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OZET

Karaciger Nakli Olan Cocuklarda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi,2016

Amag: Karaciger nakilli cocuk hastalarda dikkat bozukluklar1 daha 6nce yapilan
caligmalarda saptanmis olsa da, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ile
Karaciger Nakli iliskisini arastiran ¢alisma literatiirde sinirlt sayidadir. Calismamizda
karaciger nakli yapilmis cocuklarda DEHB sikligini ve bu bozukluga neden

olabilecek etkenleri arastirmay1 planladik.

Gerec ve Yontem: BUTF Hastanesi'nde 2003 — 2015 yillar1 arasinda karaciger nakli
yapilmis, 6-18 yaslar arasinda 62 cocuk ¢alismaya katildi. Hastalarin primer tanilari,
nakil yasi, nakil 6ncesi hastalik siireleri, nakil 6ncesi ve sonrasi servis ve yogun
bakimda izlem stireleri, Child Pugh ve PELD skorlari, verici tipi, prematiirite, diigiik
dogum agirlig1, konviilziyon ve ailede epilepsi dykiisii ile annede hamilelik siiresince
sigara kullanimi olup olmadig1 kaydedildi. Cocuk ve Ergen ruh sagligi uzmani olan
klinik goériigmeci tarafindan tiim ¢ocuklar ve ebeveynlerine K-SADS (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children—Kiddie-SADS-
Present and Lifetime Version / Okul Cagr Cocuklar: i¢in Duygulanim Bozukluklart
ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu ) yapilarak mevcut
DSM 1V Eksen 1 tamlar1 belirlendi. Sonrasinda Conners Anababa ve Ogretmen
Derecelendirme Olcekleri (CPRS-CTRS) (Conners’ Parent-Teacher Rating Scale) ile

hastalar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 62 hastanin 6 s1 (%9,7) DEHB tanis1i aldi. Bu
hastalardan ikisi Alagille sendromu, ikisi ailevi hiperkolesterolemi, biri biliyer atrezi,
bir hasta tirozinemi tanil1 idi. Orneklemdeki kizlarmn (1/25) % 4’ii; erkeklerin (5/37)
% 13,5’u DEHB tanis1 aldi. Dikkatsizligin baskin oldugu tipte DEHB tanis1 alan tek
hasta kiz iken, diger bes hasta erkekti. Dort hastada bilesik tip DEHB, bir hastada
hiperaktivitenin baskin oldugu tipte DEHB saptandi. Hastalarin primer tanilari, nakil
yas1, nakil dncesi hastalik siireleri, nakil 6ncesi ve sonrasi servis ve yogun bakimda

izlem stireleri, Child Pugh ve PELD skorlari, verici tipi, prematiirite, diisiik dogum



agirligl, konviilziyon, ailede epilepsi Oykiisii ve annede hamilelik siiresince sigara
kullanim1 ile DEHB arasinda iligki saptanmadi. Nakil sonrasinda serviste kalig siiresi
ve sonraki yillarda toplam hastaneye yatis siiresi arttikca Ggretmenlere yapilan

Conners testinde hiperaktivite puanlarinin arttig1 tespit edilmistir. (r:0,273 p:0,046 )

Sonug: Calismamizda buldugumuz DEHB orani, toplum temelli ¢alismalarin oranina
gore hafif yiliksek, karaciger nakilli ¢ocuklarda yapilmis c¢alismalara gore daha
diisiiktir. Bu durum karaciger naklinin biligsel fonksiyonlar ve dikkat tiizerine
etkilerine isaret eder. Bu c¢alisma lilkemizde karaciger nakilli ¢cocuklarda DEHB
arastiran ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir. Organ nakilli hastalarda bedensel
saglik ile ruhsal sagligin es zamanli Gnemsenmesi, problemlere zamaninda miidahale

edilmesi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, Karaciger Nakli



ABSTRACT

Attention Deficit and Hyperactivity Disorder in Childs Who Underwent Liver

Transplantation

Baskent University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis,
Ankara,2016.

Objective:. Although attention deficits have been identified in previously conducted
studies in children with hepatic impairment, studies investigating the relationship
between Attention Deficit and Hyperactivity Disorder and Liver Transplantation are
limited in the literature. In our study, we planned to investigate the frequency of

ADHD in children with liver transplantation and the possible causes of this disorder.

Material and Method: Sixty-two children aged between six and eighteen years,
who had liver transplantation between 2003 and 2015 in BUTF Hospital was
participated in the study. Primary diagnoses, age of transplantation, duration of pre-
transplantation illness, duration of hospitalization and intensive care unit before and
after transplantation, Child Pugh and PELD scores, donor type, prematurity, history
of low birth weight, convulsion, familial epilepsy and maternal smoking during
pregnancy was recorded. K-SADS (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children—Kiddie-SADS-Present and Lifetime Version
) was performed on all children and their parents by the clinical interviewer who is a
specialist in child and adolescent mental health and DSM 1V Axis 1 diagnosis was
determined. Patients were evaluated with Conners' Parent-Teacher Rating Scale
(CPRS - CPTS).

Results: Six of the 62 patients (9.7%) were diagnosed with ADHD. Two of these
patients’ primary diagnosis was Alagille syndrome, two patients had familial
hypercholesterolemia, one had biliary atresia and one patient had tyrosinemia. 4% of
the girls in the sample (1/25); 13,5% of men (5/37) were diagnosed with ADHD. The
only patient who was diagnosed with inattentive type of ADHD was female, while
the other five were male. Four patients had combined type of ADHD and one patient

had hyperactive-impulsive type of ADHD. There was no relationship between



primary diagnoses, age of transplantation, duration of pre-transplantation illness,
duration of hospitalization and intensive care unit before and after transplantation,
Child Pugh and PELD scores, donor type, prematurity, history of low birth weight,
convulsion, familial epilepsy and maternal smoking during pregnancy and ADHD.
As the duration and number of post-transplantation hospitalization during the
following years, hyperactivity scores increased in the Conners test conducted by
teachers. (r: 0.273 p: 0.046)

Conclusion: In our study the rate of ADHD was slightly higher than the proportion
of community-based studies and lower than studies conducted with children with
liver transplants. This suggests the effects of hepatic transplantation on cognitive
function and attention. This study is the first study to investigate ADHD in children
with liver transplants in our country. We suggest simultaneous consideration of
physical health and mental health in patients with organ transplantation and problems

should be intervened in time.

Key Words: Attention Deficit and Hyperactivity Disorder, Liver Transplantation
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger hastaliklarinda bilissel fonksiyonlarin bozulmasi bilinen bir durumdur.
Karaciger hastaliklarinda goriillen malnutrisyon, metabolik diizensizlikler ve elektrolit
diizensizlikleri, ¢ocuklar1 beyin icin toksik birgok duruma maruz birakir. Ozellikle sirotik
hastalarda, ensefalopati bulgulari olusmadan Once yapilan psikometrik testlerde ve
norofizyolojik ¢alismalarda bozukluklar oldugu gosterilmistir.  Minimal hepatik
ensefalopati ad1 verilen bu fenomenin en erken bulgusu dikkat testlerinde bozulma ve hafif
derecede bilissel bozukluklardir. Minimal hepatik ensefalopatinin ilk olarak segici dikkati
etkiledigi, fakat biitiin dikkat alt sistemlerinde islev bozuklugu yaptig: bilinmektedir (1, 2).

Nakil sonrasi donemde de karaciger nakil alicilarinin fiziksel, psikolojik ve sosyal
islevlerde saglikli popiilasyona gore diisiik performans gosterdigi raporlanmistir (3). Bu
durum cerrahiyi izleyerek gelisen durumlara bagli olabilecegi gibi, nakil sonrasi tedavide

kullanilan ilaglarin nérotoksik etkileri nedeniyle de gelisiyor olabilir (4).

Biligsel islev, akademik yetenek, davranig ve psikososyal islev hem yasam kalitesini hem
de toplum igindeki islevi belirgin olarak etkiler. Ayrica gelisim igin 6nemli bir 6nkosuldur.
Cocukluk ¢aginda biligsel yetenek, egitimsel basar1 ve sonrasindaki mesleksel sonuglar igin
saglik durumu kadar belirleyicidir (5). Dahasi orta-yiiksek zeka diizeyi ruh saghg: icin

onemli bir direng faktortdiir (6, 7).

Karaciger nakli sonrasi ¢ocuklarda entelektiiel kayip riskinin yiiksek oldugunu gosteren
birgok ¢aligma mevcuttur (8-10). Cocuklarda yapilan bir ¢calismada karaciger nakli sonrasi
hastalarin yalnizca %46’sinin normal bilissel islev araliginda oldugu bulunmustur (9).
Pediatrik hastalarda nakil oncesi ve sonrasi biligsel kayiplart karsilastiran bir ¢aligmada
biligsel performansta nakil sonrasinda, nakilden 6nceki doneme gore olumlu ydnde bir
gelisim goriilmemistir (10). Bebeklik doneminde baslayan karaciger hastaligi, nakil oncesi
daha uzun dénem, postmortem bagis, kalsindrin inhibitor serum diizeyi, nakil dncesi diisiik
biiyiime persentili, yiiksek serum amonyak diizeyi karaciger nakilli ¢ocuklarda bilissel

kayiplar agisindan potansiyel risk faktorleri olarak tespit edilmistir (9, 11, 13-15).



Son doénem karaciger yetmezligi mevcut olan ¢ocuklar ayni yastaki Kistik fibrozis tanisiyla
izlenen ¢ocuklarla karsilastirildiklarinda; nakil sonrast 10. yilda bile akranlarindan diisiik
IQ performansi sergiledikleri raporlanmistir. Primer taninin, hastaligin baslangi¢ yasi,

stiresi ve ciddiyetinin bu performansi etkiledigi diistiniilmektedir (10-12).

Karaciger nakli yapilmis ¢ocuklarda dikkat ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
O’Carroll ve arkadaslariin eriskinlerde yaptigi ¢alismada basit ve secenek tepki zamanini
da iceren dikkat performans kayiplari oldugu ve nakil adaylari, nakil alicilar1 ve saglikli
erigkin gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar oldugu gosterilmistir (16, 17). Meyer ve
arkadaslar1 verilen dikkat gorevlerinde erigkin nakil adaylarinin ortalamanin altinda puan
aldiklarin1 bulmuslardir (18). Senzolo ve arkadaslar ise erigskin hastalarin nakilden 10 yil
sonra bile frontal islevler ve dikkat 6l¢iim testlerinde zayif performans gosterdiklerini
belirtmislerdir (19). Giincel caligmalarda karaciger nakli yapilan cocuklarda dikkat,
noropsikolojik yapidan ¢ok, davranigin bir boyutu olarak arastirilmaktadir. Karaciger nakli
yapilmis ¢ocuklarda normalden daha sik dikkat problemleri gozlendigi birka¢ ¢alismada
raporlanmis (20, 21), baska bir ¢alismada ise testlerde normal aralikta puan alan ¢ogu
¢ocugun davranigsal dikkat problemi oldugu bildirilmistir (22). Cocuklar iizerinde yapilan
diger bir c¢alismada biligsel islevler ile davranigsal problemlerin 6zellikle dikkat
problemleri ile yiiksek korelasyon igerdigi agiga ¢ikarilmistir (23). Biitiin bu ¢alismalar aile
sorgulamalar1 ile yapilmis ve yazarlara gore nakil yapilmis ¢ocuklarin aileleri siklikla
¢ocuklarini kardeslerine ve akranlarina gore dikkatsiz ve diirtiisel olarak tanimlamiglardir.
Her ne kadar karaciger nakilli cocuklarda dikkat problemleri oldugu bilinse de, literatiirde
karaciger nakli ve DEHB tanilarini iliskilendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmada hastanemizde karaciger nakli yapilmis cocuk hastalarda Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu sikliginin ve bu bozukluga neden olabilecek faktorlerin

arastirtlmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 DIKKAT EKSIKLIiGIi ve HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU
2.1.1 Dikkat Nedir?

Dikkat; bir diisiince veya hareketin uyumlu ¢izgisini siirdiirebilme yetenegi olarak
tanimlanabilir (24). ‘Dikkat’in ‘uyarilma’dan ayrimi iyi yapilmalidir. Uyarilma uyaniklik
derecesi veya biling diizeyi olarak kabul edilebilir (25). Uyku, uyarilmadan normal bir
uzaklasma hali iken; stupor, koma ve ajitasyon uyarilma bozukluklaridir. Uyarilma
bozukluklar1 daima dikkat eksiklikleri ile birliktelik gosterirken, dikkat eksikliklerinde

bdyle bir durum séz konusu degildir.

