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OZET

Amag: Canl vericili karaciger nakli yapilan hastalarda karaciger enzim yiiksekligi ile
preoperatif ve postoperatif anti-HLA antikor dlizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmak.
Metaryel ve Metod: Kasim 2017-Mart 2018 tarihleri arasinda indnii Universitesi
Karaciger Nakli Enstitiisii’nde canli vericili karaciger nakli yapilan 70 hastada preop ve
postop 3-6 ay araliginda anti-HLA antikor diizeyleri tarandi. Ameliyat sonrasi erken
donemde karaciger fonksiyon testleri 3 kattan fazla artmis olan 18 hasta ile diger 43
hasta karsilagtirildu.

Bulgular: iki grup arasinda recipient yast, cinsiyeti, etyoloji, MELD skoru, alic1 kan
grubu, alic1 verici arasindaki HLA uymsuzlugu, alici-verici akrabalik durumu, donér
yasi, hastalarin KCFT enzimlerinin pik yaptig1 donemdeki WBC, hemoglobin,
trombosit, BUN, kreatinin, INR, total bilirubin, takrolimus kan seviyeleri, preoperatif ve
postoperatif PRA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi.
Sonug: Canli vericili karaciger nakli yapilmig hastalarda altta yatan bagka sebep
olmaksizin(vaskiiler, biliyer patoloji, enfeksiyon) karaciger fonksiyon testlerinin asiri

yukselmesi, anti-HLA antikor diizeyleri ile iliskili olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Antikor aracih rejeksiyon, Anti-HLA antikor, Canh vericili

karaciger nakli



ABSTRACT

Aim: To investigate the relationship between hepatic enzyme elevation and
preoperative and postoperative anti-HLA antibody levels in patients with living donor

liver transplantation.

Materials and Methods: 70 patients who undergo living donor liver transplantation
between November 2017 and March 2018, anti-HLA antibody levels were scanned
preop and postop 3-6 months, in Inonu University Liver Transplantation Institute.
Postoperatively, 18 patients which had elevated liver enzymes(more than tree times)

compared with 43 other patients.

Findings: There was no statistically significant difference between two groups about
recipient age, gender, etiology, MELD score, recipient blood group, donor-recipient
HLA mismatch, recipient-donor relativity, donor age, WBC, hemoglobin, thrombocyte,
BUN, creatinine, INR, total bilirubin, tacrolimus blood levels, preoperative and

postoperative PRA values at the time of elevated liver enzymes.

Conclusion: There may not be an association between liver enzyme elavation-without
any underlying pathology(bilier-vaskuler or infection) and anti-HLA antibody levels in

living donor liver transplant patients.

KEYWORDS
Antibody-mediated rejection , Anti-HLA antibody, Living donor liver

transplantation
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1. GIRIS VE AMAC

Antikor aracili rejeksiyon(AMR) , ABO uyumlu ortotopik karaciger nakillerinde nadir
rastlanan bir komplikasyondur. Yakin zamana kadar bir ¢ok transplant merkezi dondr spesifik
antikor(DSA) lar karaciger nakli sonuglari agisindan pek dnemsemezdi. Ancak 1990’ lardan
itibaren bazi nakil ekipleri tarafindan pozitif crossmatch’li karaciger nakillerinde , negatif
crossmatch’li karaciger nakillerine gore daha fazla greft kaybi oldugu belirtilmisir.(1-3)
Klinikler nakil 6ncesi insan I6kosit antijen( HLA) antikorlarmin(preformed) nakil sonrasi
rejeksiyon riskini artirdigina yonelik ¢alismalar yapmuslardir.(4-15) Bazi ¢aligmalar ise
karaciger nakli sonrasi olusan HLA antikorlarinin(de novo) rejeksiyon riskini artirdigini

gostermistir.(16)

Biz de ¢alismamizda Kasim 2017 ve Mart 2018 arasinda canli vericili karaciger nakli
yapilmig 70 hastadan, karaciger fonksiyon testleri anormal artig gostermis olan 18 hasta ile diger
hastalarin preop ve postop 3-6. ay araligindaki anti-HLA antikor dizeylerini AMR agisindan
retrospektif olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

