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Oz

Amagc: Canli vericili karaciger nakillerinde(CVKN) 6.aydan sonra ortaya ¢i-
kan rejeksiyonlar “gec akut rejeksiyon” (GOAR) olarak tanimlanmaktadir. Geg
akut rejeksiyonun tanisinda karaciger biyopsisi hala altin standarttir. Ancak
karaciger biyopsisinin komplikasyonlari ve morbiditesi distndldiiginde, ka-
raciger biyopsisi yerine daha az noninvaziv bir yontem olan artmis kan eozi-
nofil sayisi prediktif bir biomarker olarak kullanilabilir mi? Yéntem ve Metod:
Arastirmamizda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kara-
ciger Nakli Biriminde Haziran 2000- 2017 yillarinda CVKN yapilan, 18 yasin-
dan biylk ve en az 6 ay sagkalimi olan hastalar ¢alismaya dabhil edilmistir.
GOAR gelisen hastalarin; demografik verileri, soguk iskemi sireleri, Child ve
MELD skorlari, GOAR gelismeden 6nceki immunsipresif ajanlarin dozlari,
kan dizeyleri ve komorbiditeleri incelendi. GOAR’dan siphelenilen olgula-
rin biyopsi sonuclari ve biyopsi 6ncesi kan laboratuvar degerleri retrospektif
olarak tarandi. Yikselmis kan eozinofil diizeylerinin GOAR gelisimi tizerine
etkileri arastirildi. Bulgular: Calismada CVKN uygulanmis 240 hastadan, iz-
lem suresince karaciger enzimlerinde yiikselme nedeniyle karaciger biyop-
sisi yapilan 65(%27) hasta incelendi. Olgularin 28(%43)'inde GOAR tespit
edilirken, 37(%57)'sinde herhangi bir rejeksiyona rastlanmadi. Biyopsi sonug-
lari Banff patoloji skorlamasina goére; 10(%35.7)'u hafif,13(%46.4)'U orta ve
5(%17.9)'i siddetli rejeksiyonlardi. Hastalarin 21(75%)’i erkek, 7(25%)’si ka-
dindi. Ortalama izlem siiresi 3056(184-4877) gundl. Biyopsi yapiima zamani
ortalama postoperatif 660'1nci1(180-4354) glindi. Yikselmis kan eozinofil de-
geriile GOAR gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi
(p<0.001). Sonug: Canl vericili karaciger nakillerinin izleminde gelisebilen
GOAR’un tanisinda; karaciger biyopsisine gére daha non-invaziv bir yéntem
olan ylkselmis kan eozinofil degeri prediktif bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler
Yikselmis Serum Eozinofil degeri, Geg ortaya ¢ikan akut rejeksiyon

Abstract

Object: Rejections observed in live donor liver transplants (LDLT) after the
6th month are defined as “late acute rejection” (LAR). Liver biopsy is still the
gold standard for diagnosis of these cases. However, considering the morbi-
dity and complications caused by this biopsy, can the non-invasive elevated
serum eosinophil count be used as a predictive biomarker for LAR? Materi-
als and Methods: Our research included patients with LDLT performed from
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June 2000 to June 2017 at Dokuz Eylil University
Faculty of Medicine General Surgery Liver Transplant
Unit, aged over 18 years and surviving at least 6
months. Patients developing late acute rejection were
investigated in terms of demographic data, necessary
graft weight/graft weight present ratio, cold ischemia
duration, Child and MELD scores, doses of immuno-
suppressive agents before rejection, serum therapeu-
tic levels and comorbidities. Our study retrospectively
screened blood laboratory samples before biopsy and
pathologic results of liver biopsies performed on pa-
tients with suspected LAR. Elevated serum eosinophil
values were investigated and their effective role in di-
agnosis of LAR was researched. Results: Of 240 li-
ver transplant cases included in the study, 65 (26.9%)
had liver biopsy performed due to consideration of
rejection linked to elevated liver function tests during
follow-up. Of the biopsy transplant cases, 28 (43%)
had LAR identified, while 37 (57%) had no finding of
rejection encountered. The distribution of rejection in
cases with rejection diagnosis was 10 (35.7%) mild,
13 (46.4%) moderate and 5 (17.9%) severe according
to Banff pathology scoring. Of patients 21 (75%) were
male and 7 (25%) were female. The mean follow-up
duration was 3056 days (184-4877). The mean time
of liver biopsy was the postoperative 660th day (180-
4354). There was a statistically significant correlation
identified between elevated eosinophil count found
in blood laboratory values before biopsy with LAR
(p<0.001). Discussion and Conclusion: For diagno-
sis of LAR which may occur during follow-up of LDLT,
the non-invasive method compared to liver biopsy of
elevated serum eosinophil values may be used as a
predictive marker.

