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Karaciger nakli, uygun bir vencmm organm­
dan uygun �artlarda ve teknikte yap1lsa bile bir­
�ok sorunun ortaya �1kmas1 ka�m1lmazdir. Bu
istenmeyen sonu�larm gori.ilmesi hastanm nakil
oncesi beslenmesinin koti.i olmsmdan, serum
kreatininin yi.iksek olmasmdan ve ciddi koagi.i­
lasyon defektlerinin bulunmasmdan kaynakla­
nabilir. Komplikasyonun nedeni ne olursa olsun,
erken mortaliteyi ikinci bir transplantasyonla
di.i�i.irmek bugi.in i�in olas1dir. Boyle bir i�leme
olgularm yakla�1k %20 ile 25'i gereksinim duy­
maktadirlar(l). Bu gereksinime neden olanlarm
ba$mda nakledilen organm yetmezligi, hepatik
arter trombozu, kronik red (rejection) ve infeksi­
yonlar gelmektedir. Nakil sonras1 dialize ihtiya�
duyulmas1, i$lem esnasmda verilen kan miktan­
nm fazla olmas1 ve ciddi red reaksionlan komp­
likasyonlarm agirhgm1 belirleyen etkenlerdir.
Peroperatuar komplikasyon-lardan burada soz
edilmeyecektir. Naki] sonras1 istenmeyen du­
rumlarm daha iyi anla$1lmas1 bak1mmdan nakil
sonras1 zamam dikkate alarak bunlarm irdelen­
mesinde yarar vardir (sanmm)? En �ok korku­
lan ve tedavisi zor olan sorunlan oncelikle dart
ba�hk altmda toplamak gerekir.

1- Nakledilen karacigerin i�lev gi:irmemesi

Normal protokole gore nakilden once nakledilin­
ce karacigerden biopsi almmas1 gerekir. Bunu 
nakil sonras1 5.gi.in, 3. hafta ve 1. y1 l takip etme­
lidir. Dogaldir ki kaq1la�1lacak soruna gore bu 
takvimin d1$mda da karaciger biopsisi yap1labi­
lir. Vericinin karacigerinde yagh degi$iklikler 
gibi benign histolojik bulgularm varhg1 bile 
nakil i�in bir kontrendikasyon te$kil etmektedir. 
Korkulan ve olu$tugunda yeniden karaciger 
naklini gerektiren bu komplikasyondan, donor 
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karacigerindeki hastahklar, karacigerin iyi sak­
lanamamas1 ve ahcmm �ok gibi karacigeri iske­
miye sokacak durumlarda kalmas1 sorumlu tu­
tulabilir. Bu durumda karaciger bi.iyi.ik, duyarh 
ve serttir. Enzimler devamh bir $ekilde artar. 
Sanhk derinle$ir. Hiperkalemi yanmda glukone­
ogenesin bozulmasmdan dolay1 kolay tedavi edi­
lemeyen bir hipogliseminin varhg1 gi.ivenilir la­
boratuar bulgulardand1r. Biopside daha �ok 
iskemiye bagh olarak hepatositlerde $i�me ve si­
toplazma kayb1 gori.ili.ir. Aymc1 tamda, bir 
ba�ka deyi�le diger komplikasyonlardan ayirt et­
mede zaman onemlidir. f;,oyle ki; ilk be� gi.inde 
bu komplikasyona en s1k rastlarnr. 

Tam kesinle�tikten . sonra yeniden karaciger 
naklinden ba$ka tedavisi yoktur. 

2. Enfeksiyonlar

Bu hastalar her ti.irli.i enfeksiyona duyarhdirlar. 
Karaciger absesi ba�ta olmak i.i.zere viral, bakte­
riyel ve paraziter hastahklar diger hastalara 
gore daha s1k gori.ili.ir. Bunlar ilk kez olabilecek­
leri gibi eskiden beri olan enfeksiyonun reakti­
vasyonu �eklinde veya firsatp bir organizmin 
enfeksiyonu $eklinde de olabilir(2,3). Gori.ilme 
s1khgma gore bu enfeksiyonlar �unlar olabilir: 

a- Sitomegalo Virus (CMV) enfeksiyonu

En s1k gori.ilen adeta degi�mez bir komplikas­
yondur. Her zaman klinik belirti vermez. Verici 
karacigerinden, transfi.izyon yap1lan kanlardan 
almabilecegi gibi ahc1 da inaktif olan infeksiyo­
nun alevlenmesiyle de meydana gelebilir. Top­
lumda CMV antikoru negatif vericilerin azhg1 
dikkate ahrnrsa bula�mamanm zorlugu kolayca 
anla�1lir. Bu enfeksiyona yakalanma riski anti­
lenfositer tedavi alm1mmda ve ikinci nakil ge­
rektirdiginde daha da artar. Her zaman akilda 
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Tablo I: Zaman dikkate ahnarak 01taya ylkahilecek kompli­
kasyonlar. 

