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OZET

Kronik karaciger hastaliklarinda gelisen malnutrisyon; yasam kalitesini ve siiresini etkileyen
komplikasyonlarin gelismesine neden olur ve karaciger naklinin basarisini etkiler. Karaciger
fonksiyon bozuklugunun derecesi arttikca malnutrisyonun siddeti artar. Kronik karaciger
hastalig1 olan ¢ocuklarda malnutrisyonun degerlendirilmesinde boy, cilt kivrim kalinligi ve
orta kol ¢evresi Ol¢limlerinin diger 6l¢limlere gore daha giivenilir oldugu belirtilmektedir.
Biiylime hormonu araciligiyla karacigerden insulin benzeri biiylime faktorii-1 sentezlenir.
Insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-I), biiyiime hormonunun etkilerine aracilik eden ve
dolasimda c¢ogunlukla insulin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3’e (IGFBP-3)
baglanan anabolik bir proteindir. Kronik karaciger hastaliginda hepatoseliiler fonsiyon
bozukluguna ikincil sentez kapasitesinin azalmasi ve malnutrisyon, biiylime aksinin yeniden
diizenlenmesine neden olur. Bu durum kronik karaciger hastalifi olan ¢ocuklarda biiyiime
geriligini artirir. Basarili bir karaciger nakli, bir ¢cok hastada biiylime aksini ve kronik
karaciger hastaligina bagl biiyiime geriligini diizeltir.

Bu c¢alismada; kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarin, ortotopik karaciger nakli
oncesinde ve sonrasinda nutrisyon durumlarmin degerlendirilmesi ve basarili bir karaciger
nakli sonrasinda antropometrik Ol¢timlerdeki degisikliklerin, karacigerden sentezlenen IGF-
I/IGFBP-3 diizeyi ile iliskisinin arastirilmast amag¢lanmaistir.

Calismamiza ortotopik karaciger nakli yapilan 33 [20 erkek 13 kiz, yas ortalamasi
34.24 ay (bes ay-11 yil)] hasta ve kontrol amagh yas ve cinsiyet uyumlu, biiylimesi normal,
saglikli 54 cocuk alindi. Hastalarin antropometrik olgiimleri, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri;
nakil oncesi ile nakilden 1, 3, 6 ve 12 ay sonra degerlendirildi. Kontrol grubundaki olgularin
caligma baslangicinda bir kez olmak {izere antropometrik 6l¢timleri alindi, IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri 6l¢iildii. Antropometrik ol¢iimler standartlara uygun sekilde ayni1 hekim tarafindan
Olciildii. Serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri, enzimle isaretli kemiliiminesans immiinometrik
yontemle degerlendirildi. Sirozun agirlik derecesi Child-Pugh skorlama sistemine gore
belirlendi. Bir olgu disinda izlemin yapildigi bir yil siiresince hasta grubunun karaciger
fonksiyonlar1 normal sinirlardaydi.

Kronik karaciger hastalarinda karaciger nakli 6ncesinde, akut malnutrisyon orani % 21
(7/33), kronik malnutrisyon oram1 % 30 (10/33) olarak saptandi. Triseps deri kivrim
kalinligindaki azalmaya gore hastalarimizin % 82’sinde ¢esitli derecelerde akut malnutrisyon
vardi. Triseps deri kivrim kalinlig1 Z skoruna gore % 30 hastada agir malnutrisyon saptandi.
Boya gore agirhk Z skoruna goére malnutrisyon orani ise % 3 idi. Kronik karaciger

hastalarinin boya gore agirlik Z skoru hari¢ diger tiim antropometrik Ol¢iimleri kontrol
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grubundan daha diisiik bulundu. Hastalarimizin yasa gore boy, triseps deri kivrim kalinlig1 ve
orta kol ¢evresi Z skorlarindaki diisliklik yasa gore agirlik Z skorundaki disiikliikkten daha
belirgindi.

Calismamizda, Child A+B grubundaki hastalarin triseps deri kivrim kalinlhigi Z
skorunun Child C grubundaki hastalardan daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica, Child-Pugh
skoru ile triseps deri kivrim kalinlig1 ve orta kol ¢evresi Z skorlar1 arasinda negatif iligki
bulundu. Caligmamizda kronik karaciger hastaligi nedeniyle takip edilen hastalarda
malnutrisyonu belirlemede antropometrik gostergelerden triseps deri kivrim kalinhigi
Ol¢timiiniin giivenilir oldugu saptandi.

Karaciger naklini takiben ii¢lincii aydan itibaren orta kol kas alani1 dl¢iimii, triseps deri
kivrim kalinlig1 ve orta kol ¢evresi Z skorlarinin; altinci aydan itibaren de yasa gore agirlik,
yasa gore boy ve boya gore agirlik Z skorlarinin artmaya bagladigi goriildii. Karaciger
naklinden bir y1l sonra hastalarin yasa gore agirlik, boya gore agirlik ve orta kol cevresi Z
skorlarinin ayni yas grubundaki ¢ocuklardan farkli olmadigi; triseps deri kivrim kalinligi Z
skoru ve orta kol kas alani dlgiimlerinin ise daha i1yi oldugu saptandi. Ancak, hastalarin yasa
gore boy Z skoru (-0.7+1.46) ayni yastaki cocuklarin yasa gore boy Z skorundan (0.025+1.12)
daha diisiik bulundu. Karaciger nakli dncesi hastanin boyu ne kadar kisa ise, nakil sonrasi boy
uzama hizi o kadar fazla bulundu.

Calismamizda, kronik karaciger hastalarinda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyinin kontrol
grubundan daha diisiik oldugu goriildii. Bu proteinler ile Child-Pugh skoru arasinda iligki
saptanmadi. Karaciger naklinden bir ay sonra IGF-1 diizeyinin artmaya basladigi, iigiincii
ayda en yiiksek degerine ulastifi ve takiben giderek azalsa da birinci yilin sonunda halen
kontrol grubuna gore yiiksek seyretttigi saptandi. Insulin benzeri bilyiime faktdrii baglayici
protein-3 diizeyinin de benzer bir gidis izledigi ve bir yilin sonunda kontrol grubu ile aym
degerlere ulastig1 goriildii. Karaciger naklinden once IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile
antropometrik olglimler arasinda iliski saptanmadi. Bu nedenle, bu proteinler kronik karaciger
hastalarin1 iceren grubumuzda malnutrisyonun varligini degerlendirmede ve siddetini
yansitmada kullanilamadi. Benzer sekilde karaciger naklinden sonra da IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri ile antropometrik dl¢iimler arasinda iliski saptanmadi. Bu nedenle, karaciger nakli
sonrasinda nutrisyon parametrelerin diizelmesinin tek basmna biliyiime faktorleri ile

aciklanamayacagi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Kronik karaciger yetmezligi, malnutrisyon, IGF-1, IGFBP-3



ABSTRACT

Serum Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-I), Insulin Like Growth Factor Binding
Protein-3 (IGFBP-3) Levels, Anthropometric Measurements and Relationship between
IGF-1, IGFBP-3 and Anthropometric Measurements in Children with Chronic Liver

Disease Before and After Orthotopic Liver Transplantation

Malnutrition, occurring in chronic liver diseases, is the reason for complications influencing
quality of life and survival, and has effects on the success of liver transplantation. The degree
of liver function impairment raises parallel to severity of malnutrition. In children with
chronic liver disease, height, skinfold thickness and mid-arm circumference measurements are
known to be more reliable than the other measurements for evaluating malnutrition.

Insulin like growth factor is synthesized in liver thorough mediation of growth
hormone. Insulin like growth factor-1 (IGF-I), an anabolic protein which mediates the effects
of growth hormone, mostly binds Insulin like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) in
circulation. In chronic liver disease, the decrease in synthesis capacity secondary to
hepatocellular dysfunction and malnutrition, cause rearrangement of growth axis. This
situation increases growth retardation in children with chronic liver disease. A successful liver
transplantation improves growth retardation due to chronic liver disease and growth axis.

Aim of this study is to evaluate nutritional status of children with chronic liver
diseases before and after orthotopic liver transplantation, determining serum IGF-I/IGFBP-3
levels and analyzing the relationship between IGF-I/IGFBP-3 levels and changing
anthropometric measurements.

In our study, 33 patients (20 male, 13 female, median age 34.24 months (five months-
11 years) who undergone liver transplantation and 54 healthy children, forming the control
group with matching ages and sexes and normal growth charts were evaluated. The
anthropometric measurements, IGF-I and IGFBP-3 levels before and 1, 3, 6 and 12 months
later after transplantation were compared. Control group’s anthropometric measurements
were taken once in the beginning of study and IGF-I and IGFBP-3 levels were evaluated.
Anthropometric measurements were taken according to the standards by the same doctor.
Serum IGF-I and IGFBP-3 levels were evaluated by enzyme linked chemiluminescent
immunometric method. The severity of cirrhosis was determined by Child-Pugh scoring

system.
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Before liver transplantation, in patients with chronic liver diseases acute malnutrition
rate was 21% (7/33) and chronic malnutrition rate was 30 (10/33) malnutrition ratio was
determined. 82% of our patients had several degrees of acute malnutrition according to triceps
skinfold thickness. 30% of patients had severe malnutrition according to triceps skinfold
thickness score. Malnutrition rate was 3% according to weight for height Z score. All
anthropometric measurements except weight for height Z score were lower in chronic liver
disease patients comparing the control group. The decrease in height for age, triceps skinfold
thickness and mid-arm circumference Z scores were significant than the decrease of weight
for height Z scores.

In our study, skinfold thickness Z scores of patients in Child A+B group were detected
higher than Z score of patients in Child C group. Also, a negative relationship was detected
between Child-Pugh score with triceps skinfold thickness and mid-arm circumference Z
scores. In our study, among anthropometric parameters for determining malnutrition in
patients with chronic liver disease, triceps skinfold thickness was detected as a reliable
parameter.

Three months after liver transplantation a significant increase in mid-arm muscle area
measurement, triceps skinfold thickness and mid-arm circumference measurement were
detected. Six months after liver transplantation a significant increase in weight for age, height
for age and weight for height Z scores were seen. A year after transplantation, no difference
was detected between weight for age, weight for height and mid-arm circumference Z scores
between study group and same aged control group. Triceps skinfold thickness score and mid-
arm muscle area measurements were better in the study group. However, height for age Z
scores (-0.7£1.46) of patients were lower than that of (0.025%1.12) children of the same age.
As shorter as the patients’ heights were before transplantation, the rate of growing was more
rapid after liver transplantion.

In our study, IGF-1 and IGFBP-3 levels were lower in chronic liver disease patients
than the controls. No relationship was detected between these proteins and Child-Pugh score.
IGF-1 levels were found to increase one month after liver transplantation, with a peak levels
on third month and although decreasing gradually, after the end of a year, it was seen still to
be higher than the control group.

IGFBP-3 levels were found to have a similar pathway, reaching the same levels with
the control group, at the end of the first year. No relationship was detected before
transplantation between IGF-1 and IGFBP-3 levels and anthropometric measurements.

Because of this, we these proteins did not reflect the presence and severity of malnutrition in
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cohort of chronic liver disease patients.
Likewise, no relationship was detected after transplantation between IGF-1 and
IGFBP-3 levels and anthropometric measurements. Because of this, we could not explain the

improvement of nutrition parameters after liver transplantation only by growth factors.

Key words: Chronic liver disease, malnutrition, IGF-I, IGFBP-3
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik karaciger hastaligi, cocuklarda malnutrisyon ve biiylime geriligine neden olur. Yag
malabsorbsiyonu, azalmig kalori alimi, eser element eksikligi, artmis enerji ihtiyact gibi
faktorlerin yanisira, biiylimeyi etkileyen proteinlerden ozellikle insulin benzeri biiyiime
faktori-1’in (IGF-I) yapim ve etkinligindeki degisiklikler biiyiime geriligine katkida bulunur
(1). Gelisen malnutrisyon; yasam kalitesini ve siiresini etkileyen komplikasyonlara neden olur
ve karaciger naklinin basarisimi etkiler (2). Karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesi
arttikca malnutrisyonun siddeti artar (3). Kronik karaciger hastalifi olan ¢ocuklarda,
organomegali, asit ve 6demden etkilenmedigi i¢in malnutrisyonun degerlendirilmesinde boy,
cilt kivrim kalinlig1 ve orta kol ¢evresi dlglimlerinin diger antropometrik 6l¢iimlerden daha
giivenilir oldugu bildirilmistir (4).

Karaciger biiyiime aksinda 6nemli role sahiptir (5). On hipofizden salgilanan biiyiime
hormonu (BH) karacigerde bulunan reseptdriine baglanarak IGF-I sentezlenmesine neden olur
(6). Insulin benzeri biiyiime faktorii-l, BH’nun etkilerine aracilik eden anabolik bir
hormondur. Dolasimda c¢ogunlukla insulin benzeri biliylime faktérii baglayici protein-3’e
(IGFBP-3) baglanir. Bu protein IGF-I’in biyoyararlanimi ve hormonal/metabolik etkilerinin
diizenlemesinde rol alir (6). Kronik karaciger hastaliginda, hepatoseliiler fonsiyon
bozukluguna ikincil sentez kapasitesinin azalmasi1 ve malnutrisyon, BH-IGF-IGFBP aksinin
yeniden diizenlenmesine neden olur. Bu durum kronik karaciger hastaligir olan ¢ocuklarda
biiyiime geriligini artirir. Kronik karaciger hastaliginda, artan BH diizeyine ragmen BH
direnci s6z konusudur ve serum IGF-I/IGFBP-3 diizeyi azalmistir. Bu endokrin bozukluklar;
azalmig karaciger hiicre kitlesi, malnutrisyon ve portal hipertansiyon gibi c¢esitli
mekanizmalarla agiklanabilir (7). Karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesi ile serum IGF-
I/IGFBP-3 arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (8).

Bagarili bir karaciger nakli, bir ¢cok hastada biiyiime aksim1 ve kronik karaciger
hastaligina bagh biiylime geriligini diizeltir (9, 10). Cocuklarda ve eriskinlerde ortotopik
karaciger naklinden (OKN) sonra serum IGF-I diizeyi artarak, BH diizeyi ise azalarak yasa
uygun normal seviyelere ulasir (11). Karaciger nakli sonrasinda nutrisyon durumunun
diizelmesinde IGF-I ve IGFBP-3 etkisini arastiran ¢ok az sayida caligsma vardir (9, 12).

Bu c¢alismada; kronik karaciger hastaligi olan c¢ocuklarin, OKN 0Oncesinde ve
sonrasinda nutrisyon durumlariin degerlendirilmesi ve basaril1 bir karaciger nakli sonrasinda
antropometrik dl¢timlerdeki degisikliklerin, karacigerden sentezlenen IGF-I/IGFBP-3 diizeyi

ile iligkisinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

Protein enerji malnutrisyonu kronik karaciger hastaliklarinda sik goriiliir. Kompanze
karaciger hastaligi olanlarin %?20’sinde, dekompanze olanlarin ise %60’indan fazlasinda
malnutrisyon gelismektedir (13). Ulkemizde yapilan bir caligmada, sirozlu cocuklarda
malnutrisyon oranm1 %66 olarak saptanmistir (14). Kronik karaciger hastaliginin seyrinde
olusan malnutrisyon; hastaligin gidisini etkiledigi gibi, biiyiime geriligi, asit, hepatik
ansefalopati, agir enfeksiyonlar, kanama bozukluklar1 gibi yasam kalitesini ve siiresini
etkileyen komplikasyonlarin gelismesine de katkida bulunur (15). Ayrica malnutrisyon,
karaciger naklinin basarisini da etkileyen onemli bir faktordiir. Bu nedenle kronik karaciger
hastalig1 olan ¢ocuklarda, malnutrisyon durumunun iyi degerlendirilmesi ve uygun beslenme

desteginin saglanmasi dnemlidir (2).

