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Urak Tx Sonrasi Saggalim

100

~-1982-1991 (N=21,527)
~-1992-2001 (N=40,191)
~—2002-2009 (N=29,876)
2010-6/2017 (N=31,938)

-
o

Survival (%)
3

Median survival: p=0.0001
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Xronoloji Inkisaf
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« Antimicrobial prophylaxis protocols
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* Radiation
* Prednisone
* 6-mercaptopurine
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* Mycophenolate mofetil

8 R ekt « Tacrolimus
* Rituximab
* Bortezomib
* Cyclosporine « Eculizumab

Median survival (years)
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4 + Sirolimus/everolimus
2 * Muitidisciplinary teams / regulatory oversight
« Standardized grading of rejection
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% of Deaths

Tx sonrasi Agirlasmalar

-~ CAV

-+~ Acute Rejection

=+~ Malignancy (non-Lymph/PTLD)
1-+= Infection (non-CMV)

-+~ Graft Fallure

=&~ Multiple Organ Failure

~+- Renal Fallure
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(N=1,175) (N=1,122) (N=829) (N=689) (N=1,754) (N=1,824) (N=2,132)




Tx sonrasl agirlasmalar

e 0—30 giin: bu dovr fasadlar daha cox perioperativ faktorlara baglidir
(greft va multiorgan ¢atismazligi).

e ~1il: erkan ylksak immunosupresiya fonunda infeksiya asas
faktordur. Rejeksiya da bu dévrds daha cox olur.

e 3-5illar: CAV, Malignizasiya va infeksiya

e 10-15 illar: Malignizasiya daha 6n plana kecir (uzun donam
immunosupresiyada) va erkan dovrlarla miqgayisada daha az infeksiya



Erkan post-transplant dévr (30 gln):

. Primary graft dysfunction (PGD) 3. immunosupressiv miialicanin idara 5. End-organ funksiyalarinin gorunmasi

olunmas
Transplantdan sonraki ilk 24—72 saatda v ! .

LV/RV disfunksiyasinin taninmasi e Tacrolimus/MMF/steroid asasli
terapiyanin baslanmasi

Ekokardioqrafiya ila seri

giymatlandirma e Darman saviyyalarinin monitoringi
PGD sltbhasinda intensiv mialicove ¢ Yan tasirlarin erkan askarlanmasi: )
mexaniki dastaya vaxtinda e nefrotoksiklik
yonlandirma . : .
* hipertoniya
. Rejeksiyanin erkan monitoringqi « aritmiyalar .

Klinik pislasma, hipotoniya, aritmiyalar 4.

Echo-da LV/RV funksiyada dayisiklik
divar galinliginin artmasi

Erkan infeksiya riski

Yiksak dozali immunosupressiya
fonunda infeksiya riski

Endomiokardial biopsiya .

protokollarinin izlanmasi va naticalarin
interpretasiyasi

Klinik va laborator infeksiya
alamatlarinin izlanmasi

* Rejeksiyani imitasiya edan
infeksiyalarin differensiasiyasi

Boyrak funksiyasinin yaxin monitorinqi
Elektrolit balansinin saxlanmasi

Kardiorenal sindromun erkan idarasi

Erkan dovrda asas maqsad
Graft funksiyasinin stabillasdirilmasi

Rejeksiyanin va infeksiyanin erkan
askarlanmasi

Erkan post-transplant mortalitenin
azaldilmasi



Immunosupressiv mualica

9sas darman qruplari

 Calcineurin inhibitorlari (CNI)
Tacrolimus / Cyclosporine * Darman saviyyalari
+ Antiproliferativlar Xususila tacrolimus

Mycophenolate mofetil (MMF) / * Yan tasirlor

Azathioprine * Nefrotoksiklik
* Kortikosteroidlar * Hipertoniya

Erkan yliksak doza —> tadrican * Dislipidemiya

azaldilma * Diabet

Aritmiyalar

 (Secilmis hallarda: mTOR
inhibitorlari — everolimus/sirolimus)



% of patients

Immunosupresiviarin Secimi

Cyclosporine Tacrolimus  Sirolimus/ MMF/MPA  Azalhioprine Prednisone
Everolimus

M 2005 (N = 1,581) M 2010 (N = 1,654) W 1/2018-6/2018 (N = 1,302)

Source: V. Fuster, ), Narula, P. Vaishnava, M.B. Leon, D.). Callans,
). Rumsfeld, A. Poppas: Fuster and Hurst's The Heart, 15¢
Copyright © McGraw Hill Education. All rights reserved.




Immunosupresiviarin Secimi

* Rejeksiya riski erkan doévrda yuksakdir, asas rejeksiya epizodlari ilk 3-6
ayda olur

e Standard yanasma — erkan Ucli kombinasiya. ©n az 6 ay-1il stabil
seyirda steroid yavas-yavas cixarilir.

* Ifrat immunosupresiya infeksiya va gec dovrda malignizasiya riskini
artirir.

 Darmanlarin effektivliyi va toksikliyi arasindaki balan ciddi
tarazlanmalidir.



Immunosupresiv Mualicads Hadaf
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Freedom from hospitalization for rejection January 2001-June 2009 (n = 6331)
Freedom from hospilalization for rejection April 1994-December 2000 (n = 4890)
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Urak transplantasiyasindan sonra rejeksiya:
25as novlar

Urak transplantasiyasindan sonra rejeksiya immun mexanizma gora 3
9sas qrupa bolundr:

* Cellular rejection (CR)
* Antibody-mediated rejection (AMR)
e Xroniki rejeksiya — Koronar allograft vaskulopatiya (CAV)



Cellular rejection (T-cell mediated rejection)

Mexanizm Diagnostika
e T-limfositlarin donor miokardina * Endomiokardial biopsiya — qizil
garsi hicumu standart
e On cox erkan post-transplant Kardioloqun rolu
dovrda rast galinir * Biopsiya vaxtinin planlanmasi
Klinik xtsusiyyatlar * Klinik va echo dayisikliklari ila
* Cox vaxt asimptomatik biopsiya naticalarinin

e Bazan: korelyasiyasi

 Urak catismazhgi slamatlori  ° Immunosupressiyanin
« Aritmiyalar intensifikasiyasi gararinda istirak

* EF azalmasi



Antibody-mediated rejection (AMR)

Mexanizm Diagnostika
* Donor-spesifik anticisimlar (DSA) * Endomiokardial biopsiya +
* Endotel zadalanmasi va mikrovaskulyar immunohistokimyavi boyanma
disfunksiya * Donor-spesifik anticisimlarin
Klinik xtuisusiyyatlar agkarlanmasi (DSA)
* Daha az rast galinir, lakin daha agir Hadaf
gedisli  Suratli graft disfunksiyasini tanimag
* Tez-tez: * AMR slubhsasinds darhal komanda
» Kaskin graft disfunksiyasi xabardarhgi
* Hemodinamik qeyri-stabillik * Miialica cavabinin hemodinamik va

echo il taqibi



Endomiokardial biopsiya - Post-transplant
rejeksiya monitoringinda qizil standart (ISHLT)

9sas maqsad Mahdudiyyatlor
* Cellular rejection vs antibody-mediated * Invaziv prosedur
rejection (AMR)-in tesdiqi ) * Sampling error riski
* Rejeksiyanin daracasinin (grading) miayyan  Rutin uzunmuddatli skrining tG¢lin yik yarada
edilmasi bilar
Na zaman aparilir? Hadaf
* Erkan post-transplant dovrda rutin R :
protokolia Biopsiya vaxtlamasini planlamagq
* Klinik pislasma va ya graft disfunksiyas * Naticalari klinika va goriintiilams ils
olduqgda tacili o integrasiya etmak
* Immunosupressiya dayisikliyindan sonra . . g :
nazarat magsadila * Mualicoa strategiyasinin dayisdirilmasinda
garar vermak
Ustiinliiklar

* Yiksak spesifiklik
* Rejeksiyanin tipinin va agirhginin daqgiq tayini



ISHLT Kaskin Hiiceyravi Radd Daracalandirilmasi (Histopatologiya)

Daraca (Grade) Histopatoloji Tasvir

[ Grade 0 ][ Radd yoxdur. ]
Grade 1R (Yiingiil) Interstisial/perivaskulyar infiltrat, an ¢ox T miosit zedslenmas:i
ocagi ila.
Grade 2R (Orta) ki va ya daha gox infiltrat ocagi, misayist edan miosit

zadalanmasi ila.

: Diffuz infiltrat, coxocaql miosit zadslanmasi (6dem, ganama va ya
[ Grade 3R (Agi) ]{ vaskulit ola bilar).







Gondarilan xastaxana  : Markazi Klinika,

Gondaran hakim : Musayev Kamran
Gondarilan material  : Urak biopsiya
Klinik diagnoz :

SOmaliyyat tarixi :16.12.2025
Makroskopik tasvir :

0,1 - 0,3 sm dm-da, 4 adad bozumtul-gahvayimtil rangli toxuma parcalari.
Muayina adadi: 1 blok.
17.12.2025

Mikroskopik tasvir :
Incalanan kasitlorda miokard bioptatinda interstisial va ya perivaskulyar
limfositik infiltrasiya askar edilmir, nekroz va kardiomiosit zadalenmaesi qeyda

Gdndarilon xastaxana  : Markazi Klinika, alinmr.

Godndaran hakim : Nagizada Kamran

Gondarilan material : Miokard biopsiya Mikroskopik ray :

Klinik diagnoz : Rejeksiya? Urak, biopsiya:

dmaliyyat tarixi £22.11.2025 : KOSKIN RODDETM® (Acute rejection) LAMBTLARI izLaNiLMaDi,
Makroskopik tasvir : L, ) B Grade OR*

0,1 - 0,4 sm dm-da, 4 adad bozumtul-gahvayimtil rengli toxuma parcalari.
Miiayina adadi: 1 blok.
24.11.2025

Mikroskopik tasvir :

Incalanan kasitlarda miokard bioptatinda interstisial va ya perivaskulyar
limfositik infiltrasiya askar edilmir, nekroz va kardiomiosit zadalenmasi geyda
alinmr.

Mikroskopik ray :
Miokard biopsiyas::

K9SKIiN RODDETM® (Acute rejection) SLAMATLARI izLaNiLMaDi,
Grade OR*



Xroniki rejeksiya — Koronar allograft vaskulopatiya (CAV)

Mexanizm Diagnostika
e Xroniki immun zadalanma e Koronar angiografiya
e Diffuz koronar intimanin e [VUS/OCT
galinlagmasi e Secilmis hallarda CMR, Koronar KT
Klinik xtisusiyyatlar Hadaf

* Uzun muddat asimptomatik

. E_?nervasiya sobabila angina olmaya
ilar

* Gec dovrda:
* HF
* Aritmiyalar
* Ani olim

* Programlasdiriimis skrining
* Risk faktorlarinin agressiv idarasi
e Gec mortalitenin azaldilmasi



Yekun

 Urak transplantasiyasi Irali UC xastalarinda sagqgalimi va hayat
keyfiyyatini artiran qizil maalicadir.

* Ortalama sagqgalim 15 ili kecib
* Ola bilacak agirlasmalarin erkan tayini saggalimi daha da artiracaq
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