Hafta 

1 

1-4

5-12

Komplikasyon tu1ii 

Yeni karacigerin i�lev giinnemesi 
Safra kacag1 
Renal pulmoner yetmezlikler 
Santral sinir sistemine ait sumnlar 

Hucresel red 
Kole stasis 
Hepatik arter tromhozu 
CMV hepatitli 
Hucresel red 
Viral hepatit (HCV) 
Hepatik arter tromhozu 
Safra tullanna ait smunlar 

12-26 Hucresel red 
Dilier komplikasyonlar ve HBV infeksionu 
Ilaylann ulu�turdugu hepatit 

>26 Duktopenik red 
CMV hepatiti EDV hepatiti 
portal vein thrnmhosis 
Eski hastahklann rekurensi: tumiir, HBV, HCV 

tutmak gerekir ki, bu hastalar en azmdan ikili 
immunsupresif ila� almaktadirlar. CMV gibi 
uzun sure hucre i�inde kalabilen viruslann vi­
rulans kazanmalan bu ila�larm ahmlannda ol­
duk�a kolay olur. Nakil sonras1 1 ve 4 aylar ara­
smda ens1k ortaya pkarsa da aylar hatta y1llar 
sonrada gorulebilir. Ate:;;le birlikte enzimler 
yukselir, periferde mononukleer hucreler artar. 
ilgin� olmak uzere ciddi enfeksiyonlarda kaci­
ger tutulumu on plandadir. Kronik durumlarda 
kolestatik tip sanhk ve safra yollan kayb1yla 
giden sendromla birlikte bulunabilir ki aymc1 
tam da olduk�a zorluk �ekilir. 

Tamda anti-CMV antikorlannm (IgM) varl1g1 
yard1mc1 ise de karaciger biyopsisinin onemi ol­
duk�a fazladir. i�erisinde CMV inkuluzyon ci­
simcikleri iferen lenfosit ve polimorflarm kume 
yapmalan tipik histolojik bir bulgudur. CMV 
antijenlerine kaq1 olu:;;an monoklonal antikor­
larla yap1lan immunohistokimyasal �ah:;;malar 
erken tamda olduk�a yard1mc1dirlar. 

Risk grubuna CMV immun globulin verilmesi, 
asiklovir ve gansiklovirle profilaksi yap1lmas1 
onerilmektedir. Bu enfeksiyon tesbit edilmi:;; 
kimselere immun supresif tedaviyi azaltmak 
uygun olur. Aynca, gansiklovir mortaliteyi 
%10'lara kadar du:;;uren etkin bir ila� alma ko-
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numunu korumaktad1r. Sonu� almmayan kro­
nik vakalara yeniden karaciger nakli yapmak­
tan ba:;;ka �are kalmayabilir. 

b- Epstein-Barr Virus enfeksiyonu

Karaciger nakli �ocuklara yap1lm1:;;sa en s1k 
rastlanan primer viral enfeksiyon budur. Tipik 
hepatit bulgularmm yanmda mononukleosis 
vardir. S1khkla asemptomatik olmasma ragmen 
yaygm lenfadenopati ile seyretmesi endi:;;e yara­
tir. Yuksek doz asiklovir verilmesi ve immuno­
supresif tedavinin azaltilmas1 en iyi tedavi bi�i­
midir. 

c- Hepatotropik olan viruslarin enfeksiyonlari

Bu ba:;;hk altmda ulkemiz i�in buyuk sorun olan 
hepatitis B, hepatitis C ve Delta viruslan ince­
lenmelidir. Bu enfeksiyonlar tum onlemlere rag­
men B virusu i�in 2-12 aylarda, C virusu i�in 
nakilden 4 hafta sonra herhangi bir zamanda 
olmak uzere buyuk bir sorun olarak kar:;;1m1za 
pkarlar. Daha �ok eskiden var olan enfeksiyo­
nun immunosupresif tedavi nedeniyle alevlen­
mesinden ileri gelmektedirler. Ancak verilen 
kanlar kontrollu verilse de bu yolla primer bir 
viral enfeksiyon da gozden uzak tutulmamah­
dir. Enzimlerin yukselmesi viral belirte�lerin 
(akurt donem antikorlarm, Ig M tabiatmda) po­
zitifligi tam koydurucudur. Tedavide uzun sure 
anti-HBs antikorlarmm verilmesi lehinde goz­
lemler vardir. Ancak pahah olmas1 ve antikorun 
kesilmesi halinde tekrarlanmas1 istenmeyen bir 
durumdur. 

d- Fungal enfeksiyonlar

Kandida s1k gorulen enfeksiyondur. Genellikle 
ilk iyi ay i�erisinde gorulurse de 16. gunden 
sonra da beklenen bir komplikasyondur. Ba:;;an­
h amfoterisin B tedavisine ragmen ya:;;am sure­
si enfeksiyon nedeniyle azalmaktadir. 

3- Karaciger dokusunun reddedilmesi

("rejection")

Karaciger hucrelerinin az say1da yuzey antijen­
leri bulundurdugu bilinmektedir. Belki de bu 
yuzden enfekte hucreler sitotoksik T lenfositle­
rinden kapp saklanabilmektedirler. Kronik 
aktif hepatitte interferonun etkiside az olan bu 
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Tablo II: Nakledilen organda red cevabmm sm1flamas1. 

