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Kalp transplantasyonu sonrasi goriilen mortalite ve
morbiditeyi  etkileyen = nedenlerin  basinda  greftin
akut  rejeksiyonu  ve  enfeksiyonlar  gelmektedir.
Transplantasyon sonrast red yamtinin erken tani-
sinda, endomiyokardiyal biyopsi ile organin histo-
patolojik incelemesi giiniimiizde en duyarlh yontem
olarak  kabul edilmektedir. Ancak bu  ydntemin
invaziv olmasi, bir takim zorluklar1 da beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle, histopatolojik bulgulara
yakin duyarlilik goéstermesi ve basit uygulanabilir
noninvaziv bir metod olmasi nedeniyle sitoimmii-
nolojik monitérizasyon, ¢ogu merkezde endomiyo-
kardiyal biyopsiye yardimer bir ydntem olarak
kullanilmakta ve erken tanmidaki o6nemli etkinligi ile
transplantasyon sonrasi hasta takibinde etkin bir yer
tutmaktadir.

Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesi'nde, 1989-
1998 tarihleri arasinda 13 hastaya kalp transplan-
tasyonu uygulandi. Hastalarin ikisi kadin, onbiri
erkek olup, yas ortalamasit 38.5+11 (19-58) wil idi.
Kalp bir hastaya heterotopik pozisyonda, geri kalan
oniki  hastaya ise ortotopik pozisyonda takildi.
Ortotopik pozisyonda takilan hastalarin ilki sadece
endomiyokardiyal biyopsi ile izlendi, ikinci hasta
hem sitoimmiinolojik monitdrizasyon, hem de
endomiyokardiyal biyopsi ile izlenmis, ve sitoimmii-
nolojik  monitdrizasyondan elde edilen bulgularin
postoperatif izlemde yeterli olabileceginin  goriilmesi
iizerine geri kalan 10 hastanin red izlemi sadece
sitoimmiinolojik monitdrizasyon ile yapildi. Rejek-
siyondan siiphelenilen durumlarda bulgularin teyidi
amactyla endomiyokardiyal —biyopsi yapildi.  Sitoim-
miinolojik ~ monitérizasyon  ile  enfeksiyon  tanisi
konulan hastalarda ise klinik tablonun teyidi amaci
ile, kiiltir ¢alismalari ve antikor titrasyon testleri de
incelemeye eklendi.

Sunuldugu kongreler:

5th Bulgarlar1 - Hellenic Symposium, September 10-12, Varna, Bulgaria.

Follow-up of Rejection Phenomenia by Using
Cytoimmunologic = Monitorisation in  The  Heart
Transplantations

The leading mortality and morbidity seeing after
heart  transplantation are infection and acute
rejection phenomenon. Currently, the most accurate
early rejection diagnostic method after cardiac
transplantation is the hystopathologic analysis of the
endomyocardial  biopsy. However, endomyocardial
biopsy has many disadvantages. For these reasons
Cytoimmunologic monitorization, which is a nonin-
vasive and technically simple method correlates well
with the hystopathologic findings, has gained great
attention in many centers as a supportive method to
endomyocardial biopsy.

Between 1989 and 1998, 13 patients underwent heart
transplantation at Kosuyolu Heart and Research
Hospital. There were two female and 11 male patients
and their mean age was 38.5+11 years (19-58). One of
them underwent heterotopic heart transplantation,
and the others undenvent orthotopic heart transplan-
tation. The first orthotopic heart transplantation was
followed up only with endomyocardial biopsies. The
second patient was followed up with. endomyo-
cardial biopsy and Cytoimmunologic monitoriza-
tion. After we had seen the correlation between both
techniques, the other patients were followed up only
with Cytoimmunologic monitarization. When acute
rejection was suspected, the diagnosis was certained
by performing endomyocardial biopsy and the
results were compared with the other invasive and
noninvasive methods. When infection was suspec-
ted, blood cultures, antibody titrations and clinical
findings were searched to support the diagnosis.

According to our study, correlating with and

supported by the other noninvasive methods
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Kalp transplantasyonu sonrast akut red yaniti ile
enfeksiyonlarin erken tanisinda ve tedaviye
yonlendirilmesinde sitoimmiinolojik monitorizas-
yonun, diger invaziv ve noninvaziv yodntemlerle
korele olarak bu yontemler tarafindan desteklenmek
sartt ile, gegerli ve giivenilir bir ydntem olabilecegini
ve endomiyokardiyal biyopsi sayisin1  azaltabile-
cegini diigiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler sitoimmiinolojik monitérizasyon,
kalp transplantasyonu, red
fenomeni
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cytoimmunologic ~ monitarization seems to be a
reliable method for screening of rejection pheno-
menon and infection, and can reduce the need of
endomyocardial biopsies in heart transplantant

patients.

Keywords: cytoimmunologic monitorization, heart
transplantation, rejection phenomenia

Son donem kalp yetmezligi gelismis hastalarda
hayat kurtarici etkisi ve olumlu uzun donem
sonucglar1 ile kalp transplantasyon ameliyatlari,
tim diinyada oldugu gibi yurdumuzda da
artan sikhkla uygulanmaktadir. Basarih ilk
insandan insana kalp nakli Barnard tarafindan
gerceklestirilmistir  (1). Ulkemizde ilk Kkalp
transplantasyonu, 1968'de K. Beyazit ve S.
Ersek tarafindan iki giin arayla ayrnn ayn
gerceklestirilmig, ancak iki hasta ameliyat
sonras1 birinci giinde kaybedilmislerdir. Ilk
basarili ve uzun takipli kalp nakli ise 1989'da
Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesi'nde,
Yakut ve arkadaglar1 tarafindan gergekles-
tirilmistir (2). Ik basarili kalp-akciger trans-
plantasyonu ise 1998 yilinda Oto ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (3).

Kalp transplantasyonu sonrasi uzun donem
sirviyi  etkileyen etkenlerin  basinda red
epizotlar1 ve enfeksiyonlar gelmektedir. Akut
rejeksiyonlarm tam1  ve tedavisi, temelde
endomiyokardiyal biyopsi (EMB) ile yapilmak-
tadir (4-5). Ancak EMB'nin ¢esitli sakincalari
bulunmaktadir (6). Bu dezavantajlardan kurtul-
mak amaciyla g¢esitli noninvaziv yontemler
gelistirilmis ve klinik uygulamaya konmustur
(7-11). Bu metodlarn Igerisinde en yaygm
kullanim alanm1 bulan yOntemler sitoimmiino-
lojik monitorizasyon (CIM), ekokardiyografik
takip ve EKG'dir (6). Son yillarda, akut
rejeksiyon ve enfeksiyonlarm, 6zellikle de viral
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enfeksiyonlarin tanisida sitoimmd{inolojik
monitdrizasyon yonteminin O6nemli bir yeri
oldugu ve EMB'nin yapilma sikhgm azalta-
bilecegi bildirilmektedir (11). 1984'de Hammer
ve arkadaglar tarafindan gelistirilen bu yon-
tem, kanin monoklonal antikorlarla muamele
edilerek ylizey antijenlerine gore lenfosit feno-
tiplemesi esasina dayanmaktadir (12). Bu yon-
tem ile, Ozellikle transplantasyon sonrasi ilk 6
ayda akut red ataklarmin veya enfeksiyonlarin
Oon tamis1 mimkiin olmakta ve taninin kesin-
lestirilmesi i¢in invaziv yontemlerin uygulan-
masi i¢in transplant ekibini yonlendirmektedir.

Materyel ve Metod

Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesi'nde,
1989-1998 tarihleri arasmda toplam 13 hastaya
kalp transplantasyonu uygulandi. Kalplerin
12'si ortotopik, I'i ise heterotopik pozisyonda
takild1 (Tablo 1). Hastalarin ikisi kadm, onbiri
erkek olup hastalarin yas ortalamasi 38.5+11
(19-58) il idi. Bunlardan 5 tanesi, yogun bakim
kosullarinda izlenen ve inotrop destege ihtiyaci
olan hastalardi.  Ortotopik  transplantasyon
yapilan hastalarin ilki sadece EMB ile izlendi.
Ikinci hasta CIM ve gerektiginde EMB ile izlen-
di. Geri kalan 10 hastanin red ve enfeksiyon
takibi sadece CIM ile yapildi. Heterotopik kalp
transplantasyonu uygulanan 6. hasta, post-
operatif 30. saatte kaybedilmesi nedeniyle bu
caligmaya dahil edilmedi.
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Tablo 1. Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesi'nde 1989-1998 yillan arasinda kalp transplantasyonu uygulanan hastalarin

preoperatif dzellikleri, uygulanan transplantasyon tipi ve postoperatif siirvileri.

Yas/Cins Etiyoloji NYHA Ameliyat Siirvi

58/E Iskemik Class-1II Ortotopik 24. aymda ex; nonkardiyak

45/E Iskemik Class-IV Ortotopik 72. ayinda, aktif

37/K Idiopatik Class-1II Ortotopik 21. aymnda, aktif

36/E Idiopatik Class-IV Ortotopik 19. ayinda, aktif

47/E Idiopatik Class-1II Ortotopik 5.5 aymda ex; sepsis (Toxoplasma)

57/E Iskemik Class-IV Helerotopik 30. saatte ex; peroperatif

39/E Idiopatik Class-I11 Ortotopik 12. ayinda, aktif

19K Idiopatik Class-1II Ortotopik 12. aymnda, aktif

43/E Valvular Class-IV Ortotopik 11. aymda, aktif

30/E Idiopatik Class-1II Ortotopik 9. aymnda, aktif

32/E Konjenital Class-1II Ortotopik 4. ayda ex; ani 6liim (CMV)

20/E Idiopatik Class-IV Ortotopik 6. aymnda, aktif

38/E Idiopatik Class-1II Ortotopik 4. ayinda, hastanede tedavi altinda
CIM takip protokolii santrifiij edildikten sonra 30 dakika karanlikta

Bazal degerleri saptamak amaciyla ameliyattan
hemen Once, postoperatif ilk bir ay iginde
hergiin, 1-3. aylar arasi1 haftada iki, 3-6. aylar
arast ise iki haftada bir periferik venden
aseptik, 1-3, aylar aras1 haftada iki, 3-6. aylar
arast ise iki haftada bir periferik venden aseptik
teknik ile EDTA'h tiiplere kan oOrnekleri alindi.
Fleuroscein isocyanate veya phycoerythrin ile
direkt olarak monoklonal antikorlarla konjuge
edildi (Tablo 2). Kan iirlinleri diisiik devirde

Tablo 2. Monoklonal antikorlar ile arastirilan lenfosit anti-
jenleri. (CD = cluster designation)

Marker

CD3 olgun T lenfositler

CDh4 yardimci T lenfositler

CD8 sitotoksik/baskilayici T lenfositler

CD16/56  dogal killer hiicresi

CD25 TAC Interleukin-2
reseptdr/aktivasyon
antyen1

CD45 tiim lokositler

CDs57 T hiicre aktivasyonu

CD19,CD20 olgun B hiicresi

inkiibasyona birakildi, inkiibasyon sonrasit kan
iriinleri, lizise ugramig eritrositlerden armdiril-
mak amaciyla, fosfat ile- tamponlanmis serum
fizyolojik ile yikandi. Lenfosit subset analizi,
Facscan Flowcytometer (Becton Dickinson) ile
yapilarak elde edilen veriler Facscan Software
program ile analiz edildi. Lenfoid hiicreler
kiigiik istirahat halindeki lenfositler, aktive len-
fositler, lenfoblastlar, plazmositler ve biiyiik
graniillii lenfositler seklinde ayrildilar. Total ve
farklilasmis kan 16kosit sayisi c¢ikarildi. Elde
edilen veriler birbirleriyle ve bazal degerlerle
karsilagtirilarak degerlendirildi.

Bugiine kadarki klinik arastirmalarmm sonug-
larina gore;

- Aktive J hiicrelerinin esik degerin (%5)
lizerine ¢ikmasi ile birlikte, CD25'in %10"un
ve CD57min  %20'nin {izerinde bulunmasi
akut red olaymi,

- CD4/CD8>1.2 ile birlikte CDI16/56 (NK)
hiicrelerin %14'in {izerine ¢ikmasi akut bak-
teriyel enfeksiyonu,
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- CD4/CD8<1 olmasi1 ve ozellikle <0.4 bulun-
mas1 veya bilyiik graniillii lenfositlerin >%15
olmas1 akut viral enfeksiyonu gosterdigi bil-
dirilmistir (13-15).

Postoperatif Takip

Hastalarin hepsinde siklosporin (5-10 mg/kg/
giin), kortikosteroid (I mg/kg/giin), azathio-
prin (1-2 mg/kg/glin) klasik {¢lii  immiino-
supresif tedavisi uygulandi. Akut red atak-
larimin  hiicum tedavisinde Oncelikle metilpred-
nizolon (I gr/giin/3 giin), basarisiz kalman du-
rumlarda RATG veya ALG (1.5 mg/kg/7-14
glin), ya da OKT3 (5 mg/giin/7-14 giin) uygu-
landh.

Ik hastanin kardiyak red izlemi, diizenli ve kla-
sik olarak belirlendigi {izere 14 adet EMB ile
yapildi. Hastada ilk 5 ayda toplam 4 red epizo-
du EMB ile saptandi. Bu hastamiz Tiirkiye'nin
ilk uzun takipli hastast olup postoperatif 2.
yihnda kardiyak olmayan bir nedenle kaybedil-
di(2).

Daha  onceden  koroner  bypass  ameliyati
yapilmus ikinci hasta sadece CIM izlendi. CIM
ile 15. ginde saptanan CD'/CD8 oramndaki
ani artis (>1.2) akut bakteriyel enfeksiyon le-
hine yorumlandi. Klinik ve diger laboratuvar
incelemeleri  ile  pnomokoksik  tonsillit  teyid
edildi. Hastadaki birincisi 5. haftada, ikincisi de
11. haftada olmak {iizere orta derecedeki iki red
atagi CIM ile saptandi. CIM bulgularimn teyidi
amactyla her defasmda EMB yapildi ve histolo-
jik olarak da rejeksiyon tanisi kesinlestirildi.
Postoperatif 15. haftadaki CIM ile saptanan
CD4/CD8 oramindaki ani diisiis (<0.4) akut vi-
ral enfeksiyon olarak degerlendirildi ve antikor
titrasyon testlerinde Anti-HSV Tip-I IgM titresi
anlamli  derecede yiiksek bulundu. Hastanmz
halen postoperatif 6. yilinda aktif yasamma de-
vam etmektedir. CIM yOntemi ile tespit edilen
akut red, bakteriyel ve viral enfeksiyonla r m
tam  ve tedavilerinin  etkinligi =~ Grafik-1 'de
gosterilmistir.
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Sekil 1. Ortotopik kalp transplantasyonu uyguladigimiz
ikinci hastanmn postoperatif donemdeki akut re-
jeksiyon veya enfeksiyon takibinde ve uygulanan
tedavilerin  etkinliginin  izlenmesinde  kullanilan
CIM yontemi.

Uciincii  hastadaki  postoperatif ~ 10.  haftada
gorillen CIM ile saptanan CD4/CDS8 oranindaki
ani diisiis (=0.3) viral enfeksiyon Iehine yorum-
landi. Yapilan virlis titrasyon testlerinde Anti-
HSV Tip-1 IgM'de anlamli yiikselme saptandi.
CIM ile hi¢ akut rejeksiyon saptanmayan has-
taya EMB yapma geregi duyulmadi, Postoper-
atif 21. ayinda yasamna aktif olarak devam et-
mektedir.

Besinci hastaya postoperatif 11. gilinde gelisen
pansitopeni nedeniyle kemik ilgi aspirasyon bi-
opsisi ve EMB yapildi. Immiinosupresif teda-
viye bagli kemik iligi depresyonu saptandi ve
bu durum ilag dozlarmn ayarlanmasi ile
diizeldi. EMB'de ise rejeksiyon  saptanmadi.
Ancak postoperatif 8. haftada gelisen akciger
enfeksiyon bulgular1 ile interne edilen hastanin
yapilan CIM incelemesinde CD4/CD8 oraninin
diisik (=0.2) seyrettigi gozlendi. Toxoplazma
IgM titresi anlamli derecede yiiksek bulundu.
Toxoplazma enfeksiyonuna ~ yonelik  tedaviye
baslandi, ancak tedaviye yamt almamadi ve
hasta 22. haftada sepsisten kaybedildi.

Onuncu hastaya postoperatif 1. haftada gelisen
sag plevral effiizyon nedeniyle toraks dreni
yerlestirildi ve buradan alman  seropiiriilan
mayinin mikrobiyolojik incelemesinde gram (-)
enterobakter identifiye edildi. Ancak tedaviye
direngli ates ve genci durum bozuklugu gelis-
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mesi iizerine 1. ayda yapilan toraks BT incele-
mesinde sag akciger orta lob lateral segmen-
tinde apse formasyonu tespit edildi. BT altinda
yapilan apse drenajindan elde edilen mayinin
mikrobiyolojik incelemesinde Aspergillus fla-
vus Identifiye edildi. Bu siire zarfindaki tiim
CIM incelemelerinde enfeksiyonu diisiindiire-
cek bir bulguya rastlanilmadi. Uygun antifun-
gal tedaviye olumlu yanmit alman hasta halen
postoperatif 9. aynda normal yasamima devam
ermektedir.

Onbirinci hasta postoperatif 2. ayda gelisen
ates, diare ve genel durum bozuklugu ile
yatirildi. CIM incelemesinde CD4/CD8 oram
anlamli derecede diisiik (=0.1) bulundu. Anti-
CMV IgM vyiksek bulundu ve antiviral teda-
viye baslandi. Postoperatif 4. ayda tedaviye ce-
vap vermeyen hasta kaybedildi.

Oniigiincii hastada CIM takipleri normal seyre-
derken, postoperatif 2. ayda ates ve Oksiirik
sikayetlerini takiben telede sag alt lob ve sol iist
lobda apse formasyonu tespit edildi. Bu
donemdeki CIM incelemelerinde CD4/CDS
orant diisiik (<1) bulundu. Yapilan torakal
BT'de fungal apse diisiiniilmesi iizerine anti-
fungal tedaviye baglandi. Enfeksiyonun birinci
haftasinda meningoensefalit tablosu gelismesi
iizerine yapilan lomber ponksiyon ile alinan
BOS'un sitolojik  incelemesinde  Criptococcus
neoformans goriildii. Uygulanan tedavi ile kli-
nik tam diizelme saglanan hasta halen kli-
nigimizde takip edilmektedir.

Diger hastalarda rejeksiyon ve enfeksiyon le-
hine klinik, ekokardiografik ve CIM bulgular1
saptanmadi. Ancak iki hastaya postoperatif 3.
aylarinda kontrol amaciyla EMB yapild1 ve re-
jeksiyona rastlanilmadi. Geri kalan ii¢ hastaya
ise EMB uygulanmadi.

Sonug

Hastalarin  izlem siiresi 4-72 ay arasinda
degismekte ve ortalama 18.4+£20.4 ay Idi. Allo-
greftlerin stirvisi ilk 3 ay i¢in %100, ilk 6 ay ve
ilk 1 y1l i¢in %83.3 idi.

Ortotopik kap transplantasyonu yapilan hasta-
larda erken donem mortalitemiz (<30 giin)
sifirdir. Ge¢ mor tali tc oranimiz 3 hasta ile
%25'dir. Birinci hasta kardiyak dis1 nedenle 2.
yilinda kaybedildi. Geri kalan iki hastadan ilki
22. haftada akciger toxoplazmozisi, digeri post-
operatif 4. aymda CMV enfeksiyonu nedeniyle
kaybedildi.

Tartisma

Giinlimiizde tipta O6nemli bir doniim noktasi
sayllan ve son donem kalp yetmezligi gelismis
hastalara yeni bir yasam olanag1 sunan kalp
transplantasyonu, Ozellikle ~siklosporinin  immii-
nosupresif tedaviye eklenmesinin greft siirvi-
sini olumlu yonde etkilemesiyle her yil artan
siklikla uygulanmaktadir. Bu hastalar icin en
riskli donem ameliyattan sonraki ilk alt1 ayhk
periyoddur. Ciinkii bu donemde goriilen akut
red epizodlar1 ve enfeksiyonlar, erken ve orta
donem greft siirvisini etkileyen bashca kompli-
kasyonlardir. Ozellikle doku reddi, olgularm
%90'nda goriilmektedir (16). Akut rejeksiyon
kalp transplantasyonu sonrasi goriillen Olim-
lerin %25'inden sorumlu tutulmaktadir (17).
Alict hayatmi tehtid eden bu komplikasyon-
larin  gerekli tedavilerinin uygulanabilmesinin,
bu komplikasyonlarin kalp yetmezliginin klinik
bulgular1 ortaya ¢ikmadan Once taninmasina ve
etkinliginin  izlenmesine bagh olmasi tamda
gesiti  invaziv ve noninvaziv  ydntemlerin
gelistirilmesine neden olmustur. Red olaylari-
nin tamisinda kullamlan  baglica yontemler
EMB, greftin imaj goriintileri (MRI, BT), fonk-
siyon durumunu gdsteren noninvaziv incele-
meler (EKG, EKO) ve kandaki lenfosit aktivas-
yonunu gosteren testlerdir. Tanmida en degerli
yontem EMB'dir (18). Buna karsin invaziv bir
yontem olan EMB ile ilgili bildirilen baz1 dez-
avantajlar nedeniyle arastiricilar g¢aligmalarini,
EMB'in yerini tutabilecek ve yapilma sikligm
azaltacak, ayrica onun kadar duyarli olabilecek
nonivazlv yontemler iizerinde yogunlastirmis-
lardir (6) Giliniimiizde 40'dan fazla noninvaziv
takip yontemi gelistirilmistir (6, 19). Ancak bu
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yontemlerin higbirisi red olayr ortaya ¢ikmadan
once tam1 konmasi i¢in yeterli bulunmamistir.
Red tamisinda ve tedavinin yonlendirilmesinde
bu yontemlerin konbine olarak degerlendiril-
mesinin  daha iyi sonucglar verdigi kabul
edilmektedir (18).

Akut red fenomeninin fizyopatolojisi tam
olarak bilinmemektedir (19). Ancak bu reak-
siyonun hiicresel immiin cevabin gelismesi ile
enflamasyonun lenfokin mediat6rleri arasm-
daki karsilikli etkilesmeye bagl oldugu sanil-
maktadir  (20). Sitotoksik T hiicrelerinin ve
dogal killer hiicrelerinin yabanci dokuya kars1
dogal saldirilarinin  doku reddine neden ol-
duguna inanmilmaktadir (21). Buna gore rejeksi-
yona ugrayan dokudan periferik kana salinan
lenfositler teorik olarak lenfosit subgruplarmin
aktivasyonuna yol acgar. Ancak lenfosit akti-
vasyon hizinm viral enfeksiyonlar ve enflama-
tuar hastaliklardan da etkilenmesi, rejeksiyon
[le  enfeksiyon aymrmimn  yapilabilmesini
zorlagtrmaktadir (22). Bunun da 6tesinde,
transplant hastalarmm kullandiklar1  immiino-
supressif ilaglar da immiin ve hiicresel cevabi
degistirir, dolagimdaki hiicreleri etkilerler (10).

Immiin cevabin erken serolojik isaretlerinin
(marker) incelenmesi, bu konudaki yeni
ilerlemelerin de etkisiyle akut red fenomeninin
tamismda On plana c¢ikmigtir. Organ naklinden
sonra alicimin  immiin  sisteminin  allogrefte
toleransi, kan lenfosit popiilasyonundaki sayi-
sal ve oransal degisiklikler ile kendini gosterir.
Ancak ameliyattan bir ay sonraki T hiicrele-
rinin subseti ile akut rejeksiyon arasinda her-
hangi bir iligkinin kurulamayacaginin goriil-
mesi bu alanda yeni arayiglar1 glindeme
getirmistir (25). 1970'li yillarin sonlarindan beri
dolagimdaki T lenfositlerinin aktivasyon ve
subgruplarmin  monitérizasyonu  ve  sitokin
veya sitokin reseptdr diizeylerinin incelenmesi
("E-rosette assay" yontemi) allogreft rejeksiyon
tanisinda  kullanilmaya baglanmistir  (26-28).
Yapilan birgok c¢alismada lenfosit aktivasyon
tamismin  periferik kandaki ufak, atipik ve
immiinoblasrik lenfositlerin oranlarinin ince-
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lenmesi ile yapilabilecegi bildirilmistir (11, 13,
24). Akut red olaymda 16kosit, lenfosit,
lenfoblast ve prelenfoblast sayilarmda ciddi
artiglar gorilmistiir. T lenfosit sayisi1 artarken
B lenfosit sayisinda ise bir artig goriilmemistir.
Ancak  yapilan  klinkk  incelemelerde  bu
yontemin rejeksiyon ile enflamatuar olaylarm
ayrimi  konusunda  giivenilir  bir  metod
olduguna dair kanitlar elde edilememis, sadece
bu iki komplikasyonun tanmisinda ayiric1 bir test
olarak kullanilabilecegi oOne siirilmiistiir (8,
29-30). Dolagimdaki T Ilenfositlerin kantitativ
Olctimiiniin siklosporin ~ tedavisi altmdaki
transplant hastalarinda da giivenilir olmamasi
nedeni ile 1984'te Hammer ve arkadaslar
periferik  kandaki lenfosit ve subgruplarmn
analizi ile incelenmesi teknigini  gelistirmis-
tirlerdir (13). CIM'in iki amaci vardir: periferik
kandaki aktive olmus hiicrelerin incelenerek
genel bilgilerin elde edilmesi ve akut rejeksiyon
ile enfeksiyon arasmda ayirici taniya yardimei
olmasi.

Kandaki lenfosit subgruplarmin aktivasyonu
rejeksiyon ve enflamatuar olaylar swrasinda
degisim gosterirken CD4/CD8 orani, transferin
(T9) ve interlokin-2 (IL-2R) reseptorlerindeki
farklilasimlar da bu olaylar hakkinda genel
bilgi vermektedir (30). Tim bunlar lenfosit
subgruplarma ve aktivasyon isaretlerine 0zgilin
monoklonal antikorlarla tespit edilir.

CIM takibinde siklikla kullamlan CD4/CD8
oran1 analizinin, transplantasyon sonrasi gorii-
lebilecek akut rejeksiyon veya enfeksiyonlarin
tamismda oldukga yararhi bilgiler verdigi ve
sensitivitesinin %85-100, spesifitesinin %90-94
arasmda  degistigi  bildirilmistir  (7,31-32).
Yapilan baska arastirmalarda ise bu orandaki
ani degisimlerin rejeksiyon ile korelasyonunu
saptanamamis, CD4/CD8 oraninin rejeksiyon-
daki sensitivitesi 7.43, spesifitesi %56 olarak
belirtilmis ve bu teknigin nonspesifik oldugu
ve enfeksiyonlardan etkilenebilecegi  bildiril-
mistir (5, 9, 33). Stanford ve arkadaglari, nakil
sonrast ilk 5 hafta icinde meydana gelen
enfeksiyon veya rejeksiyonlar ile CD4/IL-2R
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arasmnda da dogrudan iliski oldugunu tespit
etmisler ve testin sensiti vitesin 1 %79, spesifi-
tesini ise %97 olarak bulmuglar, ayrica nakil
sonrast 5. haftadan itibaren oranm akut red
ataginda sensitivitenin %25'e kadar dustigiini
gormiiglerdir (34). Genel olarak CD4/CDS
oranmnin 1,5'in {izerine ¢ikmasi, blast hiicrele-
rinin %7'den veya aktive lenfositlerin %20'den
yilksek olmasinm esliginde, ciddi akut rejek-
siyon lehine yorumlanmaktadir. Viral enfeksi-
yonlarda ise bu oran l'in altina diismekte, agir
seyreden durumlarda 0.1'in de altina inmekte
ve biiyilk graniillii lenfositlerin oram1 oldukc¢a
yiikselmektedir. Ozellikle CMV, EBV ve HSV
bu tabloyu olusturmaktadir. Bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarda CD4/CD8 orant pek
degismezken, B  hiicrellerindeki ve  geng
polimorfoniikleer hiicrelerdeki belirgin artis bu
enfeksiyonlarin varhigina isaret etmektedir (35).
Kardiyak transplantasyon sonrast siklosporin
ve prednol tedavisindeki hastalarda, CD4/CD$
oranindaki ani azalma viral enfeksiyon ile
iliskili olup en ciddi diismenin konbine CMV
ve EBV enfeksiyonlarinda goriildigt belirtil-
migtir (35).

Transferin reseptdrleri, lenfositlerin antijenik
veya mitojenik stimiilasyonu sonrasi lenfosit-
lerin ylizeyinde artig gosterir ve bu artig kalp
nakli yapilan hastanin immiinolojik durumunu
gosterir  (30).  Prerejeksiyon ve  rejeksiyon
sirrasinda bu sayida belirgin artig goriiliirken
kontrol altma alman ataklardan sonra ise
belirgin bir diigiis goriilmektedir. Eger tedaviye
ragmen transferin reseptorleri yiiksek ise 4
hafta icinde %80 prerejeksiyon goriiliir. Bu
nedenle rcd fenomeninin erken tanisinda ve
tedavinin  etkinligini  belirlemede  kullanilan
yararlh bir parametredir (30). Ancak enfek-
siyonda da artig1 ve %97 sensitivite ve %93
pozitif anlamlilik verebilecegi, rejeksiyon igin
ise sirayla %92 ile %71 oldugu tespit edilmistir
(33).

Periferik  kandaki mononiikleer hiicrelerin
antijenik veya mitojenik aktivasyonu sonrasi
salgilanan interleukin 2 reseptorleri de lenfosit

aktivasyonunu gosterir (8, 30). IL.-2R istirahat
halindeki hiicrelerden salgilanmazken, allosti-
miile edilen T hiicrelerinden hizlica salinir (36).
Testin pozitif sonucu igin "IL-2R pozitif olan"
T4 hiicrelerinin total T hiicrelerinin %20'sinden
fazla olmasi veya absoliit miktarinin 120 hiicre/
ml'den yiiksek olmas1 gerekmektedir. Bunun
artisgt orta ve ileri derecede red fenomenini
gosterir. Aym  sekilde enfeksiyonlarda (viral,
toksoplazma) ve diger bazi enflamatuar has-
taliklarda da artig gosterir ve bu hastaliklarin
rejeksiyon ile aymric1 tamsinda pek de yararh
degildir. Sensitivitesi %78 ve spesifitesi %97
diizeyindedir. Uzun donem takiplerde ise
siklosporinin etkisi ile "IL-2R pozitif olan" T4
hiicrelerinin ~ sayisal ~ degisimi  nedeni  ile
giivenilirligi azalmaktadir (9, 34).

Kandaki lenfosit aktivasyonunun tespitinde
diger bir yaklagim ise, aktive hiicrelerin spesifik
morfolojilerinin incelenmesidir. Rejeksiyon
sirasinda aktive olan lenfositler bazofilik karak-
terde sitoplazma gosterir ve blast hiicrelerine
doniigiirler. Nitekim Hammer ve arkadaslari,
CIM yontemini bu akrivasyon farklilagmasma
dayandirmiglardir. Lenfosit aktivasyonu tanisi,
aktive olmus lenfositlerin akrive olmus-t-olmamis
lenfositlere boliinmesi ile elde edilen sonucun
analizine dayanmaktadir. Bu degerin iist sinir
%S5 olarak kabul edilmekte ve anlamli sonug
icin bu degerin lizerine ¢ikmasi gerekmektedir
(22). Yapilan deneysel bir calismada lenfosit
aktivasyonundaki anlamli artism, histolojik
olarak allogreftin miyosit nekrozisi ile beraber
seyreden orta derecede rejeksiyon ile aym
doneme rastgeldigi gosterilmistir (35). Daha
onceki evrelerde ise lenfosit aktivasyonu
negatif olarak bulunmustur.

CIM, kalp nakli sonrasi rejeksiyon ve enfek-
siyon takibinde yararh bir teknik olarak ileri
siiriilmektedir (7, 12, 23, 32, 37), CIM'in aktive
olmus lenfositlerin %5 esik degerde elde edilen
sensitivitesi %29, spesifitesi %73 olarak bulun-
mustur (15). Ancak bazi yazarlarca ise sensi-
tivite %79-95. spesifite %90-97 arasinda tespit
edilmistir (7, 9, 23, 31, 34, 37). Bu degiskenligin
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sebebi  aktivasyonun = morfolojik  kriterlerinin
tanmmmlanmasindaki  farkliliklar, EMB'in  histo-
patolojik  degerlendirilmesinin ~ ve  tekrarlama
sikhgmm  farkli  olmast ve Immiinosupresyon
tedavi protokolii farkliligidir.

Nitekim kalp transplantasyonu sonrasi  akut
rejeksiyon  ve  enfeksiyon  gelisimi  takibinde
kullandigimiz  CIM  yonteminin, Ozellikle ilk 6
ay igerisinde tantya olumlu katkisinin
bulundugunu ve EMB yapilmadan da hasta-
larmm  izlenebilmesini sagladigii  tespit  ettik.
CIM'in  anlamli sonu¢  verdigi  durumlarda
uyguladigmiz ek tam metodlart ile de taniyr
kesinlestirdik. ~ Akut rejeksiyon  diislindiigiimiiz
durumlarda direk hiicum tedavisine bagladik;
enfeksiyon  diislindiiglimiiz durumlarda  ise
antikor titrasyonlar1 ile etkenin tespit edilmesi
sonrast uygun antibioterapiye bagladik.
Literatiirdeki  bildirilere uygun sekilde posto-
peratif EMB uygulama sikligim olduk¢a sinirh
tuttuk ve bunun izlemde olumsuz bir etkisini
gormedik. Nitekim akut rejeksiyondan siiphe-
lendigimiz  durumlarda  yaptigimiz  EMB'lerde
de rejeksiyon tespit edilmig, kontrol amaciyla
yapilan EMB'ler ise negatif olarak bulunmus
olup CIM ile korelasyonu tamdi.

Sitoimmiinolojik  monitdrizasyonun  hala  gide-
rilmeyen baz1 dezavantajlart vardir, ilki ve en
Onemlisi, rejeksiyon ile enfeksiyonun birbirin-
den net olarak ayirt edilememesidir. ikincisi,
morfolojik  incelemenin  siibjektif olmast  ve
klink deney ve tecriibeye dayali olmasidir.
Ugiinciisii  ise, uzun doénem takiplerinde red
fenomeninin tanmisinda etkisiz kalmasidir. CIM'
in gilvenirligi, transplantasyon sonrast ilk 6
aylik siire igerisinde veya ilk akut rejeksiyon
atagina kadar yiksektir. Kalp transplantasyonu
sonrast  gelisebilecek akut red wveya enfek-
siyonun erken tamsinda diger tam metodlan ile
birlikte kullamlabilecek yararli bir yontemdir.
Ozellikle  kalp  nakli  uygulanan  alicilarin
hastanede kaldiklar1 siire igerisinde, hastanin
giinlik kan takibi ile izlenmesi akut rejek-
siyonun erken tamsim saglayacak ve bu amagcla
yapilacak EMB'nin sikligim azaltacak kolay ve
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noninvaziv bir metoddur. Bu ydntemin EMB'
nin  yerini  alabilecegi  beklenmemeli,  ancak
EMBnin sikligimi azaltacak ve hasta izleminde
yardimer bir ydntem olarak kullamlacak basit,
noninvaziv ve kolay uygulanabilen bir metod

olacag bilinmelidir.
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