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Karaciger nakli, uygun bir vericinin organin-
dan uygun sartlarda ve teknikte yapilsa bile bir-
¢ok sorunun ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir. Bu
istenmeyen sonuglarin gorilmesi hastanin nakil
oncesi beslenmesinin kéti olmsindan, serum
kreatininin yiksek olmasindan ve ciddi koagu-
lasyon defektlerinin bulunmasindan kaynakla-
nabilir. Komplikasyonun nedeni ne olursa olsun,
erken mortaliteyi ikinci bir transplantasyonla
disurmek bugin i¢in olasidir. Boyle bir igleme
olgularn yaklasik %20 ile 25'1 gereksinim duy-
maktadirlar(1). Bu gereksinime neden olanlarin
basinda nakledilen organin yetmezligi, hepatik
arter trombozu, kronik red (rejection) ve infeksi-
yonlar gelmektedir. Nakil sonrasi dialize ihtiyag
duyulmasi, islem esnasinda verilen kan miktari-
nin fazla olmasi ve ciddi red reaksionlar1 komp-
likasyonlarin agirhgini belirleyen etkenlerdir.
Peroperatuar komplikasyon-lardan burada soz
edilmeyecektir. Nakil sonrasi istenmeyen du-
rumlarin daha iyi anlasilmas: bakimindan nakil
sonrasi zamani dikkate alarak bunlarin irdelen-
mesinde yarar vardir (sanirim)? En ¢ok korku-
lan ve tedavisi zor olan sorunlan oncelikle dort
baghk altinda toplamak gerekir.

1- Nakledilen karacigerin islev gérmemesi

Normal protokole gore nakilden 6nce nakledilin-
ce karacigerden biopsi alinmasi gerekir. Bunu
nakil sonras1 5.gtn, 3. hafta ve 1. y1l takip etme-
lidir. Dogaldir ki karsilagilacak soruna gére bu
takvimin disinda da karaciger biopsisi yapilabi-
lir. Vericinin karacigerinde yagh degisiklikler
gibi benign histolojik bulgularin varhgi bile
nakil i¢in bir kontrendikasyon teskil etmektedir.
Korkulan ve olustugunda yeniden karaciger
naklini gerektiren bu komplikasyondan, donor
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karacigerindeki hastaliklar, karacigerin iyi sak-
lanamamasi ve alicinin gsok gibi karacigeri iske-
miye sokacak durumlarda kalmas: sorumlu tu-
tulabilir. Bu durumda karaciger buytuk, duyarh
ve serttir. Enzimler devamh bir sekilde artar.
Sarilik derinlesir. Hiperkalemi yaninda glukone-
ogenesin bozulmasindan dolay kolay tedavi edi-
lemeyen bir hipogliseminin varhg guvenilir la-
boratuar bulgulardandir. Biopside daha ¢ok
iskemiye bagh olarak hepatositlerde sisme ve si-
toplazma kaybi1 gorilur. Ayinca tanida, bir
bagka deyisle diger komplikasyonlardan ayirt et-
mede zaman onemlidir. Soyle ki; ilk bes giinde
bu komplikasyona en sik rastlanir.

Tan1 kesinlestikten .sonra yeniden karaciger
naklinden bagka tedavisi yoktur.

2. Enfeksiyonlar

Bu hastalar her turla enfeksiyona duyarhdirlar.
Karaciger absesi basta olmak tizere viral, bakte-
riyel ve paraziter hastaliklar diger hastalara
gore daha sik gorilir. Bunlar ilk kez olabilecek-
leri gibi eskiden beri olan enfeksiyonun reakti-
vasyonu seklinde veya firsatgi bir organizmin
enfeksiyonu seklinde de olabilir(2,3). Gorilme
sitkligina gére bu enfeksiyonlar sunlar olabilir:

a- Sitomegalo Virus (CMV) enfeksiyonu

En sik goriilen adeta degismez bir komplikas-
yondur. Her zaman klinik belirti vermez. Verici
karacigerinden, transfizyon yapilan kanlardan
alinabilecegi gibi alici da inaktif olan infeksiyo-
nun alevlenmesiyle de meydana gelebilir. Top-
lumda CMV antikoru negatif vericilerin azhg
dikkate alinirsa bulasmamanin zorlugu kolayca
anlagilir. Bu enfeksiyona yakalanma riski anti-
lenfositer tedavi aliniminda ve ikinci nakil ge-
rektirdiginde daha da artar. Her zaman akilda
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Tablo I: Zaman dikkate ahinarak oitaya ¢ikahilecek kompli-
kasyonlar.

