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OZET

K ARACIGER NAKLi SONRASI OBEZIiTE SORUNU VE ETKILEYEN
FAKTORLER

Dr. Yasin Bakir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Ana Bilim Dal1

Dokuz Eylul Universite Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali inciralt/iZMiR
35340

yasin.bakir @deu.edu.tr

Amag: Karaciger nakli, cok sayida hastaya artmis sag kalim saglamast nedeniyle
uzun doénem takip ve bakim gerektirmektedir. Karaciger nakil hastalarinda, kilo
artis1 ve obezite sik goriilebilen saglik sorunlarindan biridir. Ulkemizde basaril
karaciger nakillerinin son donemde artmast ve uzun sag kalim avantajiyla
uygulanan immunsupresif tedavilere bagli yeni saglik sorunlarint beraberinde
getirmesi kaginilmazdir. Bu nedenle bu ¢alismanin amact Karaciger nakli sonrasi
obezite gelisimi ve etkileyen faktorleri ortaya koymaktir. Boylece obezite
sikligimin gelisimini azaltici ve Onleyici medikal 6nlemlerin alinmasina olanak
saglayacaktr.

Gereg ve Yontem: Calismada Dokuz Eylil Universitess Tip Fakuiltesi
Hastanesinde Ocak 2001 ve Ocak 2010 yillar: arasinda karaciger nakli yapilan 343
hastanin kayitlar1 geriye donuk olarak incelendi. Karaciger nakli sonrasi en az bir
yil siireyle takip edilen, 18 yasindan buyik karaciger nakil alicilarina ait poliklinik
kayitlar calismaya dahil edildi.Birden fazla organ nakli yapilan (re-
transplantasyon veya hem karaciger hem de bobrek nakli olmus olan) hastalara ait
veriler caligmaya dahil edilmedi. Hastalara ait, yas, cinsiyet, hastaligin etiyolojisi,
donor tipi, operasyon Ooncesi Child-Pugh skoru, MELD skoru, karaciger nakli
Oncesi boyu, vicut agirlig, vicut kitle indeksi dl¢ciimleri, nakil sonrasi bir, alti ve
12. aylar ileizleyen 5 yila ait vucut agirliklarindaki degisimleri, vicut kitle indeksi
Olcimleri ile nakil organ reddine yonelik kullanilan kortikosteroid ve steroid disi
immunsupresif tedavilerin tirleri hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde
edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-
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Whitney U testi kullanildi, eslenik gruplar aras: farklar ise Paired Samples T test
kullanmlarak karsilastirildi. Parametrik veriler, ortalama + standart sapma, non
parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik veriler de ylzde
olarak sunuldu. Istatistiksel anlamlilik p < 0,05 olarak kabul edildi.

Sonuglar: Calismada 343 karaciger nakli hastasimin kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Bir yildan kisa siireli izlemi yapilan 71 hasta, kayitlarinda yeterli veriye
ulagilamayan 19 hasta, re-transplantasyon yapilan 5 hasta (10 karaciger nakli) ve
karaciger nakli sirasinda 18 yasindan kicik olan 17 hastaya ait veriler ¢calismaya
dahil edilmedi. Calismaya geriye kalan 226 hastaya ait kayitlar dahil edildi.
Hastalarin 151'i (%66,8) erkek, 75'i (%33,2) kadin, yas ortalamalar1 46,19 +10,2
yil idi. Nakillerinin 123’0 canlidan, 103U kadavradan yapilmisti. 226 hastanin
retrospektif verilerine gore nakil sonrasi ortalama VA: 66,4 +11,0 kg ve VKI
ortalama 23,7+ 3,6 kg/m? bulundu. Takipte ortalama VKI’leri giderek artmis 6 ay
sonra 25,1 kg/m? ve birinci yilinda 26,2 kg/m? ulasmusti. istatistiksel olarak
hastalarin ortalama VKIi’de anlaml: artis gozlendi (p<0,002).Nakil sonrasi obez
hasta sayisi altinct ay kontrolinde 29 (%12,8), birinci yil kontrolinde 37 (%16,3),
ikinci yilda ise 40'a (%21,0) ulagmisti. Nakil sonrast kalsindrin inhibitora (CNI;
takrolimus (TAC), siklosporin (CsA)) kullanan hastalarin = %18,2'sinde obezite
gelisti. Obezite gelismesi agisindan takrolimus ve siklosporin kullanan hastalar
arasinda istatistiksel anlamlt fark bulunmad (p:0,07). Calismaya dahil edilen 226
hastanin 164’ U (%72,5) sadece alt1 ay, 49'u (%21,6) ise bir yil siireyle steroid ald.
Nakil sonrasi altinci ayda steroid alan grupta ortalama viicut agirligindaki artis 4,71
kg, steroid almayan grupta 2,77 kg di, bu iki grup hasta arasinda anlaml:
istatistiksel fark saptandi (p: 0,03). Karaciger nakli oncesi 41 (%18,1) hastada
diyabetes mellitus,15 (%6,6) hastada hipertansiyon ve bir hastada hiperlipidemi
tamsi vardi. TAC ve CsA aan hastalarda nakil sonrasi diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmads
(p:0,30).

Yorum: Calismamizda karaciger nakli hastalarinda ikinci yilin sonunda obezite
prevalanst %21,0 olarak bulundu. Kortikosteroid disinda diger imminsupresif



ilaglarin (CNI, mTOR inhibitorleri, MMF) kilo artis1 ve obezite gelisimi Uzerine
belirgin etkis saptanmadi. Boylece transplantasyondan sonraki ilk aylarda
kullanilan  kortikosteroid tedavilerin  yam sira sedanter yasam, hepatik
fonksiyonlarin iyilesmesi ile istahin artmasi ve beslenmenin diizelmesi gibi birgok
faktortn kilo artis1 ve obezite gelismesinde rol aldigim distinmekteyiz. Karaciger
nakli sonrast obezitenin artmamast igin uzun slreli steroid tedavilerin
kullanimindan kaginilmasi ve hastalarin kilo artigi konusunda iyi egitilmesi 6nemli

onlemlerdir.

Anahtar sdzcukler : Karaciger nakil alicisi ,obezite,immuinsupresif tedavi.

Vi



SUMMARY

THE OBESITY PROBLEM AND RELATED FACTORS AFTER LIVER
TRANSPLANTATION

Yasin Bakir, M.D. yasin.bakir @deu.edu.tr

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Dokuz Eylul University Hospital Department of Internal Medicine inciralt:1 / iZMIR
35340

Objective: Liver transplantation enables long-term survival for a large number of
patients and therefore requires a long follow-up period. Weight gain and obesity are
common health problems that can be seen in liver transplant recipients. Successful
liver transplantation rate has increased in our country, providing a long term
survival with immunosuppressive therapy administered. Long term survival carries
a risk of new health problems such as obesity. Therefore, this study aims to
investigate factors affecting the development of obesity after liver transplantation.
So that medical measures against this problem will prevent the development of
obesity and reduce the prevalance of it.

Patients and Methods: In this study, medical records of 343 liver transplantation
cases followed between January 2001 and January 2010 in Dokuz Eylul University
Faculty of Medicine Hospital, 1zmir, Turkey are retrospectively analysed. Liver
transplant recipients who was older than 18 years of age and followed up for at
least one year after transplantation are included in the study. Multiple organ
transplantation (re-transplant or having both liver and kidney transplantation)
patients are excluded from the study. Patients age, gender, etiology of the disease,
donor type, preoperative Child-Pugh score, MELD score, pre-liver transplant
height, body weight, body mass index measurements, post-transplant first, sixth and
12th month to next 5 year follow up changes in body weight and body mass index
measurements with records of corticosteroids and immunosuppressive therapies
used are obtained from the medical records retrospectively. Intergroup analysis is
done by using Student's t test, ANOVA test, Mann-Whitney U tests. Differences
between the groups are compared using the Paired Samples T test. Parametric data,
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mean + standard deviation, median non-parametric data (minimum-maximum) and
categorical data are presented as percentage tabel. Results are considered
statisticaly significant at p <0.05.

Results: In this study, records of 343 liver transplant patients were reviewed
retrospectively. 71 patients were followed for a period of less than one year,
sufficient data of 19 patients could not be obtained, re-transplantation was made in
5 patients (10 liver transplant) and data of 17 patients who were under 18 years
during liver transplantation was not included in the study. The medical records of
the remaining 226 patients are included in the study. 151 patients (66.8%) were
male and 75 were female (33.2 %), mean age was 46.19 + 10.2 years. 123 of Liver
transplantations were from living donors and 103 were cadaveric donors.
According to retrospective data from 226 patients post-transplant mean BW was
66.4 + 11.0 kg and mean BMI was 23.7+3.6 kg/n? . Mean BMI gradually increased
during the follow up and reached up to 25.1 kg/m? and 26 kg/m? 6 months later and
a the end of first year, respectively. Statistically significant increase in BMI is
observed (p <0.002). The number of obese patients after transplantation was 29
(12.8 %) at 6th month follow up, 37 (16.3%) at the end of first year and 40 (21.0%)
a the end of second year. Obesity developed in 18.2% of post-transplant patients
who were receiving calcineurin inhibitor (CNI; tacrolimus (TAC), cyclosporine
(CsA)). For the development of obesity after transplantation no dstatistically
significant difference was found between patients using cyclosporine and
tacrolimus, (p: 0.07). 164 of total 226 study patients (72.5%) received steroids for
only six months and 49 (21.6%) received steroids for a year. Post transplant in sixth
month the mean body weight gain in the group receiving steroids and not receiving
steroids were 4.71 kg and 2.7 kg, respectively (p: 0.03). Before liver transplantion
41 patients (18.1%) had diabetes mellitus,15 patients (6.6%) had hypertension, 1
patient had hyperlipidemia. In the post-transplant period, there was no significant
difference in patients who have received the TAC and CsA for the development of
diabetes mellitus, hypertension and hyperlipidemia (p = 0.30).
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Conclusion: In our study of patients with liver transplantation, at the end of the
second year the prevalance of obesity was 21.0%. |mmunosuppressive drugs (such
as CNI, mTOR inhibitors, MMF ) except corticosteroids had no significant effect
on the development of weight gain and obesity. Thus, corticosteroid therapy used in
the first months after transplantation, as well as many factors such as sedentary
lifestyle, increased appetite and nutritional healing with improvement of hepatic
function play arole in the development of weight gain and obesity. The important
measures that avoiding the use of long-term steroid therapy and well-trained about
obesity for the lack of increase in obesity after liver transplantation

Key words: Liver transplant recipients, obesity, immunosuppressive treatment.
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1.GIRIS VE AMAC

Gunuimuzde karaciger nakli, akut veya kronik son donem karaciger hastalar
icin en etkili tedavi yontemi haline gelmistir [1]. Karaciger nakli sonrasi bir ve bes
yillik yasam streleri sirastyla %690-95 ve %70’ in Uzerindedir [2].

Karaciger nakli, cok sayida hastaya uzun sag kalim saglamasi nedeniyle uzun
donem takip ve bakim gerektirmektedir. Yasam slrelerinin uzamasi ve uygulanan
immunsupresif tedavilere bagli nakil sonrasi hasta takiplerinde yeni saglik
problemleri ile karsilasilabilmektedir. Nakil hastalarinin  karsilastiklarr  saglik
sorunlarindan biri yasam kalitesi ve suresini etkiledigi bilinen obezitedir [1, 2].
Obezite, basta kardiyovaskuler ve endokrin sistem olmak Uzere vicudun tim organ
ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6ltimlere yol acabilen 6nemli
bir saglik problemidir [3].

Karaciger nakil hastalarinda, kilo artis1i ve obezite sik gorulebilen saglik
sorunlarindan biridir. Nakil éncesi kilo artisinin varligi, nakil sonrasi sedanter yasam
ve beslenmenin iyilesmesi ile immunsupresif ilag tedavileri gibi birgok faktorin
obezite gelismesinde rol aldig1 disunilmektedir [1, 4, 5].

Nakil oncesi asit varlig1 viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmasinda yaniltici
rol oynamakta ve karaciger nakli sonrasi obezitenin degerlendirilmesinde guiclikler
getirmektedir [6].

Karaciger nakli sonrast organ reddini o6nlemeye yonelik uygulanan
immunsupresif ilaglarin gok sayida yan etkisi oldugu bilinmekle beraber
immunsupresif tarundn kilo artis1 Uzerine olan etkisi halen netlik kazanmamistir [7].
Baz1 arastirmacilar anlamli bir fark bulunmadigint belirtseler de literatlirde aksini
bildiren yayimlarda mevcuttur [4, 8, 9].

Literatiirde nakil sonrasi obezite ile iligkili mortalitenin arttigina dair yayinlar
olmakla beraber mortalite Uzerine Onemli bir katkisinin olmadigim belirten
calismalarda bildirilmistir [10-12].



Ulkemizde basarili karaciger nakillerinin son dénemde artmasi ve uzun sag
kalim saglamasiyla uygulanan immtinsupresif tedavilere bagli yeni saglik sorunlarim
beraberinde getirmesi kagimlmazdir.

Karaciger nakil polikliniginde takip edilen hastalarin kayitlari incelenerek,
nakil sonrasi obezite sorunu ve diger etkenlerin (immtnsupresif tedaviler, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi ) obezite gelisimi Gzerine etkisinin degerlendirilmesi boylece
obezite sikliginin gelisimini azaltici ve Onleyici diyet uygulanmasina ve medikal
Onlemlerin alinmasina olanak saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGER NAK L1
2.1.1. Giris ve Tarihge

1963 yilinda Thomas E. Starzl, biliyer atrezili bir gocuga bir yillik yasam
saglayan karaciger naklini yaparak insanda ilk karaciger naklini gerceklestirmistir
[13].

Karaciger nakli 1970'lerde %30'lar civarinda olan bir yillik sag kalim
oranlarina sahipken 1980’ lerden sonra sag kalim oranlarimin %80’ lerin Uzerine
¢cikmasiyla 1983 yilindan itibaren son donem karaciger hastalarinda uygulanabilir bir
tedavi yontemi olarak kabul edilmistir.