Dikkat kavramina iligkin ndrolojik modellerin getirdigi yaklagimlar dogrultusunda dikkati
basit dikkat, secici dikkat, siirekli dikkat ve boliinmiis dikkat olmak tlizere dorde
ayirabiliriz. Basit dikkat, kisinin giinliik yasam rutini i¢inde siklikla karsimiza ¢ikan dikkat
tirtidiir. En 6nemli 6zelligi yerlesik algimiz ig¢inde fark etmeksizin verdigimiz tepkileri
igcermesidir. Her giin 6nilinden gectigimiz fakat hi¢ aligveris yapmadigimiz bir magazanin
isminin degistigini fark etmemiz basit dikkate 6rnek olarak verilebilir. Segici dikkat,
algiin bir¢ok uyaran arasindan, belli bir uyarana yonelirken diger uyaranlar1 ihmal etmesi
durumudur. Kalabalik bir toplulukta 6zel bir konugmaya kulak kabartabilme yetenegini
secici dikkate ornek olarak verebiliriz. Boliinmiis dikkat, iki ya da daha fazla uyariciya
ayni anda odaklanabilme durumudur. Ornek olarak araba kullanirken ayni anda telefonla
konusmayi ya da ders dinleme esnasinda bir sonraki ciimleyi dinleyip bir 6nceki ciimleyi
yazabilmeyi verebiliriz. Stirekli dikkat, uyarilmislik durumunun siirdiiriilmesi ve belli bir
gorev lstiinde ara vermeden odaklanabilme yetenegidir. Araliksiz ve uzun siire aym
kavrama yetenegi ile ¢alismay1 siirdiirebilmeyi siirekli dikkate 6rnek olarak verebiliriz. Bir

konuya zihinsel olarak belli bir siire odaklanabilmeye ise konsantrasyon denir (26).

Uyarilmanin ndroanatomik temelini; beyin sapi, talamus, intralaminer ¢ekirdekte yer alan
Asendan Retikiiler Aktive Edici Sistem (ARAS) olusturur. ARAS gerektiginde biitiin
beyini aktive etmekle sorumludur. Talamus ise; uyarilma sistemi kadar yani tonik diizeyde
bir dikkat saglayarak icsel ve ¢evresel olaylar1 gézlemlemeye izin verir. Sag frontal lob

lezyonlarinda siirdiiriilebilir dikkat ve uyaniklik yeteneginde kayiplar olmasindan da



anlagilacagi gibi, frontal lob yaygin dikkat sisteminde onemli bir rol oynar. Talamusun

dikkati kortekse uzanan beyaz cevher yolu ile sagladigi da bilinmektedir.

Uzaysal dikkat aginin ana bilesenleri posterior pariyetal korteks, dorsolateral prefrontal
korteks ve singulat korteks olusturur (24, 27). Posterior pariyetal korteks, uyaranin tespiti
ve ilgili uzaysal bilginin iletimini saglar. Dorsolateral prefrontal korteks, dikkat
kaynaklarin1 yonetip uygun cevabin verilmesinden sorumludur. Singulat korteks ise
dikkatin ve motivasyonun siirdiiriilmesini kontrol eder. Ayrica talamus, Striatum, superior

kollikulus da bu aga dahildir. Beyindeki dikkat aglarmin sematik gosterimi Sekil 1’de

verilmistir.
Superior Frontal
parietal lobe eye field
Anterior
Posterior ‘ cingulate gyrus
Area ‘
Temporoparietal - Frontal area
junction .
\ __‘ ) 1 . /
. r
Thalamus — T ]
== A\
Pulvinar / .. Prefrontal
A cortex
Superior
colliculus
[ ] Alerting
. Orienting
AExecutive

Sekil 1 DEHB Patofizyolojisi ile ilgili fonksiyonel aglarin sematik gosterimi (28).



Yonetici
islevler

Yonlendirici Sistem

Uyaniklik
Uyarilmayi basarma veya surdirme yetisi

Sekil 2 Dikkat aglarinin islevsel hiyerarsisi (29)

Dikkat eksikligini ve klinik durumlar1 anlamak i¢in dikkatin fonksiyonel yapisinit anlamak
gerekir. Dikkat sisteminin zeminini, uyarilabilirligi basaran ve siirdiiren uyaniklik sistemi
olusturur. Uyaniklik, dikkatin biitiin boyutlarint iceren bir temeldir. Bu basit agmn
fonksiyon gérmesi bir iist basamaktaki yonlendirici sistem i¢in bir onkosuldur (Sekil 2).
Yonlendirici sistem duyusal bilginin se¢imini igerir. En {ist basamakta ise iist biligsel
fonksiyonlar olarak da gecen yonetici islevler vardir. Genis bir sorumluluk alani olan
yonetici islevler; gérev degisimi, inhibitér kontrol, ¢atisma ¢oziimlemesi, hata tespiti ve
planlama gorevlerini {istlenir. Yonetici islevler ag1 tam olarak anlasilamasa da anterior
singulat kortex orbitofrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, bazal gangliyonlar ve
talamusun aga dahil oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda (30) biligsel islevleri
bozulmus hepatik ensafalopatili hastalarda serebral glukoz kullanimini 6lgen pozitron
emisyon tomografisi (FDG-PET) sonuglarina gore, yine bu alanlarda (anterior singulate
girus, dorsolateral prefrontal korteks, temporoparyetal bileske) glukoz kullaniminin

azaldig1 saptanmustir.

Yonetici islev bozukluklar1 travmatik beyin hasari, frontal inme, sizofreni, Parkinson

hastalig1, metabolik ensefalopatiler ve DEHB de goriilebilir.

Farkli dikkat sistemi aglari, ortak anatomiyi kullansalar da farkli norotransmitterler
kullanarak biligsel ve sinaptik diizeylerde ayrilirlar. Uyaniklik ve uyarilmanin noradrenalin
ile; yonlendirici sistem kolinerjik, yonetici islevlerin ise dopaminerjik sistem ile kontrol

edildigi hem hayvan hem insan deneylerinde tespit edilmistir. (29)
5



Bu hiyerarsik organizasyon Sturm ve arkadaslari tarafindan (31) 1997°de olusturulmus, alt
katmanlarda yapilan ¢alismanin iist katmanlar giiclendirdigi, fakat iist katmanlarda yapilan
calismanin alt katmanlara etkisinin bulunmadigi gozlenmistir. Alt basamaktaki bir
bozukluk biitiin dikkat sistemlerini etkiler. Yonlendirici sistem secici dikkat, yoOnetici
islevler sistemi ise boliinmiis dikkatten sorumludur. Bu durum dikkat bozuklugundan

mustarip hasta i¢in gelistirilecek ¢aligma programinin se¢imi agisindan énemlidir.

Stiphesiz ki bellek bilissel fonksiyonlarin en 6nemli faktdrlerden biridir. Bilgiyi depolama,
saklama, sonrasinda ise geri ¢agirma yetenegi olarak tanimlanan bellek; yeni bilginin dahil
edildigi saniyelerle dakikalar arasinda fonksiyon géren kisa siireli belek ve bilginin sinirsiz
depolandigi, anisal, anlamsal ve islemsel gibi tipleri olan uzun siireli bellek ile islev goriir.
Isleyen bellek ise, kisa siireli ve uzun siireli bellek sistemi arasinda koprii islevi gorerek,
yeni isleme giren bilgiler ile geri ¢agirilan an1 kiimesi arasindaki kisa zaman araliklar ile
ugrasir. Burada bilgi yeniden diizenlenip islenebilir. Isleyen bellek, dikkatle odaklanmak

ve etkiyi stirdiirmek icin gereklidir ve bilgiyi saglamak i¢in vazgecilmezdir.
2.1.2 Tamm

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu g¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen gelisimsel
bozukluklardan biridir. DEHB, Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 2001’de; dikkat
eksikligi ve/veya hiperaktivite ve dirtiisellik belirtilerinin benzer yas ve gelisimsel
diizeydeki bireylere gore daha agir, stirekli, siddetli ya da sik yasanmasi durumu olarak
tanimlanmustir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun, dikkatsizligin baskin
oldugu tip, asir1 hareketliligin / diirtiselligin baskin oldugu tip ve her ikisinin dahil oldugu

bilesik tip olmak tizere 3 tipi vardir.
2.1.3 Epidemiyoloji

DEHB siklig, kullanilan tan1 6l¢iitlerine, arastirma yontemlerine ve 6rneklem 6zelliklerine
gore farkliliklar gostermekle birlikte, %1 ile %20 arasinda tespit edildigi epidemiyolojik
caligmalar mevcuttur (32, 33). DEHB’nin ilkdgretim yasindaki ¢ocuklarda % 5 — 8,7
oraninda goriildiigi, dolayisiyla ¢ocuklukta en sik rastlanan psikiyatrik bozukluk oldugu
tespit edilmistir (32, 34). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Cocuk Sagligi Ulusal
Anketi verilerine gore DEHB tanis1 almis ¢cocuk sayis1 2003 yilinda %7,8 oraninda iken

2007 yilinda %9,5’e yiikselmistir (35). Medikal tedavi orani ise % 66 olarak saptanmistir.



Ulkemizde ¢ocuk ve ergenler iizerinde yapilan calismalarda DEHB siklig1 % 5,6 — 8,6
arasinda bulunmustur (36, 37). Ersan ve arkadaslarmmin ¢alismalarinda DSM-IV-R
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olgiitlerine gore toplumda yayginliginin %8,1-8,6 arasinda degistigi saptanmustir (36).
2.1.4 Cinsiyet

Toplumsal 6rneklemli ¢alismalarda erkek/kiz orani 2:1 civarindayken; klinik ¢alismalarda
bu oran 3-5:1 hatta 9:1 oranlarina ulagabilmektedir. Klinige kizlar ¢ogunlukla dikkat
problemleri, entelektiiel zorluklar ve igsellestirici problemlerle yonlendirilirken, yikici
davranig problemleri ile daha az siklikla yonlendirilirler. Erkekler ise klinige ¢ogunlukla
yikict davranis problemleri ve hiperaktivite nedeniyle klinige yonlendirilmektedir (38). Bu
yiizden kiz ¢ocuklarin tan1 almakta geciktigi ve ancak eriskin donemde oranin esitlenerek
1:1 oldugu diisiintilmektedir (39).

Baska bir ¢alismada da iilkemizdeki DEHB siklig1 erkeklerde %15,8 kizlarda ise %5,2
olarak belirtilmistir (40)

Dikkat eksikligi baskin tip ve bilesik tip, biitin yas gruplarinda erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Bilesik tipte ve dikkat eksikligi baskin tipte erkek/kiz oram 2:1 - 3:1
arasinda bulunmus, addlesanlarda bu oranin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
Hiperaktivite baskin tipte ise ¢ocuk yas grubunda oran 2:1 dir fakat yas arttik¢a bu oranin
azaldigr gozlemlenmistir. Genel olarak kizlarda dikkatsizliginin 6n planda oldugu tipin
goriilme olasiligi daha fazladir (41). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bu oran 2/1 olarak

bulunmustur (36).
2.1.5 Etiyoloji ve Patogenez

Genetik

Bozuklugun ailesel ve genetik gecisli olduguna dair kanitlar mevcuttur (42). DEHB’li
cocuklarin ebeveynlerinde DEHB igin 2-8 kat, kardeslerinde 3-5 Kkat risk artis1 tespit
edilmistir (43).

Ikiz ¢alismalarinda DEHB icin kalitsallik %76 oraninda bulunmustur (44). Monozigot ve
dizigot ikizlerde DEHB konkordansinin arastirildigi bir ¢alismada konkordans oranlari
monozigotlarda %58 ve dizigotlarda %31 olarak bildirilmistir (45). DEHB’li gocuklari
evlat edinen ebeveynlerde, DEHB’li ¢ocuklarin biyolojik ebeveynlerine gore bozukluk

daha az goriilmektedir (43).



DEHB’nin patagonezinde suglanan katekolaminerjik sistemle de iliskili genlerin de sadece
kiiglik varyasyonlardan sorumlu oldugu saptanmistir (46). Bu genler:

» Dopamin D2, D4 ve D5 reseptor genleri (DRD2, DRD4, DRD5),

» Dopamin tasiyici geni (DAT1),

« Serotonin tasiyict geni (SLC6A3 ve SLC6A4),

« Serotonin 1B reseptor geni (HTR1B),

» Dopamin beta hidroksilaz geni (DBH),

« Sinaptosomal iliskili protein 25kDa (SNAP25) olarak siralanabilir (44).

Biyolojik Etkenler

DEHB tedavisinde kullanilan uyarici ilaglarin norotransmitterler {izerindeki etkileri,
hastaligin etyolojisinde de o6n planda noérotransmitter patolojisini distindiiriir (47).
Dopamin ve norepinefrin uyarici ilaglarin etki ettigi alan olmasi sebebiyle su¢lanmaktadir
fakat durumdan sorumlu tek bir norotransmitter belirlenememistir (48). Tek Foton
Bilgisayarli Tomografi (SPECT), Manyetik rezonans (MR), pozitron emisyon tomografisi
(PET) calismalarinda bazal ganglionlarda olusan bir dopaminerjik sistem bozuklugu
oldugu, prefrontal korteks kan akiminda azalma oldugu gosterilmistir (48, 49). Ayrica
serebral, serebellar ve subkortikal alanlarda hacim kaybi gosterilmistir (50). Prefrontal
korteks (ozellikle dorsolateral alan), inferior frontal korteks, anterior singulat korteks ile
subkortikal yapilar arasindaki noronal aglarda islevsel bozukluklar saptanmistir (51). Bu
alanlar dikkat, yiiriiticii islevler ve inhibitér kontrolii saglamakla iliskilidir. Hayvan
deneylerinde ise prefrontal kortekste dopaminerjik inhibitor aktivitede azalma ve

noradrenerjik aktivitede artma gosterilmistir (52).

Cevresel Etkenler

DEHB’1i monozigot ikizlerle yapilan ¢alismalarda konkordans oranlar1 gevresel etkenlerin
de etyolojide rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu etkenler igerisinde prematiirite,
diisik dogum agirligi, maternal sigara, alkol, kafein ve madde kullanimi, maternal stres ve
psikopatolojiler, dogum komplikasyonlar1 gibi prenatal ve perinatal 6zellikler; toksinler
(kursun, pestisit); anne siitii alim siiresinin az olmasi, diger beslenme sorunlar1 (gida katk1
maddeleri, besin alerjisi, asir1 sekerli yiyecek ve icecekler, demir, ¢inko ve esansiyel yag

asidi eksiklikleri), travmatik beyin hasari, enfeksiyonlar (ensefalit, menenjit vd.), aile ici
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catismalar, diisiik sosyoekonomik seviye gibi psikososyal etkilesimler yer almaktadir (46,
53). Bunlar arasinda en ¢ok prematiirite, diisiik dogum agirligi ve annenin sigara kullanimi

ile DEHB arasinda tutarli iligski oldugu diistintilmektedir (54).
2.1.6 Ayiric1 Tam

DEHB klinik degerlendirmesinde isitme ve goérme sorunlari, epilepsi, tiroid islev
bozukluklari, frontal lob patolojileri, &grenme bozukluklari, psikotik bozukluklar,
anksiyete bozukluklari, duygudurum bozukluklar1 gibi problemler ayirici tanida

diistiniilmelidir.
2.1.7 Tam Olgiitleri

Mayis 2013 tarihinde yayinlanan DSM 5‘te DEHB tami kriterlerinde bazi degisikler
yapilmistir. Bu degisiklikler; DEHB ve otizm spektrum bozuklugu tanisinin beraber
konulabilecegi, eriskinlerde tan1 koymak i¢in dikkat eksikligi veya hiperaktivite bozuklugu
belirtilerinden en az bes tane bulunmasi yeterliligi ve ilk bulgularin yedi degil 12 yasindan
once baglamis olmasi ile daha genis bir hasta grubunu ele almasidir (55). DSM 5 kriterleri

asagida belirtilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin kullandigi ICD-10°da ise bozukluk “Hiperkinetik Bozukluk”
olarak adlandirilmaktadir (Diinya Saglik Orgiitii, 1992)

DSM 5 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Kriterleri

A- Asagidakilerden (1) velya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden

bir dikkatsizlik ve /ya da hiperaktivite —diirtiisellik oriintiisii:
1. Dikkatsizlik:

Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan

olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 ya da daha ¢ok belirti en az alt1 ay siirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsit gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disa vurumu degildir. Yas1 ileri genglerde

ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul calismalarinda, iste ya da

etkinlikler sirasinda yanlislar yapar.



b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giigliik ¢eker.
c. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan

glinliik isleri ya da sorumluluklari tamamlayamaz.
e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giigliik ¢eker.

f. Cogu kez, siirekli zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri Sevmez ya

da bu tiir islere girmek istemez.

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.
h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

I. Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2. Asim hareketlilik ve dirtisellik:

Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan

olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve

erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi gerekir.
a. Cogu kez, kipirdanir ya da ayaklarimi vurur ya da oturdugu yerde kivranir.
b. Cogu kez, oturmasi beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere
tirmanir. (Not: Yasi ileri genglerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle

siirlt olabilir.)

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bi¢imde katilamaz ya da sessiz bir

bicimde oynayamaz.
e. Cogu kez, “ her an hareket halinde” dir, “motor takilmis  gibi davranir.

f. Cogu kez asir1 konusur.
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g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitint yapistirir.
h. Cogu kez sirasin1 bekleyemez.
i. Cogu kez, baskalarmin soziinii keser ya da araya girer.

B- On iki yasindan once birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik- diirtiisellik belirtisi

olmustur.

C- Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik — diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok

ortamda vardir.

D- Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da

islevselligin niteligini diislirdiigiine iliskin agik kanitlar vardir.

E- Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden bir bozuklugun gidisi sirasinda

ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz

Olup olmadigim belirtiniz:

Bilesik goriiniim: Son alti ay i¢inde, hem Al(dikkatsizlik), hem de A2(asir1

hareketlilik/diirtiisellik) tan1 6l¢iitleri karsilanmistir.

Dikkatsizligin baskin oldugu gériiniim: Son alt1 ay i¢inde, Al (dikkatsizlik) tani

olgiiti  karsilanmug, ancak A2 (asir1  hareketlilik/dirtiisellik)  tam1  olgiitii

karsilanmamustir.

Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu gériiniim: Son alt1 ay iginde, A2

(asir1 hareketlilik/diirtii- sellik) tan1 6l¢iitii karsilanmig, ancak Al (dikkatsizlik) tani

Olgiitii karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gésteren: Daha onceden biitiin tan1 OSlgiitleri karsilanmis

olmakla birlikte, son alt1 iginde biitiin tan1 6lgiitlerinden daha az1 karsilanmistir. Ve
belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya

neden olmaktadir.
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O siradaki agirligini belirtiniz:

Agir olmayan: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu
vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan oteye

gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikteki bozulma “agir olmayan” la “agir”

arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Tam1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, ozellikle
agir belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede

bozmustur.

2.1.8 Klinik Bulgular

Cocukluk doneminde normalde goriilen hareketlilikten farkli olarak, yasitlarina gore
hareketlilikleri daha sik ve siddetlidir. DEHB’li ¢ocuklar oturmalar1 gereken durumlarda
oturamazlar, sessizce oyun oynayamazlar, amagsiz sekilde esyalarin yerlerini degistirirler,
devamli kosup tirmanirlar ve uygunsuz bigimde fazla konustuklari goriiliir (54). Oyun,
okul gibi gevrelerde giinliik hayatta, arkadas, aile veya 6gretmenler i¢in sorun olusturmasi

islevselligin bozuldugunun kanitidir.

Okul ¢agma gelene dek fark edilmeyen dikkat problemleri okulda ders basarisizligi
yaratabilir ve ilk kez bu nedenle basvurabilirler. En belirgin 6zellikleri bir ise baslarken
dikkatlerini toplayamamalari, isi siirdiiriirken dig uyaranlardan kolay etkilenmeleridir.
Oyuncak ve esyalarimi sik kaybetmeleri, 6dev ve sorumluluklarini unutmalari,
konusuldugunda  dinlemiyormus gibi  goriinmeleri  dikkat  eksikliginin  tipik
ozelliklerindendir. Ergenlerde ve eriskinlerde zaman algisinin etkilendigi ve verilen isi

planladiklari siirede bitiremedikleri goriilmistiir (54).

Sira beklemekte giicliik, diger insanlarin soziinii kesme, acelecilik gibi davraniglar
diirtiiselligin tipik belirtileridir (56). Kendilerine zarar verdigini bilmelerine ragmen bu

davraniglar1 engelleyememeleri sosyal hayatta sorunlara ve kazalara neden olmaktadir.

Okul 6ncesi déonemde ayirict tan1 normal ¢ocuklarin hareketliligi ile DEHB olanlarin ayirt
edilmesi gerektiginden sorun olusturur. DEHB de bu yakinmalar kroniklesmistir. Ayrica

bu yakinmalar yer - zaman ayrimi olmaksizin devam eder.
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Hastalar zamanla farkli alt tiplerin 6zelliklerini gosterebilirler (55). Okul ¢ocuklarinda
motor belirtiler, saldirgan ve yikici davranislarla daha sikken, ergenler ve eriskinlerde
dikkat ve yiriitiicii islevlerle ile ilgili yakinmalar siklasir. DEHB’de bireyin bir amaca
ulagsmak i¢in kullandigi planlama, sorun ¢ozme, isleyen bellekten faydalanmay: igeren,
kendini diizenleme becerileri olarak da tanimlanan yiiriitiicii islevlerde belirgin zayiflik

tespit edilmistir (56).

Tanisal bir laboratuvar ya da goriintiileme yontemi Yyoktur. Vanderbilt DEHB
Degerlendirme Olgegi, Conners Degerlendirme Olgegi (Ogretmen ve Aile), SNAP
(Swanson-Nolan-Pelham DEHB indeksi) gibi davranis degerlendirme dlgekleri belirtilerin
agirhgn ve yaygmhgini arastirmak icin kullanilir (57). Olgeklerden sik kullanilanlardan
bazilar1 “Conners Anne Baba ve Ogretmen Degerlendirme Olgekleri” (41) ve “DSM-IV
DEHB ve Karsit Olma Kars: Gelme Olgegi (SNAPIV)” (38)’dir. Ulkemizde gegerliligi ve
giivenirliligi yapilmis olan “Okul Cagi Cocuklari Icin Duygulamm Bozukluklar: ve
Sizofreni Gortisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli (K-SADS-PL)” (58) yar
yapilandirilmig bir goriismedir ve hem DEHB tanisi hem de birliktelik durumlarinin

aydinlatilmasi i¢in kullanilmaktadir.

Tani, oykiiden yola cikilarak aile ve cocuk ile yapilan goriismeler, klinik gozlem,
psikiyatrik ve norolojik muayene, davranis degerlendirme oOlgekleri ve bilissel testler
sonucunda konur. Tan1 koymak i¢in 6lgekler sadece yardimct olarak kullanilmakta olup

psikiyatristin ruhsal muayenesi esastir.

Ayirict tanida gocugun gelisimini etkileyebilecek kronik hastaliklar (kanser, diyabet,
epilepsi, migren, metabolizma hastaliklari, mental retardasyon, astim, tiroid hastaliklari
vb.), ilag kullanim1 (antihistaminik, antiepileptik vb.), madde kétiiye kullanimi, igitme ve
gorme kayiplari, uyku problemleri, aile i¢i sorunlar (bosanma, 6liim, ihmal, istismar vb.),

ailedeki psikiyatrik hastaliklar ve okul ortami sorgulanmalidir.
2.1.9 Tedavi

DEHB’de tedavi modalitesi yasa gore degismektedir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin
Ekim 2011°de giincellenen kilavuzunda, okul dncesi donemde (4-5 yas) oncelikle davranis
terapisi ve ailelere psikososyal egitim oOnerilmektedir. Sonug alinamazsa ve yakinmalar
orta veya agir siddette devam ediyorsa ilag tedavisi (metilfenidat) eklenebilmektedir.

Ilkokul ¢aginda (6-11 yas) ve ergenlik doneminde (12-18 yas) ilac tedavisi baslanmas1 ve
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tedavinin davranis terapisi ile desteklenmesi onerilmektedir. Ergenlerin ve ailelerin tedavi
ile ilgili tercihleri de dikkate alinmalidir (59).

2.1.10 Prognoz

DEHB, uzun siirelidir ve siklikla yasam boyu siirebilir. Siiregenlik oran1 ergenlikte (% 60-

80) ve erigkin donemde (% 40-60) olarak saptanmastir.

Yapilan ¢aligmalarda tedavi ile DEHB tanili ¢ocuklarin hayatindaki risklerin azaltilabildigi
gozlemlenmistir. Kaza ve yaralanmalar bu hastalarda yasitlarina gore daha siktir ve ilag
tedavisi acil servislere bu nedenle yapilan bagvurular azaltmaktadir (60). Genglerde trafik
kazalarmin oran 2 ile 4 kat yiiksek bulunmus ve tedavinin siiriis performansini attirdig
goriilmiistiir (61). Ergenlerde ve eriskinlerde goriilen madde bagimmliligr riskinin

psikostimulan ilag tedavisi ile riski 1,9 kat distiigti saptanmistir (62).

DEHB tanili hastalarda intihar girisimi sikliginda, internet veya video oyunu bagimliligi,
yeme bozukluklari, siddete egilim ve cinsel istismar riskinde artis séz konusudur (63).
Eriskin donemde bipolar bozukluk ve antisosyal kisilik bozuklugu gelisme orani yiiksektir
(64). Hastaligin kisinin yasaminda ve toplumsal hayatta yol agabilecegi kalici sorunlar

nedeniyle erken yaslarda tedavi 6nem arz eder.

2.2 KARACIGER NAKLI
Tedavisi miimkiin olmayan hastaliklar nedeniyle islev gormeyen organ ya da dokularin
tedavi amaciyla kadavradan veya canlidan alinan organ veya dokular ile yer degistirilmesi

islemine organ transplantasyonu denir.

Rapor edilen ilk karaciger nakli Starzl tarafindan 1963 yilinda gegeklestirilmistir (65).
Ulkemizde ilk karaciger nakli 8 Aralik 1988 tarihinde Ankara’da Organ Nakli ve Yanik
Tedavi Vakfi Hastanesi’nde Mehmet Haberal ve arkadaslari tarafindan yapilmstir (66).

Karaciger nakli giinimiizde tiim yas gruplarinda fulminan veya kronik karaciger
yetmezligi, metastatik olmayan primer karaciger maligniteleri, karaciger kokenli metabolik
hastaliklar dahil olmak {tizere genis bir yelpazede karaciger hastaliklarinin ve bazi
hematolojik sorunlarin (Hemofili A, B, Eritropoetik protoporfiria) en etkili ve radikal
tedavi yontemidir. Teknolojik ilerlemelerle birlikte yeni cerrahi tekniklerin gelismesi, yeni
nesil immunsiipresif ilaglarin kullanimi, nakil sonras1 komplikasyonlara miidahale ve nakil

ekiplerinin deneyimlerinin artisi ile bir yillik sagkalim oranlar1 %90’lara ulasmistir (67).
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Kronik karaciger hastaligina bagl olarak hastaneye bagimlilik, sik girisimsel iglemler,
kronik ensefalopati, hastaligin mekanik etkileri ve malabsorpsiyon sonucunda olusan
bliyiime gelisme geriligi hastalarin yasam Kkalitesini 6nemli Ol¢iide azaltmaktadir.
Gliniimiizde karaciger nakli standart bir ameliyat olup; nakil sonrasi ama¢ hastanin nakil
sonrast konforunu ve yasam Kalitesini en yiiksek diizeye ¢ikarmak haline gelmistir. Kronik
hastaliklarda yasam kalitesi, diger faktorlerin yani sira biligsel ve sosyal fonksiyonlari da
icermektedir (68).

2.2.1 Karaciger Nakil Endikasyonlari

Cocukluk ¢aginda karaciger nakil endikasyonlari eriskinlerden farklidir. Eriskin yas
grubunda birinci siray1 bati diinyasinda HCV, iilkemizde ise HBV sirozu alirken; bunlari
alkolik hepatit, otoimmun kokenli karaciger hastaliklar1 ve hepatoseliiler kanser izler (69).
Cocuklarda ise, iilkemizde ve tiim diinyada karaciger nakillerinin % 90’dan fazlasi
kolestatik karaciger hastaliklari ve metabolik hastaliklar nedeniyle yapilmaktadir.
Cocukluk ¢aginda en sik karsimiza ¢ikan endikasyon % 50 oran ile ekstrahepatik biliyer
atrezidir (70).

Cocukluk ¢aginda karaciger naklinin ikinci en sik sebebi %20 oran ile kalitsal metabolik
hastaliklardir.  Crigler-Najjar sendromu, Wilson hastaligi, kistik fibroz, primer
hiperoksaliiri ve familyal hiperkolesterolemi, alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi bu

grupta yer alir. (71)

Cocuklarda akut karaciger yetmezliginde olgularin %60’inde etiyolojik faktor
belirlenebilmekte yas gruplarina ve iilkelere gore farklilik gostermekte olup, tilkemizde en
stk neden hepatit A’dir. Takiben toksinler (mantar), ilaglar (asetaminofen, halotan,
antitiiberkiiloz ilaglar ve idyosinkratik reaksiyona bagli toksik hepatit) ve metabolik
hastaliklar goriiliir (72). Tim arastirmalara ragmen saptanamayan olgular (undetermine)

bati tilkelerinde en sik nedendir.

Cocuklarda karaciger nakli endikasyonlari iginde hepatoblastom ve hepatoseliiler karsinom
gibi maligniteler ¢ok kiigiik bir grubu olusturur. Hepatoblastomlu hastalarda karaciger

nakli, efektif kemoterapi ve cerrahi ile tedavi edilemeyen olgularda uygulanir.

Total parenteral nutrisyon gerektiren kisa barsak sendromu, kemik iligi nakli veya
kemoterapi sonras1 gelisen venookluzif hastalik ve Budd Chiari sendromuna sekonder

karaciger hastaliklarinda da karaciger nakli endikasyonu olusabilmektedir (73).
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Criggler Najjar tip-1, primer hiperoksaliiri ve familyal hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda
temel patoloji karacigerde oldugundan, siroz olmaksizin, karaciger naklinin gerektigi ender

durumlardir.
2.2.2 Karaciger Nakil Kontraendikasyonlari

Cocuklarda karaciger nakli planlanan hastalarda tedaviye yanitsiz sepsis, HIV
seropozitifligi, bagimlilik yapan madde kullanimi, geri doniisiimsiiz beyin hasar1 bulgulari,
diger sistemleri ilgilendiren agir ve diizeltilmesi olanaksiz konjenital anomaliler,
multisistemik tutulum gosteren metabolik hastaliklar ve agir sistemik tutulumlu

mitokondriyal hastaliklar mutlak kontrendikasyonlardir (74).
2.2.3 Karaciger Nakil Alict Adayinin Degerlendirilmesi

Degerlendirme siirecinin temel amaci, karaciger nakli i¢in uygun adaylar tespit etmek ve
bir 6n nakil plani olusturmaktir. Dogru zamanlama karaciger nakil sonrasi yagam Kkalitesini
ve yasam siiresini etkileyen en o6nemli etmendir. Sirotik siire¢ nedeni ile zaten
immunsiiprese olan hastalarda, hastaligin dekompanze olmasi ve bunun dogal sonucu
olarak gelisen malniitrisyon nedeni ile immunsiipresyon daha da agirlagmaktadir. Bu
durum nakil sonrasi uygulanmasi zorunlu immunsiipresif tedavilerle ¢ocugun
infeksiyonlara ciddi yatkinligina neden olmakta ve nakil sonrasi erken donem mortalitesini
artirmaktadir. Karaciger nakil listesinde bekleme siirecinde %10’a varan hasta kayiplar1 da

buna eklenirse zamanlamanin ne denli 6nemli oldugu anlagilmaktadir.

Terminal karaciger yetmezliginde, hatalar1 minimale indirmek igin c¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Son yillara kadar tiim diinyada hepatoseliiler fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve dogru zamanlama igin Child-Pugh skorlamasi kullanilmistir (75).
Child-Pugh skoru karaciger rezervini belirlemede giivenilir olmakla birlikte 6zofagus varis
kanamasi ve renal fonksiyonlari degerlendirmedeki yetersizligi ayrica ensefolapati, asit
gibi subjektif kriterler igermesi sorun olusturabilmektedir. Child-Pugh skorlamasi
ensefalopati, asit, albumin diizeyi, koagiilopati, bilirubin diizeyi ve Kkolestaz gibi

parametreleri baz alir (76).

Mayo Klinigin organ dagitiminda listeye giris sirasindan ¢ok hastanin yetmezlik diizeyinin
One alinmasi gerekliliginden yola ¢ikarak gelistirdigi PELD skoru (Pediatric End-stage

Liver Disease) kullanilmaya baslanmigtir (76). Bu sistemde hastanin yasi, biiylime
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performansi, INR, bilirubin ve albiimin diizeyleri iizerinden logaritmik bir hesaplama
yapilmakta ve 3 ay icindeki mortalite olasiligi degerlendirilmektedir. Caligmalarda, bu
skoru kullanmanin nakil bekleme listesindeki nakil adaylarmin mortalitesini
belirleyebilecegi gosterilmesine karsin nakil sonrasi sag kalim oranlarinin tahmininde
etkisi gosterilememistir (77, 78). United Network for Organ Sharing (UNOS) ABD’de
merkezi kadavra organ dagitimi igin gelistirilmistir. Kadavra listesine alinan, genelde
eriskin olan adayin dalgalanan klinik performansimin aylik izlenmesi ve yeniden

siralandirilmasi esasina dayanmaktadir (79).

Mortalitesi %60-80 arasinda degisen akut karaciger yetmezliginde cocuklarn %50’si
karaciger nakline gitmektedir. Klinik tablonun %20-40 arasinda geri donme sansi
oldugundan dogru zamanlama gereksiz karaciger naklini o6nlerken, mortalite oranini da
etkileyecektir (80). Bu konuda ensefalopatinin evresi énemli rol oynamaktadir. Ilerleyici
bir gidis gosteren ensefalopatide evre III’den IV’e gecis hizi ve zamani iyi
degerlendirilmeli ve hastalar koma evresinden 6nce operasyona alinmalidir. Aksi takdirde
komaya girmis fulminan yetmezlikli bir hastada nakil sonrasi noérolojik sekel olasilig
artacaktir. Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda tedaviye direngli asit, tekrarlayan
gastrointestinal kanamalar, tekrarlayan kolanjit ataklart gibi komplikasyonlarin nakil

adaymi belirlemede degerlendirilmesi gerekir
2.2.4 Karaciger Nakil Alict Adayr Son Donem Sorunlari

Son donem karaciger hastalarinda malniitrisyon, portal hipertansiyon, enfeksiyonlar,

hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom sik goriilen sorunlardandir.
2.25 Nakil Sonrasi Immunsiipresif Tedavi

Alicimin immun sistemi nakledilen grafte karsi1 6zellikle T lenfositler araciligiyla immun
yamt gelistirir. Graft reddinin o6nlenmesi yani T hiicre yanitim1 baskilamak ig¢in
immunsupresif  tedavi  gereklidir. Tedavide kullanilan immunsupresif ilaglar;

kortikosteroidler ve kalsinérin inhibitorleridir (81).

Immunsupresif tedavi rejimlerin temel ilac1 olan kortikosteroidler, graft reddinin 6nlenmesi

ve tedavisinde etkilidir. Etkilerini baslica intraselliiler reseptorlerle etkileserek gosterirler.

Kortikosteroidlerin immunsupresif etki mekanizmalari
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1. T (yardimci, baskilayici ve sitotoksik) hiicre proliferasyonu

2. B hiicreleri proliferasyonu inhibisyonu ve antikor tiretiminin 6nlenmesi

3. T lenfositlerden sitokin (baslica interlokin-2 ve interferon y) saliniminin
inhibisyonu

4. Notrofil ve makrofajlarin migrasyonunun azaltilmasi seklindedir.

Nakil sonrasi kisa doénemde steroid tedavisi azaltilarak tedaviye tekli kalsinérin
inhibitorleri ile devam edilmektedir. Akut rejeksiyon durumlarinda kisa siireli yiiksek doz

steroid tedavisi kullanilmaktadir. (81).

Kalsinérin  inhibitorleri; nakil hastalarinda  immunsupresif  tedavinin  temelini
olusturmaktadir. Kalsindrin inhibitorleri Kritik doz ilag 6zelligine sahip oldugundan, kan
diizeylerinin izlenmesi ve uygun doz araliginda tutulmasi énemlidir. Ciinkii diizeylerinin
diisiik olmasi yetersiz immunsupresyona ve rejeksiyon riskinin artmasina, yiiksek diizeyler
ise nefrotoksisite ve norotoksisite gibi yan etkilere neden olmaktadir. Tacrolimus ve
siklosporin bu gruptaki ilaglar olup immiinofilin denen hiicre igi proteinlere baglanarak ilag
kompleksi olusturup kalsin6rinin fosfataz aktivitesini  baskilar. Boylece sitokin

transkripsiyonu 6zellikle de IL-2 ve dolayisiyla T-hiicre yanit1 bloke edilmis olur (81).

Bir¢ok immunosiipresif tedavi protokollerinin ana ilaci tacrolimus ve siklosporindir. Son
yillarda yan etki profilinin daha az olmasi, rejeksiyon ataklarinin daha az gézlenmesi ve
daha kolay monitorize edilebilmesi nedeni ile tacrolimus siklosporine gore daha ¢ok tercih
edilmektedir. Steroidler ve kalsindrin inhibitorleri disinda daha gok bu ilaglar kombine ya
da yan etki gelistigi durumlarda tekli kullanilabilen sirolimus, mikofenolat mofetil ve
interlokin-2 reseptor antikorlari gibi immunsiipresif ajanlarda karaciger naklinden sonra
kullanilabilmektedir (74, 81).

Mikofenolat mofetilin aktif komponenti olan mikofenolik asid, inozin monofosfat
dehidrogenaz enziminin selektif ve reversible inhibitorii olup T ve B lenfositler iizerinde
antiproliferatif etki gosterir. Mikofenolat mofetil kronik rejeksiyon ve refrakter rejeksiyon
ve siddetli kalsinorin inhibitor toksitesi olan hastalarda basarili sonuglar vermektedir (82).
Sirolimus; kronik rejeksiyon ve kalsindrin inhibitorii toksisitesi gibi durumlarinda
kullanilmaktadir. T hiicrelerinden salinan IL-2 akut rejeksiyonda biiyiik 6l¢iide sorumlu
tutuldugundan; IL-2 reseptor antikorlar1 (Basiliksimab) spesifik immunsupresyonda umut

vaat etmektedir.
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2.2.6 Karaciger Naklinin Erken ve Ge¢ Déonem Takibi

Erken donem graft disfonksiyonu; son derece ciddi bir komplikasyondur. Yiiksek laktat
diizeyleri, artmis protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani ve sedasyon kesilmesine
ragmen hastanin uyandirilamamasi graft disfonksiyonu bulgular1 olup birkag saat i¢inde
fonksiyonel iyilesme olmamasi durumda retransplantasyon gerekir. Graft disfonksiyonu
primer olarak hiperakut rejeksiyona bagli olabilecegi gibi hipotansiyon, hipoksiye bagh
iskemi ve direkt doku hasar1 sonucu sekonder gelismis de olusabilir. Hiperakut rejeksiyon;
daha 6nceden yabanct MHC molekiilleri ve endotel antijenlerine karsi olusan antikorlarin

neden oldugu hizli ilerleyen intraparenkimal vaskiiler tromboz sonucu olusur (83).

Cerrahi komplikasyonlar; son yillarda artmis cerrahi deneyim ve yeni cerrahi teknikler
sonucu onemli dlglide azalmistir. Vaskiiler kaynakli en sik karsilasilan komplikasyonlar
hepatik arter trombozu ve portal ven trombozudur. Hepatik arter trombozu g¢ocuklarda
erigkinlere gore daha sik goriiliir. Diger bir cerrahi komplikasyon olan biliyer sorunlar;

cocuk karaciger nakli alicilarinin yaklasik olarak %10 30’unda goriilmektedir (84).

Giiniimiizde enfeksiy6z komplikasyonlar; nakil sonrasi morbidite ve mortalitenin en
yaygin nedenleri arasindadir. Graft reddini 6nlemek i¢in kullanilan immiinsiipresif ilaglar
T lenfositler, mediiller hiicre proliferasyonunu ve makrofaj aktivasyonunu inhibe ederek
enfeksiyon gelisimi i¢in en uygun ortami olustururlar. Ozellikle enterokok ve
stafilokoklardan kaynaklanan bakteriyel enfeksiyonlar; Candida ve Pneumocystis jiroveci
gibi mantar enfeksiyonlari, EBV- CMV gibi viral enfeksiyonlar hem sag kalimi hem de

hayat kalitesini nakil sonras1 donemde 6nemli dlgiide etkiler.

Karaciger nakli sonrasi ilk haftalar iginde hastalarin yaklasitk % 20-50’sinde akut
rejeksiyon goriilebilmektedir. Kronik rejeksiyon ise nakil yapilan hastalarda % 5-10
arasinda goriilebilmektedir. De novo otoimmiin hepatit, idiopatik posttransplant hepatit ve
primer sklerozan kolanjit graft disfonksiyonu yapan diger nadir nedenlerdir (85). Ozellikle
tacrolimus kullanimimnin yayginlasmasindan sonra nakil sonrasi akut ve kronik rejeksiyon

orani belirgin sekilde azalmistir.
2.2.7 Norolojik Sorunlar

Solid organ nakli sonrasinda nérolojik komplikasyon goriilme orani yiiksektir (86). Bu

oran karaciger naklinde, nakil oncesinde karaciger hastaligi sebebiyle goriillen metabolik
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diizensizlikler, eletrolit dengesizligi, malnutrisyon gibi nedenlerle daha da c¢ok artar (4).
Cesitli calismalarda pediatrik karaciger nakil alicilarinda ndrolojik komplikasyonlar %8 —
46 oraninda bildirilmistir. Norolojik komplikasyonlarin % 75-87 si ilk 30 giin icinde
gerceklesmektedir (86, 87).

Pediatrik nakil alicilarinda norolojik komplikasyonlar daha ¢ok immunsiipresif ilaglar
sonrasi bildirilmistir ve bu norolojik komplikasyonlarin immunsupresiflerin yiiksek serum
diizeyi ile iligkili olmadigimi gosteren c¢alismalar mevcuttur (88, 89, 90). Klinik
prezentasyon; tremor, bas agrisi, mental durum degisikligi, gorsel bozukluklar, ndbetler
seklinde olabilir. Hipomagnezemi ve hipokolesterolemi ise bu duruma yatkinlik yaratan
faktorlerdendir. Immunsupresiflerin ¢ogunun lipofilik olmasi, Kolesterol diisiikliigiinde
serbest ila¢ fraksiyonunun artmasina sebep olur. Bdylece kan beyin bariyerinden difiizyona

ugrayan ila¢ miktar1 da fazlalasir (90).

MR goriintiilemesinde posterior serebrumda bilateral beyaz ve gri cevherin reverzible
vazojenik 6demi ile karakterize Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu tespit edilen
hastalar mevcuttur. PRES te en ¢ok gozlenen klinik prezentasyonlar; biling degisikligi,
nobet, bas agrisi, kortikal korliik, gorsel bozukluklar ve 6. sinir felcidir. Nakil alicilarinda
immunsupresif ilaca bagli PRES oran1 %1 — 6 arasinda degismektedir (90). Ozellikle
sistolik ve diyastolik hipertansiyona yol agtig1 bilinen takrolimus, hipertansiyon yaparak

veya yapmadan PRES'e sebep olabilir (86, 91). Bu hastalarda temel yaklasim doz azaltimi

yapilmasi veya diger bir immunsupresif ilaca gegilmesidir. (Sekil 3)

Sekil 3 Tacrolimus alan bir hastadaki PRES (86)

(a) Aksiyal FLAIR MRI da ézellikle posterior dolagim tarafindan kanlanan boliimlerde anormal sinyal yogunlugu
goriilmektedir, korteks de de etkilenme goriilmekle birlikte 6zellikle beyaz cevherin etkilendigi sdylenebilir. (b)
Izotropik DWI, FLAIR da anormal olan bolgelerin normal oldugunu gostermektedir. (c) ADC haritas1 FLAIR de
anormal olan bdliimlerde artmus difiizyon tespit etmistir.
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Kemper ve arkadaglari takrolimus kullaniminda terapotik aralikta bile psikolojik ve
davranigsal yan etkilerin sik goriildiigiinii tespit etmislerdir. Ozellikle depresyon ve agresif
davranig sik gozlenirken, hastalarin bu donemde laboratuvar ve MR tetkikinde patolojik
bulguya rastlanmadigi, fakat takrolimus doz azaltimi sonrasi semptomlarin diizeldigi

gozlenmistir (92).

UNOS ve ELTR Verileri

UNOS kayitlarina gore 1988 yilindan giinimiize kadar 140.000 in iizerinde hastaya
karaciger nakli yapilmistir, pediatrik karaciger nakli bunlarin 15.000 kadarini olusturur.
ELTR (European Liver Transplantation Registry) verilerine gére Mayis 1968- Aralik 2013
yillar1 arasinda toplam 106.849 hastaya 118.441 karaciger nakli gergeklestirilmistir. Bu
nakillerin 4.214°4 tlkemizde bu tarihler arasinda yapilmigtir. Avrupa’da bu 45 yilda

yapilan pediatrik karaciger nakli sayisi ise 9.420 olarak agiklanmustir.

1997-2004 yillart arasindaki kayitlarin baz alindig: istatistiklerde, cocuk hastanin yas
gruplarina gore degismekle birlikte 1. yil sagkalim oram1 %89-92,5 yillik sagkalim ise
%76-81°dir (93). ELTR verilerine gore de 1968 ile 1980 yillar1 arasinda karaciger nakli
yapilmis cocuklarda 1 yillik sagkalim orani 2 yasindan kiigiiklerde %84,2 yasindan
biiyiiklerde %86°dir. 10 yillik sagkalim ise 2 yasindan kiiciikklerde %78,2 yasindan
biiytiklerde %77°dir (94). Tim komplikasyonlar hastalarin yakin ve ayrintili takibi,
immunsiipresif tedavinin dogru ve yakin izlemi ile azalmistir (74). Sagkalim oranlarmin
bunlarin sonucunda artis1 karaciger nakli ile ilgili calismalarin hastalarin yasam kalitesini

artirmaya yonelmesini saglamstir.
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3. GEREC, HASTALAR VE YONTEM

3.1 Katilimcilarin Se¢imi

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde 2003-2015 yillari
arasinda ¢ocukluk c¢aginda karaciger nakli yapilmis hastalar arasindan segilmistir.
Calismanin etik kurul onay1, KA 16/35 protokol no ile Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Etik Kurulu tarafindan 15/03/2016 tarihinde onaylanmistir (Proje No: KA
16/35).

Calismaya davet edilen ¢ocuklar ve aileleri arastirmaci tarafindan g¢alisma ile ilgili
bilgilendirilerek c¢alismaya katilmay:r kabul ettiklerine dair yazili onamlar1 alinmustir.
Calisma, Kasim 2015-Agustos 2016 tarihleri arasinda, Cocuk Gastroenteroloji boliimiinde
karaciger nakli sonrasi izlenen ve galigmaya katilmay1 kabul eden ¢ocuk ve ergenler ile
yuritiilmiistir. Katilma Kriterlerine uygun 6-18 yas arasi toplam 62 ¢ocuk ve ergen hasta

¢alisma grubunu olusturmustur.
Orneklem grubu igin ¢cahsmaya ahnma élciitleri:

1.Alt1-18 yaglar arasi olmak 2.Karaciger naklinin iizerinden en az 1 yil ge¢mis olmasi
3.Calismaya katilmaya goniillii olmak 4.Degerlendirmeye engel olacak diizeyde zeka

geriligi olmamasi 5.0kuma- yazma bilmek
Orneklem grubu igin ¢cahsmadan ¢ikarilma olciitleri:

1.Degerlendirmeye engel olacak diizeyde zeka geriligi olmasi 2.0kuma- yazma bilmemek
3.2 Yontem

Calismaya alinan hasta gruplarinin sosyodemografik ozellikleri, arastirmaci tarafindan
hazirlanan sosyodemografik bilgi formu kullanilarak degerlendirildi. Caligma grubundaki
hastalara, once ¢ocuk ve ergen ruh sagligi uzmani olan klinik goriismeci tarafindan ruhsal
muayene yapilarak DEHB’nun DSM-IV’e dayali tani kriterleri tek tek degerlendirildi.
Daha sonra aymi klinik goriismeci, ¢ocuklara K-SADS Tiirk¢ce versiyonunu uyguladi.
Ebeveynlerine ise ¢ocuklariyla ilgili olarak K-SADS Tiirk¢e versiyonu yani sira CPRS
(Conners Anababa Derecelendirme Olgegi) uygulandi. Anne-babaya; cocugun sinif
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dgretmenlerine verilmek {izere CTRS &lgekleri (Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi

verildi ve 6gretmenlerin dlgekleri doldurduktan sonra klinigimize ulastirmalari istendi.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanisi, en sonunda, ayni klinik goériismeci
tarafindan yukarida bahsedilen tiim testler, ruhsal muayeneler, goriismeler ve veriler bir

araya getirilerek konuldu. Bu taniy1 alan hastalara uygun tedavi diizenlemeleri yapildi.
3.2.1 Kullamlan o6l¢ekler, noropsikolojik testler

1. Sosyodemografik veri formu

Calismaya katilan c¢ocuklarin  sosyodemografik 6zellikleri arastirmaci tarafindan
sosyodemografik bilgi formu kullanilarak elde edilmistir. Formda g¢ocuga ait yas, cinsiyet,
tan1, nakilden onceki hastalik siiresi, karaciger naklinin gerceklestigi yas, naklin
kadavradan mi1 yoksa canlidan m1 yapildigi, hastanin konviilziyon gecirme, prematiirite ve
diisiik dogum agirh@ Oykiisti, annenin gebelik siiresince sigara kullanma o6ykiisti gibi

bilgiler sorgulanmustir.
2. Noropsikolojik Testler

K-SADS (Okul Cag Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu ) (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children-Kiddie-SADS-Present and Lifetime
Version)

6-18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerin geg¢misteki ve su andaki psikopatolojilerini
saptama amaciyla DSM-III-R ve DSM-1V tani dlgiitlerine gére Kaufman ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen yar1 yapilandirilmig bir tan1 gériismesidir. Anne-baba ve ¢ocugun
kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan alinan bilgiler
dogrultusunda degerlendirme yapilir. Kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda
uyumsuzluk varsa klinisyen kendi Klinik yargisim1 kullanir. Tirkiye’de gegerlilik ve
giivenilirlik ¢alismasi Gokler ve arkadaslari tarafindan yapilan yari-yapilandirilmis bir
goriisme olan K-SADS, Ogrenme Giigliigii, Gelisimsel Bozukluklar ve Negatif Semptomlu
Sizofreni disinda bir¢ok psikiyatrik bozuklugu taramaktadir (58).

Bu test calisma grubununda 62 hastaya ve ebeveynlerine yapildi.
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CPRS (Conners Anababa Derecelendirme Olcegi) (Conners’ Parent Rating Scale)

CPRS, toplamda 48 maddeden olusmaktadir. Dikkat eksikligi, hiperaktivite, karsit olma
karsit gelme bozuklugu ve davranim bozuklugu belirtilerini sorgulayan alt testleri
mevcuttur. Cronbach’in alfa katsayisi i¢in 0,90 olarak hesaplanmistir. CPRS’nin Tiirkge
uyarlamasi, gegerlilik ve giivenirlilik ¢alismasi Dereboy ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmisgtir  (95). Sorular, ana babalar tarafindan yanitlanmaktadir ve 4’li Likert
skalasindan olusmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman”

secenekleri sirasiyla; “0”, <17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir.
Calismamizda 62 hastanin 61’inin anne-babasina CPRS 6l¢egi uygulanabilmistir.

CTRS (Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi )(Conners Teacher Rating Scale)

Ogrencilerin smnif igi davranislarinin 8gretmenleri tarafindan derecelendirilmesi amacr ile
Connors tarafindan CTRS gelistirilmistir. Olgegin ilk formu 39 madde igerirken daha
sonraki calismalar sonrast 28 madde igeren kisa formu gelistirilmistir. Kisa formu
kullanilarak CTRS’nin Tiirkge uyarlama cgalismalart 1995, 1997 ve 2006 yillarinda
yapilmistir. CTRS, “Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklarini” taramak
amaciyla kullanilabildigi ¢alismalarda belirtilmistir (95). Ogretmenler tarafindan verilen ve
Olgekten alinan yiiksek puanlar yikict bozukluklara 6zgi belirtilerin yogunlugunu gosterir.
Sorular 6gretmenlerden tarafindan 4’lii Likert skalasi tizerinde doldurulur. “Higbir zaman”,
“nadiren”, “siklikla” ve “her zaman” segenekleri sirasiyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak

puanlanir.

Sekiz hastanin 6gretmenlerine ulasilamamis, 62 hastanin 54 ‘{iniin 6gretmenine CTRS

Olcegi uygulanabilmistir.
3.3 Istatistiksel Analiz:

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiklerden sayisal dl¢iimler i¢in ortalama +
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Niteliksel

ozellikler i¢in ise say1 Ve yiizdeler verilmistir.

DEHB olan ve karaciger nakli yapilmis olgularda elde edilen 6l¢timlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro Wilk testi ile test edilmis, sonucunda verilerin normal
dagilm gostermedigi anlasilmistir. Sayisal degerlerin iki grup karsilastirmalarinda
bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Iki grupta niteliksel dzelliklerin

karsilastirmalarinda ise ¢apraz tablo analizlerinden Ki-kare analizi, Fisher Kesin testi ve
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Fisher-Freeman-Halton testi uygulanmistir. Sayisal 6zellikler arasindaki iligkiler igin ise

Spearman korelasyon katsayisi kullanilmistir.

Istatistiksel 6nemlilik i¢in p<0,05 ise anlamli kabul edilmis ve istatistiksel analizlerin

timiinde IBM- SPSS 21. 0 for Windows paket programi kullanilmastir.

4. BULGULAR

Arastirmaya, 6-18 yas araliginda 37 erkek (%59,7) ve 25 kiz (%40,3) olmak iizere toplam
62 hasta katildi. En sik biliyer atrezi (19 hasta, %30) ikinci siklikta progresif familyal
intrahepatik kolestaz (10 hasta, %]16) tanilartyla transplantasyon yapilmigtir. Klinik
goriigmecinin ulastigt son sonuglara gore, hastalarimizdan 6’s1 (%9,67) DEHB tanisi
almistir. Bu hastalardan ikisi Alagille sendromu, ikisi ailevi hiperkolesterolemi, biri biliyer

atrezi, bir hasta tirozinemi tanilidir.

Orneklemdeki kizlarin (1/25) % 4°ii; erkeklerin (5/37) % 13,5’u DEHB tanis1 aldi. DEHB

tanisi ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi. (p:0,387 )

Calisma yapildig: siradaki yas ortalamast 11,6 = 3,1 (7-18) yildir. DEHB tanisi alan hasta
grubunda yas ortalamas1 10,9 + 3,1 (8,2-17) yi1l, DEHB tanis1 alamayan grupta 11,6 + 3,2
(7-18) yil olup arada anlamli iligki saptanmadi.(p:0,537)

Hastalarin nakil yasi ortalamasi ise 4,8 + 3,2 (0,6 — 16,6) yildir. DEHB tanisi alan hasta
grubunda nakil yas1 ortalamasi 4 + 4,8 (0,6-13,1) y1l, DEHB tanis1 alamayan grupta 4,9 +
4,4 (0,6-16,6) y1l olup arada anlamli iliski saptanmadi.(p:0,435)

Nakil ile ¢alisma arasinda gegen siire ortalamasi 6,8 = 3,7 (1-12,9) yildir. DEHB tanis1 alan
hasta grubunda bu siire 6,9 + 3,2 (2,2-10,7) y1l, DEHB tanis1 alamayan grupta 6,8 + 3,6 (1-
12,9) yil olup arada anlamli iligki saptanmadi. (p:0,991)

Hastalarin nakil oncesi hastalik siiresi ortalamasi 3,5 + 3,8 (0,1-16) yildir. DEHB tanisi
alan hasta grubunda bu siire 3,6 + 34,1 (0,5-11) y1l, DEHB tanis1 alamayan grupta 3,5 + 3,8
(0,1-16) y1l olup arada anlaml1 iligki saptanmadi (p:0,999).

62 hastanin K-SADS testi sonucunda 15 (%24,5) hastada DEHB tanisi yoniinden pozitiflik
saptandi. CPRS 0lgegi 61 hastanin anne — babasina uyguladi. Ebeveynlere gore bu
hastalarin 26 (%42,6) ‘sinda hiperaktivite, 28 (%45,9)’ inde dikkat eksikligi mevcuttu.
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Ogretmenlerin doldurdugu CPRS 6lgegi 54 hastaya uygulanabilmisti. Ogretmenlere gore
bu hastalarin 13 (%24)’ iinde hiperaktivite, 22 (%40,7)’ sinde dikkat eksikligi mevcuttu.

Ruhsal muayeneler ve son klinik degerlendirmeler sonucunda sadece 6 hastaya DEHB
tanis1 konuldu (Tablo 1).

Tablo 1 Hasta tamlar1 -DEHB Tamis1 ve Olcekler

Tanilar n (%) DEHB K-SADS | CPRS | CPRS | CTRS | CTRS
DEHB | HA(+) | DE (+) | HA (+) | DE (+)
n n n n n n
Biliyer Atrezi 19 (%30) 1 6 10 8 6 7
PFIK 10 (%16) 4 3 1 4
Wilson Hastaligi | 6 (%9,6) 3 4 4 2 2
Tirozinemi 4 (%6,4) 1 1 1 1
Alagille Send. 3 2 2 3 2 2 3
Caroli Hastalig1 3 2 2
Familyal
Hiperkolesterolemi g g : : g :
Fulminan Hepatit
A 2 1
Kriptojenik Siroz 2 1 1 1 1
Oksalozis 2
Sklerozan Kolanjit 2 1 1
Alfa 1 Antitripsin .
Eksikligi
Crigler Najjar Send 1 1
Hepatoblastom 1
Neonatal Kolestaz 2 1 1
OTC eksikligi 1 1 1
Akut Karaciger
Yetmezligi 1 1 1
(idiyopatik)
Toplam 62 6 15 26 28 13 22
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K-SADS: Okul Cagi Cocuklart i¢in Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Gériisme
Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu CPRS: Conners Ana-Baba Degerlendirme Olgegi,
CTRS: Conners Ogretmen Degerlendirme Olgegi, DE: dikkat eksikligi HA: hiperaktivite

DEHB tanis1 alan alt1 hastanin; biri dikkat eksikligi baskin tip DEHB (DEHB-DE), biri
asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu tip DEHB (DEHB-HA), dordii ise bilesik
tip DEHB tanis1 aldi. Biliyer atrezi tanisiyla izlenip DEHB tanis1 alan hasta bilesik tip,
Tirozinemi tanisiyla izlenip DEHB tanis1 alan hasta bilesik tip DEHB olarak tespit edildi.
Alagille Sendromu ile izlenip DEHB tanisi alan iki hastadan biri hiperaktivite baskin tip,
digeri bilesik tip DEHB tanisi aldi. Familyal hiperkolesterolemi tanisiyla izlenen iki
hastadan biri dikkat eksikligi baskin tip, digeri bilesik tip DEHB tanisi aldi.

On bes (%24,1) hastada norolojik etki olusturma potansiyeli olan hastaliklar (iire siklus
enzim defektleri, Wilson hastaligi, tirozinemi, Alagille sendromu, Crigler Najjar
Sendromu) nedeniyle karaciger nakli yapilmisti. Bu gruptaki 3 hastada (3/15, %20) DEHB
saptand1. Primer taninin beyni etkileyen hastalik olmadig1 kabul edilen diger hastalardaki
DEHB siklig1 %6,3 olarak saptandi. Norolojik etkilenme potansiyeli yiiksek olan grupta
DEHB siklig1 daha fazlaysa da iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi.(p:0,333)

Canli vericiden nakil olan 58/62 hastaya (%93,5), 4/62 hastaya (%6,4) kadavradan nakil
yaptlmistir. DEHB tanis1 alan alti hastanin hepsineé canli vericiden nakil yapilmis

oldugundan DEHB tanisi ile iligkilendirilemedi.

Ozgecmisinde konviilsiyon dykiisii olan 10/59 hastadan biri (1/10, %10) DEHB tanis1 aldi,
epilepsi oykiisii olmayan grupta ise 4/49 (%8,1) hastaya DEHB tanis1 konuldu. Iki grup
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. (p:0,999)

Ailede epilepsi oykiisii olan 7/54 hastadan ikisi (2/7, %28,5) DEHB tanis1 aldi. DEHB
olmayan grupta ise bu oran (3/47) %6,3 *diir. Iki grup arasinda istatistiksel fark yoktur.
(p:0,120)

Prematiirite Oykiisii olan 7/54 hastadan biri (1/7, %14,2) DEHB tanis1 aldi. Prematiirite
oykiisii olmayan grupta ise 4/47(%8,5) hastaya DEHB tanis1 konuldu. ki grup arasinda
istatistiksel fark yoktur. (p:0,515)
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Diisik dogum agirligi oykiisii olan 7/54 hastadan ikisi (2/7, %28,5) DEHB tanist aldi.
Diisiik dogum agirlikli olmayan hastalarda ise DEHB sikligi %6,3 (3/47) olarak tespit
edildi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p:0,120)

54 hastanin dordiinde, annenin hamilelik doneminde sigara kullanim 6ykiisiiniin oldugu
Ogrenilmistir. Bu hastalarin biri (1/4, %25) DEHB tanisi alirken, sigara kullanimi1 olmayan
50/54 hastadan dordii DEHB tanisi almis (4/50, %8); gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. (p:0,330)

Bes hastada (5/62, %8) ensefalopati Oykiisii, 3/62 hastada (%4,8) posterior reversible
l6koensefalopati sendromu (PRES) oOykiisii vardir. Bu hastalarin higbiri DEHB tanisi

almamustir.

Hastalik ciddiyetine bakildiginda; 62 hastanin PELD/MELD skor ortalamasi 18 + 12,4 (1-
48) diir. 62 hastanin PELD/MELD skor ortalamasi 18 + 12,4 (1-48) diir. DEHB tanis1 alan
grupta 16,7 + 6,5 (9-25), DEHB tanis1 almayan grupta 18,2 +12,8 (1-48) olarak
bulunmustur. PELD/MELD skorlamasi ile ile DEHB arasinda iliski sapatanmamustir.
(p:0,999)

Child Pugh skorlamasi 8 hastada siroz olmamasi nedeniyle degerlendirilmemis, 54/62
hastaya uygulanmig, bunlarin 11/54’tiniin A grubu (%20,3), 27/54 tniin B grubu (%50),
16/54 tiniin C grubu (%29,6) oldugu goériilmistiir. A grubunda 1/11 (%9), B grubunda 2/27
(%7,4), C grubunda ise 1/16 (%6,2) hasta DEHB tanis1 almig, kalan 2 DEHB hastasi siroz
olmadig1 i¢in Child- Pugh skorlamasi yapilmayan grupta yer almistir. Child Pugh
skorlamasi ile DEHB arasinda iligski sapatanmamustir. (p:0,534)

Nakil 6ncesi amonyak diizeyi bakilan 58 hastanin ortalama amonyak diizeyi 84,4 + 49,8
(17-257) pg/dl olarak bulunmustur. DEHB tanisi alan grupta amonyak diizeyi 57,3 + 24,4
(39-105) pg/dl iken, tan1 almayan grupta amonyak diizeyi 87,7 = 51,2 (17-257) ng/dl’dir.
Amonyak diizeylerinin DEHB tanis1 almayan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu
gorillmiistiir. (p:0,042)

Hastalarin nakil 6ncesi total bilirubin pik diizeyi 21,5 + 20,2 (0,53-87,2) pg/dl, direk
bilirubin pik diizeyi 13,8 + 13 (0,2-50,9) pg/dl olarak bulunmustur. Total bilirubin pik
diizeyi ortalamas1 DEHB tanisi alan grupta 23 + 33 (0,9 - 87,2) pg/dl, almayan grupta 21,4
+ 18,8 (0,5 — 82,4) pg/dl dir. Direk bilirubin pik diizeyi ortalamast DEHB tanisi alan
grupta 14,9 + 19,5 (0,5 — 50,9) pg/dl, almayan grupta 13,7 £12,4 (0,2 — 50,8) pg/dl dir.
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DEHB ile total bilirubin (p:0,667) ve direk bilirubin(p:0,880) degerleri arasinda iligki
saptanmamustir. (Sirastyla p:0,667 ve p:0,880)

Nakil oncesi serviste kalig siiresi ortalamasi1 27,8 + 28,8 (0-168) giindiir. DEHB tanisi alan
hasta grubunda bu siire 26,6+ 24,6 (5-74) giin, DEHB tanis1 alamayan grupta 28+ 29,4 (0-
168) giin olup arada anlamlr iliski saptanmadi.(p:0,898)

Nakil 6ncesi yogun bakimda kalis siiresi ortalamasi 0,8 = 2,4 (0-11) giin, DEHB tanis1 alan
grupta bu siire 0+0 (0-0) giin, DEHB tanis1 alamayan grupta 4,4+ 3,9 (1-21) giin olup arada
anlamli iliski saptanmadi (p:0,368).

Nakil sonrasi yogun bakimda kalis siiresi ortalamasi 4,3 + 3,8 (1-21) giindiir. DEHB tanis1
alan grupta bu siire 3,7+ 1,5 (2-6) giin, DEHB tanis1 alamayan grupta 1+ 2,5 (0-11) giin
olup arada anlamli iligki saptanmadi (p:0,841).

Nakil sonrasinda serviste kalis siiresi ve sonraki yillarda toplam hastaneye yatis siiresi
ortalamasi 68,9 + 55,2 (7-287) giindiir. DEHB tanis1 alan grupta bu siire 57,8+ 36,1 (16-
110) giin, DEHB tanis1 alamayan grupta 70+ 57 (7-287) giin olup arada anlamli iligki
saptanmadi.(p:0,898) Fakat bu siire arttikca, ogretmen Conners testi’nde hiperaktivite

puanlarinin arttig1 tespit edilmistir (r:0,273 p:0,046 ).

Anne-baba Conners testinde degerlendirilen dort alandan herhangi birinde bozukluk tespit
edilmesi, diger ti¢ alanda da bozukluk riskini artirmaktadir (hiperaktivite — dikkat eksikligi
icin= r: 0,627 p: <0,01 hiperaktivite — davranig bozuklugu icin= 1:0,546 p: <0,01
hiperaktivite — kars1 gelme bozuklugu i¢in=r: 0,657 p: <0,01 dikkat eksikligi — davranis
bozuklugu i¢in= 1:0,692 p: <0,01 dikkat eksikligi- kars1 gelme bozuklugu i¢in= r:0,777 p:
<0,01 davranig bozuklugu- karsi gelme bozuklugu i¢in=r:0,794 p: <0,01 ).

Calismamizda DEHB tanis1 alan 6/62 hasta ile DEHB olmadigi kanisina varilan 56/62
hasta arasinda nakil yasi, nakil oncesi hastalik siiresi, nakil oncesi pik total ve direk
bilirubin seviyeleri, Child Pugh ve PELD skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir.

Sonug olarak; DEHB siklig1 karaciger nakilli ¢ocuklarda %9,7 olarak saptandi. DEHB
tanist alan 6 hastadan 5 1 erkektir. Alt tiplere bakildiginda tan1 alan tek kiz hasta DEHB —
DE tanis1 almis; 5 erkekten 4 i bilesik tip, 1 tanesi DEHB-HA tanis1 aldi. DEHB tanili
hastalarda olmayan hastalara goére amonyak diizeyleri daha diisiik saptandi. Nakil
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sonrasindan giiniimiize kadar hastanede yatis siiresi arttikga 6gretmenlerin yaptigi Conners

testi 'nde hiperaktivite puanlarinin arttig1 tespit edildi.

5. TARTISMA

Karaciger nakli birgok kronik ¢ocukluk karaciger hastaligi ig¢in uzun siireli sagkalim
saglayan bir tedavi segenegidir. 5 yillik sag kalim 1980’lere gore belirgin olarak artarak %
80-95 arasinda, 10 yillik sagkalim %66-80 arasinda seyretmektedir (97, 98).

Nakil sonrasi sagkalim artsa da son calismalar karaciger nakli alicilarinin fiziksel,
psikolojik ve sosyal islevlerde saglikli popiilasyona gore diisiik performans gosterdigini
ortaya koymaktadir (3). Bu nedenle veriler degerlendirilirken sag kalimla birlikte yasam
kalitesi de aragtirllmalidir (99). Karaciger hastaliklarinda goriilen malnutrisyon, metabolik
diizensizlikler ve elektrolit diizensizlikleri ve nakil sonrasi kullanilan ilaglar c¢ocuklari
beyin igin toksik bir¢ok duruma maruz birakabilir (4). Biz ¢alismamizda karaciger nakilli
cocuklarda aile-okul yasantisini etkileyebilecek olan DEHB sikligin1 ve olasi etkenlerini

arastirmak istedik.

Ersan ve arkadaslar1 (36) Sivas bolgesinde 6-15 yas arasi 1425 saglikli ¢ocukta DEHB
oranim1 %8,1 olarak rapor etmislerdir. Ulkemizde yapilan toplum temelli galismalarda
DEHB siklig1 %5,6-8,6 olarak raporlanmistir (36, 37). Hasta 6rneklemlerinde ise DEHB
orani daha yiiksek olmakla birlikte, farklilik gosterebilmektedir. SPLIT (Study of Pediatric
Liver Transplant) grubunun karaciger nakilli 93 ¢ocukta yaptig1 ¢calismada, hastalarin %14’
i DEHB tanis1 almistir. Ee ve arkadaslar1 (100) ise izledikleri 13 karaciger nakilli hastadan
4’iine (%31) DEHB tanist koymuglardir. Calismamizda buldugumuz % 9,7 DEHB orant;
toplum temelli caligmalardaki DEHB oranma gore hafif yiiksek, karaciger nakilli
cocuklarda yapilmis ¢alismalara gére daha diistiktiir (6, 100, 101). Bu durum Karaciger

naklinin biligsel fonksiyonlar ve dikkat iizerine etkilerine isaret eder.

Qvist ve arkadaslar1 (102); karaciger nakilli ¢cocuk hastalarla yaptiklar1 ¢alismada 6zellikle
erkek hastalarda 6zel dikkat problemleri, somatik yakinmalar ve sosyal problemler
oldugunu tespit etmislerdir. Castro ve arkadaslar1 (103); 13-17 yas grubunda organ nakilli
ergenlerle yaptiklari ¢alismada erkek cinsiyetin dikkat problemlerine yatkinlik yarattigini
belirtmislerdir. Erkek hastalarda sosyal problemler ve dikkat problemlerinin, kizlarda ise

igsellestirme problemlerinin (anksiyete / depresyon gibi) akran hemcinslerine gore daha sik
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goriildiigiinii raporlamiglardir. Calismamizda DEHB tanis1 alan 6 hastadan 5 i erkektir.
Toplumda da DEHB erkeklerde daha sik goriilmekte olup, erkek/kiz orani 3:1 dir (40, 41).
Alt tiplere bakildiginda tan1 alan tek kiz hastamiz, toplumda kizlarda en sik goriilen alt tip
olan DEHB —DE tanis1 almis; 5 erkekten 4 i bilesik tip, 1 tanesi DEHB-HA tanis1 almistir.
Toplumda ¢ocuk yas grubunda DEHB’nin biitiin tipleri erkeklerde daha siktir. Bu agidan

bulunan sonuglarimiz 6nceki ¢aligmalarla uyumludur (41).

Castro ve arkadaglar1 (103); daha kiiciik yasta nakil olan, bekleme listesinde uzun siire
organ bekleyen c¢ocuklarin dikkat problemleri igin daha duyarli olduklarini tespit
etmislerdir. Gilmour ve arkadaglar1 (9) bu ¢ocuklarda bilissel gecikme oraninin daha
yiiksek oldugunu bulmuslar, bu durumu nérolojik gelisimin geng yasta daha savunmasiz
olmasina baglamislardir. Kaller ve arkadaslar1 (14) ise, daha geng ve hastalik siiresi daha
kisa olan ¢ocuklarin, boliinmiis dikkat testinde, uyarana verilen tepki siiresine baktiklarinda
tepki siirelerinin daha kisa oldugunu raporlamiglardir. Calismamizda, DEHB tanisi ile nakil

yas1, hastalik siiresi ile ilgili herhangi bir iligki saptamadik.

Biligsel kayip ve karaciger hastalig1 iliskisi cogu zaman ensefalopati tablosuyla karsimiza
c¢iksa da, bu klinik olusmadan 6nce de kayiplar yarattig: tespit edilmistir (2). Nakil oncesi
donemde, baslangicta hastada herhangi bir semptom olusturmadan dikkat testlerinde
bozulma ve hafif diizeyde biligsel kayiplar ile karakterize olan bu tabloya minimal hepatik
ensefalopati ad verilir (1). Tlgi ¢ekici olan, bu hastalarda ilk kaybedilen yetenegin ‘dikkat’
olmasidir (104).

