sinde meydana gelmektedir (81). Hasta serimizde kronik rejeksiyon orani literatiirden
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeninin yakin ila¢ monitorizasyonu oldugu

diistiniilmiistiir.

Bu ¢alismada vaskiiler komplikasyon orani %30,4 olarak bulunmustur. Sieders ve
arkadaslarmin yaptigi calismada vaskiiler komplikasyonlarin genel insidansit %21 olarak
bulunmustur (92). Calismamizda hepatik arter trombozu hastalarin %8,2’sinde goriilmiistiir.
Literatiirde pediatrik karaciger nakillerinde hepatik arter tromboz insidansi ¢alismamiza benzer
sekilde %10-20 kadardir (84,92). Portal ven trombozu hastalarimizin %13’linde gelismistir. Bu
oran literatiirde bildirilen sikliktan (%5-10) hafif yiiksektir. Vaskiiler darlik ise hastalarin
%19,5’inde gorildii. Literatiirde vaskiiler darlik sikligi %6 olarak bildirilmistir (81,92).
Literatiirde vaskiiler komplikasyonlarin nakil 6ncesi viicut agirligi ve yasla iligkili oldugu
bildirilmistir. Hastalarimizin 1/3°t 10 kg’in altinda idi. Yaklasik %40°1 2 yasin altindaydi.

Calismamizda 2 yas altinda olan hastalarda vaskiiler komplikasyonlar daha sik goriilmesine
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ragmen arada istatistiksel ag¢idan farklilik bulunmadi. Benzer sekilde 10 kg altinda olan
hastalarda vaskiiler komplikasyon daha sik goriilmesine ragmen arada istatistiksel a¢idan fark
saptanamadi. Bunun nedeninin hasta orneklem biiyiikliiglimiiziin yeterli olmamasi oldugu

disiiniildii.

Safra yolu komplikasyonlar1 karaciger naklinde en sik goriilen teknik
komplikasyonlardan birisidir. Safra yolu komplikasyonlarinin goriilme sikligi karaciger greft
tiirline gore degismekle birlikte, pediatrik karaciger nakillerinin %10-30’unda gorildiigii
bildirilmistir (101,102). Literatiirde 10 kg altindaki ¢ocuklarda ve canli vericili nakillerde daha
stk goriildiigl bildirilmistir. Biitiin karaciger nakledilen hastalarin %2,3’{inde, parsiyel greft
kullanilan hastalarin ise %19,6’sinda goriildiigii bildirilmistir. Sol lateral segment kullanilan
nakillerin yaklasik 1/3’tinde goriiliir (103-105). Calismamizda safra yolu komplikasyonlarinin
genel insidanst %39,1 olarak bulunmustur. Bu oran literatiirde bildirilenden biraz ytiksektir.
Hasta grubumuzda en sik goriilen safra yolu komplikasyonu %21,7 orani ile safra kanal
darligidir. Hasta serimizde safra yolu komplikasyonlarinin fazla olmasi hastalarin biiyiik
cogunluguna canli vericiden nakil yapilmis olmasi ve sol lateral segment kullanilmasi ile iligkili
olabilir. Literatiirden farkli olarak safra yolu komplikasyonu ile yas ve viicut agirlig1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli iligki bulunmadi.

Profilaktik tedaviye ragmen karaciger nakli sonrasi enfeksiyonlar hala ¢ocuk hastalarda
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Karaciger nakli olan hastalarin en az %80’1 ilk 1 y1l
icerisinde bir enfeksiyon atagi gegirir. Baz1 merkezlerde karaciger naklinin en 6nemli mortalite
nedenidir. Calismamizda nakil sonrasi hastalarin %50’sinde (n=23) herhangi bir donemde
enfeksiyon gelistigi saptandi. Bu enfeksiyonlarin %47,8°1 bakteriyel, %17,4’1 viral, %8,7’si ise
fungal enfeksiyon idi. Waganer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada tiim enfeksiyonlarin
%35-70’ini bakteriyel enfeksiyonlar olusturmustur (111). Malatya’dan 167 pediatrik karaciger
nakil hastasinin dahil edildigi bir c¢alismada hastalarin %67’sinde enfeksiyon gelistigi
bildirilmistir. Bu hastalarin %55,7’sinde bakteriyel, %33,5’inde viral, %9’unda fungal
enfeksiyon gelistigi gosterilmistir (147). Caligmamizda enfeksiyonlarin %52,4°1 literatiirle
uyumlu olarak ilk 1 ay ig¢inde goriildii. Bakteriyel enfeksiyonlar genellikle ilk 8 haftada ortaya
cikar (113). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak bakteriyel enfeksiyonlarin %77,2si ilk
bir ay i¢inde ortaya ¢iktig1 belirlendi. Literatiire bakildiginda karaciger nakli sonrasi viral
enfeksiyonlar hastalarin %19-28’unda, fungal enfeksiyonlar ise %5-40’inda goriildiigi
bildirilmistir. (114). Verilerimiz literatiir ile uyumludur. Malniitrisyon, retransplantasyon ve
tekrarlayan cerrahi girisimlerin nakil sonrasi enfeksiyon agisindan risk faktorii oldugu

bildirilmistir. Immiinsupresif ilag tipi ile enfeksiyon gelisimi arasindaki iliski tartismalidir. Baz1
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calismalarda immiinsupresif tipi ile enfeksiyon gelisimi arasinda iliski oldugu bildirilmisken,
bazi ¢alismalarda ise bildirilmemistir. Bir ¢alismada siklosporin kullanimi ile fungal enfeksiyon

gelisimi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (165).