Keywords
Elevated Serum Eosinophil Count, Late Acute Reje-
ction

Giris

Gecg donem ortaya cikan akut rejeksiyon (GOAR),
canl vericili karaciger transplantasyonun (CVKT) 6.
ayindan sonra goriilen ve akut rejeksiyondan farkli
histopatolojik 6zellikler gosteren, morbidite ve mor-
talitesi yUksek bir klinik tablodur (1,2,3,4). Tim din-
yada farkh nedenlerden dolay! kadavra donér azli-
g1, CVKT’larinin artmasina neden olmustur. Bu artis
hastalarda, GOAR ile ilgili sorunlari da beraberinde
getirmistir.
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GOAR, karaciger transplantasyonu sonrasi rutin kont-
rollerin diizenli olmamasi nedeniyle akut rejeksiyonla-
ra gore tani sireci geciken ve tedavisi daha zor olan
bir klinik durumdur. CVKT’lari sonrasi ortaya ¢ikan
rejeksiyonlarin tanisinda en degerli yontem halen ka-
raciger biyopsisidir. Ancak GOAR’u tahmin etmede
biyopsinin yol actigi komplikasyonlar géz 6niine alin-
diginda, mumkinse invaziv olmayan yeni tani yon-
temleri icin arayislar her gecen giin artmaktadir.

Eozinofil granillerinde bulunan inflamatuar mediator-
ler ve katyonik proteinler, eozinofil salinimini saglaya-
rak bronsial astim gibi allerjik hastaliklarin patogene-
zinde rol oynarlar (5). GOAR gelisen olgularda greftte
ortaya ¢ikan eozinofiliyi takiben kan eozinofil sayisin-
da da artma tespit edilmistir (6).

Literatirde; periferik kanda yukselmis eozinofil sayi-
sinin, CVKT olgularinin takibinde ge¢ déonemde orta-
ya ¢ikan rejeksiyonlari tahmin etmede kullanilan ba-
gimsiz bir belirte¢ olarak tanimlandigi ¢ok az sayida
yayin mevcuttur (6,7). Ginimuzde de halen GOAR'U
tahmin etmede bir belirte¢ olarak kan eozinofil sayi-
sindaki yikselmenin 6nemi heniiz tam olarak bilinme-
mektedir (8).

Bu c¢alismada; CVKT da gorilen GOAR'u tahmin et-
mede, karaciger biyopsisine gére; maliyeti daha du-
suk, uygulanabilirligi daha kolay ve noninvaziv bir
yontem olan kan eozinofil sayisindaki yikselmenin
onemi arastinidi.

Metod

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali Hepatopankreatobilier Cerrahi ve Kara-
ciger Transplantasyonu Birimi'nde Haziran 2000-Ha-
ziran 2017 tarihleri arasinda 580 karaciger nakli ya-
pildi. Calismaya; CVKT yapilan, 18 yasindan blylk
ve transplantasyon sonrasi en az 6 ay sagkalimi olan
hastalar dahil edildi. Hastalarin kayitlari prospektif
olarak toplandi ve retrospektif olarak degerlendirildi.
Transplant olgularinda; yas, cinsiyet, viicut kitle in-
deksi (VKi), altta yatan karaciger hastaligi, Child-Pu-
gh-Turcot (CTP) ve Model for End-stage Liver Dise-
ase (MELD) skorlari, greft agirigi/standart karaciger
volimu orani, sicak ve soguk iskemi siireleri, Citome-
galoviis (CMV) enfeksiyon durumu, transplantasyon
oncesi biyokimyasal parametrelerden serum kreati-
nin, sodyum, total bilirtibin, INR ve albimin degerleri,
GOAR ortaya ¢ikis zamani, hastalarin kullandigi im-
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munsupresif ilaglar ve bunlarin GOAR 6ncesi son 3
aydaki kan terapotik diizeylerine bakildi.

