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UNOS 2 statiisiindeki son dénem kalp yetersizligi hastalarinda
kalp naklinin mortaliteye etkisi

The effect of heart transplantation on mortality in end-stage heart failure patients
with UNOS status 2
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Amac: Medikal ve cihazli destek tedavilerindeki son gelis-
melere ragmen UNOS 2 (United Network for Organ Sha-
ring) statlisiindeki son dénem kalp yetersizligi hastalarin-
da tedavi stratejileri halen tartismalidir. Bu calismada,
UNOS 2 son dénem kalp yetersizligi olan ve kalp nakli
bekleme listesine alinan hastalarin bekleme sirecindeki
klinik durumlari ve prognozlari incelendi.

Calisma plani: Calismada UNOS 2 statlslinde olan ve
kalp nakli programina alinan 78 hasta (62 erkek, 16 kadin;
ort. yas 43+12) incelendi. Nakil programina alindiktan
sonra hastalarin kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye ya-
tis sikhig, bir st UNOS sinifina ilerleme, nakil yapilip ya-
piimadigi ve mortalite oranlari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin listede bekleme suresi ortalama
17410 ay idi. Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye ya-
tis sikligr 4£2/y1l bulundu. Yedi hastaya (%9) devamli
ventrikll tasikardisi nedeniyle kardioverter defibrilator
takildi. Dokuz hastada (%11.5) UNOS 1B’ye ilerleme
g0ruldld. On sekiz hastaya (%23.1) listede alti aylik bek-
leme slresinden sonra ortotopik kalp nakli uygulandi.
Kalp nakli uygulanan hastalarda mortalite orani %22.2
(4 hasta), bekleme listesinde olan hastalarda ise %25
(15 hasta) bulundu (p=0.03). Nakil listesindeyken kay-
bedilen hastalarin 11’inde (%73.3) neden ani 6lim idi.
Nakil uygulanan hastalarla izlemdeki hastalar sonlanim
noktasi olarak mortalite ve UNOS 1B’ye ilerleme agisin-
dan karsilastinldiginda, nakil yapiimayan grupta oran
anlamli derecede daha ylksek idi (24 hasta, %40 ve 4
hasta, %22.2; p=0.01).

Sonuc: UNOS 2 statiistindeki hastalarda ilerideki klinik
kotllesmelerin, sik kalp yetersizligi ataklarinin ve kardi-
yak 6lumlerin énlenmesi agisindan kalp nakli uygun bir
tedavi secenegidir.

Anahtar sézclkler: Ani 6lim/etyoloji; kalp yetersizligi, konjes-
tif; kalp nakli; hasta secimi; bekleme listesi.

Objectives: Despite recent developments in medical treat-
ments and assist device applications, management strate-
gies for end-stage heart failure patients with UNOS status 2
(United Network for Organ Sharing) are still controversial.
We evaluated the clinical condition and prognosis of end-
stage heart failure patients with UNOS status 2, who were
placed on the waiting list for heart transplantation.

Study design: The study included 78 patients (62 men,
16 women; mean age 43+12 years) with UNOS status 2.
The patients were assessed in terms of frequency of
hospitalization during waiting for transplantation, shift to a
higher level of UNOS status, transplantations performed,
and mortality.

Results: The mean duration of waiting on the list was
17£10 months. The frequency of hospitalization due to
heart failure was 4+2/year. An implantable cardioverter
defibrillator was used in seven patients (9%) for persistent
ventricular tachycardia. Nine patients (11.5%) shifted to
UNOS status 1B. Eighteen patients (23.1%) underwent
orthotopic heart transplantation following six months of
waiting on the list. Mortality rates were 25% (n=15) and
22.2% (n=4) for patients on the waiting list and for trans-
plant patients at the end of the first year of transplantation,
respectively (p=0.03). The main cause of mortality was
sudden cardiac death (73.3%, n=11) for patients on the
transplantation list. There was a significant difference in
terms of combined end-point of mortality and shift to
UNOS status 1B between transplanted (n=24, 40%) and
untransplanted (n=4, 22.2%,) patients (p=0.01).

