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OZET

Giilsen M. Karaciger Nakli Olan Cocuklarda 25(OH) Vitamin D Diizeyleri Ve
Etkileri

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahiklar1 Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2016

Amag: D vitamininin kemik metabolizmasindaki etkileri yanisira immiin sistem
tizerinde de islevleri oldugu gosterilmistir. Organ nakillerinde D vitamininin etkileri
arastirilmaktadir, ancak c¢ocuklar iizerindeki arastirmalar kisithdir. Calismamizda
karaciger nakli yapilmis ¢ocuklarin nakil 6ncesi ve sonrasi D vitamini diizeylerini
saptamayi, karaciger yetmezliginin agirligi ile D vitamini diizeyi arasinda iliskiyi
incelemeyi ve bu diizeylerin rejeksiyon iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.
Gerec ve Yontem: BUTF Hastanesi’nde 2003-2015 yillar1 arasinda karaciger nakli
olmus 212 ¢ocugun 138’i ¢alismaya alindi. Hastalar; kolestaz, siroz, metabolik ve
akut karaciger hastaliklar1 olmak iizere 4 ana tan1 grubuna ayrildi. Hastalarin
sagkalimlari, biyopsi ile kanitlanmus rejeksiyonlar1 ve RAT skorlar1, nakil éncesi veya
sonrast bakilan tim D vitamin diizeyleri ve alindiklari mevsim, bu diizeylerle es
zamanli bakilan karaciger fonksiyon testleri kaydedildi. Kolestaz ve siroz grubunda
PELD ve Child-Pugh skorlar1 hesaplandi.

Bulgular: D vitamini, nakil oncesinde bakilan 90 hastanin %36,6’sinda eksik;
%23,3’linde yetersiz; %40°inda normal diizeylerde bulundu. Nakil sonrasinda ise,
bakilan 109 hastanin %27,5 ‘unda eksik; %13,7’sinde yetersiz; %58,7’sinde normal
diizeylerde idi. Hem nakil oncesi hem de sonrasi D vitamini diizeyi bakilan 61 olgu
incelendiginde, nakil sonrast donemde, D vitamini normal olanlarin oraninda artig
oldugu gorildii (p=0,01). Kolestaz olan hastalarin nakil 6ncesi D vitamini degerleri,
diger tan1 gruplarina kiyasla daha diisiik saptandi (ortalamalar sirayla 22,7+19,3 ve
28,8+22,7 ng/mL) (p=0,04). Nakil sonras1 bu farkin kayboldugu izlendi. Kolestaz ve
siroz grubundaki hastalar degerlendirildiginde, D vitamini diizeyi ile total ve direkt
bilirubin arasinda negatif korelasyon (sirasiyla p=0,01, 1:0,29 ve p=0,007 1r:0,30)
izlendi. Tiim hasta grubunda D vitamini ile serum alblimin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptand1 (p=0,05 r=0,20). D vitamininin PELD degerleri, RAI skorlari,

nakil sonrasi 6liim ve diizeylerin alindig1 mevsim ile iligkisi saptanmadi.



Sonu¢: Calismamizda karaciger alicisi ¢ocuklarda D vitamininin, rejeksiyon ve
sagkalim ile iligkisi gosterilemedi. Ancak D vitamini diistikligi ile karaciger
fonksiyonlarindaki bozuklugun paralel oldugunu izlendi. Nakil sonrasi D vitamini
diizeylerinin artma egiliminde oldugu goriildii. Karaciger alici adaylarinda, 6zellikle
de kolestazin eslik ettigi durumlarda oral destek tedavisine ragmen diisiik D vitamini
diizeyi oldugu ve bu hasta grubunda yakin izlem ve ek dozlar yapilmas1 gerektigini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Soézciikler: 25(OH)D, D Vitamini, Karaciger Nakli, Rejeksiyon, Kolestaz



ABSTRACT

Giilsen M. 25(OH) Vitamin D Levels and Effects on Children Who Underwent
Liver Transplantation

Baskent University Faculty of Medicine, Department of Child Health and
Diseases, Thesis, Ankara, 2016.

Objective : Vitamin D has effects on metabolism and it is also shown that it has
functions on immune system. The effects of vitamin D in organ transplantation are
being investigated, but research on children is limited. We aimed to determine the
levels of vitamin D before and after liver transplantation in children and investigate
the relationship between the severity of liver failure and vitamin D levels and to
investigate the effects of these levels on liver rejection.

Material and Method : 138 of 212 children who had liver transplantation between
2003 and 2015 in BUTF hospital, were enrolled in the study. Patients divided to four
main diagnostic groups as; cholestasis, cirrhosis, metabolic and acute liver diseases.
Patient survival, biopsy-proven rejections and RAI scores, all vitamin D levels before
and after transplantation and simultaneuos liver function tests, season of vitamin D
measurement were recorded. PELD and Child-Pugh scores were calculated in
cholestasis and cirrhosis group.

Results: Vitamin D levels in 90 patients examined before transplantation was
deficient in 36.6%; insufficient in 23.3% and normal in 40%. After transplantation
vitamin D levels were deficient in 27.5%; insufficient in 13.7% and normal in 58.7%
of 109 patients. When 61 case whose vitamin D levels were mesasured both before
and after transplantation, there was an increase in the proportion of normal vitamin D
in post transplant period (p=0,01). Patients with cholestasis had significantly lower
vitamin D levels before transplantation compared to other diagnostic groups (mean
values were 22.7+19.3 and 28.8+22.7 ng/mL respectively) (p=0,04). This difference
disappeared after the transplantation. In the cholestasis and cirrhosis, negative
correlation between D vitamine level and total and direct bilirubin was observed

(p=0,01, r:0,29 and p=0,007 r:0,30 respectively). In the whole patient group, there

Vi



was a positive correlation between D vitamin level and serum albumin level (p=0,05
r=0,20).

There was no relation between vitamin D and PELD values, RAI scores, post-
transplant mortality, season of vitamin D measurement.

Conclusion: In our study, no association found with vitamin D and rejection or
survival in children with liver transplantation. However, low D vitamin levels and
impairment of liver function were associated. D vitamine levels tended to increase
after transplantation.Despite oral vitamin D support, in liver transplantation
candidates (especially cases accompanied with cholestasis) vitamin D levels were
low. We recommend that these patients needs close monitoring and additional
vitamin D doses.

Key Words: 25(0OH)D, Vitamin D, Liver Transplantation, Rejection, Cholestasis
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1. GIRIS VE AMAC

D vitaminin viicuttaki esas gorevi kalsiyum ve fosfor dengesini saglamaktir. D
vitamini eksikligi sonucunda hiperparatiroidizm, kemik kaybi1 ve kiriklari, insiilin
direnci, diyabet, hipertansiyon ve malignansi gelisebildigi gosterilmistir. Bunun yani
sira son yillarda yapilan arastirmalarda D vitamininin immiin diizenleyici etkisi ile
dogal bagisiklik sistemini giliglendirmesi ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi
koruyuculugu da gosterilmistir (1). Lenfosit proliferasyonu, farklilagsmasi ve immun

yanitin diizenlenmesinde etkindir. Karaciger nakli yapilmis hastalarda D vitaminin

bagisiklik sistemi iizerine etkilerinin olabilecegini diislindiiren ¢alismalar mevcuttur

(2,3).

Kapali giyim tarzi, cilt kanserinden korunma gibi nedenlerle giines maruziyetinin
kisitlanmas1 ve daha sik diizey bakilmasiyla son yillarda toplumda D vitamini
eksikligi daha sik saptanmaya baslamistir. Sentezi sirasinda 25 hidroksilasyon
isleminin karacigerde ger¢eklesmesi nedeniyle, karaciger fonksiyonlart bozuk olan
hastalarda ve imminsiipresyon i¢in kullanilan steroidlerin 25(OH)D katabolizmasini
artirmast nedeniyle karaciger nakil alicilarinda daha sik eksiklik izlenmektedir (4).
Kolestazi olan vakalarda, barsaktan emilim fonksiyonu etkilendiginden 25(OH)D
daha az emilmektedir. Karaciger nakli sonrasi karaciger fonksiyonlarinin yerine
gelmesi ile 25(0OH)D diizeyi bazi ¢alismalarda normale yaklasirken bazilarinda ise

yiikselme izlenmemistir (5,6).

Bazi hayvan c¢alismalarinda, D vitamini verilmesiyle organ nakli sonrasi akut
allograft rejeksiyonun oOnlendigi gosterilmistir (7,8). Bazi organ nakillerinde D
vitamini verilmesiyle rejeksiyonu Onlemede kullanilan immiinsiipresif ilag

ihtiyacinda azalma izlenen ¢aligmalar da vardir (4).

Calismamizda karaciger nakli olmus ¢ocuklarin nakil 6ncesi ve sonrast D vitamini
bakilma oranlarin1 bulmayi, diizeylerini saptamayi, tani gruplari ile D vitamini
diizeyleri arasinda iliskiyi incelemeyi, bu diizeylerin hastalik siddeti ve rejeksiyon

tizerindeki etkilerini aragtirmayi hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D Vitamini

D vitamini yagda eriyen bir vitamin olup, barsaktan kalsiyum emilimini saglamak
icin gerekli bir prohormondur. Kalsiyum dengesini ve kemik metabolizmasin
saglamada etkindir. Eksikligi cocuklarda rikets, erigskinlerde osteomalazi ile
iligkilidir. D vitaminin %10'undan az1 besinlerle alinirken, geri kalani deride giines

15181 araciligiyla sentezlenir.

D vitaminleri steroid grubunda olup, dort halka yapilart olmadigindan gergek
anlamda steroid degildir. Organizmada hormon benzeri islevlere sahiptir (9,10).
Bitkisel kaynakli D, vitamini (ergokalsiferol), ultraviyole 1sinlarinin etkisi ile deri alt1

dokudan endojen olarak sentezlenebilen D3 vitamini (kolekalsiferol) vardir.

Vitamin D, ve vitamin D3’lin her ikisi de benzer yolla metabolize olup, esit biyolojik
giice sahiptirler. Insan viicudunda sadece vitamin Ds sentezlenir (11,12). D vitamini
formlari olan D, (ergokalsiferol), D; (kolekalsiferol) ve 1,25-OH-kolekalsiferol

(kalsitriol) yapist Sekil 2.1’de gosterilmistir.

HO"™ OH

Vitamin D2 {Ergokalsierol) Vitamin D3 (Kolekalsiterol) 1.25-dIihidroksikolekalsiferol (Kalsitriol)

Sekil 2.1: D2, D3 ve kalsitriol yapisi

2.1.1. D Vitaminin Tarihcesi

Cocuklardaki kemik hastaliklarindan ilk kez Efesli Soranus ve Bergamali1 Galen s6z
etmigtir (13). O zamanlarda (MS 100-200 yillar1) giines altinda dinlenme
oneriliyordu. D vitamini eksikligi Ronesans doneminde 6zellikle Kuzey Avrupa’da

yaygindi. XVII. yiizyilda Ingiltere’de evden cikmadiklar1 igin &zellikle zengin



ailelerin cocuklarinda rikets goriilmekteydi ve bu hastaliga ‘ingiliz Hastaligr’
deniliyordu. Rikets ile ilgili kapsamli bilgi iceren ilk kitap 1650 yilinda Londra’da
basilan Glisson’un ‘de Rachitides’ isimli kitabidir. Bu kitapta belirtildigi iizere,
Rasitizm Yunanca’da biikiilme anlamindaki ‘Rhachitis’ ten gelmistir (14). Snadecki,
riketsin 6nlenmesi ve tedavisinde giines 1s1gmin etkinligini vurgularken, Palm da
1890°da giines banyosu uygulamasini baglatti. 1919 yilinda da Huldschinsky
ultraviyole (UV) 1sin uygulamasi yaparak, UV i1sinlarmin rikets tedavisindeki

tizerindeki yerini kanitladi (15,16).

Endiistri devrimi baglamasiyla hava kirliligi gelisip giines gormeyen evlerde yasayan
fakir aile ¢ocuklarinda rikets daha sik goriilmiis, ancak tasrada yasayan, giines aldig
halde iyi beslenmeyen ¢ocuklarda bu hastalik izlenmemistir (13). Mellanby 1918’de
balik yaginin riketsi dnledigini gosterirken, McCollum ise aslinda balik yagi i¢cindeki

D vitamininin bunu yaptigini kanitladi (15).

Steenbock ve Black, mayanin UV maruziyeti ile vitamin D;’ye doniisiimii sonrasi
besinlerin antiragitik Ozellik kazanabildigini gosterdi. D vitamininin 2 yapisi
aydinlatilarak mayadan daha ucuz sekilde sentezlenen bitkisel D vitamini, siitlere
400 1U dozunda katildi. Boylece ABD’de nutrisyonel rikets sikliginda azalma
goriildii. Sonrasinda D vitamini, bitkisel kaynakli vitamin D, vitamin D; ve
hayvansal kaynakli olan vitamin D (D3=25(OH)D3) olarak adlandirilmaya baslandi
@a7).

1990’1 yillardan giiniimiize kadar gegen siirede niitrisyonel rikets tanisinda artis
saptandi. Ozellikle ev icinde yasam, maternal D vitamini eksikligi, intoksikasyon
korkusu, giines 1s18indan deri kanseri veya melanoma olma korkusuyla uzak durma,
D vitamini katkil1 besinlerin az tiiketilmesi rikets tanisindaki artistan sorumlu tutulan

risk faktorlerindendir (16).

2.1.2. D Vitamini Kaynaklar: ve Sentezi
D vitamininin iki kaynag: vardir; ilki deride sentezlenen vitamin D3 olup ihtiyacin

yaklasik %90-95’ini karsilamaktadir. Ikincisi ise besinlerle alinan vitamin D,’dir.



Diyet ile alinan vitamin D, ve vitamin Ds, ince bagirsakta migellere katilarak
proksimal ince bagirsaktan emilir. Sonrasinda kandaki D vitamini baglayici protein

(DBP) araciligiyla karacigere ulasir (18).

D vitamini sentezi karacigerde, kolesterolden 7-dehidrokolesterol (provitamin D3)
olusumu ve kan araciligiyla derideki Malpighi tabakasina ulagmasi ile baglar. 290-
310 nm dalga boyuna sahip UV 1sinlari ile kolekalsiferole doniisiir (19). Bu 1sinlar
ayrica D vitaminini inaktif tiriinlere de (lumisterol, takisterol) doniistiiriir. Boylece
fazla glineslenmeyle D vitamini toksisitesi gelismez (20). Pencere cami arkasindan
giineslenmek faydasizdir ¢iinkii 310 nm’den kii¢lik dalga boyundaki 1sinlar cami
gecemez (19,21).

Somon, ton balig1 gibi ozellikle yagl baliklarda, yumurta, siit gibi besinler D
vitamini yoniinden zengindir. Kutuplarda hem gecelerin uzun siirmesi, hem de kapali
giyim nedeniyle giines alinamamasina ragmen burada yasayanlarda osteomalazi

olugsmaz. Bunun nedeni bu bélgedeki esas besin kaynaginin balik olmasidir (13).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ¢ocuklarda saglikli kemik gelisimi igin giinlik D
vitamini gereksinimini 400 1U olarak belirlemistir (16). Beyaz irktan bir insan
derisinin bir santimetre karesinde giines 1sinlar etkisiyle, bir saatte yaklasik 6 IU D
vitamini sentezlenebilir. Bir bebek 3-4 saat sadece yanaklari agik olarak gilines
15181nda kalarak giinliik D vitamini ihtiyacini karsilayabilir (21). Insan ve inek siitii D

vitamini ihtiyacini karsilamak i¢in yetersizdir (22).

2.1.3. D Vitamini Metabolizmasi

Besinlerle alinan D vitamini ince bagirsagin proksimal kismindan emilerek duktus
torasikus yolu ile dolasima girer. Tiim D vitamin formlar1 kan dolasiminda alfa
globiilin yapisindaki DBP’ye baglanir (23). inaktif D vitamini ilk olarak karacigerde,

daha sonra bobreklerde metabolik islemlere ugrayarak aktif forma doniisiir.

Karacigere DBP araciligi ile tasinan D, ve D3 vitaminleri 25-hidroksilasyona ugrar.,
Dolasimdaki D vitamini deposunun en giivenilir gostergesi 25(OH)D olarak kabul
edilir (24). 25(OH)D bobreklerde, 1-hidroksilasyona ugrayarak en aktif formdaki



1,25(0OH),;Ds’e dontisiir. Karacigerde olusan 25(OH)D safra ile ince bagirsaklara

atildiginda ince bagirsaktan enterohepatik dolasimla geri emilir (10).

Sentezlenen 1,25(0OH);D3 kana salinarak bobrek, kemik ve barsak gibi hedef
dokulara ulasir; burada uygun reseptorlere baglanarak etkisini gosterir (19).
1,25(0OH),;D3’iin esas hormonal fonksiyonu kalsiyum (Ca) ile fosforun (P)
barsaklardan emilmesi ve parathormonun (PTH) uyardigi osteoklastik kemik
rezorbsiyonuna yardimci olmaktir. Ayrica osteoblastlari uyararak alkalen fosfataz
(ALP) ve osteokalsin sentezini saglar. Bobrek tiibiillerinden P geri emilimi artirir,

PTH salinimini baskilar (21).
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Sekil 2.2: D vitamini sentezi ve metabolizmasi (26)
DBP: D vitamin baglayic1 protein, D,:ergokalsiferol, Ds:kolekalsiferol

1,25(0OH);D3 yapimi, l-o-hidroksilaz geribildirim mekanizmas1 ile siki bir
kontroldedir. 1,25(OH),D;3 arttiginda negatif geribildirim ile 25(OH)D yapimi
baskilanir. PTH, bobrekte 1,25(OH);D3 yapimini etkileyen en 6nemli faktordiir.
Primer hiperparatiroidide 1,25(OH),D3 diizeyi artar, hipoparatiroidide ise azalir.

Serum Ca ve P diizeyleri de 1,25(OH);Ds; yapimmi etkiler, diizeyleri normale



dondiigiinde bobrekte 1,25(0OH),D3 inaktif metabolitlerine doniisiir (26). D vitamini
eksikliginde 1,25(OH);D; sentezi en yiiksek seviyededir. P eksikligi mevcut ise
1,25(0OH),D3 yogunlugundaki artisla Ca ve P’un bagirsaklardan emilimi artar.

1,25(0OH),D3 reseptorleri, barsak mukoza epitel hiicresi yanisira deri, beyin,
pankreas, kemik doku (osteoblastlar), kemik iligi (monosit, makrofaj, megakaryosit),

over, testis, plasenta, timus ve meme dokusunda da tespit edilmistir (21,27,28).

25(OH)D'nin yar1 émrii yaklagik 20 giindiir. Ca’un barsaklardan emilimi vitamin D
eksikliginde %10-15, normal oldugu durumlarda %30-80 kadardir (29). D vitamini
diizeyi normal ise, barsaklardan Ca emilimi de yeterli olup, buna bagli olarak PTH ve
1,25(0OH),D’tin aktivitesi normal sinirlarda kalmakta ve kemik mineralizasyonu
olumlu yonde etkilenmektedir. Eger 25(OH)D diizeyi normalin altinda ise, barsaktan
Ca emilimi azalir ve hipokalsemiye bagli sekonder hiperparatiroidizm olusur. PTH,
bobreklerde 1-o-hidroksilaz enziminin aktivitesini artirarak 1,25(OH);D3 diizeyini

yiikseltmektedir (30).

1,25(0OH),D3 ve PTH, kemiklerden Ca’u mobilize ederek mineralizasyonu olumsuz
etkilemektedir. Dolayistyla PTH’nun yiikselmesine neden olan serum 25(OH)VitD
diizey1 esigi Onemlidir. Yetiskinlerde bu esik 15 ng/ml (37,5 nmol/L) olarak
belirlenmistir (31,32). Cocuklarda belirlenmis bir esik deger olmamakla birlikte,
25(0OH)D diizeyinin 11 ng/ml (27,5 nmol/L) altina indigi durumlarda organizmada
PTH ve 1,25(0H),Ds3 diizeyinin yiikseldigi bildirilmektir (33). Bu nedenle, 25(OH)D
diizeyi diisiik olmasina ragmen rasitizm bulgulari olmayan c¢ocuklarda PTH ve
1,25(0H),D3 diizeyleri yiiksek Ol¢iilebilir (34,35) ve bu durum subklinik D vitamini
yetersizligi agisindan 6nem tagimaktadir. D vitamininin rasitizm haricinde bazi
kanserler, Tip I Diyabetes Mellitus (Tip I DM), kardiyovaskiiler hastaliklar ve

osteoporoz gibi kronik hastaliklara karsi koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir
(36,37).