Calismaya dahil olma kriterlerine uyan 240 nakil
hastasinin, ameliyat sonrasi takiplerinde Kklinik ve
biyokimyasal olarak GOAR siliphesiyle 65(%27)'ine
tru-cut karaciger biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsi-
lerinin histopatolojik incelenmesi sonucu GOAR tanisi
konuldu. Rejeksiyonun histopatolojik tanisina, para-
fin bloklardan elde edilen ve hematoksilen-eozin ile
boyali allograft karaciger dokularinda t¢ temel mor-
folojik bulgu olan; safra yolu hasari, portal alan inf-
lamasyonu ve veniler endoteliyal inflamasyondan
(santral perivenilit ve endotelitis) en az ikisinin izlen-
mesi gerekir. Dokularin en az 5 portal alan icermesi
yeterli degerlendirme icin minimal kriter olarak kabul
edildi. GOAR biyopsilerinde, erken donem akut rejek-
siyondan farkli olarak, lenfositten baskin portal infilt-
rat, safra yollari ve venillerde daha hafif inflamasyon
ya da daha belirgin interfaz hepatiti ve lobuler hepatit
gibi bulgular gozlenebileceginden degerlendirmede
bu 6zellikler de dikkate alindi. Akut allograft rejeksiyo-
nunun derecelendiriimesinde, 3 temel morfolojik 6zel-
ligin, 0-3 arasinda puanlandirarak rejeksiyon aktivite
indeksinin hesaplandigi Banff skorlama sistemi kulla-
nildi (9). Buna gore toplam rejeksiyon aktivite indeks
skoru 1 ve 2 olan olgular akut rejeksiyon agisindan
belirsiz, skoru 3 ve 4 olan olgular hafif siddette rejek-
siyon, skoru 5 ve 6 olan olgular orta siddette rejeksi-
yon, skoru 7-9 olan olgular ise siddetli rejeksiyon ola-
rak kabul edildi. izole santral perivenillit ile karakterli
gec akut rejeksiyon olgularinin derecelendirilmesinde
yine Banff ¢alisma grubu tarafindan onerilen kriter-
ler kullanildi. inflame santral venlerin orani ve peri-
venuler nekrozun yayginhgina dayanan bu sistemde
rejeksiyon yine belirsiz, hafif, orta ve siddetli olarak
derecelendirildi.(9). GOAR siphesiyle karaciger tru-
cut biyopsisi yapilan hastalarin histopatolojik sonuc-
lari GOAR gelisen ve gelismeyen olmak Uzere iki ayri
grup seklinde degerlendirildi.

Karaciger biyopsisi yapilan olgularin lenfosit, nétrofil
ve eozinofil sayilari: kan hemogram panelindeki be-
yaz kire degerinin 100'de birine karsilik gelen dege-
rin; hemogram panelinde lenfosit, nétrofil ve eozino-
file denk gelen ylzdelik degerleri ile carpilarak elde
edildi.

