
Rejeksiyon ensefalopatisi (RE) 1982’de Gross
ve ark tarafýndan tanýmlanan bir sendromdur. RE
bazý transplant hastalarýnda görülen elektrolit
bozukluklarý, hipertansiyon, ilaç/radyoterapi ya da
ateþ baðlý olmaksýzýn geliþen bir ensefalopati
t ü r ü d ü r. Bu ensefalopati baþ aðrýsý, konfüzyon,
konvülsiyon ve reversibl elektroensefalografik

(EEG) deðiþikliklerle karakterizedir (1,2).

Baþarýlý organ transplantasyonu kronik organ
yetmezliðine baðlý birçok sorunu hýzla düzeltse de,
bizzat kendisi de nörolojik bozukluklarla komplike
olabilmektedir. Bu komplikasyonlar graft dis-
fonksiyonuna, serebrovasküler olaylara, hipertan-
siyona, enfeksiyonlara ve immünosupresif tedaviye
baðlanmýþsa da, bu etiyolojik faktörlerin olmadýðý
bir grup akut rejeksiyon krizi gösteren hastada da
ensefalopati geliþebilmektedir (1).

Allograft rejeksiyonu enfeksiyona, obstrüksi-
yona ve diðer faktörlere baðlý olmaksýzýn geliþen
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Baþarýlý organ transplantasyonu kronik organ yetmez-

liðine baðlý birçok sorunu hýzla düzeltse de, bizzat kendisi de
n ö rolojik bozukluklarla komplike olabilmektedir. Bu bozukluk-
lardan biri de rejeksiyon ensefalopatisidir (RE). RE kemik iliði,
böbrek, karaciðer gibi majör organ transplantasyonlarýndan
sonra  ve akut rejeksiyon krizi sýrasýnda görülebilen  bir
sendromdur. Bu sendromda elektrolit bozukluklarý,  hipertan-
siyon, ilaç/radyoterapi ya da ateþ baðlý olmaksýzýn geliþen bir
ensefalopati  söz konusudur. RE baþ aðrýsý, konfüzyon, konvul-
siyon ve reversibl elektroensefalografik deðiþikliklerle karak-
terizedir. Bazen rejeksiyon krizinin akut fulminant seyri
sýrasýnda progressif multifokal lökoensefalopati (PML),
santral pontin miyelinolizis ve spongioform ensefalopati
geliþebilmektedir. Ayýrýcý taný özellikle intrakraniyal patoloji-
ler yönünden iyi yapýlmalýdýr. RE sendromunun tanýmý ve onun
rejeksiyon krizinin aðýrlýðý ile iliþkisinin bilinmesi, tedaviye
yaklaþým yönünden önemlidir. Steroid tedavisi kesilmemeli ve
doz azaltýlmamalýdýr. RE ciddi bir nörolojik durum ve önemli
bir morbidite nedeni olmasýna raðmen, uzun süreli takipte her-
hangi bir sekel görülmemiþtir.
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Summary
Successful organ transplantation leads to rapid resolu-

tion of many of the features of chronic organ failure, but may
itself be complicated by neurological disturbances. Rejection
encephalopathy  (RE)  is one of these disturbances. RE is  a
syndrome which occurs after major organ transplantation such
as bone marrow, kidney, liver, and during acute rejection
crises. The encephalopathy which is not due to electrolyte dis-
turbance, hypertension, drug/radiotherapy or fever, occurs in
this syndrome. RE is characterized by convulsions, headache,
and confusion with reversible electroencephalographic
changes. Occasionally, progressive multifocal leukoen-
cephalopathy, central pontine myelinolysis, and spongioform
encephalopathy have occured during the fulminant course of
rejection crises. Differential diagnosis should be made espe-
cially because of intracranial disorders. The definition of the
syndrome  of rejection encephalopathy and its relation to the
severity of the rejection has important therapeutic implica-
tions. Steroid therapy  should not be withdrawn or reduced be-
cause acute neurological features. Although the severe neuro-
logical features associated with RE, long-term follow-up has
not revealed any late sequel.
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bozulmuþ graft fonksiyonunun akut bir epizodudur.
Enfeksiyonu takiben akut graft rejeksiyonu, hem
çocuk ve hem de eriþkin transplant hastalarýnda
ölümün en önemli ikinci nedenidir (3). Transplant
hastalarýnýn tümünde bir ya da birden fazla akut graft
rejeksiyonu epizodu görülürken, ilk epizotlarýn
%62’si baþarýlý bir þekilde tedavi edilmekte; %30’u
ise dört ya da daha fazla sayýda yinelemektedir (4). 

RE kemik iliði, böbrek, karaciðer gibi majör
organ transplantasyonlarýndan sonra ve akut rejek-
siyon krizi sýrasýnda görülebilen bir sendromdur
(1,5-7). RE renal transplant hastalarýnýn %6’sýnda
görülmekte, karaciðer ve kalp transplantlý hasta-
larýn ise %80’inden fazlasýnda ise ensefalopatiye
neden olabilen nöropatolojik (anoksi, infarkt, iske-
mi ve fokal nöronal nekroz) bulgular görülebilmek-
tedir (8,9).

Ýmmün sistemin yabancý bir proteinle (böbrek,
karaciðer gibi) uyarýlmasý, hücre yýkýmý ile giden
hem hücresel ve hem de hümoral immün infla-
masyona yol açar. Bu sýrada bazý vazoaktif madde-
ler salýnmakta ve bunlar da ensefalopatiye neden
olabilmektedirler. Rejeksiyon krizine sýklýkla eþlik
eden hipertansiyon ve iskemi gibi diðer bozukluk-
larýn da ensefalopatiye eðilimi arttýrdýðý düþünül-
mektedir (1,4).

Organ transplantasyonunda toleransý be-
lirleyen en önemli faktör verici ile alýcý arasýndaki
doku uygunluðudur. Bu toleransý kazandýrmak için,
ki aksi takdirde akut graft kaybý söz konusudur, im-
münosupresif tedavi þarttýr. Bunun için alýcýya
yoðun þekilde immünosupresif tedavi verilir.
Azathioprine, cyclosporine ve kortikosteroidlerle
yapýlan immünsupresyon en sýk kullanýlan tedavi
protokolüdür (4). Bu tedavi protokolü de, ense-
falopati için risk taþýr. Bu ilaçlardan steroidler ve
Cyclosporine A akut/belirgin ensefalopatinin
geliþmesinde önemli role sahip olabilirler (10-12).

Bu sendromun oluþmasýnda hipertansiyonun
önemli bir role sahip olmasý beklenirse de, durum
sanýldýðý gibi deðildir (1,5). Ortalama kan basýncýn-
da ani yükselmeler serebral otoregülatuar aralýðý
aþtýðýnda, artmýþ serebral kan akýmý oluþur. Bu du-
rum intrakranyal basýnç artýþýna ve bunu takiben de
serebral ödeme yol açabilir. Hipertansiyonun se-
rebral sirkülasyon üzerine etkisi, rejeksiyon krizi-
nin serebral inflamatuar yanýtýný arttýrma yönün-
dedir (1,13).

Bazen rejeksiyon krizinin akut fulminant seyri
sýrasýnda progressif multifokal lökoensefalopati
(PML), sentral pontin miyelinolizis ve spongio-
form ensefalopati geliþebilmektedir (14,15). PML
letarji, konuþma bozukluðu, ataksi, nöbetler, kon-
füzyon, disfaji ve deserebre postürle karakterizedir.
Bu durum minimal semptomlarla seyredebildiði
gibi, daha aðýr formlarýnda koma ve ölümle de
sonuçlanabilir. Magnetik rezonans görüntüleme
(MRI)/komputerize tomografi (CT)’de nekroz ile
birlikte beyaz maddede multifokal dejenerasyon
gözlenebilir (10,14). Tüm bunlara karþýlýk Gross ve
arkadaþlarýnýn yapmýþ olduklarý bir çalýþmada fark-
lý sonuçlar ortaya çýkmýþtýr (1). Bu çalýþmanýn
sonuçlarýna göre RE ile rejeksiyon krizinin aðýrlýðý
arasýnda bir iliþki bulunmasýna raðmen kan basýncý,
ateþ, immünosupresif tedavi veya plazma elek-
trolitleri arasýnda herhangi bir iliþki bulunmamýþtýr.

RE genellikle gençlerde (<18 yaþ) ve rejeksi-
yonun erken dönemlerinde (<90 gün) ortaya çýkar
(1,5). Bundan dolayý çocuk ve genç hastalar risk al-
týndadýr.

RE’li hastalarda ensefalopati sýrasýnda ortaya
çýkan ve sonradan düzelen anormal EEG bulgularý
görülmektedir. EEG’deki temel anormallikler yavaþ
dalga aktivitesi olmasýna raðmen bazen fokal
epileptik anormalliklere de rastlanabilmektedir.
CT/MRI’de beyaz madde ödemini gösteren bulgu-
lara rastlanýr (1,11,15).

Ýmmünsuprese durumdaki transplant hasta-
larýnda ortaya çýkan nöbetler ve bilinç deðiþikliði
her zaman intrakranyal enfeksiyon, koagülopati ve
lenfoma olasýlýðýný akla getirmelidir. Bu olasýlýk
söz konusu ise hiç tereddüt etmeden lomber
ponksiyon ve CT/MRI ile ayýrýcý taný yapýlmalýdýr.
Bu hastalarda ayrýca beyin tümörü olasýlýðý da art-
mýþtýr (1,14,16).

RE’nin nedeni ne olursa olsun destekleyici ve
semptomatik tedavi esastýr. Steroid tedavisine bu
durumda da devam edilmeli ve doz azaltýlma-
malýdýr. Ensefalopati için sadece transplant organýn
disfonksiyonu deðil, diðer tüm olasýlýklar gözden
geçirilmelidir. Bunlarýn baþýnda elektrolit bozuk-
luklarý, hipertansiyon, serebrovasküler olaylar, en-
feksiyonlar ve immünosupresif tedavinin kendisi
sayýlabilir. Sendromun baþta gelen sorunlarýndan
iktal epizodlar intravenöz diazepama iyi yanýt

18 T Klin Týp Bilimleri 2000, 20

Nimet KABAKUÞ REJEKSÝYON ENSEFALOPATÝSÝ



verirler. Uzun etkili antikonvülsanlara genellikle
pek gerek olmaz, aslýnda bunlardan kaçýnýlmalýdýr;
çünkü bu ilaçlarýn birçoðu güçlü karaciðer enzim
indükleyicileridir ve kötü graft fonksiyonu için risk
oluþtururlar (1,5,17).

RE ciddi bir nörolojik durum ve önemli bir
morbidite nedeni olmasýna raðmen, uzun süreli
takipte herhangi bir sekel görülmemiþtir (1,8,9).
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