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ÖZET 

Kareliyak transp/antasyon hastaları postoperalif dönem­
de aklll rejeksiyon açlSindan yakın takip gerektirir/er. 
Transp/antasyon sonrası aklll rejeksiyonwı tanısmda en­
domiyokardiyal biyopsi (EMB) temel yönteme/ir. Bununla 
birlikte sitoinınıwıolojik monitörizasyon (CIM), akut re­
jeksiyon tanısında basit, noninvaziv ve giinlük kullanıma 
uygun bir metoddur. Bu prospektif çalışmada kliniğimizde 
ortotopik kalp transplantasyonu yapılan 13 hastada sito­
inınıünolojik nıonitörizasyonwı akut rejeksiyo111111 erken 
taıHsmdaki etkinliğini saptamayı ve literatür bilgileri ışı­
ğında tartışmayı amaçladık. Hastaların ilk 6 aylık takiple­
rindeki CIM verilerini, EMB ve klinikleri ile karşı/aş/ır­
dık. Elde edilen sonuçlarla CIM 'in sensivilesi %85,71, 
spesivitesi %75 ve pozitif tahmin değeri %85,71 bulun­
muştur. Sonuç olarak CIM kalp transplantasyonu yapılan 

hasta/ann özellikle erken dönem giinliik takibinde 
EMB'nin sıklığım aza/ncı ı•e zamanlanıası içinfikir verici­
dir, ancak akl// rejeksiyon tamsında sımrtı yardımı olduğu 
gözöniine alınarak diğer tam metodlanyla birlikte kulla-
11/lmalıdır. 

Anahtar Kelime/er: Kalp transplantasyonu, akut rejeksi­
yon, endomyokardiyal biyopsi, sitoimmiinolojik monitöri­
zasyon 

Kalp yetersi zliği her geçen gün ins idans ı ve preva­

lans ı artan bi r sağlık sorunudur. Son y irmi yıldır 

kalp hastalıklannın medikal tedavisinde kaydedilen 

c iddi ileriemelere karşın , kalp yeters i zl iği geli şen 

hastalarda ölüm riski hala yüksektir. 

Konvansiyonel tedaviye yanıt vermeyen ile ri derece­

de kalp yeters izliği olan hastalarda kalp transplantas­

yonu tek ve kesin tedavi yöntem idir. İmmünosüpres­
yon uygu lamasındaki başarının artması sonuc unda, 
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ortotopik kalp transplantasyonu ile 1 yıllık yaşam 

oran ı %80'nin, 5 yıllı k yaşam oranı da % 65'in üze­

rindedir (2). İmmünosüpres if tedav ideki ile riemele re 

karşın kalp transplantasyonu sonrası ilk 30 günde ve 

uzun dönem takiplerde enfeksiyon ve rejeksiyon ına­

jor ölüm nedeni olmaya devam etmektedir (3). Re­

jeksiyonda fokal nekroz başlamadan önce tanı ko­

nulması ve erken tedaviye başlanması ile inflamatu­

var değişiklikler tamamen düze le bilmektedir. Akut 

rejeks iyon tanı sında endoıniyokard iya l biyopsi 

(EMB) standart yöntem kabul edi lmektedir (4). Bu­

nunla birlikte EMB uygulamasında birçok sorunla 

karşıl aşılmaktadı r . Bu sorunlardan bazıları ; biyopsi­

nin uygun bölgeden alınamaması , his tolojik pre pa­

ratları hazır lamadaki zorluklar, transplanrasyon son­

rası işlemin zamanlaın ası , tekrarlanan invaziv i ş­

lemlere bağlı olarak hastada ol uşan stress, uygulana­

cak tedaviye karar verınede karşı laşılan güçlükler, 

triküspit kapak komplikasyonlar ve perikardiya l ef­
füzyondur (4,5) . 

Sitoimınünolojik monitörizasyon (CIM) birçok mer­

kezde rejeksiyon takibinde endom iyokardiya l biyop­

siye yardımcı bir yöntem olarak kullanılmaktadır ve 

noninvaziv, sık uygulanılabilir, histopatolojik bulgu­

lara uyumlu ve erken tanıya yardımcı bir yön tem 

o larak tanımlanmaktadır (5). 