CVKT olgularinda ortaya ¢cikan GOAR’larda uyguladi-

gimiz tedavi protokoliimiiz; hasta izole odada olacak
sekilde hastaneye yatirildiktan sonra ilk iki giin pul-
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se metilprednizolon (15mg/kg/giin steroid) verildikten
sonra, 3.glin 100 mg/giin metilprednizolon baslandi
ve bu doz her giin 10 mg azaltilarak rejeksiyon tedavi
streci tamamlandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, SPSS 22.0 Windows paket progra-
mi kullanilarak yapildi. Gruplarin élcimsel degiskenle
belirlenen o6zellikleri verilerin dagilimina gére, med-
yan, minimum-maximum, ortalama, standart sapma
verileri ile sunuldu. Sayimla belirtilen degiskenler Ki
Kare Testi ile, dlcimle belirtilen degiskenler normal
dagilima uygunsa t testi, normal dagilima uygun de-
gilse Mann-Whitney U Testi ile analiz edildi. ileri ana-
lizde lojistik regresyon modeli olusturuldu. Anlamlilk
dizeyi p<0.05 kabul edildi.

Sonuglar

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali Hepatopankreatobilier Cerrahi ve Kara-
ciger Transplantasyonu Birimi'nde Haziran 2000-Ha-
ziran 2017 tarihleri arasinda 580 karaciger nakli yapil-
di. CVKT yapilan ve ¢alismanin dahil olma kriterlerine
uyan 240 hastanin verileri (169E % 70.4, 71K % 29.6)
degerlendirmeye alindi. Klinik ve laboratuar deger-
lendirmeleri sonrasi ge¢ akut rejeksiyon stiphesi ile
65 (%27.1) hastaya tru-cut karaciger biyopsisi yapil-
di. Bu hastalarin karaciger biyopsisi yapilma zamani
ortalama 660(180-4354)'inci glindi. Karaciger biyop-
silerinin histopatolojik incelenmesi sonucu 28 (%43)
hastaya GOAR tanisi konuldu. Klinik ve laboratuvar
degerlendirme sonuclarina gore karaciger biyopsisi
sonrasi GOAR (+) ve GOAR (-) olan hastalarin de-
mografik, klinik, biyokimyasal ve histopatolojik verileri
Tablo: 1'de 6zetlenmistir.

GOAR gelisen 28 hastanin karaciger transplantasyon
endikasyonlari; 5 hasta Hepatit B virisi (HBV)+ He-
patit D viris (HDV), 3 hasta Hepatit C viris (HCV),
3 hasta alkole bagli karaciger sirozu, 5 hasta HBV, 4
hasta HBV + Hepatoselliler karsinom (HCC), 1 hasta
toksik hepatit, 2 hasta HBV+HDV+HCC, 2 hasta pri-
mer sklerozan kolanjit (PSK) ve 2 hasta HBV+alkole
bagli karaciger sirozu ve 1 hasta Budd-Chiari send-
romu nedeniyle olusmus karaciger yetmezlik hasta-
lariydi.

GOAR gelisen hastalarin; ortalama yasi 49.5(27-62),
ortalama viicut kitle indeksi 24 (15.8-38.9), ortalama
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UW: University of Wisconsin Solution HTK: Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate
MELD: Model for End stage Liver Disease INR: International Normalized Ratio

' GOAR (+) GOAR(-) P )
; n=28(%43) n=37(%57) ;
i | Yas (Ortalama+SD) 48.42+9.50 45.38+12.25 0.234 i
i Cinsiyet i
i Erkek n(%) 21(%41.1) 30(%58.9) 0.385 ;
i Kadin n(%) 7(%50) 7(%50) :
i | Eozinofil (Ortalama+SD) 0.33+0.34 0.03+0.02 <0.001 i
i Lenfosit (Ortalama+SD) 1.44+1.16 1.19+0.76 0.201 E
{  Notrofil (Ortalama+SD) 3.15+1.35 4.15+2.45 0.047
i GOAR zamani (OrtalamaxSD) 859.25+74.44 933.24+93.67 0.529 E
i | Greftagirhgi (gram) (Ortalama+SD) 799.07+117.42 789.05+168.17 0.601 E
{ Viicut kitle indeksi (Ortalama+SD) 24.73 +4.71 24.30+3.69 0.781
! Etiyoloji n(%) i
! HepatitB 5(%50) 5(%50) ;
! Hepatit B + Hepatit D 5(%45.4) 6(%54.6) !
! HepatitC 3(%30) 7(%70) :
i | Hepatit B +Hepatit D+Hepatosellular Karsinom 2(%66.6) 1(%33.4) E
! Hepatit B + Hepatosellular Karsinom 4(%57.1) 3(%42.9) ]
i | Hepatit C + Hepatosellular Karsinom 0(%) 3(%100) i
! Hepatit C + Primer sklerozan kolnjit 0(%) 1(%100) !
' | Kriptojenik 0(%) 3(%100) :
i | Alkol kullanimi 3(%50) 3(%50) i
! Otoimmun hepatit 0(%) 2(%2100) ]
i | Primer sklerozan kolanjit 2(%66.6) 1(%33.4) |
! Fulminan hepatit 1(%50) 1(%50) ]
i Hepatit B + Alkol kullanimi 2(%66.6) 1(%33.4) i
! Budd-Chiari Sendromu 1(%100) 0(%) '
i | Child-Pugh-Turcotte skor n(%) i
POA 4(%66.6) 2(%33.4) 0.182 ;
LB 10(%30.3) 23(%69.7) :
booC 14(%53.8) 12(%46.2) ;
{ | MELD skor (Ortalama+SD) 16.2546.51 14.99+6.25 0.233
! Asit n(%) i
P Yok 9(%56.2) 7(%43.8) 0.095 ;
! Medikal tedavi ile kontrolli 8(%30.7) 18(%69.2) !
! Var 11(%47.8) 12(%52.2) :
i | Preoperative laboratuvar degerleri i
i Kreatin (Ortalama+SD) 1.01+0.54 0.89+0.17 0.347 i
! Total Bilirubin (Ortalama+SD) 3.05£2.46 2.04+0.86 0.057
! INR (Ortalama+SD) 1.67+0.54 1.79+0.90 0.760 i
i Sodyum (Ortalama+SD) 135.08+5.15 136.67+4.40 0.197 |
i Alblimin (Ortalama+SD) 3.02+0.59 2.89+0.64 0.600 E
i Organ koruma soliisyonu n(%) i
Pouw 0(%) 5(%100) 0.377 ;
IHTK 28(%46.6) 32(%53.4) |
i | immiinosupressif tedavi n(%) i
! Sikolosporin 11(%47.8) 12(%52.2) 0.377 ]
i | Takrolimus 17(%40.5) 25(%59.5) ;
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greft agirhgr 796 (552-1040) gram, ortalama soguk
iskemi siiresi 80 (42-202) dakika ve ortalama izlem
sureleri 3056 (184-4877) glndu.

GOAR'un histopatolojik siniflamasi Banff skorlamasi-
na gore; 10 (%35.7)'u hafif, 13 (%46.4)'0 orta ve 5
(%17.9)'i siddetli rejeksiyonlar seklindeydi. Bu has-
talarin parafin bloklarindan elde edilen ve hematok-
silen-eozin ile boyali allograft karaciger dokularinda
¢ temel morfolojik bulgu olan; safra yolu hasari (Re-
sim-1), portal alan inflamasyonu ve veniler endote-
liyal inflamasyondan (Resim-2) (santral perivendilit
ve endotelitis) en az ikisi saptandi. GOAR gelisen 28
hastanin ortalama rejeksiyon gortilme zamani 365
(180-2393)'inci giinda.

GOAR gelisen nakil hastalari imminostpresyon ola-
rak; 17 (%60.7)'si Takrolimus+MMF (Mikofenolat Mo-
fetil) ve 11 (%39.3)'i Siklosporin+MMF kullanmaktay-
di. Sadece bir nakil hastasinda CMV antijen pozitifligi
mevcuttu.