Karaciger nakli sonrasi santral sinir sistemi komplikasyonlar1 diger solid organ
nakillerine gore daha fazla goriliir (120). Kullanilan immiinsupresif ajanlara bagli ndrotoksisite
izlenebilir. Steroid ve kalsinérin inhibitorleri nobet esigini diisiirerek nébete neden olabilir.
Immiinsupresan ilaglar ayrica bas agrisi, psikoz, konusma bozuklugu, tremor, deliryum,
posterior l6koensefalopati tablosuna neden olabilir (121). Literatiire bakildiginda karaciger
nakli yapilan hastalarin %8,3-47’sinde santral sinir sistemi komplikasyonu bildirilmis olup en
stk goriilen santral sinir sistemi komplikasyonlar1 ndbet ve ensefalopatidir (120,121).
Calismamizda santral sinir sistemi komplikasyonlar1 nakil yapilan hastalarin %47,8’inde
gozlendi. Bu komplikasyonlar iginde en sik goriilen tremor idi. Caligmamizda 4 hastamiz
(%8,7) nakil sonrasi nobet gegirmistir. Ghosh ve arkadaglarinin 1980-2010 yillar1 arasinda
karaciger nakli yapilan 65 cocuk hasta ile yaptig1 bir caligmada ndbet goriilme oram %10,7
olarak bulunmustur (166). Nobet fokal ya da jeneralize olabilir. Immiinsupresif ajanlar,
ozellikle kalsindrin inhibitorleri en 6nemli risk faktoriidiir. Ayrica transplantasyon sonrasi
ortaya ¢ikan elektrolit bozukluklari (hiponatremi, hipomagnezemi, hipokalemi, hipokalsemi,
vb.), kan sekeri degisiklikleri, listeria, aspergillus fumigatusa bagli santral sinir sistemi
enfeksiyonlar1 ve intrakraniyal kanamalar nobet etiyolojisinde rol oynayabilir. (167). Posterior
reversible ensefalopati sendromu kalsinérin inhibitori kullanimi ile ilgili nadir goriilen bir
klinik nororadyolojik bir sendromdur. Lezyonlarin konumuna bagli olarak hafif ya da agir
semptomlara neden olabilir. Radyolojik olarak beyaz cevherin geri doniisiimlii vazojenik 6demi
ile karakterizedir. Solid organ nakli sonrasit PRES insidansi son derece diisiik olup, hastalarin
%1-6’sinda goriildiigii bildirilmistir (168). Calismamizda 3 hastada (%6,5) PRES gelismistir.
Caligmamiz literatiir verileri ile uyumludur. Karaciger nakli sonrasi akut miyopati hastalarin
%7’sinde gelisebilir. Ozellikle rejeksiyon gegiren hastalarda risk yiiksektir (169). Calismamizda
sadece bir (%2,8) hastada EMG kanitli miyopati goriildii.

Solunum sistemi komplikasyonlar1 giinlimiizde eskiye oranla azalmis olmakla
birlikte postoperatif donemde halen sik karsilasilan ve morbidite ile iligkili 6Gnemli nedenlerden
biridir. Metrailler ve arkadaslarinin Isvigre’de 79 pediatrik karaciger nakil hastasi ile yapilan
hasta ile yaptigi bir calismada hastalarin %86,3’linde majér ve mindr solunum sistemi
komplikasyonlar1 gozlendigi bildirilmistir (170). Hasta serimizde vakalarin %73,9’unda
solunum sistemi komplikasyonu goriilmiistiir. Bu komplikasyonlar i¢inde en sik atelektazi

(%63) goriilmiistiir. Caligma verilerimiz literatiir ile uyumludur. Karaciger nakli sonrasi
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diyafragma hernisi nadir goriilen bir komplikasyondur. Patofizyolojisi tam bilinmemektedir.
Hayati tehdit eden bir komplikasyon olup, karaciger nakil hastalarinin %2’sinde goriildigi
bildirilmistir. Bir calisgmada 1032 pediatrik karaciger nakil vakasinin 10’unda (%0,97) gelistigi
bildirilmistir. Cerrahi sirasinda dogrudan diyafragmanin termal travmatize edilmesi, diyafram
ve frenik sinir yaralanmasi, ameliyat sonrasi asit, artmis karin ici basinci, greft boyutunda
uyumsuzluk, malniitrisyon ve yara iyilesmesinin bozulmus olmasi diyafragma hernisi
gelisimine katkida bulunan faktorlerdir. Hasta serimizde diyafragma hernisi sikligi literatiirde
bildirilenden daha yiiksektir. Bunun parsiyel greft kullanimi ve cerrahi teknikle ile iligkili
olabilecegi diistiniilmiistiir (171).

Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 nakil sonrasi uzun donemde mortalitenin ana
nedenleri arasindadir. Siklig1 cesitli faktorlere bagli degismektedir. Alicinin yasi, cinsiyeti,
nakil Oncesi kardiyovaskiiler durumu ile iliskili bulunmustur (126). Literatiir verilerine
bakildiginda karaciger nakli sonrasi hastalarin %60-70’inde hipertansiyon, %45-69’unda
hiperlipidemi gelistigi bildirilmistir (127). Calismamizda karaciger nakli yapilan hastalarin
%52,1’inde  kardiyovaskiiler sistem komplikasyonu goriilmiistir. En sik  goriilen
kardiyovaskiiler sistem komplikasyonu %41,3 oram ile hipertansiyon olarak bulunmustur.
Hiperlipidemi ise c¢alismamizda hastalarin %21,7’sinde gozlenmistir. Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar literatiirde bildirilenlerden biraz daha diisiik bulunmustur. Bunun nedeninin

yakin monitorizasyon, steroid dozunun diisiik tutulmasi ve kisa siirede kesilmesi olabilir.

Gastrointestinal sistem komplikasyonlari nakil yapilan hastalarda erken ve ge¢ donemde
goriilebilmektedir. Caligmamizda hastalarin %39,1’inde GIS komplikasyonlar1 goriilmiistiir.
En sik goriilen komplikasyon ise kanamadir (%15,2). Literatiir verilerine baktigimizda Ramos
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alisgmada gastrointestinal kanama oran1 %9 olarak bulunmustur
(172). Siloz asit karaciger nakli sonrasinadir goriilen komplikasyonlardan birisidir. Karacigerin
¢ikarilmasi sirasinda porta hepatis ya da retrohepatik lenfatik damarlarin hasarlanmasina bagl
gelisebilir. Ege Universitesinden yapilan bir calismada karaciger nakli yapilan 119 gocuk
hastanin 2’sinde (%1,6) siloz asit gelistigi bildirilmistir (173). Caligmamizda siloz asit
hastalarin %13’tiinde goriilmiis olup literatiirde bildirilenden yiiksektir. Bu durumun cerrahi
teknik ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger nakli sonrasi barsak tikanikligi oldukca
nadir goriilen bir komplikasyondur. En sik nedeni intraabdominal yapisikliklardir. Erigkin
serilerinde intestinal obstriiksiyon sikligi %1,2 olarak bildirilmistir (174). Amerika Birlesik
Devletleri’nden yapilan bir caligmada 181 pediatrik karaciger naklinin 7’sinde (%3,8) intestinal
obstriiksiyon gelistigi bildirilmistir (175). Bizim ¢alismamizda ise 46 hastanin 3’iinde (%6,5)

intestinal obstriiksiyon gozlendi. Calismamizda gastrointestinal komplikasyonlar literatiirde

72



bildirilenden yiiksektir. Bunun nedeni merkezimizin diisiik voliimlii bir nakil merkezi olmasi

olabilir.

Karaciger nakli sonrasi renal fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in uygulanan kriter ve
yontemler farklilik gosterdiginden renal disfonksiyonun sikligi tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %5-50’sinde akut bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmis olup,
hastalarin  %8-17’sinde renal replasman tedavisi yapildigi goriilmistir (123). Bizim
calismamizda hastalarin erken dénemde %32,6’sinda renal disfonksiyon saptandi. Bu hastalarin
6’sma (%13) renal replasman tedavisi uygulandi. Renal replasman tedavisi yapilan 6 hastanin
5’1 ise hayatini kaybetti. Caligsma verilerimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur. Literatiirde renal
disfonksiyonun sagkalim iizerinde etkisi oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde ¢calismamizda da

renal disfonksiyon ile sagkalim arasinda iliski oldugu saptanmistir (176).