Hafta Komplikasyon tiri
1 Yeni karacigerin iglev gormemesi
Safra kacag
Renal pulmoner yetmezlikler
Santral sinir sistemine ait sorunlar
14 Hucresel red

Kolestasis

Hepatik arter tromhozu
5-12 CMV hepatitli

Hieresel red

Viralhepatit (HCV)

Hepatik arter tromhozu

Safratollarna ait sorunlar

12-26 Hucresel red
Bilier komplikasyonlar ve HBV infcksionu
Tlaglarin olugturdugu hepatit
>26 Duktopenik red
CMV hepatiti EBV hepatiti
portal vein thrombosis
Eski hastahklann rekiirensi: timor, H3V, HCV

tutmak gerekir ki, bu hastalar en azindan ikili
immiinsipresif ilag almaktadirlar. CMV gibi
uzun stre hucre iginde kalabilen viruslarn vi-
rulans kazanmalar bu ilaglarin alimlarinda ol-
duke¢a kolay olur. Nakil sonrasi 1 ve 4 aylar ara-
sinda ensik ortaya ¢ikarsa da aylar hatta yillar
sonrada gorilebilir. Atesle birlikte enzimler
yukselir, periferde mononiikleer hiicreler artar.
Ilging olmak iizere ciddi enfeksiyonlarda kaci-
ger tutulumu 6n plandadir. Kronik durumlarda
kolestatik tip sarilik ve safra yollarnn kaybiyla
giden sendromla birlikte bulunabilir ki ayiria
tani da olduke¢a zorluk gekilir.

Tanida anti-CMV antikorlarinin (IgM) varhg
yardima ise de karaciger biyopsisinin énemi ol-
duke¢a fazladir. Igerisinde CMV inkiliizyon ci-
simcikleri igeren lenfosit ve polimorflarin kiime
yapmalan tipik histolojik bir bulgudur. CMV
antijenlerine kars1 olusan monoklonal antikor-
larla yapilan imminohistokimyasal ¢alismalar
erken tanida olduk¢a yardimcaidirlar.

Risk grubuna CMV immin globulin verilmesi,
asiklovir ve gansiklovirle profilaksi yapilmas
onerilmektedir. Bu enfeksiyon tesbit edilmis
kimselere immiun siipresif tedaviyi azaltmak
uygun olur. Ayrica, gansiklovir mortaliteyi
%10'lara kadar diisiiren etkin bir ila¢ olma ko-
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numunu korumaktadir. Sonu¢ alinmayan kro-
nik vakalara yeniden karaciger nakli yapmak-
tan baska ¢are kalmayabilir.

b- Epstein-Barr Virus enfeksiyonu

Karaciger nakli ¢ocuklara yapilmigsa en sik
rastlanan primer viral enfeksiyon budur. Tipik
hepatit bulgularinin yaninda mononiikleosis
vardir. Siklikla asemptomatik olmasina ragmen
yaygin lenfadenopati ile seyretmesi endise yara-
tir. Yiksek doz asiklovir verilmesi ve immuno-
supresif tedavinin azaltilmasi en iyi tedavi bigi-
midir.

c- Hepatotropik olan viruslarin enfeksiyonlari

Bu baglik altinda ilkemiz i¢in biytk sorun olan
hepatitis B, hepatitis C ve Delta viruslar1 ince-
lenmelidir. Bu enfeksiyonlar tim 6nlemlere rag-
men B virusu i¢in 2-12 aylarda, C virusu igin
nakilden 4 hafta sonra herhangi bir zamanda
olmak tizere buyik bir sorun olarak karsimiza
¢ikarlar. Daha ¢ok eskiden var olan enfeksiyo-
nun immunosipresif tedavi nedeniyle alevlen-
mesinden ileri gelmektedirler. Ancak verilen
kanlar kontrolld verilse de bu yolla primer bir
viral enfeksiyon da gozden uzak tutulmamal-
dir. Enzimlerin yikselmesi viral belirteglerin
(akurt donem antikorlarin, Ig M tabiatinda) po-
zitifligi tan1 koydurucudur. Tedavide uzun stre
anti-HBs antikorlarinmin verilmesi lehinde goz-
lemler vardir. Ancak pahali olmasi ve antikorun
kesilmesi halinde tekrarlanmasi istenmeyen bir
durumdur.

d- Fungal enfeksiyonlar

Kandida sik goriilen enfeksiyondur. Genellikle
ilk iyi ay igerisinde gorilirse de 16. giinden
sonra da beklenen bir komplikasyondur. Basari-
I amfoterisin B tedavisine ragmen yasam stire-
si enfeksiyon nedeniyle azalmaktadir.

3- Karaciger dokusunun reddedilmesi
("rejection")

Karaciger hiicrelerinin az sayida yuzey antijen-
leri bulundurdugu bilinmektedir. Belki de bu
yiuzden enfekte hiicreler sitotoksik T lenfositle-
rinden kagip saklanabilmektedirler. Kronik
aktif hepatitte interferonun etkiside az olan bu
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Tablo II: Nakledilen organda red cevabinin siniflamasi.

BAYRAKTAR ve Ark.

