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Ozet— Kalp transplantasyonu son donem kalp yetersizligi
bulunan hastalarin tedavisinde altin segenek olmustur. Uy-
gun verici organi sayisindaki kisitliliga bagl olarak trans-
plantasyon listesinde uzun sure bekleyen hasta sayisinda
artis olmustur. Alici ve verici secimi, ameliyat surecindeki
bakim ve immunsupresif tedavi ile firsat¢i enfeksiyonlarin
onlenmesi gibi konulardaki buyuk ilerlemeler kalp trans-
plantasyonu sonuglarinda anlamli iyilesmeler saglamistir.
Derlememizde bu karmagsik hastalarin bakimlarina ve iyi
sonuglar elde etmek igin onerilen degisikliklere dikkat ce-
kilecektir.

alp yetersizligi nedenlerinin cerrahi olarak

diizeltilebilecegi hastalarda koroner arter
baypas cerrahisi veya kapak cerrahisi gibi geleneksel
yontemler uygulanabilmektedir. Cerrahi revaskiilari-
zasyona uygun olmayan iskemik kardiyomiyopatili
hastalarda transmiyokardiyal lazer revaskiilarizasyo-
nu, dilate kardiyomiyopatili hastalarda kardiyomi-
yoplasti veya sol ventrikiil kiigiiltme operasyonlari
uygulanmistir. Bu yontemlerle saglanan sag kalim
orani yiiz giildiiriicii olmamis ve ilk giinlerde yasanan
heyecan yerini hayal kirikligina birakmistir. Mevcut
gelismeler neredeyse 50 yil once giindeme gelen kalp
transplantasyonunun giiniimiizde son dénem kalp ye-
tersizligi olan hastalarda halen en seckin tedavi yon-
temi olarak kabul edilmesine yol agmustir.

Son donem kalp yetersizligi olan hastalarda tibbi
tedavi ile elde edilen bir yillik sag kalim %50 civa-
rinda iken kalp transplantasyonu sonrasinda bir yillik
sag kalim %85’in, bes yillik sag kalim %70’in {stii-

Summary—- Heart transplantation has, over the years, be-
come the best treatment choice for patients with end-stage
heart failure. The increase in longer waiting times among pa-
tients awaiting transplantation is due to scarcity of suitable
donor organs. Major improvements in recipient and donor
selection, perioperative management and postoperative fol-
low-up such as immunosuppressive treatment and preven-
tion of opportunistic infections have considerably enhanced
the outcome of heart transplantation. This review will focus
on the managements of these complex patients, as well as
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Dernegi ve Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda da
kalp transplantasyonu son donem kalp yetersizligi
tedavisinde kabul edilmis bir tedavi yontemi olarak
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Kalp transplantasyonunun yapilabilirligini belir-
leyen ve sinirlarini ¢izen en 6nemli kriter ise uygun
verici bulunmasidir. Bu konuda istenilen sartlarin
olusturulamamis olmasi nedeniyle biitiin diinyada
kalp transplantasyonu sayilarinda bir artis degil, tam
tersine azalma s6z konusudur. Uygun bir kalp bekler-
ken Slen hastalara daha etkin ve uzun siireli destek
tedavisi uygulanabilmesi amaciyla yapilan ¢aligma-
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lar meyvelerini vermis ve ozellikle son 10 yilda me-
kanik dolagim destek sistemlerinin bu tiir hastalarin
hem yasam siiresini uzattig1 hem de kaliteli bir hayat
sundugu kanitlanmigtir. Mekanik destek sistemleri
kullanimindaki bag dondiiriicii ilerlemeler kalp trans-
plantasyonu pratigini de temelden etkilemis ve bu iki
uygulama birbirine bagimli hale gelmistir. Mekanik
destek uygulamalari ile son donem kalp yetersizligine
sahip hastalarin sadece yasama tutunmalari saglan-
mamis, kalp yetersizligi nedeniyle diger organ ha-
sarlarinin gelismesi ya da ilerlemesi onlenerek kalp
transplantasyonun sonrasindaki mortalite ve morbi-
ditenin azaltilmasi da miimkiin olmaya baglamistir.
Kalp transplantasyonu sayesinde de kalp destek ciha-
z1 uygulamalarinin uzun siireli kullanimlarinda ¢ika-
bilecek olan komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastala-
rin yasam siirelerinin uzatilmasi saglanabilmektedir.
Kalp transplantasyonunun kontrendike oldugu hasta-

Tablo 1. Kalp transplantasyonu endikasyonlari

larda mekanik destek sistemleri yasam sonuna kadar
kullanilabilmektedir.

Hasta secim kriterleri

Verici sayis1 ve kalp transplantasyonuna ihtiyag
duyulan hasta sayisi arasindaki biiyiik fark nedeniy-
le hasta se¢iminin dogru yapilmasi ¢ok énemlidir. Iyi
hasta se¢imi transplantasyon isleminin ve ameliyat
sonrasi takip donemi sonuclarinin bagarili olmasina
katki verecektir. Bu nedenle kalp transplantasyonu
icin hasta secim kriterleri ve endikasyonlar olustu-
rulmustur.® Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
(LVEF) %25’in altinda ve kilavuzlara en uygun tibbi
tedaviye ragmen NYHA fonksiyonel kapasite III veya
IV olmasi, geleneksel veya alternatif cerrahi teknikle-
rin yapilamiyor ya da daha dnceden uygulanmis olma-
s1, inat¢1 semptomlu ventrikiil aritmileri, intravendz

1. Sistolik kalp yetersizligi (EF <%25) ve kilavuzlara uygun tibbi tedaviye ragmen kalp yetersizligi semptomlari varligi

(NYHA fonksiyonel kapasite Il veya V)

2. Maksimum oksijen tuketiminin (VO, max) <12-14 mL/kg/dk, pPCWP >25 mmHg, plazma norepinefrin duzeyi

>600 pg/mL, kilavuzlara uygun tibbi tedaviye ragmen serum Na+ duizeyi <130 mEq/dL, N-terminal proBNP duzeyi

>5000 pg/mL

3. Alternatif cerrahi tekniklerin uygulanamiyor veya dénceden uygulanmis olmasi

a. Koroner arter baypas cerrahisi, perkutan koroner girisim, transmiyokardiyal revaskularizasyon

b. Agir aort/mitral kapak yetersizligi icin kapak replasmani/tamiri

c. Uygun ventrikuler remodeling prosedurleri (anevrizmektomi)