Vitamin D’nin bagirsak ve osteoklast disinda, makrofajlar, beyin, kolon, prostat,
meme ve diger bolgelerde de islevleri vardir. Bu bolgelerde de yerel olarak
1,25(0OH),D3 iiretilmektedir. D vitamininin 6zellikle bu bolgelerde 200 kadar geni
(osteokalsin, osteopontin, kalbindin, 24-hidroksilaz gibi) regiile ederek hiicre



biiylimesini ve hiicre farklilagsmasini kontrol edip, bu hiicrelerde malign doniisiimii
azalttig1 distinilmektedir (38). D vitamini eksikliginin ayrica dilate kardiyomiyopati,
kemik iligi fibrozisi ve pansitopeni veya hipokrom mikrositer anemi yapabildigi
gosterilmistir (39). D vitamini eksikligiyle birlikte goriilebilen diger bazi durumlar;
demir eksikligi, immiin islevlerde bozukluk, hiicresel farklilasma ve g¢ogalmada
gecikme, Tip I DM olup ayrica hipertansiyon, enfeksiyon hastaliklart ve otoimmiin
hastaliklar daha sik goriiliir (36,40-42). 1,25(0OH),D3’lin otoimmiin ensefalomyelit,
multipl skleroz ve Tip I DM’a kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (42). D vitamini
eksikliginin obezite ile birlikteligi siktir, yagli dokuda birikerek dolasimdaki
miktarinin azaldig diistintilmektedir (43).

2.1.4. D Vitamini Diizeyi

D vitamininin serum diizeyi 1,25(OH);D; ve 25(OH)D olarak iki ayr1 sekilde
Ol¢iilebilir. D vitaminin biyolojik olarak en etkin sekli olan 1,25(OH);D3’lin
yarilanma Omrii kisa oldugundan (3-6 saat) ve diizeyi 25(OH)D’ye gore 1000 kat
daha diisiik oldugundan diizey degerlendirilmesi icin ideal degildir. Serum

25(OH)D’nin yarilanma omrii ise 20 giin kadar olup viicudun D vitamin havuzu

hakkinda iyi bilgi verir (15,44).

T.C. Saglik Bakanligi verilerine gore llkemizde D vitamini yetersizligi ve
nutrisyonel rikets siklig1 %1.7-19.0 arasinda degismektedir. Yine son yillarda gebeler
ve dogurganlik yasindaki kadinlarda %80.2’ye varan sikliklarda D vitamini
yetersizligi goriilmektedir (45).

T.C. Saglik Bakanligi D vitamini diizeyleri konusunda yayinladigi genelgede herkes
icin 10-30 ng/ml aras1 degerleri yetersizlik, 10 ng/ml’nin altindaki degerleri ise

eksiklik olarak kabul etmektedir (46).

ABD Hastaliklar1 Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) tarafindan ise normal deger > 20-32 ng/ml (>50-80 nmol/L), yetersizlik 12-20
ng/ml (30-50 nmol/L), eksiklik <12 ng/ml (<30 nmol/L) olarak belirlenmistir (47).
Cocuklarda ozellikle <16-18 ng/mL (40-45nmol/L) altindaki degerlerde riketsin
radyolojik bulgular1 izlenmis olup diisitk kemik mineral dansitesi bildirilmistir. ALP



diizeyindeki artig ise D vitamininin <20ng/mL (50 nmol/L) diizeylerinde saptanmistir
(48-54). Iskogya'da 500 gdemen gocuk iizerinde yapilan calismada, radyografik
degisiklik, hastalarin 32 tanesinde (%6) izlenmistir. Subklinik riketsi olan ¢ocuklarin
D vitamin diizeyi ortalamasi 8,5ng/mL (21nmol/L), radyografik degisimi
olmayanlarin ise 16,5ng/mL (41,5mmol/L) olarak izlenmistir. Riketsin D vitamin
diisiikligiiyle olan pozitif prediktif degeri <15 ng/mL i¢in %41 saptanmistir (54).
Finlandiya'daki kizlarda ve Tazmanya'daki erkek c¢ocuklarinda 16 ng/mL (40
nmol/L) altindaki D vitamini degerlerinin kemik dongiisii belirteglerinde artis ve

kemik mineral dansitesinde azalma ile iliskisi oldugu saptanmustir (50,52,55).

Cocuklarda kesin belirlenmis sinirlar olmamakla birlikte kabul edilen 25(OH)VitD
degerleri su sekildedir (56):

e Yeterli D vitamini: >20 ng/mL (50 nmol/L)
e D vitamini yetersizligi: 15 - 20 ng/mL (37,5 - 50 nmol/L)
e D vitamini eksikligi: <15 ng/mL (37.5 nmol/L)

D vitamini eksikligine yol agan bazi durumlar Tablo 2.1'de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. D vitamini eksikligine yol agan durumlar

Azalmis D vitamini sentezi
Esmer cilt
UV 1sminin fiziksel olarak engellenmesi
Giines koruyucular, kapal1 giyim
Cografi, cevresel etkenler
Kutuplara yakin enlem, mevsim
Hava kirliligi, bulutlanma oran1
D vitamini azalmis alimi
Maternal D vitamini azlig1, sadece anne siitii alim1
Malabsorbsiyon (¢6lyak, kistik fibrozis, biliyer atrezi)
Vitamin D sentezinde azalma veya yikiminda artma

Kronik karaciger hastalig, ilaglar (rifampisin, izoniazid, antikonviilzanlar)




2.1.5. D Vitamininin Etkileri

2.1.5.1. D Vitamininin Intrauterin ve Yenidogan Donemindeki Etkileri

Intrauterin  (IU) donemde annede bulunan 25(OH)D, plasentadan bebege
gecebilmekteyken aktif form olan 1,25(OH),;D3 gegemez. Kord kanindaki 25(OH)D
diizeyleri genellikle anneden %20 daha disiiktiir (57). Annedeki 1,25(OH),Ds,
gebeligin - devaminin  saglanmasinda Onemli olan implantasyon sonrasi

immiintoleransta rol alir (58).

Annedeki D vitamini eksikliginin yenidogan déneminde en énemli ve erken bulgusu
hipokalsemidir (59). Gebelere D vitamini verilmesiyle yenidoganda hipokalsemi
sikligi azalir (60). Annede D vitamini eksikligi varsa bebegin de depolar1 da yetersiz
olur. Anne siitiinde de D vitamini yetersiz oldugundan, diisiik D vitaminine sahip bu
bebeklerde hizla rikets gelisebilir (61). Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
yogun bakima yatirilan yenidoganlarda D vitamini diizeyinin saglikli yenidoganlara
gore anlamli olarak diisiik oldugu, ayrica hasta bebek annelerinin D vitamini

diizeylerinin de kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu saptanmistir (62).

2.1.5.2. D Vitamininin Kemik Doku Uzerine Etkileri ve Rikets

Vitamin D’nin iskelet mineralizasyon siirecinde direkt rol oynamadigi ancak serum
Ca ve P diizeylerini artirarak kemik gelisim ve mineralizasyonuna destek oldugu
gosterilmistir (63). 1,25(0OH),;D3 osteoklastlar1 aktive ederek kemik yikimini da
uyarmaktadir, bu normal kemik dongiisiinii devam ettirmek diginda normokalsemiyi

saglayan mekanizmalardan biridir (64,65).

Fareler iizerinde yapilan deneylerde D vitamin diizeyi diisiik olanlarda serum Ca, P
ve PTH diizeyleri normal sinirlarda kalmasina ragmen kalic1 kemik voliim kaybi

oldugu gosterilmistir (66,67).

D vitamini, Ca ve P’a her zaman ihtiya¢ olmasina ragmen, 6zellikle hizli biiylimenin
oldugu bebeklik ve ergenlik donemlerinde D vitamini, dolayisiyla Ca ve P
eksikliginin, ozellikle kemiklerdeki biiyiime plag1 iizerine zararli etkisi belirgin

olmaktadir. Rikets; biiyiime ¢agindaki bir cocukta epifizyel fiizyon gerceklesmeden



onceki bir zamanda, D vitamini, Ca ve/veya P eksikligi nedeniyle epifizyal plakta
mineralizasyon bozuklugu ve deformasyonu ile kendini gosteren, ilaveten kemik
dokunun da genel olarak mineral igeriginin azalmasina yol agan bir metabolik kemik
hastaligidir (68). Rikets sistemik semptomlar1 ve evrelerine gore labaratuar bulgulari

Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Rikets sistemik belirti ve bulgular1 (41,48).

Biiyiime geriligi, boy kisaligi, kifozis, kemiklerde hassasiyet,
iskelet kraniotabes, el bilegi ve dizlerde genisleme, frontal belirginlesme,

harrison olugu, kalca deformitesi, yas agac¢ kiriklari

Kas Hipotoni, lumbal lordoz, proksimal myopati, 6rdek yiirtiyilisi

Dolasim Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, hipotansiyon, aritmi, uzun QT

Nobet, mental degisiklikler, hipotoni, tetani, bazal ganglialarda

Norolojik kalsifikasyon

Dis Cirtk, mine defektleri, ertipsiyonda gecikme

Diger Papil 6demi, lentikiiler katarakt, intestinal emilimde bozulma, eklem
Sistemler kontraktiirleri, hepatosplenomegali

Tablo 2.3. Rikets evrelerine gore labaratuar bulgulari (69)

Evre Ca P ALP PTH  25(0H)D 1,25(0H)D
I I N N1 N1 l $.N,T
I $.N } i i I N1
Il } } T i I N1

(]:diisiik, N:normal, 1:ytiksek)

2.1.5.3. D Vitamininin immiinolojik ve Antineoplastik Etkileri
Immiin sistem i¢inde; aktive CD4+ ve CD8+ T lenfositler, B lenfositler, nétrofiller,
antijen sunan diger hiicreler D vitamin reseptorii tasimaktadir. D vitaminin makrofaj

aktivasyonunda da onemli rolii vardir (70,71). Interferon-gama (IFN-y) ile
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makrofajlarin aktive olmalarint takiben, 1-o hidroksilaz enzimi, dolasimdaki

25(OH)Dg3’1i aktif metabolit olan 1,25(OH);D3’e ¢evirir.

In-vitro calismalar; D vitamini ve metabolitlerinin graniilomatdz reaksiyonlarin
diizenlenmesinde gorevli olabilecegini ve alveoler makrofajlar1 aktive ederek
mikobakteri ¢ogalmasini engelleme yetenegini arttirdifin1 gostermistir. Ayrica D
vitamini immiin yanitin yardimct T hiicre tip 1 (Thl)’den yardimci T hiicre tip 2
(Th2)’ye kaymasini saglamaktadir (70,72,73). D vitamininin biyolojik aktif formu
olan kalsitrioliin hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda diizenleyici etkileriyle tiimor
hiicrelerinde biiyiimeyi durdurdugu ve apopitozu uyarict oldugu gosterilmistir (74).
D vitaminin antiinflamatuar ve antiangiogenik etkileriyle de tiimor anjiyogenezini
inhibe etmesi sonucu invazyon ve metastazi engelledigini diistiniilmektedir (75).
Gectigimiz yiizyillda kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklastikca arttigi rapor

edilmistir (20).

Aktif D vitamininin anti-neoplastik etkileri 16semi, kolon, meme, prostat kanseri gibi

birgok malignitede kanitlanmistir (20,76,77).

2.1.5.4. D Vitamininin Obezite ve Diyabetle Iliskisi

Yag hiicreleri D vitamin reseptorii bulundururlar. D vitamini diizeyi diisiik olanlarda
viicut kitle indeksi (VKI), normal D vitamini diizeyi olanlara gore daha yiiksek
bulunmustur (78). D vitamini eksikligi, obez ¢ocuk ve ergenlerde yag dokusundan

bagimsiz olarak, glukoz metabolizmasindaki bozukluk i¢in ayr1 bir risk faktorii

olarak bildirilmektedir (79).

Hayvan calismalarinda vitamin D eksikliginin pankreastan insiilin salgilanmasini
inhibe ettigi gosterilmistir (80). Pankreas dokusunda, 6zellikle de insiilin sentezleyen
beta hiicrelerinde de D vitamin reseptorii varligi gosterilmesiyle diyabet arasindaki
baglantis1 giiclenmistir (42). 1,25(0OH),D3’ilin pankreas beta hiicre fonksiyonunu
tyilestirdigi ve zararli immiin hasarlardan korudugu, insiilin hedef hiicrelerinde
(karaciger, iskelet kasi, adipoz doku) insiilin duyarliligini artirdigi izlenmistir (81).
Yasamin erken doneminde D vitamini destegi verilen ¢ocuklarda Tip I DM gelisme

riskinde %33 azalma gosterilmistir (82).
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2.1.6. D Vitamini Profilaksisi ve Stoss Terapisi

D vitamini eksikligini 6nlemenin en fizyolojik yolu anne ve bebeklerin yeterli glines
gormesidir. Bebeklerin iizerlerinde sadece bez varken haftada 30 dakika, giyinik iken
haftada 2 saat, gebelerin ise ellerinin ve yiiziiniin haftada 3 defa olmak {izere giinde
20 dakika giines gérmesi Onerilmistir (83). En ¢ok basvurulan yontem ise giinliik
diistik doz D vitamini kullanilmasi olup dozu ve kullanim siiresi konusunda fikir
birligi yoktur. Amerikan Pediatri Akademisi (APA) tarafindan yayimnlanan 2003
kilavuzunda 6nerilen gilinlik D vitamin alim miktar1 200 IU iken 2008’de dogumdan
sonra kisa siire i¢cinde baglanip addlesan donemde de devam edilmek tlizere 400 U
kullanimi Onerilmistir (84). Kanada Pediatri Akademisi, anne siitii alan biitiin
bebeklere yazin 400 IU, kisin 800 IU D vitamini 6nermektedir. Prematiire bebeklere
200-400 IU/giin, tim bebeklere 400 IU/giin ancak 55. paralelin daha kuzeyinde
olanlara y1l boyu, glineyinde olanlara ise Ekim-Aralik aylar1 arasinda 800 IU/giin D
vitamin kullanimi1 &nermektedir (85). Ingiltere’de tiim ¢ocuklar icin ii¢ yil, riskli
gruptakiler (Asya kokenliler) i¢in bes yil D vitamini destegi onerilmektedir (86).
T.C. Saglik Bakanlig1 ise 2005 yilinin Mayis ayindan itibaren lilke genelinde bir yas
alt1 cocuklara 400 IU/giin olacak sekilde iicretsiz D vitamini destegine baslanmistir

(87). Piyasada satilan D vitaminleri genellikle D3 formundadir.

D vitamininin her gilin diizenli verilmesi, pratikte uygulama gii¢liigli yarattigindan
yiiksek doz D vitamininin aralikli uygulamasi denenmistir. Yasamin ilk yili i¢inde
alt1 hafta ile li¢ aylik aralarla 100-300 bin IU D vitamini uygulanmasi denenmistir.
Ancak yan etkilerinden ve doz asimi gelisebileceginden bu uygulamanin doktor
Onerisiyle yapilmasi gereklidir. 1987°de {i¢ ayda bir tekrarlanan 600 bin IU’lik
dozlarin etkin olmasina karsin toksisite riskinin yiiksek oldugunu ve hiperkalsemi
gelistigi gosterildi (88). 2000’de yapilan ¢aligmalarda 100-200 bin IU gibi dozlar
kullanildiginda D vitamini diizeylerinin normal sinirlarda oldugu ve hiperkalsemi

riskinin daha az oldugu gosterildi (89).

Rikets tanili hastalarda yiiksek doz D vitamini verilmesi ‘stoss therapy’ olarak
adlandirilir. Finberg, rikets tanili 19 ay ve alt1 42 hastaya 600 bin IU vitamin D;’yi
12 saat i¢cinde 6 doza bolerek oral olarak vermis ve daha sonra hastalar1 izlemistir.

Hipokalsemisi olan hastalara ayrica glinde 1000 mg Ca verilmistir. Finberg’in
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verilerine gore hastalarin higbirinde hipokalsemi ve hiperkalsemi meydana
gelmemis; 4-7 giin sonra biyokimyasal, 10-14 giin sonra da radyolojik iyilesme

gbzlemistir (90).

Giliniimiizde D vitamini eksikligine bagl rikets tedavisinde 1-2 hafta stireyle 50-100
mg/kg/glin Ca ile birlikte, 300 bin IU D vitamini verilerek stoss terapisi yapilmasi en
uygun tedavi segenegi olarak diisiiniilmektedir. Onemli olan, rikets teshisinin dogru

koyulmasi ve hastalarin biyokimyasal bulgularinin izlenmesidir (90).

D vitamini metabolizmasina katilan doku ve organlarin (deri, bagirsak, bobrek,
karaciger, yag ve kemik gibi) kronik hastaliklarinda D vitamini eksikligi gelisebilir.
Kullanilan ¢esitli ilaglar (difenilhidantoin, steroidler, kemoterapotikler) D vitamini
eksikligine veya kemik gelisim ve olusumunu bozmaya yol agabileceginden bunlarla

birlikte de D vitamini destegi verilmelidir (91).

2.2. D Vitamini ve Kronik Karaciger Hastalig

Karaciger hastaliklarinda, oral alimin azalmasi, malabsorbsiyon tasiyici ve transfer
proteinlerin hepatik sentezinin yetersizligi nedeniyle D vitamin diizeyi diisebilir.
Kolestatik karaciger hastaliklarinda daha sik olmak iizere, hepatoseliiler karaciger

hastaliklarinda da D vitamin eksikligine rastlanmaktadir (92).

Yapilan arastirmalarda kolestazli ¢ocuklarin %50’sinden fazlasinda biyokimyasal
olarak A, D, E, K vitamin eksikligi saptanmistir (93). Kolestatik karaciger
hastaliklarindan en sik goriileni biliyer atrezi olup, ekstrahepatik biliyer agacin
obstriiksiyonuna yol acar. Tedavide hepatoportoenterostomi (HPE) yapilmasiyla
%350 oraninda safra akimi saglanir (94). Birgok siit ¢cocugunda zamaninda yapilmis
HPE sonrasinda da yeterli safra akimi1 saglanamayarak kronik kolestaz gelismesi
sonucu malabsorbsiyon, malniitrisyon, siroz ve son donem karaciger hastaligi
goriiliir. Biliyer atrezili ¢ocuklarda, liimen i¢i safra asidi konsantrasyonu azlig
nedeniyle diyetten yag emiliminde ve yagda ¢oziilen vitaminlerin emiliminde azalma
olmaktadir (95). Bu nedenle HPE yapilan hastalarda da yagda ¢6ziilen A, D, E ve K

vitaminlerinin destegi rutin olarak yapilmaktadir (96). Bu destege ragmen kolestazli
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hastalarda (6zellikle total bilirubini 2 mg/dL ve {istii olan) biiyiik bir kisminda

eksiklik goriilmeye devam etmistir (96).

Baska bir ¢aligmada kolestazli ¢ocuklara oral 300 bin IU D vitamin tedavisi 2-3 giin

stireyle verilmis ancak yeterli D vitamin diizeyine ulagilamamstir (97).

Kolestaz ile seyreden karaciger hastalarinda malabsorbsiyon olmasi nedeniyle
Ozellikle yagda ¢oziilen vitaminlerin giinliikk alinmasi gereken doz, saglikli kisilere
gore daha fazladir. 800 IU/giin kolekalsiferol ile tedaviye baslanmasi ve serum
diizeylerine gore gerektiginde normal dozun 3-10 katina ¢ikilmasi Onerilmektedir

(98).

2.3. Karaciger Transplantasyonu

Insanlarda doku nakli ¢alismalar1 2. Diinya Savasi sirasinda olusan yaralanmalarla
baslamustir. 11k solid organ nakli bébrek nakli olup, Murray ve arkadaslari tarafindan
1950 °li yillarda yapilmustir (99). Ilk karaciger nakli ise 1963 yilinda Thomas E.
Starzl tarafindan biliyer atrezili 3 yasinda bir ¢ocuga uygulanmistir (100). 1980°e
kadarki 17 yillik siirecte tiim diinyada 330 karaciger transplantasyonu yapilabildi.
Ulkemizde ise Prof. Dr. M. Haberal 1970’1i yillarda kdpekler iizerinde karaciger
transplantasyonu c¢alismalarina bagladi ve Tiirkiye’de ilk kez Aralik 1988°de
kadavradan ortotopik karaciger transplantasyonu ameliyatin1 gerceklestirdi. 1989
yilinda c¢ocuklarda canlidan kismi karaciger nakli uygulamalari basladi (101).
Tirkiye’de de akrabalar arasi kismi karaciger nakli de once pediatrik daha sonra

erigkin hastalar i¢in 1990°da yine Prof. Dr. M. Haberal tarafindan baslatildi (102).

