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Kardiak transplantasyon son donem kalp hastaliginin tedavisinde gegerli bir yontem
olarak yerini almigtir. Bir yillilk yasam orami % 80’lere  ¢ikmustir.Enfeksiyon ve
rejeksiyon halen en biiylik sorundur. Rejeksiyon tanisina en giivenilir yontem olan
endomyokardiyal biyopsi (EMB)’nin degerlendirilmesinde bazi giigliikler vardir. Akut
rejeksiyon patolojisi ile cylocsporine alan hastalarda goriilebilen Quilty Fenomeni’nin
karigtirlmamasi gerekir.Biz de bir kardiyak transplantasyon vakasmin 4. EMB’sinde
Qulty Fenomeni ile karsilastik.
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Quilty Phenomenon due to Cyclosporine Therapy That Carries Rejection
Findings in Cardiac Transplantation

Cardiak transplantation has taken its place as an important therapeutic intervention for
the end-stage heart disease. One year survival rate has increased to % 80 . Infection and
organ rejection are still the major problems. Endomyocardial biopsy (EMB) which is
current. It is crucial to differentiate the acute rejection pathology from Quilty phenomenon
that appears in patients under cyclosporine therapy. We have seen this entity in one our
patients at the 4th EMB after cardiac transplantation.

Kardiak tarnsplantasyon son dénem hastaligin
tedavisinde gegerli bir yontem  olarak yerini
almistir'"" Bir yillik yasam oran1 % 80’lere ¢ikmustir.
Enfeksiyon ve rejeksiyon halen en biiyik

ortotopik kardiyak transplantasyon yapilan bir hastanin
postoperatif immunosupresyonu, cyclospo-rine, azathi-
oprine, prenisolone ve ilk 3 giin ATG ile saglanmistir

sorundur®. Rejeksiyon tamisinda endomyokardiyal
biyopsi (EMB) en giivenilir ve gegerli yontemdir®®.
Akut rejeksiyon i¢cin EMB’nin degerlendirilmesi
onemlidir. Ciinkii, EMB’nin degerlendirilmesi,
cyclosporine alan hastalarda rejeksiyon ile karisa-

bilen histolojik bulgular nedeni ile gii¢lesebilir.
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(Tablo I). Postoperatif 9. giinde yapilan ilk EMB’sinde
yeni Billingham sinuflamasima gore Grade 3 A rejeksiyon
saptandi (Resim I). RATG ve metilprednisolone ile
“rescue therapy” yapildi. Bir hafta sonra yapilan kontrol
EMB’de rejeksiyonun geriledigi ve Grade I’de oldugu
goriildii (Resim 2). 3. EMB’de ise
alanda sinirli, fokal yogun mononiikleer hiicre infiltras-

subendokardiyal

yonu tespit edildi. Bu infiltrasyonunun myokardiyal
interstisyel uzantilar1 vardi. Myosit mekrozu yoktu. Bu
bulgular literatiir 15181nda degerlendirerek,cyclosporine



Resim 3. Endokardial infiltrasyon (Quilty fenomeni)

alan hastalarda goriilebilen Quilty Fenomeni olarak
degerlendirildi (Resim 3). Immunosiipresif tedavide
herhangi bir degisiklik yapilamadi. Rejeksiyon
bilgusu olmayan ve EMB’leri tekrarlanan hastanin,
rejeksiyon derecesi Grade 1 olarak kaldi. Hasta
transplantasyon sonrasi ayini tamamlamustir.

Tartisma

Endomyokardiyal biyopsi transplantasyon sonra-
st ilk ay haftada 1, ikinci ay 2 hatada 1, iiiincii aydan
sonra 2 ayda 1 yapilir®. Billingham siniflamasia
gore Grade 3A ve iizerindeki rejeksiyon evrelerinde
“revcue therapy” yapilir ve EMB 1 hafta sonra
tekrarlanir'”. EMB’nin degerlendirilmesi bu bakim-
dan 6nemlidir. Degerlendirmede karsilasilan degisik-
liklerden birisi iskemik myokardiyal hasardir.
Iskemik myokardiyal hasarda myosit nekrozu ile
beraber, iskemik degisikliklerden biri
myokardiyal hasardir. Iskemik myokardiyal hasarda

myosit nekrozu ile beraber, iskemik degisiklikler

iskemik

hakimdir™®®. Bunlara akut inflamatuar infiltrasyonda
eslik edebilir. Enfeksiydz ajanlarla olan inflamatuar
infiltrasyon, rejeksiyon ile karigabilir. Fakat
rejeksiyondaki mononiikleer hiicre infiltrasyonundan
farkli olarak burada karisik inflamatuvar infiltasyon

Resim 2. Gradce 1 rejeksiyon

Tablo 1. Inmunosupresyon protokolii

Immunosupressif ilag Dozu
M. Prednisolone perop 500 mg (iv),
idame; 0.2 mg/kg/gun
Azathoprine 4 mg/kg/giin
RATG 25 mg/kg/gin
Cyclosporine-A preop 18 mg/kg/giin (oral),
idamede kan diizeyi; 300 no
nogram/dl olmah

mevcuttur. Siklikla biyopsi yapilan taranspalantasyon
hastalarin ~ biyopsi biyopsi
rastlayabilir. Bunlarin patolojisinde fibrin ile kapl,
etrafinda graniilasyon dokusu olan inflamatuvar hiicreler

ornegi, eski yerlerine

vardir®”. Bu eski biyopsi yerlerinde myofibrillerin
ayrilmasi, hemoraji alanlari ve kollagen birikmesi
olabilir.

Cyclosporine-A  kullanilan hastalarin  EMB’sinde
baz1 degisiklikler saptanmustir. Bunlardan en 6nemlisi
1986 yilinda M. Billingham tarafindan saptanan Quilt
fenomenidir'®. Akut rejeksiyon patolojisi ile karistirila-
bilir. Burada endokardiyumda fokal olarak inflamatuvar
T-lenfosit infiltrasyonu vardir. Infiltrasyon endokardiumu
tamamen kaplayip, baz1 myokard bdlgelerine uzandiginda
rejeksiyondan  ayrilmasi  giiglesir'”.  Nedeni tam
goriilmektedir. R.D. Clarke Forbes ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada tiim biyopsi drneklerinin % 15’inde

endokardiyal infiltrasyon saptanmugtir®

. Cyclosporine
almayan hastalar bu infiltrasyonun c¢ok ender oldugunu
bildirmislerdir ve bu infiltrasyonun cyclosporine doz
semasina bagli olmadigi  gostermislerdir. P. Suit ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Quilty lezyonu, tim
biyopsi 17.9’unda @),

Endokardial lenfosit infiltrasyonunun cylosporine kan

orneklerinin % saptanmisgtir

diizeyine bagli olmadigimi gostermisler ve cyclosporine



bagli  idiosynkrotik  reaksiyon  olabilecegini
bildirmislerdir. Quilty Fenomeni ile karsilastigimiz
kendi transplantasyon hastamizin 10 biyopsi
orneginden 2’sinde bu lezyonu saptadik. Herhangi
bir rejeksiyon tedavisi yapilamadi.

Sonu¢ olarak, endomyokardiyal biyopsinin
dogru degerlendirilmesi  6nemlidir. Billingham
smiflamasina gore Grade 3A ve iistiindeki rejeksiyon
evrelerinde rescue therapy yapilir. Bu tedavi
enfeksiyon agisindan morbidite ve mortaliteyi arttirir.
Bundan dolay1 cyclosporine alan hastalarda Quilty
Fenomeni’nin akut rejeksiyon patolojisinden ayril-
masinin énemini vurguluyoruz.

Kaynaklar

1. Hack CF, Shumway 5], Kaye MP: Registery of the
international Society op Heart Transplantation,
sixth official report. ] Heart Transplant 8:271-6, 1989,

2. Wallwork ): Heart and Heart-Lung Transplantation.
Saunders Company. Philadelphia s: 251, 1989.

. Billingham ME: Diagnosis of cardiac rejection by en-

domyocardial biopsy. | Heart Transplant 1:25-30,
1981.

. Billingham ME: The post surgical heart. Am ] Cardi-

ovasc ["athol 1:319-34, 1988,

. Pomecance A, Stovin PGI: Heart Transplant Patho-

logy: The British experience. | Clin Pathol 38:145-59,
1985,

. Imakina M, Cohnert TR, Billingham MA: Endocardi-

al infiltrates: The Quilty effect. ] Heart Transplant
7:57, 1988.

. Rutliff NB, Myles L, Mc Mahon JT et al: Myocyte in-

jury in acute cardiac transplant rejection and in
lymphocytic myocarditis is similar and reversibl.
Transplant Proc 19:1568, 1987,

. Forbes C, Rowan A, Billingham ME: Endocardial in-

filtrates in human heart transplants: A serial biopsy
analysis comparing four immunosupression proto-
cols. Human Pathelogy 21:850-5, 1990,

. Suit F, Kottke-Marchant K, Ratliff NB et al: Com-

parison of whole-blood cylosporine levels and the
frequency of endocardial infiltrates (The Quilty Le-
sion) in cardiac transplantation. Transplantation
48:618-21, 1989,





