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Sonra Goriilen Norolojik Komplikasyonlar

Dr. Yilmaz CAKALOGLU, Dr. Sabahattin KAYMAKOGLU, Dr. Atilla OKTEN,
Dr. Koray ACARLI, Dr. Figen ESEN, Dr. Orhan BILGE, Dr. Aysen YAVRU, Dr. Fatih BESISIK,

Dr. Liitfi TELCI, Dr. Aydin ALPER,

Ozet: Istanbul Tip Fakiiltesinde ortotopik karaciger
transplantasyonu (OKT) yapilan ilk 15 hastadan
8'inde (%53) degesik nérolaojik komplikasyonlar gézlen-
di. Dért (%27) alicida yaygin konviilziyonlar, bir has-
tada mental konfiizyon-depresyon, 3 alictda periferik
néropati (diisiik ayak ve/veya diigiik el ile karakterli)
ve bunlarin 2'sinde de belirgin tremor tesbit edildi.
Ciddi nérolojik komplikasyon (yaygin konviilziyonlar)
gelislen 4 alicadan 2'si degisik derecelerde koma tablo-
su ve bu zeminde ortaya ¢ikan infeksiyon-sepsis sonu-
cu kaybedildi. Konviilziyonlar posttransplant erkends-
nemde ve intravenéz siklosporin tedavisi sirasinda
gelisti. Siklosporinin kesilmesi yant sira diazepam
veya klonozepam ile ataklar durdurulup fenitoin ile
koruyucu tedavi yapildi. Fenitoin tedavisi sirasinda,
yeterli kan diizeyi saglanmast i¢in daha yiiksek dozlar-
da siklosporin verilmesi gerekti. Ayrica hipertansiyon
ve elektrolit dengesizligi gibi faktorler arastirildi ve te-
davi edildi. Iki alicida konviilziyonlar durduktan son-
raki 3-4 giin i¢inde yeniden siklosporin (diisiik dozda
veya oral yolla) tedavisine bagland: ve porblem olma-
di. Mekanik faktsrlerin sorumlu oldugu periferik néro-
patiler ve siklosporine bagli tremor 3-6 ay iginde sckel-
siz iyilesti. Serimizde gériildiigii gibi, karaciger
transplantasyonundan sonra erken postoperatif dé-
nemde nérolojik komplikasyonlar sik rastlanan prob-
lemlerdir. Etiyoloji multfaktsriyel olmakla birlikte en
¢ok suglanan ajan siklosporindir. Tedavide siklospori-
nin gegect olarak kesilmesi yant sura diger bozuklukla-
rin tesbiti ve diizeltilmesi esastir.
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Summary: NEUROLOGIC COMPLICATIONS AF-
TER LIVER TRANSPLANTATION"

Different neurological complications have been ob-
served in 8 (53%) of 15 liver allograft recipient trans-
planted in Istanbul Medical Faculty. They were gener-
alized seizures in 4 (27%), mental confusion-
depression in 1, peripheral neuropathy in 3 (peroncal
and /or brachial nerve paralysis) and marked tremor
in 2 recipients. Of 4 recipients developed severe neu-
rologic complications (seizures) died after varying de-
grees of coma resultant with sepsis and multiorgan
failure syndrome. All 4 patients were on intravenous
cyclosporine treatment when they developed seizures.
Seizures were treated by parenteral diazepam or clo-
nozepam in addition to the withdrawal of cyclospo-
rine. Administration of oral phenytoin for prophylaxis
of seizures was associated with increased dose re-
quirement of cyclosporine to achieve target blood lev-
els. Other disorders such as hypertension and electro-
lyte imbalance were searched and corrected.
Readministration of cyclosporine (oral or low dose pa-
renteral) 3-4 days after scizures in 2 recipient was not
assoctated with any neurologic problem. Mild neuro-
logic complications, peripheral neuropathy due to me-
chanical factors during the operation and tremors due
to cylosporine, recovered completely within 3-6
months after transplantation. Neurologic complica-
tions appear to be an important problem seen in the
early postoperative period after liver transplantation.
Among many etiological factors cyclosporine is the
most frequently implicated one. In addition to the
withdrawal of cyclosporine, early detection and the
treatment of other contributing factors are essential.

Key words: Liver transplantation, neurologic oomplications.

