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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi mortalite ve morbiditesi yliksek hastanin yasam kalitesini
diisiiren bir hastaliktir. Medikal tedavi ve son yillarda gelistirilen destek cihazlara
ragmen prognozu halen kotiidiir. Kalp yetmezlikli hastalarin her yil %10’unda
klinik, son donem kalp yetmezligine ilerler. Kalp transplantasyonu bu grup
hastalarda hayatta kalma oranmn artrmasinin yani sira hastanin yasam kalitesini
arttiran en etkin tedavi yontemidir (1).

Transplantasyon sonrast Onemli mortalite ve morbidite nedenleri;
rejeksiyon, enfeksiyon, allogreft vaskiilopati, immiinsiipresif ilaglara bagli bobrek
yetmezligi ve malignitelerdir (2). Giiniimiizde kalp transplantasyonu yapilan
merkezlerin ¢ogunda bir aylik yasam oranm1 %95 bir yillik %85 ve on yillik %50-60
oranindadir. RSHLT 2010 verilerinde 1982-2008 arasinda kalp nakli yapilmis
80.038 hastada ortalama yar1 6miir 10 yildan fazladir (1). Akut rejeksiyon atagi ilk
bir yil igerisinde hastalarin %40’mda bir kez, %?23’linde ise birden fazla
goriilmektedir ve ¢ogu zaman asemptomatiktir (3). Immiinsupresif tedavideki
gelismelere ragmen, transplantasyondan sonra izlenen dliimlerin %25’inden akut
rejeksiyon sorumludur. Gilinlimiizde, rejeksiyon tanmisinda en giivenilir yontem,
endomiyokardiyal biyopsidir (EMB) (4). Invazif olmasi ve nadir de olsa
komplikasyonlarin izlenmesi, bu yontemin, pratik kullanimini kisitlamaktadir. Bu
nedenle daha ucuz, basit ve tekrarlanabilirligi yiiksek olan noninvazif yontemlere
ilgi artmistir. Bu metodlarm icerisinde en yaygimn kullanim alani bulan yontemler
sitoimmiinolojik monitdrizasyon (CIM), ekokardiyografik takip ve EKG’dir (5).

Brain Natriiiretik Peptid (BNP), ventrikiillerin miyokard hiicrelerinde sentez
edilen hormon yapisinda bir peptidtir (6). BNP, ventrikul fonksiyonundaki
degisikliklere hassas ve ayni zamanda bu degisikliklerin spesifik belirleyicisidir.
Asemptomatik sol ventrikiil yetmezligi icin BNP Ornek goriintiileme testidir.
Natritiretik peptidlerin miyokardiyal “preload” ve “afterlodu” diislirdiigili, ventrikiil
fonksiyonlarmi gelistirdigi, koroner arterleri genislettigi ve egzersiz kaynakh
miyokardiyal iskemiyi azaltti§i, miyokardiyal infarktiis sonrast miyokardiyal
“remodelling” tizerine koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (7). Miyokardiyal

kaynakli peptidlerin endokrin bir fonksiyonla natriiirezis sagladigi ve kardiyak



fonksiyonlar iizerine etkili oldugu bilinmektedir. Ozellikle ventrikiil kasindan
salgilanan BNP’nin bu etkisi kanitlanmistir.

B-natriuretik peptitler, artmis ventrikuler duvar stresine karsi kardiyak
miyositler tarafindan sentezlenip, prohormon olarak salgilandiktan sonra biyolojik
olarak aktif hormon (BNP) ve inaktif N-terminal kism1 iceren NT-proBNP olarak
ayrilmaktadirlar. BNP ile kiyaslandigi zaman NT-proBNP’nin yar1 dmriiniin daha
uzun oldugu ve kan 6rneginin 6zelliklerinden daha az etkilendigi bilinmektedir (8).

Rejeksiyonlarmm erken taninmasi organ kaybinin Onlenmesi icin ¢ok
onemlidir. Rejeksiyonlarin yliksek oranda asemptomatik seyretmesi erken taniyi
giliclestirmektedir. Yapilmis calismalar, histopatolojik hiicre nekrozundan once
BNP’nin seviyelerinin yiikseldigini gostermistir. Tedavi gerektiren tiim rejeksiyon
olgularmda BNP > 400 pg/mL iizerinde oldugu bildirilmistir (9). Bu nedenle BNP
biyopsinin yorumlanmasinin ve girisiminin zor oldugu olgularda rejeksiyonun
gostergesi olarak kullanilabilece§i ortaya atilmis bir diisiincedir. Rejeksiyonun
erken sathalarindan itibaren degerleri yiikseldigi i¢cin erken tani ve tedavide
faydalidir (10).

Bu  c¢aligmada, kalp  transplantasyonu  yaptigimiz  hastalarin
endomiyokardiyal biyopsi incelemeleri ile proBNP seviyelerinin rejeksiyon
acisindan koreleasyon gosterip gostermedigini ve proBNP’nin tarama amaciyla

kullanilabilirliligini géstermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Transplantasyonu

Kalp  transplantasyonu, = Barnard’imn  gerceklestirdigi  ilk  kalp
transplantasyonundan sonra ilgi odagi haline gelmisse de, olumsuz erken donem
sonuglar1 nedeni ile cogu merkez tarafindan kisa siirede terk edilen bir yontem
haline doniistii. Bunu takip eden ilk yillarda kalp transplantasyonu sadece kiigiik
birka¢ grup tarafindan siirdiiriilmekteydi. 1967-1973 yillar1 arasinda hayatta kalim
ilk yil i¢in %30, iki yil i¢in ise %20 olarak bildirilmekteydi. Ancak yetersiz
immunsiipresyona ragmen, birka¢ merkezin (Stanford, Cape Town, Paris LaPitie
Hastanesi) tekrarlayan basarilari ile 1970’lerde bir yillik hayatta kalim %60’lar
seviyesine ulagti. Siklosporinin klinik kullanima girmesiyle birlikte kalp
transplantasyonunun prognozu dramatik olarak iyilesti (11).

Siklosporin doneminden once kalp transplantasyon yapilan hastalarin 1/3
tekrarlayan erken enfeksiyonlar veya rejeksiyonlar ile savasarak genelde diisiik bir
hayat kalitesi ile aylar boyunca hayatta kalabilirken, sadece diger 2/3 uzun donem
1yi bir yagsam siirdiirebiliyorlardi. Siklosporinin klinik kullanima girmesinden sonra
erken hayatta kalim egrilerindeki olumlu gelismeler goriildi. 1980’lerde ise
siklosporinin yan1 sira azotiopiirin ve prednizolonun immunosupresyon tedavisinde
kullanim1 ile hayatta kalim oranlarinda artis daha belirgin hale geldi ve bu ficli
tedavi modalitesi standart immunosupresyon tedavisi olarak kabul edildi. Siiphesiz
ki siklosporinin hayatta kalim oranini yiikseltmesindeki basarisinda diger faktorler
(endomiyokardiyal biyopsinin 1973 yilinda rejeksiyon tamisinda kullanilmaya
baslamasi) de rol oynadilar (12).

1990’1ar boyunca kalp transplantasyon, tecriibeli merkezlerde benzer klinik
sonuglar ile gelismis ve olgunlagsmis bir tedavi secenegi olarak kabul gordii. Genis
bilgi havuzlar1 kullanilarak yapilan bazi calismalarda, dondr ve aliciya ait
preoperatif ve perioperatif faktorlerin kalp transplantasyon sonrasi uzun dénem
hayatta kalim ile korele oldugu bulundu (13). Bu tecriibeler 1s18inda son on yilda
kalp transplantasyonu bekleme siireleri uzarken, acil bekleme doneminden
transplantasyona giden verici oranlar1 da yiikseldi. Uzun iskemik siire ge¢irmis ve

inotrop destegi almis donor kalplerin kullanimi artti (14). Amerika Birlesik



Devletleri’'nde “Cardiac Transplantation Research Database (CTRD)” tecriibesi
40’tan fazla deneyimli merkez tarafindan elde edilen sonuclar neticesinde
olusturuldu (17). Bu degisikliklerle birlikte cogu merkezde bir-yillik hayatta kalim
oranlar1 yiikseldi (15, 16).

2.2. Komplikasyonlara Genel Bakis

Kalp transplantasyonunun basarisi, erken-orta-uzun donem hayatta kalim
sonuclar1 ve yasam kalitesi ile birlikte degerlendirilir. Son 25 yildaki gelismeler
kalp transplantasyonunu takip eden ilk ii¢ ay icerisinde goriilen komplikasyonlarin
(erken greft yetmezligi, enfeksiyon, rejeksiyon) neden olabilecegi mortaliteyi
dramatik olarak diistirmiisse de, kalp transplantasyonun erken basarinin esas
belirleyicisi ilk bir yillik hayatta kalim oramidir. Biiyiik ¢cogunlukla ilk yil hayatta
kalim basaris1 ile kliniklerin siirdiirdiikleri kalp transplantasyon programlari
degerlendirilmistir. Oliimiin nedenleri, ilk bir yil ile karsilastirildiginda takip eden
yillarda farkliliklar gosterir. Ornek olarak erken greft yetersizligi, rejeksiyon ve
infeksiyon ilk yil icindeki 6liim nedenlerinin %60’m1 olustururken, takip eden
yillarda bu oran %25’e diismektedir. Bu ii¢ neden yerine allogreft vaskiilopatisi ve
malign hastaliklar 6n plana gegerler (ilk y1l i¢cinde %10 iken, sonraki yillarda %50).
Bu nedenle 6liim nedenleri ve yol agan risk faktorleri ilk yil ve takip eden donem
olarak irdelenmelidir (18). Pekcok tekli veya c¢oklu merkezli ¢alisma Oliimiin
prediktif faktorlerini incelemis olsa da, simdiye kadar yapilan en kapsamli ¢alisma
1990-1999 yillar1 arasindaki 10 yillik donemi kapsayan ve 7283 kalp

transplantasyonun incelendigi cok merkezli CTRD analizidir (17).

2.2.1. Erken donemde mortalite

Gilinlimiizde bir aylik, ii¢ aylik ve bir yillik hayatta kalim oranlari, 1990-
1999 yillar1 arasindaki 10 yillik donemi kapsayan ve 7283 kalp naklinin incelendigi
cok merkezli CTRD c¢alismasinda bildirilmistir  (17). Oliim riski, kalp
transplantasyonunu takip eden erken donemde en yiiksektir ve takiben hizla
azalarak ilk yilin sonlarmma dogru sabit degerlere ulasir. Ge¢ donem mortalite riski
zamanla yavasca yiikselerek yedinci yil sonuna dogru belirginlesir. 1lk y1l icindeki

major risk faktorleri Cizelge 2.1°de listelenmistir. Uzamig iskemik zaman, ileri yash



dondr ve ventilator destekteki alicmin olusturdugu olumsuz sonuglar 1yi

bilinmektedir (19,20).

Cizelge 2.1. Kardiyak transplantasyon 6liim nedenleri.

Mortalite <1yl 1-3yil 35yl 5-10yil Toplam
Nedenleri N % N % N % N % N %
Erken greft vetmezlizr 241 23 0 0 0 0 0 0 241 13
Enfeksiyon 257 24 40 12 11 6 17 9 325 18
Rejeksivon 175 17 49 14 15 8 5 3 227 13
Allogreft koroner arter 52 5 78 22 58 29 52 27 240 13
hastaliz1

Malignite 27 3 49 14 49 25 63 33 188 11
Diger 302 29 133 38 66 33 56 29 557 31
Toplam 1054 100 349 100 199 100 193 100 1795 100
Bilinmeyen 42 3 9 17 99

Toplam 1096 380 208 210 1894

2.2.1.1. Erken greft yetmezligi

Transplantasyon sonrasi ilk ii¢ aydaki 6liimlerin en 6nemli nedeni erken
greft yetmezligidir. On yillik CTRD tecriibesinde akut greft yetmezliginin
mortalitesi %2.7 olarak gosterilmistir. Erken greft yetmezligini belirlemede donor
secimi ve miyokardiyal prezervasyonun yontemleri dnemlidir (17).

Erken greft yetmezliginin risk faktorleri siiphesiz ki dondre (azalmig
miyokardiyal rezerv) ve resipiyente (yeni transplante edilen kalbe karsi stress) ait
durumlarla ilgilidir. Bu risk faktdrlerinin pek cogu birbiriyle ilintilidir. Pekgok
calisma da erken greft yetmezliginin gostergesi olarak uzamig dondr iskemik
zamani gosterilmistir. Young ve ark.’nin (20) yaptigr ¢aligmada uzamis iskemik
zamanin hastane mortalitesi i¢in risk faktorii olusturdugu bildirilmistir. Kardiyak
prezervasyon i¢in uzamis iskemik zaman riski 5 saatten sonra belirgin olur (13). Bu

durum uzun mesafe organ temininde veya alicmin kompleks reoperasyonlar



nedeniyle istemeden olusabilir. Yiiksek dozlarda inotrop destegi, baskilanmig
miyokardiyal fonksiyon veya azalmis periferik vaskiiler rezistans (bu durumda
yiiksek doz inotropik destek subendokardiyal iskemiye ve potansiyel nekroza neden
olabilir) erken greft yetmezliginin gostergesi olabilir. Young ve ark.’nin (20) yaptig1
calismada; 20 pg/kg/dk dozlardan yiiksek alinan inotrop destegi (dopamin veya
dobutamin), ek ajanlar olsun veya olmasim akut kalp yetmezligi ve erken mortalite
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Donor kalpte sistolik fonksiyonlarin baskilanmis olmasi ve azalmig
rezervler, muhtemel subendokardiyal iskeminin veya infarktin gostergesidir. Tiim
bunlar beyin Oliimii sonrasi1 ger¢eklesen katekolamin firtinasina ikincil olarak
gelisir. Ekokardiyografik duvar hareket anomalileri bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir (20). Baslangigtaki hafif veya orta diizey sol ventrikiil depresyonu
kalbin kullanilmasma kontrendikasyon olusturmaz. Pratikte, dopamin veya
dobutamin desteginde orta diizeyde yiikselmeler veya dondr ciddi derecede
hipertansifse donor ard yikiiniin azaltilmasi siklikla ventrikiil —sistolik
fonksiyonlarmi normale dondiiriir. Baslangic ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40’1n
iistiinde, inotropik dozlar1 orta diizeyde, dolum basinglar1 normal seviyelerde olan
kalplerin klinik kullaniminda implantasyon sonrasi iyi kardiyak fonksiyonlar elde
edilir. Yine de, artan dondr yast ve uzamis iskemik siire mevcudiyetinde donor
ekokardiyografisinde duvar hareket bozukluklarinin etkisi, erken greft yetersizligi
icin 6nemli birer belirtectir. Dondr yasmin ileri olmasi ile miyokardiyal rezervlerde
genel azalmayla ters orantilidir (dondr yasinda artma myokardiyal rezervde
azalmaya yol acar) ve diger risk faktOrlerinin zararlh etkilerini kuvvetlendirir

(20,21).

