B GincelPediatri

Cocuklarda Karaciger Nakli
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Karaciger nakli, bebek, cocuk, eriskin tiim yas gruplarinda fulminan, son donem karaciger (KC) yetmezligi, hepatoseliiler kanser
ve KC kdkenli metabolik hastaliklarin giiniimiizdeki en etkili ve radikal tedavi yontemidir. Teknolojik ilerlemelere paralel olarak cer-
rahi tekniklerin ve immunsiipresif tedavi protokollerinin gelismesi sonucu bir yillik sag kalim oranlari %80-90'lara ulagmistir. Ancak
yasam kurtarici bu tedavi ynteminin, 6miir boyu siiren immunsiipresyon ile birlikte giiniimiiziin en pahali tedavilerinden biri oldugu
unutulmamalidir. KC nakli ile hasta bireyin tiim sorunlarinin bir anda sona erecegi ve bir daha hastaneye bagimlhginin kalmayacagi
diistinlilmemelidir. Diizenli ve siirekli bir doktor kontrolu gerektirdiginden hastaligin sekil degistirerek daha konforlu ve saglikh bir ya-
sama doniistiigii diisiincesi ile hareket edilmelidir.

KC Nakil Programinin Basarisini Etkileyen Etmenler

KC naklinin basarisinda; nakil merkezinde galisan tiim disiplinlerin (cerrahi, anestezi, pediatrik ve erigkin hepatoloji, patoloji, rad-
yoloji, psikiyatri, mikrobiyoloji vb.) ekip anlayisi ile hareket etmesi, merkezin iyi bir teknik donanima, zengin bilgi birikimine ve dene-
yime sahip olmasi ve iilkemiz kosullarinda en az yukarida siralananlar kadar énemli olan, ailenin kabul edilebilir sosyo-ekonomik ve
kiiltiirel yapida olmasi biiyiik rol oynamaktadir. Hasta bireyin ailesi de nakil ekibinin bir pargasi olarak gériilmelidir. Hastanin yakin-
malarinin ve gereksinimlerinin saghkli ve dogru degerlendirilerek tibbi ekibe aktariimasinda, giinliik yasaminin organizasyonunda,
hastanin her tiirlii bakiminda aile ¢ok énemli bir role sahiptir.

KC Nakil Tipleri

KC nakli yiiksek sag kalim oranlari ile %100 mortaliteye sahip dekompanze sirotikleri hayata dondiiriirken, diinyada ve iilke-
mizde ¢ok ciddi bir organ kith§ sorunu yasanmaktadir. Ozellikle siit ¢ocuklarina uygun kadavra bulma zorlugu tiim diinyada
onemli bir sorundur. Bu durum tiim (full-size) kadavra KC nakli yani sira, “split” (bir kadavra karacigerin béliinerek iki kisiye ta-
kilmasi), “reduced size” (bir kadavranin aliciya gore kiigiiltiilerek takilmasi), “living related transplantasyon” (canli vericili nakil)
gibi cesitli tekniklerin gelistirilmesine yol agmistir. Giiniimiizde “reduced size” hemen hemen terkedilmis durumdadir. Biiyiik
ekipleri gerektiren (kadavra gikariimasi, ikiye ayrilmasi ve iki kisiye takilmasi gibi) “split” nakil ise daha popiilerdir. Ancak kadav-
ra ve canli vericili nakillere gore komplikasyon oranlari heniiz daha yiiksektir. Sonuglarin daha basarili olmasi daha fazla bilgi ve
deneyim gerektirmektedir. Tiim diinyada kadavradan sonra en yaygin uygulanan yontem canli vericili (sag, sol lop veya sol late-
ral segment) nakildir. Erigkin ve ¢cocuk programlarini yiiksek performansa ulastiran bu yontem, tamamen saglikli bir vericinin ris-
ke edilmesi anlamindadir ve diinyada resmen yazilmasa da bazi merkezlerde verici kaybi nedeni ile programlarin durdurulmasi-
na neden olmustur. Bu nedenlerle tiim KC nakil merkezleri donér (verici) secimine ve dondr cerrahisine ayri bir dnem vermekte-
dir. Son verilere gdre, bizim merkezimizde de oldugu gibi, kadavra ve canl vericili nakillerde sag kalim ve komplikasyon oranlari
benzerdir.