Akut Kronik 

Erken dunem Erken-ge� Zaman 
Histoloji 

Prognoz 
Adland1rma 

Portal ve hepatik ven endotel 
hiicre infiltrasyonu, portal inf. 
Reverzihl 

Duktopenia, kolestasis, perivenler 
hepatosit nekrozu, 
Irreversihl 

Akut red cevah1 

antijenlerin daha �ok kendilerini hiicre yiizeyin­
de gostermelerine yard1mc1 olmalarmdan ileri 
geldigi sarnlmaktadir. Yiizey antijenlerinden 
fakir olmanm bu dezavantaj1 yanmda bir de 
avantajh yarn vardir. 0 da immiinolojik reaksi­
yonlara direngen olmas1 ve hiicrelerin kendileri­
ni gizleyebilmesidir. Bir ba�ka deyi�le konak 
hiicresel immiinitesini alarma ge�irecek antijen­
lerden fakir olmas1 karacigeri organ naklinde 
imtiyazh bir duruma sokmu�tur. Biitiin bunlara 
ragmen nakilden sonra az veya agir �iddette 
hiicresel red hemen her zaman olmaktadir. 

Genelde dokunun reddi ile ilgili ii9 9e�it cevap 

vardir: 

a- Hiperakut red cevab1: Olduk�a nadirdir,
donor antijenlerinin ortaya belirgin bir �ekilde
pkmas1 ile olur ve reaksiyon tedavi ile geriye
doner.

b- Akut hiicresel red cevab1: Kronik duktopenik
red cevabmm aksine geriye donebilen bir reaksi­
yondur. Nadiren duktopenik tipe donii�ebilir(4).
Hangi tip red cevab1 olursa olsun firsatp enfek­
siyonlardan ayirt etmek olduk�a zordur. Ayn­
mm yap1lmasmda karaciger biyopsisi zorunlu­
dur. Ne ilgin�tir ki red cevabm1 azaltmak i�in
immiinosiipresif ila�larm dozunu art1nrken en­
feksiyon riskinide artmyoruz. Akut hucresel
red, karaciger naklinin 5-10 giinleri arasmda
s1khkla gorulur. Hastanm kliniginde ate�, ta�i­
kardi ve bitkinlik vardir. Protrombin zamarnnm
uzamasma enzimlerdeki ve bilirubin degerlerin­
deki arti� e�lik eder. Biyopside ilgin� olarak por­
tal veni do�eyen hucrelerin zedelenmesi, 1110110-

niikleer hiicrelerin portal zonu infiltre etmesi ve
safra yollarmm zedelenmesi goriilur. Bu klasik
triad bu reaksion i�in ozgi.i.ndiir. Arteritis ve he­
patoselliiler nekrosis saptanabilir. Bu histolojik
bulgularm donorun ilk biopsi bulgulanyla kaq1-

Ductopenia rejection, vanishing bile 
duct syndrome" 

la�tmlmas1 gereklidir. 

Bu reaksiyon kendiliginden yava�layabilir, 
bolus tarzda metil prednizolona cevap verebilir. 
Eger gerekli ise monoklonal OKT3 ve azatiopu­
rin, metil prednizolondan sonra verilebilir. bn­
ceden FK506 nm verilmesi bu tipde bir reaksi­
yon ihtimalini azaltir. 

c- Kronik duktopenik red cevab1: Safra yollarm­
daki HLA klas II antijenlerinin kendilerini fazla
gostermeleri sonucu bunlara kar�1 geli�en im­
munolojik bir reaksiyondur. Onceleri safra yolla­
n hasan olur ve giderek yerini safra yollan kay­
bma b1rakir. Buradaki safra yolu hasanm
arterlerdeki lezyonlar daha da artmr. ilk u�
ayda en s1k gorulur fakat 6 hafta ila 9. ay ara­
smda her zaman ortaya pkabilir. Sanhk klinik
tabloya hakimdir ve ilerleyicidir.

Alman biyopside safra yollan epiteli mononiikle­
er hiicrelerce infiltre edilir. Lokal nekrozdan 
sonra epitelin olu�turdugu duvar yirtihr. Sonun­
da safra yolu kaybolur ve iltihab1 reaksiyon ya­
va�lar. Bu olgulara hepatik anjiogram yap1hrsa, 
hepatik arterin darald1g1 ve perifere dogru dolu� 
gostermedigi gorulur (5,6). CMV sadece hepatit 
yapmakla kalmaz ayrn zamanda kolanji de olu�­
turabilir ve t1pki sklerozan kolanjitis goriintiisii­
nu verebilir. Viral, immunolojik zedelenmeye ek 
olarak safra yollan, ana hepatik artera dallarm­
daki t1karnkhktan da en �ok zaran goriir ve ileri 
daralmalara kadar gidebilir. 

Nedeni ne olursa olsun biliyer yollardaki darhk­
lar endoskopik veya transhepatik yakla�1mlarla 
geni�letilebilir. Ancak duktopenik red immuno­
supresif ila� dozunu artirmakla gerilemez. Tek 
�are, tarn kesinle�irse yeniden karaciger nakli 
yapmaktir. 
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4- Teknik yonden olu�an komplikasyonlar

Her cerrahi i:;;lemde oldugu gibi daha fazla 
olmak i.izere karaciger naklinden sonrada yap1-
lan anastomaz i:;;lemlerine bagh olmak i.izere bir 
takim komplikasyonlar meydana gelir. Hemen 
hemen olgulann yansmda ortaya pkabilir. Ana­
tomik olu:;;umlarm ki.ici.ik olmas1 nedeniyle co­
cuklarda daha s1ktir. Bunlan irdeleyecek olur­
sak: 