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda nakil dncesi siroz ve hipersplenizme bagl
cesitli hematolojik bulgular goriilebilir. Bu bulgularin karaciger nakli ile diizelmesi
beklenmektedir. Nakil sonrast immiinsupresif ila¢ kullanimi, splenomegali ve enfeksiyon
varligi hematolojik parametreleri etkileyebilir. Literatiirde mikroanjiopatik hemolitik anemi
karaciger nakli sonrast hastalarin %3,4’tinde gelistigi bildirilmistir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte; CMV, HCV enfeksiyonlar1 ya da kalsinorin inhibitorlerinin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Tedavi edilmedigi takdirde mortalitesi olduk¢a yiiksektir (177).
Calismamizda hastalarin sadece birinde mikroanjiopatik hemolitik anemi gortilmiistiir. Gegici
trombositopeni karaciger nakli sonrasi sik goriilen bir problem olup, hastalarin yaklagik
%90’1nda goriiliir. Genellikle naklin 2. haftasindan sonra trombosit sayilart hastalarin %60’ 1nda
nakil oOncesi degerlere ulasir (178). Bizim c¢alismamizda hastalarin %23,8’inde gegici

trombositopeni gelismistir.

Karaciger nakli sonrasi hastalarda erken ve ge¢ donemde mortalite ve morbiditeyi
etkileyen c¢ok sayida metabolik komplikasyon gelisebilir. Karaciger naklinde sagkalimin
artmasi ile birlikte dislipidemi, obezite ve diyabet gibi uzun donem metabolik komplikasyonlar
daha sik karsimiza ¢ikmaktadir ve ge¢ donem mortalite ve morbidite lizerinde 6nemli etkilere
sahiptir (131). Literatiir verilerine bakildiginda nakil sonrasi diabetus mellitus insidansi1 %9-21
olarak bildirilmistir. Sheiner ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada karaciger nakli sonrasi
diyabet gelisimi hastalarin %34 {inde saptanmis olup, takip eden yillar igcinde sikliginin azaldig1
bildirilmigtir (130). Calismamizda hastalarin %47,8’inde gegici hiperglisemi gorildii. Uzun

doénem izlemlerine bakildiginda hastalarin hi¢birinin kan sekeri regiilasyon sorunu yoktu.

Osteopeni/osteoporoz kronik karaciger hastaliginin en sik komplikasyonlarindan biridir.
Ozellikle kolestatik karaciger hastaliklarmda daha sik goriiliir. Pretransplant osteopeni siklikla
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asemptomatiktir ve ¢cogu kez son donem karaciger hastaliginin daha agir komplikasyonlart nedeni
ile goz ard1 edilebilir. Karaciger nakli sonrasi ilk 3 ayda kullanilan ilaclar, immobilizasyon, vb.
nedenlerle ok hizl bir kemik kaybi olur. Ozellikle nakil éncesi osteopenik olan hastalarda kiriklar
geligebilir. Nakil sonrasi hastalarin %7-15’inde KMD z skorunun -2’nin altinda oldugu
bildirilmistir. Literatiirde karaciger nakli sonrasi ¢ocuklarin %12-38’inde kirik gelistigi
gdsterilmistir (179). Calismanmizda hastalarin nakil éncesi KMD degerleri kaydedilemedi. Izlemde
KMD verilerine ulasilan 21 hastanin 14’iinde (%66,7) osteopeni/osteoporoz oldugu saptandi. Bir
hastada ise kirik gelisti. Nakil sonrasi osteoporoz ve osteopeni sikligi literatiirde bildirilenden daha
siktir. Uzun siireli immobilizasyonun (uzun hastane yatislar1) bu duruma neden olabilecegi
diistiniilmekle beraber osteopoz/osteopeni gelisen hastalarin yatis siiresinin osteopoz/osteopeni
gelismeyen hastalardan istatistiksel olarak farkli olmadig1 saptanmistir. Ayrica nakil 6ncesi KMD
degerleri kaydedilemedigi i¢in osteoporoz/osteopeni siklginin nakil sonrasi arttigi ya da azaldigi

konusunda kesin bir yorum yapilamamustir.

Calismamizda nakil oncesi fazla kilolu ya da obez olan ¢ocuk yoktu. Nakil sonrasi bir
hastanin (%2,8) fazla kilolu, bir hastanin (%2,8) ise obez oldugu goriildii. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan, 1706 cocuk hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada karaciger
nakli sonrasi obezite orani 1. yilda %19,2, 3. yilda ise %17,5 olarak bildirilmistir (180).
Hastalarimizda nakil sonrasi obezite gelisimi literatiir verilerinden daha diisik bulunmustur.
Bunun nedeni sosyokiiltiirel olarak beslenme aligkanliginin farkli olmasi yani sira ¢alisma
grubumuzda ebeveynden bagimsiz yemek yiyebilecek hasta sayisinin (Sadece %21,7’si 12 yas

ve tizerinde idi) az olmasi olabilir.

Cerrahi sonrasi alopesi areata nadir goriilen komplikasyonlardan birisidir. Karaciger
nakillerinde de olduk¢a nadir goriilen bir komplikasyon olup sikligi tam olarak
bilinmemektedir. Basiya bagli iskemiye ikincil gelisir. Bu komplikasyondan kaginmak igin
ameliyat sirasinda sik sik bas pozisyonunun degistirilmesi onerilir (181). Bizim ¢alismamizda

da hastalarin 5’inde (%10,8) alopesi areata gelistigi goriilmiistiir.

Karaciger nakli sonrasi sekonder maligniteler ¢ocuklarda ve erigkinlerde ciddi bir
sorundur. Nakil sonrasi en sik saptanan sekonder malignite lenfoproliferatif hastaliklar ve deri
kanseridir (134). Cocuklarda nakil sonrasi sekonder malignite gelisme riski yetigkinlere gore
fazladir (136). Hasta serimizde nakil sonrasi sadece bir hastada sekonder malignite gelistigi
tespit edildi. Bu hastada EBV iliskili agresif B hiicreli lenfoma saptandi. Literatiire bakildiginda
sekonder malignitelerin karaciger nakli yapilan hastalarda karaciger kaynakli olmayan

Olimlerin %5-16’sin1 olusturdugu bildirilmistir (135). Karaciger nakli sonrasi sekonder
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malignite siklig1 calismamizda literatiirden daha az bulunmustur. Bunun nedeni hasta 6rneklem

biiyiikliigiiniin az olmasi ve izlem siiresinin nispeten kisa olmasi olabilir.