GOAR tanisi sonrasi rejeksiyon tedavisine ragmen bir
hasta postoperatif erken donemde, iki hasta da gec
doénemde olmak lizere 3 (%10.7) hasta ex oldu.
Transplantasyon sonrasi takiplerinde klinik ve labora-
tuvar degerlendirme sonuglarina gore gec¢ akut rejek-
siyon suphesi nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan
ancak histopatolojik olarak rejeksiyon tanisi konu-
lamayan diger 37 (%56.9) olgunun karaciger biyop-
si sonuglari; 16 (%43.2)'s1 inflamasyon, 6 (%16.2)'sI
Hepatit C Virls (HCV) enfeksiyon niksu, 5 (%13.5)'i
kolestaz, 5 (%13.5)'i normal karaciger parankim do-
kusu, 3 (%8.1)'G Hepatit B Viris (HBV) enfeksiyonu,
1 (%2.7)'i Hepatoselliler karsinom (HCC) niksi ve 1
(%2.7)'i steatohepatit seklindeydi.

Tartisma

Ginudmiizde son dénem karaciger hastaliklarinda en
iyi tedavi yaklasimi karaciger transplantasyonudur.
Transplantasyon sonrasi kullanilan imminosippres-
sif ilaglarin enfeksiyon riski ve yeni ortaya ¢ikabilecek
malignensi ihtimalini artirma gibi yan etkilerinin yani-
sira yetersiz ilag kullaniminda ise rejeksiyon riskini
artirma gibi etkileri mevcuttur. Bu rejeksiyonlar akut
ve geg olmak Uzere iki gruba ayrilir. Ge¢ dénem or-
taya cikan akut rejeksiyonun, canli vericili karaciger
transplantasyonunun (CVKT) 1-3-6.aylarindan (ge-
nellikle kabul géren 6.ay) sonra ortaya cikabilen ve
akut rejeksiyondan farkl histopatolojik 6zellikler gos-
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Resim 1. GOAR gelisen olguda safra yolu hasarinin
Histopatolojik gdruntisu

Resim 2. GOAR gelisen olguda portal inflamasyon
ve santral perivenlilitin Histopatolojik gérintisu

teren, morbidite ve mortalitesi daha ytiksek bir klinik
tablodur (1,2). Bizde literatlirle uyumlu olarak karaci-
ger transplantasyonu sonrasi 6. aydan sonra gorilen
rejeksiyonlari GOAR’lar olarak kabul ettik. Karaciger
nakillerinin 6. aydan sonra gorilen GOAR insidansi
literatUrlerde % 7-23 olarak bildirilmektedir (10,11).
Calismamizda ise literatirle uyumlu olarak GOAR in-
sidansi % 11.6 olarak bulundu.

Rejeksiyon tanisinda karaciger biyopsisi halen altin
standarttir (8). Bizim ¢alismamizda da klinik ve labo-
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ratuvar degerlendirmeleri sonrasi GOAR stiphesi ile
65 (%27.1) hastaya tru-cut karaciger biyopsisi yapil-
di. Histopatolojik incelenme sonucu 28 (%43) hasta-
ya GOAR tanisi konuldu. Bu 28 hastanin 21(%75)i
erkek, 7 (%25)’si kadindi. Karaciger biyopsisi yapiima
zamani ortalama 660 (180-4354)’inci gundu.

