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OZET
Kalp transplantasyonundan sonra gérilen akut rejek-

siyonun  teshisi hélen  6nemli  bir problemdir. Gerek  Klinik

belirtilerin, gerekse elektrokardiyografinin teshis degerinin
zayif  olmasi diizenli  bir  sekilde  endomiyokardik  biyopsi
yapilmasini  gerektirmektedir. Bu ybntemin ¢ok dénemli  bir

teshis degeri  olmasina
kabul  edilmis  bir
blytk eksikligidir.

len akut

ragmen, henliz  (niversel olarak
histolojik  siniflamasinin olmayisi en
Degisik klinik tablolar halinde goriilebi-
rejeksiyonun teshisinde

6nemli  bir yere  sahip olup,

ekokardiyografi  de
ozellikle  endomiyokardiyal
biyopsi ile beraber kullanildigi zaman glivenilir bir ydntem
oldugunu ispatlamisgtir.

Anahtar Kelimeler: Kalp transplantasyonu,
Endomiyokardiyal biyopsi, Ekokardiyografi

T Kiin Kardiyoloji 1995, 8:167-172

Kalp transplantasyonunda gerek cerrahi tekniklerin
gelismesi gerekse siklosporin'in kullaniimaya baslan-
masi ile rejeksiyona karsi buyik basarilar saglanmistir.
Tum bu gelismelere ragmen transplantasyonlu hastalar-
da, ozellikle ilk alti ay igerisindeki en 6nemli 6lim ne-
deninin yine rejeksiyon oldugu bilinmektedir (1). Bu
komplikasyon, altinda yatan mekanizmaya (humoral
veya hicresel) veya ortaya c¢ciktigi zamana goére (akut
veya kronik) siniflanabilir. Akut rejeksiyonun pek cok
belirti ve bulgusu olmasina ragmen, tim bunlar genel-
likle ge¢c devrede ortaya cikmaktadirlar. Bu nedenle re-
jeksiyonu erken devrede teshis edebilmek icin birgok
yoéntem kullaniimaktadir. Bu ydéntemlerden biri ve hatta
en O6nemlisi endomiyokardik biyopsidir (2,3). Endomiyo-
kardik biyopsi disinda akut rejeksiyonu belirleyebilmek
icin 6zellikle non-invazif olan baska ydntemler de mev-
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SUMMARY

The diagnosis of acute rejection in heart is still an
important problem. The poor diagnostic value of clinical
signs and the electrocardiography means that regular en-

domyocardial  biopsies must be performed. Despite  their

diagnostic value, endomyocardial  must  be performed.
Despite their  diagnostic value, endomyocardial  biopsies
suffer currently from the lack of a wuniversally accepted

histological classification. Echocardiography has proven
reliable for the diagnosis of acute rejection with various
clinical presentation when wused in conjunction with endo-

myocardial biopsies.
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cuttur. Bunlarin icerisinde en sik kullanilani ekokardiyo-
grafidir. Ozellikle Doppler tekniklerinin ortaya c¢ikmasi
ile ekokardiyografi bu alanda daha da 6énem kazan-
mistir (4,5).

Bu yazimizda, kalp transplantasyonu gergeklestiri-
len hastalarda akut hiicresel rejeksiyonu teshis etmek
icin yukarida bahsedilen iki yontem sirasi ile ele alina-
rak incelenecektir.

Endomiyokardik Biyopsi

invazif bir yéntem olan endomiyokardiyal biyopsi,
rejeksiyonun klinik olarak yerlesmesinden ve de rever-
sibl olmayan bir miyokard disfonksiyonun olusmasin-
dan 6nce ortaya c¢ikan morfolojik degisiklikler hakkinda
en erken ve en emin bilgiyi verir (6,7). Ayrica trans-
plantasyonlu hastanin rejeksiyon tedavisine verdigi ce-
vabin degderlendirilmesinde kullanilan en édnemli yéntem-
lerden biridir (8,9).

Teknik

Akut rejeksiyon genellikle fokal bir olgudur. Bu ne-
denle standart bir biyopsi dederlendirmesi 4 ila 6 miyo-
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Fabio 1. Standardize edilmis kardiyak biyopsi derecelendirmesi

Derece Yeni "nomenklatir”
0 Rejeksiyon yok
1 A Fokai perivaskiler veya interstisyel
infiltrasyon. Nekroz yok
B Yaygin fakat seyrek infiltrasyon
Nekroz yok
2 Unifokal aktif infiltrasyon ve/veya
lokal miyosit harabiyeti
3 A Multifokal aktif infiltrasyon ve/veya
miyosit harabiyeti
B Yaygin infiltrasyon
Nekroz var
4 Yaygin, aktif, polimorf infiltrasyon»

hemoraji+vaskulittddem
Nekroz var

Eski "nomenklatur" Texas

Rejeksiyon yok Rejeksiyon yok

Hafif rejeksiyon 1-3
"Fokai" orta derecede rejeksiyon 4
"DuslUk derecede" orta agirlikli 5-6
rejeksiyon

"Sinir (borderlinej/siddeti"” 7-8
rejeksiyon

"Siddetli akut" rejeksiyin 9-10

Sekil 1.
a) HEX10
b) HEX40

kard pargasi incelenerek yapilir. En az 4 parganin alin-
masi 6zellikle yalanci negatiflik olasiligini azaltmaya
yardimci olmaktadir. Alinan miyokard pargalarinin en az
%50'lik kismi degerlendirmeye tabi tutulabilecek kali-
tede olmali, eski biyopsi ya da sikatris bdélgesinden
alinmamalidir. Ayrica biyopsi materyel pargcalanmamis
olmalidir. Bu doku pargalan %10'luk formaldehitin igeri-
sinde tesbit edilir ve daha sonra seri bir sekilde 4 mik-
ron kalinliginda kesilerek Hematoksilen-Eozin (HE), van
Gieson elastin ve konjonktif dokunun daha iyi ortaya
¢iktigi Masson'un trikom boyasi ile boyanir. Bu arada
biyopsi sirasinda, tecribeli ellerde son derece seyrek
gorilmesine ragmen birtakim komplikasyonlarin (hema-
tom, fistdl, ritrn bozukluklari gibi) ortaya g¢ikabilecegini
unutmamak gerekir. Ayrica, biyopsiden 1-2 saat sonra,
biyopsi sirasinda pndmotoraks olmadigini kesinlestirmek
icin mutlaka gégus radyografisi cekilmelidir.

Endomiyokardiyai biyopsi, kalp trans-

plantasyonundan sonraki ilk 2 ay igerisinde her hafta,

Miyosit harabiyeti géstermeyen, yaygin fakat seyrek interstisyel ve perivaskdler infiltrasyon

3. ve 4.aylarda iki haftada bir, 5. ve 6. aylarda u¢ naf- 1
tada bir, 7. ve 12. aylar arasi ise her ay yapilir. Ayrica |
klinik veya ekokardiyografik agidan rejeksiyon suphesi vy
var ise hemen biyopsi uygulanmalidir. Sayet rejeksiyon n
tedavisi uygulanmis ise, yine 15 gin sonra biyopsi ya- M
pilarak tedavinin etkisi arastiriimalidir.

Degerlendirme

Endomiyokardik biyopsilerin degerlendiriimesinde Pj
genellikle dereceleme sistemleri kullanilmaktadir. Kulla- -
nilan bu dereceleme sistemleri ginimize dek cesitli La
degisimler gegirmistir. Bu konudaki ilk ve temel sistem I
Billingham (10) tarafindan ortaya atilan Stanford dere- yj
celeme sistemidir. Bu sistem McAllister ve ark. (11) ta- -
rafindan dizenlenerek "Teksas" adi altinda uzun yillar i -
kullaniimistir. Ayrica Hannovre veya Cleveland gibi yu- |
karida bahsedilen siniflamaya ek bodlimler eklenmesini *
Oneren sistemler de yayinlanmis, fakat 6nemli bir yeni- 'y
lik getirmemislerdir (12,13).

T Klin Kardiyoloji 1995, 8 J
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Sckil 2. Fokal miyosit harabiyeti e beraber aktif infiltrasyon odagi (derece "2")

1) HEX10
) HEX40 (miyosit harabiyetinin yakin gérinim)

Sekil 3.
a) HEX10
b) HEX40 (perivaskiler infiltrasyonun yakin gérinimu)

Kardiyak biyopsilerin degerlendirilmesinde kulla-
nilan histolojik kriterlerin patologlar tarafindan uniform
bir siniflamaya tabi tutulmasi ve tedavinin buna goére
standardize edilmesi 6nemle Ulzerinde durulmasi gere-
ken bir noktadir. Bu amagla 1990 yilinda Stanford Uni-
versity Medical Center'da toplanan bir grup patolog ba-
sit ve kolay anlasilabilir yeni bir siniflama sistemi or-
taya koymuslardir (14). Yeni standardize edilmis bu
kardiyak biyopsi derecelendirilmesi Tablo 1'de sunul-
mustur:

Derece 0 (No Acut Rejection): Biyopsi ile ali-
nan dokuda akut rejeksiyon ya da miyosit harabiyeti
yoktur.

Derece 1A (Focal, Mild Acute Rejection): Blyuk
lenfositlerden olusan fokal, perivaskiiler veya intersti-
syel bir infiltrasyon go6zlenir, miyosit harabiyeti yoktur.
Bir veya daha fazla biyopsi 6rnedi tutulmustur.

T Kilin J Cardiol 1995, S

Miultifokal aktif infiltrasyon ve miyosit harabiyeti (derece "3A")

Derece 1B (Diffuse, Mild Acute Rejection): Blyuk
lenfositlerden olusan yaygin perivaskiler veya intersti-
syel (veya ikisi birlikte) bir infiltrasyon goézlenir; miyosit
harabiyeti yoktur. Bir veya birden fazla biyopsi 0r-
nedinde lezyon vardir (Sekil 1).

Derece 2 (Focal, Moderate Acute Rejection):
Bliylik ve aktif lenfositlerden olusan ve beraberinde
eozinofil bulunan veya bulunmayan, tek odakta toplan-
mis, sinirlart belirgin bir infiltrasyon gézlenir; fokal
miyosit harabiyeti vardir (Sekil 2).

Derece 3A (Multifocal Moderate Rejection): Buylk
ve aktif lenfositlerden olusan, beraberinde eozinofil bu-
lunan veya bulunmayan miltifokal bir enflamatuvar in-
filtrasyon go6zlenir. Bir veya daha fazla biyopsi pargasi
tutulmustur (Sekil 3).

Derece 3B (Diffuse, Borderline Severe Acute Re-
jection): Biyopsi pargalarinin biyik cogunlugunda yay-
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Sekil4. Yaygin ve aktif polimorf infiltrasyon+odem-+vaskulit (derece "4")
a) HEX10
b) HEX40 (vaskilitin yakin goriinim)

Sekil 5. Akut rejeksiyonda perikard epangmaninin iki boyutlu ekokardiyografi ile goriintiilenmesi
a) parasternal uzun aks goriiniimii (sistolde) (sag ventrikiiliin hipertrofisi dikkat cekmektedir)
b) parasternal kisa aks goriiniimii (diyastolde) (septumtin, sag ventrikiildeki hacim ve basin¢ artisina bagh yassilagmasi s6z konusudur)

gin bir infiltrasyon goézlenir; miyosit harabiyeti mevcut- 6nemlidir. Diger bir nokta biyopside interstisyel ve
tur. BlylUk lenfosit, eozinofil ve ek olarak nadir nétro- perimiyositer bir fibrozun mevcudiyetidir. Bu durum
fillerden olusan aktif bir infiltrasyon s6z konusudur. Bu genel olarak siklosporinlerle yapilan imminosupressor
devrede hemoraji yoktur. tedaviye sekonder olarak degerlendirilmektedir. Buna
Derece 4 (Severe Acute Rejection): Lenfositler, eo- karsilik transplantasyon &ncesi veya sonrasinda veri-
zinofiller ve nétrofillerden olusan ve yaygin bir enflamatu- ci kalbi Uzerinde yapilan biyopsilerde ise miyokardin,
var infiltrasyon mevcuttur; miyosit harabiyeti her zaman kalbin alinmasi ve taginmasi sirasinda cesitli lezyon-
gozlenir. Genellikle 6dem, hemoraji ve vaskiilit bulunur. lara maruz kaldigr gorilmistir (15,16); sayet verici
Bazi durumlarda, yiiksek doz immunosiipressif tedavi go- kalbinin ~ ¢ok iyi sartlarda bir taginmasi s6z ko-
ren hastalarin bir kisminda 6dem ve hemoraji, hiicresel nusu olursa, transplantasyon sonrasinda yapilan
infiltrasyondan daha cok gbze garpar (Sekil 4). biyopsilerde perimiyositer fibrozun azaldigi gdézlenmek-
Kardiyak biyopsilerin dederlendirilmesinde g6z tedir.
onlinde tutulmasi gereken bazi 6nemli noktalar bu- Yukarida bahsedilen noktalar ve ayrica hastanin
lunmaktadir: akut bir rejeksiyonu klinik oldugu kadar kitnigi dikkate alinir ise, endomiyokardiyal biyopside
morfolojik olarak da, o6zellikle viral veya firsatgi bir zaman zaman rastlanan yalanci pozitifliklerin buyik
parazit enfeksiyonundan ayirdedebilmek son derece 6lglide azaltilmast mumkin olabilmektedir.

T Klin Kardiyoloji 1995, 8
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Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, endomiyokardik biyopsi ile bera-
ber akut rejeksiyonun teshisinde énemli ve glvenilir bir
yéntem olusturmaktadir. Invazif olmamasi en buyuk
avantajidir. Son senelerde 6zellikte Doppler ekokardiyo-
grafide gergeklestirilen 6nemli ilerlemeler rejeksiyon
teshisine yeni boyutlar getirmistir; béylece sol ventrikul
ile ilgili morfolojik degisikliklerin yaninda, fonksiyonel
degisikliklerin de degerlendirilmesi daha kolaylikla mim-
kin olmaktadir.

Teknik

Bu metod uygulanirken M-mode, Doppler ve iki
boyutlu ekokardiyografi teknikleri kullanilir. Uygulanmasi
sirasinda iyi bir elektrokardlyografik derivasyonun varligi
transplante edilen hastanin P dalgalarini belirlemek agi-
sindan O6nemlidir. Sol ve sag ventrikilin boyutlari pa-
rasternal ve apikal pozisyonlarda iki boyutlu ekokar-
diyografi yardimi ile (parasternal pozisyonda M-mode
ile beraber) degerlendirilir. Transmltral akim hiz 6lgim-
leri, apikal doért bosluk konumunda pulsed Doppler kul-
lanilarak kaydedilir.

Ekokardiyografik bir incelemede rutin olarak o&lgu-
len ve hesaplanan belli bagli parametreler sunlardir:

—sol ventrikulin sistolik ve diyastolik c¢caplan, ki-
salma fraksiyonu, ejeksiyon fraksiyonu

—interventrikller septum ve sol ventrikil arka du-

var kalinligi, sol ventrikul kitlesi

—izovolemik relaksasyon zamani (IVR)

—pik erken diyastolik mitral akim hizi (E)

—pik gec diyastolik mitral akim hizi (A)

—pik erken diyastolik mitral akim hizinin yarilanma
zamani (T 1/2)

Ayrica sag ventrikulin dolusu ile ilgili paramet-
relerin (hepatik ven akimi, diyastolik trikispid akimi ve
pllmoner regirjitasyonu) analizi de yapilmalidir.

Kalp transplantasyonlu bir hastada ilk ekokardiyo-
grafik calisma, operasyondan 3 hafta sonra biyopsinin
negatif oldugu bir giinde gergeklestiriimelidir. Daha son-
raki ekokardiyografilerde o&lgllen 0Ozellikle sol ventri-
kiltin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ile ilgili para-
metreler, yapilan bu ilk ¢alisma ile karsilastirilarak de-
gerlendirilmelidir.

Degerlendirme

Kalp transplantasyonlu hastalarda sol ventrikul
kitle indeksindeki bir artma, slklosporin kullaniimaya
baslamadan 6nce rejeksiyonu gésteren hassas bir pa-
rametre olarak kabul edilmekte idi. Siklosporin tedavi-
sinde olan hastalarda ise, iki ekokardiyografik inceleme
arasinda saptanan bu parametredeki artigsin duyarhihgi
hafif derecedeki (mild) rejeksiyonlarda %27, orta dere-
cedeki (moderate) rejeksiyonlarda ise %39 civarindadir
(17). Bu parametrenin duyarliligi, beraberinde sag vent-
rikil genislemesi, sol ventrikilin restriktif tipte dolus
bozuklugu veya perikard epansmani varsa daha da art-
maktadir.

T Klin J Cardiol 1995, 8

Klinik caligsmalar (18,19) orta derecedeki bir rejek-
siyon sirasinda sol ventrikilde restriktif tipte dolus bo-
zukluklari oldugunu gostermislerdir: iki ekokadiyografik
inceleme arasinda en az %20 oraninda anlamli bir IVR
azalmasi go6zlenmektedir. Ayni sekilde T 1/2'de bir
azalma, E hizinda ise artmaya egilim gdérilmekte-
dir.Hannah ve ark. (20), restriktif tipte disfonksiyon
gOsteren bu bulgularin duyarlhihigint %82, 6zgulligini ise
%79 civarinda bulmuslardir. Doppler ekokardiyografide,
orta derecede bir rejeksiyon gdsteren hastalarin
%55'inde diyastolik transmitral akim erken devrede ke-
silmekte ve hemen ardindan mezo-tele diyastolde ter-
sine dénmus bir akim spektrumu kaydedilmektedir; ter-
sine dénmus olan bu akim rejeksiyonun tedavisi ile
tekrar dizelmektedir (21).

Sol ventrikilin sistolik performans indekslerinin
degismemesine ragmen, akut olarak gelisen diyastolik
disfonksiyonu agiklayabilmek igin bircok calisma yapil-
mistir. Bu arastirmalara goére diyastolik disfonksiyonun
altinda yatan fizyopatolojik mekanizmanin miyokardin
intrensek elastik 6zelliklerin degismesi (22) ve miyokard
iskemisine bagl olarak sol ventrikil kompliyansinin aza-
lamasi (23) oldugu dusinilmektedir.

Bu arada transmitral akim analizinin sol ventrikil
diyastolik fonksiyonunu dederlendirmede bazi sinirlama-
lari oldugunu da unutmamak gerekir. Ornegin sol ventri-
kilin yuk durumu veya kalp atim hizi gibi faktorler
atriyo-ventrikiler basin¢ gradiyentini etkileyerek trans-
mitral akim hizinin profilini degistirebilirler. Bundan do-
layr akut rejeksiyonda transmitral akimin analizi yapilir-
ken hastanin hemodinamik durumu (6zellikle kalp debi-
si, hizi ve arteryel basinci) géz 6énine alinmalidir.

Ayrica, transplantasyondan sonraki ilk 3 hafta
icinde gorllebilecek bazi anomalileri mutlaka rejeksiyon
olarak degerlendirmemek gerekiyor. Operasyonun he-
men ardindan miyokardin iskemisine ve katekolamin
seviyesinin artisina bagl olarak sol ventrikil septumun-
da veya diyastolik fonksiyonlarinda restriktif tipte bazi
anomaliler gorilebilir (24,25). Bu nedenlerden dolayi,
takip boyunca yapilacak tetkiklere referans olabilecek
ilk ekokardiyografik incelemenin, transplantasyondan 3
hafta sonra gergeklestirilmesi gerekir.

Akut rejeksiyonda gorilebilecek diger ekokardiyo-
grafik bulgular sunlardir:

— sol ventrikulin bdlgesel duvar hareketi anoma-
lisi: vaskuler rejeksiyon adi verilen bu durum histolojik
olarak koroner arterin enflamasyonu ve limeninin trom-
botik tikanmasi ile kendini gosterir (26). Nedeni tam
olarak bilinmemesine ragmen HLA antijenlerine karsi
olusan antikorlarin etkin bir rol oynadigr dusinilmekte-
dir (27).

— perikard epansmani (Resim 5): ani olusan
epansman aksi ispat edilene kadar rejeksiyon olarak
degerlendirilmeli ve gerekli tedavinin baslamasi i¢in tan'
kesinlestirilmen, baska bir deyimle histolojik incelemeye
basvurulmalidir.
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— sol ventrikilin global olarak kasilma fonksiyo-

nunun azalmasi: ventrikilin disfonksiyonuna neden

olabilecek diger faktérler elimine edilmis ise, bu durum
siddetli bir akut rejeksiyonun belirtisi olarak kabul edilir.
incelmesi ile beraber

Sol ventrikilin. duvarlarinin

boslugunun genislemesi veya hipertrofisi ile beraber

boslugunun daralmasi seklinde gorilebilir. Bu son du-

rum ventrikil igi gradiyent artisina neden olabilir (28).

Goruldigu gibi kalp transplantasyonunda sonucun
iyi olmasi operasyonun basarisi kadar hastalarin yakin
takibine de baglidir.Gelisebilecek akut bir rejeksiyonun
erken ile tedavisi ileri derecede

teshisi ve dolayisi

6nem tasimaktadir. Bu konuda klinik yaklasimin disin-
da o6zellikle endomiyokadiyal biyopsinin ve ekokardiyo-
grafinin katkilari blylk olup. bu iki teknik birbirlerini ta-

mamlamaktadirlar.
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