7.7. Karaciger Nakli Sonras1 Hastanede Yatis Siiresi

Karaciger nakli sonras1 iyilesme siireci kisiden kisiye degiskenlik gosterir. Literatiire
bakildiginda ABD’de nakil sonrast yogun bakim {initesinde yatis siiresi ortalama 3-5 giin,
hastanede kalis siiresi ise 15-20 giin olarak bildirilmistir (7). Pan ve arkadaslarinin Cin’de 2006-
2019 yillar1 arasinda karaciger nakli yapilan 544 hastayi inceledigi bir ¢alismada yogun bakim
tinitesinde kalis giinii ortanca 6 giin (min-mak, 4-9 giin), hastanede yatis giinii ise ortanca 24
glin (min-mak, 18-34 giin) olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 1 yillik ve 3 yillik sagkalim i¢in
PELD degeri ve yogun bakim {initesinde yatis siiresi bagimsiz ongoriicii faktdr olarak
belirlenmistir (182). Antalya’da 2010-2015 yillar1 arasinda %55’i kadavradan karaciger nakli
yapilan 31 ¢ocuk hastanin yogun bakim iinitesinde yatis siiresinin ortanca 5,7 giin (min-mak,
1-18 giin), hastanede yatis siiresinin ise ortanca 24 giin (min-mak, 12-77 giin) oldugu
bildirilmistir (145). istanbul’da bir 6zel hastanede 2006-2012 yillar1 arasinda %88,4’ii canlidan
karaciger nakli yapilan 100 ¢ocuk hastanin incelendigi bir ¢alismada hastanede yatis siiresi
ortalama 17,5 giin olarak belirlenmistir (183). Calismamizda yogun bakim {initesinde ortanca
yatis siiresi 10 giin (min-mak, 3-275 giin), nakilden sonra hastanede ortanca yatis siiresi ise 43
giin (min-mak, 6-275 giin) olup hem yurt dist hem de yurt i¢i verilerden yiiksekti. Uzun yatis
stiresi, ¢aligmamizda canli vericili nakil oranmin yiiksek olmasi ve ¢aligma grubumuzda
komplikasyonlarin literatiire gore nispeten daha fazla goriilmesi ile iliskili olabilir.
Calismamizda yatis siiresiile PELD skoru arasinda iligki varken MELD skoru arasinda iligki
bulunamadi. Nakil yasi, nakil 6ncesi malniitrisyon varligimin ve togobag kullaniminin yatis

stiresi izerinde etkisi olmadig: belirlendi.

7.8. Karaciger Nakli Sonrasi Sagkalimin Degerlendirilmesi

Amerika Birlesik Devletleri Organ Tedarik ve Nakil Ag1 ve Pediatrik Karaciger Nakli
Calismalar1 (SPLIT) verilerine gore pediatrik karaciger nakli sonrasi 1 yillik sagkalim %91, 5
yillik sagkalim ise %85 olarak bildirilmistir (184). Amerika’dan Pitssburg Cocuk Hastanesi’nin
sagkalim oranlarina bakildiginda 1 yillik sagkalim %98, 3 yillik sagkalim ise %93 olarak
bildirilmistir (185). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada ise 1 yillik sagkalimin %90, 15 yillik
sagkalimin ise %380’in iizerinde oldugu gosterilmistir (186). Cin’de yapilan bir ¢aligmada
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karaciger nakli sonrasi sagkalim orani pediatrik popiilasyonda ilk y1l %88.,5, 5. yilda ise %85,4
olarak bildirilmistir (182). Baskent Universitesinde 1988-2019 yillar1 arasinda karaciger nakli
yapilan 649 hasta geriye doniik degerlendirildiginde, nakillerin 438’inin canli vericiden
yapildigi, 298’inin pediatrik hasta yas grubunda oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada pediatrik
hasta grubunda 5 yillik sagkalimin %90, 10 yillik sagkalimin ise %81 oldugu saptanmistir
(187). Istanbul’da 6zel bir hastanede karaciger nakli yapilan 100 ¢ocuk hastadan olusan
calismanin verilerine bakildiginda 1 yillik sagkalimin %89,8, 5 yillik sagkalimin ise %83,8
oldugu goriilmektedir (183). Calismamizda karaciger nakli yapilan 45 hastanin 9’u (%20)
ortanca 12 giin iginde hayatin1 kaybetti. Sonug¢ olarak ¢aligmamizda 1 yillik sagkalim orani
%80.,4 olup, literatiirde bildirilen oranlardan diisiiktiir. Bununla birlikte merkezimizde yillar
icinde sagkalim oranlarina bakildiginda deneyimin artmasina paralel olarak sagkalim oranimiz

%40’lardan (1997-2011), %83’lere (2011-2021) ¢ikmustir.

Calismamizda 6len hastalarin yas ortalamasi daha diisiik bulunmasina ragmen 6len ve
yasayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Olen hastalarin yaklasik
yarisina acil karaciger nakli yapilmisken, yasayan hastalarin ise yaklasik 1/3’line acil nakil
yapilmisti, ancak nakil tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Cin’de yapilan
bir calismada sagkalim tizerine etkili faktorler incelenmis olup; ¢alismamiza benzer sekilde yas,

cinsiyet, viicut agirligi, nakil nedeni ile arasinda iliski bulunmamustir (182).

Calismamizda vaskiiler komplikasyonlar ve safra yolu komplikasyonlar1 6len hastalarda
daha sik goriilmesine ragmen vaskiiler ve safra yolu komplikasyonlar1 siklig1 agisindan 6len ve

sag kalan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sagkalimi etkileyen bir¢ok faktdr arastirilmistir. Literatiirde MELD skoru ile sagkalim
arasindaki iligki tartismalidir. Bazi ¢alismalarda MELD/PELD skoru ile sagkalim arasinda iliski
gosterilmisken bazi galismalarda gosterilmemistir. Onaca ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada MELD skoru ile 2 yillik sagkalim arasinda korelasyon bulunmustur (188). Barshes
ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda PELD skorunun yiiksek olmasi daha uzun hastanede yatis
stiresi ve nakil sonras1 mortalite artisi ile iliskilendirilmistir (189). Carroll ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise PELD skorunun yiiksek oldugu hastalarda hastanede yatis siiresi daha
yiiksek bulunmus olmasina ragmen mortalite {izerine etkisi olmadig1 gorilmistiir (190). Ferah
ve arkadaglarinin yaptigi calismada da CTP ve PELD skorlarinin yiiksekligi ile hastanede yatis
sliresi ve vazopressor tedavi ihtiyacinda artis oldugu goriilmiis, ancak hastane mortalitesi ve
uzun siireli mortalite tizerine etkili olmadig1 bulunmustur (191). Calismamizda sagkalim ile
MELD/PELD skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunamadi ancak, yukarida da vurgulandig gibi