Karaciger nakli sonrasindaki gelisen bilissel kayiplarin, minimal hepatik ensefalopatiyi
takip eden bir siire¢ mi, yoksa bagka bir fenomen mi oldugu Tryc ve arkadaslar1 tarafindan
arastirilmistir (105). Elli eriskin hasta ile yapilan bu ¢alismada, hastalar nakil 6ncesi, nakil
sonrast 6. ve 12. ayda g¢esitli testlerle degerlendirilmislerdir. Nakil sonrasi 12. ayda
karakteristik hepatik ensefalopati disfonksiyonunun ¢oziildiigi fakat ikincil bir bilissel
diistikliik gelistigi, 6zelliklerinin farkli oldugu, ilkine gore gorsel-mekansal yapilandirma,
dil ve dikkat testlerinde belirgin kayip gézlendigi raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda, pre-
operatif hepatik ensefalopati ve post operatif PRES tanisiyla izlenmis hi¢bir hasta DEHB
tanis1 almamistir. Bu konuya acgiklik getirmek icin daha fazla sayida hasta ile caligilmasi
gereklidir. Hepatik ensefalopati patogenezinin amonyak yiiksekligine bagli oldugu
bilinmektedir. Calismamizda amonyak yiiksekligi ile DEHB arasinda ters bir iliski
bulunmus, DEHB tanis1 alan grupta amonyak diizeyleri diisiik saptanmistir. (p:0,042) Bu
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durum hepatik ensefalopati ile DEHB deki bilissel kayiplarin birbirinden farkli

fizyopatolojilerle olusmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kaller ve arkadaslar1 (14), beyni etkileyebilen (metabolik hastaliklar, sitriilinemi
tirozinemi, Wilson hastaligi, Crigler Najjar sendromu, Alagille sendromu) ve etkilemeyen
hastaliklar nedeni karaciger nakli olan ¢ocuklar1 karsilastirdiginda; norolojik etkilenme
potansiyeli olan gruptaki hastalarin dikkat alt testlerinde belirgin olarak ké&tii sonuglar
aldigini; diger grubun test sonuglari daha iyi olsa da saglikli akranlarina gore diistik skorlar
aldiklarini tespit etmistir. Yazarlar, primer karaciger hastaliginin kendisinin, gelisen beyin
dokusuna, malnutrisyon ve metabolik diizensizlikler yoluyla olumsuz etkisi-ya da sekeli ile
biligsel iglevlerin bozuldugunu belirtmislerdir. Ayrica bu durumu hastalik siiresinin de
etkileyebilecegi, ¢linkii ¢alismalarinda beyni etkileyebilen hastaliga sahip hastalarin nakil
yasinin yiiksek ve hastalik siirelerinin daha uzun oldugu goériilmistiir. Biz ¢alismamizda bu

iki ayr1 tan1 grubunda DEHB agisindan anlamli fark saptamadik.

Kaller ve arkadaslar1 (14), strdiirtilebilir dikkati, bagis tipi (canl - kadavra) ve nakil
sayisinin etkiledigini, canli verici ve daha az nakil sayisinda, testte daha az ihmalle
karsilasildigin1 saptamiglardir. Calismamizda verici tipi ile DEHB sikligi arasinda iliski
saptamadik. Bu durum 62 hastadan sadece dordiiniin kadavra vericiden nakil olmasindan

dolayi farkli 6rneklemlerde degisiklik gosterebilir.

Calismamiza gore bilirubin diizeyleri, Child Pugh, PELD skorlar1 ile DEHB tanis1 arasinda
anlamli 1iliski yoktur. Bazi erigskin c¢alismalarinda nakil Oncesi minimal hepatik
ensefalopatiyi saptamada Child Pugh skorlarini yol gosterici olabilecegi belirtilmis olsa da
Child Pugh ve PELD skorlarin1 dikkat ile iliskilendiren caligmaya rastlanmamustir.
Prematiirite, diisiik dogum agirligi, annenin hamilelik sirasinda sigara kullaniminin DEHB
tanisiyla 1iligkilendirildigi bilinmektedir, fakat biz c¢alismamizda karaciger nakilli
cocuklarda boyle bir iliski saptamadik. Yine de daha biiyiik 6rneklemeli ¢alismalarda bu

sonuglar farklilik gosterebilir.

Caligmamiza gore nakil sonrasindan giiniimiize kadar serviste yatig siiresi arttikca
Ogretmenlerin yaptig1 Conners testi’nde hiperaktivite puanlari artis gostermektedir. Yurt
cocuklarinda ve kronik rahatsizlik nedeniyle uzun siire hospitalize edilen ¢ocuklarda
uyaran eksikligine bagli olarak hiperaktivite sik goriilmektedir (106). Bizim ¢alisma
grubumuzda da uzun siireli hastanede yatisin ayni sekilde uyaran eksikligi yaratarak

hiperaktivite riskini artirmasi olasidir.
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Anne- baba Conners degerlendirmesinde bakilan 4 alandan (dikkat eksikligi, hiperaktivite,
davranig bozuklugu ve kars1 gelme bozuklugu) herhangi birinde bozukluk saptanmasi,
diger ii¢ alanda da bozukluk tespit edilmesi i¢in risk olusturmaktadir. Bu durum DEHB de
komorbid rahatsizliklarin sik gériilmesine baglanmistir. Ayrica anne- baba Conners testi
sorulart incelendiginde, bazi sorularin birden ¢ok bozuklukta goriilebildigi ve ailelerin

durumu tam olarak birbirinden ayiramadigi izlenimini vermistir (107, 108).

Kaller ve arkadaslari (14), 137 karaciger nakilli gocugun dikkat testlerinde diisiik - normal
aralikta yer aldigini, Ozellikle boliinmiis dikkat, isleyen bellek ve uyarilabilirlik,
dagilabilirlik ve siirdiiriilebilir dikkat testlerinde akranlarima gore belirgin olarak diisiik

puan aldiklarini gézlemlemisglerdir.

SPLIT (Study of pediatric liver transplant) grubu 2014 yilinda, karaciger nakilli ¢ocuklarda
IQ ile akademik kayiplari ele alan, iki basamakli, ilk basamakta 144 hasta ile baslayip
ikinci basamakta 93 hasta ile tamamladig1 calismay1 yaymlamstir. Tk degerlendirmenin 5-
6 yaslarda, ikinci degerlendirmenin 7-9 yaslarda yapildigi ¢alismada arastirmacilar, birinci
basamakta, katilimcilar1 normal popiilasyonla karsilastirdiklarinda entelektiiel yetenegi
belirgin derecede diisiik bulmuslardir. Ayrica beklenenden iki kat fazla hastada, beklenen

IQ diizeyinden 1 ve daha fazla standart sapma diisiis tespit edilmistir (6, 101).

Bu entelektiiel kayiplarin akademik performansi engellemesi ve uzun dénemde bagimsizlik
islevini etkilemesi siirpriz degildir. Okuma ve matematik skorlar1 test normlarinin ¢ok
altinda bulunmus, bu erken donemde bile, yapilan IQ ve akademik basari
karsilagtirmasinda %25 hastanin okuma ve matematik alaninda 6grenme giicliigli tespit
edilmistir. Akademik gecikme ve yonetim fonksiyonu kayiplarinin katilimcilarin yeni
okula basladig1 bu donemde bile bu denli yiiksek oranda goriilmesi daha ¢arpici bir sonug

olarak sunulmustur.

Ogretmen raporlarinda 6zellikle arastirmanin ikinci basamaginda “bazi davramislari
engelleme yetenegi, modu diizenleme, goreve baslama, isleyen bellegi kullanma, zaman-
gorev - materyal planlama ve organizasyonu, 6z-izleme alanlarinda sikintilar” gibi daha
spesifik problemlerden bahsedilmis, 06zellikle isleyen bellek kaybinin testlerde
beklenenden fazla oranda oldugu goriilmiistiir. Yine ikinci basamakta aile raporlari

sonucunda %14 hasta DEHB tanis1 almustir.

Ee ve arkadaslar1 (100); nakil sonras1t uzun dénem psikiyatrik etkileri degerlendirmek i¢in
10 y1l siireyle sag kalan 13 karaciger nakli yapilmis ¢ocugu bilissel fonksiyonlar, zeka,
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akademik fonksiyonlar, davranis ve duygusal saglik yoniinden cesitli testler yaparak
akranlariyla karsilastirmiglardir. Bilis, zeka, akademik yetenek, bellek ve 6grenmede fark
saptanmamig, ancak matematik yeteneginde belirgin diisiis tespit edilmistir. Calismada
nakil yapilmis hastalarin, daha endiseli, depresyon nedeniyle daha igine kapanik, somatik
sikayetleri olan, sosyal, diisiinsel ve dikkat problemlerine sahip, artmis kural bozma
davranisi ve daha agresif davraniglar gosterdikleri goriilmiistiir. Nakil hastalarinin; yonetici
islevler, amag¢ saptama, problem ¢oézme, 6z diizenlemede sorunlar yasadiklari, diirtiisel
olduklar1 ve dikkatlerinin boliindiigii; bu nedenle ¢oklu gorevlerde ve talimatlari izlemede

zorluk ¢ekebilecekleri i¢in is diinyasinda belirgin sikintilar yasayabilecekleri belirtilmistir.

De Bolt ve arkadaslar1 (109); eriskin hasta grubunda sosyal yeterlilik kayiplar1 oldugunu
bulmuslardir. Serrano Ikos ve Lask’in yaptigi calismada (110) ise; pediatrik nakilli
hastalarin %20’sinin, ebeveynlerinin ise %60’ min psikiyatrik problemlere sahip oldugu
goriilmiistiir. Akademik hayat, is hayat1 ve sosyal hayat {izerinde goriilen tiim bu etkilerin,
primer DEHB tanili hastalarda da goriilmesi dikkat ¢gekmektedir. Bu nedenle organ nakilli
hastalarin sosyal kayiplarinin nedeni olarak DEHB arastirilmalidir.

Bu hastalarda psikiyatrik bozukluklarin sik goriilmesi nedeniyle cocuk psikiyatrisi
klinigine nakil 6ncesi ve sonrasi takiplerde yonlendirilmesi 6nemlidir. DEHB tedavisinin
ilag tedavileri ve davranis¢1 yontemlerle miimkiin olmasi nedeniyle, okul basarisizlii ve
uyum sorunlart yasayan hastalarda bu rahatsizligin hatirlanmasi ve gerekli testlerin

yapilmasi bu ¢ocuklarin topluma kazandirilmasinda 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

10.

11.

12.

13.

DEHB siklig1 karaciger nakilli cocuklarda %9,7 olarak saptandi.

Tiirkiye’deki aym1 yas grubunda yapilan toplum c¢aligmalarina gore, ¢aligma

grubumuzda DEHB saglikli akranlarindan hafif yiiksek oranda saptanmustir.

DEHB tanisi alan 6 hastadan 5’ i erkektir. Alt tiplere bakildiginda tani alan tek kiz
hasta DEHB —DE tanis1 almis; 5 erkekten 4’ i bilesik tip, 1 tanesi DEHB-HA

tanis1 almistir.

Pre-operatif hepatik ensefalopati ve post operatif PRES tanistyla izlenmis higbir
hasta DEHB tanis1 almamustir.

DEHB tanili hastalarda, olmayan hastalara gére amonyak diizeyleri daha diisiik

saptanmistir.

Hastaligin baslangi¢ yasi, nakil yasi, hastalik siiresi ile DEHB arasinda herhangi

bir iligki saptanmadi.

Norolojik etkilenme potansiyeli olan ve olmayan iki hastalik grubu arasinda
DEHB agisindan anlamu fark saptanmads. iki grup arasinda hastalik siiresi ve nakil

yast agisindan fark bulunmada.
Verici tipi ile DEHB siklig1 arasinda iligki saptanmad.

Ozgecmis taramasinda bakilan prematiirite, diisiikk dogum agirligi, epilepsi dykiisii

ve maternal sigara i¢imi ile DEHB arasinda iliski bulunmada.
Child - Pugh ve PELD skorlar ile DEHB tanist iliskisi anlamli bulunmadi.

Nakil sonrasindan giiniimiize kadar hastanede yatis siiresi arttikca 6gretmenlerin

yaptig1 Conners testi ‘nde hiperaktivite puanlarmin arttig1 tespit edildi.

Anne-baba Conners testinde degerlendirilen dort alandan herhangi birinde

bozukluk tespit edilmesi, diger ii¢c alanda da bozukluk riskini artirmaktadir.

Organ nakilli hastalarda bedensel saglik ile ruhsal sagligin es zamanl

onemsenmesi, problemlere zamaninda miidahale edilmesi gereklidir.
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