1- Safra yollarma ait komplikasyonlar,
Safranm anastomozlardan veya T-ti.ipten s1z­
mas1
Safra yollarmm tikanmas1

2- Akcigere ait komplikasyonlar
3- Damarlara ait komplikasyonlar

Hepatik arter trombozu
Portal ven trombozu
Hepatik venlerin okluzyonu

4- Bobreklere ait kornplikasyonlar
5- Transplanbsyor.. esnasmda veya sonra goru-

len kanama]ar
6- Kapsul altJ hepatik nekroz

Safra kacagmm varhgm1 en iyi HIDA tetkikiyle 
anlayabiliriz. Stent yerle:;;tirmeyi veya yeniden 
operasyonu gerektirebilir. Kacak anastomotik 
hatalardan veya kan ak1mmm azhgmdan kay­
naklanabilir. Yollardaki t1kamkl1gm sebebi s1k­
hkla sitrukti.irlerdir. Bugunku tekniklerle per­
kutan yolla stent konmas1yla tedavi edilebilir. 
Cerrahiyi gerekli k1lacak boyutlarda da olabilir. 

Ozellikle akcigerler i:;;lem esnasmda veya sonra 
en s1k komplikasyona maruz kalan organlardan 
biridir. Sag diyafram hareketleri azald1gmdan 
sag lob atelektazileri s1k goruliir. Olgularm 
%18'inde aspirasyonu gerektirecek plevral ef­
fozyon olu:;;ur. F1rsatp patojen mikroorganizm­
lerin yol actJg1 pulmoner enfeksiyonlar olgula­
rm yakla:;;1k %20'sinde goriilur. Bu 
enfeksiyonlar pnomoni, akciger apsesi ve ampi­
yem :;;eklinde ortaya c1kabilir. Aynca mekanik 
nedenlerden ve onceden de var olan anormal da­
marlanmalardan dolay1 akciger parankimini ge­
cerek beyinde hava embolilere yol acabilir. En­
tubasyonu gerektirecek kadar trombositopeni 
ile birlikte giden yeti:;;kin respiratuvar distres 
sendromu geli:;;ebilir ve bunun meydana gelme­
sinde endotokseminin rol alabilecegi hususunda 
gorii:;; birligi vard1r. 
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Oliguri hemen her transplantasyondan sonra 
goriilen bir hadisedir. Ancak kimi olgularda 
renal yetmezlik boyutlanndad1r ve oldukca 
ciddi seyreder. Bu yetmezlige hipotansiyon, :;;ok 
gibi operasyon esnasmda olabilecek durumlar 
yol acacag1 gibi kullamlan nefrotoksik ilaclar, 
siklosporin ve daha once varolan renal hastahk­
lar da neden olabilir. 

Hepatik arter tJ.kamkhgi daha cok cocuklarda 
goriilen, ilk birkac giinde en s1k rastlamlan ve 

· kendini :;;iddetli ate:;;, bakteriyema ve klinik tab­
loda bozulma ile belli eden bir komplikasyon­
dur. Trombozis sessiz olabilir ve ne ilginctir ki
kimi zaman safra kacag1 ile kendini gosterir.
Hepatik arter kan akimmdak1 azalma donor
safra yollarmm tamamen nekroza ugramasma
da yol acabilir. Daha ileri derecedeki tJkamklar
hepatik enfarktiise, apseye ve bilomaya (saf:i:a
iceren kistik olu:;;um) neden olur. Damar anasto­
mozlarmda darhk varsa bu balon dilatasyonu
ile diizeltilebilir, ba:;;anh olunmaz ise tek care
yeniden transplantasyondur. Arter tJkamkhg1-
nm aksine portal vendeki t1kamkhklar daha
sessizdirler. Balon anjioplastisi yap1labilinirse
de splenorenal :;;antla sorun halledilebilir. Bun­
lardan sonra cevap almamaz ise yeniden trans­
plantasyon kaprnlmaz olur. Hepatik venlerin
tutulumuna gelince, bu durum cok ilginc olarak
Budd-Chiari sendromu nedeniyle karaciger
nakli yap1lan hastalarda gorulur. Nadir olarak
hepatik venlerin vena kavaya anastomoz edildi­
gi yerde darl1klar meydana gelir ki bu balon di­
latasyonu ile tedavi edilebilir.

Yukanda sozu edilen komplikasyonlardan
ba:;;ka karaciger nakillerinden sonra meydana
gelen birkac klinik durum vardir ki bunlardan
k1saca soz etmek gereklidir.

Bunlar santral sinir sistem toksisitesi ve kalsi­
yum metabolizmas1yla ilgili sorunlard1r. Karaci­
ger naklinden sonra oldukca ciddi merkezi sinir
sistem degi:;;iklikleri ortaya pkabilir. Hastalann
yans1 bay1lma nobetleri gecirebilir. <;ocuklar ye­
ti:;;kinlere gore bu degi:;;ikliklere daha duyarh­
dir. Siklosporine ait nobetler "phenytoin"le
kontrol edilebilir, ancak bu ilac da siklosporinin
metabolizmasm1 art1rarak etkinligini azaltir.
Santral sinir sistemindeki bu degi:;;iklikler
elektrolitlerdeki ani degi:;;imden kaynaklanabi-
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lir. Dola�nnda siklosporin lipoprotein tabiatin­
daki molekiillere baglamr, bunlarm azhgmda 
i:irnegin kolesterol dii�ukliigiinde santral sinir 
sistemi komplikasyonlan s1k olur. 