PELD skoru ile yatis siiresi arasinda iliski saptandi. Ozellikle hastanede uzun yatis siiresinin
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mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bizim hastalarimiz naklinden ortanca 10 giin sonra
hayatin1 kaybetmistir. Bu nedenle yatis siiresi ile mortalite arasinda iliski saptanamamustir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda eslik eden yetersiz beslenme durumunun da olmasi
halinde bu hastalara yapilan operasyonlar sonrast komplikasyon riskinin ve mortalitenin yiiksek
oldugu bilinmektedir (192,193). Benzer sekilde karaciger naklinde de aynt durum On
goriilmektedir. Yetersiz beslenmesi olan alicilarin daha fazla intraopreratif kan kaybi, yogun
bakim iinitesinde daha uzun yatis siiresi ve daha ytliksek mortaliteye sahip olduklar1 goriilmiistiir
(194,195). Calismamizda hastalarin %48,8’1 nakil 6ncesi malniitre idi. Olen hastalarimizin VKi
z skoru ortalamasi, yasayan hastalardan daha diisiik bulunmasina ragmen iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Bunun ¢alismadaki hasta sayisinin az olmasi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Nakil sonras1 enfeksiyonlar karaciger nakil alicilarinda 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Baz1 merkezlerde mortalitenin yaklasik %50’si enfeksiyona bagli oldugu
goriilmiistiir (196). Calismamizda hayatini kaybeden 9 hastanin sadece biri (%11,1) enfeksiyon
nedeni ile hayatim1 kaybetmistir. Calismamizda enfeksiyon iliskili mortalite literatiirden
diistiktiir. Bunun nedeni uygun antimikrobiyal profilaksinin verilmis olmasi ve CMV/EBV

acisindan preemptif tarama yonteminin aktif olarak kullanilmasi olabilir.

7.9. Karaciger Nakli Sonras1 Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Kronik karaciger hastaligina bagli olusan bulanti, kusma, kolestaz, portal enteropatiye
bagli yetersiz emilim ve artan enerji gereksinimi nedeni ile biiyiime geriligi kronik karaciger
hastalarinda sik goriilen bir sorundur. Ek olarak karaciger biiylime hormonu/insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 aksinin da merkez organidir. Sirotik karacigerin degistirilmesinden sonra
bliylime geriliginin diizelmesi Ongoriiliir. Transplantasyon sonrasi beslenme durumunun
normale donmesi ve biiyiimenin hizlanmasi beklenir. Genellikle kilonun diizelmesi boydan
daha hizli gerceklesir. Pediatrik hastalarda ortalama agirlik z skoru transplantasyonun 1. yili
sonunda normale yaklasir. Bununla birlikte 2. yila kadar lineer biiylime gdzlenmez. Ayrica
karaciger naklinden sonra hastalarin boy dagiliminin diger ¢ocuklara oranla daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Karaciger naklini takiben lineer biiylime, yeniden nakil ihtiyact ve steroid
kullanimi ile negatif iligkilidir. Nakil sirasindaki boy z skorunun nakil sonrasindaki lineer
biliylimeye etkisi yasa gore degisebilir. Daha ciddi boy kisalig1 olan 2 yasindan kii¢iik bebekler
biiylimeyi yakalayabilirler, ancak nakil 6ncesi kisa boylu olan daha biiyiik ¢ocuklarda bu durum
goriilmeyebilir. Bunun yaninda yiiksek doz steroid kullanimi, immiinsupresan tedavi, greft

disfonksiyonu gibi nedenlere bagli olarak biiyiime duraklayabilir (197).
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Calismamizda nakil oncesi hastalarimizin %48,8’i (n=21) malniitre idi. Hastalarin nakil
oncesi %14’lUnde (n=6) zayiflik, %39,5’inde ise (n=17) boy kisaligi vardi. Nakil sonrasi
hastalarin %22,2’si (n=8) malniitre idi. Bu hastalarin nakil 6ncesi birinde zayiflik, 5’inde boy
kisalig1 olup 5’1 ise malniitre idi. Nakil sonras1 malniitrisyonu olan hastalarin oraninin bariz

azaldig1, %48,8’den %22,2’ye geriledigi goriildii.

Calismamizda organ nakli merkezimizin pediatrik karaciger nakillerinin mortalite ve
morbidite sonuglari literatiir ile uyumlu bulundu. Giiniimiizde birgok kronik karaciger hastaligi
ve akut karaciger yetmezliginde karaciger nakli etkin ve basarili bir tedavi modeli olarak
kullanilmakta ve sagkalim her gecen yil artmaktadir. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler, yeni ve
etkin immiinsupresan ilaglar ve saglik ekibimizin artan deneyimi bekleme listesindeki ¢ocuk
hastalara daha az komplikasyon ve daha yiiksek sagkalim oranlari ile daha fazla karaciger nakli
yapilmasint miimkiin kilacaktir. Merkezimizde ve iilkemizde kadaverik dondrlerin kisith
olmasi karaciger naklinin oniindeki en 6nemli engellerden biridir. Merkezimizde kadaverik
donoér sayimiz oldukga diisiik bulundugu i¢in canli dondrle yapilan nakiller ile kadaverik
donorle yapilan nakillerin komplikasyon ve sagkalim oranlarinin Kkarsilagtirilmasi
yaptlamamistir. Calismamizin bir baska kisitliligr ise tek merkezli bir calisma olmasi ve hasta
sayimizin az olmasidir. Ayni zamanda retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile bazi hastalarin
nakil verilerinin tamamina ulasilamamistir. Tiim bu kisitliliklara ragmen ¢alismamiz ile nakil
merkezimizin 25 yillik deneyimi paylasilmis, nakil 6ncesi ve sonras1 donemde izlem sirasinda

nakil basarisini etkileyen faktorlere dikkat ¢ekilmistir.

78



8. SONUCLAR

Calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

tarafindan takip edilen 45 hastaya yapilan 46 karaciger nakil operasyonu retrospektif olarak

incelenmis ve asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1.

Calismaya dahil edilen 45 hastaya 46 karaciger nakli yapildi. Retransplantasyon
yapilan bir hasta ayr1 bir vaka olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas ortancast 5,5 yil (min-mak, 0,4-16,8 yil) olup; %39,1°i (n=18) 2
yasindan kii¢lik, %60,9’u (n=28) 2 yasindan biiyiik idi. Hastalarin %63’ (n=29)
erkek, %37’si (n=17) kiz idi.

Hastalarin 15’ine (%32,6) kolestatik karaciger hastaligi nedeni ile, 12’sine (%26)
kriptojenik siroz nedeni ile, 11’ine (%23,9) akut karaciger yetmezligi nedeni ile,
7’sine (%]15,2) metabolik hastalik, birine (%2,2) ise timér nedeni karaciger nakli
yapildi. Bu hastalarin 5’inde (%14,7) nakil aninda kronik karaciger hastalig
zemininde gelisen akut karaciger yetmezligi mevcuttu.

Hastalarin %73,9’una (n=34) kronik karaciger yetmezligi nedeni ile, %23,9’una
(n=11) akut karaciger yetmezligi nedeni ile, %2,2’sine (n=1) ise primer olarak
karaciger disfonksiyonu yaratmayan metabolik hastalik nedeni ile nakil yapildi.
Hastalarin 16’s1na (%34,8) acil, 30’una (%65,2) ise elektif sartlarda karaciger nakli
yapildi.

Akut karaciger yetmezligi nedeni ile karaciger nakli yapilan 11 hastanin 7’sine
idiyopatik akut karaciger yetmezligi, 3’iine toksik hepatit, birine ise hepatik arter
trombozu nedeni ile karaciger nakli yapildi. Toksik hepatit nedeni ile nakil yapilan
hastalarin 2’sinde mantar iliskili, birinde ise ilag iliskili akut karaciger yetmezligi
mevcuttu.

Kronik karaciger yetmezIligi olan 8 hastaya (%17,4) anatomik bozukluklar, 5 hastaya
(%10,9) familyal kolestaz, 5 hastaya (%10,9) metabolik hastaliklar, 2 hastaya (%4,3)
neonatal hepatit, bir hastaya (%2,2) karaciger tiimorii, bir hastaya (%2,2)
mitokondriyal hastalik, 12’sine (%26) ise idiyopatik kronik karacier hastaligi
nedeni ile karaciger nakli yapildi.

Kronik karaciger yetmezligi nedeni ile nakil yapilan 34 hastanin 14’1 kiz, 20’si erkek
olup; ortanca yas 1,5 yil idi. Akut karaciger yetmezIligi ile nakil yapilan 11 hastanin

3’1 kiz, 8’1 erkek olup; ortanca yas1 10 y1l idi. Primer olarak karaciger disfonksiyonu
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.
21.

yaratmayan metabolik hastalik nedeni ile nakil yapilan bir erkek hastanin yasi ise 11
ay idi.

Kronik karaciger yetmezligi ve akut karacier yetmezligi olan hastalarin yaslar
karsilagtirildiginda, akut karaciger yetmezligi olan hastalarin yasinin kronik
karaciger yetmezligi olan hastalara kiyasla istatistiksel agidan anlaml yiiksek oldugu
saptandi (p =0,008).

Nakil 6ncesi hastalarin 15°1 (%33,3) 10 kilogramin altinda 1di. Hastalarin %14’{inde
(n=6) zayiflik, %39,5’inde (n=17) boy kisaligi, %48,8’inde (n=21) ise malniitrisyon
mevcut idi.

Hastalarin ortanca CTP skoru 9 (min-mak, 8-13) olarak saptandi. Hastalarin 4’
(%12,1) Child-A, 14’1 (%42,4) Child-B, 15’1 (%45,5) ise Child-C simifinda idi.
Hastalarin ortanca PELD skoru 23 (min-mak, 2-41), ortanca MELD skoru ise 26
(min-mak, 13-30) idi. PELD ve MELD skorlarina ulasilan 44 hastanin 34’{iniin
(%72,2) PELD/MELD skoru 15’1in iizerindeydi.

Akut ve kronik kronik karaciger yetmezligi olan hastalarin PELD ve MELD skorlar1
kiyaslandiginda, akut karaciger yetmezIligi olan hastalarin PELD ve MELD skorlar1
daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Ucg hastaya (%6,5) kadavradan, 43 hastaya (%93,5) ise canli vericiden karaciger nakli
yapildi.

Karaciger nakillerinin %41,3’linde (n=19) sol lateral segment, %30,4’linde (n=14)
sol lob, %13’iinde (n=6) sol lateral reduced, %8,7’sinde (n=4) ise sag lob kullanildi.
Kadaverik nakillerin hepsinde ise total greft kullanildi.

Canli dondrden nakil yapilan hastalarin %39,5’inin (n=17) dondriiniin anne,
%34,9’unun (n=15) baba, %25,6’sinin (n=11) ise anne-baba dis1 1. derece akrabalar
oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %80,4’iinde (n=37) safra anastomoz tipi duct-to-
duct idi.

Hastalarin %6,5’inde (n=3) vaskiiler greft kullanildi.

Hastalarin %45,7’sinde ise togobag kullanildi. Togobag kullanilan 21 hastanin 12’si
2 yas altinda, 10’u 10 kg’1n altinda idi.

Bir hastaya hepatik arter trombozu nedeni ile retransplantasyon yapildi.

Hastalar karaciger naklinden sonra ortanca 2,0 yil (min-mak, 0,08-16,8 yil) siire ile

izlendi.
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26.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Nakil sonrasi hastalarin tiimii protokol geregi steroid tedavisi aldi. Bir hasta disinda
tiim hastalara protokole gore takrolimus tedavisi verildi. izlemde hastalarin
%78,3’liniin MMF, %38,7’sinin sirolimus ve %10’unun siklosporin tedavisi aldig
saptandi.

(Calismaya dahil edilen higbir hastada primer-non fonksiyon gézlenmedi.

Nakil yapilan hastalarin %19,6’sinda (n=9) akut rejeksiyon, %4,3’iinde (n=2) ise
kronik rejeksiyon saptandi.

Nakil sonrast izlemde hastalarin %50’sinde (n=23) herhangi bir donemde enfeksiyon
atagr gelistigi goriildii. Hastalarin %47,8’inde (n=22) bakteriyel enfeksiyon,
%17,4’iinde (n=8) viral enfeksiyon, %8,7’sinde (n=4) ise fungal enfeksiyon gelisti.
Bakteriyel enfeksiyon goriilen 22 hastanin 17’sinde (%77,2) ilk 1 ay i¢inde, 9’unda
(%40,9) 1-6 ay arasinda, 4’linde ise (%18,1) ise 6 aydan sonra bakteriyel enfeksiyon
gelistigi saptandi.

Nakil hastalarimizin toplam 4’tinde (%8,7) fungal enfeksiyon goriildii. Bu hastalarin
3’tinde (%75) ilk 1 ay i¢inde, birinde (%25) ise 1-6 ay arasinda fungal enfeksiyon
gelisti.

Viral enfeksiyon gelisen 8 hastanin 5’inde (%62,5) 1-6 ay arasinda, 2’sinde (%25) 1
ay iginde, birinde (%12,5) ise 6 aydan sonra viral enfeksiyon tespit edildi.
Enfeksiyon gegiren hastalar ile gegirmeyen hastalarin PELD/MELD skorlar1 ve
beslenme durumu karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Hastalarin %32,6’sinda (n=15) vaskiiler komplikasyon saptandi. Bu hastalarin
3’linde hem hepatik arter trombozu hem de portal ven trombozu gelisti. Bir hastada
ise hepatik arter trombozu ve vaskiiler darlik gelisti.

Hepatik arter tromboz sikligr %8,7 (n=4), portal ven tromboz siklig1 %13 (n=6),
vaskiiler darlik sikligr ise %19,7 (n=9) idi.

Vaskiiler komplikasyon gelisen 15 hastanin 5’1 hayatim1 kaybetti, birine
retransplantasyon yapildi.

Nakil oncesi viicut agirligr 10 kg altinda olanlar ile 10 kg ve iizerinde olan hastalar
vaskiiler komplikasyonlar acisindan karsilastinildiginda; iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Nakil oncesi 2 yas alt1 ve 2 yas tlizerindeki hastalar vaskiiler komplikasyon goriilme
siklig1 agisindan karsilastirildiginda; iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p>0,05).

Hastalarin %39,1’inde (n=18) bir ya da birden fazla safra komplikasyonu gozlendi.
Hastalarimizin %21,7’sinde (n=10) safra kanal darligi, %19,6’sinda (n=9) bilioma,
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36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

45.

46.

%10,9’unda (n=5) safra kacagi, %6,5’inde (n=3) ise safra asiti gelistigi saptandi. Bu
komplikasyonlarin gelistigi hastalarin biri hari¢ digerlerinin anastamoz tipi duct-to-
duct idi.

Nakil oncesi viicut agirligi 10 kg altinda olanlar ile 10 kg ve iizerinde olan hastalar
safra yolu komplikasyonu ac¢isindan karsilagtirildiginda; iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Nakil 6ncesi 2 yas alt1 ve 2 yas tizerindeki hastalar safra yolu komplikasyonu goriilme
siklig1 acisindan karsilastirildiginda; iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p>0,05).

Vaskiiler komplikasyonlarla safra yolu komplikasyonu arasinda iliski bulunmadi
(p>0,05).

Nakil sonrast postoperatif hemoraji hastalarin %19,6’sinda (n=9) goriildii. Bu
kanamalarin %10,9’unun (n=5) vaskiiler anastamozdan, %4,3’{inlin (n=2) karaciger
parankiminden, %2,2’sinin (n=1) hepatik arterden, %2,2’sinin (n=1) ise splenik arter
anevrizmasindan kaynaklandigi belirlendi.

Nakil sonrasi hastalarin 25’inde (%54,3) bir ya da birden fazla santral sinir sistemi
komplikasyonu goriildii. En sik goriilen santral sinir sistemi komplikasyonu tremor
olup, hastalarin %48,7’sinde (n=22) saptand.

Nakil yapilan hastalarin birinde EMG ile dogrulanmis miyopati saptandi.

Hastalarin 34’tinde (%73,9) bir ya da birden fazla solunum sistemi komplikasyonu
gortildii. En sik goriilen solunum sistemi komplikasyonu atelektazi olup, hastalarin
%63’linde (n=29) gozlendi.

Hastalarin 24’tinde (%52,1) bir ya da birden fazla kardiyovaskiiler sistem
komplikasyonu goriildi. En sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyon
hipertansiyon olup, hastalarin %41,3’tinde gézlendi.

Hastalarin 18’inde (%39,1) GIS komplikasyonlar1 gelisti. Bu komplikasyonlar icinde
en sik kanama (%15,2) goriildii.

Nakil sonrast ilk 1 ayda 46 hastanin 15’inde (%32,6) renal disfonksiyon saptandi. Bu
hastalarin 6’sina (%13) nakil sonrasi renal replasman tedavisi yapildi. Renal
replasman tedavisi yapilan 6 hastanin 5’1 6ldii. Sagkalim iizerinde renal
disfonksiyonun etkisine bakildiginda, renal disfonksiyon goriilme sikliginin dlen
hastalarda sag kalan hastalara kiyasla istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu
saptandi (p=0,03). Sag kalan hastalarin son yapilan kontrollerindeki kreatinin
degerlerine bakildiginda hepsinin normal sinirlarda oldugu gézlendi.

Hastalarin 22’sinde (%47,8) gecici hiperglisemi gézlendi.
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Hastalarda en sik goriilen hematolojik komplikasyon trombositopeni (%23,8) idi.
Hastalarm birinde mikroanjiopatik hemolitik anemi gériildii. Immiin hemolitik anemi
hicbir hastada gozlenmedi.

Nakil sonrast KMD verilerine ulasilan 21 hastanin 14’{inde (%66,7) osteopeni veya
osteoporoz oldugu saptandi. Yatis sliresinin osteoporoz/osteopeni gelisimi tizerinde
etkisi olmadig1 saptandi. Nakil sonrasi bir hastada ise kirik gelisti.

Nakil yapilan hastalarin %17,4’linde (n=8) yara yeri komplikasyonu, %10,8’inde
(n=5) alopesi areata, %6,25’inde (n=1) verru plana goriildii.

Nakil sonrasi sekonder malignensi sag kalan hastalarin sadece birinde (%2,8) gelisti.
Biliyer atrezi nedeni ile canli vericiden karaciger nakli yapilan bu hastada EBV
iligkili agresif B hiicreli lenfoma saptandi.

Hastalarin YBU’de yatis siiresi ortanca 10 giin olarak bulundu. Yogun bakim
initesinde yatis siiresinin en az 3 giin, en fazla 75 giin oldugu goriildii. Nakilden
sonra hastanede yatis ortanca 43 giin idi. Hastanede yatis siiresi en az 6 giin, en fazla
275 giin idi. Yatis siiresi ile yas, MELD skoru, togobag kullanimi ve beslenme
durumu arasinda iliski yokken PELD skoru arasinda iliski oldugu saptandi.
(p=0,049).

Karaciger nakli yapilan hastalarin 37°si (%80) yasarken, 9’u (%20) 6ldii. Olen
hastalarin 371 (%33,3) kiz, 6’s1 (%66,7) erkek idi, 5’1 (%55,5) 2 yas altinda idi. Nakil
sonrasi 6len 9 hastanin 5’inin (%55,6) cerrahi nedenlerle, 4’tiniin (%44,4) ise cerrahi
dis1 nedenlerle dldiigi saptandi.

Olen hastalarla sag kalan hastalar arasinda yas, cinsiyet, rejeksiyon, nakil tipi, VKI z
skoru, PELD/MELD skoru, enfeksiyon varligi, vaskiiler ve safra yolu
komplikasyonlar1 siklig1 agisindan istatistiksel agisindan anlaml fark saptanmadi.
Hastalarin karaciger nakli sonrasi ilk 1 y1illik sagkalim oran1 %80,4, 5 yillik sagkalim
orani ise %76,4 (13/17) idi. Sag kalim oran1 1997-2013 yillar1 arasinda %40 iken,
2014-2021 yillar1 arasinda %83.4’e yiikseldi.