Ulkemizde Cocuk Karaciger Nakilleri

Ulkemizde cocukluk caginda karaciger nakilleri 1990'lardan sonra ve eriskinlerde oldugu gibi Baskent grubunun énciiliigiinde
baslamistir. Giinlimiizde, kadavra ve canli vericili olmak iizere, 13 merkezimizde ¢ocuk karaciger nakil programlar siirdiiriilmektedir.
Ancak aktif caligan merkez sayisi 4-5 arasinda degismektedir Asagida verilerini aktaran 7 merkeze ait toplam 148 hastanin sonugla-
ri sunulmustur (Tablo 1).

Tirkiye'de, aktif merkezlerin sonuglarina gére cocukluk ¢aginda birincil KC nakil nedeni biliyer atrezidir. Bunu Wilson sirozu,
fulminan hepatitler ve kriptojenik nedenler izlemektedir. Biliyer atrezinin belirgin 6nceligi, hastahgin dogasi geregi bebek nakil-
lerini ve uygun kadavra bulma zorlugu nedeni ile canli vericili nakilleri isaret etmektedir. ikinci sirada OR gecisli ve medikal te-
davisi olan KC hastaliklarindan Wilson hastaligi yer almaktadir. Bu durum akraba evliligi orani yiiksek olan toplumumuzda her tiir-
i karaciger hastaligi varhginda Wilson hastaliginin diistinilerek, KC nakil agsamasina varmadan bu hastalarin taninmasi geregi-
ni ortaya koymaktadir. Ayrica indeks vakalarin oldugu her ailede aile taramalarina 6nem verilmelidir. Ugiincii sirada, yaklasik
%50'sini asl ile korunabilen Hepatit A infeksiyonunun olusturdugu fulminan hepatitler yer almaktadir. Bu veri toplumumuzun
%90'nini etkileyen HAV infeksiyonunda asi profilaksisinin nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Asi ile korunabilen bir hasta-
liktan, ok sansli ise, KC nakli olmak veya yagsamini yitirmek koruyucu hekimlik agisindan ciddi bir etik sorundur. Dérdiincii sira-
da yer alan kriptojenik nedenler, tiim nakillerin %10'dan daha azindan sorumludur ve literatiir verilerine benzerdir. Ulkemizde KC
nakil endikasyonlarinin 5.sirasinda ciddi bir metabolik hastalik olan hepatoseliiler Ca’'nin (HCC) eslik ettigi veya etmedigi tirozine-
mi tip-1 yer almaktadir. Yiiksek akraba evligi oranimiz ve hizli HCC gelisimi nedeni ile bebek ve ¢ocuklarin her tiirlii KC hastalik-
larinda idrar-kan aminoasit kromatografisi rutin olmali ve tirozinemi tip-1 ayirici tanisi yapiimahdir. Ayrica merkezimizin deneyi-
mine gore; 6 ayliktan 6nce de HCC gelisme sansi oldugundan, bu bebeklerin diyet ve NTBC tedavileri esnasinda da KC nakil mer-
kezi ile birlikte izlenmesinde yarar vardir.



Ege Universitesi Cocuk Karaciger Nakil Programi

Mart 1997°de kadavra nakilleri ile baslayan program, ilk 3 yil, yilda 2-5 hasta performansi ile siirdiiriilmiistiir. Aralik 1999'dan iti-
baren canli vericili programin baglamasiyla merkezin yillik cocuk performansi 10 nakilin iistiine ¢ikmis ve siit cocuklari da hizmet
alir duruma gelmistir. Ozellikle 2003°de ¢ocuk nakilleri pik yaparak 20 sayisina ulagmistir. Ocak 2005’e gelindiginde toplam nakil sa-
yisi 70 cocukta (39 erkek, 31 kiz) 76'ya (6 re-Tx) ulagmistir (Tablo-2). Bu tarihte merkezin toplam nakil sayisi 380'ne ulasirken, ¢o-
cuk nakilleri, literatiir verilerine benzer olarak, merkez performansinin %20’sini olusturmaktadir. Toplam 76 nakilin 37'si (%49) ka-
davra (4 spilt), 39'u (%51) canh vericilidir. Cocuk nakilleri merkezin toplam kadavra performansinin %19'unu, canli nakillerin ise
%22'sini olusturmaktadir. Canli nakillerin 37'si sol lateral segment, 2'si sag lop seklindedir. Aktif bekleme listesinde 20 dolayinda
hasta bulunmaktadir.