2.1. Kronik Karaciger Hastaligi Olan Cocuklarda Malnutrisyon Nedenleri

Karaciger, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ve besinlerin hemostazinda énemli rol
oynar. Normal kosullarda, karaciger yakit olarak karbonhidratlar1 kullanir. Kronik karaciger
hastaliklarinda ise, viicut metabolizmasinin ve enerji kullaniminin degismesine bagl olarak,
acliktaki fizyolojiye benzer sekilde yag kullanimi ve oksidasyonu artar (16).

Saglikl1 kisilerde, karaciger yemekten sonra glukozu glikojen olarak depolar veya
trigliseridlere cevirir; bir yandan da portal vendeki insiilin ve glukagonu temizler. Aclik
durumunda glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyla kan sekerinin sabit kalmasini saglar (17).
Sirozlu hastalarda ise, karacigerin glikojen deposu, glikojenoliz ve glukoneogenez kapasitesi
azalir. Bu durum hastalarda hipoglisemiye neden olur (16). Karacigerin glukoneogenez
yedegi oldukca yliksek olup, klinik olarak énemli hipoglisemi goériilmeden once karacigerin
%85-95’ inin fonksiyonunu kaybetmesi gerekir. Bu durum gerceklestigi zaman, ¢ogunlukla
sadece glukoneogenez bozulmaz; ayrica insiilin yikimi ve glikojenoliz de etkilenir (17). Diger
taraftan, sirozlu hastalarda degisen siklikta (%54-92) glukoz intoleransi da goriilebilir. Bunun
nedeni, insllin salininminin ve insililine duyarliligin azalmasi olabilir (18). Sirozda
hiperinsiilinemi ve hiperglukogenemi s6z konusudur. Hiperinsiilinizmin nedenleri; hepatosit
fonksiyon bozuklugu ve intrahepatik/ekstrahepatik portosistemik santlara bagli olarak
karacigerde insiilin tutulumunun ve yikiminin azalmasidir. Ayrica, pankreasta gelisen direng
nedeniyle dolasimdaki insiilinin beta hiicrelerini baskilayamamasi, hiperglukagonemi, insiilin
reseptoriindeki ve glukoz transport mekanizmalarindaki bazi1 kusurlar da insiilin direncine
katkida bulunur. Sirozlu hastalarda ¢evre dokularda “glukoz direnci’s6z konusudur. Bu

durum, instilinden bagimsiz olarak dokularin glukoz tutmasindaki azalmay ifade eder (17).



Artmig glukagona ragmen, hepatosit fonksiyonlarindaki azalma ve belki de portokaval santlar
nedeniyle hepatositlerin daha az glukagon etkisine maruz kalmasi sonucu, sirozda glukoz
tiretimi azalir (19). Enerji kaynag olarak glikojen depolarinin yetersizligi ve glukozun etkin
olarak kullanilamamasi, karaciger hastalarinda protein ve yaglarin alternatif enerji kaynaklar
olarak kullanilmasina yol agar. Bu durum ciddi karaciger hastaliginda iskelet kaslarinda
atrofiye neden olur (20).

Karaciger, aminoasitlerden proteinlerin sentezlendigi ve aromatik aminoasitlerin
metabolize edildigi organdir. Karaciger hastaliklarinda, aromatik aminoasitlerin
metabolizmas1 azalir. Yiksek insiilin diizeyleri nedeniyle, dalli zincirli aminoasitlerin
periferik alimi ise artar. Sonucta, dolasimda aromatik aminoasitler artarken dalli zincirli
aminoasitler azalir (20). Dall1 zincirli aminoasitler, protein sentezinde 6nemli rol oynar ve
eksikliginde pozitif nitrojen dengesi ve biiylimenin saglanmasi miimkiin olmaz (21). Protein
metabolizmasinin 6nemli bir iirlinii olan azot artiklari, karacigerde iire sikliisiine girerek
detoksifiye edilir. Karaciger hastaliklarinda, protein yikiminin artmasi ile birlikte
detoksifikasyon islevinin de aksamasi amonyak diizeylerinin artmasina yol agar (20).

Alternatif enerji kaynagi olarak yaglarin kullanilmasi, agir karaciger hastaliklarinda
artmis yag oksidasyonu sonucu serum trigliserid diizeylerinde diigmeye yol acar. Tim
karaciger hastaliklarinda safra tuzlarinin sentezi ve sekresyonu bozulur. Bu durum, diyetle
alman ve Onemli bir enerji kaynagi olan uzun zincirli trigliseridlerin, yagda eriyen
vitaminlerin ve esansiyel ¢coklu doymamis yag asitlerinin emilimini olumsuz etkiler. Ciddi
karaciger hastalifi olan daha biiylik c¢ocuklarda, A-6-desatiiraz enziminin yetersiz
sentezlenmesi ya da islevinin aksamasi, ¢ok uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asiti sentezinin
azalmasina yol acar (20). Ayrica bu hastalarda bozulmus barsak peristaltizmine ikincil
gelistigi diistiniilen bakteriyel asir1 ¢ogalma, portal hipertansiyona bagli konjesyon nedeniyle
emilimde azalma ve protein kayb1 da malnutrisyona katkida bulunur (22).

Kronik karaciger hastaliklarinda, azalmis safra asidi havuzu yag ve yagda eriyen
vitaminlerin malabsorbsiyonuna neden olur (22). Karacigerdeki depolarin tiikenmesi A
vitamini eksikligini, 25-hidroksilasyonun gerceklesememesi ise D vitamini eksikligini
agirlastiran ek faktorlerdir (20). Gastrointestinal kanamalarla meydana gelen kayiplar sonucu
demir eksikligi, yetersiz enteral beslenme ya da emilim bozukluklarmma bagli ¢inko ve
selenyum eksiklikleri de kronik karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarda sorun olusturabilir (20).
Kasinti nedeniyle kolestiramin gibi safra tuzlarimi baglayan regineler ile tedavi edilen
hastalarda diskiyla yag ve yagda eriyen vitamin kayiplari artar (22).

Ozellikle siit gocuklarinda artmis kalorik ihtiyaca ragmen, gereken kalorinin



alimamamasi1 6nemlidir. Kalori ihtiyacinin karsilanamamasi artmig ihtiya¢ yanisira, mekanik
basiya bagli mide kapasitesinde azalma ve bosalma zamaninda uzama, organomegali ve asite
ikincil gastroozofageal refliiye de baglidir (22). Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda
verilen orta zincirli yag asitlerinden zengin enteral {iriinlerin ve asit varliginda uygulanan
sodyumdan kisitli diyetlerin tadinin kotii olmasi, 6nerilen besinlerin oral yolla tiiketilmesini
giiclestirerek malniitrisyon riskini arttirir (23). Istahsizlik, bulant1 ve kusmaya bagl gelisen
yetersiz protein ve kalori alim1 gibi ¢evresel etmenler de malniitrisyona yol acar (24). Kronik
karaciger hastaliginin gidisi sirasinda ilk olarak yag dokusu azalir. Bunu, kaslarda atrofi, boy
biiyiimesinin geri kalmasi ve motor gelisim geriligi ile protein malnutrisyonu bulgulart izler
(20).

Eriskin kronik karaciger hastalarinda artmis enerji tiiketiminin malnutrisyon
gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir. Cocuklarda bu konu ile ilgili az sayida veri
vardir. Klinik olarak hastaligin kontrol altinda oldugu hastalarda bile, hipermetabolik
durumun gdostergesi olan dinlenme enerji tiikketimi (DET) yiiksektir. Biliyer atrezili ¢ocuklarda
DET %29 oraninda artmis olup, nitrojen dengesi de bozulmustur. Enfeksiyon DET ni arttiran
en 6nemli faktordiir. Ayrica portal hipertansiyon ve asit de DET’1 arttiric1 etkenlerdir (25).

Karaciger énemli bir endokrin organ olarak BH nun anabolik etkilerine aracilik eden
IGF’niin ve IGFBP’in sentez yeridir. Son donem karaciger hastalarinda protein yapiminin
azalmasi nedeniyle IGF-I ve IGFBP'ler yeterince sentezlenemez. Biiylime hormon diizeyleri
yiiksek seyreder ve BH direnci gelisir. Sonugta biiylime diizeni, viicut kompozisyonu bozulur
ve metabolik yanit degisir (26).

Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarin nutrisyon durumunun izlenmesinde yasa
uygun antropometrik Ol¢timler kullanilir. Ancak, bu c¢ocuklarda malnutrisyonu klasik
yontemler ile degerlendirmek her zaman giivenilir ve kolay olmayabilir. Hepatosplenomegali,
0dem ve asit altta yatan kilo kaybini maskeleyebilecegi icin viicut agirligina dayali
antropometrik dl¢timler (yasa gore agirlik, boya gore agirlik) her zaman giivenilir degildir. Bu
cocuklarda malnutrisyonun degerlendirilmesinde boy izlemleri daha giivenilir ve degerlidir
(4). Kronik karaciger hastaligi olan c¢ocuklarda, cilt kivrim kalinligi ve orta kol cevresi
Olctimleri diger antropometrik Olclimlere goére daha duyarhidir. Ciinkii, bu o6lc¢timler
organomegali, asit ve oOdemden etkilenmez. Ust ekstremitelerde sivi birikimi pek
saptanmadigindan viicut yag depolar1 ve kas kitlesi i¢in 6l¢lim yapilirken govde veya alt

ekstremiteye tercih edilir (4).



2.2. Biiyiimenin Degerlendirilmesi
Biiylimenin izleminde ve nutrisyon durumunun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
antropometrik Olglimler basit, kolay uygulanir ve ucuzdur (14). En sik kullanilan
antropometrik Ol¢iimler; viicut agirligi, boy uzunlugu, iist-orta kol cevresi, deri kivrim
kalinlig1 ve viicut kisimlarinin birbirlerine oranlaridir (27).
2.2.1. Antropometrik ol¢iimler
2.2.1.1. Yasa Gore Agirhk (YGA): Agirlik, antropometik Ol¢limler iginde biiylimenin
degerlendirilmesinde en cok kullanilanidir. Kas kitlesi, yag dokusu, kemikler, i¢ organlar ve
baz1 patolojik durumlarda 6dem, asit, masif organomegali ¢ocugun agirligin1 olusturan
bilesenlerdir. Agirlik degerlendirilirken bu bilesenler goz onilinde bulundurulmalidir. Kisa
zamanda ¢ok biiyiik degisiklikler gosterebildigi i¢in siit ¢ocuklugu déneminde biiyliimenin
izlenmesinde tiim Olglimlerden daha duyarhidir. Cocugun agirhigi, ayni yasta, saglikli ve
biiyiimesi normal olan bir cocugun agirlig: ile karsilagtirilir. Yasa gore agirlik hem o andaki
hem de gecmis donemdeki nutrisyon durumunu gosterir (28, 29).
2.2.1.2. Yasa Gore Boy (YGB): Cok yavas degisiklik gosterir. Yetersiz beslenme ve akut
enfeksiyon gecirilmesi gibi degisikliklere duyarli degildir. Kronik hastalik ve malniitrisyonun
boyu etkilemesi i¢in en az alt1 aylik bir siirenin ge¢mesi gerekir. Boy daha ¢ok hastanin o
andaki degil gegmisteki nutrisyon durumunu gdsterir. Iki yasina kadar olan ¢ocuklarmn boyu
yatar durumda iken Olgiilmelidir. Bunun igin ‘bag-ayak tahtasi’ kullanilir. Daha biiyiik
cocuklar ise ayakta dl¢iilmelidir (28-30).
2.2.1.3. Boya Gore Agirhik (BGA): Yastan bagimsiz oldugu icin 6zellikle ¢ocugun yasinin
bilinmedigi ve periyodik izleminin yapilamadigt veya ilk kez goriildiigli zaman
kullanilabilecek bir dlgiimdiir. Cocugun agirligi ayn1 boyda, saglikli, biiyiimesi normal olan
cocuklarin agirligi ile karsilastirilir (31).
2.2.1.4. Bas Cevresi: Santral sinir sisteminin biiyiimesini gosteren bir parametredir. Ik ii¢ yas
diizenli takip edilmelidir (30).
2.2.1.5. Orta Kol Cevresi Ol¢iimii (OKC): Viicuttaki protein kitlesini gosterir. Kol cevresi
Olctimleri genellikle sol koldan yapilir. Hastanin sol kolu, dirsek ekleminden fleksiyona
getirilir. Omuzdan akromiyon proges ile dirsekte olekranon arasindaki mesafe ol¢iiliir. Bu iki
cikint1 arasindaki nokta isaretlenir. Kol dirsek ekleminden ekstansiyona getirilir ve isaretlenen
orta noktadan esnemeyen, kolu sikica kavramayacak, ¢cok da gevsek olmayacak sekilde
yerlestirilen bir mezur ile 6l¢tim yapilir.

Kol gevresi, hayatin ilk bir y1l1 i¢inde belirgin sekilde artarken, 1-5 yas arasinda ¢ok az

degisir. Tek tek agirlik dlglimlerinin yapilamadigir durumlarda 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda



malniitrisyonun kisa siirede taninmasini saglar. Biiylimenin izlenmesinde kullanilmaz. Bu
kriterler kullanilarak hastanin biiyiimesi hakkinda kesin yorum yapilmak isteniyorsa yasa gore
diizenlenmis kol ¢evresi tablolarindan yararlanilir (29).
2.2.1.6. Triseps Deri Kiviim Kalinhg Olgiimii (TDK): Deri alt1 yag dokusunu, bu yolla da
cocuktaki kalorik yedekleri belirlemek amaciyla kullanilir. Olgiimler ‘skinfold caliper’ adi
verilen alet yardimiyla yapilir. Sol orta kol noktasi, yukarida kol ¢evresi dlgiimiinde oldugu
gibi isaretlenir. Isaretlenen noktanm biraz iizerinden sol elin basparmag ve isaret parmagi
yardimiyla deri ve altindaki yag dokusu kas dokusundan ayrilir. Bunun hemen altindan
caliper’in uglan yerlestirilerek kalinlik 6l¢iiliir (29).
2.2.1.7. Orta Kol Kas Alam (OKKA): Protein yedeklerini gésteren OKKA biiyiimenin ve
malnutrisyonun degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmaz. Orta kol kas alani: 3.14 /
4x(OKC / 3.14-TDK)? formiilii ile hesaplanir (32).
2.2.2. Ulasilan Biiyiimenin Degerlendirilmesi
Ulagilan biiylimenin degerlendirilmesinde ii¢ yaklasim s6z konusudur: Yiizdeler, median
yiizdesi ve ortadan sapma.
2.2.2.1. Yiizdeler: Biiylime ayn1 yas ve cinsiyetteki ¢cocuklarin yiizde egrileri ile kiyaslanir.
Tek bir ol¢iimiin degerlendirilmesi ile sadece malniitrisyon vakalar1 saptanabilir. Biiylime
duraklamasi olan vakalar gozden kagar. Agirligin boya gore iki yilizde egrisi diisiik olmasi
kayg1 duyulmasi gereken bir durumdur (33).
2.2.2.2. Median Yiizdesi: Yizde egrilerinde ideal agirliklardan (50. yiizde) faydalanilarak
standart tablolar1 olusturulmustur. Burada ¢ocugun antropometrik dl¢iimii ayn1 yastaki sagliklt
ve biiylimesi normal olan 50. yilizde egrisindeki ¢ocugun antropometrik dl¢limii ile kiyaslanir
(29).
2.2.2.3. Ortadan Sapma: Bireyin Ol¢iilen parametresinin, toplumun normal ortalama
degerinde sapma derecesini ifade eden bir terimdir. Ortadan sapma veya standart deviasyon
skoru (SDS) i¢in ‘Z’ skoru terimi de kullanilir. Viicut 6lgiimlerinin SDS olarak belirlenmesi,
bu yontem ile bilylime durumunun yas ve cinsten bagimsiz olarak ifade edilebilmesi ve kiigiik
degisikliklerin de gosterilebilmesi bakimindan, 6zellikle boy biliylimesi sorunu olan
cocuklarin degerlendirilmesinde en seckin yontemdir. Siir deger olarak + 2SDS ve - 2SDS
alinmaktadir. Bliylime geriligi, Z skoru -2 SDS nin altinda ise s6z konusudur (28, 30, 33). Bir
cocugun SDS (Z skoru) su sekilde hesaplanir; Z skoru=Hastadan elde edilen deger-referans
toplumun ortanca degeri / referans toplumun standart sapma degeri.

