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Kalp nakli sonrasi rejeksiyon tanisinda intramiyokardiyal elekirogramin roll
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Akut rejeksiyon, kalp nakli sonrasi olusabilecek en dnemli
komplikasyonlardan biridir. Akut rejeksiyonun tani ve
tedavisinin erken donemde yapilabilmesi greft reddini
onler ve sagkalimi artirir. Bugiin i¢in akut kardiyak rejek-
siyonun tanisinda sag ventrikill endomiyokardiyal biyopsi-
si (EMB) altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak
uygulama tekniginin zorlugu ve invaziv olmasi nedeniyle
hastalar i¢in konforlu bir yontem olmaktan uzaktir. Biyopsi
teknigi ile rejeksiyon tanisinin konulamamas: veya rejek-
siyonun ge¢ tanilanmasi sonucu nakil yapilan hastalarin
yaklasik %5-6’s1 ilk bir yil icinde kaybedilmektedir.
Hucresel voltaj amplitudiniin intramiyokardiyal olarak
olcilmesi; kalp nakli sonrasi erken donemde akut rejek-
siyon tani ve tedavisinde noninvaziv bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar sozciikler: Akut rejeksiyon; elektrokardiyogram; kalp
nakli.

Kalp yetersizligi, kalbin doku ve organlarin gerek-
sinim duydugu kani yeterli olarak pompalayamamasi
olarak agiklanabilir. Etyolojik siniflamasi cesitlidir. En
yaygin nedenlerinden biri idiyopatik kardiyomiyopati-
dir, ikinci en sik neden ise kardiyomiyopati yapanlar
arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde iske-
mik kalp hastaligidir.! Uzun sureli hipertansiyon ve
kapak hastaliklar1 sonrasinda kalp yetersizligi gelisebi-
lir. Marfan sendromunda oldugu gibi kapak hastaligina
sekonder kardiyomiyopati gelisimi daha nadir nedenler-

Acute rejection is one of the critical complications of heart
transplantation. Early diagnosis and treatment of acute
rejection following heart transplantation prevent the graft
rejection and improve the survival rate. Currently, right
ventricular endomyocardial biopsy (EMB) is considered
the gold standard for the diagnosis of acute cardiac
rejection. However, it is far from being comfortable
method for the patients due its complicated implication
technique and invasive nature. About 5-6% of the patients
die within the first year of heart transplantation due to
undiagnosed rejection or late diagnosis using biopsy
technique. Intramyocardial cellular voltage amplitude
measurement can be used as a noninvasive method for the
diagnosis of and treatment of early acute rejection after
heart transplantation.
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dendir.” Christiaan Barnard’in 1967°de insandan insana
ilk kalp naklini gerceklestirmesinden sonra bir¢ok
merkez kalp naklini kalp yetersizligi tedavisinde iyi bir
alternatif tedavi olarak gormilg ve siklosporinin klinik
kullanimi1 sayesinde de kalp nakli bagariya ulagmistir.
Gunumuzde kalp nakli, terminal kalp yetersizligi teda-
visinde ilk tercih olarak kabul edilen, yasami uzatan
ve hastalarin yasam kalitesini artiran etkin bir tedavi
seklidir. Ne yazik ki nakil sureci kalbin nakliyle bitme-
mektedir. Immiunsupresyon tedavisinde son yillardaki
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gelismelere ragmen, implante edilen greftin, alic1 tara-
findan reddedilmesi gerek akut olarak, gerekse kronik
donemde karsimiza ¢ikmaktadir. Akut rejeksiyonlarin
%901 ilk alt1 ayda gorulurken, 12 aydan sonra, immiin-
supressif tedavi azaltildigi halde, daha az ortaya cik-
maktadir. Ge¢ donemde akut rejeksiyonlar ¢ok nadirdir
ve genellikle hastalarin tedaviye uyumsuz olusu ile veya
immunsupressif tedavisinin takibindeki yetersizlikle
ilgilidir. Klinisyenler greftin reddini onlemede basarili
olmak, dolayisiyla nakil sonrasi sagkalimi artirmak
icin akut rejeksiyon tan1 ve tedavisini erken donemde
yapmak zorundadirlar. Bunun i¢in nakilden sonraki
ilk bir sene icinde akut rejeksiyonlarin takibinde rutin
endomiyokardiyal biyopsi (EMB) belirli periyodlarda
uygulanmaktadir.

Endomiyokardiyal biyopsi 1972°den beri rejeksi-
yon tanist ve evrelemesi icin altin standart olarak
kullanilmaktadir.®™ Ne yazik ki EMB’nin invaziv bir
yontem olmas:t ve beraberinde birtakim komplikas-
yonlar1 getirebilme ihtimali nakil yapilan hastalarda
hayal kirikligina neden olmaktadir. Nakil yapilan bir
hastaya ilk bir y1l icerisinde ortalama 15 ile 20 arasinda
biyopsi yapma gereksinimi duyulabilmektedir.* Bu
durum maliyet artisin1 da beraberinde getirmektedir.
Komplikasyon sikligi merkezlerde %0.3-13 oraninda
olup baglica komplikasyonlar: Perforasyon ve perikar-
diyal tamponad, pnomotoraks, sinir paralizi, venoz
hematom, karotis ponksiyonu, trikiispid kapak hasari,
malign aritmi, gecici komplet kalp blok’u ve supravent-
rikuler tasikardi’dir.™ Daha az siklikla koroner arterden
sag ventrikille fistul de bildirilmigtir.® Bunun digin-
da nakil yapilmig hastalarda yaklasik %40 oraninda
humoral veya humoralle karigik rejeksiyon goruldugu
halde, EMB’lerin rutin histolojik degerlendirmesinde bu
tur rejeksiyonun tespiti miimkin olmamaktadir. Oysa
humoral rejeksiyon, kardiyak fonksiyonlar: hiicresel
rejeksiyondan daha fazla etkilemekte ve hastalar icin
daha tehlikeli olabilmektedir.”? Biyopsinin duyarliligini
etkileyen bir faktor de “sampling error” denilen durum-
dur. Rejeksiyon sirasinda goriilen infiltratlar miyokard-
da homojen olmayan bir dagilim gosterebilir. Hastada
rejeksiyon oldugu halde alinan biyopsiler infiltratin
bulundugu yeri yakalamamasindan kaynaklanan negatif
sonuclar verebilir.®” Bu durum akut rejeksiyon taki-
binde alternatif olarak kullanim1 kolay, ucuz ve giinluk
tekrarlanabilir noninvaziv yontemlere ilgiyi artirmistir.

Ekokardiyografi ucuz ve noninvaziv bir yontem-
dir. Diyastolik disfonksiyon varligi rejeksiyon tani-
sinda onemlidir ancak artmig diyastolik disfonksiyon
ileri evre rejeksiyonda ortaya ¢ikabilir, bu da tanida
gecikmeye yol acar. Genel eko-Doppler parametreleri-
nin duyarhiligi %73 olarak bulunmustur."” Bu yuzden

rejeksiyon tanisinda konvansiyonel eko parametreleri
yaninda PW-TDI (Pulsed wave tissue Doppler ima-
ging) kullanilmaktadir. PW-TDI sol ventrikil diyastolik
disfonksiyon incelemelerinde daha duyarli oldugu ve
pre- ve afterload degisikliklerinden daha az etkilendigi
bilinmektedir. PW-TDI ile akut rejeksiyon kontroliinde
subendokardiyal duvar hareketleri (motion) degerlen-
dirilmektedir. Bunun ic¢in pik sistolik ve erken diyas-
tolik duvar hareket hizlar1 (Sm ve Em), sistolik zaman
TSm (birinci kalp sesinin baglangicindaki Sm), erken
relaksasyon zamami Tem (ikinci kalp sesinin baslangi-
cindaki Em dalgasinin yaptigi pik) gibi parametreler
degerlendirilir. Yapilan calismalarda akut rejeksiyonda
ISHLT (The International Society of Heart and Lung
Transplantation) siniflandirmasina gore degerlendirilen
biyopsilerde ozellikle hafif huicresel reaksiyonu olanlar-
da morfolojik ve fonksiyonel diskordansin oldugu tespit
edilmis ve PW-TDI tekniginin konvansiyonel pulsed
wave eko’ya gore ventrikiiler disfonksiyonu daha erken
tespit ettigi bildirilmistir."" Erken ameliyat sonrasi
donemde eko ile rejeksiyon takibi yapilabilse de taburcu
olan hastalarda takip mumkun degildir. Ayrica eko ile
akut rejeksiyon tanisi klinisyene bagimlidir. Bu nedenle
ekokardiyografi rejeksiyon tani ve takibinde yardimci
bir tan1 araci olarak kullanilmaktadir.

Sitoimmiinolojik monitorizasyon (CIM) periferik
kandaki T-lenfosit aktivasyonunu tespit eder. Aktive
olmug T-lenfositlerinin muhteviyat1 lenfosit popiilasyo-
nunun %5’inden fazla ise akut rejeksiyon icin anlamh
olmaktadir. Ancak benzer bulgu 6zellikle viral kaynakl
infeksiyonlarda da gorulebilmektedir.">!¥! Dolayisiyla
bu parametreler giivenli olmaktan uzaklagmaktadir.
Ayn1 zamanda lokosit morfolojisini incelemek sub-
jektif bir yaklagimdir. Isabetli ol¢iimler i¢in klinik
deney ve deneyime gereksinim duyulmaktadir. Ayrica
uzun donem red fenomeninin saptanmasinda yetersiz
kalmaktadir. Sitoimmiunolojik monitorizasyonun guve-
nirligi, nakil sonrasi ilk alt1 aylik suire icerisinde veya
ilk akut rejeksiyon atagina kadar yuksektir. Kalp nakli
sonrasi gelisebilecek akut ret veya infeksiyonun erken
tanisinda diger tan1 yontemleri ile birlikte kullanilabile-
cek yararli bir yontemdir.'¥

Niukleer manyetik rezonans gortintiileme (NMR)
ile rejeksiyon tanisit konulabilecegi dusunulmusgtur.
Bu anlamda bircok caligma ve goruntuleme tek-
nikleri dusunulmius olsa da s6z konusu bulgularin
NMR ile tespiti ¢ok ileri evre rejeksiyonda mimkiin
kildig1 i¢in kullanimi kisitli olmaktadir.'>1% Ayni
sekilde, cesitli radyonuklid goruntileme teknikleri
akut rejeksiyon tanisi i¢in geligtirilmeye ¢aligilmig-
tir. 99TcPP veya 201Th rejeksiyon tanisi i¢in yeterli
duyarliliga sahip degildir.!'"! Bu yuizden kullanimlar1
kisitli olmaktadir.
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Sekil 1. Intramyokardial elektrogram takip sisteminin caligma
prensibi. IMEG: Intramiyokardiyal elektrogram;

Intramiyokardiyal olarak hiicresel voltaj amplitudu-
niin dlciilmesi, nakil sonrasi akut rejeksiyon tanisinin
konulmasi ve tedavisinin izleminde noninvaziv bir
yontem olarak kullanilmaktadir.'”? Intramiyokardiyal
elektrogram (IMEG), voltaj sinyallerinin ticari olarak
elde edilebilecek 6zel bir pacemaker tarafindan depo-
lanmasi, bu voltajlarin manyetik algilayici baglanmis
kayit cihazina kaydedilip daha sonra verilerin islenerek
bir diyagramda gosterilmesi esasina dayanir. Sistem
noninvaziv ve rejeksiyon igin duyarli bir tani araci
olmasi acisindan onemlidir. Sistemin vilcut i¢i ve viicut

150

dis1 aparatlar1 vardir. Vucut i¢indeki aparatlari: her iki
ventrikiile epikardiyal tutunmay1 saglayan uclari olan
iletken kablo ve bunlarin baglanabilecegi (epigastrik
bolgede cilt altinda yapilan posta saklanabilecegi) ozel
bir pacemaker cihazindan ibarettir. Sayet hastaya daha
onceden mekanik dolagim destek cihazi yerlestirilmigse
infeksiyon riskini artirmamak i¢in pace leadleri trans-
vendz yoldan endokardiyal olarak da yerlestirilebilir.'®
Vucut disindaki aparati ise pacemaker’a kayitli olan
voltaj bilgilerini algilayan bir manyetik sensor ile bunun
baglanip, voltaj bilgilerinin amplitid diyagramina cev-
rildigi ve izlenebildigi bir kayit cihazindan ibarettir
(Sekil 1).

Dolayisiyla IMEG kayitlarindan alinan voltaj amp-
litudlerindeki dusug allogreftin akut rejeksiyon tanisi
icin bir tan1 araci olabilmektedir. Manyetik sensorden
alinan voltaj kayitlar1 kayit cihazindan gegirilerek
bilgisayar ortaminda yorumlanabilmektedir. Sistem
yatak basinda hasta uyudugu esnada kayit alabil-
me Ozelligiyle ustunluk saglamaktadir. Sistem, ayni
zamanda mevcut telefon-modem teknolojisine de sahip
oldugundan, bu kayitlar internet vasitast ile klinik
merkeze iletilebilmekte ve allogreftin durumu hasta
klinige gelmeden degerlendirilebilmektedir (Sekil 1).
Yapilan hayvan deneyleri ve klinik calismalar sonucu
voltaj amplitudundeki dususiin %8’in altinda olmasit
ve bu dugsuisiin en az u¢ gun siirmesinin allogreftin
akut rejeksiyonu icin duyarlt ve 6zgul bir kriter oldugu
yoniinde uzlasiimigtir.!*-2
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Sekil 2. Berlin Alman Kalp Merkezinde nakil yapilmis bir hastanin ameliyat sonrasi bir aylik do-
nemde ¢ekilen intramiyokardiyal elektrogram kayitlar1 (QRS Amplitudleri).

958



Cevirme ve ark. Kalp nakli sonrasi rejeksiyon tanisinda inframiyokardiyal elektrogramin rolt

2500 A

2000 A —

1500 4

1000 A

Biyopsi sayi1st

500 A H
0 T T T T
1986 1987 1988 1989 1990 1991

H H H H,H,ﬂ,ﬂ,m,m,m,m,ﬁ,ﬁ _

19921993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Sekil 3. Berlin Kalp Merkezinde 1986 ile 2005 yillar1 arasinda yapilan endomiyokardiyal biopsisi sayisinin yillara gore dagilimi.

Voltaj kayitlarinin biventrikiiler yapilmasi hata san-
sin1 azaltsa da CMV infeksiyonu olugmasi ya da yeni
olusmug bir perikardiyal efuzyon veya QRS komp-
leksindeki morfolojik degisiklikler hatali sonuglarin
yorumlanmasina neden olabilmektedir. Sayet klinik
ve ekokardiyografik bulgular suiphe uyandiriyorsa bu
durumda biyopsi uygulamak kaginilmaz ve yerinde
olacaktir. Amplitud ve rejeksiyon iliskisi Sekil 2’de
gosterilmistir.

Standart olarak kullanilan EKG rejeksiyon tanisinda
faydali olarak kullanilmistir. Miyokardiyal odem ve
lenfosit infiltrasyonu voltaj diisuklugiiniin nedeni olabi-
lecegi kesfedilmistir.”® Hetzer ve ark.”” EMB ile IMEG
sonuclarini kiyaslayarak akut rejeksiyonda IMEG’nin
duyarliligini %100, dzgullugunu ise %97 olarak bulmus
ve ekokardiyografi ile birlikte kullaniminin humoral
rejeksiyonda EMB’den ustiin olacagini savunmuslardir.
Gegirilmis infeksiyon varligi, ritm bozukluklar: siste-
min giivenilirligini azaltmaktadir. Pacemaker kullanimi
gerektirmesi ve IMEG paternlerinde varyasyonlar gori-
lebilmesi, uzun donem kullanimina ait yeterli dokiima-
nin literaturde yer almamis olmasi kullanimini sinir-
lamaktadir. Jia ve ark.? 2009’da 58 hastalik bir seri-
yi bildirmisglerdir. Periyodik olarak kaydedilen IMEG
kayitlar1 EMB sonuglari ile karsilastirilmistir. Sonug
olarak duyarliligi %79.2, dzgullugn %87.8, pozitif pre-
diktif degeri %82.4 negatif prediktif degeri 85.5 olarak
bulunmustur. Sayet IMEG bulgular1 diger noninvaziv
yontemler ile (ekokardiyografi gibi) kombine edilirse
duyarliligin 99.1e, ozgullugun ise %99.2°ye yukselebi-
lecegi bildirilmistir.”® Endomiyokardiyal biyopsi len-
fositik infiltrasyonu tespit ederek rejeksiyon evrelemesi
yapabilse de humoral rejeksiyonun tespiti i¢in yetersiz
kalmaktadir. Sinirli sayida literatur destegi olsa da
humoral rejeksiyonda IMEG ustunlugu bildirilmistir.*!
Knosalla ve ark.?9 15 kopek tuizerinde heterotopik kalp
nakli uygulamis ve iki farkli gruba ayirarak hiicresel
ve humoral rejeksiyonda IMEG etkinligini tespit etme-
ye calismiglardir. Intramiyokardiyal elektrogram erken
donemde ve emniyetli bir gitvenlik araliginda humoral

rejeksiyonu tespit etmeyi basarmistir. Bipolar elektrot
secimi ile birlikte seri kayitlar alinmasinin gitvenilirligi
artirdig1 bildirilmigtir. Berlin Alman Kalp Merkezi’'nde
IMEG 1990’1 yillardan itibaren rutin olarak kullanil-
mig ve buna bagli olarak nakil hastalarinda yapilan
EMB sayisi ciddi bir sekilde azaltilmigtir (Sekil 3).

Uzun sureli siklosporin kullaniminin ilerleyen
zaman icerisinde ndrolojik komplikasyonlara yol actig1
bilinmektedir.?”! Intramiyokardiyal elektrogram siste-
miyle yapilan rejeksiyon monitorizasyonu kullanilacak
immunsiipressif ilaglarin dozlarinin ayarlanmasi igin
de dnem arz etmektedir. Intramiyokardiyal elektrogram
kullaniminin pahali bir yontem oldugu dugiiniilse de
pacemaker uretiminin ve kullaniminin yayginligi mali-
yetin ¢ok fazla olamayacagini gostermektedir. Sonug
olarak IMEG endomiyokardiyal seri biyopsilerine karsi
ameliyat sonras1 donemde ve Ozellikle taburcu olmusg
hastalarda noninvaziv rejeksiyon takibinde iyi bir alter-
natif olabilmektedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik surecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.

KAYNAKLAR

1. Andreoli TE, editor. Cecil essentials of medicine. 5th ed.
Philadelphia: W.B. Saunders Company; 2001. Ceviri editorii:
Cavugoglu H. 5. Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi; 2002:
p- 56-7.

2. Kirali, E. Eren E, Mataraci I, Cevirme D. Combined
orthotopic heart transplantation and prophylactic ascending
aorta replacement in a Marfan patient. Turk Gogus Kalp
Dama 2011;19:434-6.

3. Nwakanma LU, Shah AS, Conte JV, Baumgartner WA. Heart
transplantation. In: Cohn LH, editor. Cardiac surgery in the

959



Turk Gogus Kalp Dama

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

960

adult. 3rd ed. New York: McGraw-Hill; 2008. p. 1539-78.
Foerster A, Simonsen S, Frgysaker T. Heart transplantation
in Norway. Morphological monitoring of cardiac allograft
rejection. A 3-year follow-up. APMIS 1988;96:14-24.
Bourge RC, Rodriguez ER, Tan CD. Cardiac allograft
rejection. In: Kirklin JK, Young JB, McGiffin DC, editors.
Heart transplantation. New York: Churchill Livingstone;
2002. p. 494-5.

Sandhu JS, Uretsky BF, Zerbe TR, Goldsmith AS, Reddy
PS, Kormos RL, et al. Coronary artery fistula in the
heart transplant patient. A potential complication of
endomyocardial biopsy. Circulation 1989;79:350-6.

Taylor DO, Yowell RL, Kfoury AG, Hammond EH,
Renlund DG. Allograft coronary artery disease: clinical
correlations with circulating anti-HLA antibodies and the
immunohistopathologic pattern of vascular rejection. J Heart
Lung Transplant 2000;19:518-21.

Becker AE, Heijmans CD, Essed CE. Chronic non-ischaemic
congestive heart disease and endomyocardial biopsies. Worth
the extra? Eur Heart J 1991;12:218-23.

Sharples LD, Cary NR, Large SR, Wallwork J. Error rates
with which endomyocardial biopsy specimens are graded
for rejection after cardiac transplantation. Am J Cardiol
1992;70:527-30.

Derumeaux G, Redonnet M, Soyer R, Cribier A, Letac B.
Quantitative assessment of regional systolic and diastolic
velocities by color doppler myocardial imaging during acut
rejection in heart transplant recipients. Proceedings of the
International Submit in Doppler Tissue Imaging, Madrid,
24-25 April 1997.