Kronik

Akut
Zaman Erken dénem
Histoloji Portal ve hepatik ven endotel
huicre infiltrasyonu, portal inf.
Prognoz Reverzibl
Adlandirma Akut red cevahi

Erken-geg

Duktopenia, kolestasis, perivenler
hepatosit nekrozu,

Trreversibl

Ductopenia rejection, vanishing bile
duct syndrome”

antijenlerin daha ¢ok kendilerini hiicre yiizeyin-
de gostermelerine yardimci olmalarindan ileri
geldigi sanilmaktadir. Yizey antijenlerinden
fakir olmamn bu dezavantaji yaminda bir de
avantajli yam vardir. O da immiinolojik reaksi-
yonlara direngen olmasi ve hiicrelerin kendileri-
ni gizleyebilmesidir. Bir baska deyisle konak
hiicresel immiinitesini alarma ge¢irecek antijen-
lerden fakir olmasi karacigeri organ naklinde
imtiyazlhi bir duruma sokmustur. Butiin bunlara
ragmen nakilden sonra az veya agir siddette
hiicresel red hemen her zaman olmaktadir.

Genelde dokunun reddi ile ilgili ii¢ ¢esit cevap
vardir:

a- Hiperakut red cevabi: Olduk¢a nadirdir,
donodr antijenlerinin ortaya belirgin bir sekilde
ctkmasi ile olur ve reaksiyon tedavi ile geriye
doner.

b- Akut hiicresel red cevabi: Kronik duktopenik
red cevabimin aksine geriye donebilen bir reaksi-
yondur. Nadiren duktopenik tipe dontsebilir(4).
Hangi tip red cevabi olursa olsun firsatg1 enfek-
siyonlardan ayirt etmek olduk¢a zordur. Ayn-
min yapilmasinda karaciger biyopsisi zorunlu-
dur. Ne ilgingtir ki red cevabim azaltmak ig¢in
immiinosiipresif ilaglarin dozunu artirirken en-
feksiyon riskinide artimiyoruz. Akut hicresel
red, karaciger naklinin 5-10 giinleri arasinda
siklikla goriilur. Hastamin kliniginde ates, tasi-
kardi ve bitkinlik vardir. Protrombin zamaninin
uzamasina enzimlerdeki ve bilirubin degerlerin-
deki artis eslik eder. Biyopside ilging olarak por-
tal veni doseyen hiicrelerin zedelenmesi, mono-
nikleer hiicrelerin portal zonu infiltre etmesi ve
safra yollarimin zedelenmesi gorilur. Bu klasik
triad bu reaksion ig¢in 6zgindur. Arteritis ve he-
patoselliiler nekrosis saptanabilir. Bu histolojik
bulgularin donoériin ilk biopsi bulgulariyla karsi-

lastirilmasi gereklidir.

Bu reaksiyon kendiliginden yavaslayabilir,
bolus tarzda metil prednizolona cevap verebilir.
Eger gerekli ise monoklonal OKT3 ve azatiopu-
rin, metil prednizolondan sonra verilebilir. On-
ceden FK506 nin verilmesi bu tipde bir reaksi-
yon ihtimalini azaltir.

c- Kronik duktopenik red cevabi: Safra yollarin-
daki HLA klas II antijenlerinin kendilerini fazla
gostermeleri sonucu bunlara karsi gelisen im-
munolojik bir reaksiyondur. Onceleri safra yolla-
r1 hasari olur ve giderek yerini safra yollar kay-
bina birakir. Buradaki safra yolu hasarim
arterlerdeki lezyonlar daha da artinr. Ilk iig
ayda en sik gorilur fakat 6 hafta ila 9. ay ara-
sinda her zaman ortaya gikabilir. Sarihk klinik
tabloya hakimdir ve ilerleyicidir.

Ahlnan biyopside safra yollar epiteli mononiikle-
er hiicrelerce infiltre edilir. Lokal nekrozdan
sonra epitelin olusturdugu duvar yirtihr. Sonun-
da safra yolu kaybolur ve iltihabi reaksiyon ya-
vaglar. Bu olgulara hepatik anjiogram yapihrsa,
hepatik arterin daraldig1 ve perifere dogru dolus
gostermedigi goriilir (5,6). CMV sadece hepatit
yapmakla kalmaz ayni zamanda kolanji de olus-
turabilir ve tipk: sklerozan kolanjitis goriintisu-
nu verebilir. Viral, immiinolojik zedelenmeye ek
olarak safra yollari, ana hepatik artera dallarin-
daki tikamikhiktan da en ¢ok zarar goriir ve ileri
daralmalara kadar gidebilir.

Nedeni ne olursa olsun biliyer yollardaki darhk-
lar endoskopik veya transhepatik yaklasimlarla
genisletilebilir. Ancak duktopenik red immuno-
supresif ila¢ dozunu artirmakla gerilemez. Tek
care, tam kesinlesirse yeniden karaciger nakli
yapmaktir.
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4. Teknik yonden olugsan komplikasyonlar

Her cerrahi islemde oldugu gibi daha fazla
olmak tuzere karaciger naklinden sonrada yapi-
lan anastomaz iglemlerine bagh olmak tlizere bir
takim komplikasyonlar meydana gelir. Hemen
hemen olgularin yarisinda ortaya ¢ikabilir. Ana-
tomik olusumlarin kii¢iik olmasi nedeniyle ¢o-
cuklarda daha siktir. Bunlan irdeleyecek olur-
sak:

1- Safra yollarina ait komplikasyonlar,
Safranin anastomozlardan veya T-tiipten siz-
masi
Safra yollarinin titkanmas:
Akcigere ait komplikasyonlar
3- Damarlara ait komplikasyonlar
Hepatik arter trombozu
Portal ven trombozu
Hepatik venlerin oklizyonu
4- Bibreklere ait koinplikasyonlar
5- Transplantasyor. esnasinda veya sonra goru-
len kanamalar
6- Kapsil alt1 hepatik nekroz

[\]
'

Safra kagaginin varhigim en iyi HIDA tetkikiyle
anlayabiliriz. Stent yerlestirmeyi veya yeniden
operasyonu gerektirebilir. Kagak anastomotik
hatalardan veya kan akiminin azhgindan kay-
naklanabilir. Yollardaki tikanikligin sebebi sik-
hikla sitriktirlerdir. Bugiunki tekniklerle per-
kutan yolla stent konmasiyla tedavi edilebilir.
Cerrahiyi gerekli kilacak boyutlarda da olabilir.

Ozellikle akcigerler igslem esnasinda veya sonra
en s1ik komplikasyona maruz kalan organlardan
biridir. Sag diyafram hareketleri azaldigindan
sag lob atelektazileri sik gorilar. Olgularin
7%18'inde aspirasyonu gerektirecek plevral ef-
fizyon olusur. Firsatg patojen mikroorganizm-
lerin yol ac¢tig1 pulmoner enfeksiyonlar olgula-
rn yaklagik 7%20'sinde gorulur., Bu
enfeksiyonlar pnomoni, akciger apsesi ve ampi-
yem seklinde ortaya gikabilir. Ayrica mekanik
nedenlerden ve onceden de var olan anormal da-
marlanmalardan dolay: akciger parankimini ge-
cerek beyinde hava embolilere yol agabilir. En-
tibasyonu gerektirecek kadar trombositopeni
ile birlikte giden yetigkin respiratuvar distres
sendromu geligebilir ve bunun meydana gelme-
sinde endotokseminin rol alabilecegi hususunda
goris birligi vardir.
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Oliguri hemen her transplantasyondan sonra
gorilen bir hadisedir. Ancak kimi olgularda
renal yetmezlik boyutlarindadir ve oldukga
ciddi seyreder. Bu yetmezlige hipotansiyon, sok
gibi operasyon esnasinda olabilecek durumlar
yol agacagr gibi kullanilan nefrotoksik ilaglar,
siklosporin ve daha 6nce varolan renal hastalik-
lar da neden olabilir.

Hepatik arter tikanikhigi daha ¢ok g¢ocuklarda
goriilen, ilk birkag¢ giinde en sik rastlanilan ve

"kendini siddetli ates, bakteriyema ve klinik tab-

loda bozulma ile belli eden bir komplikasyon-
dur. Trombozis sessiz olabilir ve ne ilgingtir ki
kimi zaman safra kagag ile kendini gosterir.
Hepatik arter kan akimindaki azalma donoér
safra yollarinin tamamen nekroza ugramasimna
da yol agabilir. Daha ileri derecedeki tikaniklar
hepatik enfarktiise, apseye ve bilomaya (safra

_igeren kistik olusum) neden olur. Damar anasto-

mozlarinda darhk varsa bu balon dilatasyonu
ile diizeltilebilir, basarnh olunmaz ise tek g¢are
yeniden transplantasyondur. Arter tikanikligi-
nin aksine portal vendeki tikanikhklar daha
sessizdirler. Balon anjioplastisi yapilabilinirse
de splenorenal santla sorun halledilebilir. Bun-
lardan sonra cevap alinamaz ise yeniden trans-
plantasyon kag¢inilmaz olur. Hepatik venlerin
tutulumuna gelince, bu durum ¢ok ilging olarak
Budd-Chiari sendromu nedeniyle karaciger
nakli yapilan hastalarda gorilir. Nadir olarak
hepatik venlerin vena kavaya anastomoz edildi-
gi yerde darhiklar meydana gelir ki bu balon di-
latasyonu ile tedavi edilebilir.

Yukarida sozu edilen komplikasyonlardan
baska karaciger nakillerinden sonra meydana
gelen birkag¢ klinik durum vardir ki bunlardan
kisaca séz etmek gereklidir.

Bunlar santral sinir sistem toksisitesi ve kalsi-
yum metabolizmasiyla ilgili sorunlardir. Karaci-
ger naklinden sonra olduk¢a ciddi merkezi sinir
sistem degisiklikleri ortaya g¢ikabilir. Hastalarin
yarisi bayilma nébetleri gegirebilir. Cocuklar ye-
tigkinlere gore bu degisikliklere daha duyarh-
dir. Siklosporine ait nobetler "phenytoin"le
kontrol edilebilir, ancak bu ilag¢ da siklosporinin
metabolizmasini artirarak etkinligini azaltir.
Santral sinir sistemindeki bu degisiklikler
elektrolitlerdeki ani degisimden kaynaklanabi-
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lir. Dolasimda siklosporin lipoprotein tabiatin-
daki molekillere baglanir, bunlarin azhiginda
ornegin kolesterol diisiikliginde santral sinir
sistemi komplikasyonlar: sik olur.