Transplantasyon sonrasmda vakalann �ogunda 
kemiklerde degi�ik patolojiler meydana gelir. 
Ornegin, vertebral kollaps en s1k rastlanan bir 
durumdur. Bunlarm olu�masmda bir�ok neden 
vardir. Zaten bu hastalarda transplantasyon i:in­
cesi hepatik osteodistrofi vardir. Kalsiyum me­
tabolizmasmda en i:inemli molekiil olan aktif vi­
tamin D3'un ikinci kez hidroksillenmesi, bir 
ba�ka deyi�le aktif hale gelmesi karacigerde ol­
maktadir. Aynca verilen kortikosteroidler, mey­
dana gelebilecek kolestaz ve yatak istirahati, 
kemik lezyonlarmm olu�masmda hazirlay1c1 
di_ger fakti:irlerdir. 

Yukanda karacigerin nakil bak1mmdan diger 
organlara gore ayncahkh oldugunu belirtmi�tik 
ve bunun da muhtemel nedenini de hepatosit 
iizerindeki antijenlerin daha az veya daha az 
immiinojen olmalanna baglam1:;;t1k. Bu aynca­
hkh duruma ve etkin immiinosiipresif tedaviye 
ragmen hiicrelerin arac1hk ettigi immiin reaksi­
yonlar hemen her zaman goriilmektedir. Allog­
reftin reddi hususunda onemli ilerlemeler kay­
dedilmi:;;tir. Ancak karaciger allogreft reddinin 
hiicresel mekanizmas1 tam anla:;;1lm1:;; degildir. 
Deneysel modellerden edinilen bilgilere gore, 
konak hiicreleri yeni karacigerin portal mesafe­
sinde ve santral ven endotelinde toplanmakta­
dirlar. Bu hucreler allogreft reddinde temel rolii 
iislenmektedirler. Ba:;;lang1vta, konak lenfositle­
rinden CD4+ yeni organm alloantijenlerinden 
klas II antijenlerini tammas1 soz konusu olur. 
Bu antijenlerle kar�1la:;;ma hem bu hiicreleri hem 
de antijen takdim eden hiicreleri (APC) aktive 
eder, Bu aktif hale gelme esnasmda sitokin denen 
organik molekiiller salgi lamr. ilginv olmak iizere 
bu sitokinlerde lenfosit vogalmasm1 saglar ve 
CDS+ lenfositleri daha matiir k1lmaya yard1m 
eder (Bu l�':1fositler sitotoksik T lenfositleri ola­
rakta an1hrlar), Bu hucreler donor klas 1 antijenle­
Tine kar:;;1 spesifik obrak reaksiyon veren hucre­
lerdir(MHC, major histocornpatibility complex). 
Red tepkimesi esnasmda alman biopsi ornekleri­
nin immiinohistokimyasal vah�malannda hem 
CD4+ ve hem de CDS+ hucrelerine rastlanm1�tir. 
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Belki de bunlar gervek bir red cevabmm olacagm1 
gosteren i:inciilerdir. Zira seri biyopsilerde bu hiic­
reler biyokimyasal bozukluklarm ortaya pkma­
smdan ve safra yollarmda ger�ek bir zedelenme 
olmadan alman doku da gosterilmi�tir. 

Bu tip lenfositlerin yeni organda hedef ald1klan 
kis1m ilginv olmak uzere safra yollan ve santral 
ven endotelidir. Diger yandan hepatositlerin 
kendisi nadiren bu hiicresel hiicuma hedeftirler. 
Belki de buna neden hiicrelerin ta:;;1d1g1 antijen­
lerin fazlahg1dir. $oyle ki gerek santral endotel 
hucreleri ve gerekse safra endotel hiicreleri klas 
I ve II MHC antijenleri bak1mmdan zengin ol­
malarma kar:;;m hepatositler klas I antijenlerin­
den fakir, klas II antijenlerinden ise yoksundur­
lar. $uras1 gervektir ki, allogreftin reddinde 
bir�ok hiicre ve:;;idinin ve bunlarm salg1lad1klan 
molekullerin karma�1k reaksiyonlan soz konu­
sudur. Bu reaksiyonlarda effektor hiicrelerin 
greft hucrelerini tammas1 ve yap1�rnas1 bir�ok 
rriolekule ihtiyav gi:istermektedir. Bunlarm ba­
:;;mda en azmdan lenfositlerce salg1 lanan inter­
lokin 1, Interlokin-6, tumor nekrosis faktor gel­
mektedir. Zaten red hadisesinde kullamlan 
ila�lar, hiicrelerde bu sitokinlerin salg1lanmas1-
m engelleyen veya etkin oldugu reseptorii kapa­
yan ilavlardir. 