2.2.1.2. Rejeksiyona bagh oliim ve risk faktorleri

Dondr se¢imi 6ncesi ve sirasinda uygulanan immunosupressif tedaviler ile
hiper akut ve akut rejeksiyon gibi fatal komplikasyon ¢ok nadir olarak goriilebilir.
Oysaki, akut hiicresel rejeksiyon erken mortalitenin %?20’sinde goriilen esas
nedendir (20). Rejeksiyondan 6liim ilk ay i¢inde en fazladir ve takip eden aylarda
bu risk giderek azalir. Fatal rejeksiyon riski higbir zaman kaybolmaz, ancak ilk yil

sonrasinda goriilmesi olagan degildir. Geng yas daha kuvvetli bir immiin yanit



olusturabilirken, zenci irkinda HLA antijenlerinde daha fazla degiskenlik vardir ve
bu nedenle risk onlarda daha ytiksektir (22).

Yiiksek preoperatif pulmoner arter sistolik basing gradiyenti [pulmoner arter
sistolik basinci — pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP)]; yiiksek PCWP, reaktif
pulmoner arter hipertansiyonu ve sag ventrikiiler yetmezligi ile seyreden kalp
transplantasyonu rejeksiyona bagli 6liimlerde risk artirict nedenlerdir (23). Benzer
sekilde ileri dondr yasi, kardiyak rezervin azalmasina neden oldugundan
hemodinamik yetersizlik ile rejeksiyona neden olabilir.

Sitomegalovirus (CMV) varlig1 tekrarlayan rejeksiyonlar i¢in risk faktorii
olarak verilmistir ve bu analiz CMV uyumsuzlugunun (CMV negatif alict ve CMV
pozitif dondr) rejeksiyon Olimii icin bir risk oldugunu gosterir (24). Yiiksek
derecelerde HLA uyumsuzlugu da hafif¢ce fatal rejeksiyon riskini arttirr (25). De
Mattos ve ark. (26), iki DR uyumsuzlugunun (0 ve 1 uyumsuzluga gore) 1 yil
hayatta kalim i¢in gosterge oldugunu tanimlamislardir. Panel reaktif antikor (PRA)
yiizdesi bazi caligmalarda rejeksiyon 6limii i¢in risk faktorii olarak gdsterilmese de,
PRA’nin artmis seviyeleri Lavee ve ark.’nin (27) yaptig1 calismada transplantasyon
sonrast akut veya kronik rejeksiyondan Olim i¢in bir gdsterge olarak
tanimlanmistir. Renal transplantasyon icin de benzer bulgular saptanmistir (28).
Belki de en ilginci fatal rejeksiyonun, CTRD c¢alismasmim 10 yili siiresince
progresif olarak azalmasidir (17). Bu rejeksiyona bagli Sliimlerin azalmasi
immiinsupresif tedavi sekillerindeki gelismeler ve son 10 yilda olan tedavi

sekillerine baglidir.

2.2.1.3. infeksiyona bagh 6liim ve risk faktorleri

Gilinitimiizde kalp nakli sonrasi ilk bir ay igerisindeki 6liimlerin %10-15’1
infeksiyon nedeniyle olur ve ayni sekilde ilk yil icerisindeki 6liimlerin de en 6nde
gelen nedenlerindendir (20). Son on yilda fatal infeksiyon insidansinda bir azalma
mevcuttur (29,30). Fatal infeksiyonlar i¢in risk faktorleri Cizelge 2.2°de verilmistir.
Infeksiyona karsi azalmis direng, genel rezervleri az, kritik hastalar, komplike
postoperatif seyir ve cerrahi riskli durumlar enfeksiyonu artiran risk faktorleri
olarak 6n plana ¢ikarlar. Donor risk faktorleri de, daha diisiik dondr kalbi rezervine
ve postoperatif deprese kalp fonksiyonlarina neden olacagindan 6nemlidir. Benzer

risk faktorleri cok-merkezli baska calismalarda da saptanmistir. Smart ve ark.’nin



(31) yaptig1 calisgmada mantar infeksiyonlarinda mortalite %23 ile en yiiksek
bulunmus, bunu protozoal, bakteriyel ve viral infeksiyonlar takip etmistir. Coklu-
merkezli CTRD calismasinda CMV infeksiyonlar1 i¢in major risk faktori
transplantasyonu takip eden ilk ayda herhangi tipte yiiksek sayida infeksiyon
gecirilmesidir (32).

Donér ve alict risk faktorlerinin olumsuz etkileri, 6zellikle pretransplant
ventilator destegi gerektiren dondr, uzamis iskemik zaman ile yasli donor vericiden
kalp alan diiskiin yash hastalarda daha belirgindir. Beklenen infeksiyon nedeniyle
olusabilecek yiiksek mortalite durumlarinda transplantasyon yapilmasi konusunda
tartigmalar  vardir. Transplantasyon Oncesi uzamis entiibasyon, santral
kateterizasyon ve intravendz hatlar nedeniyle olusan bakteriyel kolonizasyonlar bu
tip hastalarda fatal bakteriyel pndmonilerin ve bakteriyemilerin sik goriilmesine

neden olur.

Cizelge 2.2. Infeksiyon dliimleri icin risk faktdrleri.

ERKEN FAZF SABIT FAZ

RISK FAKTORT Relatif risk §-) Relatif risk D
ALICI

Ileri yas 146 = 0.001

Obezite 5.67 0.0003

Kaseksi 7.51 0.0008

Diyabet 1.99 0.03

Pulmoner hastalik 1.73 0.02

Sigara kullanima 1.81 0.04

Listelemirken diisiik kreatin klirensi 1.56 0.0004

Transplantasyonda viiksek kreatinin 1.61 0.0001

Ortalama sag atriyom basinc: 1.42 0.02

Onceki sternotomi 1.53 0.002

WVentilatdr 2.37 0.008

Intra-aortik balon pompasi 1.58 0.03

WVAD. 14 giin veya daha az 332 0.0008
VERICI

Ileri Yas 1.29 = 0.001

Hepatit C pozitif 5.14 0.02

Uzamis iskemik zaman 1.88 = 0.001




2.2.2. Ge¢ donem mortalite

Kalp transplantasyonun uzun donem etkileri incelendiginde ge¢ donem 6lim
nedenleri ve bunlar i¢cin risk faktorleri 6nem kazanir. Spesifik nedenlerle 6liim,
transplantasyonu takip eden yillara gore degiskenlik gdosterir. Erken greft
yetmezligi, rejeksiyon ve infeksiyon ilk yil icindeki 6liimlerin basmi ¢ekerken, takip
eden yillarda allogreft vaskiilopatisi, malignansiler ve bilinmeyen nedenler geg
donem kayiplarin baslica nedenlerini olusturur. Ik bes yilm sonunda mortalitenin
%350’den fazlas1 malignansiler veya allogreft koroner arter hastalig1 nedeniyle olur.

Transplantasyon sirasinda ileri yas, ge¢ donem mortalite i¢in bir risk faktorii
olarak gosterilmistir (33). Transplantasyon Oncesi insiilin bagimli diyabet, ge¢
donem icin olumsuz bir etkendir. ilk yilin sonundaki azalmis ejeksiyon fraksiyonu,
kronik allogreft disfonksiyonu kanit1 olarak gosterilerek transplantasyon sonrasi geg
donemde kotii bir sonucu predikte eder. Bu sonug 6zellikle hemodinamik bozulma
ile seyreden tekrarlayan rejeksiyon ataklarinda, humoral ve hiicresel rejeksiyonlar
sonucunda telafuz edilir (34). Mills ve ark. (35), sol ventrikiil fonksiyonlarini
baskilayan bir rejeksiyon ataginin ve inotropik ajan kullanim ihtiyaciin orta donem
sonuglar1 olumsuz etkiledigini ve takip eden 12 ay igerisinde %40 mortaliteye
neden oldugunu gostermislerdir. Takip eden mortalitede diger risk faktorleri
endomiyokardiyal biyopside vaskiilit saptanmasi ve transplantasyon sonrasi sirkiile

olan anti-HLA antikorlarmin gosterilmesidir (36,37).

2.3. Kalp Transplantasyonu ve Rejeksiyon

Rejeksiyon, dondr organa karsi, birgok immiin mekanizmanin aktivasyonu
ile meydana gelmektedir. Immiinsiipresif tedavi rejimlerindeki gelismelere ragmen,
transplantasyondan sonra ilk yil i¢cerisinde meydana gelen 6liimlerin %17-30’undan
rejeksiyon sorumlu tutulmaktadir (38). Transplantasyondan sonraki ilk 3 ay iginde
daha sik da goriilse (hastalarin %80°1), akut rejeksiyon, transplantasyon sonrasi her
yil goriilebilmektedir (39). 1980’11 yillarin baslarinda, kalp transplantasyonu yapilan
hastalarin %70-85inde ilk 6 ayda akut rejeksiyon gozlenmekte idi. Son yillarda ise,
kalp transplantasyonundan sonraki ilk 6 ayda rapor edilen akut rejeksiyon orani
%40-70dir (40). ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation=

Uluslararas1 Kalp ve Akciger Transplantasyonu Dernegi) 2009 yili verilerine gore,



transplantasyondan sonra ilk 30 giindeki 6liimlerin %6.4’tinden, 1.y1l sonundaki
Oliimlerin ise %12.2’sinden akut rejeksiyon sorumludur (41).

Kardiak allograft rejeksiyonda gordiigiimiiz histopatolojik degisiklikler;
transplante edilmis kalbin icindeki immunolojik progesin yansimasi veya
gostergesidir. Kalp i¢indeki potansiyel hedef hiicreler, miyositler ve koroner endotel
hiicreleridir (42).

Tipik olarak transplant rejeksiyonu T hiicreleri ile iliskilidir. Konagin
lenfositleri, interstisyel kapillerlerden migrasyon yoluyla dondr kalbine ulasir.
Lenfositler yakin bir sekilde birbirleriyle reaksiyon verir. Rejeksiyonun erken
doneminde multifokaldir ve myokard boyunca yaygin sekilde daginik lenfositlerin
kiigiik perikapiller birikimleri izlenir. Duquesnoy ve ark., Klas 1 Ag’lere karsi
lenfosit infiltrasyonlarinin daha fokal, Klas I Ag’lerine kars1 olan lenfositlerin ise
daha diftiz oldugunu gézlemislerdir (42).

Eger immunosupresyon yeterli degil ise, infiltratin myokarddaki odaklarinin
sikliginda ve lenfositik reaksiyonun yogunlugunda ilerleme egilimi vardur.
Kapillerlerden lenfosit migrasyonuna ek olarak ayni zamanda interstisyel 6dem ile
kapillerlerden siv1 ¢ikist s6z konusudur. Myozit hasar1 rolatif olarak ge¢ kanittir.
Myozit nekrozunun tanimlanmasi, rejeksiyon diizeyinin tanisinda temel bulgudur

(41,42).

2.3.1. Rejeksiyon tipleri

Kalp transplantasyonunda izlenen rejeksiyonlar diger solid organ
rejeksiyonlar1 gibi humoral ve seliiler sekilde olabilir (50). Rejeksiyon smiflamasi;

I) Antikor iliskili rejeksiyon

IT) Akut rejeksiyon

IIT) Kardiak Allograft Vaskiilopati = Kronik rejeksiyon seklinde olmaktadir.

2.3.1.1. Antikor iliskili rejeksiyon

Eski terminolojide hiperakut rejeksiyon, vaskiiler rejeksiyon, mikrovaskiiler
rejeksiyon veya humoral rejeksiyon olarak kullanilan lezyonlar yeni terminolojide
antikor iliskili rejeksiyon olarak tanimlanmaktadir (50). Alicinin sirkiilasyonunda,
grefte karst Onceden olusan antikorlar bu reaksiyonu olusturur (51).

Transplantasyonu izleyen dakikalar ve saatler iginde olusur. Risk faktorleri gebelik,
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onceki transplantasyon, kan transflizyonlari, OKT3 (CD3=Orthoclone) tedavisine
duyarlilik, flowmetri testinde pozitif B hiicrelerinin varlig1 ve yiliksek panel reaktif
antikorlarlardir (52).

Histolojik tani1 kriterleri: Kapiller endotelyal sisme, kapillerlerde
makrofajlar, notrofiller, interstisyel 6dem ve/veya hemoraji ve damarlarda fibrin
birikimidir. Frozen kesitte, immunfloresan olarak IgG, IgM ve/veya IgA pozitif
kompleman birikimi, C3d, C4d ve/veya Clq, immunhistokimyasal olarak

kapillerlerde makrofajlarin CD68 pozitifligi saptanir.

2.3.1.2. Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon hem seliiler hem humoral cevabi igerir. Transplantasyondan
birka¢ giin sonra veya nadiren aylar sonra olusan akut rejeksiyonda seliiller ve
humoral cevaplar su sekildedir:

a) Seliiler hasar; interstisyel mononiikleer infiltrat, kiiciik, bilyiik ve
transforme lenfositler, OKT-4 pozitif T helper hiicreler ve OKT 5/8
pozitif prekiller T hiicreler.

b) Humoral hasar; fibrin, kompleman ve immunglobulinlerin birikimi ile
vaskulit.

Akut rejeksiyon hafif, orta ve siddetli olarak 3 gruba ayrilir (42). Bu konuda

1987 yilinda Billingham tarafindan ilk olmak iizere, Hannover, Texas, ACC ve
1990 yilinda ISHLT tarafindan yapilan, daha sonra 2001 yilinda Banff Allograft
Pathology Group patologlari, kalp cerrahlar1 ve kardiyologlar1 tarafindan revize

edilen smiflamalar yapilmistir (50).

2.3.1.3. Kardiak allogreft vaskiilopati (Kronik rejeksiyon)

Kalp transplantasyonunda uzun dénem basarili sonuclar1 zorlayan problem
kardiak allogreft vaskiilopati (KAV) gelisimidir. Ayn1 zamanda greft koroner arter
hastalig1 ya da greft ateroskleroz ve kronik rejeksiyon olarak da bilinir. ISHLT nin
serilerinde erigkinlerde posttransplant 9,5 yilda KAV gelismeme orami sadece
%47°dir. Vaskiilopati epikardial ve intramural koroner arterleri igerir. Kolleteral
damar olugsumlar1 yoktur. Proliferatif intimal lezyonlar 100 mikrondan biiyiik ¢aplh
damarlarda izlenir. Endomyokardial biyopsi bu damarlar1 gostermediginden simnirli

degere sahiptir. KAV’m klasik bulgusu luminal stenozlu difiiz konsantrik
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daralmadir (Sekil 2.1). Eger transplant 6ncesi donor kalpte aterosklerotik plaklar
varsa lezyonlarin morfolojisi ekzantrik ateromatéz plaklar olup KAV’dan ayirt
edilemez. Kronik rejeksiyonda lezyon; koroner arterler boyunca difliz intimal
fibrozis olmasma ve aterosklerozisdeki gibi fokal olmamasina ragmen, koroner
arterlerdeki degisiklikler, aterosklerozdan ayirt edilmeyebilir. Ayrica vaskiiler
duvarlarda, vaskiilite benzer sekilde lenfositler, plazma hiicreleri, mononiikleer
hiicreler ve eozinofillerle elastik laminalarin parcalandigi izlenir (53). Kronik
rejeksiyonda interstisyel alanda da plazma hiicreleri, mononiikleer hiicreler ve

eozinofiller saptanabilir.

Allopgraft Vascular Disease

Type A lesion

Discrete Tubular Multiple

Type B, lesion S

Type C lesion

Sekil 2.1. Allogreft vaskulopatinin anjiografik tiplendirmesi.

2.4. Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon en sik transplantasyondan sonraki ilk ii¢ ayda goriilmesine
ragmen sonraki yillar i¢ginde herhangi bir zamanda da gelisebilir. Akut rejeksiyon
ataklar1  baglangicta asemptomatik olup ancak rutin olarak yapilan
endomiyokardiyal biyopsiler ile kesin olarak tespit edilmektedir (3).

Akut rejeksiyonda semptomlar genel olarak {i¢ kategoride degerlendirilir (43):

1. Nonspesifik semptomlar: halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, ates, istahsizlik.

2. Kardiyak irritasyon semptomlari: siniis tasikardisi, perikardiyal siirtiinme
sesi, yeni baglayan atriyal flatter veya fibrilasyon, ekokardiyografide yeni
veya artmis perikardiyal sivi saptanmasi.

3. Diisiik debi semptomlari: yorgunluk, ¢arpimnti, solunum sikintisi, ortopne,
paroksismal noktiirnal dispne, juguler vendz distansiyon, gallop ritmi,

hepatomegali, periferik 6dem, hipotansiyon.
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Akut rejeksiyon gelisimde risk faktorleri arasinda Human Ldkosit Antijen-
DR (HLA-DR) uygunsuzlugu, kadin cinsiyet, geng yas, genc ve kadm donor kalbi,
reaktif antikor panel sonucunun %10’dan fazla olmasi, CMV infeksiyonu ve anti-

HLA antikorlarinin bulunmasi sayilabilir (40).

2.4.1. Akut rejeksiyon tanisi

Akut rejeksiyon tanismi koymak i¢in kullanilan testlerin, ideal bir test
olmast icin baz1 Ozellikleri tasiyor olmasi gerekmektedir. Gerektiginde
tekrarlanabilmesi, yiiksek 6zgiilliikte ve duyarlilikta olmasi, rejeksiyon tedavisine
yanit1 tespit edebilmesi, diisiik maliyetli olmas1 ve rejeksiyon ile infeksiyonu ayirt
edebilmesi bu 6zelliklerden bazilaridir (44). ISHLT kardiyak rejeksiyon evreleme
sistemine gore, endomiyokardiyal biyopsi (EMB) 6rneklerinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi, rejeksiyonun izlenmesinde standart yontem olmustur (12). Fakat,
invaziv bir yontem olusu, ve uygulamasmin zor olusu nedeni ile son yillarda,
endomiyokardiyal biyopsiye alternatif yoOntemler aranmistir. Bu arayslar
neticesinde gelinen ortak kani sudur: Rejeksiyon tanisinda, invaziv veya non-
invaziv kusursuz bir test yoktur. Bu nedenle, transplantasyonu sonraki farkli
asamalarda, rejeksiyonun saptanmasi ve hastalarin takip ve tedavisi icin ¢esitli
tetkiklerin akillica kombine edilmesi gerekir (45). Cizelge 2.3’de akut rejeksiyon

tanisinda kullanilan yontemlerin maliyet, 6zgiilliikk ve duyarliliklar1 gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Rejeksiyon tanisinda kullanilan yontemler.

Yiintem Geelkme  Tekrarlanabilirlik — Malivet  Rejeksivon piistergesi Duyarliik ~ Ozgiillik
Anamnez Yok Ewet +  Dispne, kilo artist, huzursuzluk + +
Fizik muayene Yok Evet +  Aritmi, 83, ral, VD, tdem + t
EKG Yok Evet +  Atrial aritmiler, diistk voltaj + t
Pacemaker Telemetn  Her gece ++ Volta) | >%7 t +H
Ekokardiografi Ndk Ewet ++ Tzovolumetrik relaksasyon zaman |, t ++
fraksiyonel kisalma |
Biyopsi Msat  Haftada bir defa +++  Hilcre infiltrasyonu, hemorai tt tt
Miyosin tarama Lsaat  3ayda | defa +#+  Kardiyo-torasik indeks »1.6 tt +
MRI Isaat  Haftada | defa ++ - Odeme bagh sinyal t +H
Immunolojik izkme 4 saat  Evet +++  CD4/CD8 7, HLA-DR+/CDI4 7. 1L | t +H
#IVD:juguler vendz dolgunluk.
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2.4.1.1. Endomiyokardiyal biyopsi (EMB)

Ik kullanilmaya basladig1 tarih olan 1973 yilindan giiniimiize, EMB, akut
rejeksiyon tanisimni koymada altin standart metod olarak kabul edilmektedir (46,47).
Endomiyokardiyal biyopsi, bir biyotom araciligi ile vena jugularis interna, sag
subklavian veya sag femoral ven yoluyla sag ventrikiil septal duvarma ulasilarak
yapilir. Teknigin basarisiz olma nedenlerinin basinda, yetersiz materyal alinmasi
gelmektedir. Her biyopside, en az 3 par¢a doku 6rnegi alinmali ve her bir 6rnek en
az %50 miyokard dokusu igermelidir. Bu yontemle, %98 duyarlilikla rejeksiyon
tanist koyulabilmektedir (38). Endomiyokardiyal biyopsilerin ne siklikla yapilacagi
konusunda tam bir fikir birligi olusmamistir. Transplantasyon sonrasi ilk 3 aylik
donemde, ikinci, dordiinci, sekizinci ve on ikinci haftalarda, sonrasinda ise altinci
ve on ikinci ayda yenilenen biyopsiler ile rejeksiyon taramasi kabul edilmis
yontemdir. {1k yildan sonra ise, yilda bir kere, koroner anjiografi ile kombine olarak
yapilan EMB taramalar1 rutin olarak akut rejeksiyon tanisinda kullanilmaktadir
(43). Rejeksiyon saptanmasi durumunda ise tedaviden sonraki birinci ve ikinci
haftalarda tekrar EMB kontrolii yapilmaktadir. Rutin ve sik olarak yapilan EMB
orneklemeleri ile, eger varsa, rejeksiyon erken sathalarda taninabilmekte, ve
minimal miyokardiyal hasar ile atlanmas1 saglanabilmektedir (48,49).

Endomiyokardiyal biyopsi, vena jugularis interna, sag subklavyan veya sag
femoral ven yoluyla sag ventrikiile ulasilarak yapilir. Biyopsi forsepsi olarak
kullanilan biyotomun ucu floroskopi esliginde sag atriyumun alt boliimiine kadar
lateralden ilerletilir, 90 derece rotasyon ile trikiispit kapaktan gecirilerek sag
ventrikiil apeksine yOnlendirilir. Biyotomun ucu biyopsi i¢in secilen bolgeye
yerlestirilir ve 1 cm geriye ¢ekilir. Tekrar ucu agik olarak ilerletilir ve kapatilarak
parca kopartlir.

Biyopside alinan materyalin yeterliligi icin; her biri 3x2x2 mm boyutlarinda
ve en az 4-6 adet parga alinmasi Onerilmektedir. Ciinkii akut seliiler rejeksiyon
bulgular1 kalpte uniform dagilmamaktadir. Incelenen ii¢ biyopside yanlis tan1 oran
%?35 iken, dort biyopside bu oran %2’ye diismektedir (50).

1990 yilinda, ISHLT, akut rejeksiyon tanis1 koymada EMB 6rneklerinin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile uluslararasi standart bir siniflama sistemi
olusturmustur. 2004 yilinda ise, yine ISHLT nin talimatlar1 ile bir ¢alisma grubu

olusturularak, bu smiflama sistemi, klinik ve histopatolojik olarak daha fonksiyonel
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bir smiflama sistemine revize edilmistir. Yenilenen rejeksiyon siniflamasina gore
onerilen, minimum 3 biyopsi 6rnegi, en az %50’si miyokard i¢eren ve bir onceki

biyopsi yerini igermeyecek sekilde olmalidir (12) (Cizelge 2.4).

Cizelge 2.4. EMB oOrnekleri ile, rejeksiyon tanisimi koymada kullanilan gézden
gecirilmis ISHLT evreleme sistemi.

GRADE 0 Rejeksiyon yok.

Intersitisyel ve/veya perivaskiiler infiltrasyon ve/veya
GRADE 1 (hafif) myosit hasar1 igeren infiltrasyonlu sadece bir odak.

GRADE 2 (orta) Mpyosit hasari ile birlikte giden iki veya daha fazla odak.

e Multifokal myosit hasar1 ile birlikte diffiiz infiltrasyon,
GRADE 3 (ciddl)  540m hemoraji ve vaskilit eglik edebilir.

Endomiyokardiyal biyopsi islemi invaziv bir yontem olmasi nedeniyle
komplikasyon gelisme riski her zaman vardir. Bu komplikasyonlardan bazilari; sag
ventrikiil perforasyonu, perikardiyal tamponat, pndomotoraks, trikiispit kapak
yaralanmas1 ve ventrikiiler aritmilerdir. Bu nedenle, kalp transplantasyonu yapilmis
hastalarda rejeksiyon tanisinda noninvaziv yontemler kullanilmaya baslansa da

kesin tan1 icin EMB hala 6nemini korumaktadir.

2.4.1.2. Ekokardiyografik degerlendirme

Akut rejeksiyon sirasinda goriilen gesitli histolojik degisiklikler, kalbin hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarmi etkilemektedir. Akut rejeksiyonda,
ekokardiyografik (EKO) incelemenin tanisal degerini arastiran birgok c¢aligma
yapilmistir (54). Yeni dogan ve bebeklik doneminde kalp transplantasyonu yapilmis
olgularin biyopsi ile takibi pek uygun degildir. Bu nedenle, bu yas grubunda
ekokardiyografik takip 6nem kazanmaktadir. Akut rejeksiyonda, hiicresel diizeyde
izlenen olaylar, miyokard i¢cinde birtakim degisikliklere neden olur. Enflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve miyokard 6demi nedeniyle iki boyutlu ekokardiyografide
miyokard kalinlig: artar.

Sol ventrikiil kitlesinin M-mod ya da iki boyutlu EKO ile degerlendirilmesi
farkli sonuclar elde edilmesine yol agmaktadir (55,56). Kullanilan yonteme gore
sonuclarin degisiklik gostermesi, sol ventrikiil kitlesinin degerlendirilmesinde

ekokardiyografinin degerini snirlamaktadir. Ayrica, kitlesel degisikliklerin
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histolojik degisikliklere goére daha ge¢ izlenmesi, bu parametrenin klinik
kullanimini azaltmustir.

Transplantasyondan sonra genellikle az miktarda perikard eflizyonu izlenir
ve ilerleyen donemlerde kaybolur. Bu déonemde izlenen efiizyonun, rejeksiyon ile
iligkisi gosterilememistir. Ancak, mevcut eflizyonda ani artis veya yeni ortaya ¢ikan
eflizyon, akut rejeksiyon i¢in belirleyici bulunmustur. Epikarda kars1 olusan immiin
yanit, etyolojiden sorumlu tutulmaktadir (57). Perikard eflizyonu izlenen olgularda,
rejeksiyon siklig1 ve ciddiyeti artmaktadir (58).

Akut rejeksiyonda, tiim miyokardda izlenen yapisal ve geometrik
degisiklikler yaninda, odaksal degisikliklerin de izlenebilmesi, klinik kullanimini
kisitlamaktadir.  “Video-processed signal’, “integrated backscatter” (“cyclic
variation” veya ‘“zaman ortalamali” yontemi kullanilir) tanmida gilivenilirligi
arastirilan yontemlerdir (59,60). Masuyama ve ark. (61) “cyclic variation”
yontemini kullanarak yaptigi arastirmada, duyarlilik %86, 6zgiilliikk %85 ve pozitif
belirleyicilik %85 bulunmustur. Miyokard hipertrofisine bagli dl¢limlerin
etkilenmesi ve rejeksiyon ataklarindan sonra, doku akustik 6zelliginin bireyler arasi
farklilik gostermesi, gilivenilirligi kisitlamaktadir. Takip Olclimlerinde, bazal
Olciimlere gore olan degisimler yol gosterici olarak kabul edilmektedir.

Immiinsiipresif ilag olarak siklosporinler kullanima girmeden &nce,
rejeksiyon takibi klinik bulgular degerlendirilerek yapiliyordu. Siklosporinlerin
kullanilmasiyla akut rejeksiyon paterninde degisiklikler izlenmistir. Klinik yakinma
izlenmeyen olgularda EMB sonuglar1 akut rejeksiyon ile uyumlu olabilmektedir.
Sistolik fonksiyonlarm normal olmasi rejeksiyonu ekarte ettirmemektedir. Erigkin
yas grubunda, akut rejeksiyon epizotlarmin %95’inde, SV sistolik fonksiyonlari
normal bulunmustur (62). Transplantasyondan birkag¢ giin sonra, yetersiz miyokard
korunmasi1 veya verici kalbin disfonksiyonuna bagli, sistolik fonksiyonlarda gegici
siire bozulma izlenebilir. Bu donemden sonra izlenen akut degisikliklerde, akut
rejeksiyon disiliniilmeli ve ayrmtilt inceleme yapilmalidir. Akut rejeksiyon
doneminde, sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyonlar1 bozulan ve hemodinamik
etkilenme gosteren olgularin prognozu daha kotiidiir. Transplantasyondan bir yil
sonra gelisen SV sistolik fonksiyon bozuklugunda ise, akut rejeksiyon yaninda,

transplant koroner arter hastaligi da diisiintilmelidir.
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Akut rejeksiyonda, diyastolik fonksiyon bozuklugunun sistolik fonksiyon
bozuklugundan daha Once izlenmesi, Doppler parametrelerine ilgiyi arttirmistir.
Paulsen ve ark.’nin (63) yaptigi calismada, SV’iin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 incelenmis, akut rejeksiyonda, SV dolum ve bosalim hizlari ile arka
duvar incelme hizi azalmig olarak bulunmustur. Daha sonra Dodd ve ark. (64),
birden fazla ekokardiyografik parametrenin kullanimi ile duyarliligin ve 6zgiilliigiin
artacagini bildirmislerdir. Sol ventrikiilin doruk dolum hizi 4’iin iizerinde olan
olgularda, rejeksiyonun %100 dislandig1 bazal degere gore %]18’den fazla
azalmanin oldugu olgularda ise rejeksiyonun belirlenebilecegi bildirilmektedir (65).

Ekokardiyografi, akut rejeksiyonda izlenen morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin taninmasinda kullanilan degerli bir yontemdir. Akut rejeksiyonda
tanisal giivenilirligi %100 olmadig1r i¢in, EMB yerine degil, ancak EMB’ye
yardimec1 olarak kullanilmaktadir. Ekokardiyografik degerlendirmede tek bir
parametrenin giivenilirligi yliksek degildir. Birden fazla parametrenin bir arada
degerlendirilmesi ile glivenilirligin artacagi diistiniilmektedir.

Son zamanlarda, Ciliberto ve ark.’nmin (66) 130 olguda yaptiklar
ekokardiyografik incelemede, akut rejeksiyon gostergeleri belirlenmistir. Bu
calismaya gore belirlenen kriterler;

1. Interventrikiiler septum ve arka duvar kalinliginda 4 mm’den fazla artis

2. Miyokard ekojenitesinde artis

3. Yeni gelisen perikard eflizyonu veya onceden olan eflizyonun miktarinda
artis

4. Mitral kapak akimi basing yarilanma zamaninda %20’den fazla azalma

5. SV izovoliimetrik gevseme zamaninda %20’den fazla kisalma

6. SV ejeksiyon zamaninda %10°dan fazla azalma.

Iki veya daha fazla bulgunun bir arada bulunmasinin tanisal 6zgiilliigii %96-
100 olarak belirtilmektedir. Duyarlilik degerleri ise, orta derece rejeksiyon igin

%380, hafif derece rejeksiyon i¢in %60 belirtilmistir.
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2.4.1.3. Elektrokardiyografik degerlendirme

Elektrokardiografi (EKG), ozellikle yeni baglayan atriyal fibrilasyon ve
flatterin saptanmasinda 6nemlidir. Kalp transplantasyonundan sonra aritmi sikligi
%23-79 arasinda bildirilmektedir (67). Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter en sik
izlenen aritmiler olmakla birlikte, bu aritmilerin (6zellikle atriyal flatterin) goriilme
sikligina ait kesin veriler mevcut degildir. Aritmi sikligindaki degisik oranlar,
kullanilan yontem ve tani kriterlerindeki farkliliklarla agiklanmaktadir. Atriyal
aritmilerin, rejeksiyonu belirleyebilecegi diisiiniilmekle birlikte, kesin iligki
gosterilememistir. Siklosporin kullananlarda yapilan ¢alismalarda, rejeksiyon, yeni
baslayan atriyal erken wvuru, atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter ile uyumlu
bulunmustur (68). Bununla birlikte, atriyal aritmilerin, rejeksiyon tedavi
endikasyonunu belirlemede yeri sinirlidir. Ventrikiiler aritmiler ise, akut rejeksiyon
icin belirleyici degildir.

Siklosporin kullanima girmeden once, DI, II, III, V1-V6 toplam QRS
voltajinda %20 azalma, akut rejeksiyon stiphesi nedeniyle, acil EMB endikasyonu
olarak kabul ediliyordu. Giiniimiizde, siklosporin ve takrolimus kullanimma baglh
olarak miyokard 6demi daha az goriilmektedir. Bu nedenle, QRS voltaj degisikligi
kullanilmamaktadir.

Atriyal 1ileti kusuru, atriyal fibrilasyon ve flatter gelisiminde Onemli
bulunmustur. Avitall ve ark.’nin (69) ¢alismasinda, intraatriyal ve atriyoventrikiiler
ileti zamaninda uzama ile akut rejeksiyon arasinda kuvvetli iligki gosterilmis, akut
rejeksiyon durumunda, [p] dalgasinin terminal boliimiine ait uzamanm, atriyal
flatteri belirlemede duyarliligi %89, 6zgiilliigii %92 bulunmustur.

Intramiyocardiyal Electrogram (IMEQG); Rejeksiyon tanisinda, uzun donem
takiplerde kullanilabilecek yontemlerden biridir. Transplantasyon sirasinda
yerlestirilen ‘pacemaker’ ve epikard -elektrodu sayesinde, miyokard voltaj
amplitiidlerinin monitdérizasyonu saglanir. Rejeksiyon sirasinda miyokard voltaj
amplitiidiiniin azaldig1 bilinmektedir. Yapilan calismalarda, QRS voltajinda %15
azalma rejeksiyon i¢in belirleyici bulunmustur. Bazi caligmalarda, bu teknigin
duyarliligi %100 olarak belirtilmektedir (70). Infeksiyonlarm ve ventrikiiler
aritmilerin voltaji etkilemesi nedeniyle, &zgiillik diisiiktiir. Itramiyokardiyal
elektrogram ile yogun olarak ugrasan birka¢ merkeze ait calismada, normal IMEG

ve normal ekokardiyografi bulgular1 varsa biyopsi gerekmeyecegi, bu durumda
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klinik rejeksiyonun son derece nadir olacagi belirtilmektedir (71). Bu yontemin en
onemli kisithligi; pacemaker ve epikard elektrodu yerlestirilerek yapilmasi, IMEG
paterninde degisiklikler olmasi ve uzun donem kullanimina ait yeterli veri

olmamasidir.

2.4.1.4. Sitoimmiinolojik degerlendirme

Sitoimmiinolojik monitdrizasyon (CIM), 1984 yilinda Hammer ve ark. (72)
tarafindan gelistirilmistir. Bu yOntemle, periferik kanda lenfosit alt gruplarmin
degisimi ve immiinoblastlarin miktar1 degerlendirilmektedir. Lenfosit alt gruplari,
lenfositlerin  yilizey antijenlerine karsi isaretlenmis monoklonal antikorlar
kullanilarak belirlenir. Koroner siniis kan orneklerinin, periferik kana gére daha
erken tan1 saglayacagi ileri stiriilmektedir (73). Aktive lenfositlerin total lenfositlere
orani %5’in lizerinde ise ve aktive lenfositlerin miktar1 50/ml’nin iizerinde ise,
lenfosit aktivasyonu distiniilmektedir (74). Akut rejeksiyon tanisinda, lenfosit
aktivasyonunun %35 esik degere gore duyarhiligi %58-95, ozgilligii %90-91
bildirilmektedir (72,75). CD4/CD8 oraninin akut rejeksiyon veya infeksiyon
tanisinda duyarliligr %43-100, ozgiilligii %56-94 arasinda degismektedir (76,77).
Tan1 i¢in, yliksek esik degerler kullanildiginda, duyarlilik azalmakta, 6zgiilliik ve
belirleyicilik artmaktadir. Yontemin 6nemli dezavantajlari, segilen esik degere gore
duyarhlik ve 0Ozgilliiglin degismesi, morfolojik incelemenin 6znel olmasi,
operasyondan 6 ay sonra ve ilk rejeksiyon atagindan sonra giivenilirliginin
azalmasidir (ilk rejeksiyon atagindan sonra izlenen ataklarin siddeti azalmakta ve
buna bagh paralel olarak aktive lenfosit miktar1 diigmektedir). Ayrica, rejeksiyon
disinda  ¢esitli  infeksiyonlarda da degisiklikler izlenmektedir. T hiicre
aktivasyonunu gosteren biyokimyasal ve immiinolojik parametrelerin tanisal
degerini arastiran c¢aligsmalarda, lenfositlerdeki IL-2 reseptorleri, soliibl IL-2
reseptorleri, plazma TNF-a, idrar tromboksan-B2, serum ve idrar neopterin diizeyi,
transferrin reseptorleri, prolaktin diizeyi, serum b2 mikroglobulin, plasma p-
selectin, protrombin yikim {iriinii diizeyleri ve adezyon molekiilleri (VCAM-1, E-
selectin, ICAM-1) incelenmistir (78). Bugiine kadar elde edilen veriler, bu

parametrelerin, rejeksiyon tanisindaki yerinin siirli oldugunu géstermektedir.
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Sonu¢ olarak, sitoimmiinolojik yOontem, kalp transplantasyonu yapilan
olgularin erken donem takibinde, diger tani yontemleri ile birlikte, EMB

zamanlamasi i¢in fikir verici, basit, noninvazif bir yontem olarak diistiniilmektedir.

2.4.1.5. Serum troponinin ol¢iimii

Dengler ve ark.’nin (79) calismasinda, rejeksiyon derecesine baglh olarak
troponin T diizeylerinin yilikseldigi saptanmistir. Mullen ve ark. ise (80), troponin T
ve I diizeylerinin, rejeksiyondan ¢ok, verici kalbin iskemi siiresi ile iligkili oldugunu

bildirmislerdir.

2.4.1.6. Antimiyosin antikorlan
Rejeksiyon sirasinda, hiicre 6liimiinii takiben ortaya ¢ikan miyosin, miyosin
antikorlar1 ile tanmir. Monoklonal antikorlarin tanisal degerini arastiran caligmalar

mevcuttur (81).

2.4.1.7. Niikleer manyetik rezonans yontemi ile goriintiileme (NMR)

Rejeksiyon sirasinda gelisen histolojik o6zelliklere bagli olarak (hiicresel
infiltrasyon, miyokard O6demi, miyosit hasar1 ve interstisyel kanama), proton
relaksasyon zamani, proton konsantrasyonu ve akim/difiizyon 6zelligi
degismektedir. Akut rejeksiyon sirasinda meydana gelen 6deme bagl olarak, NMR
yontemi ile goriintilemede duvar kalinlig1 artar (82). “P NMR” spektroskopisi ile,
akut rejeksiyon sirasinda fosfat metabolizmasmnin degistigi, fosfokreatin/inorganik
fosfat ve fosfokreatin/ adenosin trifosfat oranmnin azaldigi gosterilmistir (83).
Transplantasyondan sonra ilk birka¢ hafta icinde tanmisal degeri diisiiktiir. Daha
sonraki donemde ise, sadece ileri derece rejeksiyon icin belirleyici bulunmustur

(84).

2.4.1.8. Radyoniiklid yontemler

Akut rejeksiyon tamisinda, bircok radyoniiklid yontemin gilivenilirligi
arastirilmistir. Teknesyum pirofosfat (99TcPP) veya Talyum (201T1) incelemesinin
duyarlihg1 ve ozgiilliigii yiiksek degildir (85). Miyosit nekrozu, ‘Indium 111°
isaretli monoklonal antikorlar ile belirlenebilmektedir. Kalp/akciger tutulum

oraninin 1.5’1n iizerinde olmasi, rejeksiyon agisindan oldukca belirleyicidir. Ancak,

20



miyosit nekrozunun, rejeksiyon dis1 nedenlere bagli olarak da gelisebilmesi

kullanimi kisitlamaktadir.

2.5. Brain Natriiiretik Peptid (BNP)

Kalbin bobreklerden sodyum ve su atilmasina etkili (natritiretik) endokrin
bir etkisi oldugu 50 yil kadar 6nce giindeme gelmistir. Bu etkinin atriyumlarin
gerilmesi ile ortaya c¢iktigima dikkat c¢ekilmis (86), elektron mikroskop
incelemelerinde atriyum duvarinda endokrin hiicrelerdekine benzer intraselliiler
graniiller bulunmus (87) ve salman maddenin bir peptid oldugu tespit edilmistir.
Hormon karakterinde olan bu madde Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP) olarak
adlandirilmistir (88).

Daha sonra domuz beyninde 1988 yilinda Sudoh ve ark. (6) ANP benzeri bir
natritiretik peptidin varligmi1 gostererek buna Brain (beyin) Natriiiretik Peptid
(BNP) adin1 vermislerdir. Takip eden calismalarda BNP’nin ANP’nin homologu
oldugu, ventrikiil miyokard hiicrelerinde sentez edildigi ve ANP ile ayni periferik
reseptorleri paylastigi gosterilmistir (89).

Bilinen diger bir natriiiretik peptid olan C-tipi Natriiiretik Peptid’in (CNP)
ise kardiyak fonksiyonlara etkisinin minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki
gosterdigi disiiniilmektedir (89).

Natriliretik peptidler, miyokardiyal “preload” ve “afterlodu” disiirtir,
ventrikiil fonksiyonlarini gelistirir, koroner arterleri genisletirler ve egzersiz
kaynaklt miyokardiyal iskemiyi azaltirlar. Miyokard Infarktiisii (MI) sonrasi
miyokardiyal yeniden sekillenme iizerine koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir
(89). Sonu¢ olarak miyokardiyal kaynakli peptidlerin endokrin bir fonksiyonla
natrilirezis sagladig1 ve kardiyak fonksiyonlar iizerine etkili oldugu bilinmektedir.

Ozellikle ventrikiil kasindan salgilanan BNP’nin bu etkisi kanitlanmustir.

2.5.1. Natriiiretik peptid sistemi

Miyokard tarafindan ANP, BNP ve CNP olmak {izere ii¢ ¢esit natriiiretik
peptid salgilanir. ANP’nin yar1 6mrii ile preload ve afterloada etkileri BNP’den
daha azdir. CNP’nin ise kardiak fonksiyonlar iizerine etkisi minimaldir (90). Her ii¢

natriliretik peptidin yapist Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Kardiyak natriiiretik peptidlerin yapisi. ANP= Atriyal natriiiretik peptid,
BNP= Brain natritiretik peptid, CNP= C tipi natriiiretik peptid.

ANP, 28 aminoasit (aa) iceren bir polipeptid olup esas olarak atriyal kas
hiicrelerinde {tiretilmektedir. Az miktarda da olsa ANP ventrikiil kas hiicreleri
tarafindan da olusturulmaktadir. BNP olusumunda meydana gelen N terminal BNP
(NT-ANP), ANP’ye gore daha kararli serum diizeyine sahiptir. Sekresyonu atriyal
basing artis1 ile iliskilidir. Dolagimdan endopeptidazlar veya toplayici reseptorler
tarafindan endositoz yolu ile uzaklastirilir (90).

BNP, biitiin natritiretik peptidlerde ortak olan ve 17 aminoasitten olusan
halka yapismi iceren 32 aminoasitlik bir polipeptiddir. Temel depolanma yeri
atriyum olan ANP’nin aksine temel kaynag kalp ventrikiilleridir. Bu nedenle diger
natriliretik peptidlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha duyarl
ve 0zgiil bir géstergedir. Sol ventrikiil (SV) duvarindaki gerilme ve hacim yiikii ile
BNP sekresyonu uyarilir. Bu peptid de dolasimdan ANP’ye benzer sekilde
uzaklastirilir.

Natritiretik klirens reseptorii olarak bilinen C-tip reseptorler BNP ile
kompleks olusturur ve hiicre icine reseptdr-peptid kompleksi fagosite edilir. Tkinci
bir mekanizma olarak icerisinde ¢inko ihtiva eden ve daha ¢ok bobrek tubiillerinde

ve damar endotel hiicrelerinde bulunan endopeptidazlar araciligiyla pargalanirlar.
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Ayrica BNP’nin plazma seviyesi ANP’den daha fazla ve yarilanma omrii
daha uzundur (20 dk). Tipki NT-ANP de oldugu gibi BNP sentez yan liriinii olan
NT-proBNP, BNP’den daha kararli ve uzun yar1 dmiirliidiir (60-120 dk) (90,91).

C-tip natriliretik peptid natriiiretik peptid ailesinin {i¢iincii iiyesi olup,
orijinal olarak domuz beyninden izole edilmekle beraber esas olarak endotel
hiicreleri ile iligkilidir (92). Vasodilator 6zelligi gosterilmis olmakla beraber esas
etkisinin ne oldugu net olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda hipertansif ve
normotansif hastalarda serum diizeylerinde belirgin fark saptanmamistir (93).

Yakim zamanda yilan zehrinde D-tip (Dendroaspis) natriiiretik peptid olarak
isimlendirilen bir natritiretik peptid bulunmustur. ANP ve BNP benzeri etkileri olan
bu peptidin insan fizyoloji ve patofizyolojisi lizerine olan etkisi tam olarak

bilinmemektedir (94).

2.5.2. BNP’nin molekiiler yapisi

Insan BNP’si tek kopya gen halinde ii¢ ekson ve iki intron icerecek sekilde
kodlanmistir. Messenger RNA’s1 ise RNA’nin stabilitesini sagladig1 diistiniilen
translate edilmemis 3' bolgesinde dort adet AUUUAA tekrarlayan aminoasit zinciri
varligiyla karakterizedir. BNP Oncii geninin post-translasyonel islenmesi insan
atriyal natriliretik peptid Oncli geninden farklhidir. ANP regiilasyonu depo
graniillerinin salinim1 seviyesinde olusurken, BNP regiilasyonu gen ekspresyonu ile
meydana gelir (91). Dolasimdaki BNP 32 aminoasit icerir ve iki sistein kalintisi
arasinda bir disiilfid bagi ile kapanmis karakteristik halka yapisina, 9 aminoasitten
olusan amino-terminale ve 6 aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir

(91,93).

2.5.3. BNP sekresyonu

Dolasimdaki BNP’nin temel kaynagi kalp kasi hiicreleridir. Son zamanlarda
kalpteki fibroblastlarin da BNP {retebildikleri gosterilmistir (91). Ancak
fibroblastlarin iirettigi bu BNP’nin dolasimdaki BNP diizeyine ne oranda katkida
bulundugu bilinmemektedir. Hem ANP hem de BNP salgilanmas: i¢in asil uyarici
duvar gerilimidir (95). Artmis duvar gerilimi pek ¢ok kalp hastaligmin ortak
paydast olmasi nedeni ile dolasimdaki BNP diizeyleri bu hastaliklarin klinik
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gostergesi olarak kabul edilebilir. BNP’nin kan diizeyinin ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ile ters orantili oldugu gdsterilmistir (88).

ANP ile BNP depolanmasi ve salgilanmasi arasinda acik farkliliklar
mevcuttur. ANP atriyal graniillerde depolanir ve atriyal gerilme ANP graniillerinin
hizla bosalmasina yol agar. Peptidin de novo sentezi dikkate alindiginda ise ANP
geni goreceli olarak yavas aktive olur (91). Bunun tersine BNP hiicrelerde
graniillerde sadece az miktarda depolanir ve peptid salgilanmasmin artist BNP
geninin aktivasyonuna bagimlidir. Bununla beraber ANP ile karsilastirildiginda
BNP gen aktivasyonu daha hizli olusur. Insan BNP’si kalpte 108 aminoasit iceren
oncii BNP “pro-BNP” seklinde ani saliniglar seklinde iiretilir. Daha ileri islemler ile
biyolojik olarak aktif, olgun 32-aminoasitten olusan BNP molekiilii salmir. Bu
fragman pro-BNP’ nin 6nciisiiniin Cterminal zincirine tekabiil ederken, geriye kalan
76 aminoasitten olusan fragman N7T-proBNP’dir (95).

Biyolojik olarak aktif BNP, intak 108 aminoasit iceren pro-BNP ve
proBNP’nin geri kalan kism1 NT-proBNP’nin ii¢ii birden plazmada bulunurlar ve

immiinoassay testleri ile dl¢iilebilirler (Sekil 2.3).

preproBNP (134 aa)

proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)
Sekresyon
/ =~
NT-proBNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)

Sekil 2.3. Brain natritiretik peptidin (BNP) kalp kas1 hiicresinden sekresyonu.
aa= aminoasit, NTproBNP=N-terminal proBNP.
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2.5.4. BNP’nin fizyolojik etkileri

BNP’nin fizyolojik etkileri organizmaya BNP enjeksiyonu, hiicre ya da
organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmas1 veya asir1t BNP ekspresyonu
yapan genetik fare modelleri iizerinde arastirilmistir. Bu calismalarda BNP’nin
ANP’ye benzer sekilde natriiiretik reseptor tip A ile baglanarak intraseliiler cGMP
(guanozin monofosfat) yapimina neden oldugu bulunmustur. Sonug olarak biyolojik
etkileri diiirez, vasodilatasyon, renin ve aldosteron iiretimi ile kalp ve vaskiiler kas
hiicre biiyiimesinin inhibisyonu seklinde gerceklesmektedir. Santral sinir
sistemindeki ve periferik dokulardaki aktivitesi araciligi ile siv1 elektrolit dengesini
saglar. Ozellikle volim fazlaligi durumunda BNP’nin damar gevsetici etkisi
belirgindir ve kan basincinda belirgin diisme saglar. BNP sempatik tonusu, RAA
(renin anjiotensin aldesteron) sistemini, katekolamin ve endotelin gibi
vasokonstriktdr molekiillerin sentezini inhibe eder. Renal etkileri arasinda glomertil

filtrasyon hiz1 ve sodyum atilimini artirmasi sayilabilir (96,97).

2.5.5. BNP’nin normal degerleri ve 6l¢ciim sistemleri

Serum BNP diizeyinin normal kabul edilen degerleri Olglilen natritiretik
peptid tiirii ve segilen hasta grubuna gore degismektedir. Kronik kalp yetersizligi
yoniinden degerlendirilen hastalarda 6lciilen serum NT-proBNP degeri 125 pg/ml
altinda olmasi1 durumunda kalp yetersizligi tanis1 kuskuludur ve yiiksek olasilikla
kardiyak fonksiyon bozuklugu dislanir (negatif tanisal degeri %.97) (98,99). NT-
proBNP degeri 125 pg/ml {izerinde olmasi durumunda kardiyak fonksiyon
bozuklugu diisiiniilmelidir (100). Acil servise nefes darligi ile bagvuran hastalarda
akut kalp yetersizligi tanisinda NT-proBNP serum diizeyine bakildiginda 300 pg/ml
altinda kalp yetersizligi tanisindan uzaklasilirken, 300-1800 pg/ml arsinda kalp
yetersizliginden kuskulanilir ve 1800 pg/ml iizerinde kalp yetersizligi tanisi
kesinlesmektedir (100).

Kronik kalp yetersizligi olmadigi halde BNP’nin yiiksek oldugu bazi
durumlar vardir. Bunlar ileri yas, kadin cinsiyet, bobrek yetersizligi, akut miyokard
infarktiisii, sag kalp fonksiyonlarini etkileyen akciger hastaliklar1 ve pulmoner
embolidir. Ancak bazen kalp yetersizligi oldugu halde serum BNP diizeyi normal
bulunmaktadir. Bu durumlar ise, flash (ani) akciger 6demi, EF diisiik oldugu halde

NYHA smif I olan hastalar ve ventrikiil fonksiyon bozuklugu olmadan kalp
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yetersizligine sebep olan mitral stenoz, atriyal miksoma ve akut mitral
yetersizligidir (101).

Halen FDA tarafindan kalp yetersizligi tamisinda Onerilen ii¢ farkli
laboratuar incelemesi vardwr. Birincisi 2000 yilinda kullamima giren insan
plazmasinda BNP konsantrasyonunu tayin eden Triage BNP testidir (Biosite
Diagnostics, San Diego, CA). Florescene yontemiyle 15 dakikada sonug¢ elde
edilmektedir. Yeni yapilan bazi ¢alismalarda bu inceleme kullanilmaktadir. ikinci
test Shionogi BNP testidir. Onceki yapilan ¢alismalarda bu test kullanilmistir ancak
analiz zamani 20 saat gibi uzun bir siire alir. 2003 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir (Bayer Diagnostics) (91).

FDA 2002 yilinda BNP’nin N-terminal pargasini 6l¢iimleyen yeni bir testi
onaylamistir (Elecsys® proBNP, Roche Diagnostics). Bu 6l¢iim sistemi ile NT-
proBNP (1-76) 6l¢limii yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda NT-proBNP 6l¢iimii ile
BNP 6lciimii benzer sonuglar vermistir. BNP serumdan natritiretik peptid reseptor-
C ve endopeptitazlar araciligi ile hizlica ortadan kaldirilmaktadir. NT-proBNP ise
daha uzun Omiirlii ve kararli bir serum diizeyine sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon
gostermez. Ayrica bu test hizli bir sekilde ¢alisilabilmektedir. Ancak bu testin en
onemli sikintis1t NT-proBNP’nin daha ¢ok renal yol ile atilmasindan dolay1 bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda BNP’ye gore daha kullanigsiz olmasidir

(91,100).

2.5.6. BNP ile kardiyak patolojiler arasindaki iliski

2.5.6.1. Konjestif kalp yetmezIligi

Konjestif kalp yetmezligi gelismis iilkelerde gittikge biiyiiyen bir problem
haline gelmektedir. Akut olarak ortaya ¢iktiktan sonra hastalarin %40 kadar1 bir yil
icinde kaybedilir. Bu peptidlerden ilk kesfedilen ANP’nin kalp yetersizliginde
yiikseldigi saptanmis ve yliksek ANP degerlerinin artmis sol ventrikiil diastol sonu
basinci ile birlikte oldugu goriilmiistiir (102).

ANP’den sonra bulunan natriuretik peptidlerden BNP, ventrikiilden salindig1
icin sol ventrikiil disfonksiyonunu daha iyi gosterecegi savunulmustur. Serum BNP
diizeyi sol ventrikiil disfonksiyonunu belirlemede oldukg¢a sensitiftir ve sol ventrikiil

disfonksiyonunun ciddiyeti arttikca BNP diizeyi de yiikselir. BNP nin konjestif kalp
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yetersizligi tanisindaki yeri saglamlasmistir ve BNP, tani ile birlikte prognoz tayini
ve tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilmaya baglanmistir (103).

BNP kan diizeyinin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili
oldugu bilinmektedir (104,105). Inotrop bagimli son doénem konjestif kalp
yetmezligi olanlarda transplantasyon veya ventrikiil destekleyici cihaz
yerlestirilmesi en uygun tedavi secenegidir (110). Gittikce artan goriise gore
norohumaral ve immiin sistem konjestif kalp yetmezliginin progresyonun takibinde
onemli rol oynamaktadir. Bunlardan BNP en ¢ok ilgi gdsterilenlerden biridir (106-
110). Inotrop bagimli konjestif kalp yetmezliginin klinik takibinde yol gdsterici
olarak kullanilabilir. Rutin parametrelerin klinik gidisi gostermedigi inotropik
bagimli hastalarda klinik bozulmadan bir giin 6nce BNP degerlerinde yiikselme
oldugu saptanmistir (109). “Assist device” destegi saglanan hastalarda BNP
diizeylerinde dramatik diismeler saptanmistir. Destege son verme kararinda BNP

diizeylerinden faydalanilabilir (111).

2.5.6.2. Kalp transplantasyonu

Akut rejeksiyon, transplantasyondan sonraki en sik ilk {i¢ ayda goriilmesine
ragmen sonraki yillar i¢inde herhangi bir zamanda da gelisebilir. Akut rejeksiyon
ataklar1  baglangicta asemptomatik olup ancak rutin olarak yapilan
endomiyokardiyal biyopsiler ile kesin olarak tespit edilmektedir. EMB’nin invaziv
bir islem olmasit ve komplikasyonlara neden olabilmesi nedeniyle rejeksiyon
tanisinda noninvaziv yontemlerin kullanilmasimi gerektirmistir. Kardiyak fonksiyon
belirteci olarak tespit edilmesinden sonra BNP, rejeksiyon ataklar1 esnasinda yiiksek
bulunmus, bu nedenle rejeksiyon tanisinda kullanilmasi 6ngorilmiistiir.

Kalp transplantasyonundan sonra bozulmus noroendokrin dengesi normale
donmesine ragmen atriyal natriiiretik peptid ve BNP yiiksek kalir (10). BNP temel
olarak ventrikiillerden salindig1 i¢in disfonksiyone kalbin replasmani sonrast BNP
degerlerinde diisme olmas1 beklenirken aksine yliksek bulunmustur. Geny ve ark.,
bu fenomeni sag ventrikiil yiikklenmesine baglamislardir (10). Kronik miyokardiyal
inflamasyonda natriiiretik peptidlerin artmig iiretimi, nakledilen kalpte en erken bir
hafta sonra ortaya ¢ikan hipertrofi ile ilgili olabilir. Bu hipertrofik cevabin nedeni
bilinmemekle birlikte, zaman icerisinde daha da yiikselmesi rejeksiyon gostergesi

olabilir (112). Masters ve ark. (9), yaptiklar1 calismada postoperatif BNP
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diizeylerini rejeksiyon olmayanlarda 198 + 12 pg/mL, rejeksiyon olanlarda 544 +
116 pg/mL olarak saptamislardir. Tedavi sonrasi rejeksiyonu gerileyen hastalarda
BNP diizeylerinin azaldig1 ortaya c¢ikarilmistir. Daha Once yapilan g¢alismalarda
histopatolojik hiicre nekrozundan 6nce BNP diizeylerinin arttigi saptanmistir ve
tedavi gerektiren tiim rejeksiyon vakalarinda BNP >400 pg/mL bulunmustur (9).
Frick ve ark. (113), rejeksiyon tanisi alan hastalarda yaptiklar1 histopatolojik
incelemeler ile es zamanl Olgtiikleri yiiksek BNP degerlerinin koreleasyon
gosterdigini  belirtmislerdir. Bu nedenle BNP, biyopsinin yorumlanmasmim ve
girisiminin zor oldugu vakalarda rejeksiyonun gostergesi olarak kullanilabilir.
Rejeksiyonun erken safhalarindan itibaren degerleri yiikseldigi i¢in erken tani ve

tedavide faydalidir (9,102,113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalr’'nda Agustos 1998 — Aralik 2010 tarihleri arasinda kalp transplantasyonu
yapilmig 30 hasta degerlendirildi. Calismaya alinma kriterleri; kontrol
endomiyokardiyal biyopsileri diizenli yapilmis, es zamanli ekokardiyografi ve
elektrokardiyografileri ¢ekilmis, hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
CMV (sitomegaloviriis) antijenemi testi, CRP (C-reaktif protein), troponin ile Pro-
BNP (Brain Natriliretik Peptid) degerlerinin tetkik edilmis olmasi idi. BNP
degerleri ¢alisilmamis olanlar ve aktif infeksiyon tedavisi alan hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Kalp Transplantasyonu yapilmis olan hastalarin verileri, ayrintili anamnez
ve fizik muayene bulgulari, yogun bakim goézlemleri, servis ve poliklinik takip
formlarmni iceren klinigimiz 6zel dosyasindan elde edildi. Calismamizin kriterlerine
uygun olan 20 hasta c¢aligmaya alindi.6.aydaki endomiyokardiyal biyopsi
sonuglarina gore rejeksiyon gelismis 10 hasta Grup A ve rejeksiyon gelismemis 10
hasta Grup B (kontrol grubu) olarak gruplandirildi. Her iki grubun noninvaziv
degerleri karsilastirildi. Calismamiz Universitemiz "Akademik Arastirma ve Etik

Kurulu" tarafindan uygun gorildi.

3.2. Metod

Kligimizde kalp transplantasyonu uygulanan hastalara erken postoperatif
donemde standart {i¢lii immunsupressif tedavi baslandi. Tedavi kalsindrin
inhibitorleri (siklosporin veya takrolimus) + Mikofenolat Mofetil (MMF) veya
Evorolimus + oral p, rednizolon seklinde idi. Hastalara postoperatif ilk 2 ay onbes
glinde bir 3-6. aylar arasi ayda bir, 6. aydan sonra yilda bir endomiyokardiyal
biyopsi uygulandi. Calismamizda kalp transplantasyonu yapilmis hastalarin
postoperatif 6. ayda yapilmis kontrol endomiyokardiyal biyopsi (EMB) sonuglar1
degerlendirildi.

EMB, tiim hastalarda sag juguler ven yoluyla sag ventrikiile ulasilarak

yapildi. Sag juguler vene 8 F intraducer takildiktan sonra i¢inden 7 F EMB forsepsi
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(Sparrow Hawk® 7F 50 cm) gonderildi. Biyopsi forsepsi olarak kullanilan
biyotomun ucu floroskopi esliginde sag atriyumun alt boliimiine kadar lateralden
ilerletildi, 90 derece rotasyon ile trikiispit kapaktan gegcirilerek sag ventrikiil
apeksine yonlendirildi. Biyotomun ucu biyopsi ic¢in seg¢ilen bolgeye yerlestirildi.
Her biri 3x2x2 mm boyutlarinda ve en az 4-6 adet parca alindi. Alinan materyaller
%10’luk formalin ve %4’lik tamponlanmis formalin soliisyonlarmma konularak
T1bbi Patoloji Anabilim Dalinda incelendi.

Alinan 6rnekler, 2004 IHSLT (The International Society For Heart and Lung
Transplantation) evrelemesine gore derecelendirildi. Buna gore Grade 0: rejeksiyon
yok, Grade 1: Hafif, Grade 2: Orta ve Grade 3: Ciddi rejeksiyon olarak kabul edildi.

Ekokardiyografik olarak (GE VIVID 7®) M-mod ve iki boyutlu
degerlendirme yapildi. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve pulmoner arter
basiglar1 (PAB) olciildii, sol ventrikiil kitlesi ve perikardiyal effiizyon varligi
degerlendirildi. Ekokardiyografik olarak interventrikiiler septum ve arka duvar
kalinhiginda 4 mm’den fazla artis, miyokard ekojenitesinde artis, yeni gelisen
perikard eflizyonu veya Onceden olan effiizyonun miktarinda artis, mitral kapak
akimi basing yarilanma zamaninda %?20’den fazla azalma, sol ventrikiil (SV)
izovoliimetrik gevseme zamaninda %20’den fazla kisalma ve SV ejeksiyon
zamaninda %10’dan fazla azalma olmasi rejeksiyon lehine kabul edildi.

Elektrokardiyografi incelemesinde yeni baslayan aritmi varligi, P dalgasinda
uzama, gogiis derivasyonlarinda ORS voltajinda %20 azalma, 2 mm’den fazla ST
degisik olmasi ve T dalga negatifligi patolojik kabul edildi.

Es zamanlh calisilmis biyokimyasal degerleri ve infeksiyon parametreleri
tarandi. Hemogram, 16kosit, CRP, ALT, AST, BUN, Kr, Troponin, pro-BNP
degerleri ve CMV antijenemi sonuglar1 kaydedildi.

Pro-BNP 6l¢iimii i¢in, biitiin hastalardan EDTA’L tiiplere antekiibital
venden 10 ml kan 6rnegi alind1. Ornekler, +4 C*’de 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi ve iist faz plazma kismi NT-proBNP 06l¢iimii i¢in baska bir tiipe alindi.
Ayrilan serumdan electrochemoluminescent immunoassay yontemi ve Roche
Diagnostics (Indianapolis, Indiana) proBNP ticari kitleri ile Elecsys® 1010
aoutoanalyzer aleti kullanilarak NT-proBNP diizeyi 6lciildii.
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3.3. istatistiksel Analizler

Her iki grubun verilerinin istatistiksel karsilastirilmasinda ki-kare, T-testi ve
Mann Whitney U testi kullanild1. Istatistiksel analiz icin SPSS v.18 for Windows
programi kullanildi. Tiim karsilastirmalarda p < 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Veriler

Kalp transplantasyonu yapilmis 20 hasta calismaya alindi. Rejeksiyon tanisi
alan 10 hasta Grup A ve rejeksiyon olmayan (Grade 0) 10 hasta kontrol grubu
(Grup B) olarak gruplandirildi. Cizelge 4.1°de hastalarin demografik 6zellikleri

verilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

DEGISKEN Grup A (n=10) | Kontrol (n=10) p degeri #
Kadin 1 (%10) 2 (%20) 0,31
Erkek 9 (%90) 8 (%80) 0,62
Yas (yil) 43,40+6,86 38,20+8,27 0,78
Takip siiresi (ay) 11,70+6,96 13,10+6,62 0,08
Diyabet 4 (%40) 3 (%30) 0,70
Hipertansiyon 3 (%30) 4 (%40) 0,70
Siklosporin 6 (%60) 5 (%50) 0,65
Takrolimus 4 (%40) 5 (%50) 0,62
MMF 8 (%80) 7 (%70) 0,84
Evorolimus 2 (%20) 3 (%30) 0,71

MMF': Mikofenolat Mofetil # p degeri < 0,05 anlamli

Calismaya alinan 20 hastanin yas ortalamasi 40,70+8,79 idi ve 3’ kadmndi
(Sekil 4.1 ve Sekil 4.2). Ortalama takip siireleri de 13, 65+6,81 ay olarak tespit
edildi. Rejeksiyon tespit edilen Grup A’da yas ortalamasi 43,40+6,86 yil ve bir
hasta kadin iken, kontrol grubunda yas ortalamasi 38,20£8,24 yil ve 2 hasta kadin
idi. Yas ortalamasi (p=0,78) ve kadin cinsiyet (p=0,31) acisindan anlamli fark

saptanmadi.
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ARASTIRMA GRUBU YAS DAGILIMI
10%
N 40%
qi;;é

@40 yas e alti
@ 41-50 yas arasi

50 @ 51 yas ve daha blyuk

o 2)

Sekil 4.1. Hastalarin yasa gore dagilimi.

Sekil 4.2. Hastalarin cinsiyet agisindan dagilimi (p<0,05).

Her iki grubun takip siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,08).
Hipertansiyon tedavisi almaktaydi. Kontrol grubundaki hastalarla (3 hastada diyabet

Rejeksiyon tanisi alan gruptaki 4 hasta Diyabetes Mellitus ve 3 hasta
ve 4 hastada hipertansiyon) kiyaslandiginda diyabet (p=0,70) ve hipertansiyon

(p=0,70) agisindan anlamli fark tespit edilmedi.
acisindan yapilan degerlendirmede kalsindrin

Immunsupressif tedavi
inhibitdrleri olarak Grup A’daki hastalarm altisi siklosporin (2,5-5 mg/kg/giin P.O),
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dordii ise takrolimus (2x5 mg/giin P.O) kullanmaktaydi. Kontrol grupta ise 5
hastaya siklosporin (5-10 mg/kg/giin P.O) ve 5 hastaya takrolimus (2x5 mg/giin
P.O) baslanmis idi. Kalsindrin inhibitorii kullanim agisindan her iki grupta anlamli
fark tespit edilmedi (siklosporin i¢in p=0,65; takrolimus i¢in p=0,62) (Sekil 4.3).

20 hastanin 15’1 2x0,5-1 gr/giin P.O. dozunda Mikofenolat Mofetil (MMF)
kullamiyordu. Diger 5 hastaya ise postoperatif birinci aydan sonra evorolimus
baslanmisti. MMF ve Evorolimus kullanimi acisindan her iki grupta anlamli

istatistiksel fark bulunamadi (MMF i¢in p=0,84; evorolimus i¢in p=0,71).

KULLANILAN iLAGLARA GORE
REJEKSIYON DURUMU

Kisi SAYISI BYOK

B VAR

NEORAL TAKROLIMUS
KULLANILAN iLAG

Sekil 4.3. Kalsindrin inhibitorlerine gore rejeksiyon durumu.

Kan gruplar1 agisindan bakildiginda rejeksiyon olan grupta sadece bir hasta O
(+) kan grubunda idi. Kontrol grubunda ise 6 hastanin kan grubu O Rh(+) idi.
Yapilan istatistiksel analizde sadece [O] kan grubu agisindan anlamli fark tespit

edildi (p<0,05) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Kan gruplarmin gruplara gére dagilim.

0+) 1 6 0,03
A() 4 2 0,68
B(+) 3 1 0,81
AB(+) 2 1 0,97
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Rejeksiyon tanis1 alan 10 hastanin bagvuru semptomlarma bakildiginda 5
hastada nonspesifik semptomlar, 2 hastada kardiyak irritasyon semptomlar1 ve bir
hastada diisiik debi semptomlar1 mevcuttu. Diger bir hasta ise asemptomatik idi.
Nonspesifik semptomlardan en sik yorgunluk ve halsizlik gozlenirken, kardiyak
irritasyon semptomlar1 olarak da carpint1 gézlendi. Diisiik debi semptomlar1 olan
hastanin fonksiyonel kapasitesinin onceki poliklinik kontroliinde Klas-I iken

basvurdugu esnada Klas-III oldugu tespit edildi.

4.2. Endomiyokardiyal Biyopsi Bulgulan

Caligmaya alinan hastalarin 6. ay kontrol biyopsileri degerlendirildi. 20
hastanin onunda rejeksiyon tespit edildi. Rejeksiyon smiflamasi i¢in 2004 THSLT
Evrelemesi kullanildi. Buna gore hastalarin altisinda Grade 1 (hafif), {igiinde Grade

2 (orta) ve birinde Grade 3 (ciddi) rejeksiyon tespit edildi (Sekil 4.4 ve Resim 4.1)

6

54

44

3 B Grade 1
H grade 2

21 l grade 3

147

0_

Grade 1 grade 2 grade 3

Sekil 4.4. Hasta sayisina gore rejeksiyon evrelemesi.
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Resim 4.1. Rejeksiyon tiplerinin histolojik goriiniimleri.

4.3. Noninvaziv Tetkikler

4.3.1. Ekokardiyografi bulgularn

Ekokardiyografik olarak hastalarin ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve pulmoner
arter basinglar1 (PAB) 6l¢iildii, sol ventrikiil kitlesi ve perikardiyal effiizyon varligi
degerlendirildi. EKO skorlamasi i¢in asagida belirtilen bulgular kullanildi (58,66).
Iki veya daha ¢ok bulgunun tespit edilmesi rejeksiyon lehine kabiil edildi (4).

Interventrikiiler septum ve arka duvar kalmliginda 4 mm’den fazla artis,

2. Miyokard ekojenitesinde artis,

3. Yeni gelisen perikard effiizyonu veya Onceden olan efflizyonun miktarinda
artis,
Mitral kapak akimi basing yarilanma zamaninda %20’den fazla azalma,

5. Sol ventrikiil (SV) izovoliimetrik gevseme zamaninda %20’den fazla kisalma,

SV ejeksiyon zamaninda %10’dan fazla azalma
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Ejeksiyon fraksiyonlarmin (EF) ortalamasi alindiginda Grup A’da
%355,70+£6,27 iken, Grup B’de %60,00+4,08 idi. Her iki grup arasinda EF agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0,19). Rejeksiyon gelismis hastalarin birinde EF %45
iken iki hastada da %50 olarak Olciildii. EF’si %45 olan hasta, diisiik debi
semptomlar1 ile bagvuran hastaydi ve biyopsi sonucu Grade 3 olarak rapor edilmis

idi (Sekil 4.5).

Grade

- 1,00
- 2,00
3,00

AN

T T T T T T
45,00 50,00 52,00 55,00 60,00 65,00
grupA _EF

Sekil 4.5. Rejeksiyon derecelerine gore hastalarin EF durumu.

Rejeksiyon gelismis olan grubun EKO’da odlgiilen sistolik pulmoner arter
basinglar1 (PAB), kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyelerde tespit edildi.
Pulmoner arter basinglarinin ortalama degeri Grup A’da 38,90+4,97 mmHg iken
kontrol grubunda 28,604+2,63 mmHg idi. Her iki grup karsilastirildiginda 6lgiilen
sistolik PAB agisindan istatistiksel fark anlamli bulundu (p=0,05) (Cizelge 4.3).

Hastalarm EKO skorlamasinda Grup A’da 4 hastanin EKO skoru 1 idi. Bu
hastalarin miyokard ekojenitesinde artis mevcuttu. EKO skoru 2 olan 4 hastada ise
miyokard ekojenite artis1 ve interventrikiiler septumda (IVS) 4 mm’den fazla
kalinlik artis1 vardi. Diger 2 hastanin da EKO skoru 3 idi ve bu hastalarda miyokard
ekojenite artis1 ve IVS kalmlhiginda 4 mm’den fazla artisa ek olarak SV ejeksiyon
zamaninda %10’dan fazla azalma mevcuttu. Hastalarimizin hi¢gbirinde perikardiyal
efflizyona rastlanmadi. EKO skoru agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit

edildi (p=0,02).
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Hastalarimizin hi¢ birinde mitral kapak yetmezligi ve perikardiyal effiizyon
tespit edilmedi ancak 20 hastanin 15’inde hafif derecede ve besinde orta derecede

trikiispit yetmezligi mevcuttu. Bes hastanin tiimiiniin Grup A’da oldugu goriildii.

Cizelge 4.3. Hastalarin EKO bulgular1 ve EKO skorlamasi.

EF 55,70+6,27 60,00:£4,08 0,19
PAB 38,90+4,97 28,60+2,63 0,05
EKO SKORU

1 4 (%A40) 0

2 4 (%A40) 0

3 2 (%20) 0 0.02

4 0 0

5 0 0

6 0 0

PAB: Sistolik degerlerde pulmoner arter basinci;,  EF: ejeksiyon fraksiyonu

4.3.2. Elektrokardiyografi

Hastalarin altili gogiis ve iic ekstremite derivasyonlu EKG’leri c¢ekildi.
Kardiyak irritasyon semptomlar: ile bagvuran iki (%20) hastada atriyal fibrilasyon
(AF) tespit edildi. Bu iki hastanin EMB sonucu Grade II rejeksiyon idi. Grade III
rejeksiyon saptanan diisik debi semptomlar1 ile basvuran hastanin ise gogis
derivasyonlardaki QRS voltajinda %20 oraninda azalma tespit edildi. Rejeksiyon
olmayan kontrol grubunda herhangi bir EKG degisikligi saptanmadi. EKG
acisindan istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05).

4.3.3. Biyokimyasal bulgular

Klinigimize yatirilan hastalarn biyokimyasal ve infeksiyon parametreleri
olarak hemoglobin, lokosit, sedimentasyon, CRP, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, Troponin, pro-BNP degerleri ve CMV antijenemi sonuglar1 kaydedildi.

Her iki gruptaki tiim hastalarin sitomegaloviriis antijenemi testleri negatif
oldugundan istatistiksel olarak ¢aligilmadi.

Rejeksiyon grubundaki iki hastanin hemoglobin seviyesi 10 mg/dl idi ve
demir tedavisi almaktaydi. Grup A’daki hastalarin l6kosit sayilar1 kontrol grubuna
gore daha yiiksekti ancak anlamli fark yoktu (p=0,19). Bir hastanin 16kosit sayis1 12

bin seviyelerindeydi ve bu hastada grade 3 rejeksiyon mevcuttu. Ayrica bu hastanin
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sedimentasyon hiz1 32 mm/h iken CRP seviyesi 4’lin ilizerinde idi. Tiim hastalarin
karaciger ve renal fonksiyon testleri normal simirlarda bulundu (Cizelge 4.4).

Rejeksiyon olan grupta kardiyak enzimlerden troponinin degeri ortalama
0,1840,02 ng/ml olarak o6l¢iildii. Kabul edilen normal degerlere (0,01-0,1 ng/ml)
gore rejeksiyon grubunda olciilen deger kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen anlamli fark bulunmadi.

Pro-BNP acisindan bakildiginda rejeksiyon tanisi olan grupta pro-BNP
degerlerinin cok yiiksek seyrettigi tespit edildi. Rejeksiyon evresi arttikga BNP
diizeylerinin de ytikseldigi izlendi. BNP, Grade 1 rejeksiyonu olan hastalarda 1432-
1984 pg/ml seviyelerinde iken Grade 2 rejeksiyonda 6268-8542 pg/ml ve Grade 3
rejeksiyon olan hastada da 15211 pg/ml seviyelerindeydi. Rejeksiyon durumuna
gore BNP’nin yiikselmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03) (Sekil 4.6).
Kontrol grubunda ise BNP seviyeleri 500 pg/ml altinda 6l¢iildii. Pro-BNP degerleri

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).
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Sekil 4.6. Rejeksiyon seviyesine gore BNP degerleri.
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi mortalite ve morbiditesi yliksek olan, hastanin yasam
kalitesini diisiiren bir hastaliktir. Medikal tedaviye ve son yillarda gelistirilen destek
cthazlara ragmen prognozu halen kotiidiir. Kalp yetmezlikli hastalarin her yil
%10’unda klinik durum son donem kalp yetmezligine ilerler. Kalp transplantasyonu
bu grup hastalarda hayatta kalma oranina olumlu etkisi olan ve hastanin yasam
kalitesini arttiran etkin bir tedavi yontemidir (1).

Kalp naklinin basarisi, erken-orta-uzun donem hayatta kalim sonuglar1 ve
yasam kalitesi ile birlikte degerlendirilir. Son 25 yildaki gelismeler kalp
transplantasyonunu takip eden ilk ii¢ ay icerisinde goriilen komplikasyonlarin
(erken greft yetmezligi, infeksiyon, rejeksiyon) neden olabilecegi mortaliteyi
dramatik olarak diisiirmiisse de, kalp naklinin erken basarinin esas belirleyicisi ilk
bir yillik hayatta kalim oramidir.

Transplantasyon sonrast 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri; akut
rejeksiyon, infeksiyonlar, ge¢ donemde transplant koroner arter hastaligi,
immiinsiipresif ilaglara bagli bobrek yetmezligi ve malignitelerdir (2). Stanford
Universitesine ait 30 yillik analizde, transplantasyon sonras1 1,5 ve 10 yillik yasam
oranlar1 sirastyla %85, %68, %46 olarak bildirilmektedir (1).

Akut rejeksiyon atagi ilk bir yil igerisinde hastalarin %40’inda bir kez,
%23’tinde 1ise birden fazla gelismektedir ve c¢ogu asemptomatiktir (3).
Immiinsiipresif tedavideki gelismelere ragmen, transplantasyondan sonra izlenen
Oliimlerin %17-30’undan akut rejeksiyon sorumludur (38).

Bizim calismamizda 30 hasta taranmis olmasina ragmen calismamizin
kriterlerine uygun olan 20 hasta ¢alismaya alindi ve bu hastalarm 10’unda (%50)
rejeksiyon tespit edildi.

Billingham ve ark.’na gore (12), akut rejeksiyon, kalp transplantasyonundan
sonraki ilk yilda goriilen 6liimlerin %25’inden sorumlu tutulmaktadir. ISHLT nin
2009 verilerine gore akut rejeksiyona bagli mortalite orani ilk ay %6,4 iken ilk yil
icin bu oran %12,2 olarak aciklanmistir (41). Bizim ¢alismamizda akut rejeksiyona

bagli ilk y1l mortaliteye rastlanilmamaistir.

40



Akut rejeksiyon hafif, orta ve siddetli olarak 3 gruba ayrilir (42). Bu konuda
1987 yilinda Billingham tarafindan ilk olmak iizere, Hannover, Texas, ACC ve
1990 yilinda ISHLT tarafindan yapilan, daha sonra 2001 yilinda Banff Allograft
Pathology Group patologlari, kalp cerrahlar1 ve kardiyologlar:1 tarafindan yeniden
diizenlenen siniflamalar yapilmistir (50). Calismamizda rejeksiyon evrelemesinde
2004 yili ISHLT rejeksiyon siniflamasi kullanilmistir (114). Buna evrelemeye gore
6 hastada hafif (grade I), 3 hastada orta (grade II) ve bir hastada da ciddi (grade III)
rejeksiyon saptadik.

Kalp transplantasyonu yapilmis olan hastalarda akut rejeksiyon klinik olarak
genellikle asemptomatik seyretmektedir. Asemptomatik seyretmeyen hastalarda
semptomlar degisken olmakta ve nonspesifik, kardiyak irritasyon ve diisiik kardiyak
debi semptomlar1 seklinde goriilmektedir (115). Ozbaran ve ark.’nin (116)
retrospektif calismasinda kalp nakli yapilmis hastalarin rejeksiyon %31 in de
gelismis ve bu hastalarda rejeksiyon tanisi diizenli araliklarla yapilan EMB ile
saptandigi belirtilmistir. Bizim ¢aligmada rejeksiyon tanisi alan 10 hastanin bagvuru
semptomlarina bakildiginda 5 hastada nonspesifik semptomlar, 2 hastada kardiyak
irritasyon semptomlar1 ve bir hastada diisiik debi semptomlar1 mevcuttu. Diger bir
hasta ise asemptomatik idi. Nonspesifik semptomlardan en sik yorgunluk ve
halsizlik gozlenirken, kardiyak irritasyon semptomlari1 olarak da carpint1 gozlendi.

Akut rejeksiyon gelisimi agisindan risk faktorleri tanimlanmustir (115). Bu
risk faktorleri arasinda geng yas,kadin hasta, gen¢ ve kadin donor kalbi, human
16kosit antijen uygunsuzlugu, [O] disindaki kan grubu, reaktif antikor panel testinin
>%10 olmasi, CMV infeksiyonu sayilmaktadir. Faggian ve ark.’nin yaptiklar1 farkl
bir calismada da kalp transplantasyonu yapilmis 56 hastanin 23’linde akut
rejeksiyon tespit edilmis ve bu hastalarin daha geng yas ve kadin hasta grubunda
oldugu belirtilmistir (117).

Bizim c¢aligmamizda, rejeksiyon tanist1 almayan kontrol grubundaki
hastalarin yas ortalamasi (38,20+8,27), rejeksiyon tanis1 alan hastalara (43,40+6,86)
gore daha az oldugu goriildii ancak bu fark anlamli bulunmadi (p=0,78). Yas
araligina gore rejeksiyon goriilme oranina bakildiginda 41 yas altinda %40, 41-50
yas arasindaki hastalarinda da %350 oldugu belirlendi. Ancak bu durumun da
istatistiksel olarak farkli olmadigi degerlendirildi (Sekil 4.1) Calismaya alinan 20

hastanin ticli kadin cinsiyetindeydi ve bunlardan sadece birinde (%10) akut
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rejeksiyon tespit edildi. Kadm cinsiyeti agisindan anlamli fark saptanmazken
(p=0,31) her iki gruptaki kadin ve erkek cinsiyeti arasinda anlaml fark tespit edildi
(p<0,05).

Hastalarimizin hi¢ birinde ABO kan grubu ve human I16kosit antijen
uygunsuzlugu yoktu ve tiim hastalarimizin kontrol CMV antijenemi testleri negatif
idi. [O] disindaki kan grubundaki hastalarda rejeksiyon gelisme riskinin yiiksek
oldugu bazi kaynaklarda belirtilmektedir (115). Rejeksiyon gelismis Grup A’daki
hastalarimizin sadece birinin (%10) kan grubu [O] iken, kontrol grubunda bu oran
%60 1di. Kan grubu agisindan degerlendirildiginde bu farkin anlamli oldugu tespit
edildi (p=0,03).

Transplantasyon oOncesi donemde Diyabetes Mellitus ve sistemik
hipertansiyon tedavisi alan hastalarda akut rejeksiyon riskinin olmayan hastalara
gore daha yiliksek oldugu bildirilmistir. Bu durumun daha ¢ok kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmasi, endotel sistemin etkilenmesi, u¢ organ hasari, sol
ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil fonksiyonlarnin bozulmasiyla ilgili
olabilecegi belirtilmektedir (118,119). Bizim ¢alismamizda rejeksiyon tanisi alan
gruptaki 4 hasta Diyabetes Mellitus ve 3 hasta hipertansiyon tedavisi almaktaydi.
Kontrol grubundaki hastalarla (3 hastada diyabet ve 4 hastada hipertansiyon)
kiyaslandiginda diyabet (p=0,70) ve hipertansiyon (p=0,70) acisindan anlaml fark
tespit edilmedi.

Solid organ transplantasyonlarmin  immiinosupressif  tedavisinde
vazgecilemez konumundaki siklosprorin ve takrolimus, kalsindrin inhibitorleri
olarak bilinmektedirler. Takrolimusun rejeksiyonu 6nleme ve tedavi etmedeki etkisi
siklosporine gore biraz daha yiiksektir (120). Calismamizda, immunsupressif tedavi
acisindan yapilan degerlendirmede kalsindrin inhibitorleri olarak Grup A’daki
hastalarin altis1 siklosporin (2,5-5 mg/kg/giin P.O), dordi ise takrolimus
kullanmaktaydi. Kontrol grupta ise 5 hastaya siklosporin (5-10 mg/kg/giin P.O) ve 5
hastaya takrolimus baslanmis idi. Hastalarin ilag dozlar1 gilinlik almman kan
diizeylerine gore belirlenmistir. Kalsindrin inhibitorii kullanim agisindan her iki
grupta anlaml fark tespit edilmedi (siklosproin i¢in p=0,65; takrolimus i¢in p=0,62)
(Sekil 4.3).

Akut rejeksiyon tanismi koymak i¢in kullanilan testlerin, ideal bir test

olmasi i¢in bazi 6zellikleri tagiyor olmasi gerekmektedir. Tekrarlanabilir, yiiksek
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Ozgiilliikte ve duyarlilikta olmasi, rejeksiyon tedavisine yaniti tespit edebilmesi,
disik maliyetli olmasi ve rejeksiyon ile infeksiyonu ayirt edebilmesi bu
ozelliklerden bazilaridir (44). ISHLT, kardiyak rejeksiyon evreleme sistemine gore,
endomiyokardiyal  biyopsi (EMB)  oOrneklerinin  histopatolojik  olarak
degerlendirilmesi, rejeksiyonun izlenmesinde standart yontem olmustur (12,46,47).
Endomiyokardiyal biyopsilerin ne siklikla yapilacagi konusunda tam bir fikir birligi
olusmamustir. Transplantasyon sonrasi ilk 3 aylik donemde, ikinci, ddrdiinci,
sekizinci ve on ikinci haftalarda, sonrasinda ise altinci ve on ikinci ayda yenilenen
biyopsiler ile rejeksiyon taramasi kabul edilmis yOntemdir (40,115).
Endomiyokardiyal biyopsi, vena jugularis interna, sag subklavyan veya sag femoral
ven yoluyla sag ventrikiile ulasilarak yapilir. Calismaya alinan hastalarin kontrol
EMB’si i¢in tiimiinde sag juguler ven tercih edildi ve 50 cm’lik biyopsi forsepsi
kullanilda.

Caligmaya alinan hastalarin 6.hafta kontrol biyopsileri degerlendirildi.
Calismaya alman 32 hastanin onunda rejeksiyon tespit edildi. Rejeksiyon
siniflamasi i¢in 2004 IHSLT Evrelemesi kullanild1 (12,114) (Cizelge 2.5). Buna
gore hastalarin altisinda Grade 1 (hafif), iiclinde Grade 2 (orta) ve birinde Grade 3
(ciddi) rejeksiyon tespit edildi (Sekil 4.4 ve Resim 4.1).

Endomiyokardiyal biyopsi islemi invaziv bir yontem olmasi nedeniyle
komplikasyon gelisme riski her zaman vardir. Bu komplikasyonlardan bazilari; sag
ventrikiil perforasyonu, perikardiyal tamponat, pndomotoraks, trikiispit kapak
yaralanmas1 ve ventrikiiler aritmilerdir (115). Kontrol EMB yapilan hastalarimizin
hi¢ birinde komplikasyon gelismedi.

Akut rejeksiyon tanisinda EMB altin standart olmasina ragmen, invaziv bir
yontem olmas1 ve komplikasyon riski nedeniyle noninvaziv yontemlerin duyarliligi
ve 0zgllliigl arastirilmistir (4). Bu yontemler ekokardiyografi, elektrokardiyografi,
sitoimmiinolojik monitdrizasyon allo-map, radyolojik ve sintigrafik tetkiklerle
cesitli biyokimyasal parametrelerdir.

Akut rejeksiyon taramasinda en sik kullanilan noninvaziv ydntem
ekokardiyografidir (121). Ozellikle ekokardiyografik metodlardan M-mod, iki
boyutlu EKO, doku Doppler goriintileme (TDI) ve stres ekokardiyografisi,
"Integrated Backscatter" (IBS) akut rejeksiyonlarin ve vaskiilopatinin tanisinda

kullanilmaktadirlar.
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M-mod ekokardiyografik incelemede dikkati ¢eken en dnemli 6zellik septal
duvarm anormal hareketidir. Diger kardiyak cerrahilerden sonra goriildiigii gibi
transplantasyon sonrasinda da paradoksik septal hareket siklikla izlenmektedir.
Normal olgulara gore septal duvarin kalinlagmasmin da azaldig: bildirilmistir (122).
Yine bu olgularda sol atriyumun daha genis oldugu gozlenmektedir. Alic1 ve verici
atriyumlarmin organize olmayan kontraksiyonlari, sol ventrikiil arka duvar ve mitral
kapagin hareketlerini etkilemektedir. Sistol sonunda olusan alict atriyum
kontraksiyonu mitral kapagin erken a¢ilmasina neden olurken, diyastol sonunda
olusan alict1 ve verici atriyumlarinin kontraksiyonu mitral kapak hareketini
arttirmaktadir (123).

Iki boyutlu ekokardiyografide saptanan en &nemli bulgu, biatriyal
anastomoz cerrahi teknigine bagl olarak goriintiilenen siitiir ¢izgileridir. Bu bulgu
apikal dort bosluk kesitinde en 1yi goriintiilenir. Cerrahi teknik nedeni ile her iki
atriyum genis olarak izlenir. Alict ve verici atriyumlarin farkli elektriksel ve
mekanik aktivitelerine bagh olarak atriyal fonksiyonlar bozulmustur. Bouchart ve
ark.’nimn (124) yaptig1 bir caliymada standart teknik kullanmilarak yapilan kalp
transplantasyonunda 65 hastanin 32'sinde sol atriyal spontan ekokontrast, 17'sinde
sol atriyal trombus saptanirken, bikaval ve pulmoner vendz anastomoz ile total kalp
transplantasyonu uygulanan 30 hastanin higbirinde sol atriyumda spontan
ekokontrast ya da trombus saptanmamustir. Akut rejeksiyonda sol ventrikiil
kitlesinde artis hem erigkin, hem de pediyatrik hasta grubunda tanimlanmustir.
Onceki ¢alismalarda sol ventrikiil arka duvarindaki artisin akut rejeksiyon ile iliskili
oldugu ve tedaviden sonra bunun geriledigi ortaya konmustur. Ancak bu bulgunun
yalanc1 pozitiflik degerinin yiiksek oldugu ve akut rejeksiyonun izleminde yeterli
olmadigi kabul gormiistiir (64,125).

Gill ve ark. (127) ile Czerska ve ark. (128) yaptiklar1 caligmalarda sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin akut rejeksiyonun ancak ileri donemlerinde
bozulabilecegini, buna bagli olarak ejeksiyon fraksiyonunun diisebilecegini
bildirmislerdir. Pulmoner arter basincinin yiikselmesinin sol ventrikiil
disfonksiyonundan ziyade daha ¢ok sag ventrikiil disfonksiyonu durumlarinda
olacagini rapor etmislerdir.

Calismamizda grade 2 ve grade 3 rejeksiyon gelismis olan hastalarda

ejeksiyon fraksiyonunu kontrol grubuna goére daha az bulmamiza ragmen
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istatistiksel olarak anlamli bulmadik (p=0,19). Rejeksiyon gelismis hastalarin
birinde EF %45 iken, iki hastada da %50 olarak o6lgiildii. EF’si %45 olan hasta,
diisiik debi semptomlar1 ile basvuran hastaydi ve biyopsi sonucu Grade 3 olarak
rapor edilmis idi (Sekil 4.5).

Grade 2 ve grade 3 rejeksiyon gelismis olan grubun EKO’da 6l¢iilen sistolik
pulmoner arter basmglar1 (PAB), kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyelerde
tespit edildi. Pulmoner arter basinglarmin ortalama degeri Grup A’da 38,90+4,97
mmHg iken, kontrol grubunda 28,60+2,63 mmHg idi. Her iki grup
karsilastirildiginda olgiilen sistolik PAB agisindan istatistiksel fark anlamli bulundu
(p=0,05) (Cizelge 4.3). Ayrica 20 hastanin 15’inde hafif derecede ve besinde orta
derecede trikiispit yetmezligi mevcuttu. Bes hastanin tiimiiniin Grup A’da oldugu
goriildii. Bu durum trikiispit yetmezligine ve rejeksiyonun hangi asamasinda olursa
olsun gelisen hiicresel inflamasyon sonucunda kardiyovaskiiler fizyolojisinin
bozulmasia bagli olabilir.

Ekokardiyografik olarak tanimlanan parametreler tek baslarina yeterli
olmamalarina karsin, beraber kullanildiklarinda akut rejeksiyonu ortaya koymada
yararli olabilmektedirler. Boucek ve ark.’min (53,54,126) yaptiklar1 cesitli
calismalarda M-mod ve iki boyutlu ekokardiyografik bulgulardan; sol ventrikiil
diyastolik voliimii ve diyastolik dolus hizi, arka duvar incelme ve kasilma hizi, sol
ventrikiil kitlesi ve sistolik fonksiyonlarinda olan degisikliklerle beraber
degerlendirildiginde akut rejeksiyonu ortaya koymada sensitivitenin %100, pozitif
prediktif degerin ise %77 oldugu bildirilmistir. Bu parametreler g¢ercevesinde
Ciliberto ve ark. (58,66) akut rejeksiyonda ekokardiyografik tani i¢in bir algoritm
gelistirmislerdir.

Bizim calismamizda hastalarin ekokardiyografileri EMB ile es zamanh
cekilmistir. Ciliberto ve ark.’nin kriterleri baz alinarak EKO skorlamasi yapildi. Her
bir parametre i¢in 1 puan verildi. Iki veya daha fazla kriter rejeksiyon lehine kabiil
edilerek istatistiksel caligma yapildi (Cizelge 4.3). Hastalarimizda en ¢ok miyokard
ekojenite artis1 ve ve interventrikiiler septumda (IVS) 4 mm’den fazla kalinlik artis1
tespit edildi. EKO skorunun istatistiksel olarak akut rejeksiyon olan grupta anlamli
oldugu goriildii (p=0,02). Hastalarimizin hig¢ birinde mitral kapak yetmezligi, atriyal
trombiis ve perikardiyal effiizyon yoktu.
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Kalp transplantasyonlu hastalarda elektrokardiyografide goriilebilecek
aritmi, QRS dalga paterninde degisiklik, [p] ve [T] dalgalarindaki degisiklikler akut
rejeksiyon lehine degerlendirilebilir (67). Scott ve ark.’nin (68) calismasinda kalp
transplantasyonu yapilmis 104 hasta taranmis ve aritmi gelismis 3 hastada ciddi
rejeksiyon tespit edilmistir. Ayni calismada airtmi gelisen 4 hastada ani 6lim
izlenmistir. Romhilt ve ark. (129) ise kalp nakli yapilmis 13 hastanin %23’iinde
aritmiye baglh ani Olim gelistigini ve bu hastalarm yapilan postmortem
miyokardiyal biyopsilerinde yaygmn miyosit nekrozunun tespit edildigini
bildirmislerdir.

Calismamizda kardiyak irritasyon semptomlar1 ile basvuran iki (%20)
hastada atriyal fibrilasyon (AF) tespit edildi. Bu iki hastanin EMB sonucu Grade 11
rejeksiyon idi. Grade III rejeksiyon saptanan diisiik debi semptomlar1 ile basvuran
hastanin ise gogiis derivasyonlardaki QRS voltajinda %20 oraninda azalma tespit
edildi. EKG degisiklikleri kontrol grubunda goriilmemesine ragmen istatistiksel
fark tespit edilmedi (p>0,05).

EKO ve EKG bulgularma ek olarak rejeksiyon tanisina yardimci olan
biyokimyasal parametrelerle ilgili de c¢alismalar yapilmistir. Bu parametreler
arasinda en sik kullanilanlar Troponin, CRP ve pro-BNP’dir. ISHLT nin 2010 Kalp
Transplantasyonu Rehberi’ne gore (130) bu parametrelerin akut rejeksiyon tani ve
takibinde kullanilmasi 6nerilmemekte (kanit diizeyi C) ancak bu parametrelerin
hastalar1 biyopsiye yonlendirmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir. Bununla
birlikte infeksiyon ve inflamasyon parametrelerinin de diizenli olarak (16kosit ve
sedimantasyon hiz1) 6l¢iilmesi gerektigi onerilmektedir.

Ganji ve ark.’nin (131) yaptig1 calismada akut rejeksiyon gelismis hastalarda
16kosit ve sedimentasyon seviyelerinde yiikselmenin rejeksiyondan ¢ok infeksiyona
bagli olabilecegini yorumlamislardir. Baska bir calismada ise bu degerlerin
bakteriyelden ziyade viral infeksiyonlarda artig gosterdigi bildirilmistir (132). Bizim
calismamizda rejeksiyon grubundaki hastalarm l6kosit sayilar1 (9,65+2,72 bin) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (24,11+8,17) kontrol grubuna gore daha ytiksekti ancak
anlamli fark yoktu (l6kosit icin p=0,19; sedim i¢in p=0,32). Bir hastanin 16kosit
sayis1 12 bin seviyelerindeydi ve bu hastada grade 3 rejeksiyon mevcuttu. Ayrica bu

hastanin sedimentasyon hiz1 32 mm/h iken CRP seviyesi 4’iin iizerinde idi.
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C-reaktif protein (CRP), akut inflamasyon durumlarinda en hizli yiikselen,
yarilanma Oomrii 48 saat olan bir akut faz reaktanidir. Gelder ve ark.’nin (133)
calismasinda akut rejeksiyon orant CRP seviyesi <1 iken %17, CRP >2 iken %28
olarak saptanmis ancak anlamli olmadigini bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sonuglar tespit ettik. Rejeksiyon olan grupta CRP ortalamasi 3,58+1,18 iken
kontrol grubunda bu deger 1,33+0,35 idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,11).

Kardiyak troponin I ve T miyokard kasilma isleminin bilesenleri olup,
miyokard zedelenmesini gdsteren biyokimyasal belirte¢lerdir. Dengler ve ark.’nin
(79) c¢alismasinda, rejeksiyon derecesine bagli olarak troponin T diizeylerinde
yilikselme saptanmis ancak Mullen ve ark. ise (80), troponin T ve I diizeylerinin,
rejeksiyondan cok, verici kalbin iskemi siiresi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Bizim c¢alismamizda ise rejeksiyon olan grupta troponin T degeri ortalama
0,1840,02 ng/ml olarak o6l¢iildii. Kabul edilen normal degerlere (0,01-0,1 ng/ml)
gore rejeksiyon grubunda olciilen deger kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen anlaml fark bulunmadi (p=0,13).

Brain Natriiiretik Peptid (BNP), ventrikiiler miyositlerde sentez edilen ve
ventrikiiler stres ile transmural basing artis1 ile salinan néroendokrin bir peptidtir
(89). BNP seviyesinin miyokard disfonksiyonu olan kalp yetmezligi durumunda
yilikselmesinin kesfinden sonra yapilan caligmalarda, kalp transplantasyonundan
sonra ventrikiil fonksiyonlarinin takibinde de kullanilabilecegi rapor edilmistir
(106-111).

Shaw ve ark. (134) yaptiklar1 ¢alismada BNP’nin salimiminin kalp
transplantasyonu sonrasinda farklilik gosterdigini, bu durumun BNP sekresyonunun
immunosistem ile etkilesim halinde olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.

Cuppoletti ve ark. (136), calismaya aldiklar1 51 hastaya 137 EMB
uygulamislar, 10 biyopside grade 3 akut rejeksiyon tespit etmislerdir. Es zamanlh
BNP seviyelerinin ortalama 188643026 pg/mL kadar yiikseldigini bildirmislerdir.
Ayrica calismaya aldiklar1 retransplant yapilmis 24 hastada ise gelisen akut
rejeksiyonun daha ciddi oldugunu ve ytlikselen BNP seviyelerinin anlamli oldugunu
rapor etmislerdir.

Garrido ve ark.’nin (137) calismasinda 50 hastaya 259 rutin EMB

uygulanmis ve her biyopsi esnasinda seri BNP oOl¢timii yapilmistir. Bu c¢alismada
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onceki biyopside Olgliilen BNP seviyesi kullanilarak mutlak BNP degeri
hesaplanmis (yeni dlgiilen BNP ile dnceki biyopside dl¢iilen BNP farkinin 6nceki
biyopside olgiillen BNP’ye orani) ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Rejeksiyon geligmis hastalarda mutlak BNP seviyelerinin (ortalama 106 pg/ml)
rejeksiyon gelismemis hastalara gore (ortalama 90 pg/ml) anlamli oldugu (p<0,001)
bildirilmistir. Mutlak BNP degerlerinin yani sira rejeksiyon gelismis hastalarda
sistolik pulmoner arter basinci (p<0,001), kreatinin (p=0,001) ve yas (p<0,001)
acisindan da anlamli oldugu tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda da rejeksiyon tanis1 alan Grup A’da BNP seviyelerinin
(4770,02+4630,68) kontrol grubuna gore (468,00+318,00) oldukca yiiksek
oldugunu tespit ettik ve bu farki anlamli bulduk (p<0,01). Bu sonu¢ Garrido ve
ark.’nin sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Sekil 4.3’de gosterildigi gibi rejeksiyon grubunda olgiilen BNP degerlerinin
rejeksiyonun evresi ile ilgili olarak arttigini saptadik (Grade 1 rejeksiyonu olan
hastalarda 1432-1984 pg/ml seviyelerinde iken Grade 2 rejeksiyonda 6268-8542
pg/ml ve Grade 3 rejeksiyon olan hastada da 15211 pg/ml). Buna gore rejeksiyonun
ciddiyetine gére BNP seviyesinin artigini istatistiksel olarak anlamli bulduk
(p=0,03).

Hasta sayimiz az olsa da yaptigimiz ¢alismanin sonuglarma gore; noninvaziv
tetkiklerin akut rejeksiyonun kesin tamisinda hala altin standart yontem olan
EMB’nin yerini tutmayacagini ancak elde edilecek sonuclarin rejeksiyonu yiiksek

oranda diisiindiirebilir nitelikli oldugunu saptadik.
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6. SONUCLAR

Noninvaziv yontemlerin ve biyokimyasal belirtegclerin EMB’nin yerini
alabilecegi beklenmemeli, tanida yardimci ve yonlendirici olabilecekleri de akilda
tutulmalidir. Yine de yapilacak daha genis ve prospektif calismalara ihtiya¢ oldugu
asikardir.

Hastalarin yakin takibi ve noninvaziv tetkiklerin birlikte kullanilabilirligi ile
klinik deneyimin saglanmas1 akut rejeksiyonun erken tanisimi kolaylastiracak ve

EMB’nin sikligin1 azaltacak metodlardir.
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7. OZET

Kalp yetersizligi mortalite ve morbiditesi yiliksek olan, hastanin yasam
kalitesini diisiiren bir hastaliktir. Medikal tedaviye ve son yillarda gelistirilen destek
cthazlara ragmen prognozu halen kotiidir. Kalp yetmezlikli hastalarn her yil
%10’unda klinik durum son dénem kalp yetmezligine ilerler. Kalp transplantasyonu
bu grup hastalarda hayatta kalma oranina olumlu etkisi olan ve hastanin yasam
kalitesini arttiran etkin bir tedavi yontemidir.

Transplantasyon sonrast Oonemli mortalite ve morbidite nedenleri; akut
rejeksiyon, infeksiyonlar, ge¢ donemde transplant koroner arter hastaligi,
immiinsiipresif ilaglara bagli bobrek yetmezligi ve malignitelerdir.

Giliniimiizde rejeksiyonu saptamak i¢in kulanilan altin standart metod
endomiyokardiyal biyopsidir. Ancak invaziv ve pahali bir yontem olmasi, bu
metodun en Onemli dezavantajlaridir. Bu nedenle, rejeksiyonu saptamak icin
kullanilabilecek alternatif yontemler ve rejeksiyon diisiindiirebilecek bir takim
biyokimyasal belirtegler lizerinde yapilan ¢aligmalar, giderek artmaktadir.

Hasta sayimiz az olsa da yaptigimiz ¢alismanin sonuglarma gore; noninvaziv
tetkiklerin akut rejeksiyonun kesin tanisinda hala altin standart yontem olan
EMB’nin yerini tutmayacagini ancak elde edilecek sonuclarin rejeksiyonu yiiksek
oranda disiindiirebilir nitelikli oldugunu saptadik. Hastalarmm yakin takibi ve
noninvaziv tetkiklerin birlikte kullanilabilirligi ile klinik deneyimin saglanmasi akut
rejeksiyonun erken tanisini kolaylastiracak ve EMB’nin sikligini azaltacak
metodlardir.

Noninvaziv yontemlerin ve biyokimyasal belirteclerin EMB’nin yerini
alabilecegi beklenmemeli, tanida yardimci ve yonlendirici olabilecekleri de akilda
tutulmalidir. Yine de yapilacak daha genis ve prospektif ¢calismalara ihtiya¢ oldugu

asikardir.

Anahtar kelimeler: Kalp transplantasyonu, akut rejeksiyon, pro-BNP,

endomiyokardial biopsi.
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8. ABSTRACT

The comparision between endomyocardial biopsy results and blood pro-BNP

level to diagnose acute rejection at hearth transplant patients

Heart failure is still with high mortality and morbidity. It decreases the life
quality of the patient. Despite medical therapy and asist devices that developed
recently, it has still bad prognosis. Every year, every 10% of heart failure patients
proceed to end-stage disease. Heart transplantation is an effective method of
tratment which increases the survival and life quality of those patients.

The most important reasons of mortality and morbidity after heart
transplantation are; acute rejection, infections, malignencies, coronary allograft
vasculopathy and renal insufficiency due to immunosuppressive drugs.

Endomyocardial biopsy is still the gold standart method to diagnose rejection.
Because this is an expensive and invasive method, resaerches to improve an
alternative mehod are increasing.

Altough this study is made with a small number of patients, it showed us that,
non-invasive examinations can not be an alternative to endomyocardial biopsy
which is stil gold standart. But the results of those examinations can be suspicious
for rejection. The close follow-up of patients and usage of those non invasive
examination methods with clinical experience, can be important fort the early
rejection diagnosis and can decrease the total number of endomyocardial biopsies.

Those non-invasive methods are not alternative methods for endomyocardial
biopsies, but they can be helpful and guiding. Its obvious that, more extensive and

prospective studies are needed to estimate the value of those methods

Key words: Hearth transplant, acute rejection, pro-BNP, endomyocardial biopsy.
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