Transplantasyon sonrasinda vakalarin ¢ogunda
kemiklerde degisik patolojiler meydana gelir.
Ornegin, vertebral kollaps en sik rastlanan bir
durumdur. Bunlarin olugsmasinda birgok neden
vardir. Zaten bu hastalarda transplantasyon 6n-
cesi hepatik osteodistrofi vardir. Kalsiyum me-
tabolizmasinda en 6nemli molekiil olan aktif vi-
tamin Dj'lin ikinci kez hidroksillenmesi, bir
baska deyisle aktif hale gelmesi karacigerde ol-
maktadir. Ayrica verilen kortikosteroidler, mey-
dana gelebilecek kolestaz ve yatak istirahati,
kemik lezyonlarimin olugsmasinda hazirlayia
diger faktorlerdir.

Yukarida karacigerin nakil bakimindan diger
organlara gore ayricalikli oldugunu belirtmistik
ve bunun da muhtemel nedenini de hepatosit
uzerindeki antijenlerin daha az veya daha az
imminojen olmalarina baglamistik. Bu ayrica-
Iiklh duruma ve etkin immiinosupresif tedaviye
ragmen hiicrelerin aracilik ettigi immiin reaksi-
yonlar hemen her zaman goridlmektedir. Allog-
reftin reddi hususunda onemli ilerlemeler kay-
dedilmistir. Ancak karaciger allogreft reddinin
hiicresel mekanizmas: tam anlasilmis degildir.
Deneysel modellerden edinilen bilgilere gore,
konak hiicreleri yeni karacigerin portal mesafe-
sinde ve santral ven endotelinde toplanmakta-
dirlar. Bu hiicreler allogreft reddinde temel rolu
uslenmektedirler. Baslangi¢cta, konak lenfositle-
rinden CD4+ yeni orgamin alloantijenlerinden
klas II antijenlerini tanimasi soz konusu olur.
Bu antijenlerle kargilagsma hem bu hicreleri hem
de antijen takdim eden hiicreleri (APC) aktive
eder. Bu aktif hale gelme esnasinda sitokin denen
organik molekiiller salgilanir. Ilging olmak iizere
bu sitokinlerde lenfosit ¢ogalmasini saglar ve
CD8+ lertfesitleri daha matir kilmaya yardim
eder (Bu tentositler sitotoksik T lenfositleri ola-
rakta anilirlar). Bu hiicreler donor klas 1 antijenle-
rine kars1 spesifik olarak reaksiyon veren hiucre-
lerdir(MHC, major histocompatibility complex).
Red tepkimesi esnasinda alinan biopsi 6rnekleri-
nin imminohistokimyasal g¢aligmalarinda hem
CD4+ ve hem de CD8+ hucrelerine rastlanmsgtir.

BAYRAKTAR ve Ark.

Belki de bunlar gercgek bir red cevabimin olacagin
gosteren onciilerdir. Zira seri biyopsilerde bu hiic-
reler biyokimyasal bozukluklarin ortaya g¢ikma-
sindan ve safra yollarinda gergek bir zedelenme
olmadan alinan doku da gosterilmistir.

Bu tip lenfositlerin yeni organda hedef aldiklan
kisim ilging olmak tizere safra yollar1 ve santral
ven endotelidir. Diger yandan hepatositlerin
kendisi nadiren bu hiicresel hiicuma hedeftirler.
Belki de buna neden hicrelerin tagidigi antijen-
lerin fazlahgidir. Soyle ki gerek santral endotel
hiicreleri ve gerekse safra endotel hiicreleri klas
I ve II MHC antijenleri bakimindan zengin ol-
malarina kargin hepatositler klas I antijenlerin-
den fakir, klas I antijenlerinden ise yoksundur-
lar. Suras1 gercgektir ki, allogreftin reddinde
birgok hiicre ¢esidinin ve bunlarin salgiladiklar
molekiillerin karmasik reaksiyonlar1 séz konu-
sudur. Bu reaksiyonlarda effektér hiicrelerin
greft hiicrelerini tanimasi ve yapigmasi birgok
molekiile ihtiya¢ gostermektedir. Bunlarin ba-
sinda en azindan lenfositlerce salgilanan inter-
Iokin 1, Interlokin-6, tiimor nekrosis faktor gel-
mektedir. Zaten red hadisesinde kullanilan
ilaglar, hiicrelerde bu sitokinlerin salgilanmasi-
m engelleyen veya etkin oldugu reseptoru kapa-
yan ilaglardir.

Nakil edilen organin reddi demek; konak
immin sisteminin bir dizi reaksiyon sonucu ola-
rak yeni organa hasar vermesi demektir. Birgok
nedenle karacigeri hasara ugratmaktadir.
Bunun ayrimi zor, kimi zaman da imkansizdir.
Bugin i¢in ortak kullanilan bir klinik tablo ve
histolojik tamim yok gibidir. Her merkez kendi-
ne ait kriterleri kullanmaktadir. Ayrimda histo-
lojik veriler daha guvenilir olup incelemelerde
safra yollarindaki zedelenme dikkate alinmakta-
dir. Akut red reaksiyonunda ortak adlandirma ol-
masina ragmen kronik tipte ise farkhiliklar vardir.
Tablo 2'de baz1 6zellikler goriilmektedir.