Cerrahi operasyon tekniklerindeki gelismeler, perioperatif hasta bakiminda
artan deneyimler ve yeni imminsupresif ilaglarin kullamlmasiyla sag kalim
oranlarinin yaninda nakil sonrasi yasam kalitesi de belirgin sekilde dizelmistir.
Gunumuizde bu konuda deneyimli merkezlerde bir yillik sag kalim oranlar1 %85-90
iken, bes yillik sag kalim oranlar1 %70-80 lere ulagmustir [14].

Bu gelismeler 1siginda karaciger nakli tim dinyada son donem karaciger
hastalarinda giderek daha ulasilabilir ve basar1 ile uygulanabilir bir tedavi segenegi
halini gelmistir.

Gunumuiizde Udlkemizin ve merkezimizin de icinde bulundugu 25 Avrupa
Ulkesinden 143 merkezin dahil oldugu European Liver Transplant Registry (ELTR)
program sayesinde bu merkezlerde yapilan tim karaciger nakilleri ayrintili olarak
kayit altina alinabilmektedir. Bu merkezin internet ortamindaki verilerine gore ilgili
merkezlerdel968- Haziran 2009 yillart arasinda toplam 87964 karaciger nakli
gerceklestirilmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) benzer amaclarla yuritilmekte olan
United Network for Organ Sharing (UNOS) programina gore ise bu say1 1988 den
gunumuize kadar 100.000 in Uzerindedir.



2.1.2. Karaciger Nakil Endikasyonlari

Karaciger nakli tim nedenlere bagli gelisen sirozda endikasyonu olan bir
girisimdir [15].Eriskinlerde karaciger transplantasyon endikasyonlar: tablo 1 de
gosterilmistir.

Tablo 1. Eriskinlerde karaciger transplantasyonu endikasyonlari

Eriskinlerde Karaciger Transplantasyonu Endikasyonlari

Primer Biliyer Siroz (PBS)
Sekonder Biliyer Siroz

Primer Sklerozan Kolanjit
Caroli Hastalig1

Kriptojenik Siroz

Kronik Hepatit Siroz ile birlikte.
Hepatik Ven Trombozu
Fulminan Heaptit

Alkolik Siroz

Pimer Hepatoseluler Malignensiler
Hepatik Adenomlar

Gegmis donemlerde kanserler nakil igin endikasyonlarin %50 den fazlasim
olustururken gunimizde bu endikasyonun oramt %13 ile %15 arasindadir. Son
yillarda karaciger nakli icin endikasyon yol agan hastaliklarin dagiliminda bir
degisiklik ve genisleme sz konusudur.

Benzer 6zellik primer biliyer siroz (PBS) igin de gecerli olup bu endikasyonla
yapilan nakillerin de oram azalmistir [16]. Buna karsit olarak alkolizm ve Hepatit-C
ye bagli siroz nedeni ile yapilan nakillerin oram giderek artmis ve gunimizde
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde de en yaygin endikasyonlar haline
gelmistir.



ELTR verilerine gire Karaciger Nakli Nedenleri
(1/1988-06/2009

mnon-kolestatik siroz 42957

Ekolestatik karacider
hastaliz: 7761

Eneoplaziler: 10616
metabolik hastalik 4663
makut karaciZer

yvetmezlidn 6368
mdiger: 2301

Sekil 1: ELTR verilerine gore karaciger nakli nedenleri 01/1988-06/2009.

En son ELTR verilerine (01/1988-06/2009) gore yetiskin hastalarda non
kolestatik siroz, karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin %58 de endikasyon
olarak karsimiza cikmaktadir (Sekil 1). Siroz hastalar1 icerisinde de alkol ve Hepatit-
C srasi ile %18 ve %15'le altta yatan en yaygin iki nedendir. Diger nakil
endikasyonlar: arasinda kolestatik karaciger hastaliklari (primer biliyer siroz ve
primer sklerozan kolanjit) metabolik hastaliklar (Wilson hastaligi, alfa-1 antitripsin
eksikligi) ve kronik hepatitler (non sirotik) bulunmaktadir.

Nakil aym zamanda karaciger kanserleri icin de yapilmaktadir. Karaciger
transplantasyonu malign neoplaziler (%14) icin ve Ozellikle de non metastatik
hepatoselliler karsinom (HCC) (%9) icin yapilmaktaysa da diger tumor tipleri igin
de (primer ve sekonder) guinimuzde nakil yapilabilmektedir.



Hastalarin %9’ unda akut karaciger yetmezligi sebebi ile nakil yapilmakta olup
bunlarin da ¢ogunlugunda altta yatan neden akut viral hepatitler ve Ozellikle de
asetaminofen olmak Uzere ilag toksikasyonlaridir.

UNOS verilerine gore ise ABD de yapilan nakillerin %68'i non kolestatik
siroz, %10'u malign neoplaziler, %10'u kolestatik karaciger hastaliklar1,%6’ s1 akut
karaciger yetmezligi ve %3’ U de metabolik hastaliklar nedeni ile yapilmistir.

Karaciger nakli yapilan hastalarin biylk cogunlugunu kronik karaciger
hastaliklarinin son evresi olan sirozlu hastalar olusturmaktadir. Karaciger sirozunun
prognozu basta etiyoloji olmak Uzere hastaligin siddeti, komplikasyonlarin ve ko-
morbid hastaliklarin varligina gore degismektedir.

Sirozun dekompanzasyon bulgularinin (varis kanamasi, asit, ensefalopati,
hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom) ortaya ¢cikmasindan sonra hastalarin
sag kalim oranlar1 belirgin sekilde dismektedir.

Sirozlu hastalarda hastalik siddeti ve beklenen sag kalim oranlar: yaygin olarak
kullanilan iki skorlama sistemi ile belirlenmektedir. Bunlar MELD (Model for End-
stage Liver Disease) ve Child- Pugh (Child) skorlamalaridir.

Kronik karaciger hastalign varliginda hepatoselliler  fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve nakil i¢in dogru zamanlama icin kullamimak tzere 1996 yilinda
Child-Pugh skorlama sistemi gelistirilmistir [17]. Bu sistemde hastalar tablo 2'de
gogerilen klinik ve biyokimyasal veriler dogrultusunda alinan puanlara gore su
sekilde siniflandirilmaktadhr.



Tablo 2: Child-Pugh Skorlama sistemi.

Puanlama 1 2 3
Ensefalopati Y ok Evrel- 2 Evre3-4
Asit Yok himl1 Siddetli
Bilirubin (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Kolestatik hastalar igin <4 4-10 >10
AlbUmin (gr/dl) >3,5 2,8-35 <2,8
Protrombin zamanindaki 1-4 4-6 >6
uzama (sn) /
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Child A: 5-6 puan, Child B: 7-9 puan, Child C: 10-15 puan

Prognostik gosterge olarak karaciger transplantasyonu yapilmayan hastalar
Child A sirozda %90, Child B sirozda %80 oraninda bes yillik sag kalima sahiptir.
Child-Pugh skoru 10 ve uzerinde olan (Child C) hastalarin tg te biri bir yil iginde
kaybedilmektedir [18].

Tranguguler intrahepatik portosistemik shunt yapilan hastalarin kisa donem
mortalitelerini hesaplayabilmek amaci ile gelistirilmis olan MELD skorlama sistemi
zamanla bu skorlamanin karaciger hastalik siddeti ile dogru orantili olarak karaciger
nakli icin bekleyen hastalarda mortalite oranlarim belirlemede de kullanilabilecegi
kesfedilmistir [19, 20].

MELD skorunun hesaplanabilmesi icin total bilirubin, INR ve serum kreatinin
diizeylerini iceren biyokimyasal parametreler kullamlmaktadir.

MELD = 9,57 x log e (kreatinin) + 3,78 x log e (bilirubin) + 11,2 x log e (INR) + 6,4

MELD skorlama sisteminde hastalar 6 ile 40 arasi degerlerde
derecelendirilmekte olup, U¢ aylik donemde sag kalim oranlart %90'dan % 7'ye
kadar degisen araliklarda hesaplanabilmektedir [18].



MELD skoru 40 olan bir hastanin 3 aylik sag kalim oram %20 dir. Son
zamanlarda literatirdeki bazi yayinlar MELD skorunun Child’'a gore astiin
olmadhgini gostermistir [21, 22].

Sirozlu hastalarda hepatik disfonksiyon bulgularimin olmasi (Child > 7 veya
MELD >10) veya ilk maor komplikasyon (asit, varis kanamasi veya hepatik
ensefalopati) ya da HCC gelismesi durumunda, organ teminindeki guclikler goz
Onine amarak hastalar erken donemde transplantasyon  merkezlerine
yonlendirilmelidir. BOylece nakil yapilacak merkezde hastanin detayli olarak
degerlendirilebilmesi igin de ilgili ekibe yeterli siire tamnmus olmaktadr.

2.1.2.1. Alkolik siroz ve karaciger nakli

UNOS verilerine 1992-2001 yillar1 arasinda ABD de yapilan karaciger
nakillerinin %18'ini alkole bagli son donem karaciger hastaliklar1 olusturmaktaydi.
Alkole bagli karaciger hastaligi nedeni ile nakil yapmilmis hastalarin sag kalim
oranlart diger nedenlerle nakil yapilmig hastalarin sag kalim oranlari ile benzer
bulunmustur [16]. Bu durumdaki hastalarda bir ve bes yillik sag kalim oranlar: sirasi
ile %81-84, %66-72 arasinda iken nakil yapilmayan hastalarda bu oran bes yillik
donemde %23'lerde kalmaktadir. Bu hastalarda islemin basarisi dikkatli hasta
secimine baglidir. Baz1 galismalarda nakil sonrast alkole donus oranlar: %10 ile %50
arasinda degismektedir [23].

2.1.2.2. Hepatoselluler karsinom ve karaciger nakli

Hepatosellller karsinoma (HCC) karacigerin en sik primer malign timéradur.
HCC gelisimi i¢in siroz major risk faktortudir ve %80-90'1 siroz zemininde gelisir
[24]. HBV enfeksiyonu direk karsinojenik etkisi nedeni ile siroz olmadan daHCC'ye
yol agabilir. HCC igin cerrahi ve cerrahi dis1 tedavi yontemleri bulunmaktadir ancak
dekompanze sirozlu olup malignitesi karacigerde sinirli kalan secilmis vakalarda en
etkin yol karaciger naklidir.

Sirotik zeminde HCC'ye sahip hastalara yapilan rezeksiyon ile karaciger
nakli arasinda toplam sag kalim oranlar1 agisindan fark olmadigi gosterilmistir [25,
26].



2.1.2.3. HBV vekaraciger nakli

Kronik HBV’ nin tedavisindeki oldukga olumlu gelismeler bulunmakla beraber
HBV'ye bagli son donem karaciger hastaliginda en olumlu sonuglar hala karaciger
nakline aittir.

1980’ lerde kronik HBV enfeksiyonu sebebi ile yapilan karaciger
transplantasyonu sonrasi rekurrens oram %80-100, iki yillik sagkalim oran ise %50’
ler civarindayd [27]. Ginumuzde ise yeni gelistirilen tedaviler ile rekirrenslerin
Onlenmesi ve tedavisinde 6nemli basarilar elde edilmektedir. Bugiin HBV’ye bagl
siroz sebebi ile yapilan nakillerde 1 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 sirasi ile % 85 ve
%75 civarindadir [28, 29].

2.1.2.3.a. HBV ve Reenfeksiyon

HBV’nin periferal kan mononikleer hicreler, dalak ve diger organlardaki
rezervleri greft re-enfeksiyonuna yol agar. Nakil sonrast HBV enfeksiyonunun
yuksek hizdaki tekrari muhtemelen immitinsupresyondan kaynaklanan artmus virls
replikasyonu ve HBV genomunda steroide duyarl1 alanda steroidin sitimulatif etkisi
nedeniyledir.

HBV iliskili sirozu olup karaciger nakli icin aday olan hastalar kavramsal
olarak re-enfeksiyon icin yuksek ve disuk riskli olacak seklide iki gruba ayrilabilir.

Yeni gelistirilen ilaglar ve HBV rekirrensinin %10 un altina indirilmesinin
amaclanmaya baslanmasi ile beraber antiviral tedavi nakil ©ncesi saptanabilir
diizeyde HBV-DNA si tespit edilen tim hastalara verilmeye baslanmustir.

HBV reenfeksiyonunu onleme stratgjisi nakil 6ncesi antiviral tedavi kullanm
ve nakil sonrast bu tedavilere HB-1G'in eklenmesinden olusur. Bu strateji nakil
sonrast HBV reenfeksiyon oranim %10 un altinaindirir. Sirotik hastalardaki antiviral
tedavinin amaci viral supresyon yolu ile karaciger hastaligim stabilize etmek,
karaciger nakline olan ihtiyaci ertelemek ve transplanta giden hastalarda HBV
reenfeksiyon riskini azaltmaktir.



2.1.2.4. Hepatit C vekaraciger nakli

HCV hastalarinin %20’ sinde yaklasik on yilda siroz olusmakta ve bu kisilerde
de yillik %2- 8 arasindaki bir riskle HCC gelismektedir [30, 31].

HCV’ye bagl1 sirozda 10 yillik ortalama sag kalim oram % 80 iken siroza bagl
herhangi bir komplikasyon varliginda bu oran %50 nin altina inmektedir [18].

Bu hastalarda yapilan nakillerden sonraki en o6nemli sorun ise rekurren
enfeksiyonlardir. Karaciger transplantasyonu sonrasi rekirren HCV enfeksiyonu
neredeyse degismez bir kural olarak hastalarin tamamina yakiminda ortaya
cikmaktadir.

Hastalarda vireminin ortadan kaldiriimast ile rekirrens olasiliginin en aza
indirilmis olmasi, transplantasyon oncesi en uygun yaklasimin HCV eradikasyonu
oldugu fikrini dogurmaktadr.

