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GIRIS

Karaciger allograftleri cok cesitli zedelenmeye maruz
kalabilirler. Bunlan graft olmayan karacigerde, sik gorulen
hastaliklar ile yalnizca grafte 6zgii olan hastaliklar olusturur.
Bu nedenle, graftleri genellikle birden daha ¢ok sayida has-
talik sdreci etkiler, bu da ayirici tanida gugliklere neden ola-
bilir. Patolog degisik ayinci tanilan belirlemek ve bunlan kli-

nik 6nem ve tedavi edilebilirliklerine gore siraya koymak du-

rumundadir. Biopsi bulgulan hastanin izlenmesinde ¢ok
6nemlidir; bu yiizden, patolog klinik sorunlar ve ortotopik
karaciger transplantasyonu (OLT) uygulanmis hastalar ile il-
gili alinacak kararlar ile yakindan ilgilenmeli ve bu hastalarin
denetimine uzak kalmamalidir. Bu derlemede hastalara uy-
gulanacak biopsi programindan baslanarak, hastalarin iz-
lenmesi sirasinda karsilasilabilecek gesitli durumlara degini-
lerek, karaciger transplantasyonu histopatolojisi ana hatla-
riyla kisaca gbzden gegirilecektir.

BIOPSI PROGRAMI

Verici karacigerinden protokol biopsileri transplantas-
yondan 6nce (arka masa, preperfliizyon biopsisi), transplan-
tasyon islemi tamamlandiktan sonra (giin 0, postperfiizyon
biopsisi), bir hafta sonra, oniki ay sonra ve daha sonra yilda
bir kez olmak tzere alinir.

Protokol-disi biopsiler allograft islev bozuklugu neden ya
da nedenlerini arastirmak ya da rejeksiyon tedavisinin etkin-
ligini degerlendirmek amaciyla alinir.

Preperflizyon biopsisi verici karacigerinde daha once-
den bulunan degisiklikleri saptamak amaciyla alinir. Yagh
vericilerde portal fibrozisin miktan, safra kanalcik proliferas-
yonu ve steatozis gibi degisiklikler belirlenebilir. Genellikle
vericilerde karaciger hastaligi bulunmadigi i¢in, cogu biopsi
6rnegi normaldir. Gerektiginde transplantasyon oncesi fro-
zen section uygulanarak verici karacigerinin durumu deger-
lendirilir. Kalp yetmezligi ya da hipotansiyona baglh olarak
agir iskemik hasara ugramis karacigerde sentrolobuler ba-
lonlagma ya da hepatosit nekrozu olusmus ise (sok karaci-
geri) veya karacigerde agir steatozis varsa bu verici karaci-
gerler graft olarak kullaniimaz. Isik mikroskopik incelemede
agir yaygin makrovezikiler steatozis disinda primer graft
yetersizligine neden olacak belirgin degisiklikler saptanma-
mustir (31,64). Postperfizyon biopsisi korunma hasan ve
cerrahi girisim sirasinda olusan zedelenmeyi degerlendir-
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mek ve hiperakut rejeksiyon tanisini koyabilmek amaciyla
alinir (63).

DOKU ORNEKLERININ KULLANIMI

igne Biopsisi Ornekleri

Tdm doku érnekleri Gg kisima ayrilir ve (1) rutin 11k mik-
roskopik inceleme icin % 10 nétral tamponlu formalin, (2)
elektron mikroskopik inceleme igin % 3 gluteraldehit ve (3)
immunohistokimyasal ¢calismalar igin taze olarak ya da Mic-
hellis ¢ozeltisine konarak patoloji bélimine gonderilir.

Tesbit edilmis ya da edilmemis taze dokular polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi kullanilarak niikleid asidle-
rin varhigini arastirmak icin kullanilabilir (57).

Biopsi gonderilirken mutlaka yeterli klinik bilgi de veril-
melidir. Bu klinik bilgi hastanin ilk hastaligini, transplantas-
yon tarihini, damar ve safra yollarinin durumunu belirleyen
calismalarin (yani ultrason, arteriografi, kolanjiografi) sonug-
larini, transplantasyon sirasindaki graft iglevlerini, serum ka-
raciger enzim dizeylerini, uygulanan immunosupressif te-
daviyi -0zellikle ek immunosuppressif etkenler kullanilmaya
baslandiysa- ve biopsi nedenini (rejeksiyon, viral hastalik,
hepatit niksi olasihgi gibi) icermelidir. Transplantasyon
sonras! (farkli zamanlarda degisik durumlarin ortaya ¢cikma
olasiligi nedeniyle OLT yapilan tarih ve biopsi tarihi 6nemli-
dir. Tiim transplant biopsileri patolog ve klinisyenler tarafin-
dan tedavi planlanmadan énce birlikte degerlendirilir. Tan
icin cogunlukla hematoksilin-eozin (H-E) boyah parafin ke-
sitler yerlidir. Gerektiginde D-PAS (diastaz-Periodik asid-
Schiff), trikrom ve demir boyalan uygulanir. Immunohisto-
kimyasal olarak hepatit B yiizey antigeni (HBsAg) ve hepa-
tit B gekirdek antigeni (HBcAg), delta hepatiti antigeni, sito-
megalovirus (CMV), herpes simplex virus (HSV), adenovi-
rus, a-1 antitripsin ve sitokeratin boyalarn uygulanarak stp-
he edilen taniya yonelik arastirma yapilr.

Immunofloresan yontem ile immunoglobulinler (IgG,
IgA, IgM), kompleman bilesenleri (C3 ve C1q) ve fibrinojen
varligi tim postperfizyon biopsileri ile agir derecede ya da
tedaviye direncli allograft rejeksiyonu olan hastalarin biopsi-
lerinde arastinlir. Elektronmikroskopik inceleme i¢in alinan
doku érnekleri uygun bicimde hazirlanir, kalin kesitler alinir
ve eger gerekirse incelenir.