Dandel M, Hummel M, Meyer R, Miller J, Kapell S, Ewert
R, et al. Left ventricular dysfunction during cardiac allograft
rejection: early diagnosis, relationship to the histological
severity grade, and therapeutic implications. Transplant Proc
2002;34:2169-73.

Ertel W, Reichenspurner H, Hammer C, Plahl M, Lehmann M,
Kemkes BM, et al. Cytoimmunologic monitoring: a method
to reduce biopsyfrequency after cardiac transplantation.
Transplant Proc 1985;17:204-6.

Fieguth HG, Haverich A, Schaefers HJ, Wahlers T, Kemnitz J.
Cytoimmunologic monitoring for the noninvasive diagnosis
of cardiac rejection. Transplant Proc 1987;19:2541-2.
Mansuroglu D, Kirali K, Guler M, Tuncer A, Eren E,
Akinct E, et al. Kalp transplantasyonlarinda red fenomeninin
sitoimmuinolojik monitorizasyon yontemi ile izlenmesi.
GKDC Dergisi 1998;6:369-78.

Hirsch MS. Herpes simplex virus. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R, editors. Principles and practice of infectious diseases.
4th ed. New York: Churchill Livingstone; 1995. p. 1336-45.
Kirklin JK, Naftel DC, Levine TB, Bourge RC, Pelletier

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

GB, O’Donnell J, et al. Cytomegalovirus after heart
transplantation. Risk factors for infection and death:
a multiinstitutional study. The Cardiac Transplant
Research Database Group. J Heart Lung Transplant
1994;13:394-404.

Grauhan O, Warnecke H, Miller J, Knosalla C, Cohnert
T, Voss A, et al. Intramyocardial electrogram recordings
for diagnosis and therapy monitoring of cardiac allograft
rejection. Eur J Cardiothorac Surg. 1993;7:489-94.

Buz S, Drews T, Weng Y, Muller J, Hummel M, Loebe M,
Hetzer R. Heart transplantation after mechanical circulatory
support. Transplant Proc 2000;32:583-4.

Warnecke H, Schiler S, Goetze HJ, Matheis G, Suthoff U,
Miller J, et al. Noninvasive monitoring of cardiac allograft
rejection by intramyocardial electrogram recordings.
Circulation 1986;74:11172-6.

Warnecke H, Miller J, Cohnert T, Hummel M, Spiegelsberger
S, Siniawski HK, et al. Clinical heart transplantation without
routine endomyocardial biopsy. J Heart Lung Transplant
1992;11:1093-102.

Muller J, Warnecke H, Spiegelsberger S, Hummel M, Cohnert
T, Hetzer R. Reliable noninvasive rejection diagnosis after
heart transplantation in childhood. J Heart Lung Transplant
1993;12:189-98.

Hetzer R, Potapov EV, Milller J, Loebe M, Hummel M, Weng
Y, et al. Daily noninvasive rejection monitoring improves
long-term survival in pediatric heart transplantation. Ann
Thorac Surg 1998;66:1343-9.

Rosenbloom M, Laschinger JC, Saffitz JE, Cox JL,
Bolman RM 3rd. Noninvasive detection of cardiac
allograft rejection by analysis of the unipolar peak-to-peak
amplitude of intramyocardial electrograms. Ann Thorac
Surg 1989:47:407-11.

Jia YX, Meng X, Sun LB, Han J, Chen YT. Using
intramyocardial electrograms combined with other
noninvasive methods for monitoring acute rejection
following human heart transplantation. Chin Med J (Engl)
2009;122:136-9.

Grauhan O, Miller J, Pfitzmann R, Knosalla C, Siniawski H,
Fietze E, et al. Humoral rejection after heart transplantation:
reliability of intramyocardial electrogram recordings (IMEG)
and myocardial biopsy. Transpl Int 1997;10:439-45.
Knosalla C, Grauhan O, Muller J, Pfitzmann R, Fietze E,
Cohnert T, et al. Intramyocardial electrogram recordings
(IMEG) for diagnosis of cellular and humoral mediated
cardiac allograft rejection. Ann Thorac Cardiovasc Surg
2000;6:89-94.

D. Cevirme, C. Koksal, M. Balkanay, H. Sunar. Early and
late neurological complications after cardiac transplantation.
Kosuyolu Kalp Dergisi 2011;14:56-9.