Ayirict tam

Nakledilmis karacigerde meydana gelecek ko-
lestatik tip de sarilik yapan nedenlerden kronik
red histolojik goriinim olarak ayirt edilebilir.
Kolestaz yapan hastahiklar arasinda safra yolla-
r1 obstriksiyonu, viral hepatitler, sepsis ve ilag
toksisitesi akla gelir. Tamisal agidan en biiyiik

Gastroenteroloji



Karaciger Naklinden Sonra Goriilen
Komplikasyonlar ve Tedavisi

sorun kronik red ile tekrarlayan primer biliyer
sirozun ayrimidir. Ancak rekiirent biliyer siroz-
da safra yollan proliferasyonu ve kolestaz olma-
dig1 halde bakira iligskin proteinin bulunmas ti-
piktir. Oysa kronik red hadisesinde kolestasisle
birlikte arteriyel lezyonlar belirgindir.

Kronik red hadisesinin etyopatogenezi

Kronik red reaksiyonunda kesin olmasa da im-
minolojik mekanizmalarin primer neden olduk-
lar1 kabul edilmektedir.

1- MHC (major histocompatibility complex) anti-
jenlerinin varhg

Transplantasyon yapilmis karacigerde, klas I ve
IT antijenlerin safra yollarinda, hepatositlerde ve
vaskiiler endotelde arttigi bilinmektedir. Bu ar-
tima neden aktive olmug T hiicrelerinden salgi-
lanan sitokinler olabilir. Bu antijenlerin daha
fazla kendilerini hiicre zarinda belli etmeleri T
lenfositlerinin daha ¢ok bu hiicrelere yaklasip
reaksiyon gostermelerine yol agar. Boylece kro-
nik red hadisesi baglamis olur.

2- Immiin cevap

Hiicresel mekanizmalar: red reaksiyonuna ugra-
yan karacigerden alinan kesitlerin histolojik ve-
rileri portal aralikta ve safra yollarinda bol mik-
tarda CD4+ ve CD8+ oldugunu gostermistir.
Ayrica buradan elde edilen lenfositlerin kiiltu-
rinde donér MHC antijenlerine karsi aktivite ol-
dugu saptanmistir. Sonug olarak denebilir ki bi-
lier ve damarsal zedelenmeden onemli &lgiide
sitotoksik T hicreleri sorumludur.

Inflamatuar mediatérler: Ne yazik ki siklosporin
gibi immunostpresif ilaglar damarlardaki bu ze-
delenmeyi durduran etkiye sahip degildir. Da-
marlardaki bu hadisenin olmasinda sitokinlerin
ve inflamasyonun on maddelerinin katkis1 bii-
yuktur.

Hiimoral cevap: Arterlerde IgM tabiatindaki an-
tikorlarla baz tip antijenlerin kompleksler ha-
linde bulunmasi ve kronik red cevabinda bunun
sik gorilmesi klas I antijenlerine kars1 olusan
antikorlarin patogenizinde 6nemli olduguna dair
kiymetli delillerdir.

Sitomegalovirus enfeksiyonu

(Cok ilging olarak gorumiistir ki sitomegalovirus
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enfeksiyonu serolojik olarak saptanan hastalar-
da red hadisesi daha ¢ok olmaktadir. Belki de
karacigerden CMV interferon salgilanmasim ar-
tiriyor, bunun neticesinde klas I ve II antijenle-
rinin hicre zarinda olusmasi ve artmasi soz ko-
nusu oluyor. Bu antijenlerin azhgi ile kendini
adeta T lenfositlerinden gizleyen hepatositler bu
hiicrelerin (effektot T hiicreleri) ilgi odagi haline
geliyor.

Ikinci bir karaciger nakli

Nedeni bilinmemesine karsin pratikte gorilmiis-
tir ki kronik red nedeniyle ikinci kez karaciger
nakli yapilan hastalarda red ihtimal oldukg¢a
yiuksektir. Baz1 merkezlerde bu oran %90 civa-
rindadir.

Immiin olmayan mekanizmalar

Iskemi: Arteriyel iskemi tromboz veya stenoza
bagl gelisen iskemide safra yolu zedelenmesi daha
fazla gorilmiistiir. Bu zedelenme arteriyel darhikla
parelellik gostermistir. Zira safra yollarinin beslen-
mesi portal venle degil hepatik arterledir.