Bu prospektif çalışmada kliniğim izde ortotopik ka lp 

transplantasyonu yap ılan hastalarda sitoiınmünolojik 

ınon itöri zasyonun akut rejeksiyonun erken tan ı s ın­

daki etki nliğini saptamayı ve li teratür bilgi leri ış ı ğın­

da tartışmay ı amaçladık. 

MA TERY AL ve METOD 

Türkiye Yüksek ihtisas Hastanesi Kardiyovasküler Cerrahi 
Kl iniği'nde ilk kalp transplantasyonu 1968 yılında yapıl­
d ı. Mayıs 1998 - Ağustos 200 1 tarihleri arasında opcrc 
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edilen 15 hastadan postoperalif erken dönemde rejeksiyon 
dışı nedenle kaybedi len iki hasta hariç 13'ünde rejeksiyon 
takibi ilk 6 aylık dönemde sitoimmünolojik monitörizas­
yon ve ihtiyaç duyulduğu zamanlarda endomiyokardiyal 
biyopsi ile yapıldı. Takip edilen hastaların 7 tanesine biat­
riyal kaf tekniği, 6 tanesine de bikaval anastomoz tekniği 
ile transplanıasyon yapıldı. Çalışmaya dahil edilen hasta­
l arın biri kadın, on ikisi erkek olup yaş ları 16 ile 58 ara­
s ında değişmekte ve ortalaması 4 1.62±1 1 idi. Hastalar pre­
operatif dönemde 3 - 71 ay arasında ortalama 22.92± 19 ay 
medikal tedav i ile takip edi ldi ler. Donörterin tamamı erkek 
o lup, yaş ortalaması 28± 1 O id i ve preoperatif dönemde ya­
kınlarından alınan anamnezlerinde özellik yoktu. Üç döno­
rün ortalama 258dk süre ile :5; 10ı.ıglkg/dk dozunda dopa­
min ihtiyacı oldu. Grefti değerlendirmek amacı ile donör­
terin tamamının fiz ik muayenesi yapıldı , e lektrokardiyog­
rafileri değerlendirildi, bulundukları merkezlerin imkanları 

dahilinde ekokardiyografileri yapıld ı , don ör yaşının 4 l ol­
duğu bi r hastada koroner anjiyografi yap ıldı. Yapılan tüm 
ekokardiyografiler normaldi, koroner anj iyografi yapılan 
hastanın sol ön inen koroner arter distalinde minimal, he­
modinamik önem ol uşturmayan iki plak ınevcuttu ve bu 
greft kullanıldı. Çalışmaya dahil edilen greftlerin iskemik 
süreleri ortama 164dk idi. 

Hastaların postoperalif klinik takibi fizik muayene bulgu­
l arı, rutin b iyokimya, hematolojik tetkikler, elektrokardi­
yografi, te lekardiyografi, tam idrar tetkiki, idrar, boğaz, 
balgam kültürleri, ekokardiyografi, siıoimmünolojik mo­
nitörizasyonla ve gerektiğinde endomiyokardiyal biyopsi 
ile yapıldı. Hastalara operasyondan 2- 4 saat önce intrave­
nöz yolla 4mg/kg azatioprin, operalif dönemde kross 
klemp kaldırıldıktan sonra 500mg meti lprednizolon, pos­
toperalif yoğun bakım döneminde azatioprin 2mg/kg/gün, 
metilprednizolon 125mg günde üç kez verildi, idrar çıkımı 
stabilleşince ortalama 1 O - 12 saatte s iklosporin (C ye A) 
0.1 mg/kg/saat, kan düzeyi 250- 300 ng/ınl olacak şekilele 
başlandı, uzun süre li takipte s iklosporin 2,5-IOmg/kg/gün, 
azatioprin 1-2 mg/kg/gün, prednizolon 0,3-0,15 mg/kg/gün 
şeklinde klasik üçlü i ınmünosupresif tedavi verildi, grade 
2 ve üzeri akut rejeksiyon durum larında ınetilpreclni zolon 
3 gün süreyle 1 gr/gün, yeters iz kaldığı durumlarda OKT3 
5mg/gün/ 7 -14 gün uygulandı. 