GOAR,; karaciger transplantasyonu sonrasi rutin kont-
rollerin diizenli olmamasi nedeniyle akut rejeksiyonla-
ra gore tani ve tedavisi daha zordur (11). Bu nedenle
GOAR, akut rejeksiyonlardan farkli olarak; tedaviye
daha direncli duktopenik rejeksiyon ve greft kaybi
riski daha yuksek bir klinik tabloyla birliktelik gostere-
bilir (3,4,12,13). GOAR’a bagh mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda; bilier komplikasyonlar, sepsis,
malignensi, tekrarlayan primer hastalik, hepatik ar-
ter trombozu ve kardiyovaskiler 6lum gelmektedir
(6). Calismamizda da GOAR gelisen hastalardan 3
(%10.7)'u rejeksiyon tedavisine ragmen oldii. ilki 55
yasinda primer sklerozan kolanjit (PSK) nedeniyle
karaciger transplantasyonu olmus erkek hastaydi.
Transplantasyon sonrasi 20. ayda transaminaz deger-
lerinde yiikselme sonrasi yapilan karaciger biyopsisi
ile GOAR (Banff skor: 7/9) tanisi konuldu. Diger has-
tamiz da 54 yasinda erkek ve HCV+HCC nedeniyle
karaciger transplantasyonu olmustu. Transplantasyo-
nun 18. ayinda rutin kontrolleri sirasinda transaminaz
yuksekligi nedeniyle yapilan karaciger biyopsisinde
GOAR (Banff skor: 6/9) tanisi konuldu. Ex olan son
hasta 56 yasinda erkek ve HBV+HCC nedeniyle ka-
raciger transplantasyon olmustu. Postoperatif 8. ayin-
da transaminaz degerlerinde yikselme ile poliklinikte
degerlendirildi ve GOAR sliphesiyle tru-cut karaciger
biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucu GOAR ile uyumlu
(Banff skor:8/9) gelmesi Uzerine rejeksiyon tedavisi
baslandi. Ancak bu U¢ hasta da takipleri sirasinda bi-
lier striktire sekonder gelisen rekirren kolanjit atakla-
ri sonucu bilier sepsis nedeniyle élduler.

GOAR’un en sik sebeplerinden birisi; transplantas-
yon sonrasi kullanilan immuinosupresif ajanlarin kan
terapotik degerlerinin olmasi gerekenden daha du-
stk seviyelerde olmasidir (1,2). Ramji ve arkadasla-
r, GOAR tanisi alan hastalarin tani éncesi immuino-
supressif ilaglarin kan teropetik diizeylerini incelemis
ve bu hastalarin tamaminda, tani dncesi 8 haftalik
periyotta immunosupressif ilaglarin kan duzeylerinin
arzulanan terapotik araligin altinda (takrolimus dize-
yi<5 ng/mL, siklosporin diizeyi< 400 ng/mL) oldugunu
saptamiglardir (14). Bizim calismamizda da; GOAR
gelisen 28 hastadan; takrolimus+MMF tedavisi alan
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17 hastanin 11 (%64.7) inde, siklosporin+tMMF teda-
visi alan 11 hastanin 9 (%81.8)’'unda immunostpres-
sif ilaglarin kan terapétik duzeyleri olmasi gereken
degerlerin asagisindaydi. Bu da transplant sonrasi
hastalarin belirli araliklarla ve diizenli olarak poliklinik
takiplerinin yapilmasi gerektigi gercegini ortaya cikar-
mistir. Onceki calismalarda, immunosipresif teda-
vi rejimi olarak siklosporintMMF verilen hastalarda,
takrolimus+MMF kullanan hastalara gore daha fazla
GOAR gelistigi bildirilmistir (15). Bizim ¢alismamizda
da bu durumu destekler nitelikte olup, siklosporin+M-
MF tedavisi alan 23 hastanin 11(%47.8)'inde, takroli-
mus+MMF tedavisi alan 42 hastanin 17(%40.5)’sin-
de, GOAR gelistigi saptandi (p=0.377). GOAR
gelisen hastalardan; takrolimus +MMF grubundaki
17 hastanin 11’inde (%64.7) kan takrolimus dizeyi <
6 ng/mL ve siklosporin +MMF kullanan 11 hastanin
9'unda (%81.8) kan siklosporin dizeyi < 450 ng/mL
tesbit edildi ve bu degerler istenilen terapétik diizey
araliginin altindaydi.

