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OZET

Kardiyak allogreft vasklilopatisi tiim koroner arter boyunca fibréz intimal hiperplazinin gelisimi
ile karakterize koroner arter hastaliginin hizlandirilmis bir formudur. Kalp transplantasyonunda
uzun dénem sagkalimda belirleyici majér bir faktérddr. Klinigimizde ortotopik kalp transplantas-
yonu uygulanmigs 62 hastanin 3 (%4)’linde ge¢ dénem takiplerinde koroner arter hastaligi ve al-
logreft vaskiilopati gelisimi gériildi. Hastalarin ikisi erkek, biri kadin olup yaslari 22, 24 ve 39 idi.
Geng hastalarda multidamar hastaligi gelismesi nedeniyle invazif islem uygulandi. Kadin olan
hasta tani konulduktan bir yil sonra kaybedildi. iki hastanin medikal takipleri devam etmektedir.
Allogreft vaskiilopatisi oldukga difiiz seyreden, tedavisinde invazif islemlerin basarisinin sinirli
oldugu bir patolojidir.
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ABSTRACT
Ahi Evren Gogus Kalp ve Damar ) ) . .
Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Cardiac allograft vasculopathy is an accelerated form coronary artery disease that characterized
Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi by development of fibrous intimal hyperplasia of all coronary artery. This is a major factor deter-
Klinigi, Trabzon-Turkiye mining long-term survival in heart transplantation. Three (4%) patients were developed coronary

artery disease and allograft vasculopathy from orthotopik heart transplantation in 62 patients at
our clinic in late follow-up. There were two of the male, one female patients and age 22, 24 and
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39, respectively. Because of development in young patients multivessel disease were performed invasive procedures. Women patient was
died after diagnosed one year. Two patients continued medical follow-up. Allograft vasculopathy is very diffuse pathology that invasive

procedures success is limited in the treatment.
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GIRIS

Kalp transplantasyonu gunumiizde son donem kalp
yetmezligi tedavisinde iyi bir alternatif olarak kullaniimak-
tadir. Ortaya ¢ikan sonuglar yuz guldurucu de olsa erken
ve ge¢ donemdeki komplikasyonlar, bu tedavi yonteminin
yararlanimini sinirlandirmaktadir. Allogreft vaskulopatisi
ve greft aterosklerozu bu komplikasyonlardan olup, kli-
nigimizde ortotopik kalp transplantasyonu yapilan U¢ ol-
gudaki koroner arter hastaligi ve allogreft vaskulopatisini
incelemek istedik.

Klinigimizde Ekim 1989-Mart 2009 tarihleri arasinda
toplam 62 hastaya ortotopik kalp transplantasyonu islemi
gerceklestirildi. Klinik takip sirasinda u¢ hasta ge¢ donem
gelisen allogreft vaskilopatisi tanisiyla tedavi edildi. Hasta-
larin ikisi erkek biri kadin olup, transplantasyon sirasindaki
yaslar 22, 24 ve 39 idi. Postoperatif 4, 2 ve 11. yillarinda
kalp yetmezligi ile klinigimize basvurmus ve kronik rejeksi-
yon on tanisiyla koroner anjiyografileri yapilarak koroner
arter hastaligi tespit edilmigtir (Tablo 1).

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Yirmi iki yasinda ortotopik kalp transplantasyonu ya-
piimis kadin hasta, transplantasyonunun dorduncu yilin-
da gbgus agrisi ve halsizlik sikayetiyle klinigimize bagvur-
du [hemodinamisi stabil olan hastamizin 6z ge¢misinde
inferiyor miyokart enfarktusi gegirmis oldugu ve acil ola-
rak sag koroner arter (RCA) ve sirkumfleks artere stent
emplantasyonu yapildigi bilgisi bulunmakta idi. Buna ek
olarak A-V tam blok gelistigi icin pacemaker emplantas-

Tablo 1. Hastalar ile ilgili bilgiler

yonu uygulanmisti]. Klinigimize basvurdugunda yapilan
ekokardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu (EF) %35-40
olarak tespit edilmis olup, ¢ekilen koroner anjiyografisin-
de sol anteriyor desendan arter (LAD) proksimal ve dia-
gonal (D1) ayirmindan hemen sonra, sirkumfleks arter
proksimalinde ve RCA distalinde ciddi derecede stenoz
belirgin olmak Uzere tum koroner arter boyunca irrreguler
damar yapisi tespit edildi (Resim 1). Her u¢ damara da
perkutan koroner anjiyoplasti (PTCA) + stent emplantas-
yonu yapilarak koroner arter acikligi kabul edilir seviyede
saglandi. Medikal tedavi olarak pulse immunsupresif te-

Resim 1. Sirkumfleks arter govdesindeki darlik.

Yas Cinsiyet Gegcen sure Gelis sikayeti Immuinsupresif tedavi
Olgu 1: 22 yas K 4yl Gogus agrisi ve halsizlik Cys, Azt, Prednol
Olgu 2: 24 yas E 2yil Sirt ve kola vuran agri, carpinti Cys, Azt, Prednol
Olgu 3: 39 yas E 11 yil Halsizlik, efor dispnesi, anjina Cys, Azt, Prednol

Cys: Siklosporin, Azt: Azothiopurine.
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davi ve kalp yetmezligi tedavisi baslandi. On gun sonra
hastanin klinigi belirgin olarak duzeldi ve ¢ekilen kontrol
ekokardiyografisinde EF’si %45 olarak saptandi. Hasta
poliklinik takibi ®nerilerek taburcu edildi. Fakat bir yil son-
ra hastanin kronik rejeksiyon sonucu sag ventrikuler yet-
mezligi sebat ettigi i¢in klinigimizde yatirildi. Tum yapilan
immunsupresif ve medikal tedaviye ragmen, hasta dusuk
kardiyak debi nedeniyle eksitus oldu.

Olgu 2

Yirmi dort yasinda ortotopik kalp transplantasyonu ya-
pilmis erkek hasta, transplantasyonun ikinci yilinda sirta
ve kola vuran agri, halsizlik ve carpinti sikayetleriyle polik-
linigimize basvurdu. EKG’de sinuzal tasikardisi haricinde
anlamli bir patolojiye rastlanmadi. Hemogram, biyokimya
ve enzim degerleri normaldi. Ekokardiyografisinde onemli
bir kapak problemi saptanmayan hastanin EF’si %45 ola-
rak bulundu. Hastaya koroner anjiyografi yapildi. Anjiyog-
rafide RCA proksimalinde stenoz, sol on inen arter (LAD),
diagonal birinci dal dncesi ve sirkumfleks arter gbvde prok-
simalinde ciddi stenoz saptandi. Her U¢ lezyona da PTCA
+ stent emplantasyonu yapildi. Islem sonrasi agiklik tam
olarak saglandi. Rutin takipleri devam ederken bir yil son-
ra yine benzer sikayetlerle tekrar poliklinigimize bagvurdu.
Tasikardisi ve eforla gelen dispnesi, sol kola vuran istira-
hat agrisi mevcuttu. Kontrol anjiyografisi yapildi. RCA ve
LAD proksimalde ciddi derecede stent i¢i stenoz saptandi.
PTCA ve stent emplantasyonu darliklar igin tekrarlandi,
aciklik tam olarak saglanarak, 40 mg atorvastatin, 300 mg
salisilat ve 750 mg clopidogrel tedavisiyle taburcu edildi.
On ay sonra carpinti ve efor dispnesi sikayetleriyle klinigi-

A

Resim 2. LAD proksimale uygulanan PTCA ve STENT
emplantasyonu sonrasi yeniden olusan tikaniklik.
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mize bagvuran hastaya Ucguncu kez ¢ekilen koroner aniji-
yografisinde, RCA proksimal ve distalde ciddi stenoz (stent
ici) ve LAD’da proksimal ve orta segmentte stenoz saptan-
di. Yeniden PTCA islemi uygulandi (Resim 2). Hastamizin
halen medikal tedaviyle takibi devam etmektedir.

Olgu 3

Otuz dokuz yasinda ortotopik kalp transplantasyonu
yapiimis erkek hasta, siklosporin nefropatisi ve kronik
rejeksiyonla poliklinikten immunsupresif tedavi olarak
siklosporin, azatioprin ve metilprednizolon kombinasyo-
nuyla birlikte atorvastatin 40 mg ile takip edilmekteydi.
Kalp transplantasyonu sonrasi 11. yilinda efor dispnesi
ve gogus agrisiyla acil servisimize basvurdu. CK MB: 68,
Troponin I: 1.8 saptanan hastanin ¢ekilen EKG’sinde pa-
tolojiye rastlanmadi. Hastaya koroner anjiyografi planlan-
di. Anjiyografide LAD’da irreguler goruntu veren ve distal
yatagin tamamen incelerek kayboldugu difuz aterosklero-
tik hastalik tespit edildi (Resim 3).

Allogreft vaskulopati tanisini 11. yilinda alan hastamiza
medikal takip karari verilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Diinyada yilda 3000’den fazla kalp transplantasyonu
yapilmaktadir. Yaklasik bir yillik sagkalim %90 iken, 10
yil sonra %50-55 diizeylerine iner"). Allogreft vaskulopati
kardiyovaskuler hastaligin bir tipidir ve aterosklerozun hizli
bir formudur. Hastalik erken safhada intimal proliferasyon,
sonra epikardiyal dallarda [umen igi tikanikhk, kuguk ar-
teriyollerde okluzyon ve miyokart enfarktusu ile karakteri-
zedir®. Kalp transplastasyonu uygulanan hastalarin uzun

Resim 3. Hastaligin tum LAD boyunca tutulumu goril-
mektedir.
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dbnem yasamini sinirlayan en dnemli faktordur®. Gunku
kalp transplantasyonu uygulanan hastalarin kalpleri dener-
ve oldugu icin kalp yetmezIigi gelisene kadar anjinal semp-
tomlari ve ani 6lum yapan aritmileri hissetmezler.

AV icin risk faktorleri; dondrde hipertansiyon dykusu,
interlokin (IL)-2 antagonistleri veya OKT3 ile enduksiyon
tedavisi, transplant dncesi koroner arter hastalgi, HLA-DR
uyumsuziugu gibi faktorler saptanmistir®). Diger risk fak-
torleri obezite, diyabet, hiperlipidemi, viral enfeksiyon ve
hiperhomosisteinemi olarak bildirilmistir®. Allogreft olusu-
munda immun ve nonimmun pek cok faktor katkida bulu-
nur. Ancak asil immun faktorlerin rolt oldugu bilinmektedir.
Seltler immun yanit AV olusumunda ana roli oynar ve
makrofajlar enflamatuvar sitokinler salarak duz kas ben-
zeri hucreler ve fibroblastlarda proliferasyon olugsmasina
neden olur.

Klinik olarak anjina, iskeminin ve kronik rejeksiyonun
yol actigi greftte yetersizlik sonucu egzersiz entoleransi,
efor dispnesi, kalp yetmezIigi ve aritmi gorulebilir. Tanida
altin kural koroner anjiyografidir. Intravaskuler ultrason, kli-
nik olarak suphelenilen ancak anjiyografide yeterli goruntu
elde edilemeyen hastalarda kullanilabilir. Transplantasyon
sonrasl birinci yilda intravaskuler ultrasonla %50 oraninda
allogreft vaskulopati saptanirken, anjiyografiyle yalnizca
%10-20 hastada basarili olunmaktadir®. Dobutamin stres
ekokardiyografi kalp hastaliklari icin olduk¢a duyarli nonin-
vazif bir testtir. Duvar hareketlerini dlcer ve allogreft vasku-
lopatiyi oldukga duyarl ve dzgul olarak tespit edebilmek-
tedir”). Dobutamin stres ekokardiyografide patolojik bulgu
saptanan hastalarda ileri tani araci olarak intravaskuler ult-
rason yaplilabilir.

Calismalarda statinlerin AV olusumunun dnlenmesinde
onemli rollerinin oldugu gosterilmistir. Simvastatin proenf-
lamatodr sitokinaktivasyonunu azaltir, koroner endotelyal
fonksiyonu gelistirir®. Kalsiyum kanal blokerleri AV’nin
gelisimini geciktirir ve koroner vazodilatasyon yapar®. An-
jiyotensin donusturuicu enzim (ACE) inhibitorleri allogreft
endotelyal disfonksiyon ve oksidatif disfonksiyonu duzeltir.
Plak regresyonu ve greft sagkalimi artirir19.

Son zamanlarda ACE inhibitorleri ve kalsiyum kanal
blokerlerinin beraber kullaniminin AV olusumunu engelle-
mede sinerjik etkileri oldugu saptanmistir).

Siklosporin, akut kardiyak allogreft rejeksiyonunu on-
ler. Fakat AV olusumunu engelleme konusunda etkili de-
gildir'?, Takrolimusun da akut kardiyak rejeksiyonu en-
gelleme konusunda siklosporine gore daha guclu olmakla
birlikte AV olusumunu engelleme konusunda benzer etkisi