Conclusion: Heart transplantation is an appropriate
alternative for preventing impending clinical deteriora-
tion, frequent attacks of heart failure, and cardiac
deaths in patients with UNOS status 2.
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Giinlimiiz niifiisunun giderek yaslanmasi, akut
miyokard infarktiisiiniin daha etkin tedavi edilebil-
mesi ve bununla paralel olarak sagkalim oranlarinin
artmasiyla kalp yetersizligi (KY) sikliginda son yil-
larda 6nemli bir artig olmustur."’ Tiim hastaneye ya-
tis nedenlerinin kadinlarda %4.7°si, erkeklerde
%5.1’1 KY’ye baglidir.” Son yillarda gelistirilen me-
dikal tedavi yontemleri ve destek cihazlarina ragmen,
toplum i¢indeki yaygilig: ve yiiksek maliyetine de
bagli olarak K'Y nin mortalite ve morbiditesi olduk¢a
fazladir. Kalp yetersizligi tanis1 konan hastalarin ya-
rist dort yil icinde kaybedilmektedir. Bu oranlarla
KY hem erkeklerde hem de kadinlarda bircok malig-
niteden daha 6liimciil bir seyir gostermektedir.”’ Son
donem KY tedavisinde son basamak olan kalp nakli,
bu grup hastalarda sagkalim iizerine olumlu etkisi
olan ve hastanin yasam kalitesini artiran etkin bir te-
davi yontemidir. Ancak, gliniimiizde son donem KY
nedeniyle kalp nakli listesine alinan hastalarin sayisi
artmasma karsin, uygun verici sayisinin bununla
orantili olarak artmamasi nedeniyle listeye alinan her
hastaya istenilen zamanda kalp nakli yapilamamakta-
dir. Ote yandan, klinik durumu daha stabil olan
UNOS 2 (United Network for Organ Sharing) hasta-
larda kalp nakli 6nceligi daha azdir. Ancak, en uygun
nakil zamani ve oncelikli hastalarin belirlenmesi ko-
nusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu calismada,
nakil onceligi daha az olan UNOS 2 statiisiinde nakil
listesine alinan hastalarda kalp naklinin mortaliteye
etkisi geriye doniik olarak arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Subat 1998-Haziran 2005 tarihleri arasinda
UNOS 2 statiisiinde olan 78 hasta (62 erkek, 16 ka-
din; ort. yas 43+12) kalp nakli programima alindi.
Kalp nakli adaylarinin klinigi UNOS o6lciitlerine go-
re degerlendirildi (<30 giin mekanik dolagim deste-
ginde olan ve kalp nakli olmaksizin yasam beklentisi
<7 giin olanlar 1A, sol ventrikiilii destekleyen cihaz-
lara 30 giinden fazla gereksinimi olanlar ile devamli
pozitif inotrop desteginde olanlar 1B)."! Kalp nakli
icin kontrendikasyon kabul edilen olciitler sunlardi:
Ileri yas (>65); geri doniisiimsiiz karaciger, bobrek ve
akciger hastaliklar; aktif enfeksiyon, insiiline bagim-
I1 diyabetes mellitus ve buna bagli son organ hasari,
ciddi obezite, ciddi periferik veya serebrovaskiiler
hastalik, malignite, psikiyatrik hastaliklar ve geri do-
niisiimsiiz pulmoner hipertansiyon (pulmoner vaskii-
ler diren¢ >6 Wood iinitesi)."’

Nakil listesindeki hastalara Hewlett Packard So-
nos 2000 cihazi (Hewlett Packard, Andover, MA,
ABD) ve 2.5 mHz frekansh transduser ile transtora-