4. Transplantasyon sonrasi gelisen agir allogreft vaskulopati

5. Hipertrofik kardiyomiyopati (asagidaki girisimlere ragmen NYHA IV semptom)

a. Septal artere alkol injeksiyonu
b. Miyotomi ve miyektomi

c. Mitral kapak replasmani

d. Pacemaker takiimasi

6. Geri donusumsuz pulmoner hipertansiyonun eslik etmedigi, palyatif veya duzeltici cerrahiye uygun olmayan ya da

yarar gdormeyen kompleks intrakardiyak anomaliler ile birlikte kalp yetersizligi semptomlari varligi (NYHA fonksiyonel
kapasite Il veya IV)

7. Kilavuzlara uygun tibbi tedaviye direncli, elektrofizyolojik calismaya uygun olmayan, ablasyon tedavisi yapilamayan,
otomatik internal kardioverter defibrilator gerektiren semptomatik ventrikuler aritmi

8. Metastaz yapmamigs kardiyak tumor

9. Konjestif kalp yetersizligi nedeniyle tekrarlayan hospitalizasyon

10. Yeterli organ perfuzyonu igin intravendz inotropiklere bagimli olma

11. Ventrikul destek cihazlarina bagimli olma

12. Mekanik ventilatore bagimli olma
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inotropik/mekanik dolasim destegin kesilememesi,
akut kalp yetersizligi nedeniyle tekrarlayan hastane-
ye yatirilma bu endikasyonlarin baslicalaridir (Tablo
1). En yiiksek oksijen tiiketiminin (VO, max) 14 ml/
kg/dk’nin altinda olmasi hastanin transplantasyona
yonlendirilmesi icin yeterli bir kriter olmakla bir-
likte, yapilan ¢alismalar 10-12 ml/kg/dk’nin yiiksek
riskli olgularin belirlenmesinde daha dogru bir esik
degeri oldugunu gostermistir.) Kalp transplantasyo-
nu i¢in yonlendirilen hastalarin VO, max degerlerine
gore karsilastirildigr bir ¢aligmada, VO, max >14 ml/
kg olan olgularda bir yillik olaysiz yagam oran1 %87
iken, VO, max 10.1 -14 ml/kg olan olgularda bu oran
%77, VO, max <10 ml/kg olanlarda ise %65 olmus-
tur.” VO, max degerinin beklenenin %50’sinden az
olmasi, beta bloker tedavisi altinda 12 mg/kg/dk’nin
altinda olmasi, beta bloker intoleransi olan hastalarda
14 mg/kg/dk’nin altinda olmasi transplantasyondan
fayda gbérme olasiligini artiran bulgulardir.®®

Kalp transplantasyonu i¢in hasta se¢imi isleminin
tamamlanmasi i¢in gerekli inceleme ve konsiiltasyon-
lar tamamlanir (Tablo 2). Sonuglar degerlendirilerek
hastanin kalp transplantasyonu i¢in uygun olup olma-
dig1 karar verilir. Degerlendirme yapilirken 6zellikle
hastanin kilavuzlara uygun tibbi tedavi alip almadi-
gina, bu tedaviye ragmen ne kadar siklikla hastaneye
yatirilma ihtiyaci olduguna bakilip risk derecesi belir-
lenmeye calisilir. En uygun tibbi tedavi altinda olma-
sia karsin bir yillik yasam beklentisi %60°1n altinda
olan hastalar kalp transplantasyonu i¢in dncelikle de-
gerlendirilmelidirler. Listeye alinma agisindan deger-
lendirilen hastalarin koroner arter cerrahisi, perkiitan
koroner revaskiilarizasyonu, kalp kapak hastaliklarina
yonelik tamir veya perkiitan girisimler, elektrofizyo-
lojik caligma, aritmi cerrahisi, kardiyak resenkroni-
zasyon tedavisi, anevrizmektomi gibi girisimlerden
fayda goriip gormeyecegi, eger fayda gorecek iseler
oncelikle bu islemlerin uygulanmasi gerektigi unutul-
mamalidir. Bu hastalarin ve ailelerinin, sinirl sayida
hastaya uygulanabilen, bir hastanin secilmesinin di-
ger hastanin sansini kullanamamasi anlamina gelen
kalp transplantasyonu isleminin gerektirdigi uzun
stireli takip ve tedavi yontemlerine uyum gosterebi-
lecek bilingte ve durumda olup olmadiklart objektif
bir sekilde ve ¢ok disiplinli yaklagim ile degerlendi-
rilmelidir. Hastanin kalp transplantasyonundan fayda
gbrmesini veya yasam siiresinin uzamasini engelleye-
cek yandas hastalik veya anomalilerin varligi da mut-
laka hasta se¢im kriterleri i¢cinde degerlendirilmelidir.

Tablo 2. Aliciya yonelik hazirliklar

1. Laboratuvar testleri
a. ABO kan grubu
b. Tam kan sayimi, kan biyokimyasi, koagulasyon
testleri
c. Tiroit fonksiyon testleri
d. Kreatinin klirens testi
e. Serolojik testler
i. HepatitB, C
ii. Human immundeficiency virus (HIV)
iii. Cytomegalovirus (CMV)
iv. Epstein-Barr virus (EBV)
v. Toxoplazma
vi. Herpes simplex virus (HSV)
2. Enfeksiyon taramasi
i. Burun, bogaz ve perineal suruntu, orta idrar
kulturu
Elektrokardiyografi
Ekokardiyografi
Koroner anjiyografi
Sag ve sol kalp kateterizasyonu
Viyabilite testi (Thallium-201, PET gibi)
Maksimal oksijen tuketimi (VO, max) testi

© ) N o) o By ¢

Gogus grafisi, solunum fonksiyon testleri, arteriyel
kan gazlan

10. PPD (Tuberkulin) testi

11. Periferik vaskuler ve karotis Doppler incelemesi
12. Gaitada gizli kan aranmasi

13. Prostat spesifik antijen (50 yas Ustu erkeklerde)
14. Mamografi ve smear testi (40 yas Ustu kadinlarda)
15. Panel reaktif antikor testi