Toplam 8 yillik siirecte karsilasilan en dnemli komplikasyon, yliksek mortalite gdsteren ve %64 siklikla saptanan infeksiyonlar-
dir. Bunlarin %39'u bakteriyel, %17'si viral ve %#8'i fungal orijinlidir. Ikinci sikliktaki komplikasyon, %43 oraninda rastlanan cerrahi,
teknik sorunlardir. Vaskiiler (hepatik arter, hepatik ven, portal ven) veya biliyer traktus sorunlari anjiografik yontemlerle (balon di-

Tablo 1: Ulkemizdeki Nakil Merkezleri ve Gocuk Performanslari
Merkez Nakil Sayisi Tanilar
istanbul Capa 24 Kolestatik 9
Yas dag: 9 ay — 13 yas Fulminan 4
Yas ort: 4.5 yil Metabolik 4
Kriptojenik 3
Crigler-Najjar 2
Otoimmun 1
KHF 1
Hacettepe 4
Dokuz Eyliil 12
4 kadavra - 8 canli
Cukurova 4 Biliyer atrezi 2
Yas dag: 3.5 ay — 11 yas Wilson 2
Kadavra: 2
Canh: 2
Akdeniz 9 Biliyer atrezi 2
Yas dag: 6 ay — 11 yas Wilson 2
KHF 2
Otoimmun 1
Oksalozis 1
Kriptojenik 1
Baskent 29 Metabolik "
3 kadavra - 26 canli Kolestatik 1
Yas dag: 1-7 yas Fulminan
Otoimmun 1
Kriptojenik 1
Ege 76
37 kadavra — 39 canl
Tablo 2. Ege UTF Cocuk Karaciger Nakillerinin Yillara Gére Dagilimi
Nakil Tipi
Yillar Nakil Sayisi Kadavra Canli
1997 4 4 B
1998 2 2 -
1999 5 4 1
2000 13 6 7
2001 7 1 6
2002 16 5 11
2003 20 12 8
2004 9 3
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latasyon, endovaskiiler stent uygulamasi v.b.) asilabilmistir. Bébrek nakillerinden farkli olarak, ii¢iincii sirada yer alan komplikas-
yon, %39 siklikta rastlanan akut rejeksiyonlardir. Ciddi sorun olarak yasanmamistir. Merkezimizin kronik rejeksiyon orani ise %7
dolayindadir.

Bu grupta 8 yillik siiregte 20 hasta (%28) kaybedilmistir. Bunlarin 13'ii (%65) ilk bir ayda, geri kalan 7 hasta (%35) ise ort. 3 yillik sii-
recte kaybedilmistir. Erken ddnem mortalitenin %77’si (10 hasta, tiim mortalitenin %50°si) ilk bir haftada gdriilmiistiir. Bu sonug morta-
litede cerrahi, teknik sorunlarin 6n planda oldugunu isaret etmektedir. Re-tx'lerin 5'inin erken dénemde kaybedilen hastalara yapilmig
olmasi da merkezin 6nemli performans gdstergelerinden biridir. Ge¢ dénemdeki kayiplarin 3'linden de-novo hepatit C infeksiyonu,
2'sinden kronik rejeksiyon sorumludur. Geri kalan 2 hasta ise iilke icinde dolagim sonucu, yanls tani ve tedavilerle kaybedilmistir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi KC Nakil Endikasyonlar