Naki] edilen organm reddi dernek; konak 
imrnun sisterninin bir dizi reaksiyon sonucu ola­
rak yeni organa hasar verrnesi dernektir. Birvok 
nedenle karacigeri hasara ugratrnaktadir. 
Bunun aynm1 zor, kimi zaman da imkans1zdir. 
Bugiin ivin ortak kullamlan bir klinik tablo ve 
histolojik tamm yok gibidir. Her merkez kendi­
ne ait kriterleri kullanmaktadir. Aynmda histo­
lojik veriler daha giivenilir olup incelemelerde 
safra yollarmdaki zedelenme dikkate almmakta­
dir. Akut r.ed reaksiyonunda ortak adlandirma ol­
masma ragmen kronik tipte ise farkhhklar vardir. 
Tablo 2'de baz1 bz.ellikler gorulmektedir. 

Ay1r1c1 tan1 

Nakledilmi� karacigerde rneydana gelecek ko­
lestatik tip de sanhk yapan nedenlerden kronik 
red histolojik goriinurn olarak ay1rt edilebilir. 
Kolestaz yapan hastahklar arasmda safra yolla­
n obstriiksiyonu, viral hepatitler, sepsis ve ilav 
toksisitesi akla gelir. Tamsal apdan en bu.yuk 
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sorun kronik red ile tekrarlayan primer biliyer 
sirozun aynm1dir. Ancak rekurent biliyer siroz­
da safra yollan proliferasyonu ve kolestaz olma­
d1g1 halde bakira ili1;,kin proteinin bulunmas1 ti­
piktir. Oysa kronik red hadisesinde kolestasisle 
birlikte arteriyel lezyonlar belirgindir. 

Kronik red hadisesinin etyopatogenezi 

Kronik red reaksiyonunda kesin olmasa da im­
munolojik mekanizmalann primer neden olduk­
lan kabul edilmektedir. 

1- MHC (major histocompatibility complex) anti­
jenlerinin varhg1

Transplantasyon yap1lm11;, karacigerde, klas I ve 
II antijenlerin safra yollannda, hepatositlerde ve 
vaskuler endotelde artt1g1 bilinmektedir. Bu ar­
tima neden aktive olmu1;, T hucrelerinden salg1-
lanan sitokinler olabilir. Bu antijenlerin daha 
fazla kendilerini hucre zarmda belli etmeleri T 
lenfositlerinin daha �ok bu hucrelere yakla1;,1p 
reaksiyon gostermelerine yol a�ar. Boylece kro­
nik red hadisesi ba1;,lam11;, olur. 

2- immiin cevap

Hiicresel mekanizmalar: red reaksiyonuna ugra­
yan karacigerden ahnan kesitlerin histolojik ve­
rileri portal arahkta ve safra yollannda bol mik­
tarda CD4+ ve CDS+ oldugunu gostermi1;,tir. 
Aynca buradan elde edilen lenfositlerin kultu­
runde donor MHC antijenlerine kaq1 aktivite ol­
dugu saptanm11;,tir. Sonu� olarak denebilir ki bi­
lier ve damarsal zedelenmeden onemli ol�ude 
sitotoksik T hucreleri sorumludur. 

inflamatuar me<liatorler: Ne yaz1k ki siklosporin 
gibi immunosupresif ila�lar damarlardaki bu ze­
delenmeyi durduran etkiye sahip degildir. Da­
marlardaki bu hadisenin olmasmda sitokinlerin 
ve inflamasyonun on maddelerinin katk1s1 bu­
yuktur. 

Hiimoral cevap: Arterlerde lgM tabiatmdaki an­
tikorlarla baz1 tip antijenlerin kompleksler ha­
linde bulunmas1 ve kronik red cevabmda bunun 
s1k gorulmesi klas I antijenlerine kar1;,1 olui;,an 
antikorlarm patogenizinde onemli olduguna dair 
kiymetli delillerdir. 

Sitomegalovirus enfeksiyonu 

<;ok ilgin� olarak gorumiii;,ttir ki sitomegalovirus 
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enfeksiyonu serolojik olarak saptanan hastalar­
da red hadisesi daha �ok olmaktadir. Belki de 
karacigerden CMV interferon salg1lanmasm1 ar­
tinyor, bunun neticesinde klas I ve II antijenle­
rinin hucre zarmda olui;,mas1 ve artmas1 soz ko­
nusu oluyor. Bu antijenlerin azhg1 ile kendini 
adeta T lenfositlerinden gizleyen hepatositler bu 
hucrelerin (effektot T hucreleri) ilgi odag1 haline 
geliyor. 

ikinci bir karaciger nakli 

Nedeni bilinmemesine kari;,m pratikte gorulmtii;,­
tur ki kronik red nedeniyle ikinci kez karaciger 
nakli yap1lan hastalarda red ihtimah olduk�a 
yuksektir. Baz1 merkezlerde bu oran %90 civa­
rmdad1r. 

immiin olmayan mekanizmalar 

iskemi: Arteriyel iskemi tromboz veya stenoza 
bagh gelii;,en iskemide safra yolu zedelenmesi daha 
fazla gorulmiii;,ttir. Bu zedelenme arteriyel darhkla 
parelellik gostermii;,tir. Zira safra yollannm beslen­
mesi portal venle degil hepatik arterledir. 