Onceden var olan hastalik

Daha onceden transplantasyonu gerekli kilan
hastalikla red arasinda bir iligkinin olmadig sa-
nihyordu. Son raporlara gore primer sklerozan
kolanjit ve primer bilier siroz gibi hastaliklar ne-
deniyle karaciger nakli yapilan hastalarda red-
detme riski fazladir. "Vanishing bile duct
syndrome"u taklit edebilen rekiirrent primer
sklerozan kolanjit gézoniinde bulundurulmal-
dir. Diger yandan kronik B hepatitine bagh geli-
sen sirozlu olgularda transplantasyondan sonra
red reaksiyonunun ¢ok daha az oldugu bir ¢als-
mada rapor edilmistir. Bunun nedeni bilinme-
mesine karsin red cevabinin az olmasi belki de B
viral enfeksiyonundaki immiun defisit donére
karsi da s6z konusu olmaktadir, boylece daha az
oranda red reaksiyonu ile kargilagilmaktadir.

Tedavi

Kronik red reaksiyonu siklikla geriye dontisti ol-
mayan bir reaksiyon olarak bilinir. Béyle olunca
da yeniden transplantasyon yapmaktan baska
care kalmamaktadir. Ancak FK 506 adh ilacin
kullanima girmesiyle erken taninan olgularin
red cevaplarinin durdugu rapor edilmistir.
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Ancak bu tim merkezlerce dogrulanmis degildir.
Denebilir ki immiinosipresyon tedavisi olgula-
rin ¢ogunda etkisizdir. Boylece retransplantas-
yon tek segenek olarak kalmaktadir. Zaman ola-
rak ikinci ayin sonu beklenilmelidir. Zira ikinci
karacigerde kronik red cevabi1 daha yiksek bir
olasihkla meydana gelebileceginden ilk karaci-
gerden mumkin oldugu kadar yararlanmak ve
kronik reddin olduguna kesin karar vermek ge-
rekir.

Korunma

Steroidlerin, siklosporinin ve adotiopirinin
(anti-lenfosit globulinle veya bunsuz) birlikte
kullanilmasi kronik red sikhigini olduk¢a asag:
seviyelere disurmustir. Steroid ve siklosporine
adotioptrinin ilavesi, Mayo kliniginde bu siklig
%21'den %1'e indirmistir. Bunun aksine baska
bir merkezde 3. aydan sonra steroidin kesilmesi
adotiopurinle siklosporinin verilmesi red cevap
hizim artirmamigtir.

IMMUNOSUPRESIF ILACLAR

1- Steroidler: Uzun zamandan beri bilinen anti
lenfositer ozelligi olan ve immiin reaksiyonlar
nonspesifik olarak engelleyen bu ila¢g ylksek
dozda akut red hadisesinde, transplantasyon
sonrasinda kullanilan immun stipresif bir ilagtir.
Bilinen yan etkileri uzun sire kullanimlarda
daha da belirgin oldugundan baska alternatif
ilaglarin bulunmasina neden olmustur.

2- Adotiopirin: Kimi merkezler bu ilaci metil
prednizonla beraber verirler. Eger renal fonksi-
yonlar yerinde ise siklosporinle kullanirlar.

3- Siklosporin: Nakil 6ncesi hasta agizdan alami-
yorsa paranteral verilebilir. Metil prednizolonla
birlikte verilmesini tercih eden merkezler var-
dir. Operasyondan sonra giderek dozu azaltilir.
Oyleki birinci haftanin sonunda 3 mg/kg seviye-
sine dusurilir. Uzun stireli dozu 5-10 mg/kg/
gundiir.

4- Anti-lenfosit prepatlari (OKT3): Monoklonal
antilenfositer olan bu ilag olduk¢a pahahdir ve
akut red reaksiyonlar i¢in saklanmalidir, kulla-
nimi. Akut red esnasinda bolus metil prednizolo-
nu takiben adotiopiirin ile beraber verilir.

5- FK 506: Eritromisine benzer bir makrolid an-

BAYRAKTAR ve Ark.

tibiotik olan bu ilacin kullanima girmesiyle red
cevaplarimin azaldigi bildirilmistir. Interlokin-II
sentezini ve interlokin reseptorlerini inhibe
eder. Kiigiik doz steroidlerle beraber kullanilabi-
lir. Siklosporinden az olmak tzere nefrotoksik-
tir. Vaskilit ve nefrotoksisite yaptig1 bilinmek-
tedir. Insiilin bagimh diabet yapmasi aynca
ilacin etkilerinden biridir.

Hepatitis B viral enfeksiyonunun yeni karaci-
gerde tekrar etmemesi i¢cin énlemler