sik ekokardiyografi yapildi. Ol¢iimlerde Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin 6nerileri temel alindi."
Sag ve sol ventrikiiliin ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF)
modifiye Simpson yontemiyle,” sistolik pulmoner
arter basinci ise trikiispid yetersizligi akimindan Ber-
noulli esitligi”" kullanilarak hesaplandi. Tiim olgula-
ra Judkins teknigi ile koroner anjiyografi ve sag-sol
kalp kateterizasyonu uygulandi. Anjiyografide epi-
kardiyal ana koroner arterlerde veya 6nemli dallarin-
da %70’in iizerinde darlik bulunmasi koroner arter
hastalig1 olarak kabul edildi. Hemodinamik olarak
pulmoner arter sistolik ve ortalama basinglari ile pul-
moner kapiller tikali basinci 6l¢iildii. Ayrica, ortala-
ma pulmoner arter basinci ile pulmoner kapiller tika-
I1 basinci farki olan transpulmoner gradiyent hesap-
landi. Hastalarin nakil programina alindiktan sonra
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis sikligi, bir
tist UNOS sinifina ilerleme, nakil yapilip yapilmadi-
81 ve mortalite oranlar1 degerlendirildi. Kalp nakli
yapilanlar ile listede bekleyen hastalar mortalite ve
klinik durumlart a¢isindan karsilastirildi.

Istatistiksel analizlerde kantitatif veriler ortalama
+ standart sapma, kalitatif degerler ise yiizde olarak
ifade edildi. Tki grup arasindaki kategorik verilerde
ki-kare testi veya Fisher kesin ki-kare testi, devamli-
lik gosteren verilerin karsilastirilmasinda Student t-
testi uygulandi. Karsilagtirmalarda p<0.05 degeri is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kalp yetersizligi 21 hastada (%26.9) iskemik kar-
diyomiyopati, 53 hastada (%68) dilate kardiyomiyo-
pati, dort hastada (%35.1) ise diger nedenlere (restrik-
tif kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati,
aritmojenik sag ventrikiil displazisi) bagliydi. Sol
ventrikiil ve sag ventrikiil ortalama EF degerleri sira-
styla %2618 ve %45%12 bulundu. Ekokardiyografi-
de sistolik pulmoner arter basinci 52+10 mmHg, ka-
teterizasyon ile 548 mmHg, ortalama pulmoner ar-
ter basinct 21+8 mmHg, pulmoner kapiller tikali ba-
sinc1 1413 mmHg ve transpulmoner gradiyent 712
mmHg 6lciildii. Hastalarin listede bekleme siiresi or-
talama 17+10 aydi. Bu gruptaki hastalarin K'Y nede-
niyle hastaneye yatis siklig1 4+2/y1l bulundu. izlem-
de yedi hastaya (%9) devaml ventrikiil tasikardisi
nedeniyle kardioverter defibrilator (ICD) takildi. Do-
kuz hastada (%11.5) UNOS 1B’ye ilerleme goriildii.
On sekiz hastaya (%23.1) listede alt1 aylik bekleme
siiresinden sonra ortotopik kalp nakli uygulandi.
Kalp nakli uygulanan hastalarda mortalite orani
%22.2 (4 hasta) iken, bekleme listesinde olan hasta-
larda %25 (15 hasta) idi (p=0.03). Nakil listesindey-
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ken kaybedilen hastalarin %73.3’tinde (11/15) kalp
nedenli ani 6liim goriildii. Nakil uygulanan hastalar-
la izlemdeki hastalar sonlanim noktasi olarak morta-
lite ve UNOS 1B’ye ilerleme acisindan karsilastiril-
diginda, nakil yapilmayan grupta oran anlamli dere-
cede daha yiiksek idi (24 hasta, %40 ve 4 hasta,
9%22.2; p=0.01).

TARTISMA

Kalp nakli, son donem kalp yetersizliginin tedavi-
sinde kabul géren ve yasami uzatan bir tedavi sece-
negi olmasia ragmen yaygin olarak uygulanama-
maktadir. Bu durumun en 6nemli nedenlerinden biri
uygun vericilerin bulunamamasidir. Dolayisiyla,
bekleme listesinde olan hastalarin tiimii bu etkin te-
daviden yararlanamamaktadir.® Kalp nakli bekleme
listesinde olan hastalarin yaklasik %20’°si uygun ve-
rici bulunamadan kaybedilmektedir."” Bu orani dii-
stirebilmek i¢in, 1999 yilinda kullanima giren UNOS
siniflamastyla hastalarin nakil oncelikleri belirlen-
meye calisilmistir. Bu siniflamada en 6ncelikli grup-
lar UNOS 1A ve 1B olarak belirlenmis ve daha sta-
bil olan UNOS 2 hastalar ikinci planda oncelikliler
grubuna alinmistir. ACC/AHA kilavuzlarinda UNOS
1A ve 1B’ye uyan hasta gruplarina kesin endikasyon-
la kalp nakli onerilirken, UNOS 2’ye uyan hastalar
icin kalp nakli yetersiz endikasyonlar arasinda gec-
mektedir."" Giiniimiizde UNOS 2 hastalarinda kalp
naklinin mortaliteye etkisi tam olarak belli degildir.
Calismamizda bu hasta grubunda kalp naklinin mor-
taliteye etkisi arastirilmistir.

UNOS smiflamasinin kullanima girdigi 1999 y1-
lindan giiniimiize kadar KY’nin tedavisinde cesitli
ilerlemeler kaydedilmistir. Medikal tedavi alaninda
anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri, beta-
blokerler ve aldosteron antagonistlerinin KY’de sag-
kalimi iyilestirdigi gosterilmistir."*'¥ Cerrahi teda-
viyle ilgili olarak REMATCH calismasinda (Rando-
mized Evaluation of Mechanical Assistance in Treat-
ment of Chronic Heart Failure) sol ventrikiil destek
cihazlariin ileri evre KY hastalarinda sagkalimi ve
yasam kalitesini iyilestirdigi bulunmugtur."” Ayrica,
son yillarda biventrikiiler pacemaker ve takilabilir
kardiyoverter defibrilatorlerin KY’de mortaliteye
olumlu etkileri gosterilmigtir."*"” Tiim bu gelismele-
re ragmen, ileri evre agir K'Y de yillik mortalite yak-
lasik %50°dir."* Bu asamada KY’de en kalici ¢oziim
olan kalp nakli listelerine eklenen hasta sayist giin
gectikce artis gosterirken, verici sayist bununla oran-
tili artmamakta ve listeye alinan her hastaya nakil ya-
pilamamaktadir."” UNOS 2 statiisiinde listeye alinan
hastalar ise, nakil onceligi olmadig1 i¢in izlemde ani

0liim nedeniyle veya bir iist UNOS sinifina ilerleye-
rek kaybedilebilmektedir. Jimenez ve ark.”iki yillik
izlem siiresinde, kalp nakli listesindeki UNOS 2
KY’li 4255 olgunun %7.3’liniin UNOS 1A,
%31.7°sinin de UNOS 1B’ye ilerledigini bildirmis-
lerdir. Calismamizda ise hastalarin %11.5’inin
UNOS 1B’ye ilerledigi goriildii. Jimenez ve
ark.nin® caligmasinda UNOS 2 hastalarinda kalp
naklinin mortaliteye olumlu etkisi olmadig1 gosteril-
mistir. Anilan caligmada, mortalite iizerine olumlu
etkinin sadece UNOS 2’den bir iist siifa ilerleyen
hastalarda oldugu ve pulmoner basinglar ile pulmo-
ner kapiller tikali basincindaki artisin bu hastalarda
kalp naklinin ongordiiriicii gostergeleri oldugu bu-
lunmustur. Rickenbacher ve ark.”" ciddi sol ventrikiil
yetersizligi olan ve nakil i¢in bekletilen hastalarda
dort yillik sagkalimin %84 oldugunu, izlemde ¢ogu
hastanin fonksiyonel kapasitesinin ve hemodinami-
sin bozulmadigimi bildirmislerdir. Calismamizdan
farkli olarak, yukaridaki ¢alismalarda nakil ile morta-
litenin fazla azaltilamamasinin en 6nemli nedeni, iz-
lem sirasinda dekompanse olan ve bir iist statiiye iler-
leyen hastalara, iilkemiz kosullarinda cok fazla uygu-
lama sans1 bulamadigimiz sol ventrikiil destek cihaz-
larinin takilabilmesi; fosfodiesteraz inhibitorleri gibi,
kalp nakli adaylarinda daha etkili pozitif inotroplarin
uygulanmasi ve takilabilir kardiyoverter defibrilator-
lerin daha yaygin kullanimidir. izlem siiresinde has-
talarin bir iist statiiye yiikselmeleri de goz oniine alin-
diginda, ¢alismamizda kalp naklinden elde edilen ya-
rar daha fazla bulunmustur.

Kalp nakli listesinde bekleyen hastalarda ani
oliim riski yiiksektir.”**' Listede bekleyen hastalar-
da bu oran yaklasik %70’tir.”* Caligmamizda bu oran
%773.3 bulunmustur. Sandner ve ark.” kalp nakli lis-
tesine alian hastalarda ICD’nin bekleme siirecinde
mortaliteyi azalttigini ve endiselerin tersine, sol vent-
rikiil yetersizligine bagl oliimleri de artirmadigini
gostermislerdir. Bu baglamda, bekleme siirecinde
ICD’nin daha yaygin kullanimi ani 6liimleri azalta-
rak bu hastalarin nakil sansini artiracaktir.
ACC/AHA/NASPE’nin 2002 yilinda yaymladig: ki-
lavuzda, nakil bekleyen ve ventrikiil tagiaritmilerine
bagli senkop gibi ciddi semptomlari olan hastalarda
ICD kullanimi1 smif IIb (kanit diizeyi C) endikasyon
olarak Onerilmektedir.”” Calismamizda da ventrikiil
tagikardisi nedeniyle yedi hastaya ICD takilmustir.

Nakil uygulanan hastalarin bir boliimiinde ame-
liyat sonras1 donemde firsat¢i enfeksiyonlar, rejek-
siyon, allogreft vaskiilopati ve sag ventrikiil yeter-
sizligi goriilebilmektedir. 11k yillarda 6liimler daha
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fazla iken, yeni immiinsupresiflerin bulunmasi ve
ameliyat sonrasi bakimin iyilesmesiyle son yillarda
nakil sonrasi mortalite azalmistir. Bu nedenle, nakil
uygulanan hastalarda mortalite daha az olmaktadir.
Bu durum, stabil KY hastalarinda kalp naklinin sag-
kalima katkisin1 daha fazla artirmaktadir. Yani, iz-
lem siirecindeki mortalite ameliyat sonrasi mortali-
teden daha fazla olmaktadir. Calismamizda bu simif-
taki hastalarda kalp nakli sonrasi mortalite orani
%?22.2 bulunmustur.

Giiniimiizde, UNOS 2 hastalarda ICD, biventrii-
kiiler pacemaker, medikal tedaviler ve sol ventrikiil
destek cihazlarini kalp nakli ile karsilastiran prospek-
tif ¢caligmalar yoktur. Dolayisiyla, bu hastalarin yeni
tedavi sekilleri ile izlenmesi veya kalp nakli yapilma-
st yaklagimlarindan hangisinin iistiin oldugu belli de-
gildir. Bir diger konu da UNOS 2 hastalarda mortali-
teye olumlu etkisinin cok net olmamasi yani sira,
kalp naklinin yasam kalitesini ve efor kapasitesini
nasil etkiledigidir. Bazi ¢alismalarda, denerve kalbin
eforla orantili kardiyak debi artis1 saglayamamasi ne-
deniyle nakil yapilanlarla medikal tedavi ile izlenen
hastalar arasinda maksimum is yiikii ve solunumsal
yanit agisindan fark bulunmadig: belirtilmekle birlik-
te, kalp naklinin yasam kalitesini iyilestirdigi bilin-
mektedir.”*" Ancak, caligmalarin yetersizligi nede-
niyle, UNOS 2 hastalarda kalp naklinin maliyet et-
kinligine (cost-effectiveness) ve yasam kalitesine et-
kisi belli degildir. Calismamizin geriye doniik olma-
st nedeniyle kalp naklinin maliyete ve yasam kalite-
sine etkisi incelenmemistir.

Sonug olarak, ilerideki klinik kotiilesmenin, sik
kalp yetersizligi ataklarinin 6nlenmesi ve mortalite
oranlarimin azaltilmasi agisindan UNOS 2 hastalarda
kalp nakli, uygun verici bulunabilirse 6nemli bir te-
davi secenegidir diyebiliriz.
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