Merkezin nakil endikasyonlarinin yaklasik 1/3'den fazlasi (%37), Tiirkiye verilerine benzer olarak, safra yolu sorunlariyla ilgilidir.
Bu grupta literatiire uygun olarak biliyer atreziler, 6zellikle canl vericili nakillerde (%31), basi ¢ekmektedir (tiim gocuk nakillerinin
%20’si) (Grafik-1). Metabolik nedenler 2. sirada yer alirken, Wilson hastaligi ve tirozinemi tip-1 en sik nakil yapilan (%17) metabolik
nedenlerdir (Grafik-2). Uglincii sirada otoimmun (%12) ve onu izleyerek fulminan hepatitler (%11) yer almaktadir. Fulminan yetmezlik
nedeni olarak hepatit A infeksiyonu (n=4), fulminan Wilson hastaligi (n=2) ve Non A non B non C hepatit (n=2) saptanmistir. Merke-
zin performansinin %5'inin, gliniimiizde asiyla korunulabilir bir hastalik olan hepatit A infeksiyonuna bagl olmasi (nakil yapilamadan
ex olanlar haric !!!), genel pediatri pratigi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Tablo-3).

Ege UTF nakil merkezinin erigkin grubunda endikasyonlarin %70'ini hepatit B sirozu olustururken, gocuk grubunda bu oran %4'd(ir.
Bu oran asiyla korunulabilir ve toplumumuzun %50’sini etkileyen bir diger hastalik, HBV infeksiyonu agisindan, ileriye doniik iyimser
bir veri olarak kabul edilebilir.

Bu merkezde kriptojenik nedenler literatiir verilerine benzer ve %6.5 oraninda saptanmistir. Aslinda son donem KC hastasi olarak
nakil merkezine basvuran ve sorunu bebeklikte baslayan pek ¢ok hastada, etiyolojik nedenin saptanmasi hemen hemen olanaksiz-
lagsmaktadir. Bu olumsuzluga kargin, farkli merkezlerde tani almig hastalarin bir merkezde toplanmasi, etiyolojileri bilinen ve nakil
sonrasi gidisleri tahmin edilebilen sorunlarin daha basarili yénetilmesini saglamistir. Bu durum iilkemiz pediatri pratigi agisindan bii-
yilik 6nem tagimaktadir. Karaciger hastalarinin dogru tani alabilmeleri, ilk géren cocuk hekimleri tarafindan erkenden hepatoloji mer-
kezlerine géndermelerine baghdir. Pek cok metabolik veya safra yolu sorunu, daha uzun siire veya hi¢ nakil gerektirmeksizin, hepa-
toloji ve nakil merkezlerinde taninabilir ve tedavi edilebilir. }

Gerek canli, gerek kadavra nakillerde iilke diizeyinde ve EgeUTF verilerinde safra problemlerinin ve ozellikle biliyer atrezilerin 6n

Tablo 3. Ege UTF Cocuk Nakil Endikasyonlari

ENDIKASYONLAR N %
intra-ekstra hepatik safra yolu sorunlari 28 37
Metabolik 16 21
Otoimmiin 9 12
Fulminan 8 10.5
Re-Tx 6 8
Kriptojenik 5 6.5
Viral 4 5
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Grafik 1: KC Nakil Endikasyonu Olarak intra-Ekstra Hepatik Safra Yol- Grafik 2: KC Nakil Endikasyonu Olarak Metabolik Hastaliklarin Da-
lari Sorunlarinin Dagihm. gilimi.



planda yer almasi iilkemiz kosullarinda canli vericili nakilleri zorunlu kilmaktadir. Her iki nakil tipinde de ikinci sirada yer alan meta-
bolik nedenler ve dzellikle tirozinemiler de canl vericili nakilleri isaret etmektedir.

Merkezin kadavra nakil grubu yas ortalamasi, canl vericili grubun iki katina ulagsmaktadir. Bu durum iilkemiz kosullarinda 5 yas
altinda uygun kadavra bulma zorlugunun anlamh bir gdstergesidir.

KC Nakil Oncesi Hastalarin Durumlan

Hastalarimizi nakil 6ncesi performanslari ve KC fonksiyonlari agisindan degerlendirdigimizde biiyiik bir kisminin terminal dénem-
de, diger bir deyisle sirozun sistemik komplikasyonlari ile bagvurdugunu gdériiyoruz. Child-Pugh skorlamasi agisindan %86’sinin Child
C (skor>9) tabloda basvurdugu, son g yildir kullanilan PELD skoruna gore ise ort. 22 (12-53) gibi yiiksek skorlar gésterdigi saptan-
mistir. Hastalarin %68'i malniitrisyonla, %86's1 dnemli dekompanzasyon kriteri asitle, %71'i ise portal hipertansiyonla (6zefagus va-
risleri var !!1) bagvurmaktadir. Sirozun diger nemli komplikasyonlari hepatopulmoner sendrom %26, hepatorenal sendrom %10 sik-
hktadir. Timii osteopenik/osteoporotikdir. Ozetle hastalar 6lime bes kala KC nakil merkezine ulagabilmekte ve tiim sistem dagilmis-
ken, KC degistirilip yasama donmeyi ummaktadirlar. Bu performanstaki hastalarda post-op mortalite orani ¢ok yiiksektir. Bu neden-
lerle nakil sonrasi yiiksek basari sansi igin tiim sirotik hastalarin ilk tanindiklari andan itibaren nakil merkezlerinde izlenmesi gerek-
mektedir. Bu durum genel pediatri pratigimiz ve yasama saglikh nesiller kazandirmamiz agisindan ¢ok dnemlidir.

Ege UTF KC Nakil Merkezinin Sagkalim Oranlar

Bu merkezde kadavra nakilleri erigkinlerde, canli vericili nakil programi ise ¢ocuklarda baglatilmigtir. Tiim nakillerde bir yillik sag
kalim %87, bes yillik sag kalim %70 dolayindadir (Grafik-3). Kadavra nakillerde bir yillik sag kalim %88 iken canli vericili grupta bu
oran %78 dolayindadir. Istatistiksel olarak anlamli olmayan bu fark cerrahlarin ve tiim ekibin canli deneyimini 2 yas civar gocuklar-
da 6grenmelerinden kaynaklanmaktadir. Bu kadar kiigiik cocuklarin erigkin disiplini iginde yénetilmesi ¢ok ¢esitli ve ciddi sorunlar-
la ugrasiimasina neden olmustur. Son yillarda daha fazla ve daha sorunsuz bebek nakillerinin yapiimis olmasi ileriye doniik olarak
sag kalim oranlarini iyilestirecektir.

KC Nakil Sonrasi Biiyiime-Gelisme

KC nakline giden tiim sorunlarin yol actigi anoreksi, malabsorpsiyon, hipermetabolik siire¢e bagh enerji gereksiniminde artis ve
biiylime hormon direnci malniitrisyon ve biiyiime geriligine neden olmaktadir. Kolestatik KC hastaliklari ve 6zellikle bilier atrezili ¢o-

Tablo 4. Kadavra ve canli vericili nakilerde endikasyonlar
Kadavra Nakiller % 37 - %49 Canli Vericili % 39 - %51
intra-ekstra hepatik safra yolu sorunlari % 15 - %40.5 intra-ekstra hepatik safra yolu sorunlari % 13 - %33
Metabolik %9 - %24 Metabolik %7-%18
Fulminan % 6 Otoimmun % 6
Otoimmun % 3 Viral % 2
Viral % 2 Fulminan % 2
Kriptojenik % 2 Kriptojenik % 3
Re-Tx % 2 Re-Tx % 4
Yas ortalamasi (yil) 10.3+4.9 Yas ortalamasi (yl) 5.1+4.1
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Grafik 3: Ege UTF Tiim Nakillerde Sagkalim Grafik 4: Ege UTF Farkli Nakil Tiplerinde Sagkalim.
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cuklar biiyiime geriligi agisindan en riskli gruptur. llk aylarda anne siitii miktar olarak yeterli olsa bile, agir malabsorpsiyon nedeni ile
bu bebeklere ek iirlin destegi [orta zincirli yag asitlerinden zengin (MCT'li) mamalar] gerekmektedir. KC nakil sonrasi sirotik KC'nin
saglikli organla yer degisimi sirotik siireci sonlandirir, malniitrisyon etkenini ortadan kaldirir ve biiyiime hizlanir.

KC nakil sonrasi biiyiime, Ne zaman, Ne kadar, Nereye kadar, hizlanir ?