Butiin Karaciger

Karacigerin timi, transplantasyon baslangicinda alici-
nin kendi karacigeri ¢ikartildiginda, allograft calismadigi igin
degistirildiginde ya da otopside elde edilir. Mikrobiyolojik in-
celeme igin materyal ameliyathanede alinir. Karaciger mak-
roskopik olarak incelenir, fotografi cekilir, tartilir ve élgulir.
Otopsi materyali ya da gcalismayan allograftlarda hiler bolge
ozellikle incelenir. Tim biliyer ya da damarsal anostomozla-
ra 6zel dikkat gerekir. Daha sonra her iki lobdan gegen pa-
ralel enine kesitler yapilir. Infarktiis ve abse gibi odaksal
lezyon varsa, belirlenir. Insidental hepatoselliler karsinom
(HCC) ve ufak HCC odagi barindirma olasiligi nedeniyle bi-
yik regeneratif nodaller (makroregeneratif nodiil, MRN) agi-
sindan sirotik karaciger dokusu incelenir (62). Histolojik in-
celeme igin kesitler hiler bolge ve her iki lobdan alinir (13).
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Resim 1: Korunma basari: Postperfiizyon biopsisi drneginde terminal
hepatik veniil (T) cevresindeki bepatositlerde nekroz ve sinuzoidlerde
polimorf niiveli Iokosit infiltrasyonu gériilmelktedir (H-E, x 100).

Biokimyasal ve gen klonu calismalan (&rnegin, metabolik,
genetik ya da viral hastalik) ve frozen section icin taze doku
dondurulur, elektron mikrosopik inceleme icin gluteraldehit
fiksasyonu uygulanir.

TRANSPLANTASYON SONRAST
KARACIGERININ HISTOPATOLOJiSi

Verici Hastaligi

Cogunlukla, verici karacigeri i1tk mikroskopik olarak
hastalik icermez (13,37). Odaksal portal fibrozis, safra ka-
nalciklarinda hafif proliferasyon ya da hafif steatozis gibi
normal kisilerde gorilebilecek nonspesifik degisiklikler bulu-
nabilir (22). Hafif portal fibrozis genellikle yagh vericilerde
saptanir. Preperfuzyon biopsisi bu degisiklerin belirlenmesi
ve korunma (prezervasyon) ya da zedelenme (harvesting)
hasarinin ve diger degisikliklerin degerlendirimesi agisin-
dan yararhdir.

Korunma (Prezervasyon) Hasari
Prepirflizyon biopsisinde bulunmayan, ancak, postper-
fuzyon biopsisinde saptanan histopatolojik degisikliklere ko-

Resim 2: Hepatik arter trombozu sonucu olugan iskemik infarktiis:
Hepatositlerin niivesinde boyanma kayb (1) ve lezyonun gevresinde
yogun ndtroil inflitrasyonun olugturdugu koyu renkli alan (N) géril-
mektedir (H-E, x 40).

Resim 3: Portal ven mombozu: Orta boy bir portal ven daliwun lume-
ninde endotele tutunmug trombiis gériilmektedir (H-E, x 100).

runma hasari neden olur. Bu degisiklikler organ aliciya takil-
diktan ve reperflizyon basladiktan kisa bir slire sonra olu-
sur. Hasarin ¢ogu soguk korunma ya da alici veya vericide-
ki iskemik zedelenmeye baglanir. Olayin agirlik derecesi si-
nusoidlerde ve terminal hepatik venil ¢evresinde polimorf
niveli lokosit kimelenmesinden ("cerrahi* hepatitte oldugu
gibi) yaygin sentrolobuler hepatosit nekrozuna kadar degi-
siklik gosterebilir (7,22) (Resim 1).

Sentrolobuler nekroz, transplantasyon sonrasi 48 saat
icinde serum transferaz aktivitesindeki artis ile uyumludur,
ancak uzun sireli graft sagkalimi Gzerinde etkisi yoktur. Is-
rarh bilirubin yiliksekligi OLT'den sonra 1-2 ay kadar sirerse
de "korunma hasan" yalnizca sinirli sayida graftte islev bo-
zukluguna neden olur (31) korunma hasar saptanan hasta-
larin izleme biopsilerinde kalici lezyon olmaksizin regenera-
tif degisiklikler gézlenir. Eger korunma hasarina agir kopri-
lesme nekrozu ve safra kanalcik proliferasyonu eslik ettiy-
se, karacigerde perisentral ya da portal fibrozis gibi kalci
hasar olusabilr.

Safra Yolu Komplikasyonlan

Safra yolu komplikasyonlari akut ya da kronik obstriiksi-
yonu, karaciger igi ya da anostomoz bélgesindeki darliklar,
safra gollenmelerini, kolanjiti ve safra yolu-damar arasi fis-
tlleri icerir. Karaciger biopsisi safra yolu bozukluklarini sap-
tamak icin uygun bir yéntem degildir, tani mutlaka kolanjiog-
rafi ile desteklenmelidir.

Transplantasyon disi karaciger biopsilerinde mekanik
safra yolu obstriiksiyonunu yansitan karakteristik morfolojik
degisiklikler graftierde genellikle gériilmez. Tanisal 6zellik-
lerin siklikla &rtdli olmasinin nedenleri olarak (1) obstriksi-
yonun tam olmayisi; (2) portal degisikliklerin rejeksiyon gi-
bi diger degisiklikler ile kansmis olmasi; (3) sentrolobiler
kolestazin "islevsel kolestaz" ya da rejeksiyon gibi diger
durumlar sonucu olusmasi; ve (4) safra kanalcik proliferas-
yonunun agir "korunma hasar", yakin gevredeki safra in-
farktisi ya da abse olusumu ile de birlikte gorulebilmesi
siralanabilir. Erken safra kanali obstriksiyonu belirtilerini
veya kolanjiti rejeksiyondan ayirdetmek gii¢c olabilir. Safra
kanali dallarinin kanlanmasi insanlarda yalnizca hepatik ar-
ter ile saglandigindan hepatik arter kan akimindaki herhan-
gi bir bozuklugun da safra kanallarini etkileyecegi akilda
tutulmall ve safra yollarinin agik olup olmadig! incelenirken
damar yollari da bu agidan mutlaka gdzden gegirilmelidir
(41,43).
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Resim 4: OLT sonrasi islev bozuklugu nedeniyle cikartilan allograflia
saptanan bepatik asiniis zon 3 ve 2'vi tutan koagulasyon nekrozu ve
saglam kalmig periportal hepatositler goriilmektedir (P = portal bélge,
T = terminal bepatik veniil) (H-E, x 100).

Nedeni Bilinmeyen Kolestaz

Degisen derecelerde sentrolobiler kolestaz, posttrans-
plant dénemin baslangicinda siklikla hepatositlerde kustiiy
degenerasyonu ile birlikte ya da yalniz basina gérulur. Ka-
nalikiler ve hepatoselliler nitelikte olan ve safra kanal obs-
trksiyonu, viral hepatit ya da rejeksiyon gibi bilinen neden-
ler olmaksizin gérilen bu kolestaz "islevsel kolestaz" olarak
isimlendirilir (71)

"islevsel kolestaz" gegicidir ve yaklasik olarak % 25 va-
kada OLT sonrasi ilk 2 ya da 3 hafta sonra goérilir (13).
Uzamis "islevsel kolestaz" agir korunma hasar olan graft-
lerde olusur.

Bu karacigerlerde genislemis safra kanalikilleri iginde
safra pihtilan ve yogunlagmalari, portal bélgelerde ise degdi-
sen derecelerde safra kanalcik proliferasyonu ve fibrozis
bulunur.

iskemik Lezyonlar

Karaciger parenkiminin oksijenli kaninin yaklasik olarak
% 30'unu saglayan hepatik arter safra kanallan ve portal
ven dallarni da dahil, hiler ve portal yapilarin en 6nemli kan
kaynagidir (35,42,54).

Hepatik Arter Trombozu

Hepatik arter trombozu cocuklarda yetiskinlere kiyasla
daha sik gérilar. Belirtileri arasinda, ates, serum transferaz
aktivitelerinde ani yiikselme, infekte karaciger infarktiislerin-
den kaynaklanan yineleyen septisemi ve safra géllenmeleri
biulunur (66). Cogu vakada retransplantasyon gereklidir.
Hepatik arter trombozu OLT sonrasi ilk G¢ hafta icerisinde
olusur.

Cikartilan allograftta zonal infarktis alanlan gériliir, zon
3 ya da zon 3 ve 2'yi tutan koagulasyon nekrozunun gevre-
sinde saglam periportal hepatositler odaksal olarak goriile-
bilir (Resim 2).

Karacigerde iskemik hasarin esit olmayan dagilimi nede-
niyle igne biopsisi damar trombozu tanisinda fazla duyarl ol-
mayan bir tani yéntemidir. Hepatik arter trombozunun tanisi
klinik, cerrahi, sonografik ve radyolojik bulgularin birlikte de-
gerlendirilmesi sonucu konulabilir. Karaciger biopsisinde is-
kemi, nekroz ya da infarktis gorildiigunde infeksiyon kay-
nag olabilecek bu lezyonlarda mantar ya da bakteri varh@
6zel boya yontemleri ile aragtinimahidir.

Resim 5: Karakteristik biicresel rejeksiyon: Odemli portal bélgede
karigik iltibapsal bicre infiltrasyonu, zedelenmis safra kanal dallan
(rejeksiyon kolanjiti) ve endoteliit gériilmekiedir (H-E, x 200).

Portal Ven Trombozu

Portal ven trombozu hepatik arter trombozundan daha
az sayida gorilir (Resim 3). Genellikle hepatik arter trom-
bozunu komplike eder. Belirtileri degiskendir, agir akut he-
patoselliiler hasardan higbir bozukluk olmayisina kadar de-
gisebilir (34).

Akut Massif Karaciger Nekrozu

OLT'lh hastalarda farkl klinik ve patolojik dzellikleri olan
bir fulminant karaciger yetmezligi sendromu gériilebilir (37).
Tipik klinik gérinim sakin bir postoperatif dénemin ardin-
dan graft iglevlerinde ani bir bozukluk ve hizla gelisen graft
yetmezligidir (30). Patolojik degisiklikler zon 3 ve 2'yi, ba-
zen de tim lobulusu tutabilen tipik koagulasyon nekrozu ile
hafif iltihabi infiltrasyon seklindeki iskemik hasar gostergele-
ridir (Resim 4). Portal bélgeler saglam kalir. Geride kalan
hepatositlerde regeneratif degisiklikler gozlenebilir. Bu tip
akut graft yetmezliginin nedeni bilinmemektedir. Biyik ar-
ter ve venlerde tikayici bir lezyon yoktur. Yine de, histolojik
bulgular iskemik tipte bir hasarin sonuglarini yansitir (37).

Rejeksiyon

Konagin grafta karsi gosterdigi immunolojik reaksiyonlar
sonucu gelisen klinik ve patolojik bir durum olarak tanimla-
nan hepatik allograft rejeksiyonu graft hasarn ve yetersizligi-
ne neden olabilir. Transplantasyon sonrasi akciger islev bo-
zuklugunun en sik gorilen nedeni olan rejeksiyon, graft
kaybinin da en 6nemli etkenidir. Yaklasik olarak karaciger
allograftlarinin % 80'i bir ya da daha fazla sayida akut rejek-
siyon atagi gecirir (11,58). Karaciger allograft rejeksiyonuna
6zgl histopatolojik bulgular tamamiyla tanmimlanmigtir
(11,13,32,37,38,39,58,67). Karaciger allograft rejeksiyonu
pratik agidan akut ve kronik olarak degerlendiriimektedir.

Akut allograft rejeksiyonun klinik belirtileri ates, halsizlik,
karin agrisi, hepatosplenomegali, istahsizlik, T tipiinden
gelen safra miklarinda azalma ve karaciger enzim aktivite-
sinde artigtir. Yine de, klinik belirtiler her zaman histopatolo-
jik 6zelliklere eglik etmeyebilir. Karaciger allograft rejeksiyo-
nu diger organ transplantlarinda oldugu gibi hiperakut, akut
ve kronik rejeksiyon alt gruplarina ayrihr.

Hiperakut Rejeksiyon
Hiperakut rejeksiyon 6nceden olusmus (preforme) anti-
korlar ile yénlendirilir. Graft revaskiilarizasyonundan sonra-
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Resim 6:Interlobuler safra kanalnda rej. . siyon kolanjiti: Epitel
biicrelerinde degeneratif degisiklikler ve iltibap biicresi infiltrasyonu
gartilmektedir (H-E, x 200).

ki dakikalar icinde baslayan bu durum hizla graft yetmezligi-
ne neden olur. Bébrek ve kalp allograftlerinde sik gérilme-
sine (5,68) karsin karaciger allograftlerinde ender olarak go-
rilir ve bobrek graftlerindekilere kiyasla daha yavas gelisir
(18,57,63). Hiperakut karaciger allograft rejeksiyonunda
preforme antikorlar ABO kan grubu antijenlerine, major do-
ku uyusumu (MHC) antijenlerine ya da damar endotel hiic-
re (VEC) antijenlerine karsi yonlenebilir. Hemorajik infarkta-
si le sonlanan hiperakut rejeksiyon ABO uyusmazlg: olan
graftlerde uyusmazlik olmayanlara kiyasla bes kat daha faz-
la gérdlir (14). MHC antijenlerine karsi antikorlarin varhgi
hasta serumunun olasi vericinin lenfositleri ya da lenfosit
paneli ile kargi eslestirme yapilarak arastinlabilir. VEC'e kar-
s antikorlar vericiye ézgiduar (4,8). VEC antijenleri monosit-
ler ile de tasinabilir (61). Revaskilarizasyondan hemen
osnra gelisen ilerleyici ve ageir koagulopati, antikor ile yon-
lendirilen hiperakut rejeksiyon siiphesini uyandirmalidir. Bu
vakalarda, revaskiilarizasyondan sonraa linan postperfiiz-
yon karaciger biopsisinde sinuzoidlerde polimorf niiveli 16-
kosit kimelenmeleri ve hepatositlerde tek hiicre nekrozlan
goralir. Histolojik degisiklikler "korunma" hasarinda gori-
lenlere benzer. Immunohistokimyasal yontem ile postper-
fizyon biopsisinde immunoglobulin (IgG ya da IgM) ve

Resim 7: Terminal bepatik veniilde rejeksiyon endoteliiti: Lumende ve
subendotelyal kisimda lenfositlerin endotelde olusturdugu invazyon
gortilmektedir (H-E, x 400).

kompleman kompoenentlerinin (C3 ve/veya C1q) granilli bir
bicimde sinuzoidler boyunca yaygin olarak biriktigi saptanir.
Sinuzoidlerde fibrinojen birikimi de gorilebilir.

Akut Hicresel Rejeksiyon

Akut hucresel karaciger allograft rejeksiyonu transplan-
tasyondan sonraki gunler, haftalar icinde olugur. OLT son-
rasi en erken 2-3 gln sonra gorilebilir. Eger hastanin im-
munosupresyonu yetersiz degilse iki aydan sonra ender
olarak gortlar. Akut hiicresel rejeksiyon esas olarak immun
hucreler ile yonlendirilir, yine de humoral bilesenler de olay-
da rol oynayabilir. Transplantasyon sonrasi donemin bas-
langicinda histolojik olarak rejeksiyon tanisi gii¢ degildir.
Histopatolojik dzellikler karakteristiktir (Resim 5). Portal bol-
geler 6dem ve karisik hicresel infilirasyon nedeniyle genis-
ler. iltihabi infiltrasyon baskin olarak immunoblast, lenfosit,
plazmasit ve makrofaj gibi mononukleer hicrelerden olusur.
Immunoboyama ile hiicrelerin ¢ogunun T hiicresi (ya yar-
dimer T ya da yardimer T ve baskilayici/sitotoksik T hicrele-
ri) oldugu gérilir (10,50).Mononikleer hiicreler arasinda
notrofiller ve eozinofiller de bulunur. Bazi vakalarda, baslan-
gicta infiltrasyonda eozinofiller baskin olabilir. Eozinofillerin
varligi allerjik ilag reaksiyonunu taklit etse bile, ayirici tanida
viral hepatit s6z konusu oldugunda eozinofiller rejeksiyon
tanisinda yardimei olur. iltihap hiicreleri genellikle portal bol-
gelerde sinirhdir. iltihap hiicrelerinin portal ven endotel hiic-
relerinin altinda ve endotel hiicresinin igine girmis olarak
bulunmasi 6zellikle karakteristiktir ve endoteliit ismini alir
(37,39). Endoteliitteki immunositler baslica yardimei ve bas-
kilayici/sitotoksik T hicreleri ile dogal éldurici (NK) hiicre-
lerden olusur (39). lltihap hiicreleri portal ven ve kapillerle-
rin lumenlerini doldurabilir ve damarlarn tikayabilir. Diger du-
rumlarda, portal venlerin lumeni genellikle agiktir.

‘Kiguk interlobuler safra kanallarinin hasari ve infiltras-
yonu (rejeksiyon kolanjiti) (Resim 6) akut hiicresel rejeksi-
yonun dnemli bir 6zelligi olup sikhikla géralir. Nétrofil ve len-
fositler safra kanal epiteline girerler. Epitel hiicrelerinde va-
kuolizasyon, balonlasma, sitoplazmada eozinofilik degisim
ve niikleer piknosis gibi degeneratif degisiklikler ve mitotik
aktivite gibi regeneratif degisiklikler goérilir. Cogunlukla
caplarn 30-60 ;m arasinda degisen safra kanallar etkilenir-
se de capi daha genis olanlar da bazen tutulabilir. Hepatik
arter dallan iltihap hiicreleri tarafindan infiltre edilebilir, hatta

Resim 8: Kismen tedavi edilmis rejeksiyon: Odemli ve genislemis
portal bélgede az sayida iltibap biicresi infiltrasyonu, safra
kanalnda zedelenme ve safra kanalciklarinda bafif proliferasyon
bulundugu goriilmektedir (H-E, x 100).
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secilemeyebilir, ancak, nekrotizan arterit nadirdir (11,70).
Parenkimde genellikle sinuzoidleri déseyen hiicrelerde akti-
vasyon ve iltihap hiicresi sayisinda hafif artis gortlir. Az sa-
yida hepatositte balonlasma ya da eozinofilik degenerasyon
bulunabilir. Kolestaz siklikla mevcuttur. Terminal hepatik ve-
nillerde portal venlerdekine benzer degisiklikler gdzlenir
(Resim 7). Bu degisiklikler karaciger allograft rejeksiyonun-
daki baglica hedefin endotel hucreleri ve safra kanal epitel
hiicrelerinde bulunan antijenler oldugunu gdstermektedir.
Safra kanall epiteli; portal, sentral ven ve hepatik arter en-
doteli transplantasyonu izleyerek HLA-DR antijenlerini tasi-
maya baslar (24,50). HLA sinif Il antijenleri rejeksiyonda 6n-
celik tagiyan antijenlerden biri olabilir. Rejeksiyon tanisinda
guclik: (1) ozellikle viral hepatit gibi durumlar birlikte bulun-
dugunda, (2) karaciger biopsisi yUkli immunosupressif te-
davi uygulandiktan sonra alindiginda, s6z konusu olabilir.

Genel olarak, hucresel rejeksiyon, ender vakalar digin-
da, antirejeksiyon tedavisine ¢ok iyi yanit verir.

Kismen Tedavi Edilmis Rejeksiyon

(Partially Treated Rejection)

Rejeksiyon tedavisinden 1 ya da 2 hafta sonra biopsi 6r-
neklerinde o6zellikle mononikleer hiicre kismi olmak Gzere
iltihap hacreleri genellikle azalr ya da kaybolur. Endoteliit
diizelebilir ya da diizelmeyebilir. Odemli portal bélgelerde
az sayida notrofil, plazmasit ve eozinofiller bulunabilir. Por-
tal bélgelerde hafif fibrozis gorilebilir. Kismen tedavi edil-
mis rejeksiyondaki degisiklikler akut mekanik safra kanali
obstriiksiyonunda daha belirgin iken safra kanali epitelinde-
ki degeneratif degisiklikler kismen tedavi edilmis rejeksiyon-
da goéralir (Resim 8). Uygun tani igin 6nceden uygulanmis
olan antirejeksiyon tedavisi ile ilgili bilgi edinilmesi gerekli-
dir. Gig vakalarda, birbirini izleyerek alinan biopsilerde re-
jeksiyon tedavisi sonucu alinan histolojik yanitin degerlendi-
rilmesi ile rejeksiyon tanisi dogrulanir. Antirejeksiyon tedavi-
sinin histolojik etkileri klinik gériinim ile her zaman paralel-
lik gostermeyebilir. Bu nedenle, antirejeksiyon tedavisinin
histolojik etkileri klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmeli-
dir.

Rejeksiyonun Derecelendirilmesi

Akut hiicresel rejeksiyonun agirhk ve tedaviye yanit agi-
sindan histolojik olarak derecelendiriimesi hala celigkilidir
(38). Arterit, safra kanallarinda sayica azalma, hepatoselli-
ler balonlagsma, nekroza gidis (drop-out) ya da nekroz
6nemli kotl prognoz gdstergeleri olarak kabul edilir (58). Bu
kriterlerin rejeksiyonun agirhigimi dénceden belirlemek igin
kullanilmalar gigtir, ¢linkl: (1) arterit baslica buyik arterle-
ri tutar, bunlar da biopsi 6rneklerinde bulunmaz; (2) rejeksi-
yonun birgcok olasi histolojik gérinim vardir; (3) hepatosel-
luler balonlasma, nekroza gidis ya da nekroz rejeksiyon ile
ilgili olmayabilir; viral hepatit, ilag toksisitesi, agir "korunma
hasarl" ya da hepatik arter veya portal ven kan akiminda bir
bozukluk sonucu olusmus iskemiye bagh olarak gelismis
olabilir; (4) klinikopatolojik iliskinin her zaman séz konusu
olmadig! unutulmamalidir. Hicresel rejeksiyon sirasinda ya
da rejeksiyon tedavisini izleyerek alinan biopsilerde sentro-
lobuler balonlagma, hepatositlerde nekroza gidis ya da nek-
roz geleneksel rejeksiyon tedavisine ¢ok az yanit veren
hastalarda gérilir. Sentrolobuler hepatosit degenerasyonu
rejeksiyonlari tedaviye direncli olan ve immunofloresan yon-
temi ile sinuzoidlerde IgG ve kompleman fiksasyonu sapta-
nan hastalarda gérilebilir. Bu hastalarin uygulanan siklofos-
famid ve plazmaferez tedavisinden yararlanmalan olayin
kombine humoral ve hiicresel bir rejeksiyon oldugunu gos-
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Resim 9: Agir dervecede biicresel rejeksiyon: Sentrolobuler
bepatositlerde nekroz (T = terminal bepOatik veniil) ve sinuzoidler ile
Disse araliklarinda eritrosit infiltrasyonu; portal bélgede (P) ise
yogun kangik iltibap biicresi infiltrasyonu, édem, rejeksiyon kolanjiti
ve endoteliil gériilmektedir (FH-E, x 100).

termektedir (18). Baz1 aragtirmacilar ise hepatik ven dallari-
nin flebiti ve/veya endoteliitinin sinuzoidal kan akiminda bir
engel olusturarak sinuzoidal dilatasyon ve hepatosit nekroz-
lagsmasina neden olabilecegini ileri sirmektedir (Resim 9).
Sentrolobuler nekroz devam ederse, duktopeni ya da safra
kanallarinda sayica azalma sendromu (VBDS) olusabilir
(40).

Kronik Nonselliiler Rejeksiyon

(Hiicresel Olmayan Rejeksiyon)

Kronik nonselltler rejeksiyon transplantasyondan hafta-
lar, aylar sonra olusur. Siklikla OLT'den 3,4 ay sonra gori-
lir, ancak 7 hafta denli erken bir dénemde de gézlenebilir
(36). Kronik rejeksiyon (KR) uzamis agir hiicresel rejeksiyo-
nu, cok sayida hicresel rejeksiyon atagini ya da siregelen
hafif dereceli hiicresel rejeksiyonu izleyebilir. Karakteristik
histolojik degisiklikler: (1) ufak safra kanallarinda sayica
azalma [safra kanallarinda azalma sendromu (VBDS)]; (2)
hepatik arter dallarinda subintimal lipid yikli makrofaj ya
da kopiksi hicre birikimine bagh olarak daralma ya da ti-
kanma (rejeksiyon arteriopatisi); (Resim 10) (3) sentrolobu-

't'.-‘.l -

Resim 10: Rejeksiyon arteriopatisi: Orta boy bir bepatik arter dalinin
lumeninde subintimal lipid yiiklii makrofaj birikiminin neden
oldugu ileri derecede daralma gériilmektedir (H-E, x 100).
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Resim 11: Kronik rejeksiyon: Portal bolgede (P) safra kanalt hasari,
lenfosit infiltrasyonu ile fibrozisden olugan fibroinflommatuvar
lexyon gérilmektedir (H-E, x 100).

ler nekroz, fibrozis ve kolestaz ile; ve (4) cok hafif derecede
iltihap ve portal fibrozisdir (11, 25, 32, 36, 38, 40, 44, 46,
47, 58, 67) (Resim 11). Rejeksiyon arteriopatisinin patoge-
nezi bilinmemektedir. Bilinen T hiicrelerine bagimli immun
stimulasyonlan ile dendritik hiicrelerin arter duvarindaki var-
liklan arterin kendi igerigine ya da hasarlanmis damar duva-
rndan gegebilen ekzojen antijenlere yonelmis immunolojik
bir reaksiyonun varligini gosterebilir (46). Patogenezi belli
olmadigi halde sonuglar bilinmektedir. Sentrolobuler hepa-
tositlerde nekroza, iskemi sonucu fibrozise ve safra kanalla-
rnin kanlanmasini saglayan prebiliyer plexus hepatik arter-
den kaynaklandidi igin safra kanali hasari ve kaybina neden
olur. Bu da, VBDS'nun iskemik zedelenme sonucu olugtu-
gunu gdsterir.

Safra kanall lezyonlarinin  kronik rejeksiyon ve
VBDS'daki benzerligi safra kanallarinin harabiyetinden im-
munolojik hasarin sorumlu oldugunu gosterir (11, 45, 51).
Ayrica, daha genis safra kanallarinda primer sklerozan ko-
lanjitte goriilenlere benzer fibroinflamatuvar lezyonlar izle-
nir. Zedelenme devam ettikge safra kanallarninin belirlenme-
si glglegebilir, geride kalan safra kanal yapilarini ortaya ¢i-
karabilmek icin D-PAS, trikrom gibi 6zel boyalar ya da kera-
tin gibi immunohistokimyasal boyalarin uygulanmasi gere-
kebilir. Karaciger biopsilerinde orta boy ve genis hepatik ar-
ter dallari bulunmaz, bu nedenle, rejeksiyon arteriopatisi ge-
nellikle ¢gok ender olarak kronik rejeksiyon tanisina katilir.
Sinuzoidlerde lipid yUklO makrofaj topluluklarinin bulunmasi
rejeksiyon arteriopatisinin varligini belirlemede yararl olabi-
lir (Resim 12). Bu képtiksi hiicreler ayrica hepatik arter dal-
larinin adventisyasi icinde, hiler sinirlerde, lenf gangliyonla-
rinda, genis safra kanallarinin duvarinda ve glisson kapsii-
linde mezotel 6rtistnin hemen altinda gdzlenmistir. Kro-
nik rejeksiyonlu hastalarda alkalin fosfataz ve gamma gluta-
mil transferaz aktivitelerinde asemptomatik, sinsi bir artig
olur ve sonugta sarilik gelisir. Bu durum genellikle immuno-
supressif tedaviye direnglidir ve ge¢ graft yetersizliginin en
énemli nedenidir.

Infeksiyon

Transplantasyondan hemen sonraki dénemde siklikla
gorilen infeksiyonlar erken post operatif dénemdeki éliimle-
rin ¢ogunda 6lim nedenini olusturur. Bakteri ve mantar in-
feksiyonlan diger organ sistemlerini tutma egilimindedir, al-
lograftleri ise siklikla viral infeksiyonlar etkiler.

iChT A

Bakteriyel infeksiyonlar

Karaciger infarktisleri infekte olabilir ve karaciger biopsi
orneklerinde gorilebilen abseleri olusturabilir. Assendan
bakteriyel kolanjitte baslica bulgular portal bélgelerde édem,
safra kanalcik proliferasyonu, safra kanallarinin gevresinde,
duvarlarinin icinde ve lumenlerinde polimorf niveli lokositle-
rin bulunmasidir. Bakteriyel infeksiyona neden olan en
6nemli risk faktorQ transplantasyon isleminin stresidir, in-
feksiyon sonucu 6limlerin % 81'inde etken bakteriyel infek-
siyonlardir (48).

Mantar infeksiyonlar

Karin ici mantar infeksiyonlar safra géllenmesi, postope-
ratif birikintiler, barsak perforasyonu ve yara abseleri sonu-
cu olusabilir. Sistemik mantar infeksiyoinlan ¢ok agir hasta-
larda gorlebilir (13). En sik goralen etken Aspergillus fumi-
gatus'tur, bunu candida tirleri izler (9). Her nedense, karaci-
ger biopsi 6rneginde higbir zaman mantar infeksiyonu gériil-
mez.

Viral infeksiyonlar
"Firsate¢i" (Opportinistik) Viruslar

Sitomegalovirus (CMV)

CMV hepatitinin hastalarin en ¢ok % 48'inde gorilebile-
cegi bildirilmektedir (23). En sik transplantasyon sonrasi 4-8
haftada gorilen CMV hepatiti ya primer bir infeksiyonu ya
da sessiz bir infeksiyonun reaktivasyonunu yansitir. Patolo-
jik olarak herhangi bir fark saptanmasa bile primer infeksi-
yon daha agir seyreder (55). Karacigerde CMV infeksiyonu
klinik olarak rejeksiyonu taklit edebilir ve hemen her zaman
ates, karaciger enzim aktivitesinde artis, lokopeni ve trom-
bositopeni ile birlikte seyreder. Karakteristik histopatolojik
lezyon ufak, 10-20 hicrelik, nétrofil kimelenmeleri (mikro-
abse) ya da nekrotik bir hepatositi gevreleyen kansik iltihap
hicresi topluluklar (mikrogranulom) ve geniglemis mezen-
kim ya da parenkim hiicrelerinin nukleuslarinda eozinofilik,
sitoplazmalarinda ise bazofilik inklizyonlarin bulunmasidir
(1). Transplantasyondan sonra en erken 9, en ge¢ 92 giin
sonra gordlebilri. Lobuluslarda nekroinflammatuvar aktivite
gorulebilirse de yaygin nekroz enderdir. Tani formalin tesbit-
li parafin bloklardan hazirlanan kesitlere uygulanan immu-
nohistokimyasal boyama ile degisik CMV antijenleri sapta-
narak dogrulanir. Biopside mikroabse ya da virali nklizyon
yoklugunda CMV infeksiyonu stiphelenilen hastalarda taniyi
kolaylastirabilmek amaciyla CMV-DNA igin insitu hibridizas-
yon ya da immunohistokimyasal boyama gibi hassas yon-
temlere basvurulabilinir (49). CMV hepatiti tanisinin hizla
dogrulanmasi ¢ok énemlidir, ¢linkii gansiklovir ile hastaligin
tedavisi mimkundar (16).

Herpes Simplex ve Varisella Zoster Viruslan

Herpes Simplex | ve Il ile Varisella zoster viruslari da al-
lograft hepatitinin etkenleri olarak saptanmistir. Bunlar,
CMV hepatitinden daha énce olusur ve en erken transplan-
tasyon sonrasi 3. giinde gdrilebilir. Klinik gorinim rejeksi-
yon ya da diger hepatit tiplerini andirabilir. CMV hepatitinin
tersine, herpes hepatiti tedavi edilmediginde submassif ya
da massif karaciger nekrozuna neden olabilir (20). Lobulus-
lerde degisik bir bicimde baskin olarak nétrofilik iltihap hic-
releri ile kansmis sinirl asidofilik hepatosit nekrozlarinin
olusturdugu odaklar gortuir. Daha agir hepalitte bu nekrotik
odaklarin gevresindeki canli hepatositlerin nivesinde buzlu
cam gorunumi bulunabilir. Karakteristik Cowdry Tip A ink-
lGzyonlar nadiren goralir. Karacigerde herpes virus antijen-
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Resim 12: Kronik rejeksiyon: Sinuzoidlerde lipid yiikli makrofaj
kiimelenmeleri géiriilmelktedir (H-E, x 100).

lerinin saptanmasinda immunohistokimyasal inceleme yar-
dimcidir. Asiklovir ile etkin tedavi mimkin oldugu igin erken
tani ¢ok dnemlidir.

Epstein-Barr Virus (EBV)

EBV hepatiti allograftlarda transplantasyon sonrasi ilk 2-
3 ay boyunca gorullr. Klinik belirtileri ve semptomlar infek-
siydz mononikleaza benzer. Karaciger enzimlerinde hafif
artig gorilbilir. Hemen her zaman periferik dolasimdaki len-
fositlerin % 10-50'sini dolagan atipik lenfositler olusturur
(53).

Histopatolojik degisiklikler portal bélge ve sinuzoidlerin
bazilan atipik olan lenfositler tarafindan infiltrasyonu ve gok
hafif hepatoselliiler hasardan portal bolge ve sinuzoidlerde
immunoblastik lenfomada oldugu gibi atipik ¢centiksiz biylk
hicrdeler ve immunoblastlarin olusturdugu karisik infiltras-
yona kadar degisiklik gdsterir (20). Bu vakalarda safra ka-
nali hasan hafiftir ancak hiicresel rejeksiyonda gérilenden
ayird etmek gig olabilir. Birbiriyle orantili olmayan yogun
portal bolge iltihabi ile hafif safra kanali hasar EBV infeksi-
yonu tanisini destekler. EBV infeksiyonundaki infiltrasyonun
immunofenotipik degerlendiriimesi bunlarin sas olarak T
hiicrelerini iceren akut hiicresel rejeksiyonun tersine baskin
olarak B hiicrelerinden olustugunu goéstermistir (53). Immu-
nohistokimyasal olarak EBV antijenlerinin arastinimasi ve
serolojik ¢aligmalar da EBV tanisini dogrulamada yardimci
olur.

Ba@isiklik sistemi baskilanan organ transplant alicilarin-
da lenfoproliteratif hastalik gérilme sikhginda bir artis var-
dir. Bu timorler siklikla B hiicre kaynaklhidir ve aktif EBV in-
feksiyonu ile birliktedir (27). Transplantasyon sonrasi gord-
len lenfoproliferatif hastaliklarin mikroskopik gérinuma len-
foid hiicrelerde yaygin bir proliferasyon seklindedir. Bazi
lezyonlar polimorfik gériiniimde olabilir ve degisen oranlar-
da kiglk lenfositler, kiglik ve biyik centikli ve gentiksiz
lenfositler, immunoblastlar, plazmasitoid hiicreler ile plazma
hiicrelerini icerebilir, bazi lezyonlar ise monomorfik olup ay-
ni farklilagma evresindeki uniform lenfoid htcrelerinden olu-
sabilir.

Immunoglobulin gen yeniden siralama calismalari ile de
saptandigi gibi polimorfik gériinim klonal ya da nonklonal
olabildigi halde monomorfik gérinim hemen her zaman
klonalite ile iliskilidir (45). Hem klonal hem de nonklonal lez-
yonlar immunosipresyon dozu azaltildiginda siklikla geriler
(45,60).
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Adenovirus

Adenovirus infeksiyonu transplantasyon sonrasi ilk 4-5
hafta icinde olusur. Hastalar genellikle ates ve aminotrans-
feraz aktivitesinde artis ile basvurur. Histolojik olarak, mo-
nositoid hiicre topluluklan ile hepatosellller nekroz odaklar
goraldr. Nekrotik odaklann ¢evresindeki hepatositlerde ka-
rakteristik intranikleer inklizyonlar saptanabilir (6,72). Ka-
racigerdeki lezyonlar herpes hepatitinde gorilenlere ben-
zerse de adenovirus hepatitinde, hepatoselliiler nekroz ve
mononiikleer iltihapsal yanitin miktan daha azdir. Tani igin
frozen-section kesitlere immunohistokimyasal olarak ade-
novirus boyasi uygulanir. Elektron mikroskobunda vironlarin
kristal dizileri nukleer inklGzylonlar icinde gorulebilir.

Hepatotopik Viruslar

Viral hepatit birgok gesitli virus ile infeksiyona ikinci ola-
rak gelisen yaygin ya da odaksal hepatoselliller hasar, nek-
roz ve/veya iltihap olarak tanimlanir (20). Viral hepatit akut
ya da kronik olabilir. Histolojik 6zellikler akut ve kronik he-
patiti belirgin olarak birbirinden ayirmaz. Bu nedenle, bu iki
hastalik birbirinden hastaligin uzunluk siresi gézénine ah-
narak ayrilir, sinir olarak 6 ay kabul edilir (33).

Allograftta gortlen viral hepatitin patolojisi allograft ol-
mayan karaciger gorillenlere benzer (12). Hepatotropik vi-
ruslar iginde [yani, A hepatiti (HAV), B hepatiti (HBV), C he-
patiti (HCV), delta hepatliti (HDV) ve E hepatiti (HEV/] araya
giren infeksiyon ya da yineleyen infeksiyon seklinde karaci-
ger allograftlarini etkiledigi bilinen iki virus HBV ve HCV'dir.

ilac Toksisitesi

Belli bir etkenin karaciger allograftlarina zarar verdigini
ileri sirmek ¢ok guictir, ¢inki: (1) hasta siklikla birkag adet
olasi hepatotoksik ilag almaktadir; (2) bu etkenler ile tedavi
edilen hastalik ya da hastaliklarin kendisi allografti etkileye-
bilir; ve (3) allograftlarda kullanilan siklosporin A ve FK-506
gibi ilaglarin hepatotoksisitesi tam olarak tanimlanmamigtir.
Siklosporin A tedavisine ikincil olarak gelisen hepatotoksisi-
te transplant alicilarinda bildirilmistir (17). En sik gériilen bo-
zukluk' doza bagimh olan ve doz azaltldiginda geriye done-
bilen, serum bilirubin dizeyindeki artighir (59). Siklosporin
sonucu olusan hafif derecede kolestatik zedelenme genel-
likle kisiye 6zgl olup asemptomatiktir, ancak, karacigerde
onceden bir hastalik varsa tanida giiglik olugabilir. Siklos-
porin A hepatotoksisitesini incelemek diger allograft alicilan-
na kiyasla, karaciger transplant alicilaninda ¢ok zordur.
Cunki, karaciger allograft alicilarinda serum bilirubin yiik-
sekligine ya da karaciger enzim aklivitesinde artisa birgok
etken katilabilir. Karaciger transplantasyonundan sonraki
baslangi¢ déneminde gorilen fonksiyonel kolestazda sik-
losporin A'nin roli tam olarak kesinlesmemistir. Siklosporin
ile ilgili histopatolojik bulgularin dékiimii hayvan g¢alismalar
ve vaka bildirileri ile sinirhdir (3). Bu bulgular kolestaz ve he-
patositlerde tek tuk asidofilik degenerasyonu igerir (26).
Bunlara ek olarak, hayvan g¢alismalarinda sentrolobuler ste-
atozis de bildirilmisgtir (3).

Bilinen diger hepatotoksik ilaglarina llograftlerde allog-
raft olmayan karacigerlerde olanlara benzer etki gosterdigi
dusunilmektedir.

Hiperalimentasyon

Uzun sireli total parenteral besleme (TPN) bazi karaci-
ger allograft alicilarinda gerekebilir. TPN'nin neden oldugu
histopatolojik degisiklikler graft olmayan karacigerlerde ta-
nimlanan bulgulara benzer (2,28). Bu degisiklikler hepato-
selliler ve kanalikiler kolestaz, steatozis, portal bélgede ilti-
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hap ve fibrozis ile safra kanalcik proliferasyonudur. TPN'e
bagh olarak olusan dedgisikliklerin taninmasi mekanik biliyer
obstriiksiyon gibi diger etkenlerin arastirimamasi agisindan
onemlidir.

Yineleyen Hastaliklar

Karaciger habis tumorlerinin, B ve C tipi viral hepatit ile
Budd-Chiari sendromunun karaciger transplantasyonu son-
rasi niksettigi bilinmektedir (15,52,65,69).

Timor Niksi

Tamér yinelemesi, hepatoselliler karsinom, kolanjiokar-
sinom ya da metastatik timor igin karaciger transplantasyo-
nu uygulanan hastalarda en sik gorilen 6lim nedenidir
(52). Yineleyen ya da metastatik neoplazmlar ya transplan-
te edilen karacigerde ya da karaciger digi bolgelerde olusa-
bilir. Uzun siireli sagkalim, fibrolameller karaciger karsino-
mu, epitelioid hemangioendotelyoma ve metastatik néroen-
dokrin timérler gibi disuk dereceli habis timérl olan has-
talarrda goralar.

Viral Hepatitin Yinelenmesi

B hepatiti karaciger allograftlada yineleyen B hepatiti
¢ok iyi dokimlenmistir. Histopatolojik bulgular araya giren
hepatittekine benzer. Bu infeksiyonun yiiksek niks orani
nedeniyle B hepatitli hastalarda karaciger transplantasyonu
serumda HB DNA'si saptanmadigi durumlarda distnualmeli-
dir.

C hepatiti HCV'ye dzgli gdstergelerin yardimi ile PCR
sonrasi HCV-DNA'sinin saptanmasi gibi, karaciger allograft-
laninda yineleyen HCV infeksiyonu dékiimlenmistir. Histopa-
tolojik degisiklikler akut hepatitten gliveyenigi nekrozu olan
ya da olmayan kronik hepatite kadar degisiklik gosterebilir.

Budd-Chiari Sendromu

Budd-Chiari sendromu yineleyebilir. Altta yatan hastalik,
ornedin myeloproliferatif bozukluk gibi, tedavi edildiginde yi-
neleme sikh@ azalir.

Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve otoim-
mun kronik aktif hepatit gibi diger kronik karaciger hastalik-
larinin da yineledigi bildirilmistir. Bu hastaliklara 6zgi gos-
tergelerin ve karaciger biopsisinde patognomonik bulgularin
olmayisi taninin konulmasim giglestirebilir ve hatta olanak-
sizlastirabilir.
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