Ortotopik karaciger transplantasyonundan
(OKT) sonra, basta fokal veya yaygin konviilzi-
yonlar olmak tzere degisik norolojik, daha genis
anlamda noropsikiyatrik komplikasyonlarin ge-
listigi bilinmektedir. Bunlar koma, serebellar
sendrom, santral pontin demiyelinizasyonu, mi-
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Tablo I: OKT yapilan vakalanimizda gorilen norolojik komplikasyonlar.

OKT Yas Cins Primer Norolojik Pospot. Tedavi Sonug

no Hastalik Komplikasyon gin

2 45-E DKSHBYV) Konviilziyonlar 5 CyA kesildi* Sepsis, Olim
koma, kortikal atrofi

5 35-K PBS Sagda dugik ayak 2 - Tam duzelme
Tremor

7 14-K ) DKS(Kript) Konviilziyonlar 4 CyA kesildi* Iyilesme

9 60-E DKSHCV) Sagda diugik ayak 2 - Tam diizelme
Tremor

11 44-E DKSHBV) Mental konfiizyon, 4-40 CyA kesildi Iyilesme (tedrici)
koma, depresyon

12 44.K PBS Konviilziyonlar 18 CyA kesildi* Iyilesme

13 56-K DKS(HCV) Sagda diguk ayak 2 - Tam diizelme
ve diigik el

14 58-E DKS+HSK Konviilziyonlar, koma 4 CyA kesildi* - Sepsis. 6lim

(HBV)

DKS: Dekompanse Karaciger Sivozu, PBS: Primer Biliyer Siroz, HSK: Hepatoseliiler karsinom
HBV: Hepatit B Virusu, HCV: Hepatit C Virusu, HDV: Hepatit Delta Virusu, CyA: Siklosporin
*Konviilziyonlar intravenoz diazepam veya klonozepam ile durduruldiktan sonra fenitoin ile profilaksi uyguland.

yokloniler, kinetik veya akinetik mutizm, nonen-
sefalopatik psikoz, mental konfiizyon ve perife-
rik néropatiler olarak belirtilmistir (1,2,3). Bu
komplikasyonlar hemen daima posttransplant
erken donemde (ilk 10 giin i¢inde) goriilmekte ve
degisik etiyolojik faktorler suglanmaktadir. Hi-
pertansiyon, sivi yliklenmesi, yiiksek doz steroid
verilmesi serum elektrolitlerinde dengesizlik,
diisiik kolesterol diizeyi, hipomagnezemi, graft
disfonksiyonu, serebral infarktiis ve/veya kana-
malar, perioperatif hipotansiyon, hava embolisi
ve ilaglar (6zellikle siklosporin) sorumlu tutulan
bashca etkenlerdir (1,2,3,4,5). Farkh yayinlarda
degisik etkenlerin roli iizerinde durulmus, baz
yaymlarda siklosporin en 6nemli etiyolojik fak-
tor olarak belirtilirken (3,5) digerleri bunu des-
teklememistir (1,4). Karaciger transplantasyonu
iilkemiz i¢in olduk¢a yeni bir agama olup belirli
merkezlerde yiiriitiilmektedir. Edinilen tecribe-
lerin paylasilmasi amaci ile ele alinan bu yazida,
merkezimizde gergeklestirilen ilk 15 OKT vaka-
sinda gozlenen nérolojik komplikasyonlar ve
bunlarn sonuglar: tartigilacaktir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar, Haziran 1991-Eyliil 1993 tarihleri ara-
sinda, merkezimizde OKT yapilan 15 vakadir.
Biitiin hastalarda ABO kan gruplari uyumlu
donér karacigeri standart yontemler ile trans-
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plante edildi. Immunosupresif tedavide "siklos-
porin, prednisolon ve azatioprin"den olugan kla-
sik tcli tedavi uygulandi. Anhepatik fazda 500-
1000mg metilprednisolon ve 2mg/kg Azatioprin
iv verilen hastalarda, postoperatif donemde diii-
rezin iyi oldugu goriildiikkten sonra (genellikle
24 saat i¢inde) siklosporin 2mg/kg iv (ginlik
doz 2'ye boliinerek 8-10 saatlik infiizyon seklin-
de) baslandi. En ge¢ bir haftada oral tedaviye
gecildi. Prednisolon dozu 200mg/giin baslanarak
6 giinde 20mg/giine azaltilirken, azatioprin 50-
75mg/giin dozunda oral olarak devam edildi.
Siklosporin igin, parenteral dozun 3 kata ile oral
tedaviye gecildi ve daha sonra tayin edilen kan
diizeylerine gore doz belirlendi. Monoklonal an-
tikor kullanilarak TDx otoanalizori (Abbott) ile
dlgiilen siklosporin kan dizeyi ilk ay iginde 200-
300ng/ml daha sonra ise 100-200ng/ml arasinda
tutulmaya calisildi. Sitomegalovirus infeksiyo-
nunudan korunma ic¢in asiklovir (baslangigta
2x200 iv, sonra 4x800mg oral-3 ay ve 4x400 mg
oral-6 ay tamamlanana kadar) kullanildi. Higbir
alicida OKT oncesi kalic norolojik bir problem
yoktu. Ahcilara rutin olarak Aspirin 80mg/giin
ve "Trimetoprim-Sulfametoksazole" (80+400mg/
gin) verildi.