Literatiire gore; nakil sonrasi ilk 6 ayda biiyiime geriligi stirmektedir. Cerrahi, teknik sorunlar, viral-bakteriyel v.b.infeksiyonlar, re-
jeksiyon ataklari, yliksek doz steroid kullanimi temel nedenlerdir. Biiyiime ancak 6. aydan sonra hizlanmaktadir. Hedef dl¢iilere ulas-
ma ise 6-24 ay, 6-36 ay arasinda gerceklesmektedir. Bu siire¢ 7 yila kadar da uzayabilmektedir. Nakil sonrasi biiylime, nakil aninda
hastanin yasi ne kadar kiigiikse o kadar hizli gelismektedir. Adolesan déneme yakin veya bu dénemde nakil yapilan gocuklar bu an-
lamda sansli degildir. Bu nedenlerle nakil zamanlamasi nakil basarisinin yani sira ¢ocuklarin biiyiimeleri agisindan da kritik bir karar-
dir. Pre-op biiyiime geriligi ne kadar agirsa, cinsiyet ve nakil tipinden bagimsiz olarak, post-op biiyiime hizi da o kadar diigiiktiir.

Ege UTF Verilerine Gore KC Nakil Sonrasi Biiyiime-Gelisme
Ortalama izlem siiresi 20 ay olan 35 nakilli cocuk (17 kiz, 18 erkek) biiyiime acgisindan degerlendirildi. Fulminan hepatitli gocuklar
calisma disi birakildi. Median yas 7.4 yil (dagilim: 0.6-16 yil) olan bu grupta nakil dncesi degerlendirmede ortalama PELD skoru 22 (12-

48), Child-Pugh skoru 10 (8-13) bulundu. Diger bir deyisle sirozun sistemik komplikasyonlarina sahip, agir hastalardi. Otuz bes has-
tanin 18'ine canlh vericili, 17'sine kadavra nakli yapilmisti.

Hastalarin Boy SDS Degerleri:

Nakil 6ncesi 34+17
Nakil sonrasi
6. ay 28 +-1.7
12. ay -19+-14
24. ay -1.5+-0.9

Grafik ve rakamlara gore; cocuklarin KC nakil sonrasi, literatiirden farkli olarak, ilk aylardan baslayarak siirekli bir uzama siirecine
girdikleri goriilmektedir. Bu grup igin 24. aya kadar olan izlemde gelisimin devam ettigi, ancak halen hedef boya ulasilamadigi gériil-
mektedir. Ancak nakil dncesi hepatoseliiler fonksiyonlar yoniinden agir skorlar gosteren bu hastalarin siirekli gelisim gdstermeleri,
bu tedavi yonteminin etkinligi agisindan dnemli bir gdstergesidir.

Hastalara KC nakil 6ncesi ve sonrasi viicut kitle indeksleri agisindan baktigimizda, boy uzamasinda oldugu gibi, gelisimin siirdiigi
goriilmektedir,

o KC Nakil Oncesi 176 + 2.6 (13.3-25)

o KC Nakil Sonrasi

3.ay 176+ 1.8 (15.4-23)
12.ay 180+ 1.7 (14.3-21)
24.ay 23.7+1.2 (15.5-35)

Bu grupta hastalik tipi (kolestatik, nonkolestatik), nakil tipi (kadavra, canh), inmunsiiresyon tipi boy uzamasina etkili bulunmamig-
tir. Ancak 2 yas alti ve iistiinde nakil olanlara yillik boy uzamasi agisindan bakildiginda, 2 yas altindakiler Iehine, istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir.

Tiim bu verilerle; giiniimiiziin en radikal, en pahali tedavi yéntemlerinden biri olan KC nakli, cocukluk ¢aginda sadece yasam kur-
tarici, modern bir tedavi olmanin 6tesinde, daha konforlu, daha saglikh bir yasam ve ¢ocuklar i¢in olmazsa olmaz biiyiimenin devam-
hligini saglayan etkin bir tedavi yontemidir. Sonuglarin basarili olmasinda en kritik kararlardan biri nakil zamanlamasidir. Hastalarin
nakil merkezlerine sistemik komplikasyonlar olusmadan gdnderilmesi, nakil olan birey ve ailesi kadar, nakil merkezinin performan-
sini ve lilkemize maliyetini olumlu yonde etkileyecektir.
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Grafik 5: KC Nakil Sonrasi Boy SDS Degisimi. Grafik 6: Nakil Yagina Gore Yillik Boy Uzama Hizi. (p<0.05)