16. Konsultasyonlar

i. Psikiyatri

ii. Dis Hekimligi

iii. Gogus Hastaliklari

iv. Kadin Hastaliklari ve Dogum

Hasta secim kriterleri birlikte degerlendirilmelidir.
Ornegin tek basma LVEF’sinin diisiik olmasi veya
NYHA fonksiyonel sinifinin yliksek olmasi transplan-
tasyon kararmin verilmesi igin yeterli degildir. Hasta-
nin kalp yetersizligi acisindan i¢inde bulundugu risk
simifin1 belirlemek i¢in bazi risk skorlama sistemleri
onerilmistir. Bu skorlamalar hastalarin transplantas-
yon programina alinmasi sirasinda kullanilabilirler.
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Aaronson ve ark. tarafindan Onerilen “Heart Failure
Survival Score” skorlamasinda; iskemik kardiyomi-
yopati varligi, intraventrikiiler ileti gecikmesi (QRS
>120 ms), LVEEF, istirahat kalp hizi, ortalama arter
kan basinci, VO, max ve serum sodyum konsant-
rasyonu degerleri kullanilmistir. Skorlama sonucuna
gore hastalar yiiksek, orta ve diisiik risk kategorilerine
ayrilmistir.”! Levy ve ark. tarafindan da “The Seatt-
le Heart Failure Model” adin1 verdikleri yas, LVEF,
NYHA sinifi, sistolik kan basinci, kiloya gore uyar-
lanmis ditiretik dozu, lenfosit sayisi, hemoglobin dii-
zeyi, serum sodyum diizeyi, total kolesterol diizeyi,
irik asit diizeyi, cinsiyet, iskemik kardiyomiyopati
varligi, QRS >120 ms, ICD/kardiyak resenkronizas-
yon tedavisi, beta bloker, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitdrii, anjiyotensin reseptor blokeri
(ARB), potasyum tutucu diiiretik, statin ve allopurinol
kullanimi durumuna gore bir skorlama Onerilmistir.
(19 Onerilen risk skorlama sistemleri transplantasyon
aday1 seciminde kullanilabilecek basvuru kaynaklari-
dir. Ancak aday se¢iminde hicbir skorlama sistemi tek
basina bir kriter olarak kullanilmamalidir. Her merkez
giincel kilavuzlar ve risk skorlamalarini birlikte de-
gerlendirerek kendi hasta popiilasyonu agisindan en
uygun kriterleri belirlemelidir.

Hasta dislama kriterleri

Hastanin yukarida belirtilen kriterlere sahip ol-
masina ragmen inceleme ve degerlendirmeler sonucu
elde edilen baz1 veriler transplantasyon i¢in secilme-
sine engel olabilir. Geri doniisiimsiiz yiiksek pulmo-
ner hipertansiyon ameliyat sonrasi erken donemde

normal basica aliskin verici sag ventrikiiliniin ani-
den karsisina ¢ikan yiiksek direngli pulmoner yatak
karsisinda zorlanmasi sonucu akut sag kalp yetersiz-
ligine neden olur.'"'? Aktif kotiiciil hastalik varligi
veya Oykiisii olanlar transplantasyon sonrasi donemde
immiinsiipresif tedavi nedeniyle ¢ok yiiksek oranda
kotiiciil hastalik gelismesi riskine sahiptir. HIV enfek-
siyonu mutlak kontrendikasyon olarak kabul edilmis
olsa da antiretroviral tedavideki ilerlemeler sonucu
bazi hastalarin transplantasyon sansi olabilmistir.!'*)
Son donem bobrek veya karaciger bozuklugu mevcut
olan hastalarda s6z konusu organin transplantasyonu
da kalp transplantasyonu ile birlikte yapilabilir. Kalp
transplantasyonu i¢in mutlak kontrendikasyonlar ara-
sinda yer alan son donem primer akciger hastaligi
varliginda kalp-akciger transplantasyonu bir segenek
olabilir. Diger kesin kontrendikasyonlar Tablo 3’te
yer almaktadir. Kismen geri donilisimlii pulmoner
hipertansiyon (intravendz vazodilator ajanlar sonra-
sinda pulmoner damar direncinin 3-5 Wood Unitesi
olmasi), siklikla norohiimoral vazokonstriiksiyona
bagli olup pulmoner vaskiiler yatakta kalsifikasyon
ya da intima/mediya hiperplazisi gibi yapisal degi-
siklikler yoktur. Bu hastalar siklikla prostaglandin
E1, prostasiklin nitroprusside, fosfodiesteraz tip 3 in-
hibitorleri, dobutamine, milrinon ve nitrik oksit gibi
ajanlardan fayda gorirler.'*!3 Son yillarda sol vent-
rikiil destek cihazi implantasyonu uygulanan hastala-
rin girisim sonrasinda pulmoner damar direnglerinin
diistiigi gosterilmistir.'® Merkezimizde yapilan bir
calismada pulsatil ve nonpulsatil akima sahip olan sol
ventrikiil destek cihazlarinin, yerlestirilme sonrasinda
pulmoner arter basincini diistirdiikleri gosterilmistir.

Tablo 3. Kalp transplantasyonu kesin kontrendikasyonlari

1. Geri donusumsiz pulmoner hipertansiyon

a. Pulmoner vaskuler rezistans >6 Wood Unitesi

b. Transpulmoner gradiyent >15 mmHg

Sik firsat¢i enfeksiyon gorulen HIV

N o k0D

Malignite
a. Deri kanseri hari¢ aktif malignite

Geri donusumsuz renal veya hepatik disfonksiyon (sadece kalp transplantasyonu dustuinuluyorsa)
Geri donusumsuz ileri primer akciger hastaligi (FEV1<1L veya FEV1/FVC <%40)

Yasam beklentisi iki yilin altinda olan kalp disi hastalik

Multisistem tutulumu olan aktif sistemik lupus eritamotozis, sarkoidoz veya amiloidoz

b. Yeni (<5 yil) gecirilmis malign lenfoma, sarkom yada solid organ malignitesi

c. Malign melanom dykusu
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[ Sol ventrikiil destek cihazi yerlestirilmesi uygulan-
mayan yillarda bu tiir hastalar liste disinda kalmakta
ya da sonuglar1 pek de iyi olmayan kalp akciger nakli
acisindan degerlendirilmekte iken bugiin kalp trans-
plantasyonuna uygun hale gelebilmektedirler. Bu ne-
denle artik geri doniigiimsiiz pulmoner hipertansiyon
tamiminin gegerliligi tartisiimaktadir. leri yas (>72),
karaciger fonksiyon bozuklugu, son organ hasari (re-
tinopati, nefropati, noropati) olan diyabet, ileri obe-
zite veya kaseksi, pulmoner emboli Oykiisii, periferik
vaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik ile psikosos-
yal destek eksikligi kalp transplantasyonunun rolatif
kontrendikasyonlarindan bazilaridir (Tablo 4). Madde
bagimlilig1 gibi kalp nakline engel teskil edecek bazi
durumlar zamanla diizelebilmekte ve hastalar ilgili bi-
rimlerin onay1yla listeye dahil edilebilmektedir.