Once<len var olan hastahk 

Daha onceden transplantasyonu gerekli k1lan 
hastahkla red arasmda bir ilii;,kinin olmad1g1 sa-
111hyordu. Son raporlara gore primer sklerozan 
kolanjit ve p·rimer bilier siroz gibi hastahklar ne­
deniyle karaciger nakli yap1lan hastalarda red­
detme riski fazladir. "Vanishing bile duct 
syndrome"u taklit edebilen rekurrent primer 
sklerozan kolanjit gozonunde bulundurulmah­
dir. Diger yandan kronik B hepatitine bagh geli­
i;,en sirozlu olgularda transplantasyondan sonra 
red reaksiyonunun �ok daha az oldugu bir �ahi;,­
mada rapor edilmii;,tir. Bunun nedeni bilinme­
mesine kaqm red cevabmm az olmas1 belki de B 
viral enfeksiyonundaki immun defisit donore 
kari;,l da soz konusu olmaktadir, boylece daha az 
oranda red reaksiyonu ile kari;,llai;,1lmaktad1r. 

Tedavi 

Kronik red reaksiyonu s1khkla geriye dontii;,11 ol­
mayan bir reaksiyon olarak bilinir. Boyle olunca 
da yeniden transplantasyon yapmaktan bai;,ka 
�are kalmamaktad1r. Ancak FK 506 adh ilacm 
kullarnma girmesiyle erken tanman olgularm 
red cevaplannm durdugu rapor edilmii;,tir. 
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Ancak bu tum merkezlerce dogrulanm1$ degild1r. 
Denebilir ki immunosupresyon tedavisi olgula­
rm cogunda etkisizdir. Boylece retransplantas­
yon tek secenek olarak kalmaktadir. Zaman ola­
rak ikinci aym sonu beklenilmelidir. Zira ikinci 
karacigerde kronik red cevab1 daha yuksek bir 
olas1hkla meydana gelebileceginden ilk karaci­
gerden mumkun oldugu kadar yararlanmak ve 
kronik reddin olduguna kesin karar vermek ge­
rekir. 

Korunma 

Steroidlerin, siklosporinin ve adotiopurinin 
(anti-lenfosit globulinle veya bunsuz) birlikte 
kullamlmas1 kronik red s1khgm1 oldukca a$ag1 
seviyelere du$urmu$tur. Steroid ve siklosporine 
adotiopurinin ilavesi, Mayo kliniginde bu s1khg1 
%21'den %1'e indirmi$tir. Bunun aksine ba$ka 
bir merkezde 3. aydan sonra steroidin kesilmesi 
adotiopurinle siklosporinin verilmesi red cevap 
h1z1m artirmam1$tir. 

iMMUNOSUPRESiF iLA(:LAR 

1- Steroidler: Uzun zamandan beri bilinen anti
lenfositer ozelligi olan ve immun reaksiyonlan
nonspesifik olarak engelleyen bu ilac yuksek
dozda akut red hadisesinde, transplantasyon
sonrasmda kullarnlan immun supresif bir ilact1r.
Bilinen yan etkileri uzun sure kullarnmlarda
daha da belirgin oldugundan ba$ka alternatif
ilaclarm bulunmasma neden olmu$tur.

2- Adotiopurin: Kimi merkezler bu ilac1 metil
prednizonla beraber verirler. Eger renal fonksi­
yonlar yerinde ise siklosporinle kullamrlar.

3- Siklosporin: Nakil oncesi hasta ag1zdan alam1-
yorsa paranteral verilebilir. Metil prednizolonla
birlikte verilmesini tercih eden merkezler var­
dir. Operasyondan sonra giderek dozu azaltihr.
Oyleki birinci haftanm sonunda 3 mg/kg seviye­
sine du$urulur. Uzun sureli dozu 5-10 mg/kg/
gundur.

4- Anti-lenfosit prepatlan (OKT3): Monoklonal
antilenfositer olan bu ilac' oldukca pahahdJT ve
akut red reaksiyonlar icin saklanmahdir, kulla­
mm1. Akut red esnasmda bolus metil prednizolo­
nu takiben adotiopurin ile beraber verilir.

5- FK 506: Eritromisine benzer bir makrolid an-

BAYRAKTAR ve Ark. 

tibiotik olan bu ilacm kullamma girmesiyle red 
cevaplarmm azald1g1 bildirilmi$tir. Interlokin-II 
sentezini ve interlokin reseptorlerini inhibe 
eder. Kucuk doz steroidlerle beraber kullamlabi­
lir. Siklosporinden az olmak uzere nefrotoksik­
tir. Vaskulit ve nefrotoksisite yaptig1 bilinmek­
tedir. insulin bag1mh diabet yapmas1 aynca 
ilacm etkilerinden biridir. 

