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Kalp Transplantasyonu Yapilan Olgularda Akut Rejeksiyon
Tanisinda Kullanilan Noninvazif Yontemler

Noninvasive Methods for the Diagnosis of Rejection After Heart Transplantation

Dr. Aytiil Belgi, Dr. ibrahim Basarici
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Antalya

Ozet

Akut rejeksiyon, kalp transplantasyonundan sonra izlenen en énemli komplikasyonlardan biridir. Prognoz, erken tani ve
etkin tedaviye baglidir. Bugtin icin akut rejeksiyon tanisinda en guivenilir yéntem endomiyokardiyal biyopsidir (EMB). An-
cak, invazif olmasi nedeniyle,gtinltik izlemede kullanima uygun degildir. Bunun yaninda, odaksal degisiklikler izlenmesi du-
rumunda, yanls negatif sonuclar olabilmektedir. Bugtine kadar, akut rejeksiyonda, noninvazif ydntemlerin tanisal degeri-
ni arastiran bircok ¢alisma yapilmis, ancak hicbiri EMB’ye Usttin bulunmamistir. Bu yazida, noninvazif yéntemlerin, akut
rejeksiyonda, tanisal degeri incelenmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2003, 3: 245-51)

Anahtar Kelimeler: Kalp transplantasyonu, rejeksiyon, noninvazif yontemler

Abstract

Acute rejection is a major complication after heart transplantation. Prognosis depends on early detection and effective
treatment. Currently, the most reliable technique for the detection of acute cardiac rejection is endomyocardial biopsy
(EMB). Because of invasive procedure, it is not suitable for daily monitoring. If the pattern of rejection shows a focal dist-
ribution, false-negative results can be expected. So far, many studies were performed to evaluate diagnostic value of no-
ninvasive procedures in acute rejection, but none of them was found to be superior to EMB. Value of different noninva-

sive procedures in the diagnosis of acute rejection after heart transplantation is discussed in this review.

Giris

Kalp transplantasyonu, medikal tedaviye yanit
vermeyen ileri dénem kalp yetersizliginde, yasam su-
resini uzatan ve hayat kalitesini iyilestiren etkin bir te-
davi secenegidir. Stanford Universitesine ait 30 yillik
analizde, transplantasyon sonrasi 1,5,10 yillik yasam
oranlari, %85, %68, %46 olarak bildirilmektedir.
Transplantasyon sonrasi 6nemli mortalite ve morbidi-
te nedenleri; akut rejeksiyon, enfeksiyonlar, ge¢ dé-
nemde transplant koroner arter hastaligi, immdtnstip-
resif ilaclara bagl bébrek yetmezligi ve maligniteler-
dir. immdinstipresif tedavideki gelismelere ragmen,
transplantasyondan sonra izlenen éltimlerin %25'in-
den akut rejeksiyon sorumludur. Guinimtizde, rejek-
siyon tanisinda en guvenilir yéntem, endomiyokardi-
yal biyopsidir (EMB). invazif olmasi, nadir de olsa
komplikasyonlarin izlenmesi, bu ydntemin, gtinltik
kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle daha ucuz,
basit ve tekrarlanabilirligi ytiksek olan noninvazif yén-
temlere ilgi artmistir. Akut rejeksiyonda noninvazif
yontemlerin tanisal degerini arastiran calismalar, bu

testlerin, tek baslarina kullanilmaktan cok, EMB za-
manlamasina yardimci olarak kullanilabilecegini orta-
ya koymaktadir.

Ekokardiyografik Degerlendirme

Akut rejeksiyonda, ekokardiyografik incelemenin
tanisal degerini arastiran bircok calisma yapilmistir
(1). Yeni dogan ve bebeklik déneminde kalp transp-
lantasyonu geciren olgularin biyopsi ile takibi pek uy-
gun degildir. Bu nedenle, bu yas grubunda ekokardi-
yografik takip 6nem kazanmaktadir.

Akut rejeksiyonda izlenen ekokardiyografik degi-
siklikler asagida belirtilmistir.

Sol Ventrikiil Kitlesinde Degisiklik

Akut rejeksiyonda, hticresel dlizeyde izlenen olay-
lar, miyokard icinde birtakim degisikliklere neden
olur. Enflamatuvar hticre infiltrasyonu ve miyokard
6demi nedeniyle iki boyutlu ekokardiyografide miyo-
kard kalinligr artar. Sagar ve ark.'nin (2), sol ventrikdil
(SV) kitlesini, M-mod ekokardiyografi araciligiyla
‘Troy formdld’ kullanilarak degerlendirilmistir. Dub-
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roff ve ark.'nin (3) calismalarinda ise SV kitlesi iki bo-
yutlu ekokardiyografi ile degerlendirilmis, degisikligin
M-mod ydntemine gére daha az oldugu belirtilmistir.
Kullanilan yonteme g&re sonuclarin degisiklik géster-
mesi, SV kitlesinin degerlendiriimesinde ekokardiyog-
rafinin degerini sinirlamaktadir. Ayrica, kitlesel degi-
sikliklerin histolojik degisikliklere gére daha geg izlen-
mesi, bu parametrenin klinik kullanimini azaltmistir.

Perikard Eflizyonu

Transplantasyondan sonra genellikle az miktarda
perikard eflizyonu izlenir ve ilerleyen ddnemlerde
kaybolur. Bu donemde izlenen eflizyonun, rejeksiyon
ile iliskisi gbsterilememistir. Ancak, mevcut eftizyon-
da ani artis veya yeni ortaya cikan eflizyon, akut re-
jeksiyon icin belirleyici bulunmustur (4). Epikarda kar-
si olusan immun yanit, etiyolojiden sorumlu tutul-
maktadir (4). Perikard efflizyonu izlenen olgularda,
rejeksiyon sikhgi ve ciddiyeti artmaktadir (5).

Miyokard Degisiklikleri

(Ultrason Doku Ozellikleri)

Akut rejeksiyonda, tim miyokardda izlenen yapi-
sal ve geometrik degisiklikler yaninda, odaksal degi-
sikliklerin de izlenebilmesi, klinik kullanimini kisitla-
maktadir. 'Video-processed signal’, “integrated
backscatter” (“cyclic variation” veya “zaman ortala-
mali” yéntemi kullaniimaktadir) tanida guvenilirligi
arastirilan yontemlerdir (6,7). Masuyama ve ark.'nin
(8) “cyclic variation” yéntemini kullanarak yaptig
arastirmada, duyarlilik %86, 6zglilltik %85 ve pozitif
belirleyicilik %85 bulunmustur. Miyokard hipertrofisi-
ne bagli élclimlerin etkilemesi ve rejeksiyon ataklarin-
dan sonra, doku akustik ¢zelliginin bireyler arasi fark-
lilk gOstermesi, guvenilirligi kisitlamaktadir.Takip 6l
climlerinde, bazal d&lclimlere gére olan degisimler,
yol gosterici olarak kabul edilmektedir.

Sol Ventrikiiltin Sistolik ve Diyastolik

Fonksiyonlarinda Degisiklik

immUinstipresif ilag olarak siklosporinler kullanima
girmeden Once, rejeksiyon takibi klinik bulgular deger-
lendirilerek yapiliyordu. Siklosporinlerin kullaniimasiyla
akut rejeksiyon paterninde degisiklikler izlenmistir. Kli-
nik yakinma izlenmeyen olgularda EMB sonuglar akut
rejeksiyon ile uyumlu olabilmektedir. Sistolik fonksi-
yonlarin normal olmasi rejeksiyonu ekarte ettirmemek-
tedir. Eriskin yas grubunda, akut rejeksiyon epizotlari-
nin %95'inde, SV sistolik fonksiyonlari normal bulun-
mustur (9). Transplantasyondan birkag gtin sonra, ye-
tersiz miyokard korunmasi veya verici kalbin disfonksi-
yonuna bagli, sistolik fonksiyonlarda gecici stire bozul-
ma izlenebilir. Bu dénemden sonra izlenen akut degi-

sikliklerde, akut rejeksiyon dustintlmeli ve ayrintili ince-
leme yapilmalidir. Akut rejeksiyon doneminde, SV sis-
tolik fonksiyonlari bozulan ve hemodinamik etkilenme
gdsteren olgularin prognozu daha kétudur. Transplan-
tasyondan bir yil sonra gelisen SV sistolik fonksiyon bo-
zuklugunda ise, akut rejeksiyon yaninda, transplant
koroner arter hastaligi da ddstintlmelidir.

Akut rejeksiyonda, diyastolik fonksiyon bozuklu-
gunun sistolik fonksiyon bozuklugundan daha 6nce
izlenmesi, Doppler parametrelerine ilgiyi arttirmistir.
Paulsen ve ark.'nin (10) tarafindan yapilan ilk calis-
mada, SV'Un sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ince-
lenmis, akut rejeksiyonda, SV dolum ve bosalim hiz-
lari, arka duvar incelme hizi azalmis olarak bulunmus-
tur. Daha sonra Dodd ve ark.’nin (11) tarafindan, bir-
den fazla ekokardiyografik parametrenin kullanimi ile
duyarliigin ve &zglilligun artacag bildiriimistir. Sol
ventriklltin doruk dolum hizi 4'tin (zerinde olan ol
gularda, rejeksiyonun %100 dislandigi, bazal degere
gdre %18'den fazla azalmanin oldugu olgularda ise
rejeksiyonun belirlenebilecegdi bildirilmektedir (12).

Akut Rejeksiyonda Doppler Ekokardiyografisi
ile Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Cesitli calismalarda, diyastolik fonksiyonlar, mitral
kapak akimlari ile degerlendirilmektedir (13,14).

Doppler &lctiimlerinin ‘intra” ve ‘interobserver’
korelasyon katsayilari 0.85 ve 0.95 olarak belirtil-
mektedir (15). Cesitli calismalarda, rejeksiyon dere-
cesi ile Doppler bulgular karsilastiriimis, rejeksiyonu
belirleyen esik deger belirlenmeye calisiimistir. Sol
ventrikul izovoliimetrik relaksasyon zamani ve ba-
sin¢ yarilanma zamaninda %15 veya daha fazla de-
isiklik, mitral E-akim hizinda %20'den fazla degisik-
lik, rejeksiyon icin anlamli kabul edilmektedir (16).
Mitral E- akim hizi, kalp hizindan etkilendigi igin, tek
basina kullanilmamaktadir. Sol ventrikuil izovoltimet-
rik relaksasyon zamaninin uzadigi, basing yarilanma
zamaninin kisaldigi durumlarda ise, mitral E-akim hi-
zi degerlendiriimekte ve %20'den fazla artma, di-
yastolik fonksiyon bozuklugu olarak kabul edilmek-
tedir. Diyastolik fonksiyonun incelenmesinde kullani-
lan diger Doppler parametrelerinin guvenilirligi he-
nuiz arastinimamistir. Transplantasyon yapilmayan
olgularda, pulmoner ven akiminin diyastolik fonksi-
yonlari belirledigi gosterilmistir. Cok az calismada,
stiperior vena kava akimi incelenmis ve akut rejeksi-
yon ile iliski g0sterilememistir (17). Doppler para-
metreleri yaninda, yeni gelisen veya artis gbsteren
mitral yetmezliginin, rejeksiyonu belirledigi ileri su-
rdlmektedir (18).
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Akut Rejeksiyon Takibinde Doppler

Parametrelerinin Sinirlihgi

Ortotopik kalp transplantasyonunda, ventrikdiler
fizyoloji, anatomik &zellik nedeniyle degisir. “Biatri-
yal anastomoz” tekniginde, degisik miktarda alici at-
riyum kalintilari, verici atriyum ile anastomoz edilir.
Bu &zellik sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin deger-
lendirilmesinde dikkate alinmali, Slcimlerde uygun
siklus secilmelidir (19). Sistol sonu dénemde olan ali-
cr atriyum kontraksiyonu, atriyum basincinin artmasr-
na, mitral kapagin erken agilmasina (erken acilan
mitral kapak nedeniyle, transmitral gradiyent ve mit-
ral E-akim hizi artar) ve izovolimetrik gevseme za-
maninin kisalmasina neden olur. Ayrica, mitral kapak
aclldigi sirada alic atriyum kontraksiyonuna bagli
olusan ytksek basing, mitral akim basing yarilanma
zamanini kisaltir. Takip Slctimleri kiyaslanirken, alici
atriyum kontraksiyonlarinin bu ézelligine dikkat edil-
melidir. Siklus bakimindan standardize edilmemis ca-
lismalarda, diyastolik disfonksiyon ile akut rejeksiyon
arasinda iliski gésterilememistir (20). Doppler para-
metrelerinin degerlendiriimesinde dikkat edilmesi
gereken diger bir konu, mitral akim paterninde olgu-
dan olguya veya olgunun kendi él¢timlerinde izlenen
farkhliklardir. Olgularin buytk bir bélimtnde, mitral
akimda, erken diyastolik doluma bagh tek akim pa-
terni izlenir. Bazi olgularda ise, erken diyastolik akim
kaybolur ve sadece atriyum kontraksiyondan olusan
akim paterni izlenir. immtinolojik hasar disinda birta-
kim faktérler, diyastolik fonksiyonlari etkileyebilir.
Operasyondan sonra ilk birka¢ hafta icinde yapilan
incelemelerde, izovollimetrik gevseme zamaninda
kisalma, mitral kapak basing yarilanma zamaninda
kisalma ve mitral E-akim hizinda artma izlenir.
Transplantasyondan alti hafta sonra, diyastolik fonk-
siyon parametreleri, SV diyastolik basincinin azalma-
siyla dtzelir (21). Operasyondan sonra iskeminin
azalmasi ve katekolamin dtizeylerinin diismesi kardi-
yak fonksiyonlar (zerinde olumlu etki gOsterir.
Transplantasyondan birka¢ hafta sonra, diyastolik
fonksiyonlarda dtizelme olmamasi durumunda akut
rejeksiyon dustintlmelidir. Ancak, SV toparlanmasi-
nin olgudan olguya degisebilecedi unutulmamalidir.
Hafif rejeksiyon ataklarinin, kalp fonksiyonlari Gzeri-
ne olumsuz etkisi bildirilmektedir (22).

Akut Rejeksiyonun izlenmesinde

Ekokardiyografik Parametrelerin Kullanimi

Ekokardiyografi, akut rejeksiyonda izlenen mor-
folojik ve fonksiyonel degisikliklerin taninmasinda
kullanilan degerli bir yéntemdir. Akut rejeksiyonda

tanisal gtivenilirligi %100 olmadidi icin, EMB yerine
degil, ancak EMB’ye yardimar olarak kullaniimakta-
dir. Ekokardiyografik degerlendirmede tek bir para-
metrenin guvenilirligi ylksek degildir. Birden fazla
parametrenin bir arada degerlendirilmesi ile gtiveni-
lirligin artacag dustintlmektedir. Dodd ve ark.'nin
(11) calismalarinda, SV kitle, voltim ve fonksiyonla-
rinin bir arada deg@erlendirildigi skorlama sistemi
kullanilmistir. Dért ve Uzerindeki skorun, orta-agir
derece rejeksiyon tanisinda duyarliligi %100, pozitif
belirleyicilik degeri %77, 4 ve altindaki skor degeri
icin, negatif belirleyicilik %100, 6zgdillik %84 bu-
lunmustur. Son zamanlarda, Ciliberto ve ark.’nin
(23) 130 olguda yaptiklar ekokardiyografik incele-
mede, akut rejeksiyon gdstergeleri belirlenmistir.
Bu calismaya gore belirlenen kriterler; 1. intervent-
riktiler septum ve arka duvar kalinhiginda 4 mm’den
fazla artis 2. Miyokard ekojenitesinde artis 3. Yeni
gelisen perikard eflizyonu veya énceden olan efliz-
yonun miktarinda artis 4. Mitral kapak akimi basing
yarilanma zamaninda %20'den fazla azalma 5. SV
izovollimetrik gevseme zamaninda %20'den fazla
kisalma 6. SV ejeksiyon zamaninda %10’dan fazla
azalma. iki veya daha fazla bulgunun bir arada bu-
lunmasinin tanisal 6zgulltigu %96-100 olarak belir-
tilmektedir. Duyarlilik degerleri ise, orta derece re-
jeksiyon icin %80, hafif derece rejeksiyon icin %60
belirtilmistir.

Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde

Kullanilan Diger Ekokardiyografik Yéntemler

Doku Doppler Gériintlileme

(Tissue Doppler Imaging)

Doku Doppler inceleme ile, miyokardin sistolik ve
diyastolik hizlari degerlendirilir. Son zamanlarda, sis-
tolik ve diyastolik fonksiyonlarin degerlendiriimesin-
de, 6nem kazanan yéntemlerden biridir. Miyokard-
dan kaynaklanan akim hizi dustik, amplittidu ytksek
sinyaller, iki boyutlu eko, renkli M-mod eko veya “pul-
se wave" Doppler ile de@erlendirilir. Doruk diyastolik
hizin, rejeksiyon ile azaldigi ve etkin tedavi ile arttidi
gosterilmistir. Esik deger olarak 8.7 cm/sn alindigin-
da, duyarlilik %82, 6zguillik %53 bulunmustur (24).
Bir baska calismada, endokard ve epikard hiz farkina
dayanan miyokard gradiyenti &lgimlerininin, rejeksi-
yon ile azaldidi gdsterilmistir (25). Akut rejeksiyon-
dan baska faktorlerin de (iskemi gibi) miyokard hizini
etkilemesi, doku Doppler incelemenin klinik kullani-
mini kisitlamaktadir. Ancak, miyokard hizinin ytksek
bulundugu olgularda, rejeksiyonun dislanabilecegi
ileri suirdilmektedir.
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Otomatik endokard sinir degerlendirme y6ntemi

Erken dolum akim hizinin, dolayisiyla, diyastolik
fonksiyonlarin degerlendiriimesini saglar. Bu yontem,
basin¢ Slctimlerinden ¢ok, ¢ap Slctimlerine dayanir.
Moidl ve ark.'nin (12) calismalarinda, doruk diyasto-
lik hiz akustik nicelendirme yontemi ile degerlendiril-
mis ve akut rejeksiyonla birlikte izlenen hemodinamik
degisikliklerin saptanmasinda faydali oldugu gdsteril-
mistir. Ancak, klinik kullanim igin, prospektif, genis
capli calismalarin sonuclari beklenmektedir.

Mitral-A gecis zamani

Pai ve ark.'nin (26) tarafindan, mitral-A akimi ge-
¢is suresinin( SV girisinden SV cikisina kadar gecen
stire) onemi belirtilmis, SV'Un “stiffness™ini yansita-
cak bir parametre olarak ileri strtlmdusttr. Yapilan ¢a-
lismalarda, akut rejeksiyon sirasinda bu stirenin uza-
digi gorulmdstdr (27).

Sonuc olarak, ekokardiyografik ézellikler, akut re-
jeksiyon stiphesinde, biyopsi endikasyonunun belir-
lenmesinde yol g0sterici olarak kullaniimaktadir. Bir-
den fazla ekokardiyografik parametre kullanilarak ta-
nisal duyarllik arttirilmaya calisiimaktadir.

Elektrokardiyografik Degerlendirme

Elektrokardiografi, 6zellikle yeni baslayan atriyal
fibrilasyon ve flatterin saptanmasinda énemlidir.Kalp
transplantasyonundan sonra aritmi sikhgr %23-79
arasinda bildiriimektedir (28). Atriyal fibrilasyon ve at-
riyal flatter en sik izlenen aritmiler olmakla birlikte,
bu aritmilerin (6zellikle atriyal flatterin) gortilme sikl-
gina ait kesin veriler mevcut degildir. Aritmi sikligin-
daki degisik oranlar, kullanilan yéntem ve tani kriter-
lerindeki farkliliklarla aciklanmaktadir. Atriyal aritmi-
lerin, rejeksiyonu belirleyebilecedi distintlmekle bir-
likte, kesin iliski gdsterilememistir. Siklosporin kulla-
nanlarda yapilan calismalarda, rejeksiyon, yeni basla-
yan atriyal erken vuru, atriyal fibrilasyon ve atriyal
flatter ile uyumlu bulunmustur (29). Bununla birlikte,
atriyal aritmilerin, rejeksiyon tedavi endikasyonunu
belirlemede yeri sinirldir. Ventrikiler aritmiler ise,
akut rejeksiyon icin belirleyici degildir.

QRS voltajinin incelemesi

Siklosporin kullanima girmeden 6nce, DI, I, I,
V1-V6 toplam QRS voltajinda %20 azalma, akut re-
jeksiyon stiphesi nedeniyle, acil EMB endikasyonu
olarak kabul ediliyordu. Gliniimtizde, siklosporin ve
takrolimusa kullanimina bagl olarak miyokard édemi
daha az gorulmektedir.Bu nedenle, QRS voltaj degi-
sikligi kullanilmamaktadir.

V1'deki P dalgasi degisikliginin 6nemi

Atriyal ileti kusuru, atriyal fibrilasyon ve flatter ge-
lisiminde dnemli bulunmustur. Avitall ve ark.’nin (30)
calismalarinda, intraatriyal ve atriyoventrikuler ileti
zamaninda uzama ile akut rejeksiyon arasinda kuv-
vetli iliski g0sterilmis, akut rejeksiyon durumun-
da,”p"" dalgasinin terminal bolimuine ait uzamanin ,
atriyal flatteri belirlemede duyarliigr %89, 6zgulligu
%92 bulunmustur.

Diger Yontemler

Sinyal ortalamali EKG; Rejeksiyon tanisinda
EKG'nin duyarlligini artirir, ancak rutin kullanima gi-
recek kadar etkinligi gosterilememistir (31).

Rejeksiyon tanisinda degeri arastirilan diger bir in-
celeme yontemi; “fast-Fourier” transformasyon ile ya-
pilan elektrokardiyografik frekans analizidir. Sinyal
amplitiidiinden etkilenmeyen bu teknik, ylizey
EKG'sinde saptanamayan frekanslarin incelenmesine
olanak saglar. QRS kompleksi ve ST segment analizi
ile gerceklestirilen bu incelemenin, rejeksiyonu belir-
lemedeki duyarliigr %90, 6zgulligu %40 olarak be-
lirtilmistir (32). Gunltk takibe uygun olmamasi ve be-
lirleyiciliginin cok yuksek olmamasi nedeniyle, kalp
transplantasyonu takibinde kullanimi sinirlidir.

Kalp hizi degiskenligi; Kalp hizinda atimdan ati-
ma olan degisiklik, sintis diigumdu degiskenligine bag-
lidir.Transplantasyondan sonra denervasyon nedeniy-
le azalan kalp hizi degiskenligi, akut rejeksiyon duru-
munda artar. Ancak rejeksiyon tanisinda duyarlihg
ve 6zqulltigu yuksek degildir (33).

Dipiridamol Testi; Epikardiyal koroner damarlari
normal olan kisilerde ytiksek doz dipiridamol inftizyo-
nu ile olusan elektrokardiyografik degisiklikler, koro-
ner akim rezervinde azalmayi gosterir. Akut rejeksi-
yon durumunda, dipiridamol inflizyonu sirasinda ST
segment depresyonu gelisebilecegi gdsterilmis, an-
cak tanisal degeri dustik bulunmustur (34).

Intramiyocardiyal Electrogram (IMEG); Re-
jeksiyon tanisinda, uzun dénem takiplerde kullanila-
bilecek yontemlerden biridir. Transplantasyon sira-
sinda yerlestirilen ‘pacemaker’ ve epikard elektrodu
sayesinde, miyokard voltaj amplittidlerinin monitdri-
zasyonu saglanir. Rejeksiyon sirasinda miyokard vol-
taj amplittiduniin azaldigr bilinmektedir. Yapilan ¢a-
lismalarda, QRS voltajinda %15 azalma rejeksiyon
icin belirleyici bulunmustur. Bazi calismalarda, bu
teknigin duyarliigi %100 olarak belirtiimektedir
(35). Enfeksiyonlarin ve ventrikdler aritmilerin volta-
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ji etkilemesi nedeniyle, 6zguillik dustiktur. Intrami-
yokardiyal elektrogram ile yogun olarak ugrasan bir-
ka¢ merkeze ait calismada, normal IMEG ve normal
ekokardiyografi bulgulari varsa biyopsi gerekmeye-
cegdi, bu durumda klinik rejeksiyonun son derece na-
dir olacagl belirtiimektedir (36). Bu ydéntemin en
onemli kisithhigr; 1. Pacemaker ve epikard elektrodu
yerlestirilerek yapilmasi 2. IMEG paterninde degisik-
likler olmasi 3. Uzun dénem kullanimina ait yeterli
veri olmamasidir.

Diger Noninvazif Incelemeler
Sitoimmiinolojik Degerlendirme

Sitoimmtuinolojik monitérizasyon, 1984 yilinda
Hammer ve ark.'nin (37) tarafindan gelistirilmistir.
Bu yontemle, periferik kanda lenfosit alt gruplarinin
degisimi ve immuinoblastlarin miktari degerlendiril-
mektedir. Lenfosit alt gruplari, lenfositlerin ytizey an-
tijenlerine karsi isaretlenmis monoklonal antikorlar
kullanilarak belirlenir. Koroner sintis kan drnekleri-
nin, periferik kana gére daha erken tani saglayacadi
ileri stirtilmektedir (38). Aktive lenfositlerin total len-
fositlere orani %5'in tzerinde ise ve aktive lenfositle-
rin miktari 50/ml’in Uzerinde ise, lenfosit aktivasyo-
nu ddstntilmektedir (37,39). Akut rejeksiyon tanisin-
da, lenfosit aktivasyonunun %5 esik degere gore du-
yarlihdl %58-95, &zgulligud %90-91 bildirilmektedir
(37,40). CD4/CD8 oraninin akut rejeksiyon veya en-
feksiyon tanisinda duyarliligr %43-100, 6zgullugu
%56-94 arasinda degismektedir (41,42,43). Tani
icin, yuksek esik degerler kullanildiginda, duyarlhlik
azalmakta, 6zguilliik ve belirleyicilik artmaktadir.Yén-
temin énemli dezavantajlari, secilen esik degere g&-
re duyarlilik ve 6zglltigln degismesi, morfolojik in-
celemenin 6znel olmasi, operasyondan 6 ay sonra ve
ilk rejeksiyon atagindan sonra guvenilirliginin azal-
masidir (ilk rejeksiyon atagindan sonra izlenen atak-
larin siddeti azalmakta ve buna bagli paralel olarak
aktive lenfosit miktari dismektedir). Ayrica, rejeksi-
yon disinda cesitli enfeksiyonlarda da degisiklikler iz-
lenmektedir. T hticre aktivasyonunu gdsteren biyo-
kimyasal ve immtuinolojik parametrelerin tanisal de-
gerini arastiran calismalarda, lenfositlerdeki IL-2 re-
septorleri, soltibl IL-2 reseptorleri, plasma TNF-a, id-
rar thromboxane B2, serum ve idrar neopterin dtize-
yi, transferrin reseptdrleri, prolaktin dtizeyi, serum
B2 mikroglobulin, plasma p-selectin, protrombin yi-
kim Urund duzeyleri ve adezyon molekdilleri (VCAM-
1, E=selectin, ICAM-1) incelenmistir. Bugtine kadar el-

de edilen veriler, bu parametrelerin, rejeksiyon tani-
sindaki yerinin sinirl oldugunu gdstermektedir. So-
nug olarak, sitoimmtinolojik ydntem, kalp transplan-
tasyonu yapilan olgularin erken dénem takibinde, di-
ger tani yontemleri ile birlikte, EMB zamanlamasi icin
fikir verici, basit, noninvazif bir ydntem olarak dusu-
nulmektedir.

Serum Troponinin Ol¢timii

Dengler ve ark.'nin (44) calismalarinda, rejeksiyon
derecesine bagl olarak troponin T dtzeylerinin yuk-
seldigi saptanmistir. Mullen ve ark.'nin (45) calisma-
larinda, troponin T ve | duizeyleri, rejeksiyondan cok,
verici kalbin iskemi stiresi ile iliskili bulunmustur.

Antimiyosin Antikorlan

Rejeksiyon sirasinda, hticre 6ltimdnu takiben orta-
ya ¢ilkan miyosin, miyosin antikorlari ile taninir. Mo-
noklonal antikorlarin tanisal degerini arastiran calis-
malar mevcuttur (46).

Ntikleer Manyetik Rezonans Yontemi ile

Gortinttileme (NMR)

Rejeksiyon sirasinda gelisen histolojik 6zelliklere
bagli olarak (hticresel infiltrasyon, miyokard &demi,
miyosit hasari ve interstisyel kanama), proton relak-
sasyon zamanli, proton konsantrasyonu ve akim/ dif-
flizyon 6zelligi degismektedir. Akut rejeksiyon sirasin-
da meydana gelen édeme bagl olarak, NMR ydnte-
mi ile gdrlintelemede duvar kalinhgi artar (47). “P
NMR” spektroskopisi ile, akut rejeksiyon sirasinda
fosfat metabolizmasinin degistigi, fosfokreatin/inor-
ganik fosfat ve fosfokreatin/ adenosin trifosfat orani-
nin azaldigi gdsterilmistir (48). Transplantasyondan
sonra ilk birka¢ hafta icinde tanisal degeri dustktur.
Daha sonraki dénemde ise, sadece ileri derece rejek-
siyon icin belirleyici bulunmustur (49).

Radyontiklid Yéntemler

Akut rejeksiyon tanisinda, bircok radyontiklid yén-
temin guvenilirligi arastinlmistir. Teknetyum pirofos-
fat (99TcPP) veya Talyum (201Tl) incelemesinin du-
yarlligr ve 6zgllligu yuksek degildir (50). Miyosit
nekrozu, ‘indium111" isaretli monoklonal antikorlar
ile belirlenebilmektedir. Kalp/akciger tutulum oranr-
nin 1.5'in Uzerinde olmasi, rejeksiyon acisindan ol-
dukca belirleyicidir. Ancak, miyosit nekrozunun, re-
jeksiyon disi nedenlere bagli olarak da gelisebilmesi
kullanimi kisitlamaktadir .

Sonug olarak, gtinlimtizde akut rejeksiyon tanisin-
da en gtivenilir yontem endomiyokardiyal biyopsidir.
Noninvazif yontemler, EMB'ye alternatif olmaktan
cok, biyopsi endikasyonunu belirlemede yardimci ola-
rak kullaniimaktadir.
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