Pediatrik karaciger nakli diger solid organ nakillerinde de oldugu gibi multidisipliner
bir yaklasim gerektirmektedir. Genel cerrahi, pediatrik hepatoloji, patoloji, yogun

bakim uzmanu, psikiyatri ve anestezi ekipleri gorevlidir.

2.3.1. Karaciger Nakil Endikasyonlari
Cocukluk caginda karaciger nakli gerektiren karaciger yetmezligi ve son donem

karaciger hastaliginin bir¢ok nedeni vardir. Diinyada ¢ocukluk c¢agi karaciger nakil
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endikasyonlarimin % 90’1ndan fazlasini kolestatik karaciger hastaliklar1 ve metabolik

hastaliklar olusturmaktadir (101,103).

Cocukluk ¢aginda karaciger nakillerinin en sik endikasyonu ekstrahepatik biliyer
atrezidir ve nakillerin %50’sini olusturur (104). Biliyer atrezi, dis safra kanalinin tam
tikal1 oldugu ilerleyici bir hastaliktir. Kiz ¢ocuklarinda daha sik olup hastalarin
%80’1 dogum aninda asemptomatiktir. Cogunlugunda sarilik dogumdan sonraki 2-3
hafta icinde baslar. Aylar i¢inde hepatosplenomegali, portal hipertansiyon ve assit
geligerek karaciger yetmezligi ve siroz ile sonuglanir. Biliyer atrezili hastalarda safra
akimini saglayan Kasai operasyonu erken donemde yapilirsa basarilidir (105). Kasai
operasyonu yapilmamissa veya basarisiz olmugsa yasamin ilk bir yilinda karaciger

nakli gerekli olur (106,107).

Cocuklarda karaciger nakil endikasyonu olusturan diger kolestatik karaciger
hastaliklar1 progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK), neonatal hepatit ve

Alagille sendromudur.

PFIK’in 3 tipi bulunur. Tip 1’de ATPaz proteini kodlayan ATPB8 gen mutasyonu,
tip 2’de safra tuzu pompalayan ABCB11 gen mutasyonu goriiliir ve bu tiplerde safra
tuzlarmin ¢ikis etkilenir. Biriken safra tuzlar1 hepatositlere zarar vererek dev hiicre
formasyonu olusturur ve hizli ilerleyen bir kolestatik siroz gelisir. Tip 3’te floppaz
proteinini  kodlayan ABCB4 geninde mutasyon gorilir ve fosfolipidlerin
translokasyonunda bozuklugu sonucunda safra kanallarinda biriken safra asitleri
hasarlanma yapar. Karakteristik olarak safra kanal proliferasyonu ve kolestatik siroz
goriiliir (108,109).

Alagille Sendromu; dismorfik yliz goriiniimii, periferik pulmoner stenoz, kelebek
vertebra, intrakranyal damar malformasyonlar1 ve posterior embriotokson eslik eden
bir safra kanal hipoplazisidir. Otozomal dominant (OD) geg¢isli olup JAG 1 genindeki
defekt nedeniyle organ ve dokularin farklilagmasini saglayan protein yapiminda

bozukluga yol agar (110).

Neonatal hepatit hastalarinda etiyoloji ¢ogunlukla bulunamaz. Gosterilebilenler

genellikle viral etkenler olup bunlar; Sitomegaloviriis (CMV), Herpes Simplex Viriis
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(HSV), Parvoviriis B19 ve adenoviriistlir. Baglangicta histolojik olarak dev hiicre

formasyonu olurken ileri donemde intrahepatik safra yollarinda azalma izlenir.

Cocukluk cagi1 karaciger nakil endikasyonlarinda kalitsal metabolik hastaliklar %20
oranla ikinci sirada gelir. Bu grupta Crigler-Najjar Sendromu, Wilson Hastaligi,
kistik fibrozis, primer hiperoksaliiri, familyal hiperkolesterolemi, alfa-1 antitripsin
eksikligi, tirozinemi ve neonatal hemokramatozis yer alir. Bu gruptaki hastalarin
tanisin1 koymak c¢ogu zaman zordur. Metabolik hastaliklarda karaciger nakli,
karaciger dis1 yasamsal organlarda primer hastaliga bagl ilerleyici bir etkilenme s6z

konusu degilse yapilabilir (103,111,112).

Crigler Najjar Sendromu’nun 2 tipi vardir. Tip 1 otozomal resesif (OR) geg¢isli olup
post natal ilk ii¢ giinde bulgu vermeye baslar. Uridin difosfogliikoronozil transferaz
(UGT) aktivitesi tam eksiktir ve yenidogan doneminde kan degisimi ve siirekli
fototerapi ile tedavi edilir. Hastaligin kesin tedavisi karaciger naklidir. Tip 2°de UGT
enziminin kismi eksikligi oldugundan hafif seyirlidir (113,114).

Wilson hastalig1 bakir metabolizmasindaki bozukluk sonucu beyin, karaciger, kornea
ve bobrekte bakir birikmesiyle karakterizedir. OR gecislidir. Siroz, kronik aktif
hepatit, fulminant karaciger yetmezligi gelisebilir. Fulminan hepatik yetmezlik,
gozde Kayser-Fleischer halkasi varligi; serum, idrar ve karaciger dokusundaki bakir
diizeyinin artmast ile tamida degerlidir. Karaciger nakli yapilmadiginda oliimle

sonuglandigindan, erken tani 6nemlidir (115).

Tirozinemi; tirozin aminoasidi metabolizmasindaki bozukluk sonucu gelisir. Degisik
Klinik formlar1 goriilmekle birlikte en stk OR gecisli tip 1 herediter tirozinemi
(hepatorenal tirozinemi) goriiliir. Tirozin aminoasidinin yikimindan sorumlu fumaril
asetoasetat hidrolaz enzim defekti sonucu tirozin ve metabolitleri birikir. En agir
formu dogum sonrasi agir karaciger yetmezligi, hipoglisemi ve sepsis ile kendini
gosterir ve siit ocuklugu doneminde hepatik kriz sonucu hasta kaybedilir. Daha hafif
formlarinda ise 1ileri yaslarda karaciger sirozu veya hepatoseliiller karsinom
gelisimine yol agabilir. Bu durumda hem primer hastalifin hem de tiimoriin tek

kiiratif tedavisi yine karaciger naklidir (116,117).
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Karaciger naklinde diger endikasyon grubunu akut karaciger yetmezligi olusturur.
Yas gruplarina ve flilkelere gore akut karaciger yetmezligi etiyolojisi farklilik
gosterir. Cocuk olgularin % 50-60 kadarinda etyolojik faktor saptanamamaktadir.
Etyolojide ilk sirayr hepatit viriisleri (% 70), ikinci siray1 da toksinler ve ilaglar
(asetaminofen, halotan, antitiiberkiiloz, antiepileptik ilaglar) almaktadir (118).
Ulkemizde de c¢ocuklarda en sik akut karaciger yetmezligi sebebi hepatit A

virisudur.

Cocuklardaki karaciger naklinde mutlak kontrendikasyonlar; direngli sepsis, madde
bagimlis1 olmak, geri doniissiiz beyin hasari, diger sistemleri ilgilendiren agir ve
diizeltilemeyen konjenital anomaliler, agir multisistemik tutulum gosteren metabolik

veya mitokondriyal hastaliklardir (119).

2.3.2. Karaciger Nakil Tipleri ve Verici Se¢cimi

Karaciger nakli bekleyen hasta sayis1 yillar iginde hizla artmis fakat organ bagisinin
yetersiz olmasi nedeniyle kadavra sayisi yetersiz kalmistir. Buna ¢oziim olarak
boliinmiis karaciger nakli yapilmaya baslanmistir. Kadavradan alinan sag lob bir
eriskine, sol lob ya da sol lateral segment pediatrik hasta grubuna transplante edilir.
Diger teknikler ise tiim karaciger nakli veya aliciya gore kiigiiltiilmesi seklinde olan
kadaverik nakil tipleridir. Bu tekniklere ragmen yeterli kadavra bulunamamaktadir.
Bunu asabilmek amaciyla ilk canli vericiden karaciger nakli 1988’te Brezilya’da ve
1989°da Japonya’dan bildirilmistir (120-122). Karaciger naklinde kullanilmak iizere,

greftin se¢imi i¢in Couinaoud anatomik siniflamasi kullanilmaktadir.

Transplantasyonda karaciger dokusu, tiim viicut agirliginin en az %1°1 olmali ya da

greftin tiim karaciger dokusuna orani % 50’nin iizerinde olmalidir (123).

2.3.3. Karaciger Nakil Alict Adayinin Degerlendirilmesi

Degerlendirme siirecindeki amag, karaciger nakli i¢in uygun adaylar1 dogru tespit
etmek ve nakilin basarisizlikla sonuglanacagi durumlari saptamaya caligmaktir.
Degerlendirme sirasinda endikasyon dogrulanir, kontrendikasyonlar arastirilir,

nakilin aciliyeti belirlenir. Nakil 6ncesi izlem ve tedavi plan1 yapilir (as1, kardiyolojik
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muayene, dis muayenesi vb), aktif enfeksiyonlar varsa tedavi edilir. Aile ve verici

aday1 olas1 sorunlar hakkinda bilgilendirilerek onamlar1 alinir.

Nakil Oncesinde hastaligin agirligini belirlemek icin pek ¢ok skorlama ydntemi
gelistirilmistir. CHILD-Pugh skorlamasi karaciger rezervini belirlemede giivenilir
olmakla birlikte 6zofagus varis kanamasi ve renal fonksiyonlar1 degerlendirmedeki
yetersizligi ve ensefalopati, assit gibi subjektif Olciitleri olmasi sorun
olusturabilmektedir (124). Son yillarda pediatrik son donem karaciger hastaliklari
(Pediatric End Stage Liver Disease, PELD) skoru gelistirilmistir. PELD skoru; yas,
serum albumin, serum total bilirubin, INR, biiylime geriligi parametrelerini igerir.
Calismalarda, bu skoru kullanmanin nakil bekleme listesindeki nakil adaylarinin
mortalitesini belirleyebilecegi gosterilmesine karsin nakil sonrast sag kalim

oranlariin tahmininde etkisi gosterilememistir (125,126).

2.3.4. Karaciger Naklinde Immiinsiipresif Tedavi

Karaciger alicisinin immiin sistemi, grefte karsi 6zellikle T lenfositleri araciligiyla
immiin yanit gelistirir. Karaciger reddinin onlenmesi i¢in immiinsiipresif tedavi
gereklidir. Bu amagla en ¢ok kortikosteroidler ve kalsinorin inhibitorleri (siklosporin,
takrolimus) kullanilmaktadir (127). Diger immiinsiipresif ajanlar; mikofenolat
mofetil, mTOR inhibitdrleri (sirolimus, everolimus) ve Interlokin-2 (IL-2) reseptor

antikorlaridir.

Kortikosteroidler; antikor liretiminin baskilanmasi, T ve B hiicreleri proliferasyonun
inhibisyonu, T lenfositlerden sitokin (baslica IL-2 ve IFN-y) salinimi inhibisyonu,
notrofil gogli ve aktivitesini azaltmasi yoluyla immiinsiipresif etkilerini yaparlar.
Nakil sonras1 kisa donemde steroid tedavisi azaltilarak tedaviye tekli kalsindrin
inhibitorleri ile devam edilmeye ¢alisilir. Akut rejeksiyon gelisirse kisa stireli yiiksek
doz steroid tedavisi kullanilir. Eger primer hastalik otoimmiin hepatit, primer bilyer
siroz ve sklerozan kolanjit ise steroid tedavisini uzatilir. Uzun siireli steroid
kullanim1 bir¢ok yan etki yapar. Asirt immiinsiipresyon yapilirsa bakteriyel, fungal
ve viral enfeksiyonlar siklagir ve hatta lenfoma ve deri maligniteleri riskinde artis
olur. Buna ilave Cushing Sendromu, glikoz intoleransi, osteopeni ve biiylime gelisme

geriligi gibi metabolik ve endokrinolojik yan etkiler de sik goriilebilir (127,128).
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Kalsinorin inhibitorleri karaciger naklinde 6nemli yere sahiptir. Kan diizeyi takipleri
dikkatle yapilmalidir. Diisiik dozda immiinsiipresyonun yetersizligi nedeniyle
rejeksiyon riskinin artarken, yliksek dozda nefrotoksisite ve norotoksisite yapabilir.
Takrolimus ve siklosporin bu gruptaki ilaglardan olup immiinofilin denen hiicre i¢i
proteinlere baglanarak kalsindrinin fosfataz aktivitesini baskilar. Boylece sitokin
transkripsiyonu (0zellikle de IL-2) azaltilarak T-hiicre yanit1 bloke edilmis olur. Yan
etkilerinin daha az olmasi, rejeksiyon ataklarinin daha iyi engellenmesi, ve daha
kolay monitorize edilebilmesi nedeniyle takrolimus siklosporine gore daha gok tercih

edilmektedir (127,129,130).

Mikofenolat mofetilin aktif komponenti olan mikofenolik asid, inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek T ve B lenfositlerin ¢ogalmasini baskilar.
Kemik iligini de etkileyerek anemi, trombositopeni, 16kopeni yapabilir. Kronik
rejeksiyon, refrakter rejeksiyon ve siddetli kalsindrin inhibitdr toksitesi olanlarda

basarili sonuglar verir (131).

Sirolimus; kronik rejeksiyon ve kalsindrin inhibitorii toksisitesi gibi durumlarda
tercih edilir. Doza bagli trombositopeni ve 16kopeni yapabilir. Malignite nedeniyle
karaciger nakli olan hastalarda diger immiinsiipresiflere gore daha yiiksek sagkalim

oranlari sagladig: bildirilmistir (132).

IL-2 reseptdr antikorlar1 (Basiliksimab) spesifik immiinsiipresyonda umut vaat
etmektedir. T hiicrelerinden salinan IL- 2; akut rejeksiyonda biiyiik 6l¢iide sorumlu
tutulmaktadir. Bu ilag kullaniminda; uzun siireli steroid tedavisi alan hastalaragore
erken baslangigh diyabet, akut rejeksiyon ve CMV enfeksiyonu sikligi dnemli 6lgiide
diisiik bulunmustur (133).

2.3.5. Karaciger Nakil Sonras1 Komplikasyonlar:

Erken donem greft disfonksiyonu, 6liimciil bir komplikasyondur. Laktat diizeyi,
Protrombin zamani (PT) ve Parsiyel tromboplastin zamani (PTT) artis1, sedasyonu
kesilen hastanin uyandirilamamasi1 greft disfonksiyonu bulgularindandir. Saatler
icinde fonksiyonel iyilesme gelismezse retransplantasyon gereklidir. Greft
disfonksiyonu; hiperakut rejeksiyona veya doku hasarlanmasina yol agabilen

hipotansiyon, hipoksiye bagli iskemi gibi nedenlerle gelismis olabilir. Hiperakut
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rejeksiyon; daha dnceden olusmus olan antikorlarin yabanci major histokompabilite
kompleksi (MHC) molekiilleri ve endotel antijenlerine yanit olusturmasiyla hizla

ilerleyen intraparankimal vaskiiler tromboz sonucu olusur (134).

Geg¢ donem karaciger greft disfonksiyonu yapan durumlarin klinik, serolojik ve
histopatolojik bulgular1 benzerdir. Nakil sonrasi ilk haftalar icinde % 20-50 hastada
akut rejeksiyon goriilebilir. Ates, halsizlik, 16kositoz, eosinofili, gama glutamil
transferaz (GGT), bilirubin ve transaminaz artis1 eslik eder. Tani igin karaciger

biyopsisi yapilmalidir.

Kronik rejeksiyon % 5-10 arasinda goriilebilir. Yetersiz immunsiipresyon,
asemptomatik akut rejeksiyon sonrasi ortaya cikabilir. Ilk belirtisi ilerleyici
kolestazdir. De novo otoimmiin hepatit, idyopatik posttransplant hepatit ve
tekrarlayan primer sklerozan kolanjit diger greft disfonksiyonu yapan nadir
nedenlerdendir (135,136).

Deneyimin artmasi ve yeni tekniklerin ugulanmasiyla cerrahi komplikasyonlar
giderek azalmistir. En sik goriilen vaskiiler komplikasyon, hepatik arter trombozu ve
portal ven trombozudur. Hepatik arter trombozu ¢ocuklarda daha sik izlenir. Portal
ven trombozu daha ¢ok biliyer atrezi nedeniyle nakil yapilan ¢ocuklarda goriilmekte
olup sikligt % 5-10 arasindadir (137,138). Sik goriilen baska bir cerrahi
komplikasyon biliyer sorunlar olup ¢ocuk karaciger nakil alicilarinin %10 - 30’unda

goriiliir (139).

Karaciger nakli yapilan hastalarda retransplantasyon yapilma sikligi % 8-29
arasindadir. Bu gereksinimine cogunlukla hepatik arter trombozu, primer non-
fonksiyon veya akut allograft hasar1 neden olur. Kronik rejeksiyon ve biliyer

komplikasyonlar ise daha nadir nedenleri olusturur (140).

Enfeksiy6z komplikasyonlar da nakil sonrasi morbidite ve mortalitede onemli bir
yere sahiptir. Rejeksiyonu 6nlemek i¢in kullanilan immiinsiipresif ilaglarin T lenfosit
fonkiyonlar1 ve makrofaj aktivasyonunu inhibe etmesiyle enfeksiyona zemin

hazirlanir ve enfeksiyonlarin siddeti de artar.
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Post Transplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLD); daha ¢ok nakil sonrasi ilk iki yil
icinde izlenir. Pediatrik karaciger nakil alicilarinda immunsupresyon tedavi plani ve
Ebstein-Barr Viriis (EBV) enfeksiyonu gegirilmesi PTLD gelisimindeki risk
faktorlerindendir. Tedavide immunsupresif tedavinin azaltilabilir ve Rituksimab (anti

CD 20 monoklonal antikoru) kullanilabilir (141,142).

Kaposi sarkomu, immiinsiiprese edilmis solid organ nakilli hastalarda izlenen bir
malignitedir. Etken, Human Herpes Viris-8 (HHV-8) olarak saptanmistir.
Immiinsiipresif tedavinin azaltilmasi veya kesilmesi ile lezyonda gerileme olmasi

beklenir ancak bazen kemoterapi gerekebilir (143).

2.3.6. Akut ve Kronik Graft Rejeksiyonu

Akut hiicresel rejeksiyon (AHR), karaciger nakli sonrasi ilk yilda %30-70 oraninda
izlenmektedir (144). Cogunlugu da ameliyat sonras1 3 ay i¢inde goriiliir, erken akut
rejeksiyon olarak tanimlanir. Az sayida ve kontrol altina alinabilen hiicresel
rejeksiyon atagi genelde karacigerin uzun dénem fonksiyonlarimi etkilemez, ancak

tekrarlayan ataklar olmasi kalict hasar birakabilir (145,146).

Akut rejeksiyon, allografttaki yabanci antijenlerin dendritik hiicreler gibi antijen
sunan hiicreler tarafindan T lenfositlere sunulmasiyla tetiklenir. Bunun sonucunda T
lenfositlerin aktivasyonu ve dokuda toplanmasi ile allograft hasar1 ve fonksiyon
kayb1 geligir (147). Kalsinorin inhibitorleri, AHR u engellemede etkilidir ancak;
ozellikle bobrek yetmezligi, DM, HT, ndrotoksisite ve hiperlipidemi gibi doz bagimli
yan etkilerinden 6tiirii kullanimlart kisithidir (148). Gerekli durumlarda mikofenolat
mofetil, daha yeni ve pahali olan mTOR inhibitdrleri gibi ikinci bir immiinsiipresif
ilag baglanir (149).

Rejeksiyon igin gosterilmis risk faktorleri, etnik koken (Afrikan-Amerikan),
otoimmiin karaciger hastaligi, Hepatit C viriisii (HCV) karaciger tutulumu, vericinin
yasli olmasi, soguk iskemi zamaninin uzun olmasi, fulminan hepatik yetmezlik
olmast (150). Ayrica alicimin ilk karaciger hastaligi da rejeksiyona katkida
saglayabilir. Mesela primer biliyer sirozu olan alicilarda, alkolik karaciger hastalig

olan alicilara gore daha sik rejeksiyon izlenir (150).
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Diger organ nakillerinde oldugu gibi karaciger nakillerinde de graft rejeksiyonlarinin
ciddiyetini belirlemede Bannf semasina gore belirlenmis rejeksiyon aktivite indeksi
(RAI) kullanilmaktadir (151). RAI indeksi hesaplanmasi igin; portal inflamasyon,
safra duktus hasar1 ve vendz endotelyal inflamasyon siddeti O ile 3 puan verilerek
degerlendirilir. En son puanlar toplanarak 0 ile 9 arasinda RAI skoru belirlenmis
olur. 0-2 puan rejeksiyon olmadigini, 3 siirda rejeksiyon, 4-5 hafif rejeksiyon, 6-7
orta derecede rejeksiyon, 8-9 siddetli rejeksiyon oldugunu gosterir (150).

Geg akut rejeksiyon ise siire olarak degisken olup nakil sonrasi 3 aydan sonra olan
rejeksiyonlar1 kapsamaktadir ve ilk 3 ayda goriilen AHR’den farklidir (152). Daha
cok immiinsiipresiflerin eksik ve yetersiz kullanimiyla iliskilidir. Histolojik bulgular
portal, santral veya iki alani1 da igerebilir ancak santral bileseni daha sik izlenir.
Genellikle tedaviye daha direnglidir, graft kaybina, sagkalimda azalmaya, kronik
rejeksiyona ve kotlii prognoza yol agar. Ge¢ akut rejeksiyon daha c¢ok

immiinstipresiflerin azaltilmaya baslandig1 donemlerde goriiliir.

2.4. D Vitamini ile Transplantasyon ve Rejeksiyon Tliskisi

Son donem organ yetmezliklerinde D vitamin eksikligi ve yetersizligi oldukca
yaygin goriilmektedir. Yetersiz D vitamini diizeyleri, konjestif kalp yetmezligi (153),
son donem pulmoner hastaliklarda (154), karaciger yetmezligi (6,155) ve kronik
bobrek yetmezligi (156,157) gosterilmistir. Transplantasyon hastalarinda bu
diisiikliige yol agan birgok risk faktorii mevcuttur. Bunlardan bazilari; hastalarin
giinese az ¢ikabilmesi, immiinsiipresiflerin neden olabilecegi cilt kanseri korkusu
nedeniyle giinesten kaginma ve giines koruyucu kremlerin uygulanmasi, D vitamini
iceren besin tliketimlerinin az olmasi, yag dokularinin azligi, malabsorbsiyon varligi,
kortikosteroid kullanimi nedeniyle D vitamin katabolizmasmin artigi, eslik eden
diyabet, proteiniiri varligi, kiz cinsiyet, diisiik albiimin diizeyi, ACE inhibitdrii veya

aldosteron reseptor blokeri kullanilmasidir.

Hepatik disfonkiyonu olanlarda D vitamin eksiklii yaygin izlenmektedir. Son
donem karaciger hastaligi olup karaciger nakli bekleyen 58 hasta {izerinde yapilan bir
calismada; hasta olanlarda kontrol grubuna kiyasla 25(OH)D, PTH, osteokalsin

diizeyleri daha diisiik, idrarda hidroksiprolin atilimi (kemik formasyonunu gosteren
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bir marker) daha yiiksek bulunmustur (158). Baska bir ¢alismada nakil bekleyen 45
hastada ortalama 25(OH)D diizeyi 9 ng/mL bulunmustur (6). Baska bir ¢alismada,
son donem karaciger yetmezligi skoru yiiksek olan, genel saglik durumu daha koti
olan Karaciger hastalarinda saptanan diisik 25(OH)D diizeyinin karaciger sentez
fonksiyonlarimin bozuk olmasina ikincil azalmis DBP sentezine de bagl olabilecegi
belirtilmistir. Bu durumda serbest vitamin D diizeyleri, total 25(OH)D 6l¢timlerinde

gosterildigi gibi diisiik olmayabilir (4).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, D vitamininin immiin sistemde T
hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve cevap verme yeteneginde etkisi vardir (3). Hayvan
deneylerinde; D vitamini verilmesiyle karaciger (7,8) bobrek (159) ve kalp (160)
nakli sonrasi1 akut allograft rejeksiyonunun engellenebilecegi gosterilmistir. D
vitamin eksikliginde rejeksiyonun artmasina neden olan bir¢ok mekanizma olabilir.
D vitamininin hiicresel immiinitede inhibitor, dogal immunite {izerinde uyarici etkisi
vardir. T hiicre fonksiyonlarini inhibe eder. In vitroda 1-25(OH),D5’iin antijen sunan
hiicrelerin maturasyonunu yavaglattigi boylece T hiicre aktivasyonunun azalttig
bildirilmistir (161). Ayrica D vitamini dendritik hiicrelerin tolerans kazanmasini ve
effektor T hiicreleri yerine diizenleyici T hiicrelerinin aktivasyon kazanmasini saglar
(162). Bunun yani sira klasik immunsiipresiflerle D vitamini arasinda sinerjistik etki

oldugu da goriilmistiir (162).

Insan ¢alismalarinda kisithi olup bazi calismalarda benzer etkiler izlenmistir (163).
Bobrek nakil alicilarina kalsitriol destegi verilmesiyle AHR’da azalma (164), steroid
ihtiyacinda azalma ve HLA-DR ekspresyonunda azalma izlenmistir (165). Disiik
doz Kkalsitriol alan kalp nakilli hastalarda daha az siklosporin kullanim ihtiyaci

oldugu goriilmiistiir (166).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde 2003-2015 yillar1 arasinda
0-18 yastaki 212 g¢ocuga 220 kez karaciger nakli yapildi. Bunlardan birden fazla
nakil olan 8 hasta, D vitamin diizeyi hi¢ bakilmayan 64 hasta ve D vitamini diizeyi
bakilmis olmasina ragmen istatistiksel anlama ulagilamayacagindan hepatoblastomlu

2 hasta caligmaya dahil edilmedi. Sonugcta ¢aligma grubunu 138 hasta olusturdu.

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 05.01.2016 tarihinde
onaylandi. (Proje No: KA 15/383).

3.2. Cahisma Yontemi ve Degerlendirmesi

Calismaya alinan hastalarin yaglari, cinsiyetleri, karaciger nakil olduklar1 yas ve
mevsim, nakil sonrasi izlem siireleri kaydedildi. Nakil sonrasi sagkalim siiresi

kaydedildi.
Karaciger nakli yapilmasina neden olan hastaliklar 4 tan1 grubuna ayrildu.

) Kolestatik karaciger hastaligi (biliyer atrezi, PFIK1-2-3, Alagille
Sendromu, sklerozan kolanjit ve idiyopatik neonatal kolestaz)

i) Hepatoselliiler nedenlere bagl sirozlar (Wilson, otoimmiin, kriptojenik,
al AT eksikligi, konjenital hepatik fibroz+Caroli Hastalig1)

1)  Metabolik hastaliklar (tirozinemi, glikojen depo hastaligi, Crigler Najjar
Sendromu, deoksiguanozin kinaz (DGUOK) eksikligi, ailesel
hiperkolesterolomi, oksalozis, iire siklus enzim defektleri)

IV)  Akut karaciger yetmezligi

Hasta kayitlar1 incelendiginde tiim siroz ve kolestatik karaciger hastalarmin nakil

oncesi 800-1200 IU/giin dozunda D3 vitamini destegi aldig1 goriildii.

Retrospektif olarak olgularin hastanemizde nakil 6ncesi veya sonrasi bakilmis olan
tim 25(0OH)D diizeyleri ve hangi mevsimde alindiklart kaydedildi. D vitamin

diizeylerinin Slglimii  Abbott Architect i2000SR cihazinda, kemiliiminesan
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mikropartikiil immiinolojik tetkik metoduyla "ARCHITECT 25-OH Vitamin D
Reagent" kiti kullanilarak yapildi.

25(0OH)D vitamin diizeyleri (1 ng/ml = 1 pg/l = 2.5 nmol/L) yeterli (20 ng/mL ve
tizeri), yetersiz (15-20 ng/mL) ve eksik (15 ng/mL ve alt1) olmak iizere 3 gruba
ayrild1 (56). Bazi istatiksel degerlendirmeler i¢in D vitamini degerleri normal olanlar

(20ng/mL ve iizeri) ve olmayanlar (20ng/mL alt1) olarak da siniflandirma yapildi.

Tiim 6rneklemde ve 4 hastalik tanist grubunda nakil 6ncesi ve sonrasit D vitamini

eksikligi ve yetersizligi oranlar1 hesaplandi.

Hastalardan alinan 25(OH)D diizeyleri ile es zamanl bakilan kreatinin, albiimin,
total ve direkt bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT, APTT, protrombin zamani ve INR
degerleri kaydedildi.

Kolestaz ve siroz grubundaki hastalarin Child Pugh ve PELD skorlar1 hesaplandi.

Metabolik ve akut karaciger grubundaki hastalarin bu skorlar1 hesaplanmadi.

Karaciger yetmezliginin agirligi ile D vitamini diizeyleri arasindaki iligki arastirildi.

Bunun i¢in hastalar PELD skoru 20 nin iistii ve alt1 olanlar olarak gruplandirildi.

En sik rejeksiyon ilk 3 ay i¢inde goriildiigiinden, sagkalim siiresi 3 aydan az olan
hastalar rejeksiyon ile D vitamini diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirilmesine

katilmadi. Ancak ilk 3 ayda biyopsi alinmis olan hastalar ¢caligmaya alind1.

Hastalarin D vitamin diizeyleri ile bu diizeylerin alindigr mevsim arasindaki iligki

arastirildi.

Transplantasyon Oncesi ve sonrasi D vitamin diizeyleri ile akut hiicresel rejeksiyon
iliskisi arastirildi. Hastalara nakil sonrasi yapilan tiim karaciger biyopsi raporlari
retrospektif olarak taranarak akut hiicresel rejeksiyon, uluslararast Banff semasina
gore degerlendirilerek RAI skorlar1 belirlendi (145). Karaciger biyopsileri protokol
biyopsisi olarak degil, karaciger fonksiyon testleri bozulan hastalarda rejeksiyondan

stiphelenildiginde yapildi.
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D vitamini diizeyleri ile rejeksiyon zamanlar1 arasindaki iliskiyi daha dogru
degerlendirebilmek amaciyla D vitamini ve rejeksiyon verileri nakil sonras1 0-6 ay,

6-12 ay ve 12 aydan sonra olmak {izere 3 ayr1 zaman dilimine ayrilarak gruplandi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiklerden sayisal ol¢iimler igin
ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler, niteliksel
veriler i¢in ise say1 ve yiizde kullanilmigtir. Niteliksel veriler i¢in ise say1 ve yiizdeler

kullanilmuistir.

Tan1 gruplarinda sayisal 6zelliklerin dagilis 6zelliklerinin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro Wilk testi ile test edilmis ve veriler normal dagilim
gostermediginden parametrik olmayan testlerin kullanilmasina karar verilmistir. Tani
gruplarinda (4 grup) sayisal Ozelliklerin karsilastirmalart Kruskal-Wallis testi ile
yapilmis ve Kruskal Wallis testi sonucunda farklilik yaratan alt gruplar ise Conover-
Dunn ikili karsilastirma testi ile belirlenmistir. Kolestaz ve diger gruplarda sayisal
ozelliklerin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tan1 gruplarda
niteliksel 6zelliklerin karsilastirmalarinda ise ¢apraz tablo analizi ve Fisher-Freeman-
Halton testi uygulanmistir. D vitamini diizeylerinin zaman igerisindeki
karsilastirilmalart i¢in iki zaman karsilastirilmast Wilcoxon testi; 3 zaman
karsilastirmas1 Friedman testi (Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirma testleri)
kullanilmistir. Gruplandirilmis verilerde zaman igerisindeki karsilastirmalar ise Mc-
Nemar ve Mc-Nemar Bowker testi ile yapilmistir. Sayisal veriler arasindaki iliskiler

ise Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir.

Istatistiksel énemlilik i¢in p<0.05 ise anlamli kabul edilmis ve istatistiksel analizlerin

timiinde IBM- SPSS 21.0 for Windows paket programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 138 hastanin Ocak 2016 itibariyle yas ortalamasi 11,3+6,4 (1-26)
yil olup; 62’si (%45) kiz, 76’s1 (%55) erkek idi. Hastalarin nakil sirasindaki yasi
6,1+£5,6 yil, ortanca 3,9 (0,4-18) yil idi. Takip siiresince 116’s1 (%84) sag olarak
izlenirken, 22’°si (%16) kaybedildi. Ortalama takip siiresi: 5,8+3,6 yil, ortanca 5,9
(0,4-13,3) yil idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin genel bilgileri

GENEL BILGILER

N (%) N (%)
Cinsiyet 62 (%45) kiz 76 (%55) erkek
Sagkahm 116 (%84) sag 22 (%16) eks

X+S (M, min-maks)
Yas (y1l) 11,3+6,4 10 (1-26)
Nakil yasi (y1l) 6,1+5,6 3,9 (0,4-18)
Takip siiresi (y1l) 5,843,6 5,9 (0,4-13,3)

N: Hasta sayis1; X: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum

Hastalarin 67’si (%48) kolestatik karaciger hastaligi grubunda, 41°i (30%) siroz
grubunda, 19’u (14%) metabolik hastaliklar grubunda, 11’1 (%8) akut karaciger
yetmezligi grubunda yer aldi1 (Sekil 4.1)

Akut karaciger
8%

Kolestaz
48%

Siroz
30%

Sekil 4.1: Karaciger nakil etyolojileri dagilimi
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4.1. Nakil Oncesi D Vitamini Diizeyleri

D vitamininin 90 (%65) hastada, nakil oncesi 1,68+3,3 ay (0-12 ay) arasinda
bakildig1 saptandi. Bu hastalarin D vitamini diizeyi ortalamasi 25,3+20,9 ng/mL
ortancast 18 (2,8-100) ng/mL olup, yarisindan ¢ogu VYyetersiz veya eksikti.
Transplantasyon o©ncesi, 90 hastanin 33’linde (%36,6) eksik, 21’inde (%23,3)

yetersiz, 36’sinda (%40) ise normal D vitamini diizeyleri bulundu.

Hastalarin D vitamin diizeylerinin alindiklar1 mevsim ile iligkisi saptanmadi

(p>0,05).

Karaciger nakli yapilmasina neden olan hastalik gruplarina bakildiginda, kolestaz
grubundaki 53 hastanin D vitamini diizeyleri ortalama 22,7+19,3 ng/mL ortanca 15.1
(7-100) ng/mL, siroz grubundaki 23 hastanin D vitamini diizeyleri ortalama
31,7+£26,9 ng/mL ortanca 19.2 (2,8-99) ng/mL, metabolik gruptaki 13 hastanin D
vitamini diizeyleri ortalama 24,4+13,7 ng/mL ortanca 18.5 (6-51) ng/mL, akut
karaciger grubundaki tek hastanin D vitamini degeri 21 ng/mL idi. (Tablo 4.2).

Tan1 gruplar arasinda D vitamin diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05)

Tablo 4.2: Nakil oncesi bakilan D vitamini diizeylerinin tan1 gruplarindaki dagilimi

Tan1 Gruplar
Kolestaz Siroz Metabolik K Akl.JE Toplam
araciger

N 53 23 13 1 90
Nakil X 22,7 31,7 24,4 21 25,2
Oncesi D S 19,3 26,9 13,7 20,9
vitamini M 15,1 19,2 18,5 21 17,9

(ng/mL) Min | 7,0 2,8 6,0 21 2,8
Maks | 100 99 51 21 100

N: Hasta sayis1; X: Ortalama; S: Standart sapma; M: Medyan; Min: Minimum; Maks: Maksimum

Nakil dncesi donemde D vitamini ¢alisilan kolestatik gruptaki 53 hastanin 24’tinde
(%45,2) eksiklik, 10’unda (%18,8) yetersizlik, 19°’unda (%35,8) normal deger;
sirotik gruptaki 23 hastanin 6’sinda (%26) eksiklik, 7’sinde (%30,4) yetersizlik,
10’unda (%43,4) normal deger; metabolik gruptaki 13 hastanin 3’iinde (%23)
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eksiklik, 4’iinde (%30,7) yetersizlik, 6’sinda (%46,1) normal degerler izlenmistir
(Sekil 4.2).

Tan1 gruplart arasinda D vitamininin eksik yetersiz veya normal olmas1 agisindan

anlaml1 fark yoktu (p>0,05).

30
25
E 2
50
=
a
E I
£
s
> 10
a
5 - -
0 : " ﬂ e
Kolestatik Siroz Metabolik Akut karaciger
| Eksik 24 6 3 0
| Yetersiz 10 7 4 0
@ Normal 19 10 6 1

Sekil 4.2: Nakil dncesi donemde D vitamini gruplarinin, tant gruplarindaki dagilimi

Hastalar kolestaz olanlar ve digerleri olarak gruplandiginda; kolestaz grubundakilerin
nakil Oncesi D vitamini ortalama 22,7+19,3 ng/mL ortanca 15 (7-100) ng/mL,
digerlerinde ortalama 28,8+22,7 ng/mL ortanca 19,2 (2,8-99) ng/mL idi.
Transplantasyon oncesi D vitamini diizeyleri, kolestatik grupta digerlerine kiyasla

daha diisiik (p=0,04) olarak saptandi (Tablo 4.3).

Karaciger hastaliginin agirligr ile D vitamini diizeyleri iligkisinin arastirilmasi i¢in
sadece kolestaz ve siroz grubundaki 76 hasta degerlendirilmeye alindi. Bu grupta
nakil oncesi bakilan D vitamini diizeyleri ortalama 25,5+22,1 ng/mL, ortanca 16,8
2,8-97,2 ng/mL olup, D vitamini diizeyi azaldik¢a total ve direkt bilirubin
diizeylerinin arttig1 (sirasiyla p=0,01, r:-0,29 ve p=0,007 r:-0,30) izlendi. Ancak D
vitamini ile albiimin, INR, PELD-Child Pugh skorlar1 ve nakil sonrast RAI skorlari
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arasinda korelasyon saptanmadi. Tiim hasta grubunda ise D vitamini diizeyi arttik¢a

albiimin diizeyinde de artis izlendi (p=0,05 r=0,20).

Sadece kolestaz ve siroz grubundaki hastalardan PELD degeri 20 altinda olan 34
hasta olup, D vitamini diizeyleri ortalama 27,6+25,8 ng/mL, ortanca 16,6 (2,8-97,2)
ng/mL; PELD degeri 20 ve iistiinde olan 42 hastanin D vitamini diizeyleri ortalama
23.7£18,7 ng/mL ortanca 17,3 (7-90) ng/mL idi. Bu grupta PELD degeri 20'nin
altinda olanlarla 20 ve istii olanlarin D vitamini karsilagtirildiginda vitamin D

diizeyleri veya gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Nakil sonrasi kaybedilen 22 vakanin 17'sine nakil 6ncesi D vitamini bakilmis olup
ortalamasi 29,4426 ng/mL ortancasi 18 (7-99) ng/mL, sag kalanlarin ise ortalamasi
24,3£19,6 ng/mL ortanca 17,9 (2,8-100) ng/mL idi. Nakil 6ncesi D vitamini
diizeyleri ile nakil sonrasi hasta 6liimleri arasinda anlaml iligski saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Nakil oncesi D vitamini diizeylerinin ¢esitli gruplarla iligkisi

D vitamini
diizeyleri N X S M Min Maks p degeri
(ng/mL)
Kolestaz 53 22,7 19,3 15 7 100

0,04
Digerleri 37 28,8 227 19,2 2.8 99
PELD<20 34 27,6 25,8 16,6 2,8 97,2

>0.05
PELD>20 42 23,7 18,7 17.3 7 90
Eks 17 29,4 26 18 7 99

>0.05
Sag 68 243 19.6 17,9 2.8 100

N: Hasta sayis1; X: Ortalama; S: Standart sapma; M: Medyan; Min: Minimum; Maks: Maksimum
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4.2. Nakil Sonras1 D Vitamini Diizeyleri
Tiim hastalar karaciger nakli sonrasi giinde 400-800 IU D vitamini ile desteklendi.

Transplantasyondan sonra 138 hastanin 109’una (%79) D vitamini bakildigi
saptandi. Nakil sonrasi ilk D vitamini diizeyi operasyondan ortalama 34,9+41,8 ay,
ortanca 14 ay sonra bakilmisti. Bu D vitamini diizeylerinin ortalamasi 27,3+18
ng/mL, ortancasit 23 (0,8-105) ng/mL olup, hastalarin 30’unda (%27,5) eksik,
15’inde (%13,7) yetersiz, 64’iinde (%58,7) ise normal D vitamini diizeyleri bulundu.

Nakil sonras1 donemde D vitamini ¢alisilan kolestatik gruptaki 54 hastanin 14’tinde
(%25,9) eksiklik, 8’inde (%14,8) yetersizlik, 32’sinde (%59,3) normal deger; sirotik
gruptaki 29 hastanin 11’inde (%37,9) eksiklik, 5’inde (%17,2) yetersizlik, 13’{inde
(%44,8) normal deger; metabolik gruptaki 15 hastanin 2’sinde (%13,3) eksiklik,
2’sinde (%13,3) yetersizlik, 11’inde (%73,3) normal degerler, akut karaciger
hastaligi grubundaki 11 hastanin 3’{inde (%27,2) eksiklik, 8’inde (%72,7) normal
degerler izlenmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Nakil sonrast donemde D vitamini gruplarinin, tan1 gruplarindaki dagilimi
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Transplantasyondan 0-6 ay sonra 36 hastada D vitamini diizeyi ¢alisildigi; 14 (%39)
hastada eksik, 5 (%14) hastada yetersiz, 17 (%47) hastada ise normal olarak
bulundugu izlendi. Bu grupta D vitamini diizeylerinin ortalamasi 22,6+15,1 ng/mL

ortancasi 19,8 (3,4-68) ng/mL idi.

Transplantasyondan 6-12 ay sonra 26 hastada D vitamini diizeyi ¢alisildigi; 5 (%19)
hastada eksik, 3 (%12) hastada yetersiz, 18 (%69) hastada ise normal olarak
bulundugu izlendi. Bu grupta D vitamini diizeylerinin ortalamasi 32,5+20,4 ng/mL
ortancasi 28,3 (5,2-83,4) ng/mL idi.

Transplantasyondan sonraki ilk bir yilda 51 hastada D vitamini diizeyi ¢aligildigt; 16
(%11) hastada eksik, 8 (%16) hastada yetersiz, 27 (%53) hastada ise normal olarak
bulundugu izlendi. Bu grupta D vitamini diizeylerinin ortalamas1 26,4+17,7 ng/mL

ortancasi 21 (3,4-73) ng/mL idi.

Transplantasyondan sonra 12 ay - 11 yil araliginda 89 hastada D vitamini diizeyi
calisildigy; 18 (%20) hastada eksik, 12 (%14) hastada yetersiz, 59 (%66) hastada ise
normal olarak bulunmustur. Bu grupta D vitamini diizeylerinin ortalamas1 31,54+26,8

ng/mL ortancasi 26 (0,8-207) ng/mL idi.

Tablo 4.4 : Nakil sonrasi ¢esitli donemlerdeki D vitamini diizeyleri

D vitamini

diizeyleri N X S M Min Maks
(ng/mL)

NS 109 27,3 18 23 0,8 105
NS 0-6 ay 36 22,6 15,1 19,8 3,4 68
NS 6-12 ay 26 325 20,4 28,3 5,2 83,4
NS 0-1 yil 51 26,4 17,7 21 3,4 73
NS 1-11 yil 89 315 26,8 26 0,8 207

NS: Nakil Sonrasi; N: Hasta sayisi; X: Ortalama; S: Standart sapma; M: Medyan; Min: Minimum;

Maks: Maksimum

Hem nakil 6ncesi ve hem nakil sonrasit D vitamini diizeyi bakilmis olan 61 hasta

degerlendirildiginde nakil 6ncesinde ortalama 23,7+19,3 ng/mL ortanca 17 (2,8-100)
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ng/mL, nakil sonrasinda ise ortalama 28,3+16,9 ng/mL ortanca 23,4 (4,4-76) ng/mL
idi. Nakil 6ncesi eksik olan 24 kisi (%39) yetersiz olan 15 kisi (%25), normal olan 22
kisi (%36) varken, nakil sonras1 eksik olan 14 kisi (%23) yetersiz olan 8 kisi (%13),
normal olan 39 kisi (%64) oldugu izlendi. Nakil 6ncesi ve sonrasi karsilagtirildiginda
D vitamini diizeyi normal olan olgu oraninda belirgin artis oldugu saptandi (p=0,01).

(Sekil 4.4 ve Tablo 4.5).
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D vitaimini Dagihim Yiizdesi

10% -

0% -

Eksik Yetersiz Normal
@ Nakil Oncesi 39% 25% 36%

& Nakil Sonrasi 23% 13% 64%

Sekil 4.4: D vitamininin nakil 6ncesi ve sonrasi dagilim yiizdeleri (n=61) (p=0,01)

Nakil sonrasi hem ilk yilda hem de sonrasinda D vitamini bakilan 31 hasta oldugu
goriildii. Bu hastalarin ilk yildaki D vitamini diizeyleri ortalama 30+19,3 ng/mL
ortanca 22,8 (5,2-73) ng/mL, bir yildan sonraki D vitamini diizeyleri ortalama
38,5+37,1 ng/mL ortanca 31,2 (6,6-207) ng/mL olup bu degerler arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Ardisik olarak nakil oncesi, nakil sonrasi ilk yil ve nakil sonrasi ilk yildan sonra D
vitamini diizeyleri Olciilen 17 hasta oldugu goriildii. Bu hastalarin nakil 6ncesi D
vitamini diizeyleri ortalama 21,1+13,2 ng/mL ortanca 18 (7,2-60) ng/mL, nakil
sonrasi ilk yilda ortalama 32,5+20,1 ng/mL ortanca 27 (5,2-70,9) ng/mL, nakil
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sonrasi ilk yildan sonra ortalama 43,5+44,2 ng/mL ortanca 33 (6,6-207) ng/mL
olarak saptanmis olup bu diizeylerde zaman iginde anlamli artis oldugu gozlendi

(p=0,008) (Tablo 4.5).

Nakil sonrasi kaybedilen 22 vakanin 10 tanesine D vitamini nakil sonras1 bakilmis
olup ortalamasi 31,8+19,5 ng/mL ortanca 27,5 (13,2-73) ng/mL, sag kalanlarin ise
ortalamasi 29,4+26 ng/mL ortanca 18 (7-99) ng/mL idi. Nakil sonras1 D vitamini
diizeyleri ile nakil sonrasi hasta 6liimleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Nakil sonras1 D vitamini diizeylerinin gesitli gruplarla iliskisi

D vitamini
diizeyleri N X S M Min Maks p degeri
(ng/mL)
NO 23,7 19,3 17 2,8 100

61 p=0,01
NS 28,3 16,9 23,4 4,4 76
NS <1yl 30 19,3 22,8 5,2 73

31 p>0,05
NS > 1 yil 38,5 37,1 31,2 6,6 207
NO 21,2 13,2 18 7,2 60
NS <1yl 17 32,5 20,1 27 5,2 70,9 p=0,008
NS > 1 yil 43,5 44,2 33 6,6 207
Eks 10 31,8 19,5 27,5 13,2 73

p>0,05

Sag 87 29,4 26 18 7 99

NO: Nakil 6ncesi; NS:Nakil sonrasi; N: Hasta sayisi; X: Ortalama; S: Standart sapma; M:
Medyan; Min: Minimum; Maks: Maksimum
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4.3. D Vitamini Diizeylerinin Akut Rejeksiyonla Tliskisi

Karaciger nakli sonrasi 82 hastaya karaciger biyopsisi yapildi. 51 (%62) hastada akut
hiicresel rejeksiyon, 1 (%1) hastada kronik rejeksiyon mevcuttu, 30 (%37) hastada
rejeksiyon saptanmadi. Rejeksiyonlarin 31°’i (%59,6) nakil sonrasi ilk 3 ayda

olmustur.

Biyopside rejeksiyon saptanan toplam 52 hastanin 33’{ine nakil 6ncesi D vitamini
bakilmis olup ortalamasi 28,2+24,2 ng/mL ortanca 19 (6-100) ng/mL idi. Biyopside
rejeksiyon saptanmayan 30 hastanin 22’sine nakil 6ncesi D vitamini bakilmis olup
ortalamasi 32,2+25,2 ng/mL ortanca 21 (11-99) ng/mL idi. Nakil 6ncesi D vitamini
diizeylerinin rejeksiyonla iligkisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Biyopside rejeksiyon saptanan 52 hastanin nakil sonrasi herhangi bir zamanda D
vitamini bakilmis 41 hastanin ortalama 29,4+19,7 ng/mL ortanca 24,4 (5,2-105)
ng/mL idi. Biyopside rejeksiyon saptanmayan hastalardan nakil sonrasi herhangi bir
zamanda diizey bakilan 22 hasta olup ortalama 25,9+17,1 ng/mL ortanca 21 (0,8-76)
ng/mL oldugu izlendi. Nakil sonrast D vitamini diizeylerinin rejeksiyonla iliskisi

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.6: Nakil 6ncesi D vitamini diizeylerinin gesitli gruplarla iliskisi

D vitamini ) )
diizeyleri | BIYOPSide | b S M | Min | Maks | p degeri
rejeksiyon
(ng/mL)
) Var 33 28,2 24,2 19 6 100
NO p>0,05
Yok 22 32,2 25,2 21 11 99
Var 41 29,4 19,7 24,4 5,2 105
NS p>0,05
Yok 22 25,9 17,1 21 0,8 76

N: Hasta sayis1; X: Ortalama; S: Standart sapma; M: Medyan; Min: Minimum; Maks: Maksimum

Biyopside rejeksiyon saptanan hastalarin RAI skorlar1 ortalamas1 5,4+1,7 ortancasi 5

(2-9) olup D vitamini diizeyleri ile rejeksiyon siddetini gdsteren RAI skorlart

arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizda karaciger nakli olmus ¢ocuklarin nakil 6ncesi ve sonrast D vitamini
bakilma oranlarin1 bulmayi, diizeylerini saptamayi, tan1 gruplart ile D vitamini
diizeyleri arasinda iliskiyi incelemeyi, bu diizeylerin hastalik siddeti ve rejeksiyon

tizerindeki etkilerini aragtirmay1 hedefledik.

Son yillarda D vitamininin bir¢ok hastalik tizerindeki etkisi arastirilmaktadir.
Etkilerinin daha anne karninda basladigi ve uterusa implantasyon igin gereken
immiintoleransin saglanmasinda rolii oldugu gosterilmistir (58). Alt solunum yolu
enfeksiyonu olan yenidoganlarda diisik D vitamini diizeyleri saptanmistir (62).
Birgok kanser tiirlinde (16semi, kolon, meme, prostat) antineoplastik etkisi oldugu
gosterilmistir  (20,76,77). Insiilin  salgilayan pankreas beta hiicrelerinin
fonksiyonlarmi iyilestirdigi ve insiilin hedef hiicrelerinde duyarliligi artirarak

diyabetten koruyucu oldugu bulunmustur (74).

D vitamininin tiim bu yararh etkilerinin bilinmesine ragmen; kapali giyim, giinese az
¢ikma gibi nedenlerle toplum genelinde D vitamini yetersizligine sik rastlanmaktadir.
Hastaneye yatan hastalar saglikli olanlara gore daha az giines alabilmekte,
beslenmeleri ve dolayisiyla D vitamini iceren gida alimlari daha az olmaktadir.
Ozellikle kolestazla giden karaciger hastaliklarinda yagda eriyen vitaminlerin

emilimi de bozuldugundan D vitamini eksikligine sik rastlanmaktadir.

D vitamini diizeyleri giiniimiizde kolayca dl¢iilebilmekte ve eksikligi kolay ve ucuz
bir sekilde diizeltilebilmektedir. Buna ragmen, hastanemizde karaciger nakli olan 64
hastaya (%30) nakil dncesi veya sonrast D vitamini bakilmadigi igin ¢aligmaya dahil
edilemedi. Calismaya alinan 138 hastanin nakil 6ncesi 90’inda (%65), nakil sonrasi
ilk 6 ayda ise 36’sinda (%26) D vitamin diizeyi bakildigin1 saptadik. Nakil sonrasi D
vitamini, operasyondan sonra ortalama 34,9+41,8 ay, ortanca 14 ay sonra bakilmisti.
Bunun nedenlerini diisiindiigiimiizde, ge¢mis yillarda rutin D vitamini destegi
yapilmasina duyulan giiven ve testin maliyet yiiksekligi s6z konusu olabilir. Hastanin

ilag uyumsuzlugu da dikkate alinmalidir.
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Kemik metabolizmasi ve immiin sistemde Onemli etkileri olan D vitamini, hem
kronik karaciger hastalarinda hem de karaciger nakil sonrasi daha erken donemde
belirli zaman araliklarinda rutin olarak bakilip gerektiginde ek dozlar uygulanabilir
ya da gerekirse mevcut vitamin destegi arttirilabilir. Ornegin, uzun dénem steroid

kullanan hastalarda daha yiiksek dozda D vitamini takviyesi gerektigi bilinmektedir.

Literatiirde, ¢ocuklarda karaciger nakil sonrasi uzun donem D vitamini diizeylerinin
izlendigi ve bu diizeylerin rejeksiyon ile iligkisinin arastirildigi bir caligmaya
rastlamadik. Calismamizda nakil sonrast1 hem ilk yil iginde hem sonrasinda D
vitamini bakilan 31 hasta mevcuttu. Bu D vitamini diizeyleri ortanca degerleri
normal sinirlarda olup, istatistiksel fark olmasa da diizeylerin zaman iginde giderek
arttigr goriildii. Ardisik olarak nakil Oncesi, nakil sonrasi ilk yil iginde ve nakil
sonrast ilk yildan sonra D vitamini diizeyleri 6lgiilen 17 hasta incelendiginde, yine
diizeylerde zaman icinde artis oldugu goézlendi. Bu sekilde incelemeye alinan hasta
sayis1 az olsa ve tiim grubu yansitmasa da nakil sonrast D vitamini diizeylerinin
giderek arttig1 izlenmistir. Bu sonucun, nakil hastalarinin giinliik 400-800 IU D
vitamini ile desteklenmesi ve karaciger hastaliginin iyilesmesi ile iligkili oldugunu

diistindiik.

Verileri ayrintili inceledigimizde nakil 6ncesi D vitamin seviyesi normal olan 22
hastanin nakil sonrasi Ol¢iimlerde 2 tanesinde eksiklik 3 tanesinde yetersizlik
saptanmigtir. Bu 5 hastadan sadece 1 tanesine nakilden 1 ay sonra D vitamini
bakilmis olup digerlerine ise 12, 27, 103, 127 ay sonra ilk kez diizey bakilmustir.
Bazi hastalarin zaman icinde D vitamin diizeylerindeki bu azalmanin erken tespiti ve

tedavisi i¢in D vitamin diizeylerine daha erken bakilabilir.

Tiirkiye’deki ¢ocuklarda D vitamini diizeyi ile ilgili yapilan en genis ¢aligma; 2011
yilinda Gazi Universitesi tarafindan yapilan, Tiirkiye’de 6-17 aylik ¢ocuklarda ve
annelerinde hemoglobin, ferritin, D vitamini diizeyi ve demir eksikli§i anemisi
durum belirlenmesi ve yiiriitiillen programlarin degerlendirilmesi arastirmasidir. Bu
arastirma kapsaminda 2.504 ¢ocugun D vitamini degerleri bakilmistir. D vitamini
icin refereans degerleri <14,9 ng/ml eksiklik, 15,0-19,9 ng/ml aras1 hafif eksiklik,

20,0- 29,9 ng/ml aras1 yetersizlik, >30 ng/ml ise normal D vitamini diizeyi olarak
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tanimlamiglar ve eksiklik %26,8, hafif eksiklik %14,7, yetersizlik %26,2, normal
degerler ise %32,3 olarak tespit edilmistir. Bu calismadaki D vitamini diizeyi
siiflamasini bizim ¢alismamizdaki D vitamini diizeyi siniflamasina (56) uyarlarsak
Gazi Universitesi’nin ¢alismasinda eksiklik %26,8, yetersizlik %14,7 normal %58,5
oraninda olmaktadir. Cinsiyet ve yas gruplarina gore D vitamini diizeyi arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Prematiirelerde ve diisilk dogum agirlig1 olanlarda ise D
vitamini eksikligi daha fazla goriilmiistiir. Cocuklarin %67’sine arastirma dncesinde
D vitamini verilmis, bunlarin %57,9’u giinde 3 damla olarak D vitamini kullandiklar
belirtilmistir (87). Ayrica Tirkiye'deki 6-17 aylik c¢ocuklarin D vitamini
persentillerini hesaplamiglardir (3.persentil:5,01 25.persentil:14,4 50.persentil:23,3
75.persentil:33,4 90.persentil:45,1 97.persentil:60,9). Ellinci persentil degerin normal

kabul edilen D vitamini sinirinin (20 ng/mL) hemen istiinde yer aldig1 izlenmektedir.

Calismamizi Gazi Universitesi'nin yas grubuna uyarlamak icin sadece 6-17 aylik
hastalarimizi incelendigimizde; nakil 6ncesi 32 olguda D vitamini diizeyi bakilmis
olup ortalamasi 22,4+17,3 ng/mL ortancas1 16,1 (7-90) ng/mL, eksiklik olan 13
(%40,6), yetersizlik olan 7 (%21,8), normal olan 12 (%37,5) kisi vardi. Nakil sonrasi
ise yine 6-17 ay g¢ocuklardan 13'line D vitamini diizeyi bakilmis olup ortalamasi
31£19,4 ng/mL ortancasi 23,6 (11,5-76) ng/mL, dagilim olarak ise eksiklik olan 2
(%15,3), yetersizlik olan 2 (%]15,3), normal diizeylerde 9 (%69,2) hasta vardi. D
vitamin ortalama, ortanca degerlerinde ve normal olanlarin yiizdesinde nakil sonrasi
artts saptanmakla birlikte vitamin diizeyleri farkli hastalarda galisilmis olmasi
nedeniyle bunlar arasinda istatistik yapamadik. Calismamizdaki 6-17 aylik
cocuklarin D vitamini diizeylerinin yiizde olarak dagilimimi Gazi Universitesi’nin
calismasiyla kiyasladigimizda, nakil oncesinde fazla olan D vitamini eksiklik ve

yetersizlik oranlarinin nakil sonrasi azaldigini1 gérmekteyiz (Tablo 5.1).
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Tablo 5.1: 6-17 aylik ¢ocuklarda Tiirkiye popiilasyonu ile hastalarimizin D vitamini
diizeylerinin kiyaslanmasi

S;ilzz}zjl}ééocuklarda D vitamini UniS:rZsiitesi Nakil Oncesi | Nakil Sonrasi
Hasta sayis1 2504 32 13

D vitamini ort+SS (ng/mL) - 22,4+17,3 31£19,4

D vitamini ortancast (ng/mL) | - 16,1 (7-90) 23,6 (11,5-76)
Eksiklik (%) %26,8 %40,6 %15,3
Yetersizlik (%) %14,7 %21,8 %15,3

Normal (%) %58,5 %37,5 %69,2

D vitamini diizeyleri ile ilgili c¢aligmalarda genellikle yaz aylarinda bakilan
degerlerin kis aylarinda bakilan degerlere kiyasla daha yiiksek oldugu izlenmektedir.
Bunun nedeni olarak yaz aylarinda daha c¢ok giines alinmasi ve bdylece deride UV
1s1n etkisiyle daha fazla D vitamini sentezlenmesi gosterilmektedir (167). Ancak
calismamizda hastalarimizin D vitamin diizeyleri ile mevsim iliskisini saptayamadik.
Bu durum, hastalarimizin saglikli insanlara kiyasla genellikle sadece kig aylarinda

degil y1l boyu glinese ¢ikmamalari ile agiklanabilir.

Kronik karaciger hastaliklarinda, o6zellikle kolestatik hastaliklar grubunda yagda
eriyen vitaminlerin emiliminde bozukluk olmakta ve A, D, E, K vitaminlerinin
emilimi etkilenmektedir. Malabsorbsiyon yanisira, malnutrisyon nedeniyle kas ve
yag dokusu kaybina bagli vitamin D depolanmasinin azalmasi, hastalarin agik hava
aktivitelerinden kacinmalar1 da D vitamin eksikligine katkida bulunmaktadir.
Karaciger hastalarina verilen vitamin D desteginin yeterliligi {izerine bazi ¢aligmalar
yapilmigtir. Bir calismada hepatoportoenterostomi yapilmig 92 biliyer atrezili cocuga
oral formda yagda eriyen A, D, E, K vitaminleri verilmesine ragmen takipleri
sirasinda vitamin A eksikligi %29-36, vitamin D eksikligi %21-37, vitamin E
eksikligi %16-18 oraninda gdzlenmistir. Bilirubin seviyeleri ile vitamin diizeyleri
arasinda negatif korelasyon izlenmistir. Ozellikle total bilirubin diizeyi 2 mg/dL ve
istii olanlarda daha ciddi eksiklik goriilmiistiir. Hepatoportoenterostomi sonrasi
ticiincli aydaki 24 olgunun 21’inde, altinci aydaki 23 olgunun hepsinde en az bir

yagda ¢Oziinen vitamin eksikligi saptanmistir. 3-6 ay arasi oral A, D, E, K vitamin
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destegine ragmen bu vitaminlerde eksiklik goriilmesi nedeniyle biliyer atrezili hasta
grubunda vitamin diizeylerinin dikkatli takibi Onerilmistir (96). Melissa ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, yeni tan1 almis kolestazli 4 ¢ocuga oral 300 bin IU D
vitamin tedavisi 2-3 giin siireyle verilmis ve 1 ay sonra kontrolde hi¢birinde D

vitamin diizeyi 20ng/dL iistiine ulasamamustir (97).

Baska bir ¢alismada vitamin destegi alan kronik kolestazli ve bilirubini 3 mg/dL
tistiinde olan 23 ¢ocukta, yagda eriyen vitaminlerin en az bir tanesi eksik bulunmus
olup A, D, E, K vitamin eksikligi sirasiyla %78.6, %100, %100, %21.4 olarak
saptanmigtir (168). Bu hastalardan 10 tanesine {i¢ ay siireyle standart dozda (1 yas
altina; 5750 IU A vitamini, 400 IU D vitamini, 400pg K vitamini, 50 U tokoferol, 1
yas Ustline ise bu dozlarin 2 kati) oral yagda c¢oziilen vitamin formiilasyonlar
(AquaDEK) verilmis, doz agimi1 goriilmemistir. Bu siire sonunda A, D, E eksikligi de

sirastyla %80, %100, %100’den %70, %60, %60’a diismiistiir (168).

[ran’da yapilan bir calismada 48 kolestatik karaciger hastasinin 22’sinde (%45.8)
direk grafide rikets bulgular1 saptanmistir. Rikets olanlarda altta yatan en sik neden

biliyer atrezi oldugu belirtilmistir (169).

Bizim ¢alismamizdaki hastalar; kolestatik, siroz, metabolik ve akut karaciger olarak
4 gruba ayrildiginda bu gruplar arasindaki D vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark
saptamadik. Ancak kolestaz ve digerleri olarak 2 gruba ayirip inceledigimizde, nakil
oncesi D vitamini diizeyleri kolestaz olanlarda digerlerine kiyasla daha diisik
saptand1. Kolestaz hastalarimizda D vitamin diizeylerinin daha diigiik olmasi
kolestatik karaciger hastalarinda yagda eriyen vitamin Seviyelerinin diisiik olmasi
yoniinden diger ¢alismalarla uyumludur. Nakil sonrasinda ise kolestaz olanlar ve
digerleri arasinda D vitamini diizeyleri arasindaki farkin kayboldugu izlendi. Bu
durum; kolestazli hastalarin nakil sonrasi kolestaz ortadan kalktigi i¢in D vitamin

diizeyleri yoniinden diger gruplardan farki kalmadigini diisiindiirmektedir.

Organ yetmezlikleri, transplantasyon ve D vitamini diizeyleri ile ilgili birgok ¢alisma
yapilmigtir. Cesitli organ yetmezliklerinde D vitamin diizeyleri diisiik bulunmus ve

kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.
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Lowery ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 102 akciger nakli hastasinin nakilden onceki
ve sonraki 100 giin aralifinda bakilan D vitamini diizeyleri incelenmistir. Hastalarin
%80’inde eksiklik saptanmistir. Eksiklik saptanan grupta akut rejeksiyon goriilme
orant daha fazla (p=0,006) olup, diger gruba kiyasla 2 kat fazladir. Ayrica eksik
grupta daha sik enfeksiyon (p=0,04), 1 yil sonunda 5 kat fazla mortalite (p=0,04)
goriilmiistiir (170).

Ebbert ve arkadaslarnin galismasinda 29 pediatrik renal transplant alicisinda %91
oraninda D vitamini eksikligi saptanmistir (171). Filipov ve arkadaslarinin
calismasinda 230 bobrek nakilli hasta incelenmis olup, D vitamini diizeyleri yiiksek
olanlarda, graft kaybi igin bir risk faktorii olan proteiniirinin daha az oldugu
bulunmustur (172).

Chaney ve arkadaglarinin yaptigi calismada 127 karaciger alicisinda D vitamin
diizeyleri nakil aninda ve nakilden sonraki 4. ayda oOlglilmistiir. Kemik mineral
dansiteleri, kiriklar ve hastaneye yatig sayilari incelenmistir. Hastalara nakil oncesi
verilen D vitamin destegine gore 400 bin IU alt1 ve stii alanlar olarak gruplanmistir.
[k degerlendirmede 107 (%84) hastanin D vitamin degerleri 30 ng/mL altinda olup
hastalarin %62’si destek almis, buna ragmen %74’{i nakil sirasinda yine 30 ng/mL
altinda kalmistir. 400 bin IU {stlinde takviye verilen hastalarin D vitamin diizeyleri

daha ¢ok artmistir (173).

D vitamini replasmaniyla ilgili ¢esitli c¢aligmalar yapilmistir. Krause ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada son donem bobrek hastalarindan 95'ine 18 ay
siireyle 20-60 bin/hafta IU oral D vitamini deste8i verilmis, 14 hastaya ise 6 aydan
fazla slireyle tiim viictit UV-B 1s1n1 verilmistir. Oral destek alanlarin D vitamini %60
artarken, UV-B verilenlerin diizeyi %400 artismistir (174). Bizim hasta grubumuz da
cogunlukla glinese ¢ikmayan hastalardan olugsmaktadir ve genellikle giinlik oral D
vitamini kullanmislardir. Kolestatik hastalarin ayrica yagda eriyen vitamin emilimi
de az oldugundan, bu hastalarin giinese ¢ikarilmasi saglanarak D vitamin diizeyleri
belki daha etkin sekilde yiikseltilebilir. Ayrica UV 1sinlar1 D vitamin sentezi yanisira
fazla D vitamininin inaktif {irlinlere doniistimiinii de saglayarak D vitamini toksisitesi

gelismesini 6nler (20).

41



Stein ve arkadaslarinin kalp ve karaciger nakilli hasta tlizerinde yaptigi ¢alismada,
nakilden hemen sonra bakilan D vitamini diizeyleri incelenmistir. Ortalama D
vitamini diizeyleri normalin altinda kalmistir (17,4+8,4 ng/mL). %71 hastada 20
ng/mL altinda, %16 hastada 10 ng/mL altinda kalmistir. Karaciger nakillerinde
(13,7+7ng/mL) kalp nakillerine (19+8,2 ng/mL) gére D vitamini diizeyleri ortalamasi
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (175). Bizim ¢alismamizda bakilan D
vitamini diizeyleri nakilden hemen sonra degil, operasyondan ortalama 34,9+41,8 ay,
ortanca 14 ay sonra bakilmistir. Dolayisiyla hastalarin bir kisminda nakil sirasi1 ve

hemen sonrasinda D vitamin eksikligi varsa da saptanamamagtir.

D vitaminin karaciger hastaliginin siddetiyle iliskisini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Karaciger nakli bekleyen hastalarin D vitamini, Ca, PTH diizeyleri ve kemik mineral
dansitelerinin incelendigi bir ¢alismada, D vitamin diizeyinin 10 ng/mL altinda
olmasinin yiiksek MELD skoru ile iligkisi gosterilmistir (176). Eriskin alkolik siroz
ve primer biliyer siroz hastalarinda Child-Pugh skorlamasiyla belirlenen karaciger

hastalik siddeti arttik¢a D vitamin diizeyleri azalmistir (177).

Erigkinler iizerine yapilan bir ¢alismada; karaciger transplantasyonu bekleyen 107
hastanin %66’simda D vitamini eksikligi saptanmistir. D vitamini diizeyleri ile Child-
Pugh, MELD ve bilirubin arasinda negatif korelasyon, albumin ile ise pozitif

korelasyon saptanmistir (92).

Bizim calismamiz ¢ocuk hasta grubu lizerinde yapilmis oldugundan MELD yerine
PELD ve Child-Pugh skorlar1 hesaplanmis olup bu skorlar ile D vitamini diizeyleri
arasinda korelasyon saptayamadik. Ancak D vitamini diizeyleri ile total ve direkt
bilirubin diizeyleri arasinda negatif korelasyon, albiimin degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptadik. Bu tutarsizlik, hastalara nakil oncesi stabilizasyonu saglamak
amaciyla verilen taze donmus plazma (TDP) ve albiimin desteklerinin hastalik
siddeti skorlarmin var olandan daha iyi hesaplanmasinmasindan kaynaklanmisg
olabilir. Ancak biliriibin diizeyinin desteklerden etkilenmemesi nedeniyle D vitamini
ile iligkisinin saptanabilmesine yol agmig olabilir. Biliriibinin D vitaminiyle olan bu
iligkisi bize karaciger yetmezligi siddetiyle D vitamini diizeyinin ters orantili

oldugunu diisiindiirmiistiir.
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Guo ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada 98 primer biliyer sirozlu hastada D
vitamini diisiik olan olgularin prognozunun daha kotii oldugu veya transplantasyona
gittigi, ayrica ursodeoksikolik aside olan yanitin da daha kot oldugu izlenmistir
(178). Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeyleri diistikliigii ile nakil sonras1 mortalite

arasinda istatistiksel bir iligki saptayamadik.

D vitamininin immiin sistem iizerinde etkileri oldugu gdsterilmistir (1). Organ
nakillerinde immiinite, rejeksiyon ve enfeksiyon ile D vitamini iligkisini arastiran
calismalar giderek artmaktadir. Bobrek alicilarinda D vitamin diizeyleri ve
enfeksiyon arasindaki iliski arastirildiginda, D vitamini 20 ng/mL altinda olanlarin
digerlerine gore daha sik iriner sistem enfeksiyonu gecirdigi ve herhangi bir
bakteriyel enfeksiyona daha sik yakalandigi izlenmistir. D vitamini diistikliigliniin,
bobrek transplantasyonu sonrasi bakteriyel enfeksiyonlar ig¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bulunmustur (179). Karaciger alicilarinda D vitamin diizeyleri ile
enfeksiyon iliskisini gosteren caligmalar yetersizdir. Sirozlu hastalar tizerinde yapilan
bir ¢alismada D vitamini eksikligi ile kotii prognoz ve enfeksiy6z komplikasyonlar
arasinda anlamli iligki saptanmistir (180). Bizim c¢alismamiz bu sekilde

planlanmamis olup prospektif ¢aligmalarda bu konuya dncelik verilebilir.

Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda D vitamininin etkisinin arastirildigi bir
calismada, D vitamin destegi yapilan gruplarda 1 yil sonunda graft versus host
hastaliginin daha az goriildigii izlenmistir (181). D vitamininin immin yanitt
modifiye ederek B hiicrelerinde ve CD8 T hiicrelerinde azalma yaptig1 goriilmiistiir
(181). Akut rejeksiyon, allografttaki yabanci antijenlerin dendritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicreler tarafindan T lenfositlere sunulmasiyla tetiklenir. Bunun
sonucunda T lenfositlerin aktivasyonu ve dokuda toplanmasi ile allograft hasar1 ve
fonksiyon kaybi gelisir (147). D vitamininin hiicresel immiinitede inhibitor roli
vardir. D vitamin eksikliginde rejeksiyonun artmasina neden olan bir¢ok mekanizma
olabilir. In vitroda 1-25(0OH),D3 ‘iin antijen sunan hiicrelerin maturasyonunu
yavaglattigi boylece T hiicre aktivasyonunun azalttigi bildirilmistir (161). Ayrica D
vitamini dendritik hiicrelerin tolerans kazanmasini ve effektér T hiicreleri yerine

diizenleyici T hiicrelerinin aktivasyon kazanmasini saglar (162). Bunun yani sira

43



klasik immunsiipresiflerle D vitamini arasinda sinerjistik etki oldugu da goriilmiistiir

(162).

Osteoporoz tedavisi igin D vitamini verilen kalp nakilli hastalarda daha diisiik

dozlarda siklosporin ile rejeksiyonun 6nlenebildigi gozlenmistir (166).

Karaciger alicilarinda akut hiicresel rejeksiyon nakil sonrasi ilk yil i¢inde %30-70
oraninda izlenmektedir (144). Bazi hayvan ¢alismalarinda, D vitamini verilmesiyle
akut allograft rejeksiyonun onlendigi gosterilmistir (7,8). Ancak insanlar tizerinde bu

konu yeterince aragtirilmamuistir.

Karaciger transplantasyonu yapilmis 149 hastanin 13 ay siireyle D vitamin diizeyleri
arastirilmis olup, 30 ng/mL altindakilerin oran1 %92 bulunmustur. Transplantasyon
oncesi D vitamin diizeyleri ile akut hiicresel rejeksiyon arasinda iligki bulunmamastir.
Ancak D vitamin diizeyleri 30ng/mL altinda olan bir alt grupta; D vitamin diizeyleri
ile akut rejeksiyon siddeti arasinda negatif korelasyon saptanmistir (p=0,02) (182).
Bizim c¢alismamizda 52 (%37,6) hastada transplantasyon sonrasi herhangi bir
zamanda rejeksiyon izlenmistir. Bizim ¢alismamizda D vitamininin nakil éncesi ve
sonrasi diizeylerinin rejeksiyon varligiyla veya rejekisyon siddetini gdsteren RAI
skorlar1 ile iligkisini saptayamadik. Ancak calismamiz retrospektif nitelikte

oldugundan D vitamini alinma zamanlar1 standardize edilememistir.
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6. SONUCLAR

1. D vitamininin 90 (%65) hastada, nakil 6ncesi 1,68+3,3 ay (0-12 ay) arasinda
bakildig1 saptandi. Tim hasta grubunda D vitamini diizeyleri ortalama
25,3420,9 ng/mL ortanca 18 (2,8-100) ng/mL olup, yetersizlik dilimindeydi.
Transplantasyon Oncesi, 90 hastanin 33’iinde (%36,6) eksik, 21’inde

(%23,3) yetersiz, 36’sinda (%40) ise normal D vitamini diizeyleri bulundu.

2. Karaciger nakli yapilmasina neden olan hastalik gruplarina bakildiginda,
kolestaz, siroz, metabolik ve akut karaciger gruplar1 arasinda nakil déncesi D
vitamin diizeyleri agisindan anlamhi fark yoktu (p>0,05). Tam1 gruplar
arasinda D vitamininin eksik yetersiz veya normal olmas1 agisindan anlaml

fark yoktu (p>0,05).

3. Gruplar kolestaz olanlar ve digerleri olarak birlestirildiginde transplantasyon
oncesi D vitamini diizeyleri, kolestatik grupta digerlerine kiyasla daha diisiik

(p=0,04) olarak saptandi.

4. Nakil oncesi bakilan D vitamini degerleri incelendiginde diizey azaldikca
total ve direkt bilirubin diizeylerinin arttig1 (sirasiyla p=0,01 r:-0,29 ve
p=0,007 r:-0,30), albiiminin azaldig1 (p=0,05 r=0,20) izlendi.

5. Sadece kolestaz ve siroz grubundaki hastalar incelendiginde PELD degeri
20'nin altinda olanlarla 20 ve iistii olanlarin D vitamini karsilagtirildiginda

vitamin D diizeyleri veya gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

6. Nakil dncesi D vitamini diizeyleri ile nakil sonrasi hasta oliimleri arasinda

anlamli iligski saptanmadi (p>0.05).

7. Nakil sonrast ilk D vitamini diizeyi 138 hastanin 109’unda (%78,9)
operasyondan sonra ortalama 34,9+41,8 ay, ortanca 14 ay sonra bakilmis
olup ortalamasi 27,3+18 ng/mL, ortancas1 23 (0,8-105) ng/mL olup normal
sinirlarda idi. Hastalarin 30’unda (%27,5) eksik, 15’inde (%13,7) yetersiz,

64’iinde (%58,7) ise normal D vitamini diizeyleri bulundu.
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10.

11.

12.

13.

14.

Transplantasyondan 0-6 ay sonra 36 hastada D vitamini diizeyi ¢alisildigz;
14 (%39) hastada eksik, 5 (%14) hastada yetersiz, 17 (%47) hastada ise
normal idi. Diizeylerin ortalamasi 22,6+15,1 ng/mL ortancas1 19,8 (3,4-68)
ng/mL idi.

Transplantasyondan 6-12 ay sonra 26 hastada D vitamini diizeyi ¢alisildigr;
5 (%19) hastada eksik, 3 (%12) hastada yetersiz, 18 (%69) hastada ise
normal idi. Diizeylerin ortalamasi 32,5+20,4 ng/mL ortancasi 28,3 (5,2-83,4)
ng/mL idi.

Transplantasyondan sonraki ilk bir yilda 51 hastada D vitamini diizeyi
calisildigr; 16 (%]11) hastada eksik, 8 (%16) hastada yetersiz, 27 (%53)
hastada ise normal idi. Diizeylerin ortalamasi1 26,4+17,7 ng/mL ortancas1 21

(3,4-73) ng/mL idi.

Transplantasyondan sonra 12 ay - 11 yil araliginda 89 hastada D vitamini
diizeyi calisildigi; 18 (%20) hastada eksik, 12 (%14) hastada yetersiz, 59
(%66) hastada ise normal idi. Diizeylerin ortalamas1 31,5+26,8 ng/mL
ortancasi 26 (0,8-207) ng/mL idi.

Hem nakil 6ncesi ve hem nakil sonras1 D vitamini diizeyi bakilmis olan 61
hasta degerlendirildiginde D vitamini diizeyi normal olanlarin oraninda

belirgin artis saptand1 (p=0,002).

Nakil sonras1 hem ilk yilda hem de ilk yildan sonra D vitamini bakilan 31
hasta degerlendirildiginde ortalama diizeyin zamanla artti§1 ancak

istatistiksel fark olmadig1 saptandi (p<0,05).

Ardisik olarak nakil dncesi, nakil sonrasi ilk y1l ve nakil sonrasi ilk yildan
sonra D vitamini diizeyleri dlgiilen 17 hasta degerlendirildiginde D vitamini

diizeylerinde zaman i¢inde anlamli artis oldugu goézlendi (p=0,008).
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15.

16.

17.

18.

19.

Hastalarin nakil 6ncesi veya sonrast D vitamin diizeylerinin rejeksiyon ile
iligkisi saptanmadi (p>0,05). Hasta sayisinin azligi ve hastalara D vitamini

desteginin verilmesi bu sonuglara neden olmus olabilir.

Hastalarin nakil 6ncesi veya sonrast D vitamin diizeylerinin alindiklari

mevsim ile iligkisi saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin nakil dncesi veya sonrasi D vitamini diizeyleri ile nakil sonrasi

Oliimler arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Kronik karaciger hastalar: ve karaciger nakli yapilmig olan hastalar standart
dozlarda D vitamini ile desteklenmelerine ragmen bu grupta D vitamini

eksikligine sik rastlanmustir.

Calismamizin retrospektif olmasi, rejeksiyon ve mortalite ile iliskili

istatistiksel sonucglara ulasmamizi engellemis olabilir.
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7. ONERILER

Calismamizda karaciger nakli yapilmis ¢ocuklarda D vitamininin diizeylerini ve akut
hiicresel rejeksiyon ve mortalite iizerindeki etkilerini inceledik. Cogu hastada nakil
oncesinde veya sonrasinda D vitamini diizeylerinde yetersizlik saptadik. Standart
dozda destek bazi hastalarda yeterli olmayip diizey kontroliine goére D vitamini tedavi

plani1 belirlenmesini 6nermekteyiz.

Saglikli kemik gelisimi yani sira birgok immiin fonksiyonu da olan D vitamininin,
eksikliginin tedavi edilmesi 6nemlidir. Daha ¢ok hasta tizerinde yapilacak prospektif
calismalarla D vitaminin rejeksiyon ve hasta sagkalimi {izerindeki etkileri daha net

olarak saptanabilir.

48



8. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

Bikle D. Vitamin D and the immune system: role in protection against
bacterial infection. Current opinion in nephrology and hypertension, 17(4),
348-352, 2008.

Smyk DS, Orfanidou T, Invernizzi P, Bogdanos DP, Lenzi M. Vitamin D in
autoimmune liver disease. Clinics and research in hepatology and
gastroenterology, 37(5), 535-545, 2013.

Lemire JM. Immunomodulatory actions of 1,25-dihydroxyvitamin D3. J
Steroid Biochem Mol Biol, 53:599-602. 1995.

Stein EM, Shane E. Vitamin D in organ transplantation. Osteoporosis
international. 22(7), 2107-2118, 2011.

Hawkins FG, Leon M, Lopez MB, Valero MA, Larrodera L, Garcia-Garcia
I, Loinaz C, Gonzales EM. Bone loss and turnover in patients with liver
transplantation. Hepato-Gastroenterology 41:158-161, 1994,

Monegal A, Navasa M, Guanabens N, Peris P, Pons F, Martinez de Osaba
MJ, Ordi J, Rimola A, Rodes J, Munoz-Gomez J. Bone disease after liver
transplantation: a long-term prospective study of bone mass changes,
hormonal status and histomorphometric characteristics. Osteoporos Int.
12:484-492, 2001.

Zhang AB, Zheng SS, Jia CK, Wang Y. Effect of 1,25- dihydroxyvitamin
D3 on preventing allograft from acute rejection following rat orthotopic
liver transplantation. World J Gastroenterol. 9:1067-1071, 2003.

Redaelli CA, Wagner M, Tien YH, Mazzucchelli L, Stahel PF, Schilling
MK, Dufour JF. 1 alpha, 25-Dihydroxycholecalciferol reduces rejection and
improves survival in rat liver allografts. Hepatology. 34:926-934, 2001.
Jean T, Spence M, Janet R. Secondary prevention of vitamin deficiency
rickets. Pediatrics. 113: 70-72, 2004.

Root VA, Regulation of mineral homeostasis. In: Rudolph AM, Rudolph's
Pediatrics, London. Appleton Lange. 1837-1849, 1996.

Atas A, Cakmak A, Soran M. D Vitamini Metabolizmasi ve Rikets
Hastalig1. Bakirkdy Tip Dergisi. 4:1-7, 2008.

49



12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E. Vitamin D. Am J Physiol Renal
Physiol. 289:8-28, 2005.

Yurdakok M. Doga ve insan tarihinde vitamin D. Katki Pediatri Dergisi. 11:
345-386, 1990.

Yurdakok M. Pediatrik Paleopatoloji Kemikler Mumyalar ve Cocuklar.
Ankara: Oztiirk Matbaasi, 1-86, 1986.

Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 357, 266-281, 2007.
Chesney R. Rickets: an old form for a new century. Pediatr Int. 45: 509-511,
2003.

Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin Invest.
116: 2062-2072, 2006.

Kochupillai N. The physiology of vitamin D: current concepts. Indian J Med
Res. Mar;127:256-262, 2008.

Kruse K. Endocrine Control of calcium and bone metabolism. In Brook
CGD (ed), “Clinical Paediatric Endocrinology” 3th ed, Oxford: Backwell
Science Ltd. 712- 43, 1995.

Bikle D. Nonclassic action of vitamin D. The Journal of Clinical
Endocrinology Metabolism. 94: 26-34, 20009.

Yurdakok M, Bilginturan N, Ozsoylu S, Yordan N, Coskun T. D vitamini
yetersizligine bagli rikets. Katki Pediatri Dergisi. 11(4): 345-86, 1990.
Aurbach GD, Marx SJ, Spiegel AM, Metabolic Bone Disease. (Wilson JD,
Foster DW) Williams Textbook of Endocrinology. Philadelphia:WB
Saunders Company Press. 1477-1517, 1992.

Kurdoglu G. D Vitamini eksikligi (Rahitis). Neyzi O, Ertugrul T (ed),
Pediatri, Istanbul Nobel Tip Kitabevi. 427-432, 1993.

Davenport M, Uckun A, Calikoglu A. Pediatrician patterns of prescribing
vitamin supplementation for infants: Do they contribute to rickets?
Pediatrics. 113: 179-180, 2004.

Vitamin D metabolism - Scientific Figure on ResearchGate.
(https://www.researchgate.net/figure/277594416 figl_Vitamin-D-
metabolism-DBP-vitamin-D-binding-protein-PTH-parathyroid-hormone-
FGF23) Erisim Tarihi: Eyliil 2016.

50



26.

217.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Jones G, Strugnell S, DeLuca HF. Current understanding of the molecular
actions of vitamin D. Physiol Revs. 78: 1193-1198, 1998.

Broidman P, Psobel R, Anderson DC. Extra-endocrine functions of vitamin
D. Clin Endocrinol. 23(4): 445-460, 1985.

Fraser DR. Vitamin D. Lancet. 345: 14-18, 1995.

Vieth R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin D concentrations,
and safety. Am J Clin Nutr. 69: 842-56, 1999.

Holick MF. Photobiology, physicology and clinical applications for vitamin
D. In: Goldsmith LA (ed). Biochemistry and physiology of the skin. 2nd
edition. New York: Oxford University Press, 928-956, 1991.

Gloth FM, Gundberg CM, Hollis BW, Haddad JG, Tobin JD. Vitamin D
deficiency in homebound elderly persons. JAMA. 274: 1683-1686, 1995.
Thomas MK, Lloyd-Jones DM, Thadhani RI. Hypovitaminosis D in medical
inpatients. N Engl J Med. 338:777-783, 1998.

Specker BL, Ho ML, Oestreich A. A prospective study of vitamin D
supplementation and rickets in China. J Pediatr. 120: 733-739, 1992.

Joiner TA, Foster C, Shope T. The many faces of vitamin D deficiency
rickets. Pediatr Rev. 21: 296-302, 2000.

Lichtenstein P, Specker BL, Tsang RC, Mimouni F, Gormley C. Calcium
regulating hormones and minerals from birth to 18 months of age: a cross
sectional study. . Effects of sex, race, age, season and diet on vitamin D
status. Pediatrics. 77: 883-890, 1986.

Holick MF. Vitamin D: Importance in the prevention of cancers, type 1
diabetes, heart disease and osteoporosis. Am J Clin Nutr. 79: 362-371,
2004.

Vasquez A, Manso G, Cannell J. The clinical importance of vitamin D
(cholecalciferol) :A paradigm shift with implications for all healthcare
providers. CME. 10: 28-36, 2004.

Nagpal S, Na S, Rathnachalam R. Noncalsemic actions of vitamin D
receptor ligand. Endocr Rev. 26: 662-87, 2005.

51



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Abdullah M, Bigras JL, McCrindle BW. Dilated cardiomyopathy as a first
sign of nutrional vitamin D deficiency rickets in infancy. Can J Cardiol. 15:
699-701, 1999.

Robinson PD, Hogler W, Craig ME. The re-emerging burden of rickets: a
decade of experience from Sydney. Arch Dis Child. 91:564-568, 2006.
DeLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of
vitamin D. Am J Clin Nutr. 80 (6 Suppl): 1689-1696, 2004.

Mathieu C, Gysemans C, Giulietti A, Bouillon R. Vitamin D and diabetes.
Diabetologia. 48: 1247-1257, 2005.

Wortsman J, Matsouka LY, Chen TC, Lu Z, Holick MF. Decreased
bioavailability of vitamin D in obesity. Am J Clin Nutr. 72: 690-3, 2000.
Adams JS, Hollis BW. Vitamin D: Synthesis, metabolism and clinical
measurement. Disorders of bone and mineral metabolism, 2th edition (Coe
FL, Favus MJ). Philadelphia. Lippincott Williams & Wilkins, 157-174,
2002.

TC. Saglik Bakanlig1. Bebeklerde D Vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve
Kemik Sagliginin Gelistirilmesi Programi
(http://cocukergen.thsk.saglik.gov.tr/daire-faaliyetleri/beslenme/752-
bebeklerde-d-vitamini-yetersizliginin-6nlenmesi-ve-kemik-sagliginin-
gelistirilmesi-programi1.html) Erisim Tarihi: Eyliil 2016.

TC. Saglik Bakanlig1. Gebelere D Vitamini Destek Programi Rehberi
(http://lwww.saglik.gov.tr/TR/belge/1-12659/gebelere-d-vitamini-destek-
programi-rehberi.html) Erisim Tarihi: Eyliil 2016.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Fat-Soluble Vitamins &
Micronutrients: Vitamin D. (https://www.cdc.gov/nutritionreport/99-
02/pdf/nr_ch2b.pdf) Erisim tarihi Eyliil 2016.

Kreiter SR, Schwartz RP, Kirkman Jr HN, Charlton PA, Calikoglu AS,
Davenport ML. Nutritional rickets in African American breast-fed infants. J
Pediatr. 137:153, 2000.

Spence JT, Serwint JR. Secondary prevention of vitamin D-deficiency
rickets. Pediatrics. 113:e70, 2004.

52



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Outila TA, Karkkainen MU, Lamberg-Allardt CJ. Vitamin D status affects
serum parathyroid hormone concentrations during winter in female
adolescents: associations with forearm bone mineral density. Am J Clin
Nutr. 74:206, 2001.

Jones G, Blizzard C, Riley MD, Parameswaran V, Greenaway TM, Dwyer
T. Vitamin D levels in prepubertal children in Southern Tasmania:
prevalence and determinants. Eur J Clin Nutr. 53:824, 1999.

Jones G, Dwyer T, Hynes KL, Parameswaran V, Greenaway TM. Vitamin
D insufficiency in adolescent males in Southern Tasmania: prevalence,
determinants, and relationship to bone turnover markers. Osteoporos Int.
16:636, 2005.

Pettifor JM, Isdale JM, Sahakian J, Hansen JD. Diagnosis of subclinical
rickets. Arch Dis Child. 55:155, 1980.

Goel KM, Logan RW, Ameil GC, Sweet EM, Warren JM, Shanks RA.
Florid and subclinical rickets among immigrant children in Glasgow.
Lancet. 1:1141, 1976.

Cheng S, Tylavsky F, Kroger H, Karkkainen M, Lyytikainen A, Koistinen
A, Mahonen A, Alen M, Halleen J, Vaananen K, Lamberg-Allardt C.
Association of low 25-hydroxyvitamin D concentrations with elevated
parathyroid hormone concentrations and low cortical bone density in early
pubertal and prepubertal Finnish girls. Am J Clin Nutr. 78:485, 2003.
Misra M, Pacaud D, Petryk A, Collett-Solberg P, Kappy M. Vitamin D
deficiency in children and its management: review of current knowledge
and recommendations. Pediatrics. 122(2), 398-417, 2008.

Kovacs CS. Vitamin D in pregnancy and lactation: maternal, fetal, and
neonatal outcomes from human and animal studies. Am J ClinNutr. 88:520-
528, 2008.

Lewis S, Lucas RM, Halliday J, Ponsonby AL. Vitamin D deficiency and
pregnancy: from preconception to birth. Mol Nutr Food Res. 54:1092-1102,
2010.

Specker BL. Does vitamin D during pregnancy impact offspring growth and
bone? ProcNutrSoc. 71:38-45, 2012.

53



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Sahu M, Das V, Aggar WA, Rawat V, Saxena P, Bhatia V. Vitamin D
replacement in pregnant women in rural North India: a pilot study. Eur J
Clin Nutr. 63:1157-1159, 2009.

Dror DK. Vitamin D status during pregnancy: maternal, fetal, and postnatal
outcomes. Curr Opin Obstet Gynecol. 23:422-426, 2011.

Priifer K, Veenstra TD, Jirikowski GF, Kumar R. Distribution of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 receptor immunoreactivity in the rat brain and spinal
cord. J Chem Neuroanat. 16(2):135-145, 1999.

Anderwood JL, DeLuca HF. Vitamin D is not directly necessary for bone
growth and mineralization. Am J Physiol. 246 (6 Pt 1):E 493-498, 1984.
Fukugawa M, Kurokawa K. Calcium homeostasis and imbalance. Nephron.
92 Suppl 1:41-45, 2002.

Suda T, Ueno Y, Fujii K, Shinki T. Vitamin Dand bone. J Cell Biochem.
88:259-266, 2003.

Panda DK, Miao D, Bolivar I, Li J, Huo R, Hendy GN. Inactivation of the
25-hydroxyvitaminD lalpha-hydroxylase and vitamin D receptor
demonstrates independent and interdependent effects of calcium and
vitamin D on skeletal and mineral homeostasis. J Biol Chem. 279:16754-
16766, 2004.

Dardenne O, Prudhomme J, Glorieux FH, St-Arnaud RJ. Rescue of the
phenotype of CYP27B1 (lalpha-hydroxylase)-deficient mice. J Steroid
Biochem Mol Biol. 89-90:327-330, 2004.

St-Arnaud R. The direct role of vitamin D on bone homeostasis. Arch
Biochem Biophys. 473:225-30, 2008.

Coskun T. D vitamini yetersizligine bagl rahitis. Katki Pediatri Dergisi. 11:
369-380, 1990.

Rook GA. The role of vitamin D in tuberculosis. Am Rev Respir Dis.
138:768-770, 1988.

Chan T. Vitamin D deficiency and susceptibility to tuberculosis. Calcif
Tissue Int. 66:476-478, 2000.

54



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Cadranel J, Garabedian M, Milleron B, Guillozzo H, Valeyre D, Paillard F.
Vitamin D metabolism by alveolar immune cells in tuberculosis: correlation
with calcium metabolism and clinical manifestations. Eur Respir J. 7:1103-
1110, 1994.

Adams JS, Modlin RL, Diz MM, Barnes PF. Potentiation of the macrophage
25- hydroxyvitamin D1 hydroxilation reaction by human tuberculosis
plevral effusion fluid. J Clin Endocrinol Metab. 69:457-460, 1989.

Trump DL, Deeb KK, Johnson CS. Vitamin D:considerations in the
continued development as an agent for cancer prevention and therapy. The
Cancer J. 161-169, 2010.

Wolosynska-Read A, Johnson CA, Trump DL. Vitamin D and cancer:
Clinical aspects. Clin Endocrinol&Metab. 25:605-615, 2011.

Colston K, Colston M, Feldman D. 1,25-OH(2)D3 and malign melanoma:
the presence of receptors and inhibition of cell culture. Endocrinology.
108:1083-1086, 1981.

Pittas AG, Lau J, Hu FB, Hughes BD. The role of Vitamin D and calcium in
Type 2 diabetes. A sistemic review and meta-analysis. The Journal of
Clinical Endocrinology Metabolism. 92: 2017-2029, 2007.

Adams JS, Hewison M. Update in Vitamin D. The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism. 95: 471-478, 2010.

Alemzadeh R. Kichler J. Babar G. Calhoun M. Hypovitaminosis D in obese
children and adolescent: relationship with adiposity, insulin sensitivity,
ethnicity and season. Metabolism. 179:183-191, 2008.

Nyomba BL, Auwerx J, Bormans V, Peeters TL, Pelemans W, Reynaert J.
Pancreatic secretion in man with subclinical vitamin D deficiency.
Diabetologia. 29:34-38, 1986.

Takiishi T, Gysemans C, Boullion R, Mathieu C. Vitamin D and Diabetes.
Endocrinol Metab Clin N Am. 39:419-46, 2010.

Vitamin D supplement in early childhood and risk for type I (insulin-
dependent) diabetes mellitus. The EURODIAB Substudy 2 Study Group.
Diabetologia. 42:51-54, 1999.

55



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Specker BL, Valanis B, HertzbergV, Edwards N, Tsang RC. Sunshine
exposure and serum 25-hydroxyvitamin D concentration in exclusively
breast-feed infants. J Pediatr. 107: 372-376, 1985.

Wagner CL, Greer FR. Prevention of rickets and vitamin D deficiency in
infants, children, and adolescents. Pediatrics. 122.5, 1142-1152, 2008.
Godel, J. C. Vitamin D supplementation: recommendations for Canadian
mothers and infants. Canadian Pediatric Society. Eyliil 2007 (Yeniden
degerlendirme: Ocak 2015).

Department of Health. Dietary reference values for food energy and
nutrients for the United Kingdom. London, HMSO, Report on Health and
Social. Subjects 41, 1991.

Tiirkiye’de 6-17 Aylik Cocuklarda ve Annelerinde Hemoglobin Ferritin D
Vitamini Diizeyi ve Demir Eksikligi Anemisi Durum Belirleme Yiiriitiilen
Programlarin Degerlendirilmesi Arastirmasi, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi,
(http://cocukergen.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/Dokumanlar/Kitaplar/Demir_D-
Vitamini_2011 Arastirma_Raporu/Demir_D-
Vitamini_2011_Arastirma_Raporu.pdf), 2011. Erigsim Tarihi: EKim 2016.
Markstad T, Hesse V, Siebenhuner M. Intermittent high-dose vitamin D
prophylaxis during infancy: effect on vitamin D metabolites, calcium and
phosphorus. Am J Clin Nutr. 46: 652-658, 1987.

Ronnefarth G, Misselwitz J. Nephrocalcinosis in children: a retrospective
survey. Pediatr Nephrol. 14: 1016-1021, 2000.

Bereket B, Calikoglu AS, Ozkan B. Giiniimiizde D vitamini yetersizligi ve
nutrisyonel rikets. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi. 46(3). 224-41,
2003.

Garcia-Careaga M, Kerner JA. Evaluation of children with suspected
intestinal malabsorption. Nelson Textbook of Pediatrics (Behrman RE,
Kliegmen RM, Jenson HB). 17th Edition. Saunders, Philadelphia, 1257-
1272, 2003.

56



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.
101.

Abbott-Johnson W, Kerlin P, Clague A, Johnson H, Cuneo R. Relationships
between blood levels of fat soluble vitamins and disease etiology and
severity in adults awaiting liver transplantation. Journal of gastroenterology
and hepatology, 26(9), 1402-1410, 2011.

Heubi JE, Hollis BW, Tsang RC. Bone disease in chronic childhood
cholestasis. 11. Better absorption of 25-OH vitamin D than vitamin D in
extrahepatic biliary atresia. Pediatr Res. 27(1): 26-31, 1990.

Sokol RJ, Shepherd RW, Superina R, Bezerra JA, Robuck P, Hoofnagle JH.
Screening and outcomes in biliary atresia: summary of a National Institutes
of Health workshop. Hepatology. 46(2): 566581, 2007.

Sokol RJ, Heubi JE, lannaccone S, Bove KE, Balistreri WF. Mechanism
causing vitamin E deficiency during chronic childhood cholestasis.
Gastroenterology. 85(5):1172-1182, 1983.

Shneider BL, Magee JC, Bezerra JA, Haber B, Karpen SJ, Raghunathan T,
Rosenthal P, Schwarz K, Suchy F, Kerkar N, Turmelle Y, Whitington P,
Robuck P, Sokol R. Efficacy of fat-soluble vitamin supplementation in
infants with biliary atresia. Pediatrics. 130(3) 607-614, 2012.

Jensen M, Abu-El-Haija M, Bishop W, Rahhal RM. Difficulty achieving
vitamin D sufficiency with high-dose oral repletion therapy in infants with
cholestasis. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 61(2) 187-
189, 2015.

Boas S, Hageman J, Ho L, Liveris M. Very high-dose ergocalciferol is
effective for correcting vitamin D deficiency in children and young adults
with cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis. 8(4), 270-272. 2009.

Tobin GR, Breidenbach WC, lldstad ST, Marvin MM, Buell JF, Ravindra
KV. The history of human composite tissue allotransplantation. Transplant
Proc. 41:466-471, 2009.

Starzl TE. Liver transplantation. Gastroenterology. 112:288-291, 1997.
Haberal M, Sevmis S, Karakayali H, Ozcay F, Moray G, Yilmaz U, Torgay
A, Demirhan B, Arslan G. Pediatric liver transplant: results of a single
center. Experimental and clinical transplantation: official journal of te
Middle East Society for Organ Transplantation. 6(1), 7-13, 2008.

57



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Haberal M, Emiroglu R, Giilay H. Karaciger transplantasyonu, Temel ve
sistematik cerrahi. 711-736, 2004.

Kayler LK, Rasmussen CS, Dykstra DM, Punch JD, Rudich SM, Magee JC,
Maraschio MA, Arenas JD, Campbell Jr DA, Merion RM. Liver
transplantation in children with metabolic disorders in the United States.
Am J Transplant. 3:334-339, 2003.

Goss JA, Shackleton CR, Satou NL, Nuesse BJ, Imagawa DK, Kinkhabwala
MM, Seu P, Markowitz JS, Rudich SM, McDiarmid SV, Busittil RW.
Orthotopic liver transplantation for congenital biliary atresia. An 11-year,
single-center experience. Ann Surg. 224:276-284, 1996.

Kelly DA, Davenport M. Current management of biliary atresia. Arch Dis
Child. 92:1132-1135, 2007.

Jung E, Park WH, Choi SO. Late complications and current status of long-
term survivals over 10 years after Kasai portoenterostomy. J Korean Surg
Soc. 8:271-275, 2011.

Nagral S, Muiesan P, Vilca-Melendez H, Mieli-Vergani G, Baker A, Karani
J, Howard E, Rela M, Heaton N. Liver transplantation for extra hepatic
biliary atresia. Tohoku J Exp Med. 181:117-127, 1997.

Hori T, Nguyen JH, Uemoto S. Progressive familial intrahepatic cholestasis.
Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 9:570-578, 2010.

Shneider BL. Liver transplantation for progressive familial intrahepatic
cholestasis: The evolving role of genotyping. Liver Transpl. 15:565-566,
2009.

Kasahara M, Kiuchi T, Inomata Y, Uryuhara K, Sakamoto S, Ito T,
Fujimoto Y, Ogura Y, Oike F, Tanaka K. Living-related liver
transplantation for Alagille syndrome. Transplantation. 75:2147-2150, 2003.
Farese S, Trost N, Candinas D, Huynh-Do U. Early renal failure after
domino hepatic transplantation using the liver from a compound
heterozygous patient with primary hyperoxaluria. Nephrol Dial Transplant.
20:2557-2560, 2005.

58



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Rodrigues F, Kallas M, Nash R, Cheeseman P, D'antiga L, Rela M, Heaton
ND, Mieli-Vergani G. Neonatal hemochromatosis medical treatment vs.
transplantation: the king's experience. Liver Transpl. 11:1417-1424, 2005.
Rela M, Muiesan P, Vilca-Melendez H, Dhawan A, Baker A, Mieli-Vergani
G, Heaton ND. Auxiliary partial orthotopic liver transplantation for Crigler-
Najjar syndrome type I. Ann Surg. 229:565-569, 1999.

Ozcay F, Alehan F, Sevmis S, Karakayali H, Moray G, Torgay A, Arslan G,
Haberal M. Living related liver transplantation in Crigler- Najjar syndrome
type 1. Transplant Proc. 41: 2875-2877, 20009.

Markiewicz-Kijewska M, Szymczak M, Ismail H, Prokurat S, Teisseyre J,
Socha P, Jankowska I, Chyzynska A, Kalicinski P, Migdal M. Liver
transplantation for fulminant Wilson's disease in children. Ann Transplant.
13:28-31, 2008.

Siit¢ii M, Kili¢ A, Uniivar E. Hereditary tyrosinemia presented by
hypophosphatemic rickets in fifteen old male patient: A rare case report. J
Child. 1:32-35, 2011.

Ozgay F, Canan O, Bilezikci B, Torgay A, Karakayali H, Haberal M. Effect
of living donor liver transplantation on outcome of children with inherited
liver disease and hepatocellular carcinoma. Clin Transplant. 20:776-782,
2006.

Gotthardt D, Riediger C, Weiss KH, Encke J, Schemmer P, Schmidt J,
Sauer P. Fulminant hepatic failure: Etiology and indications for liver
transplantation. Nephrol Dial Transplant. 22:5-8, 2007.

Varma V, Mehta N, Kumaran V, Nundy S. Indications and
contraindications for liver transplantation. Int J Hepatol. 121:862, 2011.
Diamond IR, Fecteau A, Millis JM, Losanoff JE, Vicky N, Anand R, Song
C. Impact of graft type on outcome in pediatric liver transplantation: a
report From Studies of Pediatric Liver Transplantation. Ann Surg. 246:301-
310, 2007.

Kasapoglu B, Yal¢in S, Tiirkay C. Canli dondrden karaciger nakli. Giincel
Gastr. 14:96-102, 2010.

59



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Tanaka K, Yamada T. Living donor liver transplantation in Japan and Kyoto
University: what can we learn? Hepatol. 42:25-28, 2005.

Buechter KJ, Zeppa R, Gomez G. The use of segmental anatomy for an
operative classification of liver injuries. Ann Surg. 211:669-673, 1990.
Dehghani SM, Gholami S, Bahador A, Haghighat M, Imanieh MH,
Nikeghbalian S, Salahi H, Davari HR, Mehrabani D, Malek-Hosseini SA.
Comparison of Child-Turcotte-Pugh and pediatric end-stage liver disease
scoring systems to predict morbidity and mortality of children awaiting liver
transplantation. Transplant Proc. 39:3175-3177, 2007.

Shneider BL, Neimark E, Frankenberg T, Arnott L, Suchy FJ, Emre S.
Critical analysis of the pediatric end stage liver disease scoring system: a
single center experience. Liver Transpl. 11:788-795, 2005.

Barshes N, Lee T, Udell I, OMahoney C, Karpen S, Carter B, Goss J. The
pediatric end-stage liver disease (PELD) model as a predictor of survival
benefit and posttransplant survival in pediatric liver transplant recipients.
Liver Transpl. 12:475-480, 2006.

Post DJ, Douglas DD, Mulligan DC. Immunosuppression in liver
transplantation. Liver Transpl. 11:1307-1314, 2005.

Pageaux GP, Calmus Y, Boillot O, Ducerf C, Vanlemmens C, Boudjema K,
Samuel D. Steroid withdrawal at day 14 after liver transplantation: a double-
blind, placebo-controlled study. Liver Transpl. 10:1454-1460, 2004.

Jain A, Mazariegos G, Kashyap R, Green M, Gronsky C, Starzl TE, Fung J,
Reyes J. Comparative long-term evaluation of tacrolimus and cyclosporine
in pediatric liver transplantation. Transplantation. 70: 617-625, 2000.

Jain AB, Fung JJ, Tzakis AG, Venkataramanan R, Abu-Elmagd K,
Alessiani M, Reyes J, Irish W, Warty V, Mehta S, Todo S, Starzl TE.
Comparative study of cyclosporine and FK 506 dosage requirements in
adult and pediatric orthotopic liver transplant patients. Transplant Proc.
23:2763-2766, 1991.

Aw M, Brown N, Itsuka T, Gonde C, Adams J, Heaton N, Tredger J,
Vergani G, Dhawan A. Mycophenolic acid pharmacokinetics in pediatric

liver transplant recipients. Liver Transpl. 9:383-388, 2003.

60



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Zimmerman MA, Trotter JF, Wachs M, Bak T, Campsen J, Skibba A, Kam
I. Sirolimus-based immunosuppression following liver transplantation for
hepatocellular carcinoma. Liver Transpl. 14:633-638, 2008.

Liu CL, Fan ST, Lo CM, Chan SC, Ng 10, Lai CL, Wong J. Interleukin-2
receptor antibody (basiliximab) for immunosuppressive induction therapy
after liver transplantation: a protocol with early elimination of steroids and
reduction of tacrolimus dosage. Liver Transpl. 10:728-733, 2004.

Lock JF, Schwabauer E, Martus P, Videv N, Pratschke J, Malinowski M,
Neuhaus P, Stockmann M. Early diagnosis of primary nonfunction and
indication for reoperation after liver transplantation. Liver Transpl. 16:172-
180, 2010.

Pappo O, Ramos H, Starzl TE, Fung JJ, Demetris AJ. Structural integrity
and identification of causes of liver allograft dysfunction occurring more
than 5 years after transplantation. Am J Surg Pathol. 19: 192-206, 1995.
Hiibscher S. What does the long-term liver allograft look like for the
pediatric recipient? Liver Transpl. 15: 19-24, 2009.

Sieders E, Peeters PM, TenVergert EM, Jong K, Porte RJ, Zwaveling JH,
Bijleveld CMA, Slooff MJH. Early vascular complications after pediatric
liver transplantation. Liver Transpl. 6:326-332, 2000.

Kumar N, Atkison P, Fortier MV, Grant DR, Wall WJ. Cavoportal
transposition for portal vein thrombosis in a pediatric living-related liver
transplantation. Liver Transpl. 9:874-876, 2003.

Ostroff JW. Management of biliary complications in the liver transplant
patient. Gastroenterol Hepatol. 6:264-272, 2010.

Davis A, Rosenthal P, Glidden D. Pediatric liver retransplantation:
Outcomes and a prognostic scoring tool. Liver Transpl. 15.199-207, 20009.
Jain A, Nalesnik M, Reyes J, Pokharna R, Mazariegos G, Green M,
Eghtesad B, Marsh W, Cacciarelli T, Fontes P, Abu-Elmagd K, Sindhi R,
Demetris J, Fung J. Posttransplant lymphoproliferative disorders in liver

transplantation: a 20-year experience. Ann Surg. 236:429-436, 2002,

61



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Ho M, Jaffe R, Miller G, Breinig MK, Dummer JS, Makowka L, Atchison
RW, Karrer F, Nalesnik MA, Starzl TE. The frequency of Epstein-Barr
virus infection and associated lymphoproliferative syndrome after
transplantation and its manifestations in children. Transplantation. 45:719-
727, 1988.

Marcelin AG, Roque-Afonso AM, Hurtova M, Dupin N, Tulliez M, Sebagh
M, Arkoub ZA, Guettier C, Samuel D, Calvez V, Dussaix E. Fatal
disseminated Kaposi's sarcoma following human herpesvirus 8 primary
infections in liver-transplant recipients. Liver Transpl. 10:295-300, 2004,
Fisher LR, Henley KS, Lucey MR. Acute cellular rejection after liver
transplantation: variability, morbidity, and mor- tality. Liver Transpl Surg.
1:10-15, 1995.

Demetris AJ, Ruppert K, Dvorchik I, Jain A, Minervini M, Nalesnik M,
Randhawa P, Wu T, Zeevi A, Abu-Elmagd K, Eghtesad B, Fontes P,
Cacciarelli T, Marsh W, Geller D, Fung JJ. Real-time monitoring of acute
liver-allograft rejection using the Banff schema. Transplantation. 74: 1290
1296, 2002.

Dousset B, Conti F, Cherruau B, Louvel A, Soubrane O, Houssin D, Calmus
Y. Is acute rejection deleterious to long-term liver allograft function? J
Hepatol. 29: 660668, 1998.

Martinu T, Chen DF, Palmer SM. Acute rejection and humoral sensitization
in lung transplant recipients. Proc Am Thorac Soc. 6:54-65, 2009.

Geissler EK, Schlitt HJ. Immunosuppression for liver transplantation. Gut.
58: 452-463, 20009.

Farkas SA, Schnitzbauer AA, Kirchner G, Obed A, Banas B, Schlitt HJ.
Calcineurin inhibitor minimization protocols in liver transplantation.
Transpl Int. 22: 49-60, 2009.

Parekh J, Ascher N, Roberts J, Chapter 87 Rejection After Transplantation,
Transplantation of the Liver (Busuttil R, Klintmalm G). Third edition.
Philadelphia, Saunders. 1212-1226, 2015.

Solez K, Racusen L. The Banff classification revisited. Kidney
international. 83(2), 201-206, 2013.

62



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Thurairajah PH, Carbone M, Bridgestock H, Thomas P, Hebbar S, Gunson
BK, Shah T, Neuberger J. Late acute liver allograft rejection; a study of its
natural history and graft survival in the current era. Transplantation.
95(7):955-959, 2013.

Shane E, Mancini D, Aaronson K, Silverberg SJ, Seibel MJ, Addesso V,
McMahon DJ. Bone mass, vitamin D deficiency and hyperparathyroidism in
congestive heart failure. Am J Med. 103:197-207, 1997.

Shane E, Silverberg SJ, Donovan D, Papadopoulos A, Staron RB, Addesso
V, Jorgensen B, McGregor C, Shulman L. Osteoporosis in lung
transplantation candidates with end stage pulmonary disease. Am J Med.
101:262-269, 1996.

"Compston J, Greer S, Skingle S, Stirling D, Price C, Friend P, Alexander
G. Early increase in plasma parathyroid hormone level following liver
transplantation. J Hepatol. 25:715-718, 1996.

"Stavroulopoulos A, Porter CJ, Roe SD, Hosking DJ, Cassidy MJ.
Relationship between vitamin D status, parathyroid hormone levels and
bone mineral density in patients with chronic kidney disease stages 3 and 4.
Nephrol (Carlton) 13:63-67, 2008.

LaClair RE, Hellman RN, Karp SL, Kraus M, Ofner S, Li Q, Graves KL,
Moe SM. Prevalence of calcidiol deficiency in CKD: a cross-sectional study
across latitudes in the United States. Am J Kidney Dis. 45:1026-1033,
2005.

Monegal A, Navasa M, Guanabens N, Peris P, Pons F, Osaba M, Rimola A,
Rodes J, Munoz-Gomez J. Osteoporosis and bone mineral metabolism in
cirrhotic patients referred for liver transplantation. Calcif Tissue Int.
60:148-154, 1997.

Becker B, Hullett D, OHerrin J, Malin G, Sollinger H, DeLuca H. Vitamin
D as immunomodulatory therapy for kidney transplantation. Transplantation
74, 1204-1206, 2002.

Hullett DA, Cantorna MT, Redaelli C, Humpal-Winter J, Hayes CE,
Sollinger HW, Deluca HF. Prolongation of allograft survival by 1,25-
dihydroxyvitamin D3. Transplantation. 66:824-828, 1998.

63



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Griffin MD, Lutz W, Phan VA, Bachman LA, MacKean DJ, Kumar R.
Dendritic cell modulation by 1a,25 dihydroxyvitamin D3 and its analogs: a
vitamin D receptor dependent pathway that promotes a persistent state of
immaturity in vitro and in vivo. Proc Natl Acad Sci. 98:6800-6805, 2001.
Courbebaisse M, Souberbielle J, Thervet E. Potential nonclassical effects of
vitamin D in transplant recipients. Transplantation. 89:131-137, 2010.
Bitetto D, Fabris C, Falleti E, Fornasiere E, Fumolo E, Fontanini E, Cussigh
A, Occhino G, Baccarani U, Pirisi M, Toniutto P. Vitamin D and the risk of
acute allograft rejection following human liver transplantation. Liver Int.
30:417-444, 2010.

Tanaci N, Karakose H, Guvener N, Tutuncu NB, Colak T, Haberal M.
Influence of 1,25-dihydroxyvitamin D3 as an immunomodulator in renal
transplant recipients: a retrospective cohort study. Transplant Proc 35:2885—
2887, 2003.

Ahmadpoor P, llkhanizadeh B, Ghasemmahdi L, Makhdoomi K, Ghafari A.
Effect of active vitamin D on expression of co-stimulatory molecules and
HLA-DR in renal transplant recipients. Exp Clin Transplant. 7:99-103,
2009.

Briffa N, Keogh A, Sambrook P, Eisman J. Reduction of
immunosuppressant therapy requirement in heart transplantation by
calcitriol. Transplantation 75: 2133-2134, 2003.

Lips P, Duong T, Oleksik A, Black D, Cummings S, Cox D, Nickelsen T. A
global study of vitamin D status and parathyroid function in postmenopausal
women with osteoporosis: baseline data from the multiple outcomes of
raloxifene evaluation clinical trial. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 86(3), 1212-1221, 2001.

Shen YM, Wu JF, Hsu HY, Ni YH, Chang MH, Liu YW, Chen HL. Oral
absorbable fat-soluble vitamin formulation in pediatric patients with
cholestasis. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 55(5), 587-
591, 2012.

64



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Mohammadi B, Najafi M, Farahmand F, Motamed F, Ghajarzadeh M,
Mohammadi J, Roze ME. Prevalence of vitamin D deficiency and rickets in
children with cholestasis in Iran. Acta Medica Iranica. 50(7), 482, 2012.
Lowery EM, Bemiss B, CascinoT, Durazo-Arvizu RA, Forsythe SM, Alex
C, Laghi F, Love R, Camacho P. Low vitamin D levels are associated with
increased rejection and infections after lung transplantation. The Journal of
Heart and Lung Transplantation. 31(7), 700-707, 2012.

Ebbert K, Chow J, Krempien J, Matsuda-Abedini M, Dionne J. Vitamin D
insufficiency and deficiency in pediatric renal transplant recipients.
Pediatric transplantation. 19(5), 492-498, 2015.

Filipov J, Zlatkov B, Dimitrov E, Svinarov D. Higher 25-Hydroxyvitamin D
Levels Are Associated With Lower Proteinuria in Kidney Transplant
Recipients. 42 (13.20) 43-37, 2016.

Chaney A, Heckman M, Diehl N, Meek S, Keaveny A. Effectiveness and
outcomes of current practice in treating vitamin D deficiency in patients
listed for liver transplantation. Endocrine Practice. 21(7), 761-769, 2015.
Krause R, Roth HJ, Kaase H, Stange R, Holick MF. Vitamin D status in
chronic kidney disease-UVB irradiation is superior to oral supplementation.
Anticancer research. 36(3), 1397-1401, 2016.

Stein EM, Cohen A, Freeby M, Rogers H, Kokolus S, Scott V, Mancini D,
Restaino S, Brown R, McMahon DJ, Shane E. Severe vitamin D deficiency
among heart and liver transplant recipients. Clinical transplantation. 23(6),
861-865, 20009.

Corey R, Whitaker M, Crowell M, Keddis M, Agel B, Balan V, Bryne T,
Carey E, Douglas D, Harrison M, Vargas H, Rakela J. Vitamin D
deficiency, parathyroid hormone levels, and bone disease among patients
with end-stage liver disease and normal serum creatinine awaiting liver
transplantation. Clinical transplantation. 28(5), 579-584, 2014.

Malham M, Jorgensen SP, Ott P, Agnholt J, Vilstrup H, Borre M, Dahlerup
JF. Vitamin D deficiency in cirrhosis relates to liver dysfunction rather than
aetiology. World J Gastroenterol. 17(7): 922-925, 2011.

65



178.

179.

180.

181.

182.

Guo GY, Shi YQ, Wang L, Ren X, Han ZY, Guo CC, Cui LN, Wang JB,
Zhu J, Wang N, Zhang J, Cai Y, Han Y, Zhou XM, Dan DM. Serum
vitamin D level is associated with disease severity and response to
ursodeoxycholic acid in primary biliary cirrhosis. Alimentary pharmacology
& therapeutics, 42(2), 221-230, 2015.

Park Y, Kim S, Lee K, Lee J, Kwon E, Jung H, Choi J, Cho J, Park S, Kim
Y, Kim H, Huh S, Kim C. Vitamin D deficiency is associated with increased
risk of bacterial infections after kidney transplantation. Korean Journal of
Internal Medicine, 2016.

Finkelmeier F, Kronenberger B, Zeuzem S, Piiper A, Waidmann O. Low
25-Hydroxyvitamin D Levels Are Associated with Infections and Mortality
in Patients with Cirrhosis. PloS one, 10(6), €0132119, 2015.
Caballero-Velazquez T, Montero I, Sanchez-Guijo F, Parody R, Saldana R,
Valcarcel D, Godino O, Coll C, Vico A, Cuesta M, Abarca L, Corral L,
Malaver F, Simon J. Immunomodulatory effect of vitamin D after
allogeneic stem cell transplantation: results of a prospective multicenter
clinicaltrial. American Association for Cancer Research, clincanres-0238,
2016.

Sheikh-Ali M, Keaveny A, Chamseddin A, Aguirre L, Clarke B, Meek S.
25-hydroxyvitamin d levels and acute cellular rejection in liver transplant
patients. Endocrine Practice. 20(8), 769-774, 2014.

66