[lk basarili karaciger nakli 1960’larin sonunda yapildi(17) ancak operasyon
tekniklerindeki eksiklikler, postoperatif komplikasyonlar,organ saklama kosullarinda
Jimmunsupresif tedavilerdeki yetersizlikler, ve greft rejeksiyonu nedeniyle 1 yilik sagkalim %30
dan azdi.(18,19) Ameliyat tekniklerindeki gelismeler, komplikasyon yonetiminin gelistirilmesi
ve siklosporinin 1980’lerde(20) kullanima girmesi , 5 ve 10 yillik sagkalimlar1 %70 ve %50 lere
kadar ¢ikardi.(21-23)

Allojenik hiicrelerle yiizlesme hem hiicresel hem de humoral immiin reaksiyonlara yol
acar. Bobrek allogreftlerinin(24) aksine, karaciger greftleri humoral rejeksiyona daha direngli
kabul edilir. Bununla birlikte, antikor aracili alloreaktivite mekanizmalarinin allogreft

rejeksiyonunda rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir.(25)
2.1 Rejeksiyon Mekanizmalar1 ve Tiirleri
Karaciger Naklinde 2 ¢esit rejeksiyon vardir
— T hiicre aracili rejeksiyon (TCMR,seller)
»  Akut ve kronik
— Antikor aracili rejeksiyon (AMR,humoral)

» Hiperakut , akut ve kronik



Sekil 1. Karaciger naklinde rejeksiyon tiirleri

REJEKSIYON
ANTIKORUN ARACILIK ETTiGi (HUMORAL) HUCRENIN ARACILIK ETTIiGI (CELLULER}
HIPERAKUT AKUT KRONIK SELULER KRONIK
Birkag saat Birkac gin Subklinik olarak \
yillarca
Akut seliler Gegselaler Arteriopatik

ve duktopenik form

2.1.1T Hiicre Aracili Rejeksiyon (TCMR, selller)

TCMR agirlikli olarak CD4 ve CD8-pozitif T hiicreleri araciligiyla olur ve portal
inflamasyon, endotelit ve safra kanali hasrina yol agar . Bu 0zellikler Banff(31) siniflandirma
sisteminde Rejeksiyon Aktivite Indeksi olarak bilinen bir nicel skorlama sistemi kullanilarak
(belirsiz, hafif,orta ve ciddi)derecelendirilmistir. Alt1 ay genellikle erken ve geg TCMR
siiflamasi i¢in bir zaman gostergesi olarak kullanilir. Histolojik 6zellikler her ikisinde de
benzerdir: nekrozla iligkili santral periveniilit, daha az safra kanali hasar1 ve daha homojen

histiosit,lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu.
2.1.1.1 Akut Seltler Rejeksiyon

Diger kat1 organlara benzer sekilde, karacigerin transplantasyonu da konakgida giiclii
bir immiin yanit1 uyarir. Bu cevap alloantijenlerin taninmasiyla ¢okeltilir ve dogrudan alici-
verici insan lokosit antijenlerinin (HLA'lar) uyumsuzluklariyla ilgilidir. Dendritik hiicreler ve
dondr kaynakli diger antijen sunan hiicreler (yolcu Iokositleri olarak adlandirilirlar) dogrudan
alloreaktif T huicresi aktivasyonunun ilk baslaticilart olmasina ragmen, alic1 antijen sunan
hiicreleri bu rolii kisa siire sonra, dolayl yol ile gergeklestirir. Kokeni ne olursa olsun, antijen
sunan hticreler, bolgesel ikincil lenfoid organlara ilerler, béylece HLA-T hiicre reseptor
aracilifryla konak¢inin T hiicrelerini aktive ederler.(26) TCR'nin kendinden olmayan HLA'nin
taninmasi, T hiicresi aktivasyonuna yol agan hiicre i¢i degisiklikleri baslatir. Bu aktivasyon,
genellikle sinyal 1 olarak adlandirilir.(27,28) Alloantijen yanitinin bir sonraki adimi Sinyal 2
olarak tanimlanir. Kostimiilasyon Sinyali olarak da adlandirlir. APC ler tizerindeki CD80 ve

CD86 molekiilleri T hiicresi lizerindeki CD28 molekiillerine baglanir(29,30). Tam bir T hiicre



aktivasyonunun olusmasi i¢in hem siyan 1 hem de sinyal 2 nin olusmasi gereklidir. Bu iki sinyal
olustuktan sonra diger asamalar meydana gelir(defosforilasyon, ve aktive T hiicrelerinin niikleer
faktori-NFAD- stoplazmadan niikleusa gegmesi gibi). Nukleusta NFAD hem IL-2 hem de IL-
2R nin transkripsiyonunu artirir. IL-2 T hiicre yiizeyindeki IL-2R ye baglaninca Sinyal 3 oalrak
tanimlanan intraseliiler kaskat Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) aktive eder. Bu, hiicre
siklusunun GO dan G1 e gegisini sonugta da T hiicrelerinin boliinmesini, ¢ogalmasini ve
diferansiyasyonunu baslatir. Bu olay lenfoid organlari uyarir, karaciger greftini infiltre eder ve

inflamasyon cevabini organize eder.