BULGULAR
Toplam 15 hastadan 8'inde (%53) degisik néro-
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Tablo II: Ciddi noérolojik komplikasyon (konviilziyon) geliglen vakalarda muhtemel etiyolojik faktorler.

OKT no 2 7 12 14
Siklosporin (d;)z;mg/gﬁn)* ......... 2x75 2x70 2x50 2x50
(kan diizeyi;ng/ml) 198 222 288 299
Hipertansiyon........ccoeceveverecncnne - + + -
Sivi yiklenmesi....cccceevueeereennen. ? - - +
Steroid dozu (mg/gin).......ceeeeeues 4x10 4x20 20 4x20
Mg (EG/) oo ? 0.52 0.90 1.62
Serum Ca (mg/dl) ......covvevvennnnes ? 7.0 7.9 7.8
Serum Na (mEg/l) ....ccocovemennne. 141 138 139 143
Serum kolesterola (mg/dl) ......... 55 135 137 -102
Beyin tomograisi bulgulan ....... Kortikal Normal () Kortikal

atrofi (agir)

atrofi (hafif)

*Siklosporin 4 hastada da intravenoz infiizyon seklinde verilmekte idi.

lojk komplikasyonlar gozlendi. Dort vakada
(%27) yaygin konviilziyonlar gelisti. Bunlardan
2'si koma tablosu ve bunu takiben ortaya ¢ikan
komplikasyonlar (sepsis-septik sok) sonucu kay-
bedildi. Bir vakada mental konfiizyon tablosu
gozlendi. Diger 3 vakada ise periferik noropati
ve tremor seklinde daha hafif norolojik problem-
ler gelisti (Tablo I).

Konviilziyon gelisen hastalarda diger etiyolojik
faktorlerin varhgi arastirilmakla beraber ilk
tedbir olarak siklosporin tedavisi kesildi. Bu si-
rada norolojik komplikasyonlardan sorumlu ola-
bilecek diger etkenler (Tablo II) arastirildi ve
tesbit edilenlerin tedavisi yapildi. Akut tablo
intravenoz diazepam veya klonozepam (Rivotril)
ile tedavi edildikten sonra fenitoin baslandi. Iki
alica (OKT no 7 ve 12) konviilziyonlarin kesilme-
sini takiben 2 veya 3. giinden itibaren oral yolla
siklosporin verilmeye baslandi. Herhangi bir
komplikasyon gelismedi. Ancak bu iki hastada
fenitoin tedavisi sirasinda yeterli kan dizeyi
saglanmas i¢in olduk¢a yiiksek doz siklosporin
kullanilmasi gerekti. Fenitoinin kesilmesini ta-
kiben siklosporin dozunda %50'ye yakin azalma
saglandi. Ik vakada (OKT no 2) konviilziyonlar
kesilmesine ragmen suur bozuklugu devam
etti.Bilgisayarlh tomografide agir kortikal atrofi
saptandi. Uzun siire degisik derecelerde koma
tablosunda kalan, siklosporin verilmemesine ra-
gamen rejeksiyon gelismeyen ve graft fonksiyo-
nu iyi olan hasta, sepsis sonucu 166. giin kaybe-

dildi. Bu hastada serum kolesterol diizeyinin dii-
sikligi dikkati ¢eken bir bulgu idi. Son vakada
(OLT no 14) ise siklosporin kesilmesine ragmen
devamh sedasyon gerektirecek sekilde konviilzi-
yon ataklar1 devam etti. Bilgisayarl tomografi-
de hafif kortikal atrofi disinda patoloji yoktu.
Izah edilemeyen bu nérolojik tablo nedeni ile
ekstibe edilemiyen hasta 14. giin sepsis sonucu
kaybedildi. Mental konflizyon ile komplike olan
hastada sepsis ve septik sok gelistigi igin, bas-
langicta siklosporin kesilmesine ragmen bu psi-
sik tablonun sepsisin erken bir belirtisi olabile-
cegi diugiunildu. Uzun sire (3 ay) yogun bakim
unitesinde kalan bu hastamizda medikal tedavi
gerektiren depresyon tablosu geligti. Su asama-
da herhangi bir organik tibbi problemi olmayip
normal hayata uyum asamasindadir.