2.1.2.5. Akut karaciger yetmezligi ve karaciger nakli

Akut karaciger yetmezligi daha onceden karaciger hastaligi olmayan ya da iyi
kompanze karaciger hastaligi olan bir kiside, bozulmus karaciger sentez
fonksiyonlar: ile beraber akut siddetli karaciger hasar1 ve ensefalopatinin birlikteligi
olarak tamimlanir. Hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikis zamanlari ile ilgili olarak gesitli

tanimlamalar da bulunmaktadir.

-Daha once saglikli oldugu bilinen bir kiside karaciger yetmezligi ile ilgili
semptomlarin baslamasindan sonraki sekiz hafta iginde ensefalopatinin gorulmesi.

-Altta yatan karaciger hastaligi olan bir kiside sariligin baslamasindan itibaren iki
hafta icinde ensefalopatinin gorulmesi.

-Karaciger fonksiyonlarinda hizli bozulma ile beraber sekiz hafta ile alt1 ay iginde
ensefalopatinin gordlmesi ise subfulminan hepatit olarak tanimlanabilir.

Akut karaciger yetmezliginin en yaygin sebepleri viral ya da toksin ile
uyariimis hepatitdir. Diger nedenler arasinda otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi,
Budd Chiari Sendromu, gebeligin akut yagli karacigeri ve Reye sendromu sayilabilir.
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Etiyoloji nedenleri cografik olarak oldukga farkli yuzdelere sahip
olabilmektedir. Birlesik Devletler'deki transplantasyon merkezlerinin (ABD)
verilerine gore toksik hepatitin en yaygin nedenini asetaminofen olusturmaktadir.

Bu hastalarda sonuclar tzerinde olumlu etkileri gosterilebilmis tek tedavi
secenegi karaciger naklidir ve karaciger nakli yapilmis hastalarda bir yillik sag kalim
oranlar1 % 80 ve Uzerindedir [32].

2.1.2.6. Primer biliyer siroz (PBS) vekaraciger nakli

Son yillarda Primer Biliyer Siroz nedeni ile yapilan karaciger nakillerinin oram
hafifge dismustir. Bu durum erken donem tedavinin faydalari ile iligkilidir. Ancak
yine de karaciger nakli hala en etkili tedavi segenegidir. Ortalama alt1 aylik sag kalim
oram %80 den dusuk ise karaciger nakli dustntlmelidir.

Nakil icin PBS'li hastalarda da prognozu belirleme ve transplantasyon
zamanina karar vermede MELD skorlamast en yaygin kullanilan ve kabul goren
sistemdir.

Pek cok merkezde su an bir yillik sag kalim oranlar1 %90-95 arasindadir, bes yillik
rekurrens oran %8, 10 yillik rekurrens oranm %22 olarak bildirilmistir [33].

2.1.2.7. Primer sklerozan kolanjit (PSK ) ve karaciger nakli

PSK diger transplantasyon endikasyonlarina gore artmis re-transplantasyon
ve azalmig sag kalim oranlarina sahiptir. Bes yillik sag kalim oranlari %85’ ler
civarindadir [34].

Bu hastalar kolanjiokarsinom ic¢in arthus riske sahip olduklarindan nakil
Ooncesi malignite mutlak sekilde ekarte edilmelidir. PSK’da da MELD skorlama
sistemi prognozu belirlemede ve transplantasyona karar vermede primer olarak
kullanilan skorlama sistemidir bunun yam sira Mayo Risk Skorlama sistemi de
kullanmlmaktadir.

Cssitli calismalarda transplantasyon sonrasi rekirrens %14-20 civarinda
gogerilmistir. Rekurrens gelisen hastalarin ancak %30'u retransplantasyon ya da
Olumle sonuclanan progressif hastalik gelistirmektedir.
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2.1.2.8. Otoimmdun hepatit ve karaciger nakli

Otoimmiin hepatiti (OiH) olup medikal tedaviye direncgli ya da intoleranst
bulunan ve son donem karaciger hastaligi gelismis olan hastalar karaciger nakli icin
adaydirlar. Bu hastalarda karaciger naklinden sonra bes yillik sagkalim oranlar1 %83-
92 arasinda degisebilmekteyken on yillik sag kalim oranlart ise yaklasik %75
civarindadir [35].Nakil sonrast kullanilan yogun imminsupresif tedaviye ragmen
hastalik rekurrensi (%20-30) gorulebilmektedir. Genel olarak rekirren hastalik
imminsupresif  ilag tedavsinin  dozlarimn  azaltildigi  sireye kadar ortaya
¢ikmamaktadr.
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2.2KARACIGER NAK LI SONRASI iMM UNSUPRESIF TEDAVI

Organ ve doku naklinde, immunsupresif tedavinin amaci alici da nakledilen
organa (greft) kars1 immuntolerans olusturmak ve organ reddinin gergeklesmesini
Onlemektir. Bu da greftin sag kalim siresini ve hastanin yasam siiresinin uzamasin
saglamaktadir. Immuinsupresif ajanlardaki gelismelerle daha etkili, daha givenli ve
daha hedefe yonelik bir tedavi transplantasyondaki basarinin artisina katkida
bulunmaktadir [36].

-
Ant] Lenfosic &, C1ET 3 Basiliximab/Maclizumak
P
- .
1950 1 HED 18950 1580 1990 20010 2010
| _L--f‘,.-“'
I, r 1
Azatioprin [ty Y TAC Circlimus
| Storoid BARF

Sekil 2: Organ naklinde immiunsupresif ilaclarin yillar iginde kullanim.

Organ naklinde kullanmlan gok sayida immiinsupresif ajan vardir. ilaglarin tek
basina kullammlar: toksik etkilere neden olmaktadir. Farkli grup ilaglarin birlikte
kullamimlart hem immunsupresif etkilerini arttirmakta, hem de doz azaltimim
kolaylastirarak toksik etkileri azaltmaktadir. Boylece nakil karacigerin sag kalimi ve
hasta yasam kalitesinde artis olmaktadhr.

Temel olarak nonspesifik ve spesifik olmak Uzere iki imminsupresyon
yontemi vardr. Nonspesifik imminsupresyon; immin sistemin aktivasyonunu
antijene bagli olmaksizin engeller. En sik kullanilan nonspesifik imminsupresif
ilaclar steroidler, azatiopirin, anti timosit globulinlerdir (ATG).
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Spesifik immtnsupresyon; enfeksiyonlara yatkinlik olusturmayacak sekilde
nakil organ veya dokuya karst immin yanti baskilayan protokollerle yapilan
immunsupresyondur [37].

Bu amaglarla kullanilan ilaglar sunlardr;

1- Kortikosteroidler; prednizolon, metilprednizolon

2- Kalsindrin inhibitorleri (CNI); siklosporin-A (CsA), takrolimus (TAC)

3- Antiproliferatif ajanlar; azatioprin, mikofenolat mofetil, mikofenolik asit

4- mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorleri; sirolimus, everolimus
5- Antikorlar; polikonal antikorlar (anti timosit globulin, anti lenfosit globulin)

monoklonal antikorlar (muromonab-CD3, daklizumab, basiliksimab).
2.2.1. Karaciger naklinde kullanilan immunsupresif ilaglar
2.2.1.aKortikosteroidler:

Kortikosteroidler  nakil sonrast  imminsupresif  tedavinin ~ temelini
olusturmaktadir. En 6nemli immunsupresif etkileri antijen sunan hicreler ve T
lenfositleri Gzerinedir. Yeni imminsupresiflere ragmen halen steroidler indiksiyon,

idame ve rejeksiyon tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.

B ve T lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar tzerindeki etkileriyle
bagisikligr baskilarlar. Interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-3 (IL-3),
interlokin-6 (IL-6) ve interferon-alfa (IFN- a) transkripsiyonunu engellerler.

Kortikosteroidler nakilden sonrailk tig-bes giin 1V veya PO yiuksek dozlarda,
gunler veya haftalar icinde giderek azalan dozlarda tedaviye devam edilir. Nakil
sonrasi kisa dénemde doz azaltilarak tedaviye tekli kalsindrin inhibitorleri ile devam

amagclanmaktadir.
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Sekil 3: Kortikosteroid kullanimi

Ama nakile sebep olan primer hastalik otoimmin hepatit, primer biliyer siroz

ve sklerozan kolanjit ise daha uzun stire kullanmak gerekmektedir.

Nen spesifik monoklonal ve
A poliklonal antikorlar
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Sekil 4: immunsupresif ilaglarin etki yollar:.
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2.2.1.b. Kalsingrin inhibitorleri (CNI):

1970°'li yillarin baglarinda yeni immunsupresif ilaglar olarak kullamma
girmistir. Gunumuizde kalsindrin inhibitorl olarak bilinen iki ilag vardir; siklosporin
(CsA) ve takrolimus (TAC). Immunofilin denen hiicre ici proteinlere baglanarak T
hiicre cevabim inhibe ederler. immunofiline bagli sekilde bulunan ilag kompleks
olusturarak kalsindrinin fosfataz aktivitesini baskilar ve bOylece sitokin

transkripsiyonu (6zellikle IL- 2) ve dolayisiyla T-hticre yanit1 bloke edilmis olur.

Sklosporin (CsA): Fungal kaynakli bir makrolidtir. Hucre igine girerek aktive
olur. Sitoplazmaya gegcen CsA, reseptori olan siklofiline (sitoplazmik reseptor
proteine) baglanarak kalsindrin isimli enzimin aktivitesini ve bu yolla nikleer faktor
(NF-ATc) aktivasyonunu engeller.

Kalsiyum bagimlt hticre i¢i sinyal iletimini, dolayisiyla basta 1L-2 olmak
Uzere diger sitokinlerin yapim ve sekresyonu inhibe olur. Sonugta T htcrelerin
olgunlasmasim ve aktivasyonunu durdururlar. CsA baslangi¢ tedavi dozu 10-15
mg/kg /gun iki doza bolunerek uygulanir. Karaciger naklinde yaygin kullamlan hedef
aralig1 tedavinin 1-2 haftasinda 250-350 ng/mL, 3-4 haftada 200-300 ng/mL, 5-24
haftada 150-250 ng/mL ve 25-52. haftada 100-200 ng/mL’dir [38].

Farmakokinetik ¢zelliklerinden dolay: kisisel fakliliklar gosterir. Bu nedenle
kan duzeyleri ve kan dizey takibi hasta ve greft agisindan dnem kazanmaktadir.
Daha Once gukur dizeyi (Co-ilag almadan Onceki) Olgulurken son yillarda ilag
alindiktan iki saat sonraki diizey (C;) takibi yapilmaktadir. En sik gorilen yan
etkileri; nefrotoksisite, hirsutizm, gingival hipertrofi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
hepatotoksisite, malignite gelisimi, norotoksisitedir [37, 39].

Takrolimus (TAC-FK506): Streptomyces tsukubaensis' den 1984 yilinda elde
edilmis bir makrolid laktondur. T lenfosit aktivasyon ve IL-2 sentez inhibitoradur.
Kalsindrini siklosporine oranla daha gucli inhibe eder [37, 39]. Takrolimus
absorbsiyonu duodenum ve jegjenumda gerceklesir. CsA'nin aksine TAC
absorbsiyonu safra varligindan etkilenmez. Boylece kolestatik, biliyer diversiyonlu

veya ileuslu hastalarda kullamm avantaji saglar. Gida varligi biyoyararlammin
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azaltr bu nedenle a¢ karmna kullanimi tavsiye edilir. Tedavi baslangi¢ dozu 0,1-0,15
mg/kg/gun p.o. olarak dnerilmektedir Cerrahi sonrasi erken doénemde terapotik hedef
araligi 10-15 ng/mL’dir (Sekil 5) [39].

TAC 0,1 mglkg

I 15-20 ng/mL

Y | 5-10 ng/mL
L= 1.'|',-' 1 : .:':.' 1

0.gun J aydan sonra

Sekil 5: Takrolimus kullanimu.

Genel olarak kalsindrin inhibitorleri ince bagirsaktan emilir, karaciger ve
ince bagirsaklarda sitokrom p450 3A enzimatik sistem ile metabolize edilirler.

2.2.1.c. Antiproliferatif ajanlar
Mikofenolat mofetil/mikofenolik asit (MMF/MFA):

1995 yilinda klinikte kullanilmaya baglanan MMF, bir immuinsupresif olan
mikofenolik asitin ester 6n ilag formudur. MMF nin aktif formu olan MFA, inozin
monofosfat  dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif ve geri  donisumlu
inhibitoradir. IMPDH de novo pirin sentezinde hiz kisitlayici enzimdir. inozinden
guanosin nukleotidlerinin  olusumunu katalize eder. Guanosin nukleotidlerin
deplesyonu da T ve B lenfositler tzerinde anti ploriferatif etki gosterir. T ve B
lenfosit proliferasyonunu, antikor yapimint bloker ederler ve sitotoksk T hicre
olusumunu engellerler [37, 40, 41].
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Azatioprin:

Inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini baskilayarak adenozin monofosfat
sentezini bozar. Klonal genislemede mitozun farkli donemlerinde DNA sentezini
bozar.

2.2.1.d. mTOR inhibitorleri:
Srolimus (SRL-rapamisin):

Makrosiklik bir laktondur, imminsupresif etkisi belirlenerek 1996 yilinda ilk
klinik uygulamalar: baslamistir. SRL’de intraselluler reseptor FK-Baglanma proteini
12'ye (FKBP-12) baglanr.

SRL-FKBP-12 kompleksi kalsiyumdan bagimsiz sinyal yolu Targets of
Rapamycin (TORSTOR1,TOR2)’e baglanarak inhibe eder. mTOR; T ve B
lenfositlerin ¢cogalmasi ve antikor Uretiminde dnemli rol oynar. Sirolimus, mTOR
aktivasyonu engelleyip T hiicre dongusiinde G1/S gecisini dolayisiyla T lenfosit
cogalmasin durdururlar. Tlag dozu kan diizeyine gore ayarlanr.

Everolimus:

T hicre dongisiinde G1 evresinden S fazina girisi 6nler. T lenfositlerin
aktivitesini bloker ederler. Ayrica fibroblast blytme faktérini inhibe eder. Yan
etkileri sirolimus ile benzerdir. 12 saatlik aralarla izlenerek dozu ayarlanir [37, 39,
40].