8

vardi'"®. Mikofenolat mofetil hem ilk yilda maksimal intimal

kalinhgr hem de AV insidansini azaltir(*19),

Allogreft vaskulopati, tedavisi olduk¢a gug bir hasta-
liktir. Transplantasyon sonrasi yagsami tehdit eden ve ya-
sam suresini kisaltan bir durumdur. Stent emplantasyonu
erken donemde gerek anjiyografik gerekse klinik olarak
basar saglasa da ilerleyen zaman icgerisinde gelisen
stent ici stenozlar bu yaklasimin faydasini d6nemli o6lgu-
de kisitlar. Hipertansiyon ve hiperlipideminin &nlenmesi,
obezitenin engellenmesi, kan sekerinin regulasyonu vb.
risk faktorlerinin eradike edilmesi veya kardiyak allogreft
vaskulopati olusum surecini yavaslatici medikal tedavi
secenekleri bu agsamada en akilli ¢dzum gibi gdérunmek-
tedir. Bu anlamda transplantasyonun birinci yilinda rutin
olarak hastalara koroner anjiyografi yapilmasi uygundur.
Risk altindaki hastalarda dobutamin stres test ekokardi-
ografi ve intravaskuler ultrason ¢alismasi, erken donem-
de hastaligin tanisini saglayabilir.

KAYNAKLAR

1. Taylor DO, Edwards LB, Aurora P, Christie JD, Dobbels F, Kirk R,
et al. Registry of the international society for heart and lung trans-
plantation: twenty-fifth official adult heart transplant-report 2008. J
Heart Lung Transplant 2008;27:943-56.

2. Billingham ME. Histopathology of graft coronary disease. J Heart
Lung Transplant 1992;11(Suppl):S38-S44.

3. Erdogan HB, Géksedef D. Kalp transplantasyonu sonrasi mortali-
te ve sagkalim. Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2006,2:76-81.

4. Taylor DO, Stehlik J, Edwards LB, Aurora P, Christie JD, Dobbels
F, et al. Registry of the international society for heart and lung-
transplantation: twenty-sixth official adult heart transplant-report
2009. J Heart Lung Transplant 2009,28:1007-22.

5. Mitchell RN. Graft vascular disease: immune response meets the
vessel wall. Annu Rev Pathol 2009;4:19-47.

6. Schoenhagen P, Nissen S. Understanding coronary artery dise-
ase: tomographic imaging with intravascular ultrasound. Heart
2002,88:91-6.

7. Spes CH, Mudra H, Schnaack SD, Klauss V, Reichle FM, Uberfuhr
P, et al. Dobutamine stress echocardiography for noninvasive di-
agnosis of cardiac allograft vasculopathy: a comparison with angi-
ography and intravascular ultrasound. Am J Cardiol 1996,78:168-
74.

8. Wenke K, Meiser B, Thiery J, Nagel D, von Scheidt W, Krobot K,
et al. Simvastatin initiated early after heart transplantation: 8-year
prospective experience. Circulation 2003;107:93-7.

9. Schroeder JS, Gao SZ, Alderman EL, Hunt SA, Johnstone I, Bo-
othroyd DB, et al. A preliminary study of diltiazem in the prevention
of coronary artery disease in heart-transplant recipients. N Engl J
Med 1993;328:164-70.

10. Bae JH, Rihal CS, Edwards BS, Kushwaha SS, Mathew V, Prasad
A, et al. Association of angiotensin-converting enzyme inhibitors
and serum lipids with plaque regression in cardiac allograft vascu-
lopathy. Transplantation 2006,82:1108-11.

11. Erinc K, Yamani MH, Starling RC, Crowe T, Hobbs R, Bott-
Silverman C, et al. The effect of combined angiotensin-converting

Kosuyolu Kalp Dergisi 2012;15(2):75-79



Cevirme D, Mataraci |, Konukoglu O, Kirali K, Balkanay M.

enzyme inhibition and calcium antagonism on allograft coronary
vasculopathy validated by intravascular ultrasound. J Heart Lung
Transplant 2005,24:1033-8.

12. Segovia J, Gomez-Bueno M, Alonso-Pulpon L. Treatment of allog-
raft vasculopathy in heart transplantation. Expert Opin Pharmacot-
her 2006;7:2369-83.

13. Kobashigawa JA, Patel J, Furukawa H, Moriguchi JD, Yeatman L,
Takemoto S, et al. Five-year results of a randomized, single-center
study of tacrolimus vs. microemulsion cyclosporine in heart trans-
plant patients. J Heart Lung Transplant 2006,25:434-9.

Kosuyolu Kalp Dergisi 2012;15(2):75-79

14. Kobashigawa JA, Tobis JM, Mentzer RM, Valantine HA, Bourge
RC, Mehra MR, et al. Mycophenolate mofetil reduces intimal thick-
ness by intravascular ultrasound after heart transplant: reanalysis
of the multicenter trial. Am J Transplant 2006;6:993-7.

15. Ficial effects of mycophenolate mofetil. J Heart Lung Transplant
2006,25:550-6.

19