Ulkemizde HBV'e bagh gelisen siroz sik oldu-
gundan transplantasyon sonrasi bu bu viriisin
yeni karacigerde de enfeksiyon yapmasini azalt-
mak i¢in neler yapilabilir? Bu konu herkesden
¢ok tlkemiz hekimlerini ozellikle de transplan-
tasyon ile ilgilenen gastroenterologlar: ilgilendi-
rir. Bunun i¢in akla ilk gelen hiperimmun ga-
maglobulin vererek (anti-HBs) dolasimdaki
HBsAg'i nétralize etmektir. Ilk kez anhepatik ve
transplantasyon sonrasi bu antikorun verilmesi
King's College hastanesinde yapilmistir. Bagari-
I sonucu takiben bircok merkez bu yontemi de-
nemisse de, daha sonra ¢aligmalarin toplaminda
gorilmustur ki, bu antikora ragmen HBsAg po-
zitif kalmaktadir veya ¢ok kisa stire sonra tek-
rar HBsAg ortaya ¢ikmaktadir. Bu protokolla
tim hastalar HBsAg negatif olmusglardir. Pozitif
kalanlar veya sonradan pozitif olanlar ise dnce-
den HBV replikasyonunda olan olgular olmuslar-
dir. Daha sonra bazi merkezler, anhepatik fazda
10.000 IU/L, daha sonra 10.000 IU/L giinde olmak
tzere 6 gin protokolunu uyguladilar. Sonra da
haftahk anti-HBs diizeyini él¢tiler. Eger bu deger
100 IU/L altinda ise 10.000 IU uyguladilar. Bu uy-
gulama ile 1. ve 2. yihn.sonunda HBsAg'nin rekir-
rens hz1 %17 ve %29 civanndaydi. Bu degerler
uzun sire anti-HBs kullanmayanlara gére olduk-
ca dusiukti. Rekurrensde en onemli faktoriin
HBV-DNA pozitifliginin en 6nemli etken oldugu
bu ¢alismada belirlendi.

Sonug¢ olarak eger mumkiinse, ki bu antikor ol-
duk¢a pahalidir, iki y1l veya daha fazla olmak
uzere anti-HBs verilmelidir. Zira HBV'nin de-
vamh kaldigina ait deliller fazladir.

Anti-HBs asis1

Nakilden sonra tek basina veya pasif immuni-
zasyonla birlikte hastalar HBV enfeksiyon prof-
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laksisi i¢in agilanabilirler. Ne yazik ki sonuglar
umut kiricidir.

Antiviral tedavi

Iki antiviral ilag HBV enfeksiyonu i¢in kullanil-
maktadir. Bunlardan biri vidarabin fosfat (ara-
AMP) ve interferon-alfadir. Korunma da trans-
plantasyondan 6nce ve sonra olmak tizere iki
dénemde yapilir.

Karaciger naklinden 6nceki anti-viral tedavi

Daha once de soz edildigi gibi replikasyon done-
minde transplantasyon yapilan vakalarda HBV
enfeksiyonu olduke¢a ytksektir. Bu replikasyonu
azaltmak veya inhibe etmek i¢in elden gelenin
yapilmas1 olduk¢a mantikidir. Interferon de-
kompanse ve agir trombositopenileri olan olgu-
larda kullanilmamalidir. Zira ilacin yaptig1 gegi-
ci nekroz ve trombositopeni hastanmin klinigini
daha da kotiiye gotiirebilir.

Vidarabin (ara-A) ve vidarabine fosfat (ara-
AMP) direkt HBV replikasyonunu inhibe eden
antiviral ajanlardir. Yan etkilerinin fazlahgin-
dan dolayi siire 6 haftay1 gegmemelidir.

INF alfa kronik aktif hepatitli olgularin %30 ile
50'sinde HBV-DNA'sin1 veya HBeAg'sini bu anti
viral ve immin modilatér olan ilag negatifles-
tirmektedir. Cevabin alinmasinda baz prediktif
degerler vardir. Ornegin HBV-DNA'sinin diisiik
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diizeyde olmasi, enzimlerin yiiksek olmasi, en-
feksiyonu adelosan donemde almasi iyi etki eden
faktorlerdendir. Bu amagla hastalara en azin-
dan transplantasyondan 2 ay once 3 milyon
iinite INF haftada 3 kez IM veya subkiitan veril-
melidir. Bu ilaglar1 alanlarda transplantasyon
sonrasi viral replikasyon az ise de almiyanlara
gore anlamh bir fark gézlenmemistir.

Karaciger naklinden sonra antiviral tedavi

Karaciger transplantasyonundan sonra HBV ile
enfekte olan hastalar 10 mg/kg 20 giin ara-AMP
alan hastalarin ¢ogunda antiviral etki gézlendi
ancak ilag kesilir kesilmez HBV-DNA ve HBsAg
yeniden dolasimda gériildi. Ikinci bir 20 giin
ayni ilac1 alanlarda ila¢g alimmm bittikten birkag
ay sonra %10 olgunun HBsAg'si %24 olgunun
HBV-DNA's1 negatif olarak kalds.

INF'nin kullamilmasindan sonra, muhtemelen
imminostimulan olmasi nedeniyle organ red ce-
vabr bildirilmistir. Bundan dolayr kullanimlar
hem az hem de biiyik 6nlemler altinda yapilmis-
tir. 3 ayhk bir INF tedavisi viral replikasyonu
onlemede basarih bulunmamistir. Sonug olarak
denebilir ki zaman zaman replikatif faza giren
viral infeksiyonu tamamen inhibe etmek bugiin
i¢in zor gibi goriiniyor. Ancak reenfeksiyondan
korunmada eldeki imkanlarin timiinden yarar-
lanmaktan baska da ¢ikar bir yol goziitkmiyor.
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