2.1.1.2 Kronik Seluler Rejeksiyon

Akut seltler rejeksiyonun aksine, kronik rejeksiyonun patogenezi iyi
anlagilamamistir. Multifaktoriyel olabilir ve bunlar vaskiiler okliizyon , antikorlar ve
hiicrelerin aracilik ettigi yolaklari icerebilir.(32,33) Sik akut seliiler rejeksiyon ataklart
sonrasi olugabilir. Kronik rejeksiyon obliteratif arteriopati ( arteryel enflamasyonun
sebep oldugu), interstisyel enflamasyon, parankimal hiicrelerin hasar ve atrofisi,
interstisyel fibrozis, lenfatik ve lenfoid dokularin biitiinliigliniin bozulmasi ile
karakterizedir. Arteryel degisiklikler daha biiyiik arterleri etkilediginden karaciger
allogreftinde duktopeni ile karakterizedir ancak karaciger biyopsi spesmenlerinde daha
kiigiik arterlerde bu degisiklikleri gormek oldukga giigtiir.(34-36)

Her ne kadar kronik terimi bir zaman dilimini igaret etse de, kronik rejeksiyon
karaciger nakli sonras1 aylar yillar sonra goriilebilir, herhangi bir zaman dilimine sinirlt
degildir. Karaciger naklinin ilk bir yilinda bile greft yetmezligine sebebiyet verebilir.
Progresif kolestatik greft disfonksiyonu ile kendini gosterir.(35-37) Kronik rejeksiyon
% 3-17 oraninda ortaya ¢ikar. Takrolimus bazli immunsupresif rejim alanlarda daha az
oranda gorilur.(36-37) Obliteratif arteriopati ve duktopeni karakteristik histopatolojik
bulgulardir.

Kronik rejeksiyonun bazi hastalarda reversibl olabilecegi ile ilgili olarak
karaciger greftleri diger solid organ greftlerinden farklidir.(38-41) Tedaviye yanit
vermeyenler retransplantasyona ihtiya¢ duyarlar. Tedavi immunsupresif rejim dozajinin
artirtlmasidir. Bazi olgularda mTOR inhibitorlerinin (everolimus) ilavesi, CNI nin
yiiksek dozuna bagli toksisiteden kaginmak ve immiin kaskadin farkli yerlerine etki ile

iyi sonuglar alinabilir.(42-44) Kronik rejeksiyonlu olup tedaviye yanit vermeyen



recipientlerde asagidaki 6zellikler 6ne ¢ikmistir: Dondr yasi, total serum bilirubini, asiri

safra duktus kaybi, kopiik hiicre kiimelerinin mevcudiyeti(35,37)
2.1.2 Antikor Aracili Rejeksiyon (AMR, humoral)
2.1.2.1 Hiperakut AMR

Ciddi bir antikor aracili rejeksiyon tiirii olan hiper akut AMR organ iflastyla kendini
gosterir.Saatler icinde alinan biyopsilerde endotelyal hasar, fibrin depolanmast,
konjesyon,diffiiz hepatosit hasari, hemoraji ve az inflamasyonun goriiliir. Genel goriiniiste
karaciger konjeste ve hemorajik nekroz goriiliir. Klinik ve histolojik olarak hiperakut
rejeksiyonun spesifik bir bulgusu yoktur. Hemorajik nekroz goriilen erken greft kaybi

vakalarinda ayrintili incelemede antikor aracili sebep bulunamamustir.(45-47)
2.1.2.2 Akut AMR