Cocuk biiyiimesinin degerlendirilmesinde, biiyiime egrisinin zaman ig¢indeki seyri de

cok degerlidir. Seri ol¢iimler, bireyin biiylimesini en dogru sekilde yansitir. Burada ¢ocuk



kendisi ile karsilastirilir (28, 30, 33).

2.3. Malnutrisyonun Degerlendirilmesi

2.3.1. Waterlow siniflamasi

Malnutrisyonun siiresini gosteren siniflama sistemidir (Tablo 2.1). Yasa gore boy ve boya
gore agirlik ¢ocuklarin nutrisyon durumunu belirleyen en basit tanimdir. Yaga gore boy kriteri
standartin %95’inin altinda olanlarda kronik malniitrisyondan (stunting, bodurluk) séz edilir.
Boya gore agirlik kriteri standartin %90’1n1n altinda olanlarda akut malniitrisyondan (wasting,
kavrukluk) s6z edilir. Her iki degeri de kesim noktasinin altinda bulunanlarda hem ‘wasting’
hem ‘stunting’ vardir. Bu sonug¢ hastanin kronik malniitrisyonu oldugunu ve buna yakin bir
zamanda akut malniitrisyonun eklendigini gosterir. Bu simiflama sistemi kullanilarak,
bliylimesi yetersiz fakat orantili olan bir ¢ocukla, boyu normal fakat viicut agirlig1 buna uygun

olmayan ¢ocuk birbirinden ayirt edilebilir (27, 30, 34).

Tablo 2.1. Waterlow siniflamasi

Boya gore agirlik kesim Boya gore agirlik kesim noktasi

noktasi standartin > %90 standartin <%90
Yasa gore boy kesim
noktasi standartin > %95 Normal Kavruk
Yasa gore boy kesim Bodur Kavruk+ Bodur

noktasi standartin < %95

Gomez siiflamasi: Gomez kilo kaybini yas i¢in beklenenin yiizdesi olarak degerlendirerek
protein enerji malnutrisyonunu hafif, orta, agir olmak iizere ii¢ ana grupta siiflandirmistir

(30).

Tablo 2.1. Gomez siniflamasi

Malnutrisyonun derecesi Yas i¢in standart*agirliga gore ylizde
Normal 90°dan fazla

Hafif (1. derece) 89-75

Orta (2. derece) 74-60

Agir (3. derece) 60’tan az

*Yasa gore agirliga (simdiki agirlik/yasinin 50 persentilinin agirligt) gore yapilir.

2.3.2. Triseps Deri Kivrim Kalinhgina Gore Malnutrisyonun Degerlendirilmesi
Triseps deri kivrim kalinliginin standart degerinin %90-110 arasindaki degerler biiyiimenin
normal oldugunu gosterir. Standardin %60’ min altindaki degerler agir, %60-80°1 arasindaki

degerler orta, %80-90’1 arasindaki deggerler ise hafif malnutrisyonu gosterir (29).



2.3.3. Orta Kol Cevresine Gore Malnutrisyonun Degerlendirilmesi

Hastanin kol ¢evresinin standart degerinin %85 ve iizerinde olmasi normal bir biiyiimeye
isaret eder. Standardin %85-80°1 arasindaki degerler hafif, %80-75’1 arasindaki degerler orta,
%75’1n altindaki degerler agir malnutrisyonu gosterir (29).

2.3.4. Ortadan Sapma

Sinir deger + 2SDS ve - 2SDS’dir. Biiylime geriligi, Z skoru -2 SDS nin altinda ise sz
konusudur (28, 30, 33).

2.4. Biiyiime Hormonu

2.4.1. Fizyolojisi

Postnatal donemde biiyiimeyi kontrol eden en 6nemli hormon, BH’dur. Insan BH; 6n
hipofizde bulunan asidofilik somatotrop hiicreler tarafindan sentezlenen, polipeptid yapida, 22
kiloDalton (kDa) agirliginda, 191 aminoasitten olusan, tek zincirli bir hormondur. Biiyiime
hormonunun geni 17. kromozomun q22-24 bolgesinde yer alir (35).

Hipotalamustan salgilanan biiyiime hormonu serbestleyici hormon (BHSH) BH
salgilanmasini artirir, somatostatin ise azaltir. Biiyiime hormonu, BHSH salinimi iizerinde
negatif, somatostatin salinimi {izerinde pozitif feedback etki gosterir. Mideden salgilanan ve
istah tlizerine etkisisi olan Ghrelin, BHSH‘nun baglandigi reseptdrlere baglanarak BH
salmimin artirir. Ayrica beslenme, seks hormonlar1 ve bazi biiyiime faktorleri de BH nun
salgilanmasini etkiler (6).

Biiylime hormonu salgis1 gece artar, giindiiz azalir. Somatostatin salinimindaki diisiisle
es zamanli olarak BHSH salinimindaki ani artis, BH nun dongiisel pulsatil salinimina neden
olur. Kronik bobrek yetmezligi ve siroz durumunda BH kanda artar. Yasin ilerlemesiyle BH
salgis1 azalir. Kan sekerinin yiikselmesi, sismanlik, hipotiroidi, kanda kortizol artmasi ise BH
salgisini azaltir (6).

Plazmada BH’nun biiylik bir kismi tasiyici proteinlere baglanir. Biiylime hormonu
reseptOriiniin  ekstraseliiler parcasinin proteolizisi ile olusan bu proteinlere BH baglayici
proteinler (BHBP) denir. Bu proteinler BH aktivitesini artirip azaltarak dokulara BH
salinimin1 ve dagilimimi diizenler. Biiyiime hormonu direncine neden olan BH reseptor
eksikligi, kronik bobrek yetmezligi, malnutrisyon ve hipotirodizm gibi durumlarda BHBP
konsantrasyonu diiser (6).

2.4.2. Etkileri
Biiylime hormonu etkisini IGF araciligi ile gosterir (6). Biliylime hormonu anaboliktir,
bliylimeyi destekler, iskelet dokusu ve diger dokularda hiicre proliferasyonu ve protein

sentezini artirir. Cocuklarda en belirgin etkisi lineer biliylime iizerinedir. Kikirdak onciil



hiicrelerini Once farklilasmasi i¢in uyarir, daha sonra IGF-I’in otokrin ve parakrin etkisi i¢in
duyarli hale getirir. Buna BH nun ‘dual effect’ modeli denir. Biiylime {izerine olan etkisi
kemik, kikirdak, iskelet kasi, eritropoetik sistem ve diger organlarda protein sentezinin artisi
ile desteklenir (6).

Biiylime hormonu ayn1 zamanda lipolitik ve diabetojenik etkilere sahiptir. Bu etkileri

icin IGF’ne gerek yoktur (6).

2.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri

2.5.1. Tarihcesi

Insiilin benzeri biiyiime faktorii, ilk kez 1957°de Salmon ve Daughaday tarafindan kikirdakta
stilfat bilesimini artirmasindan dolay1 ‘siilfasyon faktorii’ olarak tanimlamistir (36). Daha
sonra yapilan arastirmalarda, serum immunoreaktif insiilininden bagimsiz, insiiline benzeyen
biyolojik bir aktivitenin var oldugu goriilmiis ve buna Non-supressible Insulin Like Activity
ad1 verilmigstir. Bu peptidlere 1978’de insiilin benzeri yapisal 6zellikleri nedeniyle Insulin-
Like Growth Factors -Insiilin benzeri biiyiime faktérleri ad1 verilmistir (37, 38).

2.5.2. Kimyasal Yapisi

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri, genellikle lokal olarak etki gdsteren ve 6zgiil hiicrelerde
bliylimeyi uyaran, primer aminoasid dizilimleri birbirlerine ve insan proinsiiline benzeyen
kiiciik peptidlerdir. Proinsiilin yapisina ve hipoglisemi etkisine sahip olduklarindan dolay:
insuline benzerler. Kismen BH’na bagimlidirlar. Biiylime hormonunun anabolik ve mitojenik
etkilerinden birgoguna aracilik ederler. Insiilin benzeri bilyiime faktdrlerinin iki temel sekli
vardir. Bunlar tek zincirli polipeptit yapisinda olan ve insiilin ligandlarindan olusan IGF-I ve
IGF-II"dir (6).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I, somatomedin C ve sulfasyon faktdrii olarak da
adlandirilir. Geni 12. kromozomun uzun kolunda yer alir. Yetmis aminoasit i¢eren, 7649 kDa
agirliginda bazik bir peptittir (pH=8.1-8.5). Yapisal olarak IGF-II ile %70, proinsiilin ile %50
benzerlik gosterir (39).

Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1I ise 67 aminoasit iceren, 7471 kDa agirhginda notral
bir peptiddir (40). Geni 11. kromozomun kisa kolunda yer alir (39). Proinsiilin ile IGF-II
arasinda %41 oraninda benzerlik goriiliir (40).

2.5.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I’in Sentez ve Salinim

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-l, BH’nun kontrolii altinda karacigerde sentezlenir.
Hipofizektomi yapilan hayvanlarda, dolasimdaki BH ile birlikte IGF-I seviyesinin de azaldig:
gorilmistiir. Bliyime hormonunun pulsatil salinimina karsin, serum IGF-I diizeyi daha

stabildir (6). Ostrojen, paratiroid hormon ve glukokortikoidler de IGF-I sentezini etkiler (39).



Insiilin benzeri bilyiime faktdrii-I, BH salmimini azaltir. Bunu dolayli yolla hipotalamustan
somatostatin salinimini artirarak veya BH sentezi lizerinde dogrudan negatif feedback etkiyle
gergeklestirir (Sekil 2.1). Biliyiime hormonu, kanda plazma proteinlerine zayif olarak baglanir.
Bu yiizden kandan dokuya hizla gecer. Biiylime hormonunun kandaki yarilanma siiresi 20
dakikadan daha kisadir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I ise tasiyici proteinlere daha siki
baglanir ve yar1 omrii yaklasik 20 saattir. Bu sayede IGF-I, BH’nun etki siiresini uzatir.

Ostrojen, paratiroid hormon ve glukokortikoidler de IGF-I sentezini etkiler (6).

IGF Resepinru IGFEPler

BH
1 IGF-I

Biiyiime Hormwonu Reseptnru

=
- ICFI Diger organ

etlaleri
Sekil 2.1. BH/IGF-I aks1

2.5.4. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I’in Serum Diizeyi

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I'in seviyesi BH’na bagimli oldugu icin yas ile birlikte
degisiklik gosterir. Fetal serumda IGF-I diizeyi goreceli olarak daha diisiiktiir ve gestasyonel
yagla birlikte artar (41, 42). Fetal serumdaki IGF-I diizeyinin dogum agirligi ile orantili
olduguna dair ipuglar1 vardir (43). Dogumda ve hayatin ilk bir yilinda da plazma IGF-I diizeyi
diistiktiir. Cocukluk dénemi boyunca IGF-I diizeyi kadameli olarak artar. ergenlik déneminde
ortalama degeri eriskindekinin 2-3 katindan daha fazladir (44). Bu déonemde kizlarda IGF-I
diizeyi daha erken pik yapar ve daha yiiksek diizeyde seyreder (6). Ergenlik déonemindeki
serum IGF-I diizeyleri, kronolojik yastan ziyade Tanner evresi ve kemik yas1 ile baglantilidir.
Ergenlik doneminde seks steroidlerinin BH salinimimi artirarak IGF-I artisina yol agtigi
diistiniilmektedir (45). Eriskin donemde yasa bagli olarak IGF-I diizeyi giderek diiser. Bu

diisiise negatif nitrojen dengesi, azalmis kas kitlesi ve osteoporozun neden oldugu
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sanilmaktadir (46). Hipotiroidizm, malnutrisyon, koti kontrollii diyabet ve kronik hastaliklar
IGF-I sentezini azaltir (6).

2.5.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorlerinin Reseptorleri

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri hedef hiicre membraninda yerlesen reseptdrlerine
baglanarak hiicrelerdeki etkilerini baslatirlar. Ug farkli tip IGF reseptdrii tanimlanmistir:
Insiilin reseptérii, Tip 1 IGF reseptorii, Tip II IGF mannoz-6-fosfat (M6F) reseptorii (47).

Tip I IGF reseptorii ve insiilin reseptdrii tirozin kinazi aktive ederek hiicre biiylimesi ve
farklilasmasinda &nemli rol oynarlar (40). Insiilin temel olarak karaciger, kas ve yag
dokusunda endokrin etkilere sahipken, IGF-I immiin sistem dahil pek ¢ok dokuda endokrin,
parakrin ve otokrin etkilere sahiptir (48).

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri hipoglisemik etkilerini insiilin reseptdrlerine
baglanarak gerceklestirir (49).

Tip I M6F reseptorii IGF-II’nin baglanabilecegi 300 kDa transmembran proteini
iceren tek zincirli bir polipeptiddir ve IGF-II"ye afinitesi yliksektir. Bu reseptoriin intraselliiler
kompartmanlar arasindaki lizozomal enzimlerin tasinmasinda biiyiik rol oynadigi bilinir (50).
2.5.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorlerinin Etkileri
Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I'in insiilin benzeri metabolik etkileri vardir. Biiyiime
hormonunun metabolik etkilerinde araci olarak rol alir. Postnatal biiylimenin
diizenlenmesinde baskin olan faktér IGF-I’dir. Protein ve karbonhidrat metabolizmasi
tizerinde anabolik etkilere sahiptir (48).

e Dogum 06ncesi ve sonrast donemde biiyiimeyi uyarir. In vitro ¢alismalar IGF-I’in
hemen hemen tiim sistemlerde hiicre biiyiimesini ve farklilasmasini uyardigini
gostermistir (39).

e Norolojik gelisimi destekler. Hayvan deneylerinde IGF-I’in prenatal doénemde
norolojik gelisim i¢in dnemli oldugu kanitlanmustir. insanlarda da IGF-I eksikliginin
diisiik dogum agirligi, biiylime geriligi, sagirlik ve mental retardasyona neden oldugu
gosterilmistir (39).

e Proteolizisi inhibe eder, aminoasit destegi yeterli ise protein sentezini uyarir (48).

e Postprandiyal hipoglisemiye neden olur. Bunu periferik dokularda glukoz kullanimin1
artirarak ve karacigerde glukoz sentezini inhibe ederek yapar. Hipoglisemik etkisini
IGFBP-1 diizenler (39).

e Renal kan akimi, glomerular filtrasyon hizi ve fosfatin proksimal tiibiiler

reabsorbsiyonunu artirir (39).
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e Insiilinin aksine serbest yag asitleri iizerinde minimal etkisi vardir. Lipoliz inhibisyonu

ve yag dokusunda glukoz oksidasyonuna neden olur (48).

e Kalsiyum, magnezyum ve potasyum hemostazinda pozitif etkiye sahiptir (40).
e Miyoblast, osteoblast, oligodentrosit ve adipositler gibi hiicrelerin farklilasmasinin

kuvvetli uyaranidir (40, 48).

e Lenfosit iiretimi ve fonksiyonlarin1 uyararak immiin sistem iizerinde etkili rol oynar

(48).

e Tiimor hiicrelerinin biiylimesine katkida bulunur (39).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-Il daha ziyade prenatal hayatta aktif olup fizyolojik
rolii tam olarak bilinmemektedir (48). Kemiricilerde ve pekg¢ok tiirde yapilan ¢alismalarda
IGF-II geninin yok edilmesinin intrauterin ve perinatal biiylimeyi geciktirdigi ve postnatal
hipofizektomi yapilan sicanlarda IGF-II infiizyonunun biiylimeyi uyarmadigi goézlenmistir
(51, 52). Insiilin benzeri bilyiime faktorii-II plesental biiyiime ve tiimor hiicre biiyiimesinde de
onemlidir (39).