Sitoimmünolojik Monitörizasyon Protokolü 

Hastalardan düzenli olarak periferik kandanaseptik teknik 
ilc K3 EDTA'lı tüplcre kan örnekleri alındı. 12x75 mm'lik 
işaretlenmiş falkon tüplerinde 20(L monoklonal antikor ile 
I OOı.ıL tam kan örneği karıştırı ldı. 30 dk oda ısısında ka­
ranlıkta bekletilclikten sonra ı xFACS Lysing solüsyonun­
dan 2mL her tü pe eklendi ve 1 Odk daha ay m şeki lde bek­
lctildi. Süre sonunda 300xg' de oda ısıs ında 5dk santrifüj 
edildi. Süpernalant 50ı.ıL residü hacim kalacak şek ilde as­
pire edildi. Kalan kısım vortekslenerck 2ınL fosfatlı tam­
pon so lüsyonu eklendi. Tekrar vortekslencrek oda ı sısında 

200xg'de 5dk santrifüj edildi . Aspirasyon ve vorıekslenme 
işlemleri yeniden tekrarlandıktan sonra 0.5ınL % I 'lik para­
forına ldehit eklenip karıştırıldı. Hazırlanan hücreler 
FACScan (Becıon D ickinson) akım sitomeiri cihazında 
analiz edi ldi. Anal izde Lysis-II yazılımı kullamldı. Hasta 
populasyonunda bulunan CD4, CD8, CD25 değerlerini 
karşılaşt ı rmada hasta sayısımn s ınırlı olması nedeniy le 

kontrol grubu oluşturmak yerine elde edi len sonuçlar lite­
ratür bilgileri ışığında değerlendirildi. 

Bugüne kadar yapıl an kli nik araştırınaların sonuçlarına gö­
re; 

1 - Aktif T hücrelerinin eşik değerin %5 üzerine çıkması, 

CD 25'in %10'un üzerinde bulunmas ı ve CD4/CD8 (1 o l­
mas ı akut red olayı 

2 - Aktif T hücrelerinin eşik değerin %5 üzerine çıkması 

ve CD4/ CD8 ( 1 olması akut bakteriyal enfeksiyon ya da 
rejeksiyon 

3 - Aktif T hücrelerinin eşik değerin %5 üzerine çıkması 
ve CD4/CD8 ( 1 olması viral enfeksiyon yönünde değer­

lendiri lmiştir (6-8). 

Bu protokolleelde edi len veriler hastaların kliniği ve diğer 
verileri ile birleştirilerek hastaların durumları değerlendi­
rildi. 

Protokole göre tüm hastalardan ilk iki haftada günaşırı, da­
ha sonra ayda bir kez ve ihtiyaç duyulduğunda daha fazla 
sayıda olacak şekilde altınc ı aya kadar kan örnekleri alınd ı 
ve bu kan örnekleri nde beyazküre sayımı , aktive lenfosit 
yüzdesi, lenfosit yüzey antijen düzeyleri, CD4/CD8 oranı 
ve kan s iklosporin düzeyi çalı şıldı. Sitoimmünolojik moni­
torizasyonda Becton Diekinson firması tarafından üretilen 
monoklonal antikorlar kullamldı. Siklosporin ilaç düzeyle­
ri FPIA (Florasan Potarizasyon Immun Assay) yöntemiyle 
ölçüldü. Elde edilen bu değerler Windows 6.0 Exeeli prog­
ramı ile grafiğe aktan ldı. 

BULGULAR 

CIM verileri takip edilen hasta l arın 7'sinde (% 

53.84) rejeks iyon yönünde idi ve bunlara EMB ya­

pıldığında 6 tanesinde grade 1 ve üzeri rejeksiyon 

saptand ı, bir hastada ise EMB normaldi. CIM'in en­

feksiyona işaret ettiği 2 hastadan (% 15.38), klinik 

olarak bir tanesinde enfeksiyon saptandı. CIM'in 

dalgalı seyir gösterdiği 2 hastanın (% 1 5.38) bir tane­

sinde klinik bulgular norınaldi, diğerinin kliniği en­

feksiyon, EMB'si ise nornıaldi. Normal CIM bulgu­

ları olan 2 hastanın (%15.38) EMB'lerine bakı ldığı n­

da bir tanesi norınalken d iğerinde grade I A rejeksi­

yon mevcuttu (tablo! ). 

Hastal arın sonuçları ayrı ayrı değerlendi rildiğinde 

ilk hastanın ikinci haftadaki CD4/CD8 oranları 1.6 

ve 1.7 idi ve beyazküre sayısı I O b in civarındaydı. 

Bu bulgular bakteriyal enfeksiyon lehine değerlen­

dirildi ve yapılan klinik incelemede pnömokoksik 

pnömoni saptanıp tedavi edildi. 

İkinci hasta klinik bulgu vermeksizin ani ö lümle 

postoperarif üçüncü ayında evinde kaybedildi. Bu 
hastanın CD4/CD8 oranları dalgalı bir seyir izlenıi şti 
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Tablo L Hasta takip sonuçları 

AKTiVE CD25 SİKLOSPORİN CD4fCD8 CIM KLİNİK EMB 
T LENFOSİT ORANI DÜZEYi ORANI TANISI TANI TANISI 

( %) (%) ngfml 

hasta 1 15.2 5.1 295 1.6 Enfeksiyon enfeksiyon -

hasta 2* 1,7-27 ı ,5-8,8 138-256 0.7-2,8 Dalgalı sey ir nonnal -

hasta 3 24 16 247 2.3 Rejeksiyon nomıal grade O 

hasta 4 13.3 31 263 2.6 Rejeksiyon nonnal grade lA 

hasta 5 15.4 17 217 1.6 Rejeksiyon nonn al grade lA 

hasta 6 12 23 204 1.8 Rejeksiyon nonnal grade ı A 

hasta 7 19 28 298 2.4 Rejeksiyon rejeksiyon grade 3A 

hasta 8 14 19 269 1.7 Rejeksiyon nonnal grade lA 

hasta 9 13 34 276 2.9 Rejeksiyon rejeksiyon grade 2, 1 B. 1 B 

hasta 10 5.2 9 30 1 1.2 Normal nonnal grade O, O 

hasta 11 14 8 290 0.5 Enfeksiyon nonnal grade O 

hasta 12 3. ı 12.4 276 1.1 Nonnal nomıal grade lA, O 

hasta 13* 4-27,2 2-2 1 16 1-297 0,6-2,3 Dalgalı seyir enfeksiyon grade O 

* 2 ve /3 'ii11cii lıastalann verileri dalga lt seyrelliği içi11 en diişük ve en yüksek değerler bildirilmiştir 

ve lenfosit yüzdeleri giderek yükselmişti. Hastanın 

CD4/CD8 oranlarının dalgalı seyri Cyc A düzeyleri­

nin de dalgalı seyretmesine bağlanm ı ştı. Hastaya en­

domiyokardiyal biyopsi planiandı ancak hasta EMB 

öncesi ani ö lümle kaybedild i. 

Yedinci hastanın CD4/CD8 oranları üç ve onbirinci 

günler arasında 2'nin üzerinde seyretti. İlk hafta so­

nundaki CD25 değerlerinde %50'ye yakın artış gö­

rülmesi ve hastanın kliniğinin bozulması nedeniyle 

rejeksiyon tedavisine başl and ı. Meti lprednizolon ve 

takiben OKT3 uygulandı. Bu dönemde yapılan EMB 

sonucu baskıl anmış akut rejeksiyon ile uyumlu bu­

lundu. Hasta dördüncü haftanın sonunda sağ kalp 

yetersizliğinden kaybedildi. 

Dokuzuncu hastada CIM verileri akut rejeksiyon dü­

şündürdüğü için onuncu gününde EMB yapıldı ve 

grade 2 rejeksiyon saptandı . Hastaya metilprednizo­

lon l gr/gün/iv 3 gün boyunca uygulandı. Tedaviye 
rağmen CIM değerleri rejeksiyonla uy umlu seyretti 

ancak kontrol EMB sonucu grade lB olduğu iç in ila­

ve rejeksiyon tedavisi verilmedi . Klasik üçlü immü­

nosupresif tedaviye devam edi ldi. Hastaya ikinci 

ayında yapılan kontrol biyopsi de grade 1 B olarak 

rapor edildi. 
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On birinci hastanın üçüncü haftadaki CD4/CD8 

oranlarının düşük olması ( <1) viral bir enfeksiyonu 

düşündürdü ancak hastanın ne kliniğinde ne de ya­

pılan laboratuvar tetkiklerinde enfeks iyon tablosu 

yoktu. 

On üçüncü hastanın CD4/CD8 oranları iki farklı za­

manda alınan örnekte 2'nin üzerinde seyretti , bunun 

d ı ş ındaki değerl eri normal s ınırl ardaydı. Hastada 

postoperatif birinci ayın sonunda diare gelişti yapı­

lan klinik araştırmada gaita mikroskopisinde Giardia 

Trofozoitleri saptandı, aynı dönem balgaın kültürün­

de de Candida üremesi oldu. Patojenlere uygun teda­

v i verildi . Hastanın birinci ayında yapıl an kontrol 

EMB'si grade O olarak rapor ed ildi. 

Üç, dört, beş, altı ve sekizinci hastal arın CIM ta­

kiplerinin rejeksiyonla uyumlu olduğu dönemlerde 

hastalara EMB yapıldı ancak grade O ile 1 A arasında 

sonuçlandığ ı için tedavi le rinde değ i ş ik l i ğe g id il­

medi . Onuncu ve on ikinci hastaların hem CIM de­

ğerleri hem de klinikleri normal seyretti , kontrol 

EMB sonuçl arı da grade O ile lA aralığında seyretti 

(tablo 1 ). 

Bir hastada hipertrikozis, bir hastada da renal fonk­

siyon bozukluğu nedeniyle siklosporin kesilip yerine 
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tacrolimus verilerek iınınünosupresif tedaviye de­

vam edildi. Hastaların izlem süresi 1- 45 ay arasında 

değişti. Takip edilen hastalarda allograft survisi ilk 

bir yıl için %80 idi. Erken dönem mortalite %7.69 

ve geç dönem morta lite ise %16.66 idi. Erken 

dönemde kaybedilen bir hasta birinci ayında sağ 

kalp yeters izliğinden , geç dönemde kaybedilen iki 

hastanın bir tanesi üçüncü ayında sebebi tanı açıkla­
namayan ani ölümle bi r tanesi de on beşinci ayında 

iınmunosupresif ilaçların ı kullanınayı bırakınası 

sonucunda akut rejeksiyondan kaybedildi. Geç 

dönemde başka bir şehirde evinde ani ölümle kay­

bedilen hasta için otopsi yapmak mümkün olmad ı 

bununla birlikte erken dönemde sağ kalp yetersizl i­

ğinden kaybedilen ve geç dönemde akut rejeksiyon­

dan kaybedilen hastaların öykü, CIM,EMB, hemodi­

namik ve diğer klinik tabloları ölüm nedenlerinin ta­

nı s ı için yeterl i bulundu ve otopsiye ihtiyaç duyul­

nıadı. 

TARTIŞMA 

Günümüzde kalp transplantasyonu, son dönem kalp 

yetersizliğinde tek, etkin tedavi seçeneğidir. 1960'lı 

yılların sonlarında başlayan ve yetersiz inımünosüp­

resyon sonucu kısa sürede duraksayan insandan in­

sana kalp transplantasyonu 1980'lerde siklosporinin 

immünosüpresyonda kullanılmaya başlanması ile 

tüm organ nakillerinde olduğu gibi allograftın yaşanı 

süresinin uzaması sonucunda her yıl artarak uygu­

lanmaktadır. Günümüzde dünyada her yı l 2700'ün 

üzerinde kalp transplantasyonu gerçekleştirilmekte­
dir (2,9). Bu sayının arttırılabilmesi konusunda çalış­

ınalar devam etmektedir. Jeevanandaın ve arkadasla­

rı donör grubunun genişletilmesi konusunda yaptık­

ları çalışmalannda 50 yaş üstü, myokard disfonksi­

yonlu, ejeksiyon fraksiyonu %35± 10, 20pg/kg/dk 

dozunda dopamin alan , triiodotironin ile resüsite 

edilmiş, donör ve alıcı kilo l arının oranlarının 

%45±0.4 düzeyle rine çıktığı, iskemik süre leri 

297.4±53.6 dakikaya uzayan, hepatit C'li ve ileti 

:ı.normallikleri bulunan 83 kişilik donör grubundan 

yapılan transplanıasyon sonuçlarını , standart don ör 

eriterleri ile oluşturulmuş 1 13 ki şilik don ör grubun-

1an yapı lanlada karşılaştırdıklarında, akut rejeksi­
ton, e rken dönem hastane ölüınleri, 1 yıllık yaşam 

>ranı ve hemodinaınileri açısından benzer sonuçlar 
:lde ettiklerini bildirınişlerdirOO). 

Kalp transplantasyonu yapılan hastalarda akut hücre­

sel rejeksiyon ve immünsüpresyona bağlı oluşan en­

feksiyonlar açısından en riskli dönem operasyondan 

sonraki ilk al tı aydır. Kalp transplantasyonundan 
sonra meydana gelen ölüınierin %25'i akut rejeksi­
yondan kaynaklanmaktadır (2,3, 1 1). 

Tekn ik gelişmelere ve iınınünosüpresif tedavideki 

ile riemelere karşın, alıcı için allograft rejeksiyonu 

yaşam boyunca tehdit oluşturmaktadır. İınmünosüp­
resyon için birden çok ajanın yeterli dozda kullanıını 

gereklidir. Bununla birlikte bu ajanlar fırsatç ı enfek­

siyonlara yol açmayacak dozda olmalıdır. İınmüno­
süpresif tedavi aral ığının dar olması nedeniyle hasta­

lar genellikle hem enfeksiyon komplikasyon larına 

hem de rejeksiyon epizod larına maruz kalmaktadır­

lar. 

Rejeksiyon tüm hastaların %90'nında ortaya çıkmak­

tadır (9). Erken tanı ve yeterli tedavi bu immün reak­

siyon ların tamamen tedavi edilebilmesini sağlar. 

Akut rejeksiyonun kinetikleri henüz tam aydınl atıla­

mamıştır. Alıcı yaşamını tehdit eden bu komplikas­

yonların tedavi edilebilmesi özellikle rejeksiyonun 

kareliyak kontraktil fonksiyonlarda herhangi bir ka­

yıp olmadan ranınabilmesi ile mümkündür (12). 

Rejeksiyon tan ısında kullanılan endomiyokardiyal 

biyopsi halen en güvenilir yönteındir. Ancak EMB 

invaziv bir yöntem olması nedeniyle özell ikle gün­

lük takipler için uygun bir yöntem değildir. Ayrıca 

rejeksiyonun fokal dağılım gösterdiği durumlarda 

EMB ile yalancı negatif sonuçlar elde edilebilir. Bir 

hastada rejeksiyon takibi sadece EMB ile yapıldığın­

da klinikler arasında farklılıklar olmakla birlikte yıl­

da ortalama 15 - 20 kez invaziv girişim gerektirir. 
(4,13). 

Rejeksiyonun ortaya çıkarılabilmesi için yeni yön­

temlere ihtiyaç vardır. Tanı için kullanılacak altema­

tiflerin noninvaziv, güvenilir ve sı klıkla uygulanabi­

lir olması gereklidir. Bu konuda elektrofizyolojik ça­

lışmalar, ekokardiyografi, immünolojik metodlar, 

çeşitli biyokimyasal parametreler, radyoizotopik tet­

kikler ve ınagnetik rezonans konularında pekçok 

araştırma yapılmıştır (14). Ancak ş imdiye kadar ge­

liştirilen noninvaziv yöntemlerin hiçbiri tek başına 

bunu sağlayanıaınaktadır. 

Vücudun kendine ait olanı "self' ve olmayanı " non­

self' ayırdedebilme yeteneği organizınada doku uy-
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gunluk antijenleri ile gerçekleşmektedir. Bu yapı in­
sanlarda Human Leukocyte Antigen (HLA) sistemi 

olarak bilinir. Rejeksiyon donör hücrelerinin yüze­

yindeki HLA antijenlerinin alıcınınkilerden farklı ol­

ması nedeniyle immün sistemin aktivasyonu sonucu 
oluşan kompleks immünotojik bir olaydır< ıs). 

Kalp transplanıasyon hastalarının takibi için yapılan 

erken çalışmalarda karışı k lenfosit kü ltürleri, hücre 

aracılı lenfolizis, reaktif lökosit blastogenezis tahlili 

ve donör spesifik antikora bağ lı sitotoksisite gibi in­

vitro hücresel tetkikler denenmiştir. Bu tetkikler zah­

metli, kompleks ve geç sonuç verdiği için akut rejek­

siyonun tanısında klinik değeri azdır ( ı6). 198 1 'den 

itibaren Thomas ve arkadaşları dolaşımdaki T lenfo­

sitlerinin aktİvasyon ve subgruplarının monitörizas­

yonunu E- rosette assay yöntemiyle yapmışlardır. T 

hücrelerinin koyun eritrositleri ile rozet formasyonu 

olu şturması sayesinde periferik kandaki diğer ıno­

nonükleer hücrelerden ayırdedi lebilmesini sağlayan 

bu yöntem erken dönemlerde siklosporin a lmayan 

hastaların takibinde kullanılınıştır < ı 7). 

1984' te Hammer ve arkadaş l arı sitoiınınünolojik 

monitörizasyonu (CIM) geliştirmişlerdir. Bu yön­

temle periferik kanda lenfosit subgruplarının değişi­

mi değerlendirilmekte ve mononükleer hücre prepa­

ratlarında artmış sayıda lenfobiası veya prelenfob­

lastların bulunması ile immün sis temin aktivasyonu 
tespit edilmektedir (6,7, ı 6). 

Lenfosit subgrupları lenfositlerin yüzey antijenleri­

nin monoklonal antikorlar kullanılarak işaretlenmesi 

ile belirlenir. Sitoiınınünolojik monitörizasyon peri­
ferik kanda mononükleer hücrelerin morfolojik ola­

rak inspeksiyonu ile lenfosi t subgruplarının fenotip­

lerinin birlikte değerlendiri lmesine dayanınakta­

dır.Bu yolla rejeksiyonun erken tanısı ve rejeksiyon 

ile enfeksiyonun ayırımının yapılabileceğini bildiren 
çalışmalar vardır (6 - 9, ı 8, ı9) . 

Aktive lenfoid hücrelerin (lenfoblastlar, aktive len­

fosi tler, plasmasitoid hücreler) total lenfoid hücre 

popülasyonuna oranı rölatif değer, bir mikrolitre 

kandaki aktive hücre sayısı da mutlak değer olarak 

kabul edilir. Bu konuda yapılan çalışmalarda aktive 

T lenfositlerin rölatif oranının % 5'in ve mutlak de­

ğerin ınililitrede 50' nin üzerinde olmas ı lenfosit ak­
tivasyonu kabul edilmektedir (8,9). Bununla birlikte 

lenfosit aktivasyonunun inflamatuar hastalıklar ve 
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viral enfeksiyonlardan da etkilenmesi, rejeksiyon ile 

enfeksiyon ayının ı n ın yapılabilmesini güçleştirınek­

tedir< ı 8). 

Mononükleer hücre konsantrallan aktivasyon indek­

sinin de (oran : lenfoblastlar/lenfoid hücreler X 100) 

fark lı derecelerdeki akut rejeksiyonla uyumlu o ldu­

ğunu ve akut rejeksiyonun korone r sinüsten alınan 

kan örneklerinden yap ıl an C IM yoluyla periferik 

kandan yapılan CIM'den daha erken saptanabileceği­

ni bildiren deneysel çalışmalar vardır ( ı 9). 

Hammer ve arkadaş l an CIM ile rejeksiyon, viraL 

bakteriyel veya fungal enfeksiyonların ayı rımının 

yapılabileceğini bildirmişlerdir (20). CIM'in kalp 

transplantasyonu sonras ı rejeksiyonun tanısında ilk 

rejeksiyon epizoduna kadar veya ilk 6 aylık sürede 
ku llanış lı olduğu bild irilmektedir (7,8, ı9). Bu iki fe­

nomen le açıklanmaktadır, bun lardan birinc isi ilk 
akut rejeksiyondan sonraki akut rejeksiyonların şid­

detinin daha az olması ve buna bağlı o larak dol aş ını­

daki aktive olan lenfositlerin miktarının az olması , 

ikincisi ise EMB ile saptanan bir akut rejeksiyon ol­

madığı halde, enfeksiyon ların lenfosit aktivasyonu 

yapabileceğidir (2 ı ). 

Yapılan çalışınalarda CD4/CD8 oranının akut rejek­

siyon veya enfeksiyon tanısı nda sensitivitesinin %43 

- 100, spesifitesinin %56 - 94 aralığında değiştiğ i 

bildiri lmektedir (6, ı6,22,23). Lenfosit aktivasyonunun 

%5 eşik değere göre sensitivitesi %58- 95, spesifite­

si %90 -9 l oranlarında değişınektediı{7,8). Wijnga­

ard ve arkadaşları kalp transplantasyonu yapılan has­

ta l arın CIM ile rejeksiyon takiplerindeki 6 yı llı k so­

nuçların ı sundukları çalı şmalarında CIM'in sensiti­

vitesini %29, spesifites ini %73, tahm in değerin i 

%66 bi ldirmişlerd ir (19). Bazı araştırmacı l arca 

CD4/CD8 oranl arındaki değ i ş ik l iklerin bir rejeksi­

yonun belirtisi olabileceği ancak bu enfeksiyondan 

da kaynak lanabi leceği için nonspesifik o lduğu, 

CIM'in alıcının periferik kanındaki lenfos it aktivas­

yonunu %95 sensitivite ile saptad ığı ancak rejeksi­

yonu tanımada kullanıldığında %28 yan lı ş pozitiflik 

gösterdiği bild iri l miştir (23 -25). 

Avrupadaki 12 ayrı kalp transplan tasyonu merkezi 

tarafından CIM'in güvenirliğini değerlendirmek için 

yapılan çok merkezli çalı şmada lenfos it aktivasyo­

nunun ayırdedilmesinde ciddi farklılıklar tespit edil­

miştir. Bunun nedeni olarak da etkilenen hücre tiple-
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rinin tanınmas ı ve sınıflandırılması işlemini yapan 

kişilerin değerlendirmelerindeki farklılıklar gösteril­

miştir (26). 

B iz im klinik deneyimİnıizde s itoimmünolojik moni­

törizasyonla takip ettiğimiz 1 3 olgudan bir tanesinde 

enfeks iyon, iki tanes inde grade 2 ve üzeri olmak 

üze re altı hastada akut rejeksiyon, iki tanesinde de 

normal immünolojik profi l klinik incelemeler ve en­

domiyokardiyal biyopsi ile doğrulanmıştır. CIM ve­

rilerinin rejeks iyonla uyumlu olduğu bir hastanın 

EMB'si grade O gelirken, enfeksiyon ile uyumlu o l­

duğu bir hastada normal klinik bulgular saptanmıştır. 

Takip sürecinde tüm hastalara toplanı 15 biyopsi 

yapılmıştır, bu sayı rejeksiyon takibin in sadece EMB 

ile yapıldığı proto kollerden oldukca düşüktür. Elde 

edilen sonuç la rla CIM 'in sensitiv itesi %85,71, spe­

sivitesi o/o 75 ve pozitif tahmin değeri %85 ,71 bulun­

muştur. 

Hasta sayımızın düşük olması nedeniy le sonuç l arı ­

mızı literatür bilgileri ı ş ı ğında değerlendirdik. Deği­

şik merkezlerin sonuçlarına göre sitoinımnolojik 

monitörizasyonun rejeksiyon ile enfeksiyonun net 

ayırımında yeters iz olması, sensitivite ve spesifitesi­

nin kullanılan eşik değere göre farklı l ıklar gösterme­

si, morfolojik inceleme nin subjektif olması , değer­

lendirmenin kliniklerin deneyinıleriyle ilgili olması, 

akut rejeksiyonun tanısında ilk 6 aya kadar veya ilk 

ep izoda kadar etkin olması kullanımını sınırlamakta­

dır. CIM'in endomiyokardiyal biyopsinin yerine kul­

l anılamayacağ ı aç ı ktır. Major avantajı basit, nonin­

vaz iv, EMB'den daha sık tekrarlanabilen ve rejeksi­

yonların tanısında EMB'den önc e fikir veric i bir 

yöntem olmasıd ı r. CIM kalp transplantasyonu yapı ­

lan hastaların öze llikle e rken dönem günlük takibin­

de ve il k 6 ay l ı k dönemde akut rejeks iyonun erken 

tanı sında EMB'nin sıklı ğını azaltıcı ve zamanlaması 

iç in fikir v irici, ancak sınırlı yardımı olduğu gözönü­

ne alınarak diğer tanı metodlarıyla birlikte kullanıla­

bilecek bir yöntem olduğu düşünülmüştür. 
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