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Organ nakli, ileri organ yetmezligi olan hastalarin yasam siiresi ve yasam kalitesini 6nemli 6lgiide dedistirmistir.
Yirminci yiizyihn ortasina dek deney hayvanlarinda bilimsel arastirma niteliginde uygulanan solid organ transplan-
tasyon teknikleri, 21. yiizyilda insanda bir tedavi segcenedi haline gelmistir. 1960’larda bagisikligi baskilayan yeni
ilaglarin kesfi ile transplantasyon ciddi bir ivme kazanmustir.

Bu derlemede; Tiirkiye ve diinyada transplantasyonun tarihsel gelisimi, transplantasyon patolojisi ve rejeksiyon
degerlendirme kriterleri kisaca gézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Solid organ transplantasyonu, tarihsel gelisimi, transplantasyon patolojisi
ABSTRACT

Organ transplantation significantly changed the life expectancy and quality of life of patients with advanced organ
failure. Solid organ transplantation techniques which had been used experimentally in animals until the middle of
the twentieth century, have become a treatment option in the 21 century. With the discovery of new drugs that
suppress immunity in the 1960s, transplantation has gained significant momentum.

In this review; historical development of transplantation in Turkey and in the world, transplantation pathology and

rejection evaluation criteria are briefly reviewed.
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GIRiS

Transplantasyon dusleri milattan sonra
Gglnci yizyila dek uzansa da bu hayalin
gerceklesmesi 20. ylzyilin sonlarini bul-
mustur @, insanda ilk basarili ve alicinin
8 yil daha yasamasini saglayan organ
nakli ikiz kardesten alinan bobrek olup,
1954 yilinda Joseph Murray gercekles-
tirmistir @. immdin supresif ilaglarin kes-
fedilmesi ile 1960’lardan itibaren organ
nakliivme kazanmistir ©. Turkiye'de ilk
kez canli vericiden bobrek naklini 1975
sonunda Mehmet Haberal gerceklestir-
mistir. Canhdan ilk segmental karaciger
nakli de yine Haberal tarafindan 1990
yihnda yapilmistir @, Organ nakliyle ilgili
ilk ulusal yasa 1979’da yapilmis olsa da,

Turkiye'de transplantasyon merkezleri-
nin kurulmasi 1990 yillarini bulmustur.
Su anda organ nakli ile ilgili tim merkez
ve yapilan islemlerin denetimi Saghk
Bakanligina bagh organ nakil koordinas-
yon merkezinin kontroliindedir ©. Son
10 yilda gerceklesen transplantasyon
sayilari, vericiler ve merkezlerle ilgili
bilgilere saglik bakanliginin internet
sitesinden ulasilabilmektedir. Bu verile-
re gore Tirkiye genelinde 9 koordinas-
yon merkezine bagh 31 ile dagilmis
ruhsath 99 resmi ve 6zel organ nakil
merkezi ve 58 doku tipleme laboratuva-
ri mevcuttur. Aktif merkezlerin cogunda
solid organ nakli bébrek transplantasyo-
nuyla sinirlidir. Organ nakil merkezleri-
nin 9 tanesi Adana bolgesi olarak deger-
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lendirilmekte olup, Adana, Gaziantep, Kayseri,
Kahramanmaras ve Mersin’dedir. Ankara bolgesinde-
ki 15 merkezin Eskisehir ilindeki biri hari¢ hepsi
Ankara’dadir. Antalya koordinatorligilinde;
Antalya’daki 3, Konya’daki 2 ve Isparta’daki 1 merkez
calismaktadir. Bursa bolgesindeki 5 merkezin biri
Balikesir, biri Canakkale’de faaliyet gostermektedir.
Elazig, Malatya, Sanlurfa ve Van organ nakli merkez-
leri Diyarbakir bolgesindedir. Erzurum ve Sivas’taki
merkezler Erzurum denetimindedir. En fazla organ
nakli merkezi istanbul bolgesine bagli olup, 43 mer-
kez vardir. Kocaeli’deki 3 merkez, Tekirdag, Edirne ve
Adapazar’ndaki organ nakil merkezleri de istanbul
bolgesinde kabul edilir. Aydin, Denizli ve Kiitahya’daki
birer merkezle birlikte, izmir bélgesinde toplam 11
organ nakil merkezi vardir. Son olarak Trabzon organ
nakil merkezi Samsun koordinatorligiinde gorev
yapmaktadir ©),

ilk bobrek naklinin yapildig Hacettepe Universitesi
(4), 1994 yilindan gliniimiize 1000’in Gzerinde kara-
ciger nakli kaydi olan Ege Universitesi (6) veya 7
pediatrik ince bagirsak transplantasyonu verilerini
rapor eden Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi (7)
benzeri merkezlerin yayinladigi calismalarda cok
daha eski tarihlerde ve daha fazla sayida organ nakli
yapildigi gosterilse de Saghk Bakanliginin genel ulasi-
ma actigi veriler gbz 6niine alinacak olursa Turkiye'de
vaygin, aktif ve kayitl organ transplantasyonunun
tarihi asil 2008 yilina dayanmaktadir ©).

Saglk Bakanhginin sitedeki kayitli istatistiklerine gore
ilk kez yabanci uyruklu hastalar 2011 yili kayitlarinda
gozlenmekte olup, 2011-2019 arasinda en az olgula-
rin %89,4’l en fazla 98,18’i TC vatandasidir. Yabanci
uyruklu nakil hastalarinin ¢ogu Suriye, Irak, Hindistan,
Kirgizistan, Azerbaycan, Bahreyn, Urdiin ve Libya
vatandasidir. Avrupa’dan en ¢ok Bulgaristan vatan-
daslari alici veya vericidir. Avrupa’dan goreceli olarak
sik nakil yapilan hastalar Ukrayna ve Kosova’'dandir.
2012 yilinda 2101 canl, 447 kadaverik (toplam 2548)
bobrek nakli kaydi vardir. 2013 yilinda 2145 canli,
509 kadaverik vericiden olmak lizere toplam 2654
bobrek nakli gerceklesmistir. 2014 ve 2015 yillarinda
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siraslyla 2132 canli, 564 kadaverik (toplam 2696 bob-
rek) ve 2354 canli, 598 kadaverik toplam 2952 bdb-
rek) nakli gergeklesmistir. Sonraki yillarda bobrek disi
solid organlarin naklinde belirgin artis saptanmustir.
2016 yilinda 2637 canli ve 784 kadaverik olmak tzere
toplam 3421 bobrek nakli; ayrica hepsi kadaverik 198
karaciger, 10 akciger, 3 ince barsak ve 36 kalp olmak
Gzere 3669 nakil yapilmistir. 2017 yilinda 2649 canli,
693 kadaverik toplam 3342 bobrek, 1087 canli, 359
kadaverik verici olmak lizere toplam 1446 karaciger
nakli ve hepsi kadaverik vericiden 42 akciger, 76 kalp
ve 2 ince barsak olmak lizere 4908 transplantasyon
gerceklesmistir. 2018 yilinda ise 3009 canli, 858
kadaverik 3867 bdbrek nakli; 1150 canli, 438 kadave-
rik olmak lizere 1588 karaciger nakli ve tamami kada-
verik 43 akciger, 91 kalp ve 4 pankreas olmak Uzere
toplam 5593 transplantasyon gerceklestirilmistir ©.
Benzer resmi sayisal dokimlerle karsilastirilacak
olursa solid organ transplantasyonunda en genis
hasta serisine sahip ABD’lerinde 2017 yilinda yakla-
stk 1/4’i canh vericiden olmak Uzere 20 bine yakin
bobrek, hemen hepsi kadaverik 7000 civari karaciger
nakli gerceklestirilmistir .

Doku reddinde rol oynayan mekanizmalar

Doku reddinde en 6nemli rolii oynayan major histo-
kompatibilite (doku uygunluk)kompleksi (MHC)
1950’lerde Jean Dausset tarafindan saptanip human
I6kosit antijeni olarak adlandiriimis, faredeki H2’nin
analogudur ¥, MHC sistemi; insanda 2 buylk protein
grubunu kodlar. Klas 1 (HLA- A; B; C) ve klas 2 (HLA-
DP, DQ, DR). Klas 1 transmembran molekiller hemen
tim cgekirdekli hiicrelerde bulunurlar. Klas 2 ise pri-
mer olarak B lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicreler-
de bulunur. Ancak interferon gama benzeri immin
modulator bazi molekiiller; basta endotel, epitel ve T
hicreleri olmak tzere birgok hiicre ylizeyinde MHC-
klas 2 ekspresyonunu arttirabilir. Normalde MHC-1
molekdlleri hiicre icinde olusan viral antijenler, onko-
jenik Grlnler benzeri antijenik peptidleri T lenfositle-
re sunar. MHC-1 ve anjijenik peptit kompleksi spesi-
fik sitotoksik CD8 (+) T lenfositler tarafindan taninir.
T hcreleri uyarilir ve bu enfekte olmus ya da onko-
jenik etkiyle degismis hiicreler yok edilir. MHC-2 ise
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ekstraselliler havuzdaki ekzojen antijenik peptitleri
CD4 (+) helper T lenfositlere sunar. Ancak ¢apraz
sunumlar da mumkindir. MHC molekdilleri son
derece polimorfiktir ve bu durum siirekli mutasyon
gosteren patojenlere karsi Ust dizey bir imminite
saglar ®2. Minor Histokompetibilite (doku uyum)
Antijenleri (MiHA) 6zellikle hematopoetik kdk hicre
naklinin akibeti konusunda etkilidir. MiHA glinimiz-
de hala tam anlasilamamis ve tartismali bir konudur.
MiHA’ler de polimorfiktir ve genellikle hematopoetik
hiicre yuzeyinde eksprese edilirler 9. Doku (tissue)
spesifik antijenlere (TSA) karsi gosterilen santral tole-
rans siki timik kontrol altinda olup, bu kontrol bozul-
dugunda oto immiun hastaliklar gelisir. Bu kontroliin
ve TSA’larin organ reddindeki rolii tam anlasilama-
mistir &,

Doku ret mekanizmalari

MHC, MiHA ve TSA’lerin farkh etkilesimleri sonucu
olusan reaksiyonlar host versus graft (HVG) reaktivi-
tesi veya graft versus host hastaligi (GVHD) seklinde-
dir. HVG reaktivitesinde, organ naklini izleyerek alici,
donor kaynakh MHC, MiHA ve TSA'lari taniyarak bu
yabanci antijenlere karsi savas acar. Bu reaksiyon
onlenemezse sonug rejeksiyondur. Organ rejeksiyo-
nu genellikle hiper akut, akut, subklinik ve kronik
olarak siniflanir. Hiperakut birkag dk. veya saat icinde
gelisir ve 6dnceden var olan antikorlara baghdir. Akut
ve subklinik yanit genellikle T hicre ve/veya antikor
aracili olup, birkag giin veya ayda gelisir. immiin sup-
resyonla reverzibldir. Kronik olanin gelisimi aylar-
yillar siirer ve tipik olarak tedaviye yanitsizdir ve nakil
organin islev gorme siiresiyle yakindan iliskilidir.
Direkt yolakta donér MHC molekilleriyine donor
antijen sunan hiicreleri tarafindan CD4 ve CD8 T len-
fositlere sunulur. indirekt mekanizma daha yavas
gelisir ve kronik rejeksiyonu hazirlayan durumlarda
etkilidir. Uglincii yol semidirekt yolaktir. Bu yolakta
alicinin dendritik hiicreleri donér MHC molekdllerini
T lenfositlere sunar. NK ve NKT hiicreleri de organ
rejeksiyonunda rol oynar 113,

GVHD, hematolojik kok hiicre naklinde sik gorilse de
diger organ nakillerinde gok nadir karsilasilir. Ornegin

KC transplantasyonunda gelisme orani %1-2'dir. Masif
hematopoetik hiicre iceren organ transplantasyonla-
rinda da (multiviseral organ transplantasyonu) gore-
celi olarak sik gorilen ve cogu kez fatal seyirli bir
komplikasyondur. GVHD akut veya kronik gelisebilir.
Akut olanin hedef organlari baslica deri, KC, bagirsak,
akciger ve lenfoid dokulardir. inflamatuvar sitokinler
TNF-alfa, interlokin 1 ve hasara ugrayan organlardan
dolasima gegen mikrobiyal lipopolisakkaritler ile nek-
rotik hiicreler bu uyarimdan sorumludur. Bu aktivas-
yon matlr donor T hiicreleri ve NK hiicrelerinin MHC
ve MiHA molekdillerini tanimasini kolaylastirir 41123,

GUnUmiuzde transplantasyon patolojisinde kullanilan
bazi dereceleme sistemleri vardir. Basta bobrek
olmak lizere degisik organ transplantasyon patoloji-
sinde kullanilan bu sablonlardan en Gnlist Banff'dir.
Bannf Kanada’nin Alberta eyaletinde bulunan bir
yerlesim yeri olup, transplantasyon komitesi ilk kez
1991'de Bannf’da yaptigl toplanti sonrasinda bu
yoreye atfen Banff dereceleme sistemleri kullaniima-
ya baslamistir 4,

Graft incinme mekanizmalari:

a) iskemi ve innat immiin aktivasyon: Kadaverik
donorlerden yapilan nakillerde daha sik gorulir.
MHC, MiHA molekiillerin artisi Toll-like reseptorler,
Is1 sok proteinleri benzeri bircok molekiler mekaniz-
ma devreye girer.

b) Akut rejeksiyon: Antikor veya T hiicre aracil olabi-
lir.

1) Akut antikor aracili rejeksiyonda, anti HLA antikor-
lari alicida transflizyonlar, gebelik veya 6nceki trans-
plantasyon nedeniyle bulunabilir. Bunlar igM ve igG
yapisindadir. Bu antikorlar bircok mekanizmayi hare-
kete gecirir. C4d ve daha az olarak C3d antijen- anti-
kor etkilesiminin gostergesidir.

2) T hiicre aracili rejeksiyon, allogreftlerde izlenen en
sik rejeksiyon formudur. interstisyel alanlardaki bag
doku elamanlarinda baslica monunikleer hiicre (len-
fosit ve makrofaj) toplanmasiyla karakterizedir. T
hicrelerin yonettigi ve kendisinin de basrolde oldugu
bu inflamatuvar hiicreler, baslica vaskiler yapilara ve
epitelyal hiicrelere (bobrekte tubuller, KC'de safra



tubulleri, GiS'de kript epiteli) saldirirlar. Her ne kadar
T lenfositler basrolde olsa da, NK/NKT hcreleri,
monosit/makrofajlar, plazmasitler, eozinofiller ve B
lenfositler de bu siirece katilirlar. T hiicre aracili
rejeksiyonda is goren 6nemli mekanizmalardan biri
CD8 T lenfosit ve NK hiicrelerinin kullandig perforin/
granzim ailesinden bazi enzimler oldugu icin bunlarin
iHK’sal olarak dokuda ya da idrar benzeri sivilarda
saptanmasi rejeksiyon atagini gosterir. Yine bazi
calismalarda ozellikle CXCR3 ve CCR5 kemokinlerinin
varliginin rejeksiyonu gosterdigi ve bunlarin blokaji-
nin dnemli oldugu bildirilmistir.

c) Kronik rejeksiyon da alici morbidite ve mortalite-
sinin 6nemli bir nedenidir. Son 20 yilda gelisen
immin supresif tedavilerle akut rejeksiyon oranlari
onemli dlgtide disurilmekle birlikte, kronik rejeksi-
yon bulgusu olan obliteratif vaskiiler incinmeye bagli
organlarin c¢esitli kompartmanlarinda fibroelastik
materyalin birikiminin 6nine gecilememistir. Tipik
lezyon kiiclik ve blylik muskuler arteryel duvarlari
tutanprogresif arteriopatidir. Atherosklerozdan farki
diffiz dagilmasi, minimal lipit birikimi varhgi ve inti-
mal hiperplaziyle adventisyal skarlasmayla gelisen
laminasyondur. iskemi reperfiizyon hasarindan, akut
ve subklinik rejeksiyon epizotlarina kadar alici ve
verici arasindaki tim imminolojik sirecler kronik
rejeksiyon Gzerinde etkilidir. Bu slire¢ aslinda rejene-
rasyon ve rejenerasyonu izleyen fibroplazi fazidir.
Fibroziste bircok kemokin yardimcidir. TGF-beta ana
sorumlu olup, anjiotensin Il ve plazminojen aktivator
inhibitord de etkilidir.

d) Transplantasyon sonrasi enfeksiyonlar; baslica
CMV, EBV, Herpes viriis (HHV 6, 7, 8) ve HCV virlsle-
rine bagl gelisir.

e) Rekiirren ve/veya de novo immiin hastalik konu-
sunda en renkli organ bobrek olup, FSGS; igA nefro-
patisi, MPGN, membranoz nefropati, fibriler GN,
DDD, anti GBM hastaligi ve lupus nefriti en sik geli-
sen hastaliklardir.

f) ilag toksisitesi de, cok degisik klinik ve histopato-
lojk degisikliklere neden olur @,

Transplantasyon biyopsilerinin degerlendirilmesi:
BOBREK transplantasyon biyopsilerinin degerlendir-
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mesi icin en son BANFF 2017 glincellemesi kullantlir.
ideal degerlendirme icin biyopside en az 10 glomeriil
ve 2 arter bulunmahdir. Allogreftte gdzlenen degisik-
likler Banff sistemine gore 6 kategoride degerlendiri-
lir. Bunlar; normal, antikor aracili rejeksiyon, sinir
degisiklikler (T hcre aracili rejeksiyon kuskusu), T
hiicre aracili rejeksiyon, interstisyel fibrozis/tubuler
atrofi (IFTA) ve diger degisikliklerdir. Antikor aracili
ret mekanizmasinda (humoral immiinite) hedef bob-
rek tubulleri cevresindeki kapiller damarlardir.
Gomeriiller de kapiller yumaktan olustugundan ana
hedeflerdendir. Dolasimdaki alloantikor varliginin
kaniti glomeril ve peritubuler kapillerlerde ¢epecev-
re C4d depolanmasidir. Antikor aracili rejeksiyon
diyebilmek i¢in doku incinme bulgulari varligi (g, ptc
veya v>0), vaskiler endotelle antikor iliskisini goste-
ren C4d pozitifligi ve serolojik olarak HLA ya da diger
antijenlere karsi gelismis DSA varligi olarak grupla-
nan her G¢ degisiklik de eslik etmelidir. Banff klasifi-
kasyonunda borderline (sinir) degisiklikler olarak
betimlenen kategori 3, akut T hiicre aracili rejeksiyon
kuskusudur. intimal arterit bulunmamaldir. Cinki
intimal arterit varliginda artik tani selltler rejeksi-
yondur. interstisyel infiltrasyon minimal (i0 V i1),
tubulit (t1, t2, t3) ya da tubulit minimal (t1) iken
infiltrasyon fazla (i2, i3) olur. T hicre aracih (selliler
rejeksiyon) ret mekanizmasinda T lenfositler tubulle-
ri ve arterlerin endotelini hedef alir. Histopatolojik

gorliinim tubulointerstisyel nefritten ayirt edilemez
(1,14-17)

KALP transplantasyon biyopsi degerlendirmesinde
endokardial biyopsi altin standarttir. Transjuguler
yaklasimla sag kalbe gidilip interventrikiiler septal
bolgeden 6rnekleme yapilir. Rejeksiyonda lezyonlar
diffuz dagilmadigindan en az 3-4 6rnek alinmalidir.
Kalp transplantasyonuna yol acan en sik neden olan
hastalik eriskinde noniskemik kardiomyopati (%50)
ve iskemik hastaliklardir (1/3). infantta yaklasik %50
konjenital kalp hastaliklari, %40 kardiomyopati organ
kaybi nedenidir. Blylk cocuklarda kardiomyopati
%60 oranla en sik nedendir. Gelismis merkezlerde 1
yilhk sag kahm orani %81, 5 yillik %69’dur. Protokol
biyopsileri transplant aninda myokardit, iskemik
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incinme, ve diger nedenleri dislamak icin yapilr.
izlem protokol biyopsileri ise ilk ay haftada bir, ikinci
ay 2 haftada bir, 3-12 ay arasi ise her 4 ile 8 haftada
bir yapilir. Degerlendirme ISHLT (international soci-
ety of heart and lung transplantation)-WF (working
formulation) sistemine gore yapilir. Rejeksiyon tipleri
diger organlar gibi kalpte de 2011 yilinda humoral ve
selliler olarak ayrilmistir. Bu sistem en son 2013
yilinda giincellenmigtir (131819,

Biyopsiye yeterli diyebilmek icin materyal 3 par¢cadan
az olmamali ve en az bir materyalin >%50’sinde myo-
kard bulunmalidir. Yetersiz biyopsi parca sayisi az
veya yalnizca endokard, trombis, dnceki biyopsi yeri
skari veya yag dokusundan ibarettir %),

Quilty effekt, ilk kez tanimlandigi hastanin soyadiyla
anilan ve endokardda lenfoplazmasiter infiltrasyon
bulunmasiyla karakterize bir durumdur. Siklosporin
etkisi oldugu iddia edilse de kanitlanamamistir. Kalp
transplantasyonu yapilan ¢ocuklarda %69, eriskinde
%49 oraninda gorilir. Ganimdizde hicbir 6nemi
olmadigi kabul edilmektedir ¥,

Gunumiizde enfeksiyon etkenleri 2/3 bakteriyel,
%40 viraldir. Kalanini fungal ve paraziter enfeksiyon-
lar olusturur. Toksoplazma bradizoitleri, sarkoplaz-
mik kistlerde gozlenir. Viral inkllizyonlar ise kapiller
endoteliyal veya perivaskiler hiicre niikleuslarinda
bulunur, myosit nikleuslarinda olmaz .

Kiboidal mezotelyal hiicrelerle birlikte adipositlerin
varligi myokardial duvar perforasyonunu gosterir. Tek
basina yag dokusu yeterli degildir. Clinkii normalde
yag dokusu epikardial 6rtiiniin komponenti olmakla
birlikte, obezlerde ve steroid kullananlarda endokar-
diumda da yag dokusu bulunabilir. Ancak mezotelyal
ortl varsa biyopsi epikarddandir. Tum myosit sitop-
lazmasini doldurmus distrofik kalsifikasyon gérmek
de olasidir ¥,

Antikor aracili rejeksiyon tanisi icin kompleman
ayrisma/yikim Grinlerine bakihir. C3d ve C4d’'nin var-
lig1 6nemlidir. Serumda da 6nce C3, sonra C4 yliksek

konsantrasyondadir. HLA-DR, fibrin ve immunglobi-
linler glivenilir degildir. C3d ve C4d’nin myokard
kapillerlerini ¢cepe gevre boyamasi dnemlidir. CD68
pozitif makrofajlar interstisyumda bulunabilir. Ama
yine myokard kapillerlerinin icinde CD68 (+) makrofaj
varligr dnemlidir .

Kardiak allogreft vaskiilopatisi, yalnizca kalbe 6zgi
olmayip, tlim organlarda gortlebilir. Bazen ateroskle-
rozla karisabilir. Birkag ayda gelisebilecegi gibi, gelisi-
mi yillar siirebilir. intimal proliferasyonla karakterize-
dir, aterosklerozun tersine elastik internal lamina
intakttir 9,

AKCIGER transplantasyonunda son 20 yilda basari
artmistir. Cogu olguda bilateral transplantasyon
uygulanir. Son verilere gore ortalama sag kalim 5,5
yildir. ilk yili atlatanlarda ise bu siire 7, 7 yil olup, bu
olgularda 5 yillik sag kalim orani %53’tir. En uzun sag
kalim kistik fibrozis olgularinda (7,1 yil), en kotisi ise
(4,3 yil) idiopatik pulmoner fibrozis olgularindadir.
Ginlmiuzde 3 ayhk sag kalim %81'den %90'a; 1 yillik
sag kalim ise %70’den %81’e cikmistir (419,

Akciger transplantasyonu sonrasi gelisen erken
komplikasyonlar 3 cgesittir. Primer graft disfonksiyonu
siddetli iskemi-reperfiizyon nedeniyle gelisir. Akut
respiratuvar  distres sendromuna benzer.
Transplantasyon sonrasi mortalite ve morbiditenin
en 6nemli nedenidir. Sag kalanlarda bronsiolitis obli-
terans gelisir. Hiper akut rejeksiyonnadirdir. Donor
spesifik antikor (DSA) diizeyi yiiksek olup, bu antikor-
lar kisa zamanda organa saldirir. Antijen-antikor
kompleksleri endotele baglanarak komplemani akti-
ve eder ve yeni akcigerde masif vaskiiler incinmeye
yol acar. Donor ile alici arasindaki immiuinolojik uyum
iyi oldugunda nadir gorilmektedir, gelecekte yok
olacak bir komplikasyon gibi gériinmektedir. Hava
yolu komplikasyonlari cerrahi tekniklerin gelismesiy-
le azalmistir (%7-18). Rapamisin derivesi sirolimus en
cok yol acan ajandir. Steroidlere bagh gelismez.
iskemiye sekonder nekroz, skuaméz metaplazi gdste-
ren reperatif mukoza izlenir @,



Akut selliiler rejeksiyon, organ Uizerindeki, cogu
HLA tipi antijenlere karsi olusan hicresel immiin
yanit olup, en sik akcigerde gorulir (ilk yil %36-55).
Oysa kalpte %40, karacigerde %20 ve bobrekte %11
olasilikla ilk yil selltiler rejeksiyon gelisir. Epitel ve
damarlar g¢evresinde lenfosit varligiyla karekterize-
dir. Bronkoskopik biyopsiyle saptama orani %80’dir.
Degerlendirme icin alveolll akciger dokusu en az 5
parga olmalidir ve en az 100 alveol degerlendirilme-
lidir. ISHLT-WF dereceleme sistemi kullanilir.Akut
antikor aracih rejeksiyonun akciger icin varligi hala
tartismalidir. Donor spesifik antikorlar (DSA) bulun-
malidir. C4d’nin nasil degerlendirilecegi de kesin
degildir. Bulgular enfeksiyon, akut sellller rejeksi-

yon, prezervasyon hasari ve pek ¢ok durumla karisgir
(1,18-20)

Kronik akciger allogreft disfonksiyonu 5 yillik trans-
plantlarin %50’sinde gelisir. Aslinda akut selliler
rejeksiyon kapsamindaki hava yolu inflamasyonunu
olusturan lenfositler mukoza hasari ve (lserasyona
gotlrlr. Bu slire¢ transplantasyonu izleyen birkac
ayda ortaya cikabilecegi gibi yillar siirebilir. Ortanca
slire 16-20 aydir. Yamali tutulum vardir. Fibrozis tip 3
kollajen natlrindedir.

Peroperatif enfeksiyonlar aktinomiges, stafilokok,
psddomonas vb. olup, ilk ay gelisenlerin cogu bakte-
riyeldir. Bir-alti ay arasi bakteriyel enfeksiyonlar aza-
lirken firsat¢i enfeksiyonlar artar. Alti aydan sonra
viral enfeksiyonlar gelisebilir daha agir seyrederler.
Mycoplazma enfeksiyonlari olabilir (431920,

Primer hastaliklardan en sik sarkoidoz niiks eder ve
elbette kanser de niiks edebilir. Zaten karsinom varli-
g1 transplantasyon icin kontrendikasyondur. Ancak 5
yil hastaliksiz sag kalanlar transplantasyon listesine
alimir @,

INTESTINAL ve MULTIVISERAL transplantasyon
biyopsilerinin degerlendirilmesi:

Transplantasyon izole intestinal transplantasyon sek-
linde olabilecegi gibi total/multiviseral (mide, ince ve
kalin bagirsak, KC, pankreas ve dalak) de olabilir. Kimi
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calismalar total transplantasyonun daha iyi sonug-
landigini bildirmektedir. intestinal transplantasyo-
nuncok kiiclik bir bdlimii canl vericidendir. intestinal
transplantasyon sonrasi gelisebilecek potansiyel
komplikasyonlar, akut ve kronik rejeksiyon, enfeksi-
yon, PTLD, GVHD, renal disfonksiyon, bagirsak perfo-
rasyonu, anatomoz kacagi ve pankreatittir ),

Histopatolojik degerlendirme, olabildigince hasta-
nin 6ykisu, klinik bulgulari ve 6énceki biyopsi sonug-
lariyla birlikte yapiimaldir. Her bolgeden 1 veya 2
biyopsi alinmal ve lezyonlar diffiiz dagilmadigindan
farkli seviyelerden kesitlere bakilmalidir. GiS trans-
plantlari hizla allogreft disfonksiyonu ve rejeksiyona
gidecegi igin acildir.

PREZERVASYON HASARI, iskemi-reperflizyona bagli
gelisir. Erken dénemde/hafif lezyonda; belirgin infla-
masyon olmadan villislarda 6demle sisme, konjes-
yon ve ylizey epitelinde ayrilmalar izlenir. Daha ileri
seklinde mukozal hemoraji ve derinlere dek giden
epitelyal nekroz olur. Midedeki bulgular ¢ok iyi tanim-
lanmamigtir 437,

Akut rejeksiyonu tanimak icin klinik ve endoskopik
korelasyon ¢ok Onemlidir. Semptomlar stomadan
gaita cikisinda artis, siskinlik ve atestir. Ama tiim bu
bulgulara enfeksiyonlar da yol agar. Klinik bulgular
olmadan morfolojik olarak saptanan rejeksiyon,
subklinik rejeksiyon olarak adlandirihr ),

Antikor aracili rejeksiyon: Hiper akut ve akselere
akut rejeksiyon birkag saat veya glinde gelisir. Yiksek
diizeyde DSA’lerin varhigina baghdir. Belirgin hemora-
ji, damarlar c¢evresinde PNL marjinasyonu, vaskiler
konjesyon vb. gorulir. Vaskilit cok 6nemli bir bulgu-
dur ama yizeyel mukoza biyopsilerinde genellikle
gorlilmez. Ancak sayilan tim bu bulgular; iskemi,
nonspesifik enfeksiyonlar ve mekanik damar sorun-
larinda da gozlenir. Bu nedenle DIF veya iHK ile
immuinglobdlinlerin interstisyum veya damarlar
boyunca birikimi; ayrica C4d ve C3d’nin kigik kapil-
ler damarlar, arterioller boyunca birikimi 6nemlidir.
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Skorlama su sekilde yapilir ):

0: Belirgin konsesyon ve ekstravazasyon yok.

1: Tim dokunun %10-40’in1 kaplayan degisiklikler.

2: Tum dokunun %40-70’ini kaplayan degisiklikler.

3: Tim dokunun %70’den fazlasini kaplayan degisik-
likler.

Akut T hiicre aracih (selliiler) rejeksiyon, tim gastro-
intestinal ve viseral organ transplantasyonlarindaen
sik karsilasilan akut rejeksiyon formudur. Basrolde
lenfositler vardir. Lenfositler kriptler, glanduler yapilar
yani sira kas, endotel ve hatta sinir hiicrelerini hedef
alir. Parankimde metaplazi, CD8 daha fazla olmak
Uzere CD4 ve CD8 pozitif hiicreler rol oynar. Kript epi-
tel hiicre apoptozu en ¢ok goriilen degisikliktir. CD8 T
hucreler, granzim B/perforin bagimh granil ekzositoz
yolagi FAS/ FAS-L bagli sitotoksisite ile apoptoza goti-
rir. Hayvan modellerinde kript epitel apoptozuna CD8
disi T lenfositlerin de katkida bulundugu gosterilmistir.
Dereceleme sisteminde, en 6énemli bulgu apoptotik
cisim varhgi olup, eger 10 kritte 6’dan az oldugundare-
jeksiyon olarak kabul edilmez. Siddetli akut selliler
rejeksiyonda ek olarak yaygin morfolojik distorsiyon,
gland destriksiyonu, yaygin notrofil ve eozinofil varlig
ile grantilasyon dokusu olusumu, fibrinopirilan eksu-
da ile mukozal soyulma izlenir. Enfeksiyonlar her
zaman akut sellller rejeksiyon ayirici tanisinda dikkate
alinmalidir. Ancak ne kadar siddetli olursa olsun enfek-
siyonlarda apoptoz artisi olmamasi ayirici tanida
onemlidir. Ayni dereceleme sistemi kolonda da kulla-
nilmaktadir. Gastrik transplantasyonda ise dereceleme
biraz farklidir +37:2122),

Kronik rejeksiyon, kronik allogreft enteropatisi olarak
da bilinir. Bu durumda tedaviye yanitsiz, progresif pro-
tein kaybettiren enteropati olur. Endoskopik incele-
mede villus kaybi gozlenir. Kronik rejeksiyonun patog-
nomonik bulgusu arterlerde intimal kalinlasma, medi-
al hipertrofi ve adventisyal fibrozisdir. Mukozal biyop-
silere genellikle biyik damar yapilari dismediginden
biyopsinin degeri sinirlidir. Ancak fibrozis, kript kaybi,
distorsiyon, arsitektiirel degisiklikler benzeri kronik
incinmenin varhgi klinik ve endoskopik bulgularla bir-
likte kronik rejeksiyon dedirtebilir -32%22),

Karaciger transplantasyon patolojisi:

Amerika’da karaciger transplantasyonuna yol agan
en stk nedenler HCV enfeksiyonu, alkolik ve nonalko-
lik steatohepatit iken, Asya’da hala kronik HBV enfek-
siyonu basi ¢cekmektedir. Allogreftin perflizyonunu
saglayan cihazlar soguk (0-10°C), subnormotermik
(10-21°C) ve normotermik (37°C) olabilir.

ideal donér; <40 yas, travma nedeniyle beyin 8limii
gerceklesmis, kardiovaskiler veya kronik KC hastahgi
olmayan ve steatoz saptanmayan, transplantasyona
dek dolasimi olan kadavralardir. >60 yas, >%40 mak-
rosteatoz, anoksik serebrovaskuiler hastaliktan 6lim,
siyah irktan, kisa boylu, hipernatremisi olan ve >12 h
Gzerinde soguk iskemiye ugramis kadavra organlari
ise transplantasyon icin kontrendikasyondur. Canl
dondor transplantasyonlari %0,2 mortalite, %25 mor-
bidite riski tasir. Ayrica yeterli organ verilemeyebilir
ve cerrahi teknik daha zordur @,

Transplantasyonu izleyen komplikasyonlar; prezer-
vasyon (iskemi/reperfiizyon) hasari, portal hiper-
perflizyon veya kiiclk allogreft sendromu, Hepatik
arter trombozu, portal ven trombozu hepatik ven
ile vena kava komplikasyonlari gibi vaskiler kompli-
kasyonlar ve safra yolu komplikasyonlari seklinde
Ozetlenebilir @,

Karacigerde rejeksiyon genellikle diger solid organ
transplantasyonlarinda oldugu gibi akut antikor ara-
cih rejeksiyon, T hiicre aracili rejeksiyon ve kronik
rejeksiyon olarak ele alinmaktadir. Karaciger, akciger
ve kalbe gore HLA-1 ve 2 antikorlariyla iliskili antikor
aracili rejeksiyona daha direnclidir. Antikor aracih
rejeksiyon, genellikle ABO uyumu tam olmayan olgu-
larda ilk birkag haftada gelisir. Dolasimda yiksek DSA
titresi vardir. Asya ulkelerinde KC transplantasyonun-
da ABO tam uyum sarti aranmadigindan ABD ve
Avrupa disindaki tlkelerde gozlenir. KC'de hiper akut
rejeksiyon da gorilebilir, kanlanmayi takiben gelisir.
Akut rejeksiyonda ise serum bilirubin ve KCFT’leri
birkag giin veya hafta icinde yikselir. Prezervasyon
hasari ve biliyer striiktlirden ayirimi zor olsa da yk-
sek izoaglitinin ve C4d boyanmasi yardimcidir. Akut



antikor aracili rejeksiyon derecelemesi i¢in 2014
yilinda glincellenen O’Leary kriterleri kullanihr. Kronik
antikor aracili rejeksiyon tanisi biraz daha belirsizdir.
Ancak kural olarak akut antikor aracili rejeksiyon bul-
gularina kronik incinme bulgusu olan fibrozis de eslik
etmelidir

T hiicre aracili rejeksiyondan erken olan (<6 ay),
olgularin yaklasik %30’unu etkiler ve transplantas-
yondan 5-30 giin sonra gelisir. Risk faktorleri immiin
sUpresyon tedavi tipi, genc ve saglikh olma (child N,
kreatinin N), HLA-DR uyumsuzlugu, alicidaki otoim-
miin hepatit, primer sklerozan kolanjit benzeri
immin sapmalar, uzamis soguk iskemi, yasli verici ve
HLA-C genotipidir. Nadiren allogreft yetmezligine ve
kalici hasara yol acar. Tedaviye iyi yanit verir. Geg
baslayan (>1 yil) genellikle yetersiz immin supres-
yon, DSA gelisimiyle iliskili olup, siklikla organ yet-
mezligine gotirir. Biraz daha az blastik lenfosit, daha
fazla interfaz ve lobuler aktivite, daha az venoz
subentoteelyal inflamasyon ama daha ¢ok periveni-
ler inflamasyonla ge¢ baslayan daha fazla kronik
hepatite benzer @,

T hicre aracili rejeksiyonda (6zellikle erken tipinde)
derecelemede kural olarak; baskin olarak aktive/
blastik lenfositlerden olusan mikst portal yangi, por-
tal veya terminal hepatik venilde subendotelyal inf-
lamasyon (endotelialitis) ve safra duktus
inflamasyonu-hasari kriterlerinden en az ikisi bulun-
malidir. Lenfositlerin cogu CD8 fenotipindedir. BANFF
dereceleme sistemi de lezyonun siddetini gosterir.
Bu sisteme gore, portal yangi var ama rejeksiyon kri-
terlerini karsilamiyorsa indeterminate (belirsiz) denir.
Yalnizca bazi portal alanlarda sinirli hafif ise grade 1,
¢ogu portal alanlarda varsa grade 2’dir. Portal alan
sinirlarini asmis periventler infiltrasyon da varsa
grade 3 olur. Akut rejeksiyonda bir de RAI (rejeksiyon
aktivite indeksi)diye bir kavram vardir. Buna gore 3
bulgu da ayri ayri skorlanir (4362324,

Kronik rejeksiyonun bulgulari; duktopeni, obliteratif
arteriopati ve periveniler fibrozistir. Tipik kronik
rejeksiyon siddetli ve kalici t hiicre aracili rejeksiyon
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olarak tanimlanabilir. Safra duktuslari, arterler ve
venlerde kalici hasar yaratir. Onceleri ilk yillarda geli-
sirdi ve 1980’lerde 5 yillik transplantasyonda kronik
rejeksiyon orani %15-20 iken, glinimizde bu oran
%3-5 kadardir. Cogu kez tam uyum olmadan nakil
yapilanlarda HCV (+) olup, tedavide interferon alfa
gibi immun aktivator tedavi alanlarda, lenfoprolifera-
tif hastalik benzeri nedenle immin supresif dozu
disurilenlerde gordlur. Risk faktorleri alloantijene
bagh olan ve olmayan olarak 2 grupta ele alinir.
Nonimmiinolojik olanda en 6nemli risk faktéri donor
yasinin 40’tan yiksek olmasidir (42324,

Pankreas ve adacik transplantasyon biyopsilerinin
degerlendirilmesi

En sik hipoglisemi ataklari kontrol edilemeyen, damar
ve bdbrek komplikasyonlari progresyon gosteren Tip
1 diyabet olgularinda uygulanir. Yalnizca pankreas
veya bobrek transplantasyon birlikte uygulanir.
Olgularin yalnizca %5-6 kadari tip 2 diyabet hastasi-
dir. Cok kiiglik bir grup ise benign biyik timor ya da
yineleyen kronik pankreatite bagh islevsiz organa
sahip olanlardir. Ozellikle benign tiimér nedeniyle
organ cikartilmasi gerektiginde organ veya adacik
ototransplantasyon uygulamasi distnalmelidir @

ilk pankreas transplantasyonu 1966’da denenmis,
hasta 1 hafta insiline gerek duymadan yasamis
ama pankreatik fistlil ve pankreatit benzeri kompli-
kasyonlarina bagli gelisen akciger embolisiyle ikinci
hafta kaybedilmistir. Ekzokrin pankreasin drenaji
icin pek ¢cok yol denenmistir. 1980 yilina dek diinya-
da yalnizca 100 pankreas transplantasyonu bildiril-
misken 2010’larin basinda bu sayi 30 binin {izerine
ctkmistir. Onceleri vendz drenaj iliak vene ve ekzok-
rin salgl nativ duodenuma akacak teknik denenmis-
tir. Daha sonra ekzokrin salginin mesaneye akitilma-
si giindeme gelmistir. Hematdri, idrar kacagi, tek-
rarlayan enfeksiyon benzeri yan etkiler olsa da uri-
ner amilaz bakilabilmesi ve amilazda %25-50'nin
lizerinde duslsln rejeksiyon gostergesi olarak kul-
lanilabilmesi yararlidir. Ginimuzde fizyolojik duru-
ma uygunlugundan enterik drenaj yeglenmektedir
ve venodz drenaj i¢in de portal sistem veya iliak ven
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kullaniimaktadir. Eszamanh pankreas-bobrek nakil-
lerinde kreatinin ylkselmesi rejeksiyonu distundi-
ren bulgudur. Kanda amilaz-lipaz benzeri ekzokrin
pankreatik enzimlerin artigi ekzokrin asiner hiicre
harabiyetinin gostergesi olup, rejeksiyonda yukselir.
Ancak, akut pankreatit benzeri inflamatuvar benze-
ri durumlarda da ylikselir. Benzer sekilde hiperglise-
mi de gorialir. Ginimaizde teknik olarak basariyla
nakledilmis pankreasin akut rejeksiyonla kayip orani
%10’un altina dasdrtlmastir. Ancak 5 yillik organ
sagkalimi %40- 50’lerdedir M,

Akut rejeksiyonun tanisinda biyopsinin sensitivitesi
%80’lerdedir. Laboratuvar testlerinin nonspesifik
natlirli nedeniyle tanida igne kor biyopsisi altin stan-
darttir. US veya BT esliginde peruktan igne biyopsi
teknigi ilk kez 1990’larda kullaniimaya baslamis olup,
%85-90 olguda yeterli biyopsi alinir. Kanama gibi
ciddi komplikasyon orani %2-3 kadardir ve organ kay-
bina yol agmaz. Ancak intestinal drenaj yapilan olgu-
larda intestinal loop perkiitan biyopsiye engel olabi-
lir. Bu olgularda laparoskopik biyopsi alinabilir
Mesane drenaji yapilanlarda perkiitanoz kor biyopsi
yerine sistoskopik biyopsi yapilabilir. Bu teknikle
yeterli doku elde etme oranlari %57-80 arasinda bil-
dirilmistir. Ancak bu yontem daha invaziv ve pahali-
dir. Son zamanlarda enterik drenaj yapilanlarda,
anatomoz vyeri olan paroksimal jejenumda greft
pankreas dokusu oldugu ve yeterli materyalin %75
olguda 6rneklendigi bildirilmektedir. Onerilen yeter-
lilik kriteri eslik eden interlobiler alanlarla birlikte en
az 3 pankreatik lobiil icermesidir. interlobiiler alanda
tipik olarak venler ve pankreatik duktus dallari gozle-
nir. Arteriyel dalar da izlenebilir. Arterlerdeki patoloji
ve eger arter izlenmediyse bu durum kesinlikle
raporda belirtilmelidir. En iyi sonug icin farkli seviye-
lerden en az 2 HE'li kesit incelenmelidir. C4d boya-
manin tiim biyopsilere yapilmasi énerilir. Ozellikle
biyopside baska bulgu olmadan hiperglisemi gelisen
olgularda veya PNL ile diger yangi hiicrelerinin inte-
rasiner kapiller marjinasyonu varsa humoral rejeksi-
yon olabilecegi distnllmelidir. Hiperglisemi nede-
niyle biyopsi yapilanlarda otoimmiin hastalik rekur-
rensine bagl selektif beta hilicre kaybini gbstermek

icin insilin ve glukagon boyalari da gerekir. Hayvan
deneyleri olgularin gogunda (%65) bobrek ve pankre-
as rejeksiyonunun birlikte gelistigini gostermistir.
Ancak siddetleri farkli olabilir. Genis bir seride salt
pankreas %22, yalnizca bobrek %13 olguda tek basi-
na reddedilmistir. Bu nedenle ayri biyopsiler de yapil-
masi Onerilir. Protokol biyopsileri ve rejeksiyon sap-
tandiginda uygulanan akselere tedavinin yarari konu-
sunda bulgular tartismalidir @

Akut allogreft rejeksiyon mekanizmalari diger solid
organlardan farkli degildir. MHC klas 1 ve 2 molekail-
leri pankreasin farkli bolgelerinde farkh eksprese
edilir. Normalde klas 2 MHC hig¢ yoktur. Klas 1 ise
duktal epitelde gigli, adaciklarda zayif olarak eks-
prese edilir. Normal asiner hiicrede ise negatiftir.
Akut rejeksiyonda asiner hiicreler hem klas 1, hem 2
over ekspresyonu gosterirler. MHC klas 2 over eks-
presyonu duktal epitel ve endotelde de gbzlenirken,
klas 1 salt beta hicrelerinde goriltr @,

Selluler rejeksiyonda basroldeki hiicreler T lenfosit,
monosit ve eozinofillerdir. Sitotoksik T lenfositler
perforin, granzim benzeri enzimler ve FAS ligantlari
aracihigiyla is gorir. Antikor aracili rejeksiyonda ise
damar duvarinda biriken antikorlar direkt komple-
man kaskadini veya antikor bagimli hiicre aracil tok-
sisiteyi uyararak vaskiler incinme, nekroz, tromboz
ve parankim nekrozuna yol acar. Cok daha siddetli bir
reaksiyon olan hiperakut rejeksiyon da humoral
mekanizmayla olusur. Farklh MHC dagilimi, farklh iske-
mi direnci, farklh damarlanma vb. nedenlerle farkh
rejeksiyon paternleri gelisir. Hayvan deneyleri T hiicre
aracili rejeksiyonun ana hedefinin asiner lobdller
oldugunu gostermistir. Kronik rejeksiyonda kronik
vaskdiler incinmenin yol actigl fibrozis olur. Adacik
hicreleri T hiicreli ve antikor aracili rejeksiyondan
direkt etkilenmezler ®,

Hayvan modellerinde akut rejeksiyonun kiiciik damar
ve duktuslari da heterojen tutan interstisyumda yan-
gisal infiltrasyonla seyrettigini gosterdi. Asiner infla-
masyon ve asiner hiicre apoptozu da olabilir. Daha
siddetli formlarda intimal arterit, nekrotizan vaskadilit,



trombozis ve giderek parankimal nekroz olur.
Adaciklar hedefte olmasa da yaygin parankimal nek-
rozdan etkilendikleri icin hiperglisemi ortaya cikar.
Pankreas transplantasyon patolojisini degerlendir-
mede dnceleri Maryland Universitesince gelistirilen
6 seviyeli bir dereceleme sistemi kullaniliyordu.
Ancak derece 2 ile 3 ve 4 ile 5'in benzer seyri nede-
niyle basarili bulunmamistir. Glinimtzde 2011 yilin-
da glincellenen Banff dereceleme sistemi kullanil-

maktadir +2526),
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