Toplam ti¢ alhicida tesbit edilen, peroneal ve/veya
brakial sinir paralizisi ile karakterli periferik
noropatilerin ameliyat sirasindaki mekanik fak-
torlerle (basi) ilgili oldugu kabul edildi. Peroneal
sinir paralizisine bagh disik ayak geligen ilk
hastada yapilan elektromiyografik inceleme tam
kesi gostermesine ragmen, bu komplikasyon ted-
rici bir iyilesme ile ti¢ ayda tamamen dizeldi.
Diger iki hastada da periferik néropatiler benzer
bir seyirle iyilesti. Tam diizelme olana kadar di-
zenli egzersiz ve ozel ayakkabilar (disik ayak
i¢in) ile hastalara gecici destek saglandi. Hemen
her vakada tremor olmakla birlikte hastay: ra-
hatsi1z edecek derecede belirgin tremor (ellerde)
2 alicida gozlendi. Bunlar azalarak 3-6 ay iginde
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Tablo III: Nérolojik komplikasyonlar ve predispozan faktérlerin sikhig .

Adams et al (3) Vogt etal (4) Cakaloglu ve ark.

(Birmingham) (Cleveland) (Istanbul)
Norolojik komp. sikligi 17/52 (%33) 8/19 (%45) 8/15 (%53)*
Konviilziyonlar 13/52 (%25) 8/19 (%42) 4/15 (%27)
Predispozan faktorler
Hipomagnezemi +++ + +
Hipokalsemi $ ? +
Hipertansiyon ? ++4+ 4
Siv1 yiiklenmesi ? ++4+ +
Steroid (>100mg/giin) ++ ++ +
Mortalite** 4/13 (%31) 3/8 (%38) 2/4 (%50)

*Periferik néropati gibi hafif komplikasyonlar dahil

**Norolojik komplikasyon ya 6liim sebebidir ya da élume yol agan tablonun (uzun sureli intithasyon ve/veya inmobilizasyon-
ineksiyonlar-sepsis-multiorgan yetersizlik sendromu) olugmasindan sorumludur.

kayboldu.
TARTISMA

Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda,
konviilziyon ve diger norolojik komplikasyonla-
rin seyrek olmayarak gelistigi bilinmektedir. Bu
yazida sunulan 15 OKT vakasinin 4'tinde (%27)
yaygm konviilziyon, birinde mental konfiizyon
ve 3'linde ise tremor ve periferik norolojik prob-
lemler geklinde hafif komplikasyonlar gézlen-
mistir. OKT sonras1 norotoksisite ile ilgili ilk bil-
giler siklosporin kullanilmayan donemlere
rastlanmakla beraber, son yayinlarda tizerinde
en ¢ok durulan etken siklosporindir. Ozellikle
Adams ve ark.(3). OKT yapilan hastalarimin
%331inde norolojik komplikasyonlarin (konviil-
ziyonlarin sikhigt %25) gelistigini belirterek
diger faktorler yanmisira siklosporinin en énemli
etken oldugunu belirtmiglerdir. De Groen ve
ark. (5,6) ise serilerinde norolojik komplikasyon
sikhiginin %27 oldugunu, 3 alicida ise "konfiiz-
yon, kortikal korlik, kuadropleji, konvilziyonlar
ve koma" ile karakterli bir tablonun gelistigini
ve bu hastalarda BT veya MRI'in beynin beyaz
maddesinin difiiz hastaligina ait bulgular gos-
terdigini belirtmislerdir. Her iki grupta siklospo-
rinin kesilmesinin hastalarin hemen tamaminda
norotoksisitenin diizelmesi ile birlikte oldugunu
ve kalici nérolojik defekt gelismedigini belirtmis-
lerdir. Ayrica OKT oncesi karaciger hastaliginmin
agirhg ve postoperatif kolesterol diizeylerinin
ditkligiiniin siklosporine bagli norotoksisite ge-
lismesinde rol oynadigimi ileri siurmiuslerdir.
OKT oncesi sik ensefalopati ataklar ve tedaviye
direngli asit ile karakterli agir bir karaciger ye-
tersizligi tablosundaki ilk vakamizda (OLT no 2)
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OKT sonras1 gozlenen konviilziyonlar durmasi-
na ragmen hasta komaya girdi ve sepsis sonucu
posttransplant 166. giin vefat etti. Beyin tomog-
rafisinde agir kortikal atrofi gorildi. Konviilzi-
yon gelisen diger 3 hastadan 2'si OKT o6ncesi
daha iyi durumda (Child B) idi. Bu iki hastada,
OKT sonrasi ilk haftada gelisen konviilziyonlar
tedavi (Siklosporin kesilerek) edildikten sonra
siiratle kayboldu ve tekrarlamadi. Diger hasta-
da ise konviilziyonlar siklosporin kesilmesine
ragmen devam etti. Agir sedasyon ve uzun siire-
li entiibasyon gerekti. Bu tabloda geligen sepsis
sonucu lpostoperatif 14. giin kaybedildi. Bu has-
tanin serum kolesterol ve magnezyum diizeyi
normal idi. Beyin tomografisinde hafif kortikal
atrofi disinda patoloji tesbit edilmedi.