Hepatitis B viral enfeksiyonunun yeni karaci­

gerde tekrar etmemesi ifin onlemler 

Ulkemizde HBVe bagh geli$en siroz s1k oldu­
gundan transplantasyon sonras1 bu bu virusun 
yeni karacigerde de enfeksiyon yapmasm1 azalt­
mak icin neler yap1labilir? Bu konu herkesden 
cok ulkemiz hekimlerini ozellikle de transplan­
tasyon ile ilgilenen gastroenterologlan ilgilendi­
rir. Bunun icin akla ilk gelen hiperimmun ga­
maglobulin vererek (anti-HBs) dola$1mdaki 
HBsAg'i notralize etmektir. ilk kez anhepatik ve 
transplantasyon sonras1 bu antikorun verilmesi 
King's College hastanesinde yap1lm1$br. Ba$an­
h sonucu takiben bir�ok merkez bu yontemi de­
nemi�se de, daha sonra �ah$malarm toplammda 
gorulmu$tur ki, bu antikora ragmen HBsAg po­
zitif kalmaktadir veya �ok k1sa sure sonra tek­
rar HBsAg ortaya pkmaktad1r. Bu protokolla 
tum hastalar HBsAg negatif olmu$lardir. Pozitif 
kalanlar veya sonradan pozitif olanlar ise once­
den HBV replikasyonunda olan olgular olmu$1ar­
dir. Daha sonra baz1 merkezler, anhepatik fazda 
10.000 IU/L, daha sonra 10.000 IU/L gunde olmak 
uzere 6 gun protokolunu uygulad1lar. Sonra da 
haftahk anti-HBs duzeyini ol�tuler. Eger bu deger 
100 IU/L altmda ise 10.000 IU uygulad1lar. Bu uy­
gulama ile 1. ve 2. y1lm.sonunda HBsAg'nin rekur­
rens hm %17 ve %29 civanndayd1. Bu degerler 
uzun sure anti-HBs kullanmayanlara gore olduk­
�a du�uktu. Rekurrensde en onemli faktoriin 
HBV-DNA pozitifliginin en onemli etken oldugu 
bu �ah$mada belirlendi. 

Sonu� olarak eger mumkunse, ki bu antikor ol­
duk�a pahahdir, iki y1l veya daha fazla olmak 
uzere anti-HBs verilmelidir. Zira HBVnin de­
vamh kald1gma ait deliller fazladir. 

Nakilden sonra tek ba$ma veya pasif immuni­
zasyonla birlikte hastalar HBV enfeksiyon prof-
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laksisi icin ai;nlanabilirler. Ne yaz1k ki sonuclar 
umut klnc1dir. 

Antiviral tedavi 

iki antiviral ilac HBV enfeksiyonu icin kullaml­
maktadir. Bunlardan biri vidarabin fosfat (ara­
AMP) ve interferon-alfadir. Korunma da trans­
plantasyondan once ve sonra olmak uzere iki 
donemde yap1hr. 

Karaciger naklind·en onceki anti-viral tedavi 

Daha once de soz edildigi gibi replikasyon done­
minde transplantasyon yap1lan vakalarda HBV 
enfeksiyonu oldukca yuksektir. Bu replikasyonu 
azaltmak veya inhibe etmek icin elden gelenin 
yap1lmas1 oldukca mantikidir. Interferon de­
kompanse ve agir trombositopenileri olan olgu­
larda kullamlmamahdir. Zira ilacm yapt1g1 geci­
ci nekroz ve trombositopeni hastanm klinigini 
daha da kotuye goturebilir. 

Vidarabin (ara-A) ve vidarabine fosfat (ara­
AMP) direkt HBV replikasyonunu inhibe eden 
antiviral ajanlardir. Yan etkilerinin fazlahgm­
dan dolay1 sure 6 haftay1 gecmemelidir. 

INF alfa kronik aktif hepatitli olgularm %30 ile 
50'sinde HBV-DNA'sm1 veya HBeAg'sini bu anti 
viral ve immun modulator olan ilac negatiflei;;­
tirmektedir. Cevabm almmasmda baz1 prediktif 
degerler vardir. Ornegin HBV-DNA'smm dui;;uk 
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duzeyde olmas1, enzimlerin yuksek olmas1, en­
feksiyonu adelosan donemde almas1 iyi etki eden 
faktorlerdendir. Bu amacla hastalara en azm­
dan transplantasyondan 2 ay once 3 milyon 
unite INF haftada 3 kez IM veya subkutan veril­
melidir. Bu ilaclan alanlarda transplantasyon 
sonras1 viral replikasyon az ise de alm1yanlara 
gore anlamh bir fark gozlenmemii;;tir. 

Karaciger naklinden sonra antiviral tedavi 

Karaciger transplantasyonundan sonra HBV ile 
enfekte olan hastalar 10 mg/kg 20 gun ara-AMP 
alan hastalann cogunda antiviral etki gozlendi 
ancak ilac kesilir kesilmez HBV-DNA ve HBs.t\5 
yeniden dolai;,1mda goruldu. ikinci bir 20 gan 
ayrn ilac1 alanlarda ilac ahrnm1 bittikten birkac 
ay sonra %10 olgunun HBsAg'si %24 olgunun 
HBV-DNA's1 negatif olarak kald1. 

INF'nin kullamlmasmdan sonra, muhtemelen 
immunostimulan olmas1 nedeniyle organ red ce­
vab1 bildirilmii;;tir. Bundan dolay1 kullammlar 
hem az hem de bu.yuk onlemler altmda yap1lm1i;;­
tir. 3 ayhk bir INF tedavisi viral replikasyonu 
onlemede bai;;anh bulunmam1i;;tir. Sonuc olarak 
denebilir ki zaman zaman replikatif faza giren 
viral infeksiyonu tamamen inhibe etmek bugun 
icin zor gibi gorunuyor. Ancak reenfeksiyondan 
korunmada eldeki imkanlarm tumunden yarar­
lanmaktan bai;;ka da cikar bir yo] gozukmuyor. 
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