ALLOGREFT
VASKULOPATISI HAYVAN
MODELLERI

Adem REYHANCAN''

Akut organ reddi, gelisen cerrahi teknikler, yeni immiinsiipresif tedaviler
ve organ koruma teknikleri ile transplantasyonda oniine gegilmeye baglanmis
bir sorundur. Transplantasyonda uzun dénem sag kalimi azaltan kronik organ
reddi ise halen Oniimiize ¢ikan en énemli zorluklar arasindadir. Kronik organ
reddi sebepleri igerisinde yer alan ve uzun dénemde sag kalimi etkileyen en
onemli faktorlerden biri ise allogreft vaskiilopatisidir. Allogreft vaskiilopatisi
kalp transplantasyonu sonrasinda ilk 5 yil igerisinde %50’ye varan oranlarda
goriilmektedir (1, 2)

Allogreft vaskiilopatisi, immiin ve immiin dis1 (iskemi, reperfiizyon, viral
enfeksiyon, inflamasyon, hipertansiyon) sebeplerle greft arterlerinde meydana
gelen intimal hiperplazi, ilerleyici stenoz ve kronik iskemi sonrasinda greft red-
dine kadar uzanan bir siire¢ olarak karsimiza ¢ikar (1, 3, 4).

Vaskiilopati, koroner arterler ve major dallarindan 6nce allogreftin arteriol-
lerinde baslayan bir siiretir. Bu sebeple baslangi¢c asamasinda fark edebilmek
ancak endomiyokardiyal biyopsiler ile miimkiindiir. Hayvan deneyleri ise vas-
kiilopatinin patogenezi anlamada biiyiik 6l¢iide yardimci olmaktadir.

kALLOGREFT VASKULOPATISI NEDENLERI

Immiin Sebepler

Vaskiilopati gelisiminde immiin dis1 sebeplerin ¢ok biiyiik etkisi oldugu
belirtilse de alloimmiin yanitin vaskiilopatiyi baslatan sebep oldugu disiiniil-
mektedir. Vaskiilopati gelisiminde hem hiimoral hem de hiicre aracili immiin
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teknikle anostomoz edilir. Anostomoz hattinda darlig1 6nlemek igin 2-4mm
kadar cuff aortotomi hattindan anostomoz 6ncesi rezeke edilir. Soguk ve sicak
iskemi zamaninin 45 dakikadan fazla uzamamasina dikkat edilir. Greft abdomi-
nal palpasyon, ekokardiyografi ve elektrokardiyografi ile monitorize edilir.

Primat Modeli (Cynomolgus Maymunu)

Primat modeli uygulamasi insana en yakin gen yapisi, anatomik ve fizyolojik
benzerlikleri ile olduk¢a 6nemli avantajlari olan bir model iken etik kaygila-
r1, yitksek maliyetleri, ileri diizey deneyim gerektirmesi, bakiminin zor olmast,
pratik olmayzis, erisim zorlugu ve yeterli miktarda ve hizli gogalamamasi sebe-
biyle olduk¢a dezavantajli bir modeldir.

Pierson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada heterotopik kalp transplantasyo-
nu teknigi uygulanmustir (52). Donor kalbin aortas alicinin abdominal aortu-
na ve dondr pulmoner arteri alicida inferior vena cava’ya anastomoz edilmistir.
Benzer teknik vimentin molekiiliiniin akut ve kronik organ reddi ve vaskiilopati
tizerine etkisinin arastirildig1 Azimzadeh ve arkadaslarinin ¢alismasinda da kul-
lanilmigtir (20). Primat modelleri daha ¢ok akut ve kronik transplant rejeksiyo-

nunun mekanizmasinin anlagilmasinda uygulanmastir.

Hayvan modelleri, transplante greftlerde vaskiilopatinin patojenezinin anla-
silmasi ve siirecin geciktirilmesi agisindan yapilmasi gerekenler konusunda ¢ok
degerli bilgiler saglar. Aragtirmaci kullanacagi modeli, hipotezindeki deneysel
amacina ve modellerdeki sinirlamalara gére segmelidir. Ayni zamanda kullani-
lacak modelin secilmesi hususunda arastirma yapilacak merkezin fiziki sartlari
ve ekip deneyimi ¢ok 6nemlidir.
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