Siklosporin verilmeyen hastalarda da nérolojik
komplikasyonlarin olmasi ve siklosporinin kesil-
medigi vakalarda da (4,7) diizelme gozlenmesi
bu komplikasyonlarin sadece siklosporine bag-
lanmasinin  zorlugunu gostermektedir. Post-
transplant erken dénemde gozlenen sivi ytiklen-
mesi, hipertansiyon, elektrolit dengesizligi,
hiponagnezemi, yiiksek doz steroid tedavisi ve
graft fonksiyonunun iyi olmamas: gibi faktorle-
rin norotoksisiteden sorumlu olabilecegi veya
bunlarin siklosporine bagh noérolojik komplikas-
yonlarin gelismesini kolaylastirabilecegi belirtil-
mistir (2-5,8-11). Adams ve ark. larinin (3) seri-
sinde norolojik komplikasyon gelisen OKT
hastalarinin %35'inde hipomagnezemi oldugu
bildirilmistir. Siklosporin renal magnezyum
kaybina sebep olabilir ve hipomagnezemiyi art-
tirabilir. Buna karsilik, bizim serimizde de oldu-
gu gibi norotoksisite normal hatta yiiksek mag-
nezyum diizeyleri ile birlikte de olabilir. Diger
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taraftan noérotoksisite ile siklosporinin kan dii-
zeyleri arasinda da bir iligki giosterilememistir.
Biitiin bu bilgiler OKT sonrasi goriilen nérolojik
komplikasyonlarin multifaktoriyel bir etiyoloji-
ye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Tablo
IIT'te literatiirdeki iki 6nemli seri ile kendi vaka
grubumuzda norotoksisiteden sorumlu olabile-
cek faktorlerin dagilimi gosterilmistir. Siklospo-
rinin sorumlu tutulmasindaki etkenlerden en
dnemlisi, bu komplisakyonlarin hemen daima
posttransplant ilk giinlerde ve ilacin iv verilisi
sirasinda gozlenmesi ve ilacin kesilmesi ile va-
kalarin ¢ogunda diizelme gozlenmesidir.

Konviilziyon gelisen hastalarda profilaktik
amagla fenitoin (2x100mg iv baslangi¢ dozunu
takiben 2x200mg oral idame tedavisi seklinde)
kullanilmas, yeterli terapotik kan diizeyi (200-
300ng/ml) saglanmasi icin gerekli olan siklospo-
rin dozunda yaklagik %50 bir artisa yol acmis-
tir. Siklosporin karacigerde sitokrom P-450ITIA
enzim sistemince metabolize edilir (12,13). Bu
enzimin indiiksiyonuna sebep olan fenitoin, sik-
lolsporinin metabolizmasin1 ve viicuttan elimi-
nasyonunun arttirir (12,14). Bu durum, yeterli
kan diizeyinin saglanmasi i¢in gerekli siklospo-
rin dozunun arttirilmasi gerektirir. Iki hasta-
mizda gozlenen bu ozellik, siklosporin kullam-
lan hastalarda diger ilaclarla etkilesim
agisindan dikkatli olunmas: gerektigini gosterir.
Diger tarafindan siklosporin kullanan bir hasta-
ya, aym sitokrom P-450IIIA enzim sistemince
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