2.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinler
Insiilin benzeri biiyiime faktorleri kanda serbest olarak veya 6zgiil baglayici proteinlere
baglanarak taginirlar (48). Alt1 farkli tipi olan bu proteinlerin IGF-I’in biyoyararlanimi ve
hormonal/metabolik sentezinde 6nemli rolleri vardir (39).

e Insiilin benzeri bilyiime faktorlerini proteolitik degredasyondan koruyarak yarilanma

Omiirlerini uzatirlar.

e Organizmay1 IGF-I etkisiyle olusan hipoglisemiden korurlar,
e Plazmada protein tasiyicist olarak rol alir ve IGF-I’in vaskiiler yataktan dokulara
gecisini kontrol ederler,
e Insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin reseptérleri ile etkilesime girerek serbest IGF nin
biyoyararliligini kisitlarlar,
e Yavas salinan IGF havuzu olusturarak IGF’nin etkilerini giiclendirirler ve
e Kendi reseptorlerine baglanarak direk hiicresel etki gosterir (39).
Insiilin benzeri biiyiime faktorleri farkli doku hiicreleri tarafindan sentezlenip salmirlar.
IGFBP-1: 25 kDa agirligindadir. Karaciger, plesenta ve bobrekte sentezlenir. Amniyon
stvisinda bol miktarda bulunur. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I biyoaktivitesinin akut
diizenleyicisidir. Fosforilasyonu IGF-I etkisini azaltirken, defosforilasyonu IGF-I etkisini
artirir. Serum IGFBP-1 seviyesi metabolik faktdrlerce diizenlenir. Insiilin, IGFBP-1 sentezini

inhibe eder (5, 39).
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IGFBP-2: 31-kDa agirligindadir. Sinir dokusunda sentezlenir. Serum konsantrasyonu BH ve
insulin konsantrasyonu ile ters orantilidir (5).

IGFBP-3: 29 kDa agirligindadir. Postnatal yasamdaki en oOnemli baglayicit proteindir.
Dolasimda IGF-I ve II’'nin %96’ indan fazlasinm1 baglar. Basta karacigerin endotelyal ve
Kupffer hiicreleri olmak iizere pekcok hiicre tarafindan sentezlenir (48). Olusan IGFBP-
3/IGF-1I kompleksine acid labile sub-unit (ALS) baglanir (Sekil 2.2). Bu 150 kDa’luk iiglii
kompleks; IGFBP-3/IGF-I kompleksini stabilize ederek plazma yar1 dmriinii uzatir.

o o Il' l|I
Y Icii-np.ml‘ -
[ |

L/ AL ® GEBR

L -
l ICFBP-3 proteaz
{ \\I o ® ® | j}
® @

Sekil 2.2. IGFBP-3/IGF-I ALS kompleksi

Biiytime hormonu IGFBP-3 sentezini 3 farkli mekanizma ile artirir.
1. Kupffer hiicrelerini dogrudan uyararak,
2. Karaciger disindaki diger dokular1 uyararak,
3. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-I aracihigi ile (IGF-I, IGFBP-3’ii proteolizisten korur

ve sentezini artirir) (39).

Doku caligmalar1 serum IGFBP-3 diizeyinin interlokin-1, transforming growth factor-
B, retinoik asit, prostaglandin E» ve glukokortikoidler gibi faktorlerce diizenlendigini
gostermistir (39).

Biiyiime hormonu hepatositlerden ALS sentezini artirir. Insiilin benzeri biiyiime
faktori-I’in ise ALS sentezi lizerinde direk etkisi yoktur. Ancak, IGF-I konsantrasyonu
IGFBP-3’e baglama konsantrasyonunu asinca yani serbest IGF-I konsantrasyonu artinca;
IGF-I BH sentezini baskilar. Sonugta IGF-I dolayli olarak ALS sentezini baskilar (39).

Serum IGFBP-3 diizeyi de yasa bagl olarak degisir. Diizeyi dogumda diistiktiir, cocukluk
doneminde giderek artar ve pubertede zirveye ulasir. Ostrojen, testesteron, tiroid hormonu ve
insiilin IGFBP-3 diizeyini artirir (39).

IGFBP-4: 24 kDa agirhigindadir. Tiim biyolojik sivilarda bulunur. Serum diizeyi yasla
birlikte artar. Tip I IGF reseptoriine baglanmak i¢in IGF-I ile yarisir (5, 39).
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IGFBP-5: 29 kDa agirhigindadir. Cesitli glikolizasyon formlari vardir. Yasla birlikte
konsantrasyonu azalir (5).

IGFBP-6: 34 kDa agirligindaki bu protein IGF nin biyololojik etkilerini diizenler (5, 39).

2.7. Kronik Karaciger Hastaliklarinda BH/IGF Aksindaki Degisiklikler

Karaciger BH/IGF-I aksimmin merkezi organidir (5). Kronik karaciger hastaliklarinda
hepatoseliiler fonsiyon bozukluguna ikincil sentez kapasitesinin azalmasi ve malnutrisyon,
BH-IGF-IGFBP aksinin yeniden diizenlenmesine neden olur. Bu durum kronik karaciger
hastalig1 olan ¢ocuklarda biiyiime geriligine katkida bulunur (7).

2.7.1. Biiyiime Hormonu Direnci

Kronik karaciger hastalarinda serum BH seviyesi artar ve BH direnci gelisir (7). Bu durumun
nedenleri;

¢ Hipofizin tirotropin salgilatict hormon ve BHSH’a anormal yanit vermesi (7),

¢ Biiylime hormonunun hepatik klirensinin azalmasi (7),

e Biiyiime hormonu reseptoriinin ve BHBP’nin sentezinin karaciger hastaliginin
siddetiyle orantil1 olarak azalmasiyla birlikte BH {izerindeki negatif feedback etkinin
azalmasi (53),

e Kronik karaciger hastalarinda salgilanan  proinflamatuvar sitokinlerin  ve
endotoksinlerin BH’ nun etkilerini inhibe etmesi ve (48),

e Azalan IGF-I sentezi ile birlikte BH {iizerindeki negatif feedback etkinin daha da
azalmasidir (7).

Kronik karaciger hastalarinda BH salinim hizi, karaciger hastaliginin siddetini gosteren Child-
Pugh smiflandirmasi ile pozitif, IGF-I seviyesi ile negatif iliskilidir (48). Kronik karaciger
hastalarinda glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemi goriiliir. Biiylime hormonu karacigerde ve
periferik dokularda insiilinin etkisini azaltarak insiilin direnci gelismesine katkida bulunur (7).
2.7.2. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I Diizeyindeki Degisiklikler

Kronik karaciger hastaliklarinda IGF-I seviyesi azalir. Bunun nedeni; bozulan karaciger
hiicrelerinden daha az IGF-I sentezlenmesi, ALS sentezinin azalmasi sonucu IGF-I klirensinin
artmast ve interlokin-6’nin aktif olarak IGF-I sentezini baskilamasidir (48). Azalan IGF-I
seviyesi BH iizerindeki negatif feedback etkisinin azalmasi1 ve BH saliniminin daha da artmasi
ile sonuglanir (7). Erigkinlerde serum IGF-I diizeyi ile karaciger fonksiyonlar1 ve nutrisyon
durumu arasinda kuvvetli iligki oldugu gosterilmistir (54). Ancak bu iliski ¢ocuklarda belirgin
degildir (9).
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2.7.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Proteinler

Kronik karaciger hastalarinda IGFBP-1 seviyesi azalan renal klirens, artan hepatik salinim ve
azalan hepatik yikim nedeniyle artar. Cocuklarda serum IGFBP-1 seviyesi karaciger
fonksiyonlart ve beslenme durumu ile ters orantilidir. Buna karsin hepatik IGFBP-1 mRNA
ekspresyonu oldukc¢a degisken olup normal karacigerdekinden farkli degildir (7).

Insiilin, hepatik IGFBP-1 iiretiminin diizenleyicisi ve IGFBP-1 mRNA’nmn potent
inhibitoriidiir. Serum insiilin diizeyi ve IGFBP-1 arasinda negatif iliski vardir. Sirozda artan
serum insiilin diizeyine ragmen normal hepatik IGFBP-1 mRNA ekspresyonu ve artmig serum
IGFBP-1 diizeyi saptanir (7).

IGFBP-1 serbest IGF-I’in hipoglisemik etkisini engelleyerek sirozda insiilin direnci
gelisimine katkida bulunur. Insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayici protein-1 karaciger
rejenerasyonunda rol oynar (7).

Sirozda IGFBP-2 diizeyi hafif artar. Cocuklarda serum IGFBP-2 diizeyi nutrisyon durumu ile
iligkilidir (7).

Akut karaciger yetmezliginde serum IGFBP-3 diizeyi azalir. Bu azalma akut karaciger
yetmezliginde hastanin ensefalopati derecesi ile, sirozlu hastalarda ise Child-Pugh skoru ile
iligkili iken beslenme durumundan bagimsizdir (9, 55). Biiyiime hormonu IGF-I aracilig ile
serum IGFBP-3 diizeyini diizenler. Sirozlu ¢ocuklarda serum IGFBP-3 diizeyi serum IGF-I
diizeyine paralel olarak azalir. Serum IGFBP-1 ve IGFBP-3 farkli diizenlenir. Bunun nedeni
IGFBP-1’in hepatositlerden, IGFBP-3"iin ise Kupffer hiicrelerinden iiretilmesi olabilir (7).
2.8. Ortotopik Karaciger Nakli Sonrasinda Sirozlu Cocuklarda BH/IGF Aksindaki
Degisiklikler
Kronik karaciger hastalarinda gelisen nutrisyon bozukluklari, dinamik biiyiime ve gelisme
siirecinin yasandig1 ¢ocukluk caginda biiylimeyi, hastaligin seyrini ve yasam kalitesini
olumsuz yonde etkiler. Yetersiz oral alim BH direncine ve sonugta lineer biiylimede
yavaglamaya neden olur. Beslenme destegi, gliniimiiziin radikal tedavi yontemi olan karaciger
nakli oncesi biiylime ve yasam kalitesini artirir, nakil sonras1 morbidite ve mortalite oranini
onemli olgiide dustiriir (15).

Ortotopik karaciger nakli, kronik karaciger hastaliginin tek etkin tedavisidir.
Glinlimiizde gelisen cerrahi teknikler ve doku reddinini Onleyen daha etkin ilaglarla
cocuklarda nakil sonrasi1 yagsam beklentisi %90’lara ulagsmistir (7).

Basaril1 bir OKN, bir ¢ok hastada kronik karaciger hastaligina bagli biiyiime geriligini

diizeltir. Beslenme durumundan en ¢ok etkilenen parametreler olan OKC ve TDK, OKN
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sonrast hizla diizelir (10, 56). Boy uzamasinda ise daha az ve daha gec¢ bir diizelme izlenir.
Malnutrisyonun derecesi, kronik karaciger hastaliginin nedeni, karacier nakli esnasindaki
cocugun yast ve boyu, OKN sonrasi biiylimenin yakalanmasinda 6nemli etkenlerdir.
Ortotopik karaciger nakli sonrasi biiyiimeyi olumsuz etkileyen faktorler; kot graft
fonksiyonu ve yiiksek doz steroid kullanimi1 gerektiren tekrarlayan rejeksiyon ataklaridir (7).

Ortotopik karaciger nakli BH/IGF aksinda degisikliklere neden olur (9). Cocuklarda
ve erigskinlerde OKN’den sonra serum IGF-I diizeyi artarak, BH diizeyi ise azalarak yasa
uygun normal seviyelere ulasir. Yapilan iki calismada OKN sonrasi ¢ocuklarda IGFBP-3
diizeyinin en az 1 yil normalin {izerinde seyrettigi gosterilmistir (9, 57). Bu durumun
fizyolojik nedeni tam olarak belli degildir. Serum IGFBP-1 ve IGFBP-2 diizeyi de benzer
sekilde OKN sonrasi yiiksek seyreder (7).

Ortotopik karaciger nakli sonrasinda kullanilan glukokortikoidler IGF-I ve IGFBP-3
diizeyinde artmaya, IGFBP-2 diizeyinde azalmaya ve IGFBP-1 diizeyinde nokturnal artmaya

neden olur (7).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Olgular

Calismanin yapilabilmesi icin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden
06.05.2009 tarihinde izin alind1. ‘KA09/164° proje numarasi ile ¢aligma yiiriitiildii.

Bu calismada, Mayis 2005-Nisan 2008 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda izlenmekte olan,
biyopsiyle siroz tanist1 dogrulanan 33 hasta (20 erkek, 13 kiz) ileriye doniik olarak
degerlendirildi. Siddetli enfeksiyon, hipotiroidi, agir kalp hastaligi, bobrek yetmezligi ve
akciger hastaligi gibi malnutrisyona yol agabilecek baska bozukluklar1 olan ¢ocuklar
calismaya alinmadi. Kontrol grubu, herhangi bir nedenle genel ¢ocuk poliklinigine bagvuran,
fizik muayenesinde akut ya da kronik bir hastaligi saptanmayan, biliyiimesi normal 54
cocuktan (29 erkek, 25 kiz) olusuyordu. Olgularin tiimii ergenlik 6ncesi donemdeydi. Tim
olgularin ebeveynlerine, yapilacak arastirma hakkinda bilgi verildikten sonra goniillii denek
bilgilendirme formu okutularak onaylar1 alindi.

Kronik karaciger hastaligi olan biitiin ¢ocuklara yagda eriyen vitamin (A, D, E, K)
destegi verildi. Malnutrisyonu olan ¢ocuklar orta zincirli yag asitlerinden zengin mama ile
desteklendi. Ortotopik karaciger naklinden sonra immunsupresif tedavide rutin olarak
tacrolimus, mikofenolat mofetil ve 3 ay siireyle steroid tedavisi uygulandi. Akut rejeksiyon
atagi1 geciren hastalara pulse steroid tedavisi (10mg/kg/giin 3-5 giin) verildi. Kontrol grubunda
yer alan 1 yas altindaki ¢ocuklara yaslarina uygun vitamin destegi onerildi.

Sirozun agirlik derecesi Child-Pugh skorlama sistemine gore belirlendi (22). Child-
Pugh skorlama sistemine gore hastalar, parametrelerin puanlarinin toplanmasiyla elde edilen
toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C seklinde
siiflandirildr (Tablo 3.1) (22). Child A grubunda hasta sayis1 az oldugu icin, istatistikler
Child B grubundaki hastalarla birlikte degerlendirildi.

Tablo 3.1. Child-Pugh skorlamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Total biliriibin <2 mg/dl 2-3 mg/dl >3 mg/dl
Protrombin zamani (uzama) 1-3 sn 4-6 sn >6 sn
INR <1.7 1.7-2.2 sn >2.2
Asit Yok Hafif >Orta
Ensefalopati Yok 1-2. derece 3-4. derece

Toplam puan 5- 6 Child A, 7-9 Child B, 10-15 Child C.

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin antropometrik Slgiimleri (viicut agirligi,

boy, viicut yag kitlesini gosteren TDK, viicut protein kitlesini gdsteren OKC, viicut protein
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yedeklerini gésteren OKKA) her ¢ocuk icin ayr1 ayri belirlendi. Malnutrisyonun varlig; YGA
Z skoru, YGB Z skoru, BGA Z skoru, TDK yiizdesi, TDK Z skoru, OKC yiizdesi ve TDK Z
skoruna gore degerlendirildi.

Hastalarin antropometrik ol¢iimleri, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri; OKN oOncesi ile
OKN’den 1, 3, 6 ve 12 ay sonra degerlendirildi. Kontrol grubundaki olgularin caligma
baslangicinda 1 kez olmak iizere antropometrik dlgtimleri alinip, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
Olciilerek degerlendirmeleri yapildi.

Calismanin yapildigi bir yi1l boyunca bir hasta disinda diger hastalarin karaciger
sentez-konjugasyon fonksiyonlar1 normal sinirlarda idi.

3.2. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin viicut agirligi, boy, TDK ve OKC 06l¢iimii standartlara uygun sekilde ayni1 hekim
tarafindan 6lciildii. Tart1 islemleri, iki yasindan kiigiik ¢cocuklarda en fazla 10gram’a duyarl
bebek tartist (Seca hassas bebek terazisi) ile bebek tamamen c¢iplakken, daha biiyiik
cocuklarda ise, 100 gram'a duyarli tarti (Seca manuel boy Olgerli tart1) ile ¢ocuk i¢
camagirlariyla iken yapildi. Boy 6l¢limleri; ayakkabisiz olarak, iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda
‘bas-ayak tahtast’ ile, iki yasindan biiylik cocuklarda ise ayakta 0.1 santimetreye duyarh
standart stadyometri (Seca manuel boy Olgerli tart1) ile yapildi. Viicut agirhigi ve boy
dlciimiinden elde edilen veriler, Diinya Saglik Orgiitii’niin Epi-Info™ 6 isimli beslenme
degerlendirme istatistik programina gore degerlendirildi (58). Benzer sekilde, kontrol
grubunun viicut agirligi ve boy yiizde ve Z skorlar1 da Epi-Info™ 6 istatistik programinda
degerlendirildi (58).

Protein kitlesini gosteren OKC o6l¢iimii i¢in, hastanin sol kolu dirsek ekleminden
fleksiyona getirildi, omuzda akromiyon proces ile dirsekte olekranon arasindaki mesafe
Olgiilerek bu iki cikint1 arasindaki nokta isaretlendi. Daha sonra kol dirsek ekleminden
ekstansiyona getirilip isaretlenen orta noktadan esnemeyen, kolu sikica kavramayacak, ¢cok da
gevsek olmayacak sekilde yerlestirilen bir mezur ile 6l¢iildi. Viicut yag kitlesini gosteren
TDK; her santimetreye 10 gramlik basing uygulayan skinfold caliper (Holtan Ltd. Crymch
U.K) ile olgiildii, ti¢ kez yapilan Slgiimlerin ortalamasi alindi. Triseps deri kivrim kalinligi
Olclimii icin, sol orta kol noktasi, yukarida kol ¢evresi Ol¢liimiinde oldugu gibi isaretlendi.
Isaretlenen noktanin biraz iizerinden sol elin basparmag ve isaret parmag1 yardimiyla deri ve
altindaki yag dokusu kas dokusundan ayrildi. Bunun hemen altindan caliperin uglar
yerlestirilerek kalinlik olciildii. Triseps deri kiviim kalinligr ve OKC o6l¢liimiimlerinin Z
skorlarin1 hesaplamak i¢in “National Health Statistics Reports 2003-2006” verilerinden

faydalanildi (59). “Z skoru=Hastadan elde edilen deger-referans toplumun ortanca degeri /
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referans toplumun standart sapma degeri” formulii ile hesaplandi (28).

Viicut protein yedeklerinin belirlenmesinde kullanilan OKKA: 3.14 / 4x(OKC / 3.14-
TDK)? formiilii ile hesaplandi. Hastalarimizin %51°i bir yasindan kiiiiktii. Bu yas grubunda
OKKA 06l¢iimii icin hesaplanmis Z skoru degerleri literatiirde bulunmadigi i¢in hasta ve
kontrol grubunun OKKA 6l¢limleri ortalama degerleri iizerinden karsilastirildi.

Hastalardan OKN oncesi donemde, en az 12-14 saat aclik sonrasi sabah saatlerinde
herhangi bir periferik venden ayni giin c¢alistirilmak iizere kan Ornekleri alindi. Serum
alblimin, total biliriibin, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri ve protrombin zamani 6l¢iildii. Ortotopik
karaciger naklinden sonraki 1., 3., 6. ve 12. aylarda benzer kosullarda kan 6rnekleri alinarak
serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri yeniden 6l¢iildii.

Kontrol grubunda yer alan olgulardan, en az 12-14 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde
herhangi bir periferik venden ayni giin ¢alistirilmak iizere kan ornekleri alindi. Serum IGF-I
ve IGFBP-3 diizeyleri ¢alisildu.

Serum total bilirubin diizeyi, kolorimetrik yontemle (Roche/Hitachi Modular ACN:
101 kiti) Olgiildii. Serum albumin diizeyi kolorimetrik yontemle (Roche/Hitachi
904/911/912/9177 Modular ACN: 413kiti) olgiildii.

Protrombin zamani, ST®A analyzers (STA-Neoplastine® CI Pus kiti) ile 6liildii.

Serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri, enzimle isaretli kemiliiminesans immiinometrik
yontemle (Immulite 2000, Siemens) 6l¢iildii.

3.3. Istatistiksel Yontemler

Caligmanin verileri SPSS 17.0 istatistik paket programina aktarilarak analiz edildi. Stirekli
degiskenler ortalama + standart deviasyon cinsinden, kategorik degiskenler say1 ve yiizde
cinsinden sunuldu. Hasta grubunda, biiylimeye iliskin parametrelerin (YGA, YGB,
BGA,TDK ve OKC Z skorlar1 ile OKKA ortalamasi) bir yillik degisimi “tekrarlayan
Olctimlerde varyans analizi” ile degerlendirildi, kontrol grubu ve hasta grubunun degerleri
“bagimsiz gruplarda t testi” kullanilarak karsilastirildi. Hastalarin Child-Pugh skorlama
sistemine gore YGA, YGB, BGA, TDK, OKC Z skorlari, OKKA ortalamasi, IGF ve IGFBP-
3 diizeylerinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Child-Pugh skoru ile YGA,
YGB, BGA, TDK, OKC Z skorlari, OKKA ortalamasi, IGF ve IGFBP-3 diizeyleri arasindaki
iliski ve YGB Z skorunun degisim hiz1 ile diger parametreler (YGB, YGA ve BGA Z skoru;
IGF-I ve IGFBP-3 diizeyi;yas;Child-Pugh skoru; steroid dozu) arasindaki iligki pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi “p<0.05” olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Otuz {i¢ sirozlu olgunun 20’si (%60.6) erkek, 13’1 (%39.4) kiz ve yas ortalamas1 34.24+41.6
ay (5ay-11 yil) idi. Kontrol grubu 54 olgudan olusuyordu. Bunlarin 29°u (%53.7) erkek, 25’1
(%46.3) kiz ve yas ortalamas1 32.29+ 41.7 (5ay-11yil) idi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan 6nemli bir fark yoktu (p>0.05).

Otuz ii¢ olgunun 13’1 ekstrahepatik biliyer atrezi (EHBA), yedisi idiyopatik neonatal
kolestaz, ticli Wilson hastaligi, ikisi kriptojenik siroz, ikisi progresif familyal intrahepatik
kolestaz 1 (PFIK), ikisi tirozinemi tip 1, biri PFIK 2, biri PFIK 3, biri otoimmiin hepatit ve
biri Alagille sendromu’na bagl siroz nedeniyle takipliydi. Hastalarimizin %75’ini kolestatik
karaciger hastaligi grubu olusturuyordu. Hastalara verilen toplam steroid dozu 152.4£87
mg/kg/giin (55-483) idi. Ug hastada akut rejeksiyon gelistigi icin pulse steroid tedavisi
uygulandi. Bir olgu disinda izlemin yapildig1 bir yil siiresince hasta grubunun karaciger
fonksiyonlart normal sinirlardaydi.

Child-Pugh skorlamasina gore ii¢ hasta (%9) Child A, 13 (%39.4) hasta Child B ve 17
(%51.5) hasta Child C grubunda idi.

4.1. Ortotopik karaciger naklinden once hastalarin nutrisyon durumunun
degerlendirilmesi
Ortotopik karaciger naklinden 6nce hastalarin nutrisyon durumu degerlendirildiginde;

e Yasa gore agirlik Z skoru -2 SDS’nin altinda olan yedi hasta (%21),

e Yasa gore boy Z skoru -2 SDS’nin altinda olan 10 hasta (%30),

e Boya gore agirlik Z skoru -2 SDS’nin altinda olan bir hasta (%3),

o Triseps deri kivrim kalinlig1 ylizdesi standartin %90’nindan diisiikk olan 27 hasta
(%82), standartin %60’1ndan diisiik olan 14 hasta (%42) ve TDK Z skoru -2 SDS’nin
altinda olan 10 hasta (%30),

e Orta kol ¢evresi standartin %85’inden diisiik olan 16 hasta (%51), %75 inden diisiik
olan 9 hasta (%27) ve OKC Z skoru -2 SDS’nin altinda olan 12 hasta (%36) vardi
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Karaciger nakli 6ncesi hastalarin nutrisyon durumu

YGA Z skoru -2 SDS
YGB Z skoru <-2 SDS
BGA Z skoru <-2 SDS
TDK <%90

TDK <%60

TDK Z skoru <-2 SDS
OKC <%85

OKC <%75

OKC Z skoru < -2 SDS

Hasta sayisi %
7 21

10 30

1 3

27 82

14 42

10 30

16 51

9 27

12 36

4.2. Ortotopik karaciger naklinden once olgularin antropometrik ol¢iimlerinin

degerlendirilmesi

Ortotopik karaciger naklinden Once sirozlu hastalarda; YGA, YGB, TDK, OKC Z skoru ve
OKKA olgiimleri kontrol grubundan daha diisiiktii (p<0.05). Hastalarin YGB, TDK, OKC Z
skoru ve OKKA o6l¢iimlerindeki diisiikliik YGA’daki diisiikliikten daha belirgindi (p<0.0001).
Hasta ve kontrol grubunun BGA Z skorlar1 birbirinden farkli degildi (p>0.05) Hasta ve

kontrol grubunda kizlarla erkeklerin antropometrik Olgiimleri birbirinden farkli degildi

(p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Karaciger nakli oncesi hasta ve kontrol grubunun antropometrik 6l¢timlerinin

ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerlerinin karsilastirilmast

YGA Z skoru
YGB Z skoru
BGA Z skoru
TDK Z skoru
OKC Z skoru

OKKA (cm?)

Hasta (n=33) Kontrol (n=54) p
-0.85+2.33 0.33£1.18 *0.002
(-4.1-(+)9.98) (2.78-(+)2.57)
-1.3+£1.45 0.08+0.9 *0.000
(-1.9-(H)17) (-2-(+)2)
0.26+2.7 0.63+1.8 0.449
(-2.65-(+)9.99) (-1.6-(+)9.9)
-1.28 £0.75 -0.65 £0.21 *0.000
(-2.8-(+)0.86) (-0.92 -(+)0.19)
-2.2+1.2 -0.60.27 *0.000
(-4.6-(-)0.25) (-0.96 -(+)0.24)
7.61£11.72 9.58+3.95 *0.000
(0-53.14) (3.69-19.5)

Veriler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak verilmistir.

*QGruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunan sonuglar

Hastalar Child-Pugh skorlama sistemine gore gruplandirildiginda, Child A+B grubu
hastalarda TDK Z skorlarinin Child C grubundaki hastalardan daha yiiksek oldugu goriildi
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(p=0.05) (Tablo 4.3). Diger antropometrik dl¢iimler agisindan Child A+B grubu hastalar ile
Child C grubu hastalar arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.3. Ameliyat oncesi Child-Pugh skorlama sistemine gore antropometrik 6l¢iimlerin
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerlerinin karsilastirilmast

Child A+B Child C P
(n=16) (n=17)

12+1.4 20.542.9 0.528
YGA Z skoru (-3.3-(1)1.8) (-4.1- (+)9.9)

VGB Z skoru 1.36+1.7 1125412 0.843
(3.9-(H)1.7) (3.9-(+)0.6)

BGA Z skoru 20.3341.1 0.8243.5 0.773
(-2.6-(+)2.02) (-1.7-(+)9.9)

TDK Z skoru -1,03+0.63 -1.5+0.78 %0.05
(-1.87-(+)0.86) (-2.8(-)0.03)

OKC Z skoru -1.84+0.9 2.541.3 0.176
(-3.83-(-)0.25) (-4.6-(-)0.69)

OKKA (cm?) 9.4+13.25 5.93+10.2 0.066

0.08-53.14 (0.0-36.98)

Veriler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
*QGruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunan sonuglar

Child-Pugh skoru ile TDK Z skoru (r=-0.387, p=0.026) ve OKC Z skoru (r=- 0.448,
p=0.009) arasinda negatif iliski saptandi (Sekil 4.1 ve 4.2). Child-Pugh skoru ile diger
antropometrik 6l¢timler arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.4)

_
|

R? Linear = 0,15

o
|

]
N
|

Triseps deri kivrim kalinhg1 Z skoru
1

'
™
|

[ [ [ [ I I I
6 7 8 9 10 11 12

Child-Pugh skoru

Sekil 4.1. Child-Pugh skoru ile TDK Z skoru arasindaki korelasyon
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o R? Linear = 0,201

Orta kol ¢evresi Z skoru

[ I [ I I I I
6 7 8 9 10 11 12

Child-Pugh skoru

Sekil 4.2. Child-Pugh skoru ile OKC Z skoru arasindaki korelasyon

Tablo 4.4. Child-Pugh skoru ile YGA, YGB, BGA Z skorlar1 ve OKKA 6l¢iimii arasindaki
iligki

Child-Pugh skoru

r P
YGA Z skoru 0.236 0.185
YGB Z skoru 0.101 0.575
BGA Z skoru 0.183 0.307
OKKA -0.097 0.593

4.3. Ortotopik karaciger nakli oncesinde olgularin IGF-I/IGFBP-3 diizeylerinin
degerlendirilmesi

Ortotopik karaciger naklinden once, hastalarin IGF-I ile IGFBP-3 diizeyleri ile antropometrik
Ol¢timler karsilastirildiginda, higbir antropometrik Ol¢tim ile IGF-I ile IGFBP-3 diizeyleri
arasinda iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Ameliyat Oncesi IGF-I ile IGFBP-3 diizeyleri ile antropometrik Ol¢timler
arasindaki iligki

IGF-I IGFBP-3
r P r P
YGA Z skoru 0.234 0.190 0.041 0.819
YGB Z skoru 0.167 0.353 0.056 0.757
BGA Z skoru 0.076 0.673 -0.061 0.738
TDK Z skoru 0.284 0.110 0.244 0.172
OKC Z skoru 0.282 0.112 0.265 0.180
OKKA 0.154 0.391 -0.012 0.946
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Ortotopik karaciger naklinden 6nce, hasta grubu ile kontrol grubunun ortalama IGF-I
ve IGFBP-3 diizeyleri karsilastirildiginda; hasta grubunda ortalama IGF-I (p= 0.001) ve
IGFBP-3 diizeylerinin (p=0.000) kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.6).
Hasta ve kontrol grubunda, kizlarla erkeklerin IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri birbirinden farkli
degildi (p>0.05).

Tablo 4.6. Karaciger nakli oOncesi hasta grubu ile kontrol grubunun IGF-I/IGFBP-3
diizeylerinin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=33) Kontrol (n=54) p
IGF-I (ng/ml) 35.24+14.68 69.88+67.45 *0.001
(25-85) (25-362)
IGFBP-3 (ng/ml) 1.31+0.9 3.2+1 *0.000
(0.5-3.7) (1.7-6.8)

Veriler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
*QGruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunan sonuglar

Ameliyat oncesi donemde IGF-I diizeyinin ortalamasi; Child A+B grubunda
31.9849.5 ng/ml ve Child C grubunda 38.3£18.0 ng/ml olarak bulundu. Ortalama IGFBP-3
diizeyi Child A+B grubunda 1.2+0.6 pg/ml ve Child C grubunda 1.4%1.1 idi (Tablo 4.7).
Gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).

Tablo 4.7. Karaciger nakli oncesi hastalarin Child-Pugh skorlama sistemine gore IGF-I ve
IGFBP-3 diizeylerinin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerlerinin
karsilastirilmast

Child A+B Child C p
(n=16) (n=17)

IGF-I(ng/ml) 31.98+9.5 38.3+18.0 0.364
(25-50) (25-85)

IGFBP-3(ng/ml) 1.240.6 1.4+1.1 0.986
(0.5-2.5) (0.5-3.7)

Veriler ortalama * standart sapma, minimum ve maksimum olarak verilmistir.

Child-Pugh skoru ile IGF-I (r=0.194, p=0.280) ve IGFBP-3 6l¢iimii (r=-0.27, p=0.882)
arasinda iliski saptanmadi. Sonug¢ olarak IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri ile karaciger
hastaliginin siddeti ile orantili degildi (p>0.05).

Ortotopik karaciger naklinden once IGF-I diizeyi arttikga IGFBP-3 diizeyinin
(r=0.512, p=0.002) arttig1 goriildii (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Ortotopik karaciger naklinden once IGF-I ile IGFBP-3 diizeyi arasindaki

korelasyon

4.4. Ortotopik karaciger naklinden sonra hastalarin bir yil siireyle antropometrik

ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

Ortotopik karaciger naklinden 6nce ve 1, 3, 6, 12 ay sonra hasta grubu antropometrik

Olciimler acgisindan degerlendirildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin antropometrik dl¢timlerinin OKN 6ncesi ve OKN sonrasi bir yil siireyle

izlemi
Preop Postop 1.ay Postop 3.ay Postop 6.ay Postop 1.y1l
YGA Z skoru  -0.85+2.33 -1.41£1.2 -0.9£1.21 -0.52+1.4 -0.025+1.5
(-4.1-(+)9.98) (4.2 (H)1.21) (3.45-(+)2.2) (3.89(+)3.2) (2.88-(+)3.7)
YGB Z skoru -1.3+1.45 -1.23£1.5 -1.3£1.55 -0.74+1.82 -0.7+£1.46
(-4.0-(+)2.0) (-4-(1)2) (-4.67-(+)2) (-4-(+)4.3) (-3.5-(+)1.8)
BGA Z skoru 0.26+2.69 -0.2442.8 -0.5£2.56 -0.5942.67 1.15+2.57
(-2.65-(1)9.9)  (-3.2-(+)9.99) (-1.72-(+)9.9) (-3.2-(+)9.9) (-1.33-(+)9.99)
TDK Z skoru -1.23+0.75 -1.1840.68 0.69£0.5 -0.5£0.8 0.24%0.8
(-2.8-(+)0.86) (-2.41-(+)0.36) (-1.87-(+)0.58) (-2.05-(+)1.38)  (-2.05-(+)1.38)
OKC Z skoru 2.2+1.1 2.1+1.2 -1.3£1.2 -0.9£0.9 -0.5£1.2
(-4.6-(-)0.25) (-4.5-(-)0.2) (-5.5-(+)0.54) (-3.5(+)1.65) (-4.1(+)2.05))
OKKA (cm’) 7.61+£3.28 7.28+10.13 12.2+7.4 14.7+£11.25 20.67£20.28
(0-53.14) (0.08-39.62) (1.66-27.82) (0.11-46.87) (0.79-78.5)

Bir yillik izleme bakildiginda, YGA Z skorunun zaman i¢inde degisim gosterdigi

(p<0.0001) ve karaciger naklini izleyen altinci ayda artmaya bagladig1 saptandi (p<0.0001)

(Sekil 4.4).
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Yasa gore agirhk Z skoru

I I I I I
preop postop 1. postop 3. postop 6. postop 12.

ay ay ay ay
Sekil 4.4. Yasa gore agirlik Z skorunun bir yil igerisindeki degisimi
Bir yillik YGB Z skoru degisimi incelendiginde, yasa gore boy Z skorunun zaman

icinde artig gosterdigi(p=0.003) ve bu artisin nakil sonrasi altinci aydan itibaren istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.046) (Sekil 4.5).

Yasa gore boy Z skoru
T

I I I I I
preop  postop 1. postop 3. postop 6. postop 12.

ay ay ay ay

Sekil 4.5. Yasa gore boy Z skorunun bir yil i¢erisindeki degisimi

Bir yillik izlemde BGA Z skorunun zaman iginde degisim gosterdigi (p=0.02) ve
karaciger naklini izleyen altinc1 ayda artmaya basladig1 saptandi (p=0.001) (Sekil 4.6).
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Boya gore agirhk Z skoru
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Sekil 4.6. Boya gore agirlik Z skorunun bir yil igerisindeki degisimi

Triseps deri kivrim kalinlig1 Z skorunun bir yil siiresince degisim gosterdigi

(p<0.0001) ve ii¢lincili aydan itibaren giderek arttig1 izlendi (p<0.0001) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Triseps deri kivrim kalinlig1 Z skorunun bir yil i¢erisindeki degisimi

Orta kol ¢evresi Z skorunun bir yillik izlem siiresince degisim gosterdigi (p<0.0001)
ve ligiincii aydan itibaren giderek arttig1 izlendi (p<0.0001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Orta kol ¢evresi Z skorunun bir yil igerisindeki degisimi

Orta kol kas g¢evresi alam1 Ol¢iimiiniin bir yillik izlem siiresince degisim gosterdigi

(p<0.0001) ve ii¢lincli aydan itibaren giderek arttig1 izlendi (p<0.0001) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Orta kol kas alaninin bir y1l i¢erisindeki degisimi

4.5. Ortotopik karaciger naklinden sonra hastalarin 1 yil siireyle IGF-I ve IGFBP-3

diizeylerinin degerlendirilmesi
Bir yillik izlem siiresince karaciger nakli sonrasi antropometrik Ol¢timlerdeki artisin serum

IGF-I ve IGFBP-3 diizeyindeki artisla iligkili olmadig: goriildii (p>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. IGF-I ile IGFBP-3 diizeyleri degisim hiz1 ile antropometrik Slgiimlerin degisim
hiz1 arasindaki iliski

IGF-1 IGFBP-3
r p r P
YGA Z skoru 0.078 0.665 0.027 0.883
YGB Z skoru 0.138 0.443 0.281 0.113
BGA Z skoru 0.177 0.326 -0.350 0.848
TDK Z skoru -0.147 0.416 0.400 0.826
OKC Z skoru -0.167 0.352 0.123 0.494
OKKA 0.000 0.900 0.171 0.341

Karaciger nakli sonrasi IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin bir yillik izlemi Tablo 4.10°da

verildi.

Tablo 4.10. Hastalarin IGF-I ve IGFBP-3 degerlerinin OKN oncesi ve OKN sonras1 bir yil
stireyle izlemi

Preop Postop 1.ay  Postop 3.ay Postop 6.ay Postop 1.y1l

IGF-1 35.24+14.68 177.27+126  204.6+107.5 150.12£110.25 115.6£95.56
(ng/ml) (25-85) (25-518) (52-464) (30-434) (25-516)
IGFBP-3 1.3120.89 4.542 5.07+2.1 3.9542.05 3.64+1.52
(ng/ml) (0.5-3.7) (1.6-11.4)  (2.8-13.7) (2.8-13.7) (0.7-7)

Hastalarin IGF-I diizeylerinin bir yillik seyrine bakildiginda, IGF-I diizeyinin nakil
sonrast birinci ayda arttigi (p<<0.0001), iiclincli ayda en yiiksek degerine ulastigi ve iiglincii

aydan itibaren azalmaya basladig izlendi (p<0.0001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. IGF-I’in nakil sonras1 bir y1l icerisindeki degisimi
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Bir yillik izlem siiresince, hastalarin IGFBP-3 diizeylerinin nakil sonrasi birinci ayda
arttigr (p<0.0001), {¢giincli ayda en yiiksek degerine ulastigi ve iglincii aydan itibaren
azalmaya bagladig1 saptandi (p=0.039) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. IGFBP-3"iin nakil sonrasi bir y1l i¢erisindeki degisimi

Bir yillik izlem siiresince IGF-I diizeyindeki artisa paralel olarak IGFBP-3 (r=0.634,
p=0.0001) diizeyinin de arttig1 goriildii (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Bir yillik izlem siiresince IGF-I ile IGFBP-3 diizeyi arasindaki korelasyon
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4.6. Ortotopik Kkaraciger naklinden 12 ay sonra hastalarin nutrisyon durumunun
degerlendirilmesi
Ortotopik karaciger naklinden 12 ay sonra hastalarin nutrisyon durumu degerlendirildiginde;
(Tablo 4.11)
e Yasa gore agirlik Z skoru -2 SDS’nin altinda olan bir hasta (%3),
e Yasa gore boy Z skoru -2 SDS’nin altinda olan yedi hasta (%21) vardu.
e Hicbir hastanin BGA Z skoru -2 SDS’nin altinda degildi.
o Triseps deri kiviim kalinligi standartin %90’nindan diisiik olan bes hasta (%18),
%60’1ndan diisiik olan bir hasta (%3), TDK Z skoru -2SDS’nin altinda olan bir hasta
(%03),
e Orta kol gevresi ylizdesi standartin %75’inden az olan bir hasta (%3), OKC Z skoru -2
SDS’nin altinda olan bir hasta (%3) vardi.

Tablo 4.11. Karaciger naklinden 6nce ve 12 ay sonra hastalarin nutrisyon durumu

OKN’den once OKN’den 12 ay sonra

n % n %
YGA Z skoru -2 SDS 7 21 1 3
YGB Z skoru < -2 SDS 10 30 7 21
BGA Z skoru <-2 SDS 1 3 0 0
TDK <%90 27 82 5 18
TDK <%60 14 42 1 3
TDK Z skoru < -2 SDS 10 30 1 3
OKC <%85 16 51 - -
OKC <%75 9 27 1 3
OKC Z skoru < -2 SDS 12 36 1 1

4.7. Ortotopik karaciger naklinden 12 ay sonra hastalarin antropometrik ol¢iimlerinin
degerlendirilmesi

Bir yilin sonunda; hasta grubunun YGB Z skoru kontrol grubundan anlamli olarak diistiktii
(p=0.01). Hasta grubunun TDK Z skoru (p=0.009) ve OKKA ortalamas1 (p=0.004) kontrol
grubundan daha yliksekti. Diger bir deyisle hasta grubunun TDK Z skoru kontrol grubundan
daha fazla idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda YGA, BGA ve OKC Z skorlar
acisindan fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.12). Baslangigta oldugu gibi kizlarla erkeklerin
antropometrik 6l¢timleri birbirinden farkli degildi (p>0.05).
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Tablo 4.12. Bir yillik izlem sonunda hasta ve kontrol grubunun antropometrik 6l¢timlerinin
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerlerinin karsilastirilmast

Hasta (n=33) Kontrol (n=54) p
YGA Z skoru -0.025+1.5 0.33£1.18 0.229
(2.88-(+)3.7) (2.78-(+)2.57)
YGB Z skoru -0.7£1.46 0.08%+0.9 *0.01
(-3.5-(+)1.8) (-2-(+)2)
BGA Z skoru 1.15+£2.57 0.63%+1.8 0.267
-1.33-(+)9.99) (-1.6-(+)9.9)
TDK Z skoru 0.24 +£0.8 -0.65 £0.21 *(0.009
(-2.05-(+)1.38) (-0.92 -(+)0.19)
OKC Z skoru -0.5+1.2 -0.6+0.27 0.867
(-4.1(+)2.0) (-0.96 -(+)0.24)
OKKA (cm?) 20.67+£20.28 9.58+3.95 *0.004
(0.79-79.5) (3.69-19.5)

Veriler ortalama * standart sapma, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
*QGruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan sonuglar

Ortotopik karaciger naklinden 6nce, YGB Z skoru degisim hizini etkileyen faktorler
(ameliyat oncesi YGB Z skoru, YGA Z skoru, IGF-I, IGFBP-3 diizeyi, ameliyat sirasindaki
yas, Child-Pugh skoru, ameliyat sonrasi kullanilan sterod dozu) incelendi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Yasa gore boy Z skoru degisim hizi ile OKN’den 6nceki parametreler arasindaki
iligki

YGB Z skorunun degisim hizi

r P
YGB Z skoru -0.381 *0.029
YGA Z skoru -0.188 0.293
IGF-I diizeyi -0.192 0.283
IGFBP-3 diizeyi -0.260 0.144
Yas -0.73 0.686
Child-Pugh skoru 0.121 0.504
Steroid (mg) 0.142 0.431
Steroid (mg/kg) -0.79 0.661

*Degigkenler arasinda anlamli iligki bulunan sonuglar

Karaciger nakli oncesinde YGB Z skoru arttik¢a, nakil sonras1 YGB Z skoru artma
hizinin azaldig goriildi (r=-0.381, p=0.029). Diger bir deyisle, nakil 6ncesi hastanin boyu ne

kadar normale yakin ise, nakil sonrasi boy uzama hizi o kadar diisiik bulundu(Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Yasa gore boy Z skoru ile baslangic boy Z skoru arasindaki korelasyon

4.8. Ortotopik karaciger naklinden 12 ay sonra hastalarin IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin degerlendirilmesi
Ortotopik karaciger naklinden 12 ay sonra, antropometrik 6lgiimlerle serum IGF-I ve IGFBP-

3 diizeyi arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Ameliyattan 12 ay sonra, antropometrik Slgiimlerle serum IGF-I ve IGFBP-3
diizeyi arasindaki iligki

IGF-1 IGFBP-3
r p r P
YGA Z skoru -0.033 0.854 0.047 0.794
YGB Z skoru -0.079 0.662 0.092 0.610
BGA Z skoru 0.312 0.150 0.292 0.100
TDK Z skoru -0.147 0.416 0.400 0.826
OKC Z skoru -0.167 0.352 0.123 0.494
OKKA 0.000 0.900 0.171 0.341

Bir yilin sonunda; hasta grubunun IGF-I diizeyi, kendilerinin nakil oncesi IGF-I
diizeyinden (p=0.000) ve kontrol grubunun IGF-I diizeyinden daha yiiksekti (p=0.02). Hasta
grubunun IGFBP-3 diizeyi de, kendilerinin nakil 6ncesi IGFBP-3 diizeyinden daha yiiksekti
(p=0.000). Ancak kontrol grubunun IGFBP-3 diizeyinden farkli degildi (p>0.05). Baslangigta
oldugu gibi kizlarla erkeklerin IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri birbirinden farkli degildi
(p>0.05).
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Tablo 4.15. Bir yillik izlem sonunda hasta ve kontrol grubunun IGF-I ve IGFBP-3
Ol¢timlerinin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerlerinin karsilagtirilmasi

Hasta (n=33) Kontrol (n=54) p
IGF-I (ng/ml) 115.61£95.56 69.88167.45 *0.02
(25-516) (25-362)
IGFBP-3 (ng/ml) 3.64+1.52 3.2+1 0.165
(0.7-7) (1.7-6.8)

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
*QGruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan sonuglar

Ortotopik karaciger naklinden bir yil sonra baglangigta oldugu gibi IGF-I diizeyi
arttikca IGFBP-3 diizeyinin de (r=0.690, p=0.000) arttig1 gorildii (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Ortotopik karaciger naklinden bir yil sonra IGF-I ve IGFBP-3 arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Kronik karaciger hastaliklarinda sik olarak goriilen malnutrisyonun nedenleri, istahsizliga
bagli besin aliminin azalmasi, organomegali ve asit nedeniyle erken doyma hissi, bozuk safra
akis1 nedeniyle ortaya c¢ikan yag malabsorbsiyonu, degisen aminoasit metabolizmasi, artan
enerji ihtiyact ve tekrarlayan enfeksiyonlardir (1). Malnutrisyon, ¢ocukluk yas grubunda
biiylime gelisme geriligine yol acgar, hastanede kalis siiresini uzatir, hastalanma/ 6liim oranini
artirir ve karacigerde IGF-I/IGFBP-3 sentezinin azalmasina neden olur (60, 61). Ote yandan
kronik karaciger hastaliklarinda, karaciger sentez bozukluguna bagli olarak azalan IGF-I
diizeyi hastalarda malnutrisyon, insulin direnci ve immiinitenin bozulmas1 gibi
komplikasyonlarin gelismesine yol agar (54). Yapilan calismalar, basarili bir OKN’nin son
donem karaciger hastaliginin neden oldugu biiyiime geriligini ve BH/IGF aksindaki
bozukluklar1 diizelttigini gdstermistir (7). Bu c¢alismada; kronik karaciger hastaligi olan
cocuklarin, OKN oOncesinde ve sonrasinda nutrisyon durumlari ve serum IGF-I/IGFBP-3
diizeyleri degerlendirildi. Ayrica antropometrik dlgiimlerdeki degisiklikler ile IGF-I/IGFBP-3

diizeyleri arasindaki iliski arastirildi.

Calismamizda, kronik karaciger hastalifi nedeniyle takipli hastalarin nutrisyon
durumu degerlendirmek i¢in antropometrik OSlglimler kullanildi. Nutrisyon durumunun
belirlenmesinde, YGA ve YGB c¢ok degerlidir. Ancak sirozlu hastalarda olasi asit, 6dem ve
organomegaliye bagl olarak YGA ve BGA oranin degerlendirilmesi pratik olsa da hatali
yorumlara neden olabilir (14). Sokol ve ark. (1) kronik karaciger hastaligi nedeniyle takipli
cocuklarda, malnutrisyonun tipini ve kullanigli antropometrik O6l¢iimleri belirlemek igin,
yaglart  bir ay-10 y1l arasinda degisen 56 ¢ocugun antropometrik  Olgiimlerini
degerlendirmisledir. Cocuklarin ortalama boy Z skorunun diisiik, agirlik Z skorunun normale
yakin ve BGA Z skorunu normal oldugunu saptamislardir. Tiim hastalarda TDK Z skorunu
BGA Z skorundan daha diisiik bulmuglardir. Orta kol ¢evresi ve OKKA Z skorunun ise orta
derecede diisiik oldugunu saptamislardir. Chin ve ark. (62) ise kronik karaciger hastaligi
tanisiyla izlenen 27 ¢ocugun TDK ve OKC o6l¢iimleri dahil tiim antropometrik dlgiimlerinin
diisiik oldugunu saptamiglardir. Holt ve ark. da (10) sirozlu hastalarda beslenme durumunu
degerlendirmede, antropometrik dl¢ciimlerden TDK ve OK( ’nin kilo ve boy 6l¢iimiinden daha
duyarli oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda, kronik karaciger hastalarinin BGA Z
skoru hari¢ diger tiim antropometrik dlgtimleri (YGA, YGB, TDK, OKC Z skorlar1 ve OKKA
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Olciimleri) kontrol grubundan daha diisiik bulundu. Mattar ve ark. (63) kolestaz1 olan kronik
karaciger hastalarinin YGA, YGB, BGA, TDK ve OKC Z skorlarinin kolestazi olmayan
kronik karaciger hastalarindan daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Calismamizdaki
hastalarin %75°1 neonatal kolestaz grubunda yer aliyordu. Bu nedenle, hastalarimizin viicut
agirhginin da etkilenmis olmasimi kolestazli hasta grubumuzun c¢ok olmasi ile agikladik.
Literatiirdeki diger ¢alismalar1 destekler sekilde, hastalarrmizin YGB, TDK ve OKC Z
skorlarindaki diisiikliik YGA Z skorundaki diisiikliikten daha belirgindi. Bu nedenle, kronik
karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarin belirli araliklarla yapilan kontrollerinde sadece boy ve kilo
Ol¢limlerinin nutrisyon durumunu degerlendirmede yeterli olmadigi, kol antropometrik

Ol¢timlerinin de alinmasi gerekliligi saptandi.

Kronik karaciger hastalarinda, antropometrik dlgiimlerle yiliksek oranda orta ve agir
derecede malnutrisyon oldugu gosterilmistir. Gelismis {ilkelerde pediatrik ve erigkin
caligmalarinda sirozlu hastalarda orta ve agir malnutrisyon oran1 %10-100 arasinda
bildirilmektedir (14). Yasa gore boyda azalma kronik malnutrisyonun, boya gore agirlikta
azalma ise akut malnutrisyonun gostergesidir. Yegen ve ark.’lar1 (14) bu kritere dayanarak
sirozlu 60 cocukta malnutrisyon oranimnt %66.6 (40/60) olarak saptamislardir. Ayrica,
hastalarinin 28’inin (%70) kronik malnutrisyon, 12’sinin (%30) akut malnutrisyon tablosunda
oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizin baslangicinda, YGA Z skoruna gore akut
malnutrisyon oran1 % 21 (7/33), YGB Z skoruna gore kronik malnutrisyon oran1 % 30 (10/33)
idi. Akut malnutrisyonun diger bir gostergesi TDK’daki azalmadir (1). Triseps deri kivrim
kalinligindaki azalmaya gore bakildiginda hastalarimizin %82’sinde ¢esitli derecelerde akut
malnutrisyon saptandi. Hastalarin %30’unda TDK Z skoru -2 SDS’nin altinda olup agir
malnutrisyon grubuna girmekte idi. Boya gore agirlik Z skoruna gore akut malnutrisyon orani
ise % 3 olarak saptandi.Bu durum, BGA Z skorunun akut malnutrisyonu degerlendirmede
yetersiz oldugunu ve hekimi yanlis yonlendirdigini gdosterdi. Benzer sekilde Sokol ve ark. da
(1) kronik karaciger hastalarinda BGA Z skorunun TDK 0l¢limiine gére akut malnutrisyonu

gostermede yetersiz oldugunu belirtmislerdir.

Malniitrisyonun agirhi@inin kronik karaciger hastaligmmin agirlign ve karaciger islev
bozuklugu ile orantili oldugu bildirilmistir (3, 4). Alberino ve ark.'lar1 (3) OKC ve TDK
Olctimlerinin hastalik siddetini gdsteren Child-Pugh skorlama sistemiyle ters orantili
oldugunu; hastalik siddeti arttikca TDK ve OKC degerlerinin azaldigin1 gostermislerdir.

Hurdato-Lopez ve ark. (4) PELD skoru ile kolun biitiin antropometrik Sl¢limlerinin ters
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orantili oldugunu gostermislerdir. Urganci ve ark. da (60) sirozlu olgularda Child A grubunun
TDK ve OKC Z skorlarini, Child C grubuna gore anlamli yiliksek saptamislardir.
Calismamizda, sirozlu hastalar Child-Pugh skoruna gore gruplandirildiginda, TDK Z
skorunun Child A+B grubundaki hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica, bivariate
korelasyon analizine gbre hastalarimizin Child skoru ile TDK ve OKC Z skorlar1 arasinda
negatif iliski saptandi. Ancak agirlik ve boy dl¢giimleri ile hastalik siddetini gosteren skorlama
sistemleri arasinda iligski saptanmadi. Bu da bize kronik karaciger hastalarinda TDK ve OKC
Olctimlerinin boy ve agirliktan daha degerli oldugunu gosterdi. Ayrica, malnutrisyon
siddetinin hastaligin agirligr ile birlikte arttigt ve dolayisiyla erken donemde hastalarin

nutrisyon durumunun degerlendirilmesinin ve desteklenmesinin gerekliligi sonucuna varildi.

Basarili bir OKN’den sonra biiyiimenin yakalandigin1 gosteren ¢esitli yayinlar vardir.
Daha onceki bazi ¢aligmalarda karaciger naklinden sonraki ilk 6 ay icinde biiyiimenin iyi
olmadig1 gosterilmistir (64). Calismamizda OKN’den sonra antropometrik Ol¢limlerin aylar
icerisinde diizelmeye bagladig1 goriildii. En erken diizelme TDK Z skoru, OKC Z skoru ve
OKKA 6l¢iimlerinde saptandi. Ugiincii aydan itibaren TDK Z skoru, OKC Z skoru ve OKKA
Ol¢limii; altinci. aydan itibaren de YGA Z skoru, YGB Z skoru ve BGA Z skoru artmaya
basladi. Onceki calismalarda karaciger naklini izleyen ilk alti ay icerisinde boy biiyiimesinin
pek beklenmedigi, boyda biiylimenin yakalanmasinin iki yilda gerceklestigi belirtilmistir (9,
12, 65-68). Barthos ve ark. (64) ise karaciger nakli yapilan cocuklarin %37’sinin ilk alt1 ay
icerisinde boy Z skorunun -1.6’dan -1.5’¢ ve biiyiime hizi Z skorunun -1,5’den -1,2’ye
ulastigini gostermisglerdir. Bizim ¢aligmamizda ilk alt1 ay igerinde boy biiylimesi belirgin olup,
Z skoru -1,3’ten -0.74’¢ yiikselmistir. Bu da zaman igerisindeki transplantasyon {initelerindeki
hasta bakim ve izleminin, immunsupressif tedavide kullanilan ilaglarin gelismesi ile
aciklanabilir. Bizim c¢alismamizda TDK ve OKC Z skorunun f{i¢iincii aydan itibaren
diizelmeye bagladig1 goriildii. Holt ve ark. da (10) nakil sonras1 {i¢iincii aydan itibaren TDK
ve OKC olglimlerinde, altinci aydan itibaren de YGA Z skorunda diizelme oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda, YGA Z skorunun TDK Z skorundan daha ge¢ diizelmesi
dikkati ¢ekmistir. Bunun nedeni hasta ve biiyiik karacigerin cikarilmasi, 6dem ve asitin
kaybolmasiyla birlikte ilk bir ay icerinde goriilen belirgin agirlik kaybi olabilir. Nitekim
ameliyat oncesi -0.85 olan YGA Z skoru nakil sonrast birinci ayda -1.41°e gerilemistir. Bu
nedenle nakil sonrasi izlemde de TDK oOlglimleri hastanin gercek nutrisyon durumunun

degerlendirilmesinde yararl olabilir.
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Calismamizda, OKN’den bir yil sonra hastalarin YGA, BGA, OKC Z skorlarinin ayni
yas grubundaki ¢ocuklardan farkli olmadigi; TDK Z skorunun ve OKKA o6l¢iimlerinin ise
daha iyi oldugu saptandi. Ancak, hastalarin YGB Z skorunun (-0.7+£1.46) ayni yastaki
cocuklarin YGB Z skorundan (0.025%1.12) daha diisiik oldugu goriildii. Ortotopik karaciger
nakli yapilan ¢ocuklarin nakil sonrasi boy uzamalarini gosteren farkli caligmalar bildirilmistir.
Kronik karaciger hastaligi nedeniyle takip edilen 96 cocugu iceren bir ¢alismada, karaciger
naklinden bir yil sonra iki yasindan kiiciik ¢ocuklarin normal boya ulastigi, daha biiyiik
cocuklarin ise normal boya ulagamadig1 gosterilmistir (69). Yas ortalamasi 3.8 yil, baslangi¢
YGB Z skoru -1.7 olan 236 cocuk iizerinde yapilan baska bir calismada ise, karaciger
naklinden dort y1l sonra YGB Z skorunun -1.4 oldugu ve biitiin ¢ocuklarin ilk iki y1l i¢inde
normal kilolarina ulastiklar1 saptanmistir. Bu calismada, karaciger naklinden sonra devam
eden boy kisaliginin nedenleri arastirilmig, boy uzamasi ile hastanin nakil zamanindaki yasi
ve YGB Z skoru arasinda negatif iligki bulunmustur. Ayrica, timor ve akut karaciger
yetmezligine bagl olarak karaciger nakli yapilan ve nakil sonras1 komplikasyonlar nedeniyle
graft fonksiyon bozuklugu gelisen c¢ocuklarda boy uzamasinin olumsuz etkilendigi
belirtilmistir (70). Saito ve ark. (71) biliyer atrezili 51 ¢ogugun karaciger naklinden bir yil
sonra viicut agirhiklarinin, {i¢ yil sonra da boylarinin normal degerlere ulastigini
saptamislardir. Bu ¢alismacilar, McDiarmid ve ark.’nin (70) calismasinda oldugu gibi
bliylime hizi ile nakil zamanindaki boy, viicut agirlig1 ve yas arasinda negatif iliskili oldugunu
gostermislerdir. Ayrica, steroid kullaniminin ve hepatik arter stenozunun da boyda uzamay1
olumsuz etkiledigini belirtmislerdir. Baz1 ¢aligmalarda gosterildigi gibi bizim c¢alismamizda
da baslangicta YGB Z skoru diisiik olan ¢ocuklarin nakil sonrasinda boy uzama hizlarinin
daha iy1 oldugu saptand1 (70, 71). Diger calismalarin aksine kullanilan steroid dozunun boy
uzamasini etkilemedigi goriildi (65, 70). Bunun nedeni; hastalarimiza diigiik dozda, kisa
stireli steroid vermemiz olabilir. Ortotopik karaciger nakli dncesinde ve sonrasinda kizlarin
YGB Z skorunun daha iy1 oldugunu gosteren calismanin (65) aksine ¢alismamizda Holt ve
ark.’nin (10) calismasinda oldugu gibi YGB Z skoru dahil higbir antropometrik 6lgiimiin
kizlarla erkekler arasinda farkli olmadigi goriildii. Bu nedenle boyun kisa kalmasinda

cinsiyetin de rolii olmadig1 diisiintildi.

Karaciger pek cok metabolik silire¢ ve hormonal diizenlemede rol alan bir organdir.
Karacigerde BH etkisi altinda sentezlenen IGF-I, viicut hiicrelerinin farklilasmasinda ve
¢ogalmasinda 6nemli rolii olan bir faktordiir (11). Son donem karaciger hastaliginda, IGF-I

sentezi azalir, IGFBP’lerde degisiklikler meydana gelir; insiilin, BH ve kortizol diizeyi artar.
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Insiilin benzeri bilyiime faktor-I'in azalmasinin nedeni, fonksiyonel karaciger parankim
kitlesinin azalmasi, BH/insiilin/kortizoliin karaciger iizerindeki etkilerinin degismesi ve
hastalik iliskili malnutrisyon olabilir (11). Calismamizda, IGF-I sentezini uyaran insiilin, BH
ve kortizol diizeyleri degerlendirilmedi. Ancak daha onceki caligmalarda kronik karaciger
hastalarinda insiilin, BH ve kortizol direnci gelistigi ve bu hormonlarin diizeylerinin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Bozulmus karaciger dokusu nedeniyle BH reseptorleri de azalmis
durumdadir (72). Calismamizda kronik karaciger hastaliginin IGF-I diizeyi tizerindeki etkileri
arastirildiginda, bu hastalarda serum IGF-I diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu

goriildii. Bunun nedeni; fonksiyonel karaciger kitlesinin azalmasi olabilir.

IGF-I diizeyinin kronik karaciger hastaliklar1 disinda malnutrisyonda da azaldig
bilinmektedir. Maes ve ark. (73), Maiter ve ark (74) malnutrisyonlu ratlarda IGF-I diizeyinin
diisiik oldugunu, bunun karacigerde BH reseptor sayisinin azalma ve reseptdr sonrasi
bozukluklardan kaynaklandigini gostermislerdir. Scheiwiller ve ark. da (75) malnutrisyonlu
ratlarda BH’nun IGF-I sentezini uyarici etkisinin azaldigini belirtmislerdir. Bu nedenle,
OKN’den once kronik karaciger hastalarinda IGF-I diizeyinin diisiik olmasinda

malnutrisyonun da dolayli bir etkisi olabilir.

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1, karacigerden IGFBP-3 sentezlenmesinde rol alir (7).
Insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayic1 protein-3 ise, dolasimda IGF-I'i baglayan, IGF-I’in
biyoyararlanimi ve hormonal/metabolik etkilerini diizenleyen bir proteindir (7).
Calismamizda, Holt ve ark.’nin (9) ¢alismasinda oldugu gibi OKN’den 6nce serum IGFBP-3
diizeyi diisiik bulundu. Karaciger sentez fonksiyonunun bozulmasi ve IGF-I diizeyinin

azalmasi IGFBP-3 diizeyinin diisiik bulunmasinin nedeni olabilir.

Erigkin sirozlu hastalarda serum IGF-I, IGFBP-3 diizeyi ile karaciger fonksiyonlari
arasinda kuvvetli iliski oldugu gosterilmistir (8). Wu ve ark. (76), eriskin sirozlu hastalarda
IGF-I, IGFBP-3 diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu ve Child A grubundaki
hastalarda IGF-I ve IGFBP-3 diizeyinin Child B/C grubundaki hastalardan daha yiiksek
seyrettigini gostermislerdir. Ancak, Child B ve C gruplar1 arasinda IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri agisindan fark olmadigin1 saptamislardir. Bu nedenle, kronik karaciger hastalarinda
prognozu belirlemede serum IGF-I, IGFBP-3 diizeyleri ile birlikte Child-Pugh skorunun
kullaninminin, tek basma Child-Pugh skorunu kullanmadan daha etkin olacagini

belirtmislerdir. Moller ve ark.’da (77), sirozlu eriskin hastalarda IGF-I, IGFBP-3 diizeyinin
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diisik oldugunu ve IGFBP-3 diizeyi ile Child-Pugh skoru arasinda negatif iliskili
bulundugunu gostermislerdir. Caligmamizda, OKN oncesi hastalar Child-Pugh skoruna gore
gruplara ayrildiginda, gruplar arasinda IGF-I/IGFBP-3 diizeyleri agisindan fark olmadig
gorildii. Bu durum karaciger nakline yonlendirdigimiz Child A grubundaki hasta sayisinin az

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Cocuklarda ve eriskinlerde yapilan c¢alismalarda, OKN’den sonra Kkaraciger
fonksiyonlarinin iyilesmesi ile birlikte BH/IGF aksinin diizelmeye basladigt ve IGF-I,
IGFBP-3 diizeyinin arttigi gosterilmistir (9, 78). Bassanello ve ark. (79) eriskin sirozlu
hastalarda, karaciger nakli ameliyatinda reperflizyondan 20 dakika sonra serum IGF-I
diizeyinin yiikselmeye basladigin1 saptamislardir. Infante ve ark. da (11) kronik karaciger
hastalig1 nedeniyle takipli 14 c¢ocugun, IGF-I diizeyinin OKN’den sonra belirgin sekilde
yiikseldigini gostermislerdir. Calismamizda, OKN’den bir ay sonra bakilan IGF-I diizeyinin
artmaya bagladigi, {iciincii ayda en yliksek degerine ulastigi ve takiben giderek azalsa da
birinci yilin sonunda halen kontrol grubuna gore yiiksek seyretttigi saptandi. IGFBP-3
diizeyinin de benzer bir gidis izledigi ve birinci yilin sonunda kontrol grubu ile ayn1 degerlere
ulastig1 goriildi. Biiyiime faktorlerindeki bu artigin fonksiyonel karaciger kitlesindeki artis ve
BH/IGF aksindaki diizelme ile baglantili oldugu diisiiniildii. Cocuk hastalarda yapilan az
sayidaki ¢alismada OKN’den sonra, bir yil siireyle serum IGFBP-3 diizeyinin yiiksek
seyrettigi, IGF-I diizeyinin ise OKN’den bir yil sonra normal degerlerine ulastig
gdsterilmistir (9, 57). Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-I ile baglayici proteinleri arasindaki
iliski olduk¢a karmasik olup in vivo olarak IGF-I biyoaktivitesindeki degisiklikleri 6nceden
tahmin etmek oldukca zordur. Bu konuda yeterli ¢alisma olmayip yeni ¢alismalara gereksinim

vardir.

Beslenmenin diger faktorlerden bagimsiz olarak IGF-I sentezini diizenledigi ve IGF-
I’in malnutrisyonun 6nemli bir gostergesi oldugu saptanmistir (54, 80). Bazi caligmalarda da,
IGF-I’in besin alimi1 ve nitrojen dengesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Teorik olarak,
karaciger disinda diger organlar tarafindan da sentezlendigi, basta iskelet ve kas sistemi
olmak {izere pek ¢ok sistem iizerinde anabolik etkileri oldugu i¢in IGF-I’in sirozlu hastalarda
nutrisyon durumunu gostermede diger visseral proteinlerden daha duyarli olmasi beklenir
(81). Karaciger hastalarinda nutrisyon durumunu yansitan antropometrik Olgtimlerle IGF-I
arasindaki iliskiyi gOsteren az sayida ¢alisma vardir. Holt ve ark. (61) kronik karaciger

hastalig1 olan ¢ocuklarda, dolagimdaki IGF-I/IGFBP-3 diizeyi ile antropometrik dl¢iimler ve
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karaciger fonksiyonlar: arasinda iliski olmadigin1 gostermislerdir. Benzer sekilde Caregaro ve
ark. da (81) kronik karaciger hastaligi olan erigkinlerde IGF-I diizeyi ile antropometrik
Olctimlerden OKC ve TDK arasinda iliskili olmadigin1 gostermislerdir. Sarna ve ark. (12) ise
karaciger naklinden sonra boy uzamasinin IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri ile iligkili olmadigini
belirtmislerdir. Cocuklarda yapilan baska bir ¢aligmada ise OKN’den once IGF-I diizeyi ile
antropometrik Ol¢limler arasinda iliski saptanmamisken, OKN’den sonra IGF-I'in YGA ve
TDK Z skoru ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (9). Bizim g¢alismamizda, karaciger
naklinden 6nce IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile antropometrik Ol¢iimler arasinda iliski
saptanmadi. Bu nedenle, bu proteinler kronik karaciger hastalarini iceren grubumuzda
malnutrisyonun varligmi degerlendirmede ve siddetini yansitmada kullanilamadi. Benzer
sekilde karaciger naklinden sonra da IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile antropometrik dlgiimler
arasinda iliski saptanmadi. Bu nedenle, karaciger nakli sonrasinda nutrisyon parametrelerinin

diizelmesinin tek bagina biiylime faktorleri ile agiklanamayacagi sonucuna varildi.

Sonug olarak; bizim ¢alismamizda kronik karaciger hastaligi nedeniyle takip edilen
hastalarda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin diistiigli, malnutrisyon gelistigi, malnutrisyon
siddetinin hastaligin agirlig1 ile birlikte arttigi ve malnutrisyonu belirlemede antropometrik
gostergelerden TDK Olglimiinlin  gilivenilir oldugu belirlendi. Karaciger nakli oncesi ve
sonrasinda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile antropometrik oOl¢limler arasinda iligki
saptanmadi. Bu nedenle, bu proteinlerin kronik karaciger hastalarinda malnutrisyonun
varligin1 ve siddetini yansitmada kullanilamayacag1 ve karaciger nakli sonrasinda nutrisyon
parametrelerinin diizelmesinin tek basina biiyiime faktorleri ile agiklanamayacagi sonucuna

varildi.
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6. SONUCLAR

10.

Ortotopik karaciger naklinden Once, hastalarin nutrisyon durumu degerlendirildiginde;
YGA Z skoru -2 SDS’nin altinda olan yedi hasta (%21), YGB Z skoru -2 SDS’nin altinda
olan 10 hasta (%30), BGA Z skoru -2 SDS’nin altinda olan bir hasta (%3), TDK yiizdesi
standartin %90°nindan diisiik olan 27 hasta (%82), %60’ 1ndan diisiik olan 14 hasta (%42),
TDK Z skoru -2 SDS’nin altinda olan 10 hasta (%30), OKC standartin %85’inden diisiik
olan 16 hasta (%51), %75’ inden diisiik olan dokuz hasta (%27) ve OKC Z skoru -2
SDS’nin altinda olan 12 hasta (%36) oldugu saptandi.

Ortotopik karaciger naklinden once, hastalarin YGA, YGB, TDK, OKC Z skorlar1 ve
OKKA olctimleri kontrol grubundan daha diisiiktii. Hasta grubu ile kontrol grubunun
YGB Z skorlar birbirlerinden farkli degildi.

Hastalarin YGB, TDK, OKC Z skorlar1i ve OKKA o6l¢timlerindeki diisiiklik YGA Z
skorundaki diigiikliikten daha belirgindi.

Hastalarin TDK Z skoru, Child A+B grubundaki hastalarda Child C grubundaki
hastalardan daha yiiksekti.

Child-Pugh skoru artis1 ile TDK Z skoru ve OKC Z skoru arasinda negatif iligki saptandi.

Child-Pugh skoru ile YGA, YGB, BGA Z skorlar1 ile OKKA 6l¢limleri arasinda iliski

saptanmadi.

Ortotopik karaciger naklinden once, hastalarin IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri kontrol
grubundan daha diisiiktii.

Hastalarin IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri, Child-Pugh skorlama sistemine gore gruplar
arasinda farkl degildi.

Child-Pugh skoru ile IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda iliski yoktu.

Ortotopik karaciger naklinden 6nce, IGF-I ile IGFBP-3 diizeyi ile antropometrik 6lgiimler

arasinda iligki saptanmadi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Ortotopik karaciger naklinden once IGF-I diizeyi arttikca IGFBP-3 diizeyinin arttii

gorilldii.

Bir yillik izleme bakildiginda, YGA Z skorunun zaman iginde degisim gosterdigi ve

karaciger naklini izleyen altinc1 ayda artmaya basladig1 saptandi.

Bir yillik YGB Z skoru degisimi incelendiginde, boy Z skorunun zaman iginde artis

gosterdigi ve nakil sonrasi altinci ayindan itibaren artmaya bagladig1 saptanda.

Bir yillik izlemde BGA Z skorunun zaman i¢inde degisim gosterdigi ve altinci aydan

itibaren ylikselmeye basladig1 goriildii.

Triseps deri kiviim kalinligr Z skorunun bir yil siiresince degisim gosterdigi ve nakil

sonrasi Ui¢lincii aydan itibaren giderek arttig1 izlendi.

Orta kol ¢evresi Z skorunun bir yillik izlem siiresince degisim gosterdigi ve nakil sonrasi

liclincii aydan itibaren giderek arttig1 izlendi.

Orta kol kas cevresi alani 6l¢lim ortalamasinin bir yillik izlem siiresince degisim

gosterdigi ve nakil sonrasi ti¢lincii aydan itibaren giderek arttig1 izlendi.

Hastalarin IGF-I diizeylerinin bir yillik seyrine bakildiginda, IGF-I diizeyinin nakil

sonrasi birinci ayda arttig1 ve tigiincii aydan itibaren azalmaya basladigi izlendi.

Bir yillik izlem siiresince, hastalarin IGFBP-3 diizeylerinin nakil sonrasi birinci ayda

artt1g1 ve ti¢lincii aydan itibaren azalmaya bagladig1 saptandi.

Bir yillik izlem siiresince antropometrik Olgiimlerdeki artisin IGF-I ve IGFBP-3
diizeyindeki artisla iligkili olmadigi goriildii.

Bir yillik izlem siiresince IGF-I diizeyindeki artisa paralel olarak IGFBP-3 diizeyinin de
arttig1 goriildii.

Ortotopik  karaciger naklinden 12 ay sonra hastalarin nutrisyon durumu

degerlendirildiginde; YGA Z skoru -2 SDS’nin altinda olan bir hasta (%3), YGB Z skoru
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

-2 SDS’nin altinda olan yedi hasta (%21), TDK yiizdesi standartin %90’nindan diisiik
olan bes hasta (%18), %60’indan diisiik olan bir hasta (%3), TDK Z skoru -2 SDS’nin
altinda olan bir hasta (%3), OKC yiizdesi standartin %75’inden az olan bir hasta (%3),
OKC Z skoru -2 SDS’nin altinda olan bir hasta (%3) oldugu saptandi. Higbir hastanin
BGA Z skoru -2 SDS’nin altinda degildi.

Bir yilin sonunda; hastalarin YGB Z skoru kontrol grubundan daha dusiiktii. Hasta
grubunun TDK Z skoru ve OKKA ortalamasi kontrol grubundan daha yiiksekti. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda YGA, BGA ve OKC Z skorlar1 agisindan fark yoktu.

Karaciger nakli dncesinde YGB Z skoru arttik¢a, nakil sonrast YGB Z skoru artma hizinin
azaldig1 goriildii. Diger bir deyisle, nakil dncesi hastanin boyu ne kadar normale yakin ise,

nakil sonrasi boy uzama hizi o kadar diisiik bulundu.

Ortotopik karaciger naklinden 12 ay sonra, antropometrik ol¢iimlerle serum IGF-I ve

IGFBP-3 diizeyleri arasinda iligki saptanmadi.

Bir yilin sonunda; hasta grubunun IGF-I diizeyi, kendilerinin nakil oncesi IGF-I

diizeyinden ve kontrol grubunun IGF-I diizeyinden daha yiiksekti.

Bir yilin sonunda, hasta grubunun IGFBP-3 diizeyi, kendilerinin nakil oncesi IGFBP-3
diizeyinden daha yiiksekti. Ancak kontrol grubunun IGFBP-3 diizeyinden farkli degildi.

Ortotopik karaciger naklinden bir y1l sonra, IGF-I diizeyi arttikca IGFBP-3 diizeyinin de
arttig1 gorildii.

Kronik karaciger hastaligi nedeniyle takip edilen hastalarda IGF-I ve IGFBP-3
diizeylerinin diistiigii, malnutrisyon gelistigi, malnutrisyon siddetinin hastaligin agirligi ile
birlikte arttigit ve malnutrisyonu belirlemede antropometrik gostergelerden TDK

Ol¢limiiniin giivenilir oldugu sonucuna varildi.

Ortotopik karaciger naklinden sonra hastalarimizin IGF-I/IGFBP-3 diizeylerinin arttidi,
boylariin yasitlarina ulasgamamasina ragmen diger antropometrik Ol¢limlerinin belirgin

olarak diizeldigi saptandi.
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31. Karaciger naklinden once IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri ile antropometrik o&lglimler
arasinda iligki saptanmadi. Bu nedenle, bu proteinler kronik karaciger hastalarini iceren
grubumuzda malnutrisyonun varlifimm  degerlendirmede ve siddetini  yansitmada

kullanilamada.

32.Karaciger naklinden sonra da IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile antropometrik dlgiimler
arasinda iliski saptanmadi. Bu nedenle, karaciger nakli sonrasinda nutrisyon
parametrelerin diizelmesinin tek basina biiylime faktorleri ile agiklanamayacagi sonucuna

varildi.
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