AMR, 6nceden olusturulmus antidonor antikorlari(preformed) veya transplant sonrasi
gelisen (de novo) antikorlart ile gelisir. (48-52) Preformed antidonor antikorlart ABO
antijenlerine veya endotel hiicrelerindeki HLA sinif I ve sinif II antijenlerine baglanir. DSA'lar
endotelyal hiicrelere baglanir ve kompleman fiksasyonu aktivasyonu ve C4d birikimi ki
endotelyal prokoagulasyona ve kemotaktik faktorlerin makrofaji, NK hiicrelerini ve nétrofilleri
uyararak aktive olmasina yol agarlar. (53-55) Endotelyal hiicre hasar1 I6kositlerin
marjinasyonuna ve fibrin mikrotrombuslerinin histolojik manifestasyonlarina ( 56-59) ve
kapiller dilatasyon sonrasi miyofibroblastlar ile onarim ve iyilismenin olmasina neden olur. Bu
fibrozis ve yeniden bigimlenme kan akisinin azalmasina neden olur bu da hipoksi ve bozulmus

fonksiyona yol acar.(60-62)

Akut AMR nin histolojik olarak kesin 6zelikleri yoktur.Obstruktif kolanjiopati ve
reperfiizyon hasar1 da ayni dzellikleri gosterir. Akut AMR tanisi i¢in Banff Caligma Grubu’nun

belirledigi 4 6zellik gereklidir.(Tablo-1)

AMR insidansi, dogustan gelen karaciger direnci,preop yapilan immiinolojik testler,
gelismis immiinosiipresan tedavileri ve plazmaferez nedeniyle disiiktiir.(63-65) AMR'nin kesin
insidansi1 bilinmemektedir ¢linki tani giigtiir. AMR'nin gelisimi, antikora bagl olarak saatler ila
giinler, aylar arasinda degismektedir ve klinikte serum karaciger enzim seviyelerinde art1s,

protrombin zamaninda artig ve trombositlerde azalma ile kendini gosterir.(66)



2.1.2.3 Kronik AMR

Kronik AMR tanisi ¢ok daha zor olan bir durumdur. Ciinkii klinik ve histolojik olarak
ayirici tanisint yapmak zordur. Ayrica eslik eden immunsupresyon tedavileri, klinik ve
histolojik semptomlarin uzun siirmesi ve diger patolojik sebeplerin de olay1 golgelemesi buna

sebep olmaktadir.

Histopatolojik bulgular kalic1 DSA lar, portal, periportal ve santral periveniiler alanlarin
lenfosit ve plazma hiicreleri ile inflmasyonu, interfaz aktivitesi, farkli derecelerdeki fibrozis ile
karakterizedir. Baz1 ¢alismalarda biliyer striktiirlerin, obliteratif arteriyopatinin ve nodler

rejeneratif hiperplazinin de kronik AMR den kaynaklandigindan siiphelenilmistir.(36)

TABLO-1 Karaciger Nakli Rejeksiyonunda Diagnostik Kriterler (Banff Kriterleri) (31)

TCMR (3 kriterden en az 2 tanesinin pozitif olmasi)

e Portal inflamasyon
e Nonsupuratif kolanjit

e Portal endotelit
Akut AMR (4 kriter de olmali)

e Histolojik hasar(mikrovaskilit,portal 6dem,safra duktus reaksiyonu,portal
mikrovaskiiler endotelyal hipertrofi)

e Dolasimda DSA larin varligi

e Diffiiz C4d depozitleri

e Diger sebeplerin dislanmasi
Geg kronik rejeksiyon(5 kriterden 2 si olmali)

e %50 den fazla portal alanda safra kanali kayb1
e %?25ten fazla portal alan arteriollerinin kaybi
e Orta veya ciddi kopriilesen fibrozis

e Perihiler hepatik arter dallarinin daralmasi

o Siniizoidal kopiik hiicrelerinin ve kolestazi goriilmesi




3. MATERYAL-METOD

3.1 Hastalar

Kasim 2017-Mart 2018 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Karaciger Nakli

Enstitli’siinde canli vericili karaciger nakli yapilan 70 hasta ve dondrii calismaya alindi.

Hastalarin karaciger nakil endikasyonlari su sekildeydi:
16 HBV, 15 kriptojenik, 7 HBV+HCC, 7 Budd Chiari, 5 otoimmun hepatit, 3 Wilson hastaligi,
3 akut karaciger yetmezligi, 2 HCC, 2 biliyer atrezi, ] HCV, 1 hepatoblastom, 1 Berardinelli
Seip Sendromu tip-2, 1 fibrokistik karaciger hastaligi, 1 neonatal kolestaz, 1 primer biliyer

siroz, 1 primer hiperoksallri, 1 primer sklerozan kolanjit, 1 tirozinemi

Caligmaya katilan 70 hastanin 9’u bu periyotta ex oldugundan ¢alisma dis1 birakildi.
Kalan 61 hastanin 18’inde postoperatif erken dénemde (5. ve 110. giinler arasinda) karaciger
fonksiyon testlerinde(6zellikle ALT) anlamli bir yiikselis (>3 kat) mevcuttu. Bunlar Akut
Antikor Aracili Rejeksiyon (AMR) Stipheli Grup, diger 43 hasta ise ayr1 bir grup olarak ele

alindi.

