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Transplantasyon immunoloji¢41»

 immiin sistem, yabanci bir patojenin
tehditine karsi, birbiri ardina siralanmis ve
devamli artan bir siddette yanitla ortaya
¢ctkan, yasaklayici bir savunma sistemini

temsil eder.



* immiin sistemin bir atak veya reaksiy&,
baslatabilmesi icin 2 saptama yapmasi
gerekir:

— Birincisi, sunulan organizma yabanci mi
veya kendinden degil mi?

— ikincisi, yabanci doku veya organizma
kendisi icin bir tehdit olusturacak mi?






* |deal olani, immiin sistemin bir organ allogreftini F
bir tehdit yaratmayan bir yabanci doku olarak
tanimasi ve bir immiin yanit ortaya koymamasidir.

 Maalesef olaylar boyle gelismez

* Immiin sistem bircok atak stratejileri gelistirir.
Transplante edilen organin yasamasi i¢in bu
ataklarin durdurulmasi gerekir.



Immiin sistemin hiicre ve organlari
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Rejection

* Donor ve recipient arasindaki genetik
farkhliktan dolayi, transplantasyon sonrasi
karsilasilabilecek primer immiinolojik
kaygidir



Rejection

* Karaciger greftinin vaskuler anastomozlarinin
tamamlanmasini takiben donor hematolenfoid
hiicreler (passenger leukocytes) ve donor
antijenleri, recipientin biitiin viicuduna yayilirlar

* Recipient hematolenfoid huicreleri de karaciger
greftine girer

* Donor hiicre ve antijenlerinin ¢ogu recipient’in
dalak ve diger central lenfoid dokularinda birikir.
Bunlar asiri bir immiin reaksiyonda 6nemli rol
oynarlar



Rejection

* Recipient lenfoid dokulari icinde donor ve recipient
hicrelerinin birbirine karismasi iki yonlii immun yaniti
stimiile eder

* Direct stimiilasyon canli matur dendritik hiicreler
direkt olarak recipient lenfositlerini stimiile eder
(karsilikh etki)

* Ayrica, non-viable donor hucrelerinden kaynaklanan
donor antijenleri, antigen-presenting cells (APCs)
tarafindan hapsedilip veya yutulup indirekt olarak
lenfositlere sunulur




Rejection

* iki y6nlii immiin yanit recipient
lenfositlerinde proliferasyona neden olur

* Recipient lenfoid dokularindaki reaksiyon
“central sensitization” olarak adlandirilir



Rejection

* Sensitize lenfositler allograft’de 3-4 glin sonra
birikmeye baslar. Bu daha sonra aktivasyon
ve proliferasyonun daha da artmasiyla
sonuclanacaktir

* Allogreft’teki immune reaction “peripheral
sensitization” olarak adlandirilir ve bu
reaksiyon patolog tarafindan “acute
rejection” olarak taninir




Rejection

Hem central hem de peripheral reaksiyonlar transplantasyon
sonrasi erken donemde ¢ok gugllidiir. Clinkii donor hiicre ve
antigenlerinin buyuk bir dalgasi recipient lenfoid dokularina
migrate olmustur

Bu nedenle immunosuppression gereksinimi transplantasyon
sonrasil ilk birka¢ ayda oldukga fazladir

Bunu takiben allogreft’teki donor hematolenfoid hiicrelerinin
yerini kemik iliginden koken alan recipient hucreleri alir, boylece
allograft daha az immunogenic olur

Sonug olarak immunosuppression azaltilabilir hatta bazi
hastalarda tamamen kesilebilir



Rejection

Rejection in liver
grafts

Antibody-mediated
rejection

Acute cellular
rejection

Chronic rejection




Hiperakut rejection
Ab-mediated rejection

* Yabanci MHC Ag tasiyan hiicrelerle daha
onceki karsilasmalar (kan transfiizyonu,
gebelik, daha énce yapilmis transplantasyon
gibi), hastada long-lived memory B cells’in
uretimi ve anti-MHC Ab’nin israrci
mevcudiyeti ile sonuclanir

PRESENSITIZED STATE



Hiperakut rejection
Ab-mediated rejection

* Hastaya daha once sahip oldugu Ab’a karsilik gelen
MHC Ag’ni bulunduran bir organ transplante edilirse,
Ab organ allogreftinin endoteline baglanacak,
complemant ve prokoglilasyon kaskadi aktive olacak
ve greft kisa slirede kaybedilecektir

* Pretransplant crossmatching sayesinde insidans
belirgin olarak azalmistir. Ancak crossmatching
karaciger transplantasyonunda gerekli degildir.
Karacigerin hyperacute rejection’u ile ilgili cok az
rapor mevcuttur



Antibody-mediated rejectiorz b

 ABO-incompatible greftlerde goriilen klinik
model, antibody-mediated liver allograft

rejection’un dnemli bir formunu temsil
edebilir

* Bu greftlerde kisa sureli sonuglar tatminkar
oldugu halde uzun siireli sonuglar ozellikle
eriskinlerde kotudur



Antibody-mediated rejectiorz b

 Methylprednisolone, prostaglandin E1 ve
gabexate mesylate’in intraportal infusionu
vaskuler ve biliyer komplikasyonlari azalttigi
bildirilmisse de hala yaygin olarak kabul
gormemistir.

 ABO-incompatible karaciger allograftler
pediatrik hastalarda daha basarilidir (6zellikle 3
yas alti cocuklarda). Bu basari, kii¢ciik cocuklarda
ABO antijenlerine karsi Ab yetersizligi ile izah
edilebilir



Antibody-mediated rejectiorz b

 ABO-incompatible recipientler splenectomy,
cytoreductive therapy veya plasmapheresis
(veya bunlarin kombinasyonu) ile acute
antibody-mediated rejectionun sebep
olabilecegi graft failure’dan korunabilir

* Yine de bu hastalar antibody-mediated
rejection’un ge¢ komplikasyonlarina (ischemic
cholangitis ve infarkt alanlari) karsi riskli
durumdadir
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ABSTRACT

- Background/Aims: ABO-incompatible {ABO-1) liver
transplantation {LTx} 'mai« be mandatory in urgent

~conditions such as acute live

- an-chronic liver failure {ACLF) when deceased donor

{DD) is unavailable or living donor (LD} selection is
limited. This study specifically addresses the problem
of urgent ABO-I LTx in eritically ill adult patients

having ALF or severely decompensated end-stage .
liver disease. Methadology: This series included 16
patients, 10 underwent ABO-1 LD LTx and 6 underwent

7 ABO-1 DD LTx. Multiple sessions of plasmapherésis

reduced isoaglutinin titres to 1/16 or helow, before
and after LTx. Results: Mean follow-up period was

iver failure (ALF) or acute-

 10.37 months (1 to 38). Median for MELD scores was

225 (17 to 30). Median survival was 9 months and

‘mean survival was 195 months. Hospital mortality
‘was 3 {18.7%). Two patients died due to small for
“size graft syndrome and cerebrovascular biceding
respectively. Hepatic artery thrombosis developed
in 3 patients. Two of them died at postoperative 4"
and 9" months. Third patient is still alive with hepatic
necrosis problem. Conclusions: ABO-1 LTx remains
an important and unavoidable therapeutic option in
“adult patients with ALF or ACLF and urgent need for
“an allograft without the possibility to allocate a blood
‘group compatibie liver graft,
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Antibody-mediated rejection, klinik ozelli .i“'a
S &
46011\?1755@&'

* Erken allograft dysfunction saatler ve giinler
icerisinde ortaya cikar. Bu durum kidney allogreftlerde
dakikalar ve saatler icinde gorulir

e Karaciger allogrefti diizgiin bir sekilde reperfiize olur,
safra Uretimi baslar fakat daha sonra sertlesir, siser
safra Uretimi yavaslar ve durur

 Hemostazi saglamada guicluk, asiri platelet kan
urlinlerinin gereksinimi, intrahepatic consumptive
coagulopathy’nin baslangic isaretleridir



Antibody-mediated rejection, klinik 6zellizWa»

* intraoperatif olaylar, prosediirii
sonlandiracak veya hemen

retransplantasyona kalkisilacak kadar siddetli
degildir

* ilk birkag giin icinde KCFT’nin insafsiz bir
sekilde yukselmesi ve hepatik failure’in diger
bulgular antibody-mediated rejection’un
isaretleridir



Rejection after transplantati

 Hepatik allograft rejectionu acute ve chronic
rejection diye 2’ye ayrilabilir. Timing,
reversibility ve inflamatuvar infiltratin
histopatholojik 6zellikleri belirleyicidir

* Rejeksiyonun her 2 tipi herhangi bir zaman ve
kombinasyonda karsimiza c¢ikabilir.

* Akut veya kronik rejeksiyon terimini zamanla
iliskilendirmek uygunsuzdur



Acute (cellular) rejection

* Diger solid-organ transplant hastalariyla
karsilastirildigi zaman AR ataklari karaciger
allogreftinde daha fazla siklikta gelisir

* Ancak karaciger greftlerindeki AR atagi sonrasi sekel
daha az onemlidir

* Bu farkhlik karacigerin protektif mekanizmalari ve
regeneratif yetenegine bagl olabilir



Acute (cellular) rejection

e Karacigerin kendisi immune modulator’dur

 Kombine transplantlardaki koruyucu etkisi
rejeksiyonun daha dusuk insidansi ile kendini
gosterir



Potential causes of rejection

Malabsorption ***
— Vomiting
— Diarrhea
— T-tube loses
— Fistula output

Immunosuppression ***
— Underdosing
— Steroid-weaning protocols
— Noncompliance
— Adverse effects

Psychosocial issues
Concomitant disease
Infection

Recurrent disease

Drug interactions



Acute (cellular) rejection

* Risk faktorleri
— Yetersiz immunosuppressive rejim
— Pediatrik ve geng recipient ***
— Saghkh recipientler (lower MELD score)
— Erkek donor organin bayan recipiente transplantasyonu
— Donor/recipient HLA-DR mismatch

— Immuno-dysregulated syndromes (PSC, PBC, autoimmune
hepatitis)

— Long cold ischemic time

— Artmis donor yasi

— Fulminant hepatic failure ***

— Cold ischemia time > 15 hours or longer
— Hepatitis C infectionlu recipientler



Acute (cellular) rejection

* Transplantasyon sonrasi ilk yilda akut rejeksiyon insidansi
% 30-70

* Transplantasyon sonrasi 5-30. glinler arasi goriilir (peak
insidans 8-10. giinler; biiylik cogunlugu ilk 3 ayda). AR’un
ilk epizoduna maruz kalanlar % 20 oraninda ikinci ataga, %
5 oraninda ug¢lincu ataga maruz kalirlar.

* Akut selluler rejeksiyon gelistiren karaciger allogreftlerinin
vaklasik % 10’u siddetli ductopenic (kronik) rejection
gelistirecektir



Acute (cellular) rejection, klinik ozellikl¢_

* Erken ve hafif derecede AR ataklarinda klinik
bulgu yok denecek kadar azdir. Ge¢ ve siddetli
ataklarda ates, allogreftin sismesi ve hassasiyeti
siklikla vuku bulacaktir

* Biliyer kateterlerden safra drenaji soluk, su
rerginde olup, akim azalacaktir

* Ascite bazen gelisebilir (artmis intrahepatic
basing ve karaciger sismesi nedeniyle)



Acute (cellular) rejection, laboratuvag?

KCFT’nde yukseklik
* Total bilirubin
e ALT, AST, Gamma-GTP ve alkaline phosphatase

Peripheral blood leukocytosis ve eosinophilia

Cesitli IL seviyeleri veya IL reseptorlerinde artis,
neopterin, amyloid A protein, anti-donor class | MHC
antibodies

Core needle biopsy specimen tanida “gold standart”



Acute (cellular) rejection, histopathologica
findings

* AR is characterized by:

— Portal inflammation containing blastic or activated
lymphocytes, neutrophils, and eosinophils

— Subendothelial inflammation of portal or terminal
hepatic venules

— Bile duct inflammation and damage

* Minimal diagnostic criteria needed to establish
the diagnosis of AR include at least two of the
aforementioned hispathological findings



Acute (cellular) rejection, differential diag

First several days
— Preservation injury
— Acute cholangitis

Between 3 and 10 weeks
— Recurrence of viral hepatitis B or C

More than 10 weeks
— Recurrence of viral hepatitis B or C
— Recurrence of autoimmune hepatitis

More than 6 months

— Biliary tract structures
— PTLD
— Recurrence of viral or autoimmune hepatitis




Acute (cellular) rejection, differential diagnosis
(bana gore)

First several days
— Safra kagagi ***
— Preservation injury
— Kot greft ***
— Greftte vaskuler problemler ***

Between 3 and 10 weeks
— Hepatik arter problemleri ***
— Safra kagagp ***
— Safra yolu darliklar ***

More than 10 weeks

— Safra yolu darliklar ***
— CMV, EBV ***

More than 6 months
— Biliary tract structures ***
— PTLD
— Recurrence of viral or autoimmune hepatitis
- CMV
— Kronik rejeksiyon ***



Pediatrik populasyonda akut rejeksiyon

Diare ve kusma oral verilen immunosuppresssive ajanl?
malabsorbsiyonuna yolagabilir

Cocugun gelisimi ve yeterli immiunsiipresyon arasindaki
denge onemlidir. Steroidlerin kesilmesi AR'un artmis riskine
neden olabilir

Steroidli veye steroidsiz uzun suireli high-dose
immunosuppression ¢ocuklari PTLD’ye predispose edebilir

Cocuklar buyudiikce, ergenlik cagina geldikce,
noncompliance dnemli bir sorun haline gelebilir

Cyclosporine-based immunosuppression alan ¢cocuklarda AR
ataklari, tacrolimus-based rejime switch sonrasi % 80 basari
elde edilmistir



* Pediatrik LT sonrasi rejeksiyon insidansi1 % 47.6 - 60.3

* Pediatrik transplant recipientlerin % 5.8’inde graft
kaybina sebebiyet verir

* Rejeksiyon
— Portal hipertansiyon
— Plazma proteinlerinin kaybi ve massif ascite
— Pihtilasma faktorlerinin yapilamamasi
— Hipoglobulinemi ve sepsis



Treatment of acute rejection

idame immunosuppression optimal olmalidir (doz artirma)

Olasi sebepler ortaya konmali
Biyopsi !!!

Intravenous steroid bolus therapy
Infection ve yanit monitorize edilmeli
Steroid tapering dozlar

Yanit alinamamissa taniyi gozden gegir, re-biopsy, ikinci steroid bolus
tedavisi, OKT3 !!!

Yanit alinamazsa extreme onlemler (re-transplantion, graft irradiation
giiclii lymphotoxic ilaglar, exchange regineler)



Steroid treatment protocol for acute rejec

Day 1

Day 2

Day 3

Day 4

Day 5

Day 6

Day 7

Day 8

%|I'

. 1975
% enivs®

£s

Solu-Medrol, 1000 mg IVPB x 1 over 1 hr

Solu-Medrol, 1000 mg IVPB x 1 over 1 hr

Solu-Medrol, 50 mg IVP q6h x 4 doses

Solu-Medrol, 40 mg IVP q6h x 4 doses

Solu-Medrol, 30 mg IVP q6h x 4 doses

Solu-Medrol, 20 mg IVP q6h x 4 doses

Solu-Medrol, 20 mg IVP q12h x 2 doses

Resume prednisone, 20 mg PO qd
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Steroid dosing for tratment of acute cellular rejec

* Hepatitis Band C
— Postoperative day 1, 1 g methylprednisolone IV
— Postoperative day 2, 1 g methylprednisolone IV
— Day 3 to 10, Taper IV: 100-80-60-40-20-15-12.5-10
mg/day

* All other patients
— Postoperative day 1, 1 g methylprednisolone IV

— Postoperative day 2, 1 g methylprednisolone IV
— Day 3 to 8, Taper IV: 200-160-120-80-40-20 mg/day



Pediatrik hastada akut rejeksiyon tedUap

1. giin 20 mg/kg (maksimum 1 g) MP
e 2. giin 10 mg/kg (maksimum 500 mg) MP
3. giin 5 mg/kg (maksimum 250 mg) MP

* Takiben 1 mg/kg/giin prednisolone



Cocuklarda kortikosteroid rejiiztp

* 1 mg/kg IV postoperatif 1-3 giin
— 0.5 mg/kg IV postoperatif 4-6 giin

* Akut selliler rejeksiyon tedavisi

— 10 mg/kg IV metilprednizolon 3 giin, sonra
normal dozlara tapering

— Sadece 1. giin 300 mg/kg hidrokortizon



Akut rejeksiyon tedavisinin
komplikasyonlari

Opportunistic infection

Posttransplant lymphoproliferative disease

Steroid withdrawal, adrenal insufficiency,
hypotension

Malaise, depression



Akut rejeksiyon

* AR’un efektif tedavisi hastanin semptomlarini
iyilestirir, yasam kalitesini dlizeltir

* ilginc olarak erken hafif AR’un artmis hasta ve
greft sagkalimi ile beraber oldugu rapor
edilmistir



Late acute rejection

* Late acute rejection transplantasyondan 30 glin
sonra vuku bulur ve insidans % 15-20 kadardir

* AR ile karsilastirildiginda daha virulandir

* Bu hastalar genellikle overimmunosuppression
komplikasyonlarina sahiptir ve baseline
immunosupressifler azaltilimis veya kesilmistir.



Kronik rejection

* Siddetli ve israrci acute rejection ataklari sonrasi
karaciger allograft’te gelisen immiunolojik hasar
kronik rejeksiyon olarak tanimlanir

e Safra yollari, arter ve venlerde irreversible hasar
sozkonusudur

* Transplantasyon sonrasi 5 yila kadar karaciger
allogreftlerinin % 3’Unden daha azini etkiler.
insidans 1980’lerde % 15-20 idi.



Chronic rejection

* “Vanishing bile duct syndrome” veya
“ductopenic rejection” gibi terimler bugiin
kullanilmaz !!! Cinki “bile duct loss” chronic
rejectionun histopatolojik 6zelliklerinden
sadece biridir



Chronic rej

ection, risk faktorl

-

Alloantigen-
dependent,
immunological, or
rejection-related
factors

~

e Number and severity of acute rejection episodes ***

e Cyclosporine treatment

e Late-onset AR episodes ***

* Younger recipient age ***

* Male-to-female sex mismatch

e Immune-dysregulated syndromes (PBC,PSC,AH) ***

e Interactions between HLA-DR3, TNF-2 status, and CMV

V4

o

Non-alloantigen-
dependent or non-
immunological
factors

AN

e Donor age older than 40 years

J




Chronic rejection, clinical feature

* Kronik rejeksiyon 3 klinik tablo seklinde
karsimiza ¢ikar:

— Tedavi edilememis acute rejection epizodunun
end-stage’i

— Multipl acute rejection epizodlarini takiben

— Klinik olarak taninmis acute rejection epizodlari
olmaksizin sessiz gelisim

* ilk 2 senaryo siklikla gériiliir ve
transplantasyonun ilk 2 yili icinde gorulur



Chronic rejection, clinical feature

* Biliyer camur, striktlirler, hepatik infarktlar ve
hepatik sentetik fonksiyon bozukluklari
(coagulopathy and malnutrition) allograft
vetmezliginin bulgularidir

* Progressif kolestaz, kanalikiiler enzimlerde artis
(gamma-GTP ve alkaline phosphatase),
antirejection tedaviye yanitsizlik ve éykide akut
rejeksiyon ataklari kronik rejeksiyon tanisini
disundurmelidir



Chronic rejection, diagnosis

* Kronik rejeksiyonun final tanisi klinik, radiolojik,
laboratuvar ve histopatolojik bulgularin
kombinasyonuyla konur

* Biyopsi orneklerinde kronik rejeksiyon icin
minimal diagnostik kriterler:

— Safra ductus kaybi olsun olmasin, safra duktuslarinin
cogunda degenerasyon, yaslanma bulgulari

— Obliterative arteriopathy

— Portal traktlarin % 50’sinden daha fazlasini etkileyen
bile duct loss



Chronic rejection, ayirici tani

Obstructive cholangiopathy (biliyer trakt
strikturleri, reccurent PSC)

Hepatic artery strictures or thrombosis
Adverse drug reactions
CMV infection

Venous outflow obstruction



Chronic rejection, treatment

Intravenoz high-dose corticosteroid tedavisinin CR
tedavisinde yeri yoktur

Cyclosporine-based idame tedavi, tacrolimus-based idame
tedavisine switch edilebilir

Tacrolimus dozlari ve serum seviyeleri artirilabilir

Baska bir immunosuppressive ajan idame tedavisine ilave
(mycophenolate mofetil, azathioprine, rapamycin)

Re-transplantation
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DUNYAYI VERELIM COCUKLARA

Dinyayi verelim ¢cocuklara hic degilse bir glinligline

alh pullu bir balon gibi verelim oynasinlar

oynasinlar turkuler soyliyerek yildizlarin arasinda

dunyayi cocuklara verelim

kocaman bir elma gibi verelim sicacik bir ekmek somunu gibi
hic degilse bir glinligliine doysunlar

bir giinliik de olsa 6grensin diinya arkadasligi

cocuklar diinyayi alacak elimizden

olimsuz agaclar dikecekler
Nazim HIKMET
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Antigen Presenting Coll

Fig. 5. Molecular sites of action of current immunosuppressive agents. Cyclosporine and
tacrolimus bind to an immunophilin and this complex prevents the generation of nuclear factor
of activated thymocytes (NFAT) by inhibiting the activity of calcineurin. Sirolimus bind to an
immunophilin and then combines with mTOR. This complex inhibits cell cycle progression by
blocking S6 kinase activity. MMF and azathioprine (AZA) inhibit lymphocyte proliferation by
restricting the supply of guanosine available for DNA synthesis. Daclizumab and basiliximab
block interaction between IL-2 and CD25. Belatacept blocks the interaction between CD28
on the T cell and CD80/CD86 on the antigen-presenting cell.



Rejection

* Donor dendritic hiicreler potansiyel olarak en
immunogenic/antigenic donor passenger lokositlerdir.
Ancak onlar total passenger I6kosit havuzunun sadece
klictik bir kismini olusturur

* Karaciger kokenli dendritic hiicrelerin ¢ogu nisbeten
inmatur ve non-antigenic’tir. Lokal injury
(preservation injury, necrosis gibi) ile cytokine’ler
ortaya ¢ikinca maturasyon ve differensiasyon
sozkonusu olur

* Dendritic hiicre maturasyonu antijeniteyi artirir



Rejeksiyonda hedef dokular ve antijenler

* En dnemli antijenik hedefler MHC tarafindan
kodlanmis dokular ABO kan gurubu
antijenleridir:

— portal microvasculature

— portal ve central ven ve hepatic arter
endothelium

— bile ducts



Acute rejection

* Acute rejection oldukga sik gorulur ve ilk birkag
ay icinde siddetlidir. Donor lokositlerinin
recipient lenfoid dokularina massif migrasyonu
ile presipite edilen central immiin reaksiyonla
ayni zamana denk gelir

* Allogrefti hasardan korumak igin
immunsupressiflerin yliksek dozlari gereklidir.
Bu durum transplantasyon sonrasi ilk 6-8
haftada opportunistic infeksiyonlari davet eder



Acute rejection

 immiinsiipresyonu azaltmak rejeksiyon veya
orijinal hastaligin niiksii gibi (primary biliary
cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, and
autoimmune hepatitis gibi immune-
dysregulated syndromes) problemlerden
sorumlu immuinolojik mekanizmalarin ortaya
citkmasina sebebiyet verir



Rejection

 Tum hastalar potansiyel olarak rejection riski
tasidigi halde belli bir hasta gurubunda
rejection’un insidansi ve siddeti fazladir
— Geng hastalar

— Hastaligi daha az siddetli olanlar (Child’s type A,
renal failure yoklugu, kas kitlesi atrofiye
gitmemisler)

— Siyah ve bayan recipient’ler

— immiin disregiilasyon hastaliklari (PBC, PSC,
autoimmune hepatitis



Antibody-mediated rejection

* Karaciger allograft’ler preformed
lymphocytotoxic antibodies nedeniyle diger
solid-organ allograft’lerine nazaran antibody-
mediated rejection’a daha az duyarlidir Bu
nedenle cross-match sonuclari donor
organlarinin se¢imini etkilemez



Antibody-mediated rejection, pathophysiology

* |soagglutininler (IgG sinifinda ve 1:32’nin lizerinde
titrelerde), lymphocytotoxic antikorlardan daha fazla
zarara sebebiyet verebilirler.

* Positive cross-match sonuclara recipientlerin % 8-
12’sinde rastlanir ve bunlarin % 30’u nisbeten yuksek
titrelerdedir

* Yilda 100 LTx’den daha az volimlii merkezlerde yilda
1-2 olguda vuku bulursa dysfunction veya failure’in
sebebi olarak gormemezlikten gelinebilir



Antibody-mediated rejection

 ABO mismatch karaciger nakillerinden genellikle
kacinilir. Eger recipient belli bir protokolde
hazirlanmamissa antibody-mediated rejection
insidansi % 60 kadardir

* Bazi gruplar, fulminant hepatic failure ve
pediatric recipientlerde ABO-incompatible LTx
kabul edilebilir sonuglarla yapmaktadir (acil
kosullar ve donor havuzunun kisith oldugu
durumlar)



Antibody-mediated rejection

* Hepatic angiogram
— Segmental narrowing —sausage link
— Diffuse luminal narrowing
— Poor peripheral circulation

* Biopsy specimen
— Changes similar to those described for “preservation
injury or biliary obstruction
— Following onset of acute cellular rejection

— Ischemic biliary necrosis (biliary sludge, obstructive
cholangiopathy, small bile duct lose)



Antibody-mediated rejection,
differential diagnosis

 Hemorrhagic liver necrosis
— Severe hypotension
— Sepsis
— Vascular thrombosis

* Preservation injury



Rejection after transplantation

* Akut selliiler rejeksiyonun histopatolojik ozellikleri
(Snover’s triad)

— portal-based hepatitis
— nonsuppurative destructive cholangitis
— endotheliitis

* Kronik rejeksiyonun histopatolojik ozellikleri

— interlobular ve septal bile duct sayisinda azalmaya yol acan
progressive bile duct destruction (ductopenia)

— obliterative endarteritis

* Akut selliler rejeksiyon gelistiren karaciger allogreftlerinin
vaklasik % 10’u siddetli ductopenic (kronik) rejection
gelistirecektir
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HLA matching karaciger naklinde faydali mi?

“HLA-A lokusu sifir mismatch donor” den alinan bir graft
erken akut rejeksiyonun azalmis insidansi ile beraberdir

DR matching kronik rejeksiyonu hizlandirir (CMV aracilig
ile)

Operasyonda daha fazla kan transfiizyonu, postoperatif
akut rejeksiyon insidansini azaltir

Lenfosit cross-match negatifligi transplantasyon i¢in
ongereksinimdir