Hastalarin nakil sonrasi izleminde %11,1’inde (n=4) zay1flik, %16,6’sinda ise (n=6)
boy kisalig1 goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarin %22,2’si (n=8) nakil sonrasi
malniitre idi. Bu hastalarin nakil dncesi birinde zayiflik, 5’inde boy kisaligi olup 5’1
ise malniitre idi.

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarin nakil Oncesi ve nakil sonrasi
antropometrik dlciimleri degerlendirildiginde, nakil sonras1 VKi ve BGA degerleri
ile YGA, BGA, YGB ve VKI z skorlarinin nakil 6ncesine gore daha iyi oldugu

gortildii. Kronik karaciger yetmezIligi olan hastalarin nakil sonras1 YGA z skorunda
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57.

58.

59.

60.

nakil oncesine kiyasla istatistiksel a¢idan anlamli artis saptandi (p=0,01) ancak,
YGB, VKI z skorlarinda anlamli fark gézlenmedi.

Akut karaciger yetmezIigi ile nakil yapilan hastalarin VKI z skorunun nakil sonrasi
daha yiiksek oldugu, YGB z skorunun daha diisiik oldugu goriildii, ancak nakil 6ncesi
ve nakil sonrasi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Karaciger nakli sonrasi yasayan 36 hastanin %11,1’inde (n=4) splenomegali,
%38,3’tinde (n=3) ise sarilik tespit edildi.

Hastalarin son kontrolde yapilan AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, alblimin
ve INR degerleri incelendiginde toplam 6 hastada (%16,7) greft disfonksiyonu
gortldi.

Hastalarin %16,7 ‘sinde (n=6) ALT yiiksekligi, %16,7 ‘sinde (n=6) ALT yiiksekligi,
%8,3’tinde (n=3) total bilirubin yiiksekligi, %13,9’unda (n=5) direkt bilirubin
yiksekligi, %16,7’sinde (n=6) albiimin diisiikligi, %13,9’unda (n=5) ise INR
yiiksekligi saptandi.
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10. EKLER

EK-1: Veri Toplama Formu

KARACIGER NAKLi YAPILAN COCUK HASTALARIN

DEGERLENDIRILMESI
HASTA FORMU
HASTA BILGILERI:
A. Adi soyadr:
B. Dogum tarihi - Yast:
C. Dogum yeri:
D. Cinsiyeti:
E. Bilinen hastalik varligi: var (.........................e. ) / yok
F. Kronik karaciger yetmezligi: var (................cccoeevnn.n. ) / yok
G. Akut karaciger yetmezligi:
NAKIL ONCESI ANTROPOMETRIK OLCUMLER:
VA: kg YGA z skoru:
Boya gore agirlik: (%...) BGA z skoru:
Boy: cm YGB z skoru:
VKI:  (kg/m?) VKI z skoru:
NAKIL TARIHi:

NAKIL NEDENI: Acil....... Elektif......
KARACIGER NAKIL ENDIKASYONU:

Kolestatik hastaliklar:

Metabolik hastaliklar:

Hepeatit (toksik, viral, otoimmiin):
Tiimor:

Vaskiiler:

Diger:

Akut karaciger yetmezligi:

OMMOOm>

CTP puam (kronik karaciger yetmezligi olanlar icin):
PELD ((<12 yas):

MELD (>12 yas):

KADAVRA/CANLI DONOR:

TOTAL/BOLUNMUS KARACIGER:

GRAFT TiPI:
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SAFRA ANASTOMOZ TiPi: Duct to Duct....... Roux en Y anostomozu......

VASKULER GRAFT KULLANIMI:

TOGO BAG: Kullanild: ..... Kullanilmadi .....
Retransplant: Nedeni: Zaman:
CERRAHI SONRASI IMMUNSUPRESAN TEDAVI:

Steroid:
Tacrolimus:
MMF:
Sirolimus:
Azotioplirin:

KOMPLIKASYONLAR:
1) Primer non-fonksiyon
2) Akut rejeksiyon

3) Kronik rejeksiyon

4) Enfeksiyonlar
Bakteriyel enfeksiyonlar:
Fungal enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar:

5) Vaskiiler Komplikasyonlar

Hepatik arter trombozu

Portal ven trombozu

Hepatik ven trombozu

Vaskiiler darlik: H. Arter V porta Hepatik ven

6) Postoperatif Hemoraji
Anastomoz yerinden
Graftten

Hepatik arterden

7) Safra Yolu Komplikasyonlar:
Bilioma

Safra kacagi

Safra asiti

Safra kanal darlig
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8) Santral Sinir Sistemi ile Ilgili Komplikasyonlar
Tremor

Kisilik degisikligi

Depresyon

Uykusuzluk

Nobet

Posterior lokoensefalopati sendormu

9) Solunum Sistemi Komplikasyonlar:
Atelektazi

Plevral eflizyon

Akciger 6demi

Pulmoner kanama

Diafragma hernisi

10) Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari
Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Sol ventrikil hipertrofisi

11) GIS Komplikasyonlar1
Kanama

GIS obstriiksiyonu
Perforasyon

Siloz asit

pankreatiti

Denova otoimmiin hepatit

12) Bobrek ile Tlgili Komplikasyonlar
Renal disfonksiyon
Bobrek tasi

13) Endokrin-Metabolik Komplikasyonlar
Hiperglisemi

Hiperiirisemi

Gut

Obezite

Biiylime geriligi

14) Hematolojik Komplikasyonlar

Immiin hemolitik anemi

Trombositopeni: DIC Hipersiplenizm Sepsis flaca bagli ITP HUS
Mikroanjiopatik hemolitik anemi

15) Kas-iskelet Sistemi ile Tlgili Komplikasyonlar
Miyopati

Osteopeni

Osteoproz

Kirik
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16) Yara Komplikasyonlari

17) Deri Komplikasyonlari
Verru plana

Alopesia areota

Sa¢ dokiilmesi

18) Sekonder Malignensiler
PTLD

Cilt kanseri

Kaposi sarkomu
Fibrosarkoma

Diiz kas timorler

YOGUN BAKIM UNITESI YATIS SURESI:
HASTANE YATIS SURESI:

EXIiTUS ZAMANI:

SAGKALIM:

SON KONTROL TARIHI:
ANTROPOMETRIK OLCUMLER:

VA: kg (%...) YGA z skoru:
Boya gore agirlik: (%...) BGA z skoru:
Boy: cm (%...) YGB z skoru:
VKi: (%..) VKI z skoru:

FiZIK MUAYENE:
Sarilik:
Hepatomegali
Splenomegali

Asit

LABORATUVAR:

Kan sekeri:

AST:

ALT:

GGT:

ALP:

T Bilirubin: Direkt Bilirubin:
Albiimin:

INR:

BUN(/Cre:

Total kolesterol:  LDL.: HDL:  Trigliserid:
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