Yillar iginde transplantasyon icin hasta secimi
kriterlerinde Onemli degisiklikler olmustur. Kalp
transplantasyonu uygulanan hastalardaki en yay-
gin etiyolojik faktorler koroner arter hastaligi ve

kardiyomiyopati’dir. Muhtemelen koroner arter has-
taliginin transplantasyon dig1 girisimsel ve cerrahi
tedavi tekniklerindeki ilerlemelere bagli olarak kardi-
yomiyopatili hasta oraninda bir artig olmustur. Hasta
secim kriterlerindeki degisiklikler sonrasinda son yil-
larda daha riskli hastalar transplantasyon aday1 olarak
secilmeye baslamistir. Diyabet, hipertansiyon, gegiril-
mis kalp cerrahisi 0ykiisii gibi faktorler yaninda hasta-
larin tigte birinden fazlasinin transplantasyona koprii-
leme amaciyla yerlestirilen ventrikiil destek cihazina
sahip olmas1 da giderek artan riskin gostergeleridir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2012 yilinda yayim-
ladig1 kilavuzda kalp transplantasyonuna uygun olan
ve tibbi ve kisa siireli cihaz destek tedavisine ragmen
iki ay1 askin siiredir ileri semptomlar1 olan son do-
nem kalp yetersizligindeki hastalarda semptomlar1 ve
sik hastaneye yatis1 azaltarak transplantasyona kadar
yasama olasiligimi artirmak amaciyla ventrikiil destek
cihaz1 yerlestirilmesi Smif 1 diizeyinde tavsiye edil-
mektedir.”! Kilavuzda ventrikiil destek cihazi ihtiyaci
kriterleri olarak LVEF <%25, max VO, <12 ml/kg/

Tablo 4. Kalp transplantasyonu rolatif kontrendikasyonlari

1) Yas>72

2) Kismen geri donusumlu pulmoner hipertansiyon:

a) Intravendz vazodilatdr ajanlar sonrasinda pulmoner vaskuler rezistansin 3-5 Wood Unitesi olmasi

3) Aktif enfeksiyon (mekanik dolasim destegi alan hastalardaki cihaza bagli enfeksiyonlar harig)
4) Renal disfonksiyon (kreatinin >2.5 mg/dL, veya kreatinin klirensi <25)

5) Hepatik disfonksiyon (bilirubin >2.5 mg/dL, serum transaminazlari >normalin 3 kati, INR >1.5)
6) Pulmoner disfonksiyon (FEV1<40)

7) Pulmoner emboli dykusu (6-8 hafta icinde)

8) Semptomlu ileri periferik veya serebrovaskuler hastalik (Ankle brachial index <0.7)

a) Cerrahi veya perkutan girisime uygun olmayan lezyonlar

b) Abdominal aort anevrizmasi >6 cm

9) lleri obezite (viucut kitle indeksi >35) veya kaseksi (vucut kitle indeksi <18)

10) Son organ hasari (retinopati, nefropati, ndropati) olan ileri diyabet

11) lleri osteoporoz
12) Aktif peptik Ulser veya divertikulit dykusl

13) Heparine bagli trombositopeni dykusu (100 gun icinde)

14) Malignite dykusu
a) Eski (>10 yil) gecirilmis malign lenfoma

b) Eski (>10 yil) gecirilmis sarkom ya da solid organ malignitesi

15) Uyum saglama riskinin bulunmasi

a) Madde (alkol, sigara, ilag) bagimhligi dykusu

b) Psikososyal instabilite (depresyon)
c) Psikososyal destek eksikligi
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dk, son bir yilda tetikleyici bir neden olmaksizin kalp
yetersizligi nedeni ile iicten fazla hastaneye yatiril-
ma ihtiyaci, intravendz inotropik ihtiyaci, ventrikiil
dolum basinglarinin yeterli olmasina ragmen (PCWP
>20 mmHg, sistolik arter kan basme1 <80-90 mmHg
veya CI <2 L/dk/m?) ilerleyici ug-organ hasari (bob-
rek ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu) ve sag
ventrikiil fonksiyonlarinda kdotiilesme gosterilmekte-
dir. Amerikan Kalp Birligi’nin 2013 yil1 kilavuzunda
kalp transplantasyonuna kdpriilleme olarak mekanik
dolasim destegi kullanimi sinif IIA olarak tavsiye
edilmektedir.l¥) Kalp transplantasyonu adaylarinin de-
mografik ve klinik durumlarinin degismesi yaninda
verici bulunmasindaki zorluklar éniimiizdeki siiregte
transplantasyon ameliyatina giren hastalardaki destek
cihazi kullanma oranin1 daha da artiracak gibi goriil-
mektedir. Benzer olarak Ege Universitesi’ne ait iil-
kemizdeki en bilyilik kalp transplantasyonu serisinde
mekanik dolasim destegi ile transplantasyona koprii-
leme oran1 %20’yi gegmistir.'"® Bu merkezde ilk kalp
transplantasyonu 1998 yilinda yapilmis, ventrikiil
destek cihazi uygulamalari ise 2007 yilinda baglamig-
t1r.[192% Ventrikiil destek cihazi takilan hastalara trans-
plantasyona uygulanma orani nerdeyse %60’a yaklas-
mustir.? Son yillarda yapilan kalp transplantasyonu
ameliyatlarinda kopriileme yapilan hasta orani da her
gegen y1l artmakta ve diinya genelindeki tabloya uy-
gun olarak %40’a yaklasmaktadir.[*?]

Ameliyat 6ncesi hazirhik

Bugiin i¢in son dénem kalp yetersizligindeki has-
talarin ¢ogunun mekanik dolagim destegi veya trans-
plantasyon disinda baska bir cerrahi secenegi yoktur.
Bu hastalarin klinik tablolar1 oldukca degisik gidis
gostermekte ve prognozlarmin belirlenmesi gii¢ ol-
maktadir. Baz1 hastalarm durumu kilavuzlara uygun
tibbi tedaviye ragmen kotlilesmekte ve kalp fonksi-
yonlart ileri derecede bozulan bu hastalarda ¢oklu-
organ yetersizliginden korunmak amactyla sik has-
taneye yatirilma, intravendz inotropik destek veya
intraaortik balon pompasi gibi kisa siireli mekanik
destek cihazlarinin yerlestirilmesi gerekebilmektedir.
Boylece kalp transplantasyonuna kadar gegen siirede
hastalarin semptom yoniinden rahatlamalar1 saglana-
bilmektedir.

Hastalar nakil adaylig1 i¢in gerekli tiim inceleme-
leri tamamlandiktan sonra, Kalp ve Damar Cerrahisi,
Kardiyoloji (eriskin ve ¢ocuk), Psikiyatri (eriskin ve

cocuk), Gogiis Hastaliklar1 (eriskin ve ¢ocuk), Enfek-
siyon hastaliklar1, Patoloji ve Goglis Cerrahisi gibi
Anabilim Dallarinin katilimryla gerceklesen Torasik
Organ (Kalp-Akciger) Nakil Konseyinde goriisiiliir.
Bir hasta listeye alindiktan sonra, hastanin durumu-
na da bagli olmak {iizere, belli araliklarla poliklinik
kontroliine devam edilir. Takip sirasinda hastada kli-
nik ilerleme olursa hastaneye yatisi yapilir, tetikleyici
bir unsur varsa diizeltilir. Eger hastaneye yatig ihtiyact
siklastiysa, inotrop ilacin kesilememesi ve hemodina-
mik bozukluk gibi durumlar ortaya ¢ikmissa, hasta-
nin klinik durumuna gére smiflamasi giincellenir ve
acil kalp nakli listesine alinmasi i¢in Saglik Bakanligi
Ulusal Organ Nakli Koordinasyon sistemine bildirim-
de bulunulur.

Hastane yatislarinda en sik goriilen semptom ne-
fes darligidir. Akut dekompansasyon sonucu gelisen
akciger 6deminin yol agtig1 bu tablo bazen sadece di-
iretikle atlatilabilirken, bazen inotropik ilag ihtiyact
dogabilir; hatta hizli bir klinik ilerleme ile hasta lis-
tede en oncelikli hale gelebilir. Bu nedenle ¢ok yakin
takip gerekmektedir. Takipte gilinliik ihtiyaclarin tibbi
tedaviye ragmen yerine getirilip getirilmedigi, semp-
tomlarin devami ve daha objektif testler olan ekokar-
diyografi, 6 dakika ytiriime testi ve max VO, belirlen-
mesi tedavinin dogru planlanmasi i¢in 6nemlidir.

Verici kisitliligi nedeniyle intraaortik balon pom-
pasmin kazandirdigi birkag¢ giin ¢ogu kez hayat kur-
taric1 olsa da yine de yetersiz kalmaktadir. Ventrikiil
destek sistemlerinin rolii 6zellikle burada baslamak-
tadir. Eger bir hastada, inotropik ila¢ destegi ve int-
raaortik balon pompasi destegi altinda, hemodinamik
stabilizasyon ancak saglaniyorsa; bu hastanin tahmini
sag kalimi giinlerle, bazen saatlerle tanimlanabilir.
Yapilan caligmalarda ventrikiil destek cihazi yerlesti-
rilmesi oncesindeki klinik durumun ameliyat sonrasi
mortalite ve morbiditeyi etkiledigi tespit edilmistir.
Mekanik dolagim destegi uygulanan hastalarin ame-
liyat 6ncesi ve sonrasi verilerinden bir yol haritasi
cizmek amaciyla 2005 yilinda INTERMACS data
sistemi olusturulmustur. Erken verilerden hastalarin
ameliyat 6ncesi klinik durumlari i¢in Amerika Birle-
sik Devletleri’nde “National Heart, Lung and Blood
Institute” (NHLBI), “the Centers for Medicare and
Medicaid Services” (CMS), “the Food and Drug Ad-
ministration” (FDA) ve klinikgiler tarafindan yeni bir
siniflama sistemi gelistirilmistir®*! (Tablo 5). INTER-
MACS smiflamas1 kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
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Tablo 5. INTERMACS siniflamasi

Duzey Klinik durum NYHA sinif Optimal mekanik destek zamani
Duzey 1 Sok - presok \Y Saatler iginde

Duzey 2 Genel durumda hizli bozulma \Y Gunler-hafta

Duzey 3 Inotropik destek altinda stabil hasta \% Haftalar

Duzey 4 Istirahatte semptomatik hasta Ambulatuvar IV Haftalar-birkac ay

Dizey 5 Egzersiz intoleransi Ambulatuvar IV Haftalar-aylar

Duzey 6 Sinirli egzersiz 1B Aylar

Duzey 7 llerlemis sinif 1l semptom I}

smif 1 ve 2’deki hastalarin mortalite ve morbiditesi
oldukga yiiksek bulunmustur. Bizim verilerimiz de bu
bulgular1 desteklemektedir; su an i¢in kabul ettigimiz
yaklasim, miimkiinse INTERMACS simnif 3 agsama-
sindan daha kotii hale gelmeden hastalara ventrikiil
destek sistemi yerlestirmek seklindedir. Bu asama-
lardan daha iyi durumda olan hastalarda ise ventrikiil
destek sistemi yerlestirme karari i¢in az dnce soziinii
ettigimiz metabolik test veya alt1 dakika yiirlime testi
onemli bilgiler vermektedir.

Bir hasta 6zellikle bobrek, karaciger gibi diger or-
gan fonksiyonlar1 agisindan ne kadar kotii kosullarda
ameliyata alinirsa sonuglarda buna paralel olarak o
derece kotii seyretmektedir. Transplantasyon bekle-
yen hastalara ventrikiil destek sistemlerinin takilmasi
giindeme geldiginde, diiskiin durumdaki hastanin bu
agir cerrahi yiikii kaldirip kaldiramayacagi, cerrahi
ekibin yeterli deneyime sahip olup olmadigi, ¢ok di-
siplinli yaklasim prensibini uygulamaya yetkin genis
bir ekibin bulunup bulunmadigi, hastane kaynaklari-
nin bu uzun siireli yatis ve bakim gerektiren islemi
karsilayip karsilayamayacagi, hasta ve hasta yakinla-
riin mutlak uyum gerektiren bu sikintili siirece ha-
zir olup olmadiklari, destek cihazi ile birlikte taburcu
edildikten sonra sosyal yasamla biitiinlesmenin ta-
mamlanip tamamlanamayacagi ve kar-zarar dengesi
gibi sorular giindeme gelmektedir. Yukaridaki sorula-
ra verilen yanitlarin ancak tamaminin olumlu oldugu
durumda mekanik dolagim destegi uygulamasi faydali
olur. Aksi takdirde sonug yiiz giildiiriicii olmayacaktir.
Sartlarin uygun oldugu durumlarda destege ihtiyaci
kanitlanmig olan hastalarin gecikmeden ameliyat edil-
mesi ile hem ameliyat siireci sonuglar1 basarili olacak
hem de hasta transplantasyon zamanina kadar konfor-
lu bir yagam siirebilecektir. Ancak bu pahali islemlerin
ve sonrasindaki takip stireclerinin kendine 6zgii risk-

leri ve zorluklart oldugunu da hesaba katarak heniiz
endikasyonun netlesmedigi durumlarda erken destek
cihazi yerlestirilmesinden kaginmak gereklidir. Ancak
iilkemizde dogru zamanlama ¢ogu kez miimkiin ola-
mamaktadir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri kalp
yetersizlikli hastalarin “bagka bir segenek oldugu akla
getirilmeden”, her iki ventrikiiliin birden yetersizligi
ve ¢oklu organ yetersizligi gelisip herhangi bir teda-
viden fayda géremeyecek duruma gelene dek tibbi te-
davi ile takip edilmeleridir. Ozellikle kardiyologlarin
ventrikiil destek cihazlar1 ve kalp transplantasyonu
gibi oldukca basarili sonuglar veren tedavileri akilda
tutup hastalar1 ne zaman yonlendireceklerini iyi bil-
meleri hayati dneme sahiptir. Buradaki en kritik nokta
hastanin sag ventrikiil fonksiyonlarinin ve diger organ
sistemlerinin korunmasidir. Bu iki esik asilmadan ya-
pilacak tedaviler oldukea yiiz giildiiriicti olacaktir.

Kalp vericisi secimi ve bakimi

Kalp transplantasyonu bekleme listesindeki hasta
sayisi ile verici sayisi arasindaki biiyiik ugurum ne-
deni ile bekleme listesindeki yillik mortalite yaklagik
%20 diizeyindedir.?¥ Acil ¢agridaki hastalarda bu
oran neredeyse yar1 yartyadir. fleri verici yasi, kar-
diyak risk faktorlerinin bulunmasi, yiiksek inotropik
destek ihtiyaci, vericiye ait diger hastaliklar ve trans-
plantasyon ekiplerinin sira dist verici organmi kullan-
mama egilimleri transplantasyon sayisini kisitlayan
baglica faktorlerdir.

Kalp transplantasyonunda kullanilan verici orga-
n1 sayisini ve kalitesini artirmak i¢in dncelikle uygun
vericinin se¢ilmesi, tibbi bakimin hassasiyetle siirdii-
riilmesi ve kalbin uygun teknikle ¢ikarilmasi gerekir.

Beyin oliimii tespiti sonrasinda vericinin ailesin-
den kalp hastalig1 ile ilgili oykii alinmaya calisilip,
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sonrasinda kan grubu, tele, elektrokardiyografi, eko-
kardiyografi, serolojik testler, arter kan gazi incele-
meleri tamamlanarak kalbin kullanima uygun olup
olmadig1 belirlenmeye caligilir. Yapilabiliyorsa 45
yasin iistiindeki hastalarda koroner anjiyografi kalbin
degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Uygun bir kalp vericisinin tercihen 45 yas altinda
olmasi, bilinen koroner arter hastaligi, yapisal veya
fonksiyonel kalp hastaligi, diyabet, yaygin enfeksiyon
tablosu, uzun siireli hipotansif veya hipoksik periyod,
yiiksek doz inotropik ilag ihtiyact (6zellikle adrena-
lin), anormal ekokardiyografik bulgular, kardiyotok-
sik ila¢ kullanimi veya entoksikasyon oykiisii gibi
olumsuz faktorlerinin bulunmamasi1 gerekmektedir.

Beyin 6liimii sonrasinda olusan nérohiimoral, hor-
monal ve hemodinamik nedenlere bagli olarak bir
stire sonra Ozellikle kardiyovaskiiler sistem fonksi-
yonlarinda biiyiik dalgalanmalar ve miyokart fonksi-
yonu bozuklugu goriilebilir. Hemodinamik kriterler
ve inotropik ihtiyaci degerlendirilerek hizla karar ve-
rilmelidir. Vericideki asir1 hacim yiiklenmesi, elektro-
lit ve asid-baz dengesizligi, yiiksek doz inotropik ilag
kullanimi, hipoksi, pulmoner goéllenme, atelektazi,
aspirasyon, hipotermi ve anemi gibi sorunlar diizeltil-
meye calisilarak kalbin ¢ikarilmasi, organin tasinma-
s1 ve transplantasyonu sirasindaki miyokart koruma
tekniklerinin iyi uygulanmasiyla dort-alt1 saatlik bir
iskemik siirede kalp transplantasyonu iglemi tamam-
lanmalidir. Kalbin vericide durduruldugu andan ali-
cida tekrar calistirildigr ana dek gecen siireyi iceren
kardiyak iskemi siiresi, klinigimiz i¢in ortalama ti¢
saat civarindadir. Bu siire uzaklikla orantili olarak art-
maktadir. Kardiyak iskemi siiresi arttik¢a transplan-
tasyon sonrasi inotropik ilag ihtiyaci ve greft yetmez-
ligi riski arttigindan bu siireyi dort-alt1 saatin {izerine
tagiyacak olan mesafeler, ¢ok nadir durumlar disinda
tercih edilmemektedir. Soguk tasima esnasinda kalbin
stirekli perfiizyonu 6zellikle uzun iskemik siirenin s6z
konusu oldugu durumlarda fayda saglayabilir.*)

Miyokart korunmasinda temel amac¢ hizli kalp
durmast olusturmak i¢in soguk kardiyoplejik so-
liisyon verilmesi ve hipoterminin saglanmasidir. Bu
soliisyonlar sayesinde iskemi siirecinde hiicresel ve
dokusal komponentlerin canliligi devam edebilmek-
te, kanla birlikte oksijenin tekrar allogrefte ulagtig
implantasyon sonrasi reperfiizyon dénemindeki hasar
azaltilabilmektedir.

Kalp transplantasyonunda verici ve alici eslestir-
mesi kan grubu ve boy-kilo iligskisine gdre yapilir. Ge-
nel durumu daha kotii olan, acil transplantasyon bek-
leyen ya da alici listesinde daha uzun siiredir bekleyen
hastalara oncelik verilmelidir.

Kalp transplantasyonunda
ameliyat stirecinde bakim

Bir verici kalbi transplantasyon igin kabul edil-
diginde, bir ekip kalbin ¢ikarilmasi i¢in o merkeze
giderken, bir baska ekip klinikte alicinin hazirligiyla
ilgilenir. Verici kalbinin ameliyat sirasinda muayene-
sinde bir sorun saptanmadig1 takdirde, alicinin ameli-
yat1 baglatilir.

Kalp transplantasyonunun cerrahi tekniginde uzun
yillar iginde sadece bir iki ufak degisiklik yapilmis
olsa da tekniklerde 6nemli farklar yoktur. Lower ve
Shumway’in tanimladiklar1 iki atriyumlu teknikde
daha sonra bazi ufak degisiklikler yapilmistir.!*®!

Bugiin i¢in kalp transplantasyonunda bikaval ve
biatriyal transplantasyon teknikleri en sik uygulanan
tekniklerdir.

Ameliyat sonrasi erken dénemde yeni kalbin he-
modinamik performansinin birden fazla belirleyicisi
vardir. Transplante edilen kalp vericide iken beyin
Olimiine bagli olarak gelisen otonomik firtina, artmis
katekolamin desarji1 ve hemodinamik dengesizlik ne-
deniyle stres altina girmistir. Verici kalbi kardiyekto-
mi ve soguk tasima sirasindaki yetersiz miyokart ko-
runmast ve siiresi uzayabilen anoksik iskemik siire bu
stresi biraz daha artiracaktir. Alicinin ameliyatindaki
sicak iskemik stire, olasi1 teknik sikintilar ve sonrasin-
daki reperfiizyon hasar1 kalp performansini olumsuz
etkileyen diger faktorlerdir. Biitiin bunlarin iistiine si-
nir donanimini saglayan sempatik ve parasempatik lif-
ler kesintiye ugradigi i¢in denerve verici kalbinin ant-
rene olmamis sag ventrikiilii 6zellikle uzun siiren bir
iskemi donemi sonrasinda alicidaki yliksek pulmoner
dirence uyum saglayamaz ise ameliyat sonrasi verim
yetersiz kalabilir. Alicinin uzun siire transplantasyon
listesinde beklemesi, karaciger, akciger ve bdbrek
basta olmak iizere diger organlarin ameliyat dncesi
diistik debiden olumsuz etkilenmesi, transplantasyona
kopriileme i¢in mekanik dolagim destegi altinda olan
hastalarda antikoagiilasyon ve antiagregasyona bagl
olarak kanama ve koagiilasyon parametrelerinin bo-
zulmasi ve sonucu ameliyat siirecindeki artmis kana-
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ma riski gibi bazi faktdrler de géz oniine alindiginda,
siradan bir transplantasyon isleminde pek ¢ok olasi
tehlikenin hastay1 ve ekibi tehdit ettigi acik¢a goriil-
mektedir.

Ameliyat sonras1 bakimdaki pek ¢ok kriter stan-
dart kalp cerrahisindeki ile aynidir. Ameliyat sonra-
sinda hastalar yogun bakimda tercihen izole bir bo-
liimde takip edilirler. Yogun bakim ve serviste hasta
bakimiyla ilgilenen kisilerin asepsi-antisepsiye ¢ok
onem vermeleri gerekmektedir. Hastalar miimkiin
oldugunca erken ekstiibe edilmeli, oral beslenme ve
ardindan hareketlilik baglatilmalidir.

Ameliyat sonrasi erken donemde goriilen greft
yetersizligi en onemli mortalite nedenidir. Ozellikle
ameliyat 6ncesi donemdeki pulmoner hipertansiyon
ve yiiksek pulmoner damar direnci ile verici kalbinin
yetersiz korunmasina bagli miyokart fonksiyonu bo-
zuklugu sag ventrikiil yetersizligi agisindan biiyiik bir
risk faktoriidiir. Bu nedenle ameliyat dncesi donemde
pulmoner damar direnci 4 Wood {initesinin tistiinde
olan veya transpulmoner basing farki 15 mmHg’dan
fazla olan hastalarda pulmoner vazodilatorlerle ya-
pilan Ol¢iimlerde bu direng yiiksekliginin geri do-
nlisiimstiz oldugu tespit edilmisse transplantasyon
yapilmamalidir. Verici kalbindeki farkedilmemis ko-
roner arter hastaligi, sag ventrikiiliin subendokardiyal
iskemisi, bozulmus sol-sag ventrikiil sistolik etkilesi-
mi, kardiyopulmoner baypasa bagli artmig sistemik
enflamatuvar cevap, fazla kan ve kan iirtinii transfiiz-
yonu, heparin-protamin reaksiyonu da sag ventrikiil
fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Bu durumda parente-
ral vazodilator ajanlar, nitrik oksit, prostaglandin E1
veya levosimendan gibi ajanlar kullanilabilir.*”! T1bbi
tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda intraaortik ba-
lon pompasi, viicut dist membran oksijenasyonu gibi
destek cihazlar1 kullanilabilir.

Ameliyat sonrast donemde parasempatik ve sem-
patik sinir donaniminin kaybolmasi kalbin egzersize
yanit olarak tasikardi olusturmasini engeller. Erken
donemde yeterli kalp debisine ulagsmak i¢in kalp hi-
zmin en az 100/dk olmasi gereklidir. Bu amagcla kalp
debisini artirirken pulmoner damar direncini diisiiren
isoproterenol ideal bir ajandir. Sinoatriyal fonksiyon
bozuklugu uzamis kalp iskemisi siiresine, cerrahi tek-
nige, ret olayma veya ileri verici yasina bagl olarak
goriilebilir. Siniis bradikardisi 6zellikle biatriyal anos-
tomoz uygulanan hastalarda daha sik goriilmektedir.
Erken donemde teofilin kalp hizin1 artirmak amaciyla

kullanilabilir. Kalp hizinin artirilmasi i¢in gegici atriyal
veya atriyoventrikiiler pace uygulanabilir. Iki haftalik
pace uygulamasina ragmen ritim diizelmesi saglana-
miyorsa kalict pacemaker kullanimi diisiiniilmelidir.

Pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil yetersizligi,
genis sag atriyumun konfigiirasyonundaki distorsi-
yon, endomiyokart biyopsisi sirasinda olusan kapak
ya da korda hasar1 ameliyat sonrasi trikiispit kapak
yetersizliginin 6nemli nedenleridir.?*]

Kalp transplantasyonu vericiden, alicidan ve cer-
rahi sliregten kaynaklanan nedenlerle normalden fazla
bir mortalite ve morbidite riskine sahip olsa da erken
donem veya hastane mortalitesi %15’in altindadir.
Pek cok hasta yeni takilan kalbin yiliksek verimi-
ne bagli olarak hizli bir iyilesme siireci yasar. Kalp
transplantasyonu sonrasindaki rutin olarak kullanilan
immiinsiipresif ilaglarin metabolik yan etkileri, ret/
enfeksiyon dengesi ve kardiyak allogreft damar bo-
zuklugu ve kotiiciil hastalik gibi sorunlar bu hasta-
larin yasam kalite ve siirelerinin belirlenmesinde en
onemli faktorlerdir.

Immiunsuipresyon ve ret

Immiinsiipresif tedavi erken ret riskini azaltip to-
leransin gelismesini tetikleyen yiiksek doz baslangic
(indiiksiyon) tedavisi ile baslar. Indiiksiyon tedavi-
sinde ii¢ veya dort ilag birlikte uygulanir. Transplante
edilen kalbin uzun dénemde ret edilmesini engelle-
yecek olan idame tedavisinde iki veya ii¢ immiinsiip-
resif ajan kullanilir. Coklu immiinsiipresif tedavide
ama¢ minimal doz ile optimum etkinlige ulagmaktir.
Idame immiinsiipresif tedaviye ragmen gelisen akut
ret ataklariin tedavisinde yiiksek doz immiinsiipre-
sif ilaglarla ret tedavisi uygulanir. ilk aylarda immiin-
stipresif ajanlarin dozlar1 yiiksek tutulurken, giderek
azaltilir. Ilerleyen siiregte ret dykiisiine gore kortikos-
teroidler kesilebilir.

Merkezimizde kalp transplantasyonu sonrasinda
immiinsiipresyon uygulamasi, baglatma, idame ve
ret tedavisi olmak {izere baglica iic ana kategoride
olusturulmustur. Ameliyat sonrasi erken dénem he-
modinamik olarak hastanin dengesinin saglandigi ret
acisindan yiiksek riskli bir siirectir. Bu donemde kal-
sindrin inhibitdrlerinin 6zellikle hemodinamisi den-
geli olmayan hastalarda bobrek fonksiyonlari {izerine
olan olumsuz etkilerinden korunmak igin kisa siireli
baslatma tedavisi kullanmaktayiz. Bu amagla siklik-
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la poliklonal antikor Rabbit Antithymocyte Globulin
veya daha az yan etkiye sahip olan interlokin-2 resep-
tor blokerlerini tercih etmekteyiz. Idame tedavisinde
kalsindrin inhibitorii (siklosporin veya takrolimus),
antiproliferatif ajan (mikofenolat mofetil) ve korti-
kosteroidden olusan ti¢lii immiinsiipresif tedavi uy-
gulamaktayiz. Kalsindrin inhibitorlerine tahammiil-
stizliigiin s6z konusu oldugu durumlarda interldkin-2
islevlerini engelleyen ilaglar olan sirolimus ve 6zel-
likle everolimus kullanimi diistiniilmektedir.

Immiinsiipresif tedaviye nakil isleminin hemen
Oncesinde baslanmaktadir. Ameliyat dncesinde 250-
500 mg (veya 5-10 mg/kg) metilprednizolon intrave-
ndz olarak uygulanmaktadir. Baypas ¢ikisinda ayni
doz intravendz olarak verilir. Tk 24 saatte 8 saat ara
ile 125 mg intravendz olarak verilir. Daha sonra oral
yoldan 1 mg/kg doz ile prednisone baslanir ve doz gi-
derek azaltilarak devam edilir. Mikofenolat mofetile
ameliyattan hemen Once baslanir. Kalsinorin inhibi-
torlerini ise tedaviye ameliyat sonrasi erken donemde
eklemekteyiz. Ilk ii¢ ay immiinsiipresif ajanlarin doz-
larin1 yliksek tutmakta, daha sonra immiinsiipresyo-
nun yogunlugunu azaltmaktayiz.

Bizim de glincel uygulamamizda siklikla tercih et-
tigimiz imminsiipresif ajanlar Tablo 6’da verilmistir.
Immiinsiipresif ajanlarin yan etkileri Tablo 7°de yer
almaktadir.

Kalp transplantasyonu sonrasinda yogun immiin-
stipresif tedavi nedeniyle akut ret siklig1 belirgin ola-
rak azalmig olup, hiperakut ret ile ¢cok nadir olarak
karsilagilmaktadir.”

Akut ret olay1 tanisinda altin standart olarak kabul
edilen teknik endomiyokart biyopsisidir. Biyopsiler
ISHLT kriterlerine gore degerlendirilir.® Rutin peri-
yodik endomiyokart biyopsisi yapilarak ret ataklari-
nin erken taninmasi ve tedavi edilmesiyle tekrarlayan
ret olaylarmin toplu etkisinin azaltilmasi miimkiin
olur. Endomiyokart biyopsisi ret takibinde son dere-
ce giivenilir olmasina ragmen girisimsel ve deneyim
gerektiren bir incelemedir. Biyopsi sonrasinda sag
ventrikiil delinmesi, trikiispit kapak hasar1, ventrikii-
ler ve supraventrikiiler aritmi, gegici kalp blogu, en-
feksiyon, kateter ponksiyon yerinde hematom, arteri-
ovendz fistiil, agr1 ve tromboz gibi komplikasyonlar
gortilebilmektedir.

Ret tanisinda kansiz bir incelemenin kullanilma-
sina yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Bu amag-

Tablo 6. Guncel immunsupresif tedavi uygulamamiz

1. Induksiyon tedavisi

I Interldkin-2 reseptor blokerleri
i. Basiliksimab veya

Il. Poliklonal antikorlar
i. Rabbit antithymocyte globulin (Timoglobulin/
RATG)

2. Idame tedavisi

I.  Interlokin-2 yapimini engelleyen ilaglar
(Kalsinorin inhibitorleri)

i. Siklosporin A veya
ii. Takrolimus (FK 506)

Il. Interldkin-2 iglevlerini engelleyen ilaglar
(Kalsinorin inhibitorlerinin kullanilamadigi
durumlarda)

i. