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Bu ¢alismada si¢anlarda es zamanl olarak uygulanan
kalp ve cilt allogrefti transplantasyonun kalp allogreft
stirvisine etkileri arastirildi. Kalp allogrefti ve cilt
allogrefti uygulanan grup (grup I), kalp allogrefti ve
cilt allogrefti wuygulanan grup (grup II) ile
karsilastirildi. Kalp allogreft siirvisinin grup I lehine
arttig1 gozlendi (p=0.0004). Kalp ve cilt alogrefti metil
prednizolon ile kombine edildiginde (grup III) kalp
allogrefti, cilt otogrefti ve metil prednizolon kullanilan
grup (grup 1V) ile kalp allogreft siirvisi bakimindan
farklilik goriilmedi (p=0.1405) Kalp ve cilt allogrefti
Cyclosporin-A (Cy-A) ile kombine edildiginde ise
(grup V), kalp allogrefti, cilt otogrefti ve Cy-A
kullanilan gruba gore (grup VI) kalp allogreft siirvisi
anlamli derecede artig gosterdi (p<0.0001). Sonug
olarak es zamanli kalp ve cilt allogreft transplan-
tasyonunun kalp allogreft siirvisini olumlu yo6nde
etkiledigi goézlendi.
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Synchronized Cardiac and Skin Transplantation
Improved the Cardiac Allograft Survival

The effects of synchronized cardiac and skin allograft
transplantation on cardiac allograft survival was
investigated in this study. Skin allograft transplant
group (group I) was compared with cardiac allograft
transplanted and skin autograft reimplan-ted goup
(group II). Cardiac allograft survival was significantly
increased in group I (p=0.0004). When methyl pred-
nisolene combined with cardiac allograft and skin
allograft trasplantation (group III) no stastical
difference was observed as compared with cardiac
allograft transplanted, skin autograft reimplanted and
methyl prednisolone treated group (group IV)
(p=0.1405) When Cyclosporin-A (Cy-A) combined
with cardiac allograft and skin allograft transplan-
tation (group V), cardiac allograft survival was
significantly increased as compared with cardiac
allograft transplanted, skin autograft reimplanted and
Cy-A treated group (group VI) (p<0.0001). In conclu-
sion,synchronized cardiac and skin allograft tran-
splantation has significantly improved cardiac
allograft survival.

Organ transplantasyonunda asilmasi gereken en
o6nemli sorunlardan birisi allogreft rejeksiyo-
nudur. Allogreft rejeksiyonunda {i¢ faz oldugu

varsayilmaktadir.

Birinci faz, greftin implantasyonundan sonra,
greftteki histokompatibilite antijenlerinin sa-
linim1 ve dolasimdaki matiir lenfositler tarafindan
farkedilmesi donemidir ve afferent faz olarak da
adlandrilir. ikinci faz, hiicresel etkilesim sonucu
hiicre proliferasyonu ve farklilagmas1 ile
lenfokinler ve diger mediatorlerin olusturulmasi

asamasidir, santral faz olarak da adlandirilir.

Uciincii faz ise T lenfositler, K lenfositler, aktive
olmus makrofajlar lenfokinler ve kompleman
sisteminin birlikte greft destriiksiyonu olus-
turdugu dénemdir ve efektor faz da denir V. Cilt
allogreftinin sensitize olmamig bir primatta
rejekte olmasi yaklasik 15 giin kadar siir-
mektedir “*. Kalp allogreftinin rejeksiyonu ise
MHC antijenlerine bagli olarak 3-8 giin siir-

mektedir™®®.

Bu ¢alismada kalp allogrefti ile cilt allogreftinin
senkron olarak transplante edilmesi ile, aktive

olan T lenfosit ve makrofajlarin efektor fazda



antijenitesi tarafindan
uyarilarak bu bolgede sekestre olmalart ve
kalpteki

amaclanmustir.

yiksek cilt grefti

rejeksiyon progesinin hafifletilmesi

Materyal ve Metod

Bu c¢alisma Marmara Universitesi Fizyoloji
Anabilim Dali Hayvan Laboratuarinda yapildi.
Calismada alici olarak 220-300 g agirliginda
Sprague Dawley (SD) tiirii erkek siganlar, donor
olarak ise 140-170 g agirliginda Wistar Albino
(WA) tiirii erkek siganlar kullanildi. Calismada
Helsinki Deklarasyonu’nun laboratuar hayvanlari
ile ilgili maddelerine uyuldu. Caligmanin
homojen gruplarda yapilabilmesi i¢in genetik
olarak birbirinden farkli iki ayr1 tiir si¢an segildi.
Alt1 ayr1 grupta servikal bolgeye heteroptopik

kalp transplantasyonu uygulandi.

Grup 1 (kalp allogrefti+cilt allogrefti): Bu grupta
8 adet SD tiirii sigana WA tiirli sigandan alinan
kalp allogrefti ve ayni seansta ayni dondrden
alinan cilt grefti transplante edildi.

Grup Il (Kalp allogrefti + cilt otogrefti): Bu
grupta 8 adet SD tiirii sigana WA tiirii sigandan
alman kalp allogrefti transplante edildi. Alicinin
kendi cilt grefti reimplante edildi.

Grup HI (kalp allogrefti+cilt otogrefti+metil
prednizolon): Bu grupta 4 adet SD tiirli sigana
WA tiirii sicandan alinan allogrefti ve ayni
seansta ayni dondrden alman cilt grefti
transplante edildi. Metil prednizolon baslangic
dozu 10 mg/kg/giin, idame dozu 5 mg /kg giin iki

esit dozda intraperitoneal yolla verildi.

Grup 1V (kalp allogreftitcilt otogrefti+metil
prednizolon): Bu grupta 3 adet SD tiirii sigana
WA tiirii
transplante edildi. Alicinin kendi cilt grefti

sicandan alman kalp allogrefti
reimplante edildi. Metil prednizolon baslangi¢
dozu 10 mg/kg/giin, idame dozu 5 mg/kg/giin
olarak iki esit dozda intraperitoneal yolla verildi.

Grup V (kalp allogrefti+cilt allogrefti+Cy-A):
Bu grupta 8 adet SD tiirii sicana WA tiirii
sicandan alian kalp allogrefti ve ayni seansta
ayni dondrden alinan cilt grefti transplante edildi.
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Cy-A, baslangi¢ dozu 20 mg/kg/giin, idame dozu
5 mg/kg/giin iki esit dozda intramuskiiler verildi.

Grup VI (kalp allogrefti+cilt otogrefti+Cy-A):
Bu grupta 8 adet SD tiirii sicana WA tiirii
sicandan alinan kalp alllogreti tarsplante edildi.
Alicinin kendi cilt grefti reimplante edildi. Cy-A,
baslangic dozu 20 mg/kg/giin, idaem dozu 5
mg/kg/glin iki esit dozda intramuskiiler olarak
verildi.

Cerrahi teknik

Deneklerde, 20-30 mg/kg ketamin HCI, 0.02
mg/kg fentanil ve 0.8 mg/kg dehidrobenzperidol
kombinasyonu intraperitoneal yoldan verilerek
Kardiyak

isleminde, Heron tarafindan tanimlanan teknigin
%)

anesezi saglandi. transplantasyon

bir modifikasyonu kullanildi*’. Denek supin
pozisyonunda yatirildi. Sag angulus mandibula-
dan skapulaya kadar vertikal insizyon yapildi.
Sicanlarda diger memelilere gore daha fazla
gelismis olan jugularis eksterna veninin 10-12
mm’lik dalsiz segmenti serbestlestirildi (Sekil 1).

Sekil 1. Juguler ven ve karotis arterinin preparasyonu.
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Tanimlanan kalp transplantasyonu teknigine
uygun olarak, ven proksimalden klampe edildi.
Distali baglanarak kesildi. Serbest kalan venin
distal ucuna konan {i¢ adet 7/0 propilen siitur
yardimiyla limen goriiniir hale getirildi. Venin
serbest ucu 16G IV kaniilden hazirlanan 3mm’lik
stentin i¢inden gecirildi. Ven cidan siiturler
yardimiyla plastik stentin disg yiiziine everte
edildi. Ven cidar1 6/0 propilen ile stent iizerinden
baglanarak tespit edildi. Daha derin tabakada yer
alan karotis arterlerine ulasmak icin sternok-
leidomastoid adele rezeke edildi. Trakea late-
ralinde yer alan karotis arteri, yandas seyreden
vagus nervine zarar vermemeye 6zen gostererek
serbestlestirildi. Arter proksimaline klemp kondu,
distali baglanarak kesildi. Juguler vene yapilan
islem, arterde 20 G IV kaniilden hazirlanan stent
kullanilarak yinelendi. Arter ve ven liimenleri
heparinli soliisyon ile yikandi. Dondr sigana
anestezi verildikten sonra laparotomi yapildi. Sol
renal venden 300 IU/kg heparin yapildi

Diafragma ve toraks duvarlar1 lateralden
kesilerek toraks o6n duvar kaldirildi. Vena kava
inferior ve vena kava superior baglanarak kesildi.
Aorta icine + 4 derecede soguk kristalloid
kardiyopleji (St. Thomas II) soliisyonu verilerek
diyastolik arrest saglandi. Pulmoner arter
bifiirkasyon seviyesinden kesildi. Sol atriyum
arka duvarinda kalan pulmoner venler ve
siganlarda normal anatomik yap1 olan sol
superior vena kava, kalbin arakasinda total olarak
baglandi. Pulmoner venler ve sol superior vena
kava, ligatiiriin distalinden kesilerek kalp
cikarildi. Lokal sogutma amaciyla 4-5 dakika
kadar soguk kardiyoplejik

bekletildi.

soliisyon iginde
Pulmoner arter ve aorta arasi diseke edildi. Kalp,
alicinin  servikal bolgesine getirilerek dondr
pulmoner arteri alicinin stent yerlestirilmis
juguler veni iizerinde 6/0 propilen ile baglandi
(Sekil 2). Donor kalbin aortasi alicinin karotis
arteri {izerinde aym islemle baglandi. Once
juguler ven, daha sonra karotis iizerindeki
klempler kaldirildi. Koroner kan akimina bagh
olarak miyokardin kirmizilagmasi, sag atriyum ve

sag ventrikiiliin dolmasi ve en ¢ok bir iki dakika

Sekil 2. Dondr kalbin servikal bolgeyve implantasyonu.

icinde kontraksiyonlarin baslamasi basarili bir
islemin belirtileri olarak kabul edildi. Miyokard
kontraksiyonlar1 olmayan ya da ilk giin igerisinde
kontraksiyonlar1 duran allogreftlerde teknik hata
bulundugu disiiniilerek denek c¢alisma dist
birakildi. Palpasyonla kalp kontraksiyonlar1 izledi
ve kontraksiyonlarin durdugu giin greft siirvisi
olarak kabul edildi.

Histopatolojik inceleme

Kontraksiyonlar1 durduktan sonra ¢ikarilan kalp
ve ayni anda ¢ikarilan cilt allogreft kesitleri He-
matoksilen-Eosin ile boyandi ve x 400 biyiit-
mede 151k mikroskobu ile incelendi. Ayrica cilt
ve kalp kesitlerinde immiinhistokimyasal boyama
ile IgM ve IgG presipitasyonu arastirildi.

Istatistiksel degerlendirme

Gruplar arasindaki degiskenlikler Student-t testi
ile degerlendirildi, p degerinin 0.01’den kiiciik
oldugu durumlar anlamli olarak kabul edildi.

Sonuclar

Herhangi bir immiinsupresif verilmeyen 1. ve II.
Gruplar birbirleriyle karsilagtirildiklarinda kalp
allogreft siirvisinin I. grupta anlamli derecede
artmis oldugu saptadr (grup I: 112.5£5.53, grup
II:  82.53.54; p=0.0004).
verilen III. grupta kalp allogreft siirvisi yine metil

Metil prednizolon

prednizolon verilen IV. gruba gore istatistiksel
olarak onemli bir fark gostermedi (grup III:
108£10.95 saat, grup IV: 87.5+5.75



Tablo 1. Gruplara gére kalp allogreft siirvileri

No Ortalama siirvi (saat) p degeri
Grupl 8  1125s553 00004
Grup II 8§ 82.5+3.54
Grup 111 4 108+10.95 0.1405
Crup IV <+ §7.5£5.75
Grup V 8 223.5£10.38 <0.0001
Grup VI g 1531544

saat; p=0.1405). Cy-A verilen V. Ve VL. gruplar
arasinda ise kalp allogreft siirvisini V. Grup
lehine anlamli derecede arttig1 gozlendi (grup V:
223.5+£10.38 saat, grup VI: 153+5.44 saat;
p=0.0001) (Tablo 1).

Kalp allogrefti ve cilt allogrefti ile birlikte metil
prednizolon kullanilmasi (grup I1I), yalnizca kalp
allogrefti ve cilt allogrefti uygulamasina gore
(grup 1) siirvide anlamli bir artisa sebep olmadi
5p=0.6876). Kalp ve cilt allogreft transplan-
tasyonu Cy-A ile kombine edildiginde (grup V),
Cy-A ile kombine edilmeyen gruba gore (grup I)
kalp allogreft siirvisinin beklenenden daha fazla
arttig1 goriildi (p<0.0001).

Tartisma

Bu ¢alismada transplantasyon sonrasi humoral ve
hiicresel immiin sistem yanitinin bir boliimiiniin
cilt allogreftine yonlendirilerek kalp allogreft
stirvisinin arttirilmasi amaglandi.

Klinik deneyimler, kalp akciger transplantasyonu

sonras1 ortaya c¢ikan kardiyak rejeksiyon
epizodlarmin sayisinin sadece kalp transplan-
tasyonu uygulanan hastalardaki rejeksiyon

epizodlarma gore belirgin Olglide daha diisiik
oldugunu gostermistir”. Baldwin ve ark. Kalp-
akciger transplantasyonu ve sadece kalp
transplantasyonu uygulanan hastalarda yaptiklar
retrospektif ¢calismada ilk ay icindeki rejeksiyon
epizoduna kadar gecen siire ve sonrasinda ortaya
cikan rejeksiyon insidansinda belirgin farklilik

oldugunu gormiislerdir®.
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Ayrica ilk iki ay i¢inde yapilan endomiyokardiyal
biyopsi
kardiyak rejeksiyona rastlanmadigi bildirilmis-

incelemelerinde hemen hemen hig
tir”. Cesitli hayvan deneyleri sonucunda ak-
cigerlerdeki bronsial lenfoid dokunun (Bronchus
Associated Lymphoid Tissue, BALT) rejeksiyon
progesindeki hedef hiicreler oldugu diisii-
niilmektedir. Bu hedef hiicreler belki de kalp-
akciger transplantasyonunda immiin cevabi ken-
dilerine yonlendirerek kardiyak rejeksiyonunun
gecikmesine sebep olmaktadir.

Cilt dokusu, derma tabakasinda ¢ok sayida
histiosit, mast hiicresi, kismen de monosit ve
lenfositleri igerir. Cilt allogreft transplantasyonu
sonrast bu hiicreler MHC (Major Histocom-
pability Complex) antijenlerini agiga cikarirlar.
Bu nedenle cilt allogrefti sidetli bir rejeksiyon
cevabi1 olusturmaktadir.

Calismamizda, es zamanli olarak kalp ve cilt al-
logrefti transplante edildiginde, cilt allogrefti
transplante edildiginde, cilt otogrefti uygulanarak
kalp transplantasoyunu yapilan gruba gore kalp
allogreft siirvisi daha uzun bulundu. Bu iki grup
metil prednizolon ile immiinosupresyon uygula-
narak birbiriyle karsilastirildiginda anlamli bir
fark goriilmedi. Cy-A verilen V. ve VI. gruplarda
ise kalp ve cilt allogrefti uygulanan V. grup
lehine kalp allogreft siirvisinde anlamli bir artig
gozlendi. Bu farkin beklenenden daha fazla
olmasi, bir yandan giiglii bir immiinsupresif olan
Cy-A’nin interlokin-1 ve interlokin-2 salinimini
inhibe ederken, bir yandan da cilt allogreftinin
kendisini hedef gostererek immiin sistemi bir
Olclide yanilttigi1  ve kalbin rejeksiyonunu
geciktirdigini diisiindiirmektedir.

Kalp ile birlikte ¢ikarilan cilt allogreftinde de bol
miktarda lenfosit infiltrasyonu bulunmas1 bu
diisiinceyi desteklemektedir (Resim 1 ve 2).

Ayrica kalp gibi direkt vaskiilarize bir organ
olmayan cilt allogreftinin immiinojenik 6zellik-
lerinin ortaya ¢ikmasi i¢in kalp allogreftine gore
daha uzun bir zaman geciktirmesi ve Cy-A ile
immiinsupresyonunun bu zamam kazandirmis
olabilecegi sdylenebilir.
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Resim 1, Odemli mivokard dokusu iginde lenfosit, plazma
hucresi, nitrofil polimoerd infiltrasyonu ve hugre artiklar,

Sonug olarak, es zamanh kalp ve cilt allogreft
transplantasyonunun, kalp allogreft siirvisini
anlamli derecede arttirdig1 gézlendi. Kalp ve cilt
allogreftine ek olarak Cy-A ile immiinsupresyon
uygulandiginda kalp allogreft siirvisindeki artis
beklenenden daha fazla oldu. Kalp transplan-
tasyonunda akut rejeksiyon epizodlarimin
azaltilmast amaciyla immiinojenik 6zellikleri
olan doku ya da hiicrelerin birlikte transplan-
tasyonunun yarar saglayabilecegi izlenimi
edinildi. Bu tiir bir yaklasimin daha genis bir
bicimde arastirilmasi ve uzun siireli etkilerinin
incelenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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