Klinigimizde karaciger nakli yapilacak hastalardan rutin olarak preop Panel Reaktif
Antikor(PRA) tanimlama ve HLA analizi, canli karaciger vericilerden de HLA analizi
yapilmaktadir. Buna ek olarak ameliyat sonras1 klinik veya laboratuar olarak rejeksiyon siiphesi
olan tiim hastalardan PRA ¢alisilmaktadir. Calismaya dahil olan hastalardan postoperatif 3-6 ay
araliginda kontrol PRA ¢aligildi.

3.2 Luminex PRA Tanmimlama Yontemi

Hastalardan alinan tiim serum Ornekleri Luminex tanimlama kitlerinden (Lifecodes
Class I/II ID; Gen probe) ¢ikan reaktifler ile Luminex cihazinda test edilmistir. Ornekler iiretici
firmanin belirttigi yontem takip edilerek ¢aligilmistir. Kisaca her hastaya ait 12.5 pl serum
ornegi ve 5 ul sinif I/I1 antijenleri ile kaplanmis olan Luminex boncuklar1 96 kuyuluk plaklarda
ilgili yerlere eklenerek 30 dk inkiibe edilmistir. Siire sonunda vakum manifold sistemi
kullanilarak 3 kez yikama iglemi yapilmistir. Kuyulara anti-human phycoerythrin-1gG
konjugattan 50 pl eklenerek 30dk inkiibe edilmistir. Tiim inkiibasyonlar oda 1sisinda, karanlikta
ve bir rotator sistemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Siire sonunda plak Luminex-Life Match

cihazina yliklenmis ve sonuglar Quick-Type programinda analiz edilmistir. Her boncuktan



yaylilan sinyal yogunlugu iiretici firmanin belirledigi negatif ve pozitif kontrol serum 6rnekleri

ile muamele edilen boncuklarla karsilastirilmastir.

3.3 Karaciger Nakli Hastalarina Uygulanan immunsupresif Tedavi Protokol
Enstitimuzde hastalarin postop immunsupresif rejimleri Ek-1 de sunulmustur.

3.4 Istatistiksel Analiz

Bu c¢aligmanin istatistiksel analizi SPSS 25.0 V paket programiyla yapilmustir. Nicel
degiskenler Mean + SD , medyan, min-max seklinde verildi. Nitel degiskenler ise ylizde(%) ve
say1 ile verildi. Nicel degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk normallik testleriyle analiz edildi. Gruplar aras1 nicel verilerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda Ki kare
testi kullanild1 ve p<0.05 anlamli kabul edildi. Enzim yiiksekligi tespit edilen hastalarda
preoperatif PRA1 ve PRA2 nin postoperatif PRA1 ve PRA2 arasindaki farkliligin

degerlendirilmesinde Non parametrik Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi.



4. BULGULAR

Tablo 2. Karaciger Enzimleri Yiikselmis Hastalar ve diger hastalarin demografik bulgularinin

karsilastirilmasi
AMR Siipheli Diger
Parametreler Grup(n:18) Grup(n:43) p
Recipient Yas
Mean%SD 38,3425 40,2+17,7
Median 46 43,5 0.392
Min-Max 1-68 1-63
Recipient Cinsiyet
Male 10(28,6)(55,6) 25(71,4)(59,5) 0,775
Female 8(32)(44,4) 17(68)(40,5)
MELD
MeanxSD 13,210 19,4+20,9
Median 13 13 2
Min-Max 9-28 1-116
Hasta Kan grubu
A 10(34.5)(55.6) 19(65.5)(46.3)
0.094
B 0(0)(0) 9(100)(22.0)
0] 8(38.1)(44.4) 13(61.9)(31.7)
Etyoloji
HBV 4(26,7)(22,2) 11(73,3)(26,2)
HBV+HCC 5(55,6)(27,8) 4(44,4)(9,5)
KRIPTOJENIK 3(27,3)(16,7) 8(72,7)(19) 0,328
OTOIMMUN 0(0)(0) 5(100)(11,9)
BUDD CHIARI 1(16,7)(5,6) 5(83,3)(11,9)
DIGER 5(35,7)(27,8) 9(64,3)(21,4)
Donor Akrabalik
Cocuk 7(28)(38,9) 18(72)(42,9)
Anne 2(66,7)(11,1) 1(33,3)(2,4)
Kardes 0(0)(0) 11(100)(26,2) 0,53
Akrabadisi 5(35,7)(27,8) 9(64,3)(21,4)
Diger 4(57,1)(22,2) 3(42,9)(7,1)
HLA Uyumsuzluk
0/6 2(50)(15,4) 2(50)(2,4)
2/6 3(30)(23,1) 7(70)(18,9)
3/6 2(10,5)(15,4) 17(89,5)(45,9) 0.453
4/6 3(37,5)(23,1) 5(62,5)(12,5) ’
5/6 1(25)(7,7) 3(75)(8,1)
6/6 2(40)(15,4) 3(60)(8,1)
Donor Yasi
MeantSD 29,2+7,0 27,947,0 0747
Median 28 28,0 ’
Min-Max 21-45 18-43

Not: Parantez i¢indeki degerlerden ilki parametrenin diger grup ile arasindaki ytizdelik
oranini, 2. Deger ise ayn1 grup igindeki yilizdelik oranin1 gostermektedir.




Tablo 3. Karaciger Enzimleri Yiikselmis Hastalar ve diger hastalarin laboratuvar

bulgulariin karsilastirilmasi

AMR Siipheli Diger
Parametreler Grup(n:18) Grup(n:43) p
WBC
MeanzSD 9,315,5 8,916,6
- 0,467
Median 7,9 6,4
Min-Max 3,7-22,9 2,0-30,7
Hb
Mean+SD 11,1+2,2 11,4+1,9
: 0,198
Median 10,9 11,3
Min-Max 7,7-15,2 7,6-14,7
Trombosit
MeanzSD 217,6+112,4 217,4+116,5 y
Median 216 153,0 ’
Min-Max 41-382 40-382
BUN
MeanzSD 15,749 14,9411
- 0,764
Median 12,4 13,0
Min-Max 6,7-36 6,7-52
Creatinin
Mean+SD 0,64+0,33 8,916,6
- 0,858
Median
Min-Max
INR
Mean%SD 9,315,5 0,75+0,35
- 0,736
Median 0,6 0,7
Min-Max 0,2-1,3 0,3-1,4
T.Bilirubin
Mean%SD 1,3+1 1,5+1,5
: 0,916
Median 0,9 1,3
Min-Max 0,2-3,9 0,2-6,2
AST
Mean£SD 172492 111+148
- 0,001
Median 127 65,0
Min-Max 93-402 24-718
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Tablo 3’iin devam

AMR Siipheli Diger
P |
arametreler Grup(n:18) Grup(n:43) P
ALT
MeanzSD 615530 2244374
. 0,001
Median 448 74,0
Min-Max 183-1842 38-1602
ALP
MeanzSD 158+128 102482 0.01
Median 132 75,0 v
Min-Max 35-529 38-323
GGT
Mean+SD 269+178 103+89 0.01
Median 225 74,0 ’
Min-Max 63-533 23-414
Tacrolimus
Mean+SD 8,0+4,3 7,73,1
- 0,765
Median 8,6 7,4
Min-Max 1,3-16 0,4-
Preop PRA1
Mean%SD 10,5+19,3 10,6+20,5
; 0,573
Median 0 2,0
Min-Max 0-56 0-100
Preop PRA2
Mean+SD 34,4+30,8 34,6+37,8
. 0,517
Median 20 25,0
Min-Max 0-90 0-100
Postop PRA1
Mean+SD 6,1+11,0 7.4+18,4
. 0,618
Median 2 0,0
Min-Max 0-38 0-98
Postop PRA2
MeanSD 9,6%+15,4 12,7+16,7
- 0,703
Median 3,0
Min-Max 0-40 0-57
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Iki grup arasinda recipient yasi, cinsiyeti, etyoloji, MELD skoru, alic1 kan grubu, alici
verici arasindaki HLA uyumsuzlugu, alici-verici akrabalik durumu, dondr yasi, hastalarin
karaciger fonksiyon testleri(KCFT) enzimlerinin pik yaptigi donemdeki WBC, hemoglobin,
trombosit, BUN, kreatinin, INR, total bilirubin, takrolimus kan seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir sonug goriilmedi. Sadece AST, ALT, ALP, GGT degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Preoperatif PRA1 ile karsilastirildiginda postoperatif PRA1 oranlar1 9 hastada
artmigken, 6 hastada diistiigii tespit edildi. Geriye kalan 3 hastada ise herhangi bir degisim tespit
edilmedi. Klinik olarak anlaml1 goériilse de postoperatif ve preoperatif PRA1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi(p=0,363).

Preoperatif PRA?2 ile karsilastirildiginda postoperatif PRA2 oranlar1 9 hastada azaldigi,
5 hastada artt1g1, 4 hastada degismedigi goriilmiistiir. Bu analiz sonucunda elde ettigimiz veriler
istatistiksel olarak anlamlilik gostermemektedir(p=0,721). Bu sonug hastalardaki enzim

yiiksekliginin antikor aracili rejeksiyon sebebiyle olmadigi seklinde degerlendirilmistir.
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5. TARTISMA

Bir ¢ok ¢alismada preop olusan anti-HLA antikorlarin akut rejeksiyonla ilgili oldugu ve
greft dmriinii negatif etkiledigi gosterilmistir.(58-62) O’leary ve arkadaslari(68) ilk 90 giin
icinde olan greft kayiplarini arastirirken DSA pozitif olan hastalarda AMR insidansin %10
olarak bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda ex olan 9 hastadan 3’{niin preop anti-HLA antikoru
negatif iken 6” sinin pozitif idi. Ancak erken donemde ex olan bu hastalardan postop PRA ve

biyopsi ¢alisiimadigindan AMR yoniinden arastirma yapilamamustir.

Bello ve arkadaglar1 152 hastada yaptiklari calismada %14 oraninda de novo DSA
saptadilar. Antikorlarin gogunlugu HLA Class II ye karst olusmustu. (%86) De novo DSA
olusturan hastalarin %43 it AMR atagi gecirdi.(67). Calismamizdaki 20 hastada preop PRA
1(class | DSA) negatif, postop 4 hastada pozitiflesmistir. 18 hastada preop PRA2(class |1 DSA)
negatif iken 7 hastada postop pozitiflesmistir. Calismamiza dahil edilen hastalardan karaciger

biyopsisi yapilarak enzim yiiksekligi olan veya olmayanlarda AMR arastirilabilir.

Bazi ¢aligsmalarda 6zellikle karaciger ve bobrek transplantasyonu sonrasi daha yiiksek
rejeksiyon riski tagidigi bilinen geng alicilarda, anti HLA antikorlarin gelisimini énlemek igin
yuksek immunsipresif ilag seviyelerinin gerekli oldugunu diistindiirmektedir [59,64,65]. Biz de
klinigimizde geng hastalarda ve erken postop donemdeki hastalarda immunsupresif tedaviyi

daha yuksek seviyede tutuyoruz(Ek-1).

Bir ¢cok hastada(preop pozitif veya negatif crossmatch’ li olsa da) preformed DSA’larin
postop saptanamadigi(karaciger tarafindan elimine edildigi) gosterilmistir.(63) Bizim
calismamizda da preoperatif PRA2 ile karsilastirildiginda postoperatif PRA2 oranlar1 9 hastada
azaldig1, 5 hastada arttig1, 4 hastada degismedigi goriilmiistiir. Ancak bu sonug istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmamistir. Bu sonug hastalarimizdaki karaciger enzim yiiksekliginin AMR

sebebiyle olmadig1 seklinde degerlendirilmistir.
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6. SONUC

Karaciger nakli hastalaria ameliyat éncesi ve sonrasi anti-HLA antikor diizeyi
bakilmasi uygun bir yaklagimdir. Sonrasinda diizenli araliklarla ve ayrica klinik veya laboratuar
degerleri bozulan her hastaya anti-HLA antikor duzeyi bakilmasi, gerekli hastalardan karaciger

biyopsisi alinmast AMR erken tan1 ve tedavisi i¢in 6nemlidir.

Bizim ¢alismamizda enzim yiiksekligi olan hastalarin preoperatif ve postoperatif anti-
HLA antikor diizeyleri arasinda ve diger grup hastanin da antikor diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmamustir.
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EKLER

EK-1
Karaciger Nakil Enstitiimiizde Immunsupresyon Protokolii:

Kortikosteroid:

- Intraoperatif arter anastomozu tamamlandiktan sonra 500 mg iv
- Postoperatif :

1. Gun 2x 80 mg Intravenoz(1V)/Oral

2.Gun 2x 60 mg IV/Oral

3.Gin 2x 40 mg IV/Oral

4.Glun 2x 20 mg IV/Oral

- 5-8. ginler 20 mg/gun tek doz olarak
- 9-12. glnler 15 mg/giin tek doz olarak
- 13-30. gunler 10 mg/gun tek doz olarak

- 1-3 ay aras1 5 mg/giin tek doz olarak uygulanacaktir.

Uyari: Otoimmun hepatiti olan hastalarda 5- 10 mg/gun metilprednisolon tedavisi
devam edecektir.

Primer sklerozan kolanjit(PSC) veya primer biliyer siroz(PBS) hastalar 5 mg/gun
metilprednisolon tedavisine devam edeceklerdir.

Bobrek Fonksiyonlar1 Normal Olan Karaciger Transplantasyonu Yapilmis
Hastalarda Immiinsupresif Tedavi:

Takrolimus:

- Postoperatif 3. Giin 0, 02 mg/kg/doz (Iki ayr1 doz seklinde) baslanir
- Postoperatif 4. glin’ den itibaren her doz 1’ er mg artirilarak kan ilag diizeyi 10-

12 ng/ml oluncaya kadar doz artirilir.
Uzun donemde hedef takrolimus seviyeleri:

- 1. Ayda 10-12 ng/ml
- 1- 3 ay aras1 7-10 ng/ml
- 3- 12 ay aras1 5-8 ng/ml
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- 12. Aydan sonra 4-7 ng/ml araliginda olacak sekilde ayarlanmalidir.

Bobrek Fonsiyonlar1 Normal Olmayan (Creatinin seviyesi — 1,5 mg/dl’ nin
Uzerinde ise veya Glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR) 60 ml/dk’ min altinda ise)
Karaciger Transplantasyonu Yapilmis Hastalarda Immiinsupresif Tedavi :

1-) Basiliximab(Simulect):

- Ilk doz hasta ameliyatta iken hemostaz tam saglandiktan sonra veya hasta
yogun bakim iinitesine gectigi zaman 20 mg IV( ilk doz)
- Postoperatif 4. giin 20 mg 1V (ikinci doz)

2-) Mikofenolat Mofetil(MMF):

- 2x 1000 mg olarak baslanacak, 3 ay boyunca devam edilecek.
- BK’ ye dikkat edilecek.
- BK > 4000 ¢ nin tizerinde ise 2x 1000 mg
- BK 3000-4000 arasinda ise 2x 500 mg
- BK <3000 ise kesilecek, beyaz kiire seviyeleri diizelince tekrar

baslanabilir.

Not: Rejeksiyon atag1 veya otoimmiin kokenli hastaligi olmayan hastalarda 1. aymn
sonunda kesilebilir.

3-) Takrolimus: GFR seviyesi 60 ml/ dk’ nin {izerine ¢ikmadik¢a veya serum creatinin
seviyesi 1 mg/dl’ nin altina diigmedikge baslanmayacak.

Renal Yetmezlikli Hastalarda Immunsupresif Protokolii:

1-) MMF+ Steroid

2-) MMF+ Steroid+ Everolimus

Diger Immunsupresif Ajanlar:

1-) Siklosporin( Neoral):

- 6- 8 mg/ kg baslanacak (iki doza bdliinerek).
- Kanilag dizeyi Olculerek ayarlanacak.

* 1. ay seviye 200- 250 ng/ ml

* 2.- 3. ay seviye 150- 200 ng/ mi

* 3.-12. ay seviye 75- 125 ng/ ml
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*12. aydan sonra 50-100 ng/ ml
2-) Everolimus:

- 2x 0,75 mg olarak baslanir ve kan ila¢ diizeyi 5- 8 ng/ ml olacak sekilde ilag
dozu ayarlanir.

- Renal disfonksiyona sahip hastalarda 2. haftadan sonra ilave edilebilir.

- Kalsindrin inhibitorlerinin toksisitesini azaltmak icin kombine tedavi olarak
kullanilabilir.

- Hepatoseluler karsinom (HCC) etyolojisi ile karaciger transplantasyonu olan

hastalarda 1. ayin sonunda ilave edilmelidir

Uyari: Evorolimus baglanan hastalarda oral aftlar, pnomoni, hastanin kan lipid

profili ve proteiniiri agisindan dikkat edilmelidir.
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