Literatirde otoimmin etiyoloji nedeniyle karaciger
nakli yapilan hastalarda GOAR’un olduk¢a nadir go-
rdlmesi, bu hastalarin nakil sonrasi uzun sire dusik
doz metilprednizolon tedavisi almalari ile aciklanmis
(16). Literatirle uyumlu olarak klinigimizde ¢alismaya
dahil edilen 240 nakil hastasindan otoimmun hepatit
etiyolojisi nedeniyle nakil yapilan 7 (%2.9) hastanin
hicbirisinde GOAR gelismedi. Sadece bir hastada
klinik ve laboratuar olarak GOAR suphesi nedeniyle
yapilan karaciger biyopsisi; normal karaciger dokusu
olarak bulundu, rejeksiyonu disindirecek herhangi
bir histopatolojik bulguya rastlanmadi. Ozellikle re-
jeksiyon tanisinda halen altin standart olan karaciger
biyopsisinin yol actigi komplikasyonlar géz 6niine
alindiginda, yikselmis kan eozinofil degerlerinin GO-
AR’u tahmin etmede iyi bir belirte¢ olarak kullanil-
masinin énemi her gecgen gun artmaktadir (8). Bizim
calismamizda da rejeksiyon stiphesi nedeniyle tru-cut
karaciger biyopsisi yapilan 65 hastada; 6 hastanin bi-
yopsi sonrasi hemoglobin degerlerinde diisme nede-
niyle hastanede kalis sureleri (2-4 gin) uzadi ancak
kan transflizyonuna ihtiya¢ olmadi. 4 hastada biyopsi
sonrasi ates yuksekligi oldu fakat takiplerinde sorun
olmadan taburcu edildiler. 2 hastada biyopsi sonrasi
karin agrisi ve defans gelisti. Yapilan abdominal ult-
rasonografide; batin i¢i minimal sivi bulundu. Bu iki
hasta da izlemleri sonrasi sorunsuz taburcu edildiler.
Literatirde hem akut rejeksiyon tanisinda (6,7,17-23)
hemde GOAR tanisinda (6,7) prediktif bir belirte¢ ola-
rak artmis kan eozinofil degerinin roliini vurgulayan
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bazi calismalar mevcuttur. Kanda yiiksek eozinofil de-
gerleri ile GOAR tanisini tahmin etme; biyopsiye gore
hem uygulanabilirliginin kolay ve non-invaziv olmasi
hem de maliyetinin diisiik olmasi bu alandaki arastir-
malara hiz kazandirmistir. Tabi ki burada asil énem-
li olan, yikselmis kan eozinofil degerlerinin GOAR
tanisini tahmin etmede anlaml olabilmesi icin; nakil
sonrasi hastalarin ¢ok diizenli poliklinik takiplerinin
yapiimasi gerekmektedir. Literatlirle uyumlu olarak
(8), calismamizda biyopsi 6ncesindeki kan laboratu-
ar deg@erlerinde tespit edilen yikselmis kan eozinofil
sayisi ile GOAR gelisimi arasinda istatiksel olarak an-
lamli iliski saptandi (p<0.001).

Sonuc

Literatirlerle uyumlu olacak sekilde kan eozinofil cut-
off deg@erini 0.05 olarak kabul ettik (8). Calismamizda
Cox regresyon analizi yaptigimizda; kan eozinofil de-
gerlerinin GOAR'nu tahmin etmedeki duyarlihgi %100
ve seciciligi %70.3 olarak bulundu (Grafik:1), bu so-
nuclar literatirle uyumlu ve anlamhydi(8).

ROC Curve
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Grafik 1. Cox regresyon analizi

Ginudmizde karaciger biyopsisi, GOAR'un tanisin-
daki 6nemini halen korumaktadir. Ancak karaciger
biyopsisinin maliyeti, uygulama zorlugu ve neden ol-
dugu komplikasyonlarin her gegen gin artmasi aras-
tirmacilari; morbiditesi daha az, kolay uygulanabilir
ve disik maliyeti olan baska tani yontemlerini aras-
tirmaya yonlendirmistir. Kim bilir belki de bu disin-
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ceden hareketle GOAR tanisini koymada; bagimsiz
bir prediktiktif faktor olarak 6n plana cikan yukselmis
kan eozinofil degerlerinin kullaniimasi gelecekte daha
da yayginlasip, spesifikleserek, rejeksiyon stphesi
olan tim karaciger transplant hastalarinin karaciger
biyopsilerinin neden oldugu komplikasyonlara maruz
kalmasini 6nleyecektir.
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