2.2.1.e. Poliklonal antikorlar:
Anti-timosit globulin(ATG):

Bu antikorlar gamma globulin elde etmek amaciyla insan lenfoid dokular1 ile
imminize edilen at ve tavsanlarda olusan serumdan elde edilmektedir. Lenfositler
Ozellikle de T lenfositlerin ylzey antijenleri bu antikorlar tarafindan
maskelenebilmekte, hicreler ya eritilerek yok edilmekte veya retikiloendotelyal
sistem araciligiyla dolasimdan temizlenmektedir.
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Diger immunsupresif ilaglar gibi hiicre i¢ci mekanizmalar Uzerine etki
etmezler. Lenfosit sayisini (Ozellikle T lenfositleri ) baskilarlar. Lenfosit ve trombosit
sayisint doz azaltiimasim gerektirecek kadar azaltabilirler. Siddetli ilk doz
reaksiyonu sik gorilmemekle birlikte nadir de olsa anaflaksi riski tasidig: icin hasta
monitorize edilerek tedavi verilmelidir [40].

2.2.1.f. Monoklonal antikorlar:
Muromonab-CD3 (OKT3):

1987 yilinda klinik kullanima sunulmustur. Immiinglobulin G yapisinda bir
antikordur. T hticrelerinin bir parcasi olan CD3 molekultnin 20 kd.’ luk alt Unitesine
baglanarak T hicreleri ile etkilesime girer. Bu etkilesimle aktivasyonunu yitiren
CD3, T hiicre reseptorinin hiicre yizeyinden kaybolmasina neden olur. Reseptdrini
kaybeden T hicre etkisiz hale gelmekte ve bir saat iginde opsonize edilerek
retikuloendotelyal sistem tarafindan dolasimdan temizlenmektedir. Ayrica OKT3
naturel killer T hicrelerinin de islevini bozar. CD3 reseptori disinda, T hicrelerinin
diger yiizey belirteclerini de (CD4, CD8, CD11) azaltir. ik uygulama sirasinda ciddi
alerjik reaksiyonlar gorulebilir.

Basiliks mab ve Daklizumab:

Anti-CD25 antikorlart olup T lenfositlerdeki 1L-2 reseptOrlerinin alfa
zincirini hedef alirlar. Aktif T lenfositleri Uzerindeki CD25 reseptorine spesifik
olarak yuksek afinite ile baglanirlar. T hticre proliferasyonu igin sinyal gorevi goren,
IL-2’nin  baglanmasint  engellerler. Rekombinant olarak gelistirilmis  olup,
insanlastirilmis monoklonal antikorlardhr. Yar1 miirleri uzundur. ilk doz reaksiyonu
ve miyelosupresyon yapmazlar [37, 39, 41].
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2.2.2. immiinsupresif Tedavi Yan Etkileri

Nakil organ reddini Onlemeye vyonelik olarak kullamlan
immunsupresif ilaglarin ¢ok sayida yan etkileri bulunmaktadir ve tablo 3'te
Ozetlenmistir.

Tablo 3: iImminsupresif ilaglarin yan etkileri

IMMUNSUPRESIF ILACLAR YAN ETKILER

Kortikosteroid Hipertansiyon
Didlipidemi
Glukoz intoleransi
Peptik Ulser
Osteoporoz
Psikiyatrik bozukluklar
Siklosporin Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Bobrek yetmezligi
Noropati
Insilin rezistans
Hirsutizm
Gingival hipertrofi
Takrolimus Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Bobrek yetmezligi
Noropati
Insilin rezistans
Azatioprin L 6kopeni
Anemi
Trombasitopeni
Pankrestit
MMF L 6kopeni
Anemi
Trombaositopeni
Gastrointestinal yan etkiler
Sirolimus L 6kopeni
Trombasitopeni
Hiperlipidemi
Hepatik Arter Trombozu

Kortikosteroidlerin diyabet, hipertansiyon, osteoporoz ve kilo artisi gelisimini
kolaylastirdigi  bilinmektedir. Kortikosteroidlerin - uzun sireli  kullamm  ile
immunsupresyona bagli olarak bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarin insidans
artmaktadir. Bunun yaninda uzun sireli kortikosteroid kullanimina bagli cushing
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sendromu, glukoz intoleransi, osteopeni ve biyume gelisme geriligi metabolik ve
endokrinolojik yan etkileri de mevcuttur. Etkili olmalarina ragmen yan etki profilleri
de oldukcga genistir [37, 39].

Her iki kalsindrin inhibitori de (TAC, CsA) nefrotoksisite, norotoksisite ve
hipertansiyon gibi benzer yan etki profiline sahiptir. Bunun yamnda siklosporinde
gozlenen kozmetik yan etkiler takrolimusta daha az godzlenmektedir. Ek olarak
hiperlipidemi ve kardiyovasktler yan etkiler de takrolimusta daha az gozlenir.

Mikofenolat mofetil/mikofenolik asitin; en sik gorulen yan etkileri, bulanti,

diyare, I6kopeni ve enfeksiyonlardr.

Azatioprin doz bagimli olarak kemik iligi supresyonu yapar. Diger yan
etkileri arasinda kolestatik hepatit, karaciger yetmezligi, skuamdz ve bazal hicreli
cilt kanseri gelisimi, hipersensitivite (nadiren) sayilabilir. Kan diizeyi takibi yapilmaz
ve yan etkilerine gore doz ayarlamasi yapilir.

MTOR inhibitorlerinden sirolimusun en sk gorilen yan etkileri
hiperlipidemi, l6kopeni, trombositopeni, diyare, yara iyilesmesinde gecikmedir.
Hepatik arter trombozu gibi ciddi yan etkisini bildiren yayinlarin mevcut olmast
kullanimint sinirlandirsa da nefrotoksik etkisinin az oldugu bilinmektedir [37, 39, 40]

2.3. KARACIGER NAKLINDE KOMPLIKASYONLAR

Karaciger nakli sonrasi gorulen komplikasyonlar baslica dort gruba ayrilir.

1- Cerrahi teknikle ilgili olanlar
2- Rejeksiyon

3- Medikal komplikasyonlar

4- Primer hastaligin niksi

21



2.3.1.Cerrahi TeknikleTlgili Komplikasyonlar
2.3.1.a Hepatik Arter Trombozu (HAT)

Karaciger nakillerinden sonra eriskinlerde %7-9 oraminda gordlir. Teknik
problemlerin yam sira donor/alici yas oranlarimin disitk olmasi, anti-kardiyolipin
antikorlarin ve diger pihtilasma bozukluklarimn varligi, sigara icimi ve CMV
enfeksiyonu hepatik arter trombozu igin risk yaratan faktorlerdir.

Transplant sonrast erken donemde (ilk iki hafta icinde) ortaya ¢ikan hepatik
arter trombozu fulminan karaciger yetmezligi benzeri tabloya yol agabilir.

Erken donemde HAT varliginda anjiografik girisimle re-vaskilarizasyon
saglanamazsa acil cerrahi girisim gerekli olabilir. Ancak erken donem HAT sonrast
siklikla retransplantasyon gerekliligi ortaya gikmaktadir.

2.3.1.b. Portal Ven Trombozu (PVT)

Karaciger nakli yapilmig olan hastalarin %1-3'tinde gorulir. Transplantasyon
sonrasi erken donemde gordlen portal ven trombozunda fulminant hepatit benzeri
tablo gorulebilir. Bu durumda acil revaskilarizasyon ya da retransplantasyon
cerrahisi gerekli olabilir.

2.3.1.c. Hepatik Ven Trombozu

Transplantasyon oncesi Budd-Chiari sendromu, hepatoseltler kanser veya
hiperkoagulasyona yatkinlik yaratan problemleri olan hastalarda ameliyat sonrasi
hepatik venlerde veya inferior vena kavada tromboz gelisebilir. Obstruksiyonun
parsiyel oldugu asemptomatik hastalarda herhangi bir girisime gerek olmayabilir.
Portal hipertansiyon ve komplikasyonlar1 ortaya cikarsa shunt operasyonu, tam
obstuksiyon durumlarinda da retransplantasyon gerekli olabilir.

2.3.1.d. Kanama

Kanamalar teknikle ilgili problemlerden kaynaklandig: gibi bakteriyel invazyon
ya da mikotik anevrizmalara da bagli olabilir. Bu tir komplikasyonlarin karaciger
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nakli sonrasi gortlme oram % 10-15 olarak bildirilmistir. Kanamanin hemodinamiyi
bozdugu durumlarda acil cerrahi girisim gerekebilir. Mikotik anevrizmadan kaynakl1
bir kanama varsa anevrizma bolgesi eksize edilir ve yeni bir damarsal yapi
olusturulmaya calisilir. Bunun mimkin olmadigr durumlarda retransplantasyon
gerekli olabilir.

2.3.1.e. Biliyer Komplikasyonlar

Biliyer sistem hasarlanma sonrasi rejenerasyon yetenegi son derece kisith olan
bir sistemdir. Bu nedenle nakil sonrast biliyer komplikasyonlarin gorulme sikligi
%25’ lere kadar ¢ikabilir. Biliyer komplikasyonlarin %80'i ilk 6 ay iginde gorulir.
Birinci yildan sonra gorilme sikligi hizla azalmakta ve yillik % 4 gibi dusuk
rakamlara gerilemektedir. Biliyer sistemde hasara yol agan nedenleri teknik nedenler,
iskemi-reperflizyon hasari, hepatik arter trombozu, immuinolojik faktorler, 6zellikle
CMYV olmak Uizere enfeksiyonlar seklinde sayilabilir.

2.3.2. Rgeksiyon

Karaciger nakli sonrasi hiperakut, akut ve kronik olmak Uizere Ug¢ tip rejeksiyon
gorular. Hiperakut rejeksiyon cok seyrek gorilen, transplantasyon sonrasi saatler
icinde ortaya ¢ikan, arter endoteline karsi1 hastada mevcut olan antikorlarin aracilik
ettigi, klinik seyri ve sonuglar: ¢ok agir olan bir komplikasyondur. Genellikle ABO
kan uyusmazliklarinda gordlir. Hastanin  kurtulmast  acil  retransplantasyon
gerceklestirilebilmesine baglidir.

Akut hicresel rejeksiyon karaciger nakillerinden sonra en sk rastlanan
rejeksiyon seklidir. Hastalarin yaklasik %60’ inda gorulebilmektedir. Genellikle nakil
sonrasi 7 ile 20. gunler arasinda siklikla onuncu guin civarinda ortaya gikar. Klinik
yakinma pek olmazken karaciger fonksiyon testlerinde belirgin yikselmeler goraldr.
Imminsupresif ilag dozlarimin  arttirilmas:  yeterli  olabilir.  Yetersiz oldugu
durumlarda puls steroid tedavisi uygulanr.
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2.3.3. Karaciger Nakli Sonras Uzun Dénem M etabolik K omplikasyonlar
2.3.3.a Karaciger Nakli sonrasi Kronik Rejeksiyon

Kronik rejeksiyon yaklasik %3 hastada gorilmektedir. Genellikle altinci hafta
ile altinci aylar arasinda gordlur. Safra kanal harabiyeti ve kaybiyla gittigi igin
‘vanishing bile duct syndrome’ olarak ta adlandirilan bu rejeksiyon tipinde kolestatik
enzim youksekligi Oon plandadir. Tedavisinde en etkili ilag takrolimustur.
Retransplantasyon yapilan hastalarin %15-20" de neden kronik rejeksiyondur

2.3.3.b. Karaciger Nakli sonrasi Bobrek Y etersizligi

Karaciger nakli sonrast bobrek yetersizligi ¢cogunlukla immiunsupresif tedavi
olarak kalsindrin inhibitorleri kullamlmasiyla iliskilidir. Bunun yam sira
hipertansiyon ve nakil dncesi bobrek yetmezligi varligi da diger onemli etkenlerdir.
Bobrek yetersizligi karaciger nakli sonrast mortalite ve morbiditenin  6nemli
nedenlerinden ve nakil sonrast bes yilda kimdulatif risk %20 gibi yiksek bir
orandadir [1, 42].

Hafif diizeyde renal fonksiyonlarda bozulma gortlen hastalarda CNI dozlarimn
azaltilmasi bobrek fonksiyonlarimin diizelmesini saglayabilir. Hipertansiyonun etkin
sekilde tedavisi ve CNI'min daha az renal toksitesi bulunan ilaglarla (azatiopirin,

MMF, sirolimus) degistirilmesi ile sonug alinabilir [1].
2.3.3.c. Karaciger Nakli sonrasi Arteriyel Hipertansiyon

Karaciger nakli yapilan hastalar nakil sonrasi ilk aylarda hipertansiyon
prevalanst %50-70 arasindadir. HT gelisiminden sorumlu en 6nemli etken kullanilan
immunsupresif  ilaglardir.  Kalsinbrin  inhibitorleri  afferent renal  arteriol
vazokonstriksiyonu ile kortikosteroidler ise hipervolemi yaparak arteriyel HT’a yol
acmaktadirlar.

Kan basinci kontroliinde dusiik sodyumlu diyet, kilo verilmesi immitinsupresif
tedavi dozlarimin azaltilmast (3-6 ay icinde steroid tedavisinin kesilmesi).

Antihipertansif tedavilerin olasi immuinsupresif tedaviler ile etkilesim gostermeleri
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mUmkindldr. Bu nedenle ilk tercih edilen antihipertansif ilag kalsiyum kanal
blokerleri olmalidir [1].

2.3.3.d. Karaciger Nakli sonrasi Diyabetes Mellitus

Karaciger nakli sonrasi Diyabetes mellitus (de novo DM) insidanst %9-21
arasinda gorulmektedir [43]. Nakil sonrasi yeni diyabet gelisiminde muhtemel risk
faktorleri; erken donemde uzun siire veya yiksek doz seroid gereksinimi, CNI
kullanilmasi, yiksek kalorili beslenme ve yeterli egzersiz yapmama sayilabilir [1,
44].

Karaciger nakli sonrast diyabet gelisim insidanst tam olarak
bilinmemektedir, transplantasyon sonrasi birinci aydan sonra de novo DM
gelismektedir ve yaklasik 1/3 hastada de novo DM gelismekte ve bunlarin %90’ dan
fazlasi inslilin bagiml1 olmaktadir [45].

Diyabet gelismesinde kortikosteroidler doz bagimli olarak indukledigi instlin
direnci ve hepatik glukoneogenezi arttirmas: ile iliskilidir. Diger imminsupresif
ilaglar glukoz metabolizmasina olan etkileri ile rol alirlar.

Siklosporin ve takrolimusun diyabetojenik etkileri pankreatik p hicreleri
Uzerine toksik etkileriyle insilin sekresyon/sentezini azaltma ve insiilin direncinde
artis olusturmalariyla ortaya cikar [46].Takrolimusun siklosporine gore daha
diyabetojenik oldugunu belirten calismalar bulunmaktadir [46, 47] ancak streoidsiz
kullanilan TAC rejimlerinde diyabet gelisim insidans: disuk bulunmustur [48].

Sheiner ve arkadaslarinin yaptigi calismada karaciger nakli sonrast DM
insidanst %34 olarak saptanmuis ve takip eden yillar iginde insidansinin azaldigi
belirtilmistir [9].

Navasa ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada DM insidansi birinci yil %26
ikinci y1l %9 ve tgtincl yil %1 olarak saptanmustir [49].
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2.3.3.e. Karaciger Nakli sonrasi Hiperlipidemi

Nakil sonrasi %17-66 oramnda yasam tarzi degisikligi (diyet ve egzersiz) veya
antihiperlipidemik ilag tedavisini gerektiren serum lipid artis1 gorulebilir. Nakil
sonrast hiperlipidemi gelismesinde beslenme, genetik faktorler, de novo DM ve
immunsupresif  tedaviler rol oynamaktadir. Steroidler VLDL'nin  hepatik
sekresyonunu arttirarak hiperlipidemi gelismesine katkida bulunmaktadir. Ayrica
CNI de hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi gelismesine sebep olur. Yeni
immunsupresif ilaglardan sirolimusun major yan etkisi hiperlipidemi gelistirmesidir

[1].

KC nakli sonrasi hiperlipidemi, diyet programlari, kilo verilmesi ve diyabetin
tedavisi ya da immunsupressif tedavilerin yeniden dizenlenmesi ile tedavi edilebilir.
Antihiperlidemik ilag olarak HMG-CoA rediktaz inhibitort (pravastatin) ikinci sira
tedavi alternatifi olarak kullanilabilir.

2.3.3.f. Karaciger Nakli sonrast Kemik Mineralizasyon bozuklugu

Osteopeni siklig1 kronik kolestatik karaciger hastalarinda artmustir. Osteoporoz
nakil sonrasi sikga gordlen bir durumdur. Karaciger nakil alicilarinda atravmatik
kemik kiriklari %20 oramnda gordlebilir. Azalmis kas kitlesi, inaktivite, kotu
beslenme (kalsiyum ve vitamin-D eksikligi) ile uzams steroid kullanimi nedeniyle
gordlebilir.

Nakil sonrasi osteoporoz gelismesini onleme yontemleri iginde D vitamini,
kalsiyum ve bifosfanatlarin tedaviye eklenmesi ve steroidlerin kesilmesi gibi
tedbirlerin alinmasi sayilabilir [1] [50].

2.3.3.9. Karaciger Nakli sonrasi Malignite

Nakil hastalar1 malignite igin artmus risk altindadirlar ve bu hastalarda takipte
%5-15 arasinda malignite gelisir. Cilt kanserleri, lenfoma ve lenfoproliferatif
hastaliklar bu grupta yaygin olup normal populasyona gore 3 kat daha fazla 6ltim
oranlarina sahiptirler. Bu populasyondaki artrms malignite riski dolayisiyla belirli
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bir kilavuz olmamakla beraber nakil sonrasi ilk iki yilda yakin takip edilmeleri
Onerilmektedir.

2.3.3.h. Karaciger Nakli sonrasi Kilo artist

Nakil hastalarimin  karsilastiklart  saglhik sorunlarindan biri de basta
kardiyovaskiler ve endokrin sistem olmak Uizere viicudun tim organ ve sistemlerini
etkileyerek g¢esitli bozukluklara yol acabilen bdylece yasam kalitesini ve siresini
olumsuz olarak etkileyen obezitedir [1-3]

Karaciger nakil hastalarinda, kilo artis1 ve obezite sk gorulebilen metabolik
sorunlardan biridir. Kilo artisimin sebepleri multifaktoriyeldir. Nakil sonrasi sedanter
yasam ve beslenmenin iyilesmes ile immunsupresif ilag tedavileri gibi birgok
faktorin obezite gelismesinde rol aldig: dusunulmektedir [1, 4, 5].
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2.4.0BEZITE
2.4.1.0bezite Tanima;

Obezite, basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak tizere viicudun tiim
organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6ltimlere yol acgabilen
Oonemli bir saglik problemidir [3]. Obezite fazla kilo degil, hastaliklarin morbiditesine
katkida bulunan vicut yag: fazlaligidir. Ortalama agirliga sahip eriskin erkeklerde,
vicut yaginin orant %15-20, kadinlarda da yaklasik olarak %25-30 arasindadhr.

Ulkemizde 1997/1998 yillarinda yapilan genis kapsamli TEKHARF (Turk
eriskinlerinde, Kalp sagligi, risk profili ve hastaligr) calismasinda VKI >30 kg/n?
olanlarin prevalans: eriskin erkeklerde %18,7 kadinlarda %38,8 iken 2000 yilinda
TURDEP (Turk Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda) obezite prevalanst %22,3,
Hatemi ve arkadaslarinin yapmis oldugu TOHTA (Turkiye Obezite ve Hipertansiyon
Arastirmasi, 2002) calismasinda ise obezite sikhigi %25,2 (kadinlarda;%036,17,
erkeklerde; %21,5) olarak bildirilmistir [51, 52].

Tablo 4:0bezite gelismesinde etiyolojik nedenler

No6roendokrin nedenler Nutrisyonel nedenler

Cushing sendromu Y Uksek yagli, 6zelikle doymus yagli diyet
Hipotalamik sendrom Fast food (kafeterya) tipi beslenme
Polikistik over sendromu

Hipotiroidi

GH eksikligi

Psodohipoparatiroidi

Hipogonadism

Instilinoma ve hiperinsiilinizm

Leptin yetersizligi veya reseptor defekti

Fiziksel nedenler
Postoperatif donem
Sedanter yasam tarzi
Yaslilik

fatrojenik nedenler Genetik (Dismorfik) nedenler

Ilaglar (psikotropik, kortikosteroid) Otosomal resesif
Hipotalamik cerrahi X’ e bagli kromozomal
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Obezite etiyolojisinde genetik ve cevresel bilesenleri olan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Obeziteye neden olan sebepler ana bashiklar altinda tablo 7'de
Ozetlenmistir.

Endokrin hastaliklar iginde obezite ile en sik birlikte olan hastalik Cushing
sendromudur. Diger endokrinolojik nedenler arasinda olan GH eksikligi vicut yag
miktarinda artma ile karakterizedir. Bu hastalarda GH replasmam yapilmas: ile
artmig olan yag miktari 6nemli oranda azalir. Polikistik over sendromu hipotalamik
ve endokrin obezitenin kombinasyonuna sebep olur. Bu hastalarda meydana gelen
hiperinsulinizm vicut agirliginin ve yag birikiminin artmasina neden olmaktadir.
Hipotalamik obezite insanlarda nadir olarak gortlmektedir. Hipotalamusun ventro-
medial alamnin travmalarinda, malignitelerinde ve inflamatuar hastaliklarinda
rastlanmaktadir ve bu durum hiperfajiye ve obeziteye neden olmaktadir [15, 53].

Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinin en 6nemli nedenini olusturmaktadhr.
Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak gundelik islerin yaritilme imkan
vicudun kullanamadigi enerjiyi yag olarak biriktirmesine neden olmaktachr

Diyet kompozisyonu obezite igin baska bir etiyolojik faktordir. Y Uksek yaglt
besin alanlarda, siikroz ihtiva eden icecekleri kullananlarda ve kafeterya (fast food)
tipi gida tuketenlerde ihtiyactan fazla olarak alinan enerji yag olarak depo
edilmektedir. Ozellikle doymus yag tiketimi ile VKI artisn arasinda pozitif
korelasyon vardir.

Bircok ilacin yan etkisi olarak kilo artisi ortaya ¢ikabilir. Duyarl kisilerde
kilo artist klinik olarak anlamli obeziteyle ve iligkili komorbiditeleri ile
sonuglanabilir. Kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar ve psikotik ilaglar,
tedavisinde kullanildiklar: birgok hastada belirgin kilo artisina neden olurlar [53].

Gunumizde  vicut  bilesiminin  saptanmasinda  ve  obezitenin

degerlendirilmesinde kullamlan dogrudan ve dolayl: yontemler vardir.
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Antropometrik olgtimler; vucut kitle indeksi, vicut gevresi olguimleri ve deri
alt1 yag dokusu olcimleri gibi vicut yag oranim dolayli olarak dlgen yontemlerdir.
Molekuler diizeyde viicut bilesimini saptamak icin biyoelektriksel impedans analizi
(BIA) , goruntileme yontemleri, dansitometri, hidrometri, dual enerji x-ray
absorbsiyometri  (DEXA) ve kimyasal yontemlerle vicut kompartmanlarinin
belirlenmesi gibi vicut yagini dogrudan dlgen yontemler de kullanilabilmektedir.

Antropometrik 6lcimler hizli uygulamasi kolay pratik ve ucuz yontemlerdir.
Bu yontemler icinde; boy uzunlugu, vicut agirlhigi, bel cevresi dlcimi, bel/kalca
orani, vicut kitle indeksi 6lcimi bulunmaktadr.

2.4.2.0Iclim Yontemleri
2.4.2.1. Vicut Agirhigr:

Ideal vicut agirlhig: ( optimal body weight OBW), boy ve cinsiyete uygun
standart vicut agirligichr. Beslenme durumunu yansitmada birgok sinirlayici 6zellige
sahip olmasina karsin kolay uygulanmasi nedeniyle en yaygin olarak kullamlan
antropometrik 6lguimdur.

Ideal agirhgin %120'si kabaca 27 kg/m? VKI'ye esdegerdir. Bu nedenle bazi
yazarlar tarafindan VKI 27 kg/m?nin (izerindeki kisiler obez olarak kabul
edilmektedir [54].
2.4.2.2. Vicut Kitle Indeksi (VKI):

Obezitenin  tammlanmasi, derecelendirilmesi  ve tedavi ilkelerinin
belirlenmesinde gogunlukla vicut kitle indeksi kullanilir. Vicut kitle indeksi; vicut
agirliginin, boyun karesine oran (kg/nv) ile hesaplanmaktadr.

VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?)

VKI uzmanlar tarafindan viicut agirhigimin degerlendirilmesinde tercih
edilmektedir. Cunku epidemiyolojik gegerlilik, dogruluk, yeterlilik, guvenirlik, fiyat
acisindan kabul ve elde edilebilirlik kriterlerine sahiptir.

Guiniimiizde WHO (Diinya Saglik Orgiitil) ve NIH(Ulusal Saghik Engtitiisi,
National Institute of Health) Viicut Kitle indeksi 6lglimiine dayal: kabul goren bir
uluslararast siniflandirma gelistirmistir [55].
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WHO ve NIH’in énerdikleri siniflandirmaya gore; VKI < 18,5 kg/m? zayif,
VKI 18,5-24,9 kg/nm? arasi normal, VKI 25-29 kg/n? arasi fazla kilolu (pre-obez),
30,0-34,9 kg/m? arasi hafif obez, 35-39,9 kg/m? arasi orta dereceli obez, > 40 kg/m?
ise morbid obeziteyi yansitmaktadir (Tablo 5) [55].

VKI 6lglimiinuin, dansitometreyle 6lgiilmiis viicut yag: miktariyla korelasyonu
iyidir. Hazrr VKI cetvellerinin  bulunmasi hesaplama islerini de ortadan
kaldirmaktadr.

Tablo 5: VKI degerlerine gore obezite simflandirmasi.

WHO Siniflandirmasi VKIi(kg/m?)
<18,5 Zayif (DUsuk kilo)
18,5- 24,9 Normal
25,0- 29,9 Kilolu (Pre-obez)
30,0- 34,9 Obez (hafif)
35,0-39,9 Obez (orta)
>40 Obez (agir)/morbid obez

Eriskin bireyde boy sabit kalacagindan, vicut agirligindaki artis istisnalar
disinda yag artisint gosterir [55].

Vicut kitle indeksi 24,9 kg/m? nin altinda iken belirgin risk olusturmazken,
Ozellikle 29,9 kg/m?' nin Uzerinde cinsiyetten bagimsiz olarak kardiyovaskiler
morbidite ve mortalitede artislarlailigkilidir.

2.4.2.3. Bel gevresi ve Bel-kalga oran

Obezite ile iliskili kardiyovaskiler komplikasyonlari en iyi gostergesi
abdominal obezitenin varligidir. Santral obezite android, siklikla kadinlarda gérulen
alt beden tipi obezite de jinoid obezite olarak adlandirilir. Bel-kalga oram bu iki tip
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obeziteyi ayirmak icgin kullanilir. Bel gevresi kostaar ve iliak krest arasindaki ayakta
durumda en uzun horizontal gevredir [53].

Bel-Kalga Orani’ na gore (BKO); erkeklerde O, 9'un, kadinlarda O, 8'in Uzeri,
bel cevresi Olciimine gore; erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm abdominal
(santral) obezite olarak kabul edilir (Tablo 6).

Tablo 6: Abdominal obezite degerlendirmesi.

Abdominal obezite

Bel-Kal¢a Orani Bel cevresi(cm)
Erkek > 0,9 >102
Kadin > 0,8 > 88

Tek basina bel gevresinin dlglilmesi de abdominal yag dagiliminin gostergesi
olarak kullamlmakta ve VKI ve bel/kalga oran: ile korelasyon géstermektedir.

Yagin santra ya da abdominal bdlgede toplanmasi ateroskleroz icin risk
faktorudur [53].Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasinda (METSAR) santral
obezite sikl1g1 %36,2 olarak bulunmustur [56].

2.4.3 Karaciger Nakli Sonras Kilo Artis1 ve Obezite:

Obezite karaciger transplantasyonu sonrasi hastalarin yaklasik %20’ sinde
gorilmektedir [57]. Karaciger nakil alicilarinda obezitenin morbidite ve mortalite
Uzerine katkisimi degerlendiren calismalarda obezitenin degerlendirilmesinde VKI
Olctimleri kullanmlmis ve %6,5- 28 arasinda nakil alicisim etkiledigi belirtilmistir [5,
58]. Karaciger nakli sonrasi kilo artisinin sebepleri multifaktoriyeldir.

Birgok karaciger nakli alicisinda cerrahi 6ncesi malnutrisyon sebebiyle nakil
sonrast kilo artisi gorulmektedir. Kilo artisinin 6nemli bir kismi karaciger naklini
takip eden ilk yil icinde goralir ve nakil sonrast birinci yildan sonra viicut agirliginda
artis plato seklinde seyreder [44]. Nakil sonrasi sedanter yasam ve beslenmenin
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iyilesmesi ile immunsupresif ilag tedavileri gibi birgok faktoriin obezite gelismesinde
rol aldhg: dustntlmektedir [1, 4, 5].

Karaciger nakli sonrast uygulanan imminsupresif ilaglarin ¢ok sayida yan
etkisi oldugu bilinmektedir. Ancak imminsupresif tlrinin kilo artis1 Uzerine olan
etkisi halen netlik kazanmamustir [7].

Sirotik hastalarda karindaki asit bel gevresi dlgimunt sinirlandirmaktadir. Ayni
sekilde asit ve odem sivisinin varligr dogru VKI olgimini yansitmamaktadir.
Bundan dolay: hastalarin kuru agirligimin hesaplanmast gindeme gelmistir.

Wicks ve Madden'in onerdikleri yontemle tahmini kuru agirligin 6lgimi
mumkandir. Asiti bulunan sirotik hastalar igin hafif (minimal) asit varligi 2,2 kg,
orta diizeyde asit varligi 6,0 kg ve agir dizeyde asit varligi 14,0 kg fazla vicut
agirligina denk gelmektedir. Odemi olan hastalarda hafif 6dem 1,0 kg, orta diizeyde
0dem 5,0 kg ve siddetli 6dem 10,0 kg fazla vicut agirligini yansitmaktadir [4].

Evenhart ve arkadaslarimin yapmus oldugu ve karaciger nakli sonrasi kilo
artisim degerlendirdikleri calismada; immunsupresif ilaglardan takrolimusa bagli kilo
artist %27 iken siklosporine bagli kilo artisi %46 olarak bulunmustur. Ancak
siklosporin bazl1 tedavinin obezite gelisimiyle dogrudan iligkili olmadig: takrolimus
kullamlan hastalarda daha az obezite gelismesinin steroid tedavisinin az
uygulanmasina bagli oldugu belirtilmistir. Yine aym calismada nakil dncesi obez
olmayan alicilarin 2 yillik takipleri sonunda %21,6’ sinda obezite gelismistir [8].

Obezitenin tedavisinde; distk yogunlukta egzersiz (yluzme, yuriyds), streoid
tedavisinin azaltiimas: ya da kesilmesi ve siklosporinin tedavisinin takrolimusa
degistirilmesini 6neren yayimlar mevcuttur [59].

Kilo verdirici farmakolojik ilag¢ tedavilerinin diger ilaclar (immunsupresifler)
ile etkilesime girmesi nedeniyle kullammlar: tartismalidir. Bu amagla kullanmilan
pankreatik lipaz inhibitori olan orlistat, yag malabsorbsiyonuna sebep olmakta ve
boylece yagda cozinen ilaclarin (siklosporin) ve vitaminlerin absorbsiyonunu
azaltmaktadir [59].

33



3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismada Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak 2001-
Ocak 2010 yillar1 arasinda Genel Cerrahi A.D. - Hepatopankreatobiliyer Cerrahi
Biriminde karaciger nakli yapilan ve nakil sonrast DEUTF Gastroenteroloji BD ve
Karaciger Nakil Polikliniginde takip edilen 343 hastanin kayitlari geriye donuk
olarak incelendi.

Karaciger nakli sonrast en az bir yil siireyle takip edilen, 18 yasindan buyuk
karaciger nakil alicilarina ait poliklinik kayitlart ¢aligmaya dahil edildi. Birden fazla
organ nakli yapilan (ikinci kez karaciger nakli (re-transplantasyon) veya hem
karaciger hem de bobrek nakli olmus olan) hastalara ait veriler c¢alismaya dahil
edilmedi.

3.2 YOntem

Bir yildan uzun siireyle diizenli takipleri yapilan karaciger nakli hastalarina
ait, yas, cinsiyet, hastaligin etiyolojisi, donér tipi, operasyon oncesi Child-Pugh
skoru, MELD skoru, karaciger nakli 6ncesi boyu, vicut agirligi, vicut kitle indeksi
Olcimleri, nakil sonrast bir, alti ve 12. aylar ile izleyen 5 yila ait vicut
agirlhiklarindaki degisimleri, vicut kitle indeksi olciimleri ile nakil organ reddine
yonelik kullanilan kortikosteroid ve steroid disi immunsupresif tedavilerin turleri,
nakil sonrasi yeni diabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi gelisimi hasta
dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi.

3.3. igtatistiksel Analiz

Degisken dagilimlari Kolmogorov - Smirnov normalite testleri ve Q-Q plotlar
kullarlarak degerlendirildi. Orneklem biyuklikleri ve degisken dagilimlart goz
Onunde bulundurularak gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi,
Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar
ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Post Hoc test
olarak Bonferroni testi kullanildi.Kategorik degiskenler ise Ki Kare testi ve Fisher’s



exact test kullamlarak analiz edildi. Parametrik veriler, ortalama + standart sapma,
non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik veriler de yizde
olarak sunuldu.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Scienses for

Windows) programimin 15,0 versiyonu ile yapildi. istatistiksel anlamlilik p < 0,05
olarak kabul edildi.
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4BULGULAR
4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

Calismada canli veya kadavradan karaciger nakil yapilan Dokuz Eyldl
Universitesi Gastroenteroloji BD ve Karaciger Nakil Polikliniginde takip edilen 343
karaciger nakli hastasimin kayitlar: geriye donuk olarak incelendi

Bir yildan kisa sureli izlemi yapilan 71 hasta, kayitlarinda yeterli veriye
ulagilamayan 19 hasta, re-transplantasyon yapilan 5 hasta (10 karaciger nakli) ve
karaciger nakli sirasinda 18 yasindan kicik olan 17 hastaya ait veriler calismaya
dahil edilmedi (Sekil 6). Calismaya geriye kalan 226 hastaya ait kayitlar dahil edildi.

HHD-2011 Tarihleri Arasmda Karaciger
Nakli Yapilan Hastalar

Sekil 6: 2000-2010 yillar1 arasinda karaciger nakli yapilan hastalar.

Hastalarin 151'i (%66,8) erkek, 751 (%33,2) kadin, yas ortalamalar:
46,19+10,2 yildi. Karaciger nakillerinin 123’0 canlidan, 103'U kadavradan
yapilmist.
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Karaciger Nakli Yapilan
Hastalarm Cinsiyete gore
oranlar

Sekil 7: Karaciger nakli yapilan hastalarin cinsiyete gore oranlari.

Child-Pugh Skorlar1 agisindan; Child-A 13 (%5,8), Child-B 130 (%57,5) ve
Child-C olan 83 (%36,7) hasta vard: (Tablo7).

Tablo 7: Child -Pugh skoruna gore hasta dagilimu.

Child-Pugh Skoru Hasta Sayis Y Uzde(Toplam)
Child-A  erkek 12
%5,8
kadin 1
Child-B  erkek 80
%57,5
kadin 50
Child-C  erkek 59
%36,7
kadin 24

Hastalarin nakil oncess MELD skoru ortalama 15,67 + 5,96 olarak tespit
edildi. Erkek karaciger nakil hastalarinda ortalama MELD skoru 15,42+ 5,94 iken
kadinlarda bu say1 16,17+6,01 olarak bulundu.
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4.2 KARACIGER NAKLI YAPILAN HASTALARIN ETiYOLOJILERIi

Karaciger nakli yapilan hastalarin karaciger hastaligi nedenleri Sekil 8 ve
Tablo 8 de gogerilmistir.

flk srada HBV-HDV (%28) ile HBV(%24) enfeksiyonuna bagli karaciger
hastaligi yer alirken ikinci sirada HCV (%14) enfeksiyonuna ikincil karaciger
hastalig1 yer aimaktadir. Alkolizme ikincil kronik karaciger hastaligi %9, kriptojenik
karaciger hastaligi %9, otoimmun hepatite bagli karaciger hastaligi %4 oraminda
gorulmistur. Fulminan karaciger yetmezligine bagli karaciger nakli %1 oraminda

gordlmistar.

FULMINAM
%1 ' DIGER
h N\
KRIPTOIENIKY,
%9 b
aToiMMUN
%4 k_

ALKOL -
%3 " | | HBV-Delta
__._-f-".'-J_ - ':"
L 28
i
'ﬁm; 4
HBVHHCY
%

Sekil 8: Karaciger nakli yapilan hastalarin etiyolojileri.

Tablo 8:Karaciger hastaliginin etiyol ojisine gore hasta sayilari.

Karaciger Hastaligimin Etiyolgjisi

Sayi: n

1. HBV- Délta 64 %28
2.HBV 54 %24

HBV+HCV 3 %1
3.HCV 31 %14
4. KRIPTOJENIK 21 %9
5. ALKOL 19 %9
6. OTOIMMUN 9 %4
7. FULMINAN 2 %1
8. DIGER 23 %10
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Karaciger nakline endikasyon olusturan diger etiyolojik nedenler sekil 9'da
gosterilmistir ve calismaya dahil edilen hastalarin %10’ u (23) kadardir.

Toksik Hepatnt Il 1
Moroendokrm T [l
Hemekromatozis I

Carclibl I
Budd Chiar &, I :
WilsonI1 I
ros I
Pik I

2

L

C.

[ =)

4 = 2 10

Sekil 9: Diger etiyolojik nedenler

4.3 HASTALARIN VUCUT AGIRLIKLARI VE VUCUT KITLE iNDEKSIi
OLCUMLERI

4.3.1.Hastalarin Vicut Agirhgindaki Degisimler:

Calismaya alinan hastalarin karaciger nakli 6ncesi ve nakil sonrasi doneme ait
ortalama vicut agirliklar: ve yillara gore degisimleri tablo 9’ da gosterilmistir.

Tablo 9: Vucut agirliklarinin takip sirelerine gore degisimi.

Nakil

. . Nakil sonr
oncesi akil sonrasi

lay |6.ay 1yl 2.yl 3.yl 4yl | Syl
n=226 | Nn=226 | n=226 | n=226 | n=190 | =143 | n=95 | n=64

OrtalamaVA(kg) | 72,1 | 664 | 70,6 | 736 | 755 | 757 | 742 | 74,6
+SD +129 | £11,0 | £11,9 | £12,4 | £12,5 | £13,2 | £13,9 | £14,3

Ortalama VA(kg)
Erkek (n=151) | 755 | 69,0 | 73,7 | 76,5 | 780 | 781 | 77,3 | 77,2(n=43)
Kadin (n=75) 653 | 61,1 | 644 | 67,7 | 703 | 71,0 | 67,7 | 69,0(n=21)
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Nakil sirasinda hastalarin kilosu ortalama 72,1+12,9 kg di. Erkeklerin nakil
Oncesi ortalama vucut agirliklar: 75,5 kg kadinlarin vicut agirliklar: 65,3 kg d.

Hastalarin karaciger naklinden sonraki izlemlerinde ortalama VA; sirasiyla
1.ay da 66,4+11,0 kg, 6.ay da 70,6+11,9 kg ve 1 yil da 73,6+£12,4 kg olarak saptandi.
Takip eden yillarda ortalama VA 2. yil 75,5£12,5 kg, 3.yl 75,7+13,2 kg, 4 y1l 74,2+
13,9 kg ve 5.yi1l 74,6z 14,3 kg olarak bulundu (Sekil 10 ve Tablo 9).

Calismaya aldigimiz 226 hastamin retrospektif verilerine gére operasyon
Oncesi ortalama VA: 72,1+129 kg iken operasyon sonrast 1. ay kontroliinde
ortalama VA: 66,4 £11,0 kg olarak saptandi. Preoperatif doneme kiyasla ortalama
5,7+6,2 kg vicut agirhiginda azalma tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak
anlamlrydh (p:0,00).

Hasta | Foasts

sz OTAlama Vilent Aguhga (kg) sepm CiDsivete Giire Ortalama
a0 Yicut Agwhizeke)
80
75 75
70 70
65 —— &
60 ;
G0 ’
) Lay 6ayv 1yvd 2yd 3yl 4vil 5y
- ¥ 5 - + 4 & J g 4 d d 4 d
lay G6ay Lyil 2yl 351 431 531 Erkek Cadn

Sekil 10: Yillaragore ortalama VA degisimi. Sekil 11: Cinsiyete gore ortalama VA
degisimi.

KC nakli sonrasi takip donemleri arasinda vicut agirhigindaki degisim;1-6 ay
arasinda ortalama 4,18 +6,16 kg, 6.ay-1.yil arasinda 2,99 +4,42 kg, 1- 2 yil arasinda
1,55 4,69 kg olarak saptandi. Ortalama vicut agirligindaki bu degisimler kilo artis
lehine olmak Uzere istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,00). Erkek ve kadin KC
nakil alicilarinda takip donemleri arasinda ortalama vicut agirliklart sekil 11'de
gosterilmistir.
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4.3.2.Hastalarin vicut kitle indeks élciimleri

Calismaya dahil edilen hastalarin karaciger nakli 6ncesi VKI élcimii
ortalama 25,7+ 4,2 kg/m? bulunurken erkeklerin nakil 6ncesi VKI 6lclimii ortalama
25,6 kg/m? , kadinlarin 25,7 kg/m? di (Tablo 10). Nakil éncesi VKI < 20 kg/m? olan

13 (%5,8) hasta ve VK1 >30 kg/nm? olan 33 (%14,6) hasta bulunmaktayd.

Tablo 10: VKI yillara gore dagihimlar:.

Nakil Nakil sonrasi
oncesi
lay 6.ay Lyl 2.yl 3.yl 4.yl S.yil
n=226 | nN=226 | n=226 | n=226 | n=190 | n=143 | n=95 n=64
OrtalamaVKI(kg/mz) 25,7 23,7 251 26,2 26,7 26,8 26,0 26,4
+SD +4,2 +3,6 +3,8 +4.0 +4,2 +4.5 +4.5 +4.8
VKI :<20 13 30 14 10 7 8 7 4
(%5,8) | (%133) | (%6,2) | (%14,6) | (%3,7) | (%56) | (%7,4) | (%6,3)
VKi: 20- 24.9 96 129 108 82 56 38 36 18
' ’ (%42,5) | (%57,0) | (%47,8) | (%36,3) | (%29,5) | (%26,6) | (%37,8) | (%28,1)
VKi: 25- 29.9 84 54 75 97 87 69 34 33
' ’ (%37,1) | (%239) | (%33,2) | (%642,9) | (%45,8) | (%48,2) | (%35,8) | (%51,6)
VKi >30 33 13 29 37 40 28 18 9
= (%14,6) | (%5,8) | (%12,8) | (%164) | (%21,0) | (%19,6) | (%19,0) | (%14,0)
Ortalama VKI(kg/m?)
Erkek (n=151) 25,6 234 | 250 26,0 26,3 26,2 25,9 26,1(n=43)
Kadin (n=75) 25,7 24,1 25,4 26,7 27,7 279 26,3 27,0(n=21)

Karaciger nakli sonrasi birinci ay kontroliinde ise hastalarin ortalama VKi
23,7+ 3,6 kg/m? saptand:. Bunu takip eden 6.ay daise VKI olgimi 25,1+ 3,8 kg/m?

olarak dl¢ulda.

Lav Gav Lyl 2l 3yl 4l Sl

Sekil 12: Takip donemlerine gore ortalama VKI.
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Nakil sonrasi takipte 1.yil VKI; 26,2 kg/m2, 2.y1l VKI; 26,7 kg/m?, 3.y1l; VKI
26,8 kg/me, 4.y1l VKI; 26,0 kg/m? ve 5.y1l VKI; 26,4 kg/m? bulundu (Sekil 12).

Karaciger naklinden sonra ortalama VKI birinci ay kontroliine gore giderek
artmis 6 ay sonra 25,1+ 3,8 kg/n? ve birinci yilinda 26,2+ 4,0 kg/m? ulasmusti.
Istatistiksel olarak hastalarin VK1’ nde anlaml: artis gozlendi (p<0,002).

Tablo 11: Takip donemleri arasindaki VK1 farklari.

Ortalama

Takip donemleri VKI degisimi (kg/m?) SD P degeri
postop VKi- preop VKI -2,01 2,17 0,00
VKI 6.ay -postopVKI +1,49 2,16 0,00
VKI Ly- VKIi 6.ay +1,06 1,65 0,00
VKi 2.y- VKi 1y +0,57 1,70 0,00
VKI 3.y- VKI 2.y +0,15 1,52 0,22
VKi 4y- VKi 3y +0,35 1,35 0,01
VKI 5.y- VKi 4y +0,23 1,46 0,20

Hastalarin takip donemlerindeki ortalama VKI Olgtimlerinin bir 6nceki
ortalama VK1 élguimii ile olan farklari tablo 11’ de gosterilmistir.

Nakil dncesi ile operasyon sonrasi 1.ay, l.ay-6.ay, 6.ay -1. yil, 1. - 2.yil ve
3.-4.y1l arasinda ortalama VKI olciimlerindeki degisimler acisindan istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik bulundu (P<0,05). Ancak nakil sonrasi 2.- 3. yil ve 4.- 5. yil
arasinda VK1 olglimlerinde ki degisim agisindan istatistiksel anlaml: fark saptanmach
(p>0,05).

Karaciger naklinden sonraki ikinci yildan itibaren bes yillik izlem sliresince
VKI de hafif dalgalanma gdzlense de transplantasyonu takip eden ilk yildaki artis
kadar anlaml1 bulunmadh (p>0,05).
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Obez olmayan W Obez
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Hasta H %87,2 %23,7 %739,0
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1.l 2.0

Talkip dénemleri

Sekil 13: Yillara gore obezite gelisen hastalarin ytizdesi.

Nakil sonrasi birinci ayda 13 (%5,7) obez hasta varken bu say: altinci ay
kontroliinde 29 (%12,8), birinci yil kontroliinde 37 (%16,3), ikinci yilda ise 40'a
(%21) ulasmusti (Sekil 13). Bunu izleyen yillarda takip edilen hasta sayist azalmakla
birlikte Gglnch yilda 28(%19,4), dordincli yilda 18(%19), besinci yilda 9(%14)
hastada obezite tespit edildi (Tablo 10).

Obezite Gelisen Hastalarmm Etivolojileri

DIGER
Hasta savis

HEV
HBEV-Delta
HCV
ALKOL
KRIPTOJENIE
OTOIMMUN (T
1]

]

2 4 fx g 10 12 _
Sekil 14: Obezite gelisen hastalarin etiyol gjileri

Nakil dncesi obez olmay1p karaciger nakli sonrasi takiplerinde obezite gelisen
40 hastamin karaciger hastaligi etiyolojileri agisindan dagilimi  sekil 14'de
gogerilmistir. Buna gore, HBV’ ye ikincil KC hastalig1 (%27) etiyolojik nedenler
arasinda birinci sirada yer alirken bu nu sirasiyla HBV-Delta (%22), HCV (%20),
alkolik karaciger hastaligi (%10), kriptojenik karaciger hastaligi (%10) ve
otoimmiin hepatit (%8) izlemektedir.
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4.4. HASTALARIN KULLANDIGI iIMMUNSUPRESIF iLACLAR

Karaciger nakli sonrasi organ reddini Onlemeye yonelik kullamilan
immunsupresif ilaglar ve yillara gore dagilimlar: sekil 15’ te gorulmektedir.

Basta kortikosteroid ve mikofenolat mofetil olmak (zere takrolimus,
siklogporin, mTOR inhibitort siklikla kullanilan immunsupresif ilaglard.
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Sekil 15: immunsupresif ilaglar ve yillara gore dagilimlar

Karaciger nakli sonrasi birinci ayda steroid 216 (%95,5), MMF 199 (%88,0),
TAC 167 (%73,8), CsA 56 (%24,7) ve mTOR inhibitori 10 (%4,4) hasta
kullanmaktaydi. Steroid ve MMF tedavilerinin 6zellikle nakil sonrasi ilk bir yil
sureyle yogun olarak kullamildig: Sekil 15 ve Tablo 12’ de gorilmektedir.



Tablo 12: Yillara gére immiinsupresif ilag kullanan hasta sayisi

1AY G6.AY 1YIL 2YIL 3YIL 4YIL 5YIL
IMMUNSUPRESIF TEDAVI n:226 n:226 n:226 n:190 n:143 n:95 n:64

STEROID 216 164 49 5 4 2 1
MMF 199 169 105 50 22 12 5
TAC 167 154 148 116 90 56 36
CsA 56 64 63 52 30 17 13
mTOR inh. 10 15 16 27 19 16 12

Karaciger nakli sonrast baslangic immunsupresif ilag tedavisi olarak
kalsindrin inhibitord olarak TAC tercih edilen 167 hastanin 24’ Ginde iki yil iginde
CsA tedavisine gegildi.

Benzer sekilde ilk tedavi olarak CsA tercih edilen 56 hastamin da 12'sinde
immunsupresif tedavi yeniden diizenlenerek TAC tedavisine gegildi.

Tablo 13: Diger immunsupresif ilaglar: kullanan hastalarin yillara gore dagilimu.

Diger immiinsupresif ilaglar1 kullanan hastalarin yillara gore dagilim.

lay 6ay 1yl 2yl 3yl 4yl Syil

n:226 n:226 n:226 n:190 n:143 n:95 n:64
Sirolimus 5 6 9 18 16 14 9
Everolimus 3 9 7 9 3 2 3
Azatioprin 2 0 0 0 0 2 0

Karaciger nakil sonrasi birinci ayda 4 hasta Sirolimus + CsA, 1 hasta
Sirolimus + TAC, 3 hasta Everolimus + CsA tedavisi almist1 (Tablo 13).
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4.4.1. Vicut Agirhgindaki Degisimle Immiinsupresif lag fliskisi:

Kalsinérin inhibitorleri (CNI):

Immiinsupresif tedavi olarak kalsindrin inhibitorlerinden yalmz biri tercih
edilen hastalarin degerlendirmesinde (izlemleri siresince CNI arasinda degisime
gidilmemis hastalar); takrolimus ve siklosporin kullamilan hastalarin takip aylarina
ait vicut agirligindaki degisimlerin ortalamasi karsilastirildi (Tablo 14).

Tablo 14: CNI kullanan hastalarda ortalama VA degisimi.

Ortalama VA
Immiinsupresif tedavi n degisimi (kg) SD
lay-6.ay takrolimus 129 4,77 6,10
siklosporin 44 4,00 6,29
6ay-1yil takrolimus 129 3,04 4,03
siklosporin 44 2,15 4,75
Lyil-2.y1l  takrolimus 111 1,99 4,82
siklosporin 31 3,43 2,16
2yil-3.y1l  takrolimus 92 -0,12 411
siklosporin 13 2,11 4,15
3.yil-4yil  takrolimus 61 0,92 3,27
siklosporin 2 1,50 0,70
4yil-5.y1l  takrolimus 37 0,54 3,50
siklosporin 0 -e -e
» Caligmada dort ve besinci y:| arasinda takiplerde siklosporin kullanan hasta bulunmadigndan
ortalama VA degisimi ve SD hesaplanmamstir.

Calismada takrolimus ve siklosporin kullanan hastalar arasinda ortalama kilo
artig1 agisindan istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadh (p:0,06).
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Tablo 15: CNI kullanan hastalarda obezite gelisimi.

Pogt-transplant
Immiinsupresif Obezite gelisen hastalar (n)
Pre- transplant Tedavi
Obez olmayan TAC 21117 (%17,9)
(<30 kg/m?) (n:117)
CsAe 6/31 (%19,4)
(n: 31)
Toplam 27/148 (%18,2)

e Takipleri siiresince CNI'den yalmzca TAC bazl tedavi alan hastalar (tedavi slresince
CsA’ya degistiriimeyen).
» Yalmzca CsA bazl tedavi alan hastdlar (tedavi siiresince TAC' a degistirilmeyen).

Karaciger nakli sirasinda obez olmayan ve nakil sonrast CNI kullanan
hastalarin  %18,2'de obezite gelisti. TAC bazli tedavi alan toplam 117 hastanin
21’'inde (%17,9) ve CsA bazli tedavi alan toplam 31 hastanin ise 6'sinda (%19,4)
obezite gelisti.

TAC Alan Hastalarda CsA Alan Hastalarda |
Obezite Gelisimi (hezite Gelisimi i
%o I
17.9 ;
% !
82.1 |
Cbez ez olmay an Cibez  ® Obez olmayan

Sekil 16: TAC ve CsA kullanan hastalarda obezite gelisim oranlart.
Nakil sonrasinda obezite gelismesi agisindan takrolimus ve siklosporin

kullanan hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmad: (p:0,07) (Tablo 15 ve
Sekil 16).
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Kortikosteroid:
Calismaya dahil edilen 226 hastamn 164’0 (%72,5) sadece ilk alti ay, 49'u
(%21,6) iseilk bir yil steroid ald.

Ilk alt1 ay steroid kullanan ve kullanmayan hastalar (alt1 aydan kisa siire

steroid alan vel/veya steroid almayan) kilo degisimi agisindan degerlendirildi.

Tablo 16: Steroid kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalamakilo degisimi

n:226 6 ay sonrakilo degisimi | Bir yil sonrakilo degisimi
Ortalama P degeri Ortalama P degeri
VA(kg) VA(kg)
+SD +SD
ilk 6 ay Steroid Tedavis
Almig 164 4,71 7,84
+ +
5,75 7,18
Almamis 62 2,77 0,033 5,43 0,026
+ +
6,98 7,20

Nakil sonrasi altinci ayda steroid alan grupta ortalama vicut agirligindaki
artis 4,71+5,75 kg, steroid almayan grupta 2,77 + 6,98 kg di, bu iki grup hasta
arasinda anlaml istatistiksel fark saptandi (p:0,03). Birinci yil sonunda ise steroid
alan grupta ortalama vicut agirhgindaki artis 7,84 + 7,18 kg, steroid almayan grupta
5,43 + 7,20 kg olarak saptandi. istatistiksel incelemede bu iki grup hasta arasnda
kilo artzgz anlaml: bulundu ( p: 0,02).

MMF ve mTOR inhibitor

Karaciger nakli sonrasi hastalarin  biyldk gogunlugunun  kalsindrin
inhibitorlerine ilave olarak MMF (%88) tedavisi almasi ve mTOR inhibitorlerini
(sirolimus, everolimus) kullanan hasta sayisinin ise az olmasindan dolay:r bu
immunsupresif ilaglart (MMF, mTOR inhibitorleri) kullanan hastalar icin elde edilen

veriler istatistiksel anlamda degerlendirmeye uygun degildi.
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4.5. YENi DiYABETESMELLITUS, HIPERTANSIYON VE
HIPERLIPIDEMI GELISiM1

4.5.1Karaciger Nakli Oncesi Metabolik Hastalik Varhgr:

Calismaya alinan

226 hastanin nakil o6ncesi 41'inde (%18,1) diyabetes

mellitus,15’ inde (%6,6) hipertansiyon ve birinde hiperlipidemi mevcuttu (Sekil 17).

Metabolik Hastalik Yok
Dhvabetes I
Hipertansy on

Higrerlipaden

[Tasta savis

o 50 100 150 200

Sekil 17: Karaciger nakli dncesi metabolik hastalik varligi.

4.5.2.Karaciger Nakli Sonras M etabolik Hastalik Varhgr:

Hastalarin geriye donik verilerinden elde edilen metabolik hastaliklarinin

yillara gore dagilim sekil 18’ de gosterilmistir.

11
Hasta
70

Sy 1E1
bl
50
Al
11
2
1

(1]

G.ay
TakipDonemiy=325 4=226 =190 n=143 0=95 =04

1y Iyvd vl 4w Evd

OHL

ODM&HT WHT BTN

Sekil 18: Karaciger nakli sonrasi metabolik hastalik varlig:.
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Karaciger naklinden sonraki altinci ayda, 226 hastamn 38'inde (%16,8) DM,
24’ inde (%10,6) HT, 10'unda (%4,4) DM ve HT, 1'inde (%0,4) HL vardi. Nakilden
1 y1l sonraise hastalarin 29'unda (%12,8) DM, 25'inde (%11,0) HT, 11’'inde (%4,8)
DM ve HT, 1’inde (%0,4) ise HL mevcuttu.

Takip eden donemde hastalarin sirasiyla ikinci yilda 22’ sinde (%11,5) DM,
20'sinde (%10,5) HT, 12'sinde (%6,3) DM ve HT, 1'inde (%0,5) HL saptanirken
Uclnct yilda 12'sinde (%8,3) DM, 9'unda (%6,2) HT, 5'inde (%3,4) DM ve HT,
1'inde (%0,7) HL saptandh.

Dordunct yilda hastalarin 8’inde (%8,4) DM, 6'sinda (%6,3) HT, 5'inde
(%5,2) DM ve HT, 1'inde (%1,0) HL ve besinci yilda 7’ sinde (%10,9) DM, 4'Unde
(%6,2) HT, 4’ tnde (%6,2) DM ve HT, 1'inde (%1,5) HL saptanmustir.

4.5.3. Obezite Gelisen Hastalarda M etabolik Hastalik Var hgr:

Transplantasyon sonrasi izlemlerinde obezite gelisen 40 hastanin, nakil 6ncesi
11’inde (%27,5) DM, 5'inde (%12,5) HT, 2'sinde (%5) DM ve HT birlikteligi vardi
(Sekil 19).

Obezite Gelisen Hastalarda hWetabalilt Hastahk varhi

metabolik H.vok | )
pivabetes M | A EEZED
Hipertansivon %125
DriveHT I %50
Hasta sayis! L U U L
] 5 10 15 20 25

Sekil 19: Obezite gelisen hastalarda metabolik hastalik varlig.

Transplantasyon sonrasi izlemlerinde obezite gelisen hastalarin, nakil sonrasi
3'Unde (%7,5) de-novo DM, 8'inde (%20) HT, 1'inde (%2,5) HL gelistigi goruldu
(Tablo 17).
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Tablo 17: Obezite gelisen hastalarda yillar icinde yeni ortaya ¢cikan metabolik hastaliklar.

Obezite gelisen hastalarda yeni ortaya cikan metabolik hastaliklar

1YIL 2.YIL SYIL Toplam
DM 2 1 0 3
HT 6 2 0 8
HL 0 0 1 1

Hastalarin izleminde TAC ve CsA aanlar arasinda yeni diyabetes mellitus,

hipertansiyon ve hiperlipidemi gelisimine bakildiginda anlaml: farkl:lzk saptanmad:

(p:0,30).
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5. TARTISMA:

Gelisen cerrahi teknik, operasyon sonrasi bakim ve yeni immunsupresif
tedavilerin kullanima girmesiyle karaciger nakli, akut veya kronik son ddonem
karaciger hastalari icin en etkili tedavi yontemi haline gelmistir. Karaciger nakli, ok
sayida hastanin sag kalim sirelerini uzatmasi nedeniyle uzun donem takip ve bakim
gerektirmektedir [1].

Karaciger nakli sonrast sag kalim surelerinin artmasiyla organ nakil
alicilarinda kilo artisi ve obezite sik gorulebilen saglik sorunu haline gelmistir.
Obezite karaciger transplantasyonu sonrasi hastalarin  yaklasik %20’ sinde
gorulmektedir [57].

Karaciger nakli sonrasi uygulanan immunsupresif ilaglarin bilinen gok sayida
yan etkisi olmakla beraber immunsupresif tirinin kilo artisi Gzerine olan etkisi halen
netlik kazanmamstir [7]. Bazi1 arastirmacilar anlamli bir fark bulunmadigin
belirtseler de literatlirde aksini bildiren yayinlarda mevcuttur [4, 8, 9].

Ulkemizde 2000'li yillarda yapilan genis kapsamli calismalarda genel
populasyonda obezite prevalans: %22,3-25 olarak bildirilmistir [51, 52].

Bu calismada obeziteyi degerlendirmek icin vicut agirhgi ve VKI
Olciminden faydalandik. Nakil Oncesi siroza bagli karinda asit bulunmasi ve
kayitlarimizda yeterli verilerin  bulunmamasi sebebiyle bel ve kalga cevresi
Olcimlerini kullanmadik.

Calismaya aldigimiz 226 hastamin retrospektif verilerine gore postoperatif 1. ay
kontrolinde, preoperatif doneme gore ortalama 5,7+6,2 kg vicut agirliginda azalma
saptadik. Bu durum hastalarin karaciger nakli 6ncesi karinda asit ve pretibial 6dem
varligi ile agiklanabilir.

Hastalarin tahmini kuru agirhiklarimn 6lgimi yapilmadigi igin operasyon
sonrasi karindaki asitin drenaj1 ile rolatif bir kilo kaybr s6z konusudur. Buna ilave

olarak postoperatif kilo kaybina per-operatif donemde hastalarin yogun bakim
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unitelerinde izlenmeleri, iginde bulunduklart emosyonel durum ve tibbi
medikasyonlar nedeniyle yeterli beslenememeleri katkida bulunmus olabilir.

Hastalarin nakilden sonraki bir yil iginde postoperatif 1. aya kiyasla anlaml1
diizeyde yaklasik 7,5 kg kilo aldiklar1 gozlenirken nakil sonrasi 2. yildan itibaren ise
belirgin kilo degisimi gbozlenmemistir. Alt1 ay slireyle steroid alan grupta ortalama
vicut agirhigindaki artis 4,71 + 5,75 kg, steroid almayan grupta 2,77 = 6,98 kg olarak
gozlendi ve igtatistiksel olarak bu iki grup hasta arasinda anlamli kilo artis1 saptandi
(p: 0,03). Richards ve arkadaslarinin 597 karaciger nakil hastasinda prospektif olarak
yapmis oldugu calismada hizl1 kilo artisi ilk bir yilda gozlenmis sonraki ilk yil igin 5
kg nakilden sonraki 3 yil igin ise yaklasik 10 kg'lik kilo artisi bildirilmistir
Bulgularimiz literattirdeki yayinlarla benzerdir. [4].

Karaciger nakli sonrasi hastalarimizin 1.ayda VKIi 6lgiimii ortalama 23,7+ 3,6
kg/m? bunu takip eden birinci yilinda anlamli artis gostererek VK1 6lcimii ortalama
26,2+ 4,0 kg/nm? ulasmisti. Calismaya dahil edilen hastalarimizin transplantasyon
sonrast kilo artisinin en fazla goruldigu ilk iki yilin sonunda %21’ inde obezite
gelisti. Everhart ve arkadaslarimin yaptigi calismada preoperatif obez olmayan
hastalarin transplantasyondan 2 yil sonra %21,6'sinda obezite gelismistir [8].
Bulgularimiz literatirde yer alan calismalarla benzerdi [8, 57].

Immiinsupresiflerden siklosporinin ve daha az olmak (izere takrolimusun
obezite gelismesinde etkisinin oldugu da bildirilmistir. Cesitli calismalarda karaciger
nakli sonrasi obezite insidansinin siklosporine kiyasla takrolimus alanlarda daha az
oldugu belirtilmistir [47, 59]. Baz1 ¢calismalarda CsA kullanimi obezite gelismesi ile
dogrudan iliskilendirilse de [4, 47], diger calismalarda bu kabul gérmemistir [60, 61].
Canzanello ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada CsA alanlarin %46’ sinda, TAC
alanlarin %27 sinde obezite gelismisti [62]. CsA kullamlanlarda TAC dan daha
fazla obezite gelismesi; TAC kullananlarda kortikosteroid gereksiniminin daha az
olmasi ile agiklanmustir [44].
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Calismamiza dahil edilen hastalarin gogu TAC (%73,8) veya CsA (%24,7)
bazli immunsupresif tedaviler almiglardi. Kalsindrin inhibitorlerine ilave olarak
MMF ve steroid tedavisi alanlarin orant sirastyla %88,0 ve %95,5 olarak saptandi.

Karaciger nakli sirasinda obez olmayan (VKi<30 kg/m?) ve CNI kullanlan
hastalar da ise  %18,2 oraminda obezite gelisti. Literatirdeki yayinlarin aksine
istatistiksel olarak TAC ve CsA kullanan hastalar arasinda ortalama kilo artisi
yonunden anlamli fark olmadig: saptandi [9].Obezite gelisimi agisindan takrolimus
(%17,9) ve siklosporin (%19,4) kullanan hastalar arasinda anlamli fark bulunmad
(p:0,07).

Bazi arastirmacillar imminsupresiflerin  6zellikle kortikosteroidin  nakil
sonrast kilo artisi ve obezite gelisiminde sorumlu oldugunu belirtmis [8, 62]
olmasina ragmen bu bulgu diger arastirmacilar tarafindan desteklenmemistir [4, 63].
Yaygin kanm karaciger nakli sonrasi steroidin istah arttirici etkisinin kilo artisina
katkida bulundugudur [64].

Wawrzynowicz ve arkadaslarinin 75 karaciger nakil hastasinda yapmis
oldugu calismada nakil sonrasi ilk 6 ayda yaklasik 6,1 kg’ l1k kilo artis1 saptanmis ve
dinamik kilo artisinin ilk yilda oldugu belirtilmistir ancak streoid alanlar ile
almayanlar arasinda kilo artis1 agisindan anlaml: fark bulunmamustir [7].

Bizim calismamizda ise ilk alt1 ay steroid alan grupta 6. ayda ortalama viicut
agirhgindaki artis yaklasik 4,71 kg, steroid almayan grupta yaklasik 2,77 kg olarak
saptandi. Bu iki grup arasinda bir yilin sonunda ise ortalama vicut agirhigindaki artis
sirastyla 7,84 kg ve 5,43 kg’ olarak tespit edildi. Wawrzynowicz ve arkadaslarinin
belirttiginin aksine streoid alanlar ile almayanlar arasinda kilo artisi agisindan
anlamli istatistiksel fark saptand (p:0,03).

Transplantasyon sonrasi izlemlerinde obezite gelisen hastalarin, nakil sonrasi
3’ Unde (%7,5) de-novo DM, 8inde (%20) HT, 1'inde (% 2,5) HL gelistigi goraldi.

Takrolimusun siklosporinden daha diyabetojenik oldugunu belirten yayinlar
olmasina ragmen [65], calismamizda TAC ve CsA bagli yeni gelisen diyabetes



mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi gelisimine bakildiginda anlamli farklilik
saptanmadi (p:0,30). Sheiner ve arkadaslarimin 139 karaciger hastasini kapsayan
calismasinda CNI’ nin yeni diyabet gelisimi tzerine belirgin etkisi gozlenmemis aym
yayinda immunsupresif tedaviye bagli kilo artisi ve hiperkolesterolemi genel

populéasyonla benzer oranda bulunmustur [9].

Becker ve arkadaslarinin  takrolimus/daklizumab ve takrolimus/mmf
immunsupresif tedavilerinin karsilastircigir ¢calismada ise steroid kullanilmamasiyla
nakil sonrasi hastalarda de-novo diyabet gelisimi ve instlin kullamminin azaldig: ve
hastalarin kilo almadiklar: da belirtilmistir [66].

Transplantasyon sonrasi obezite gelismesinde diger bir faktor, beslenme
aliskanhiginda ki degisikliklerdir. Nakil 6ncesi donemde uygulanan kisitlanmis
diyetin kalkmasi, emosyonel durum ve kortikosteroid kullamminin istah arttirici
etkisi de buna katkida bulunmaktadir.

Hastalarin biydk ¢ogunlugunun (%88) MMF tedavisi (CNI tedavisine ilave
olarak) almast ve mTOR inhibitorlerini (sirolimus, everolimus) kullanan hasta
sayisinin az olmasindan dolayr bu imminsupresif ilaglar icin - (MMF, mTOR
inhibitorleri ) elde edilen veriler istatistiksel anlamda degerlendirmeye uygun degildi.
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6. SONUC VE ONERILER:

Sonug olarak; calismamizda karaciger nakli hastalarinin operasyon sonrasi
ikinci yilin sonunda obezite prevalans: %21,0 olarak bulundu. Bu oran Turkiye' deki
genel toplumun obezite prevalansindan yiksek degildi.

Calismamizda kortikosteroid disinda diger immunsupresif ilaglarin (CNI,
MMF, mTOR inhibitorleri) kilo artis1 ve obezite gelisimi Uzerine belirgin etkisi
saptanmadi.

Transplantasyondan sonraki ilk aylarda kullamilan kortikosteroid tedavilerin
yan sira sedanter yasam, hepatik fonksiyonlarin iyilesmesi ile istahin artmasi ve
beslenmenin dizelmesi gibi bircok faktortn kilo artis1 ve obezite gelismesinde rol
aldigim dustinmekteyiz.

Karaciger nakli sonrast obezitenin artmamas: igin uzun sireli steroid
tedavilerin kullammindan kagimilmas: ve hastalarin kilo artisi konusunda iyi

egitilmesi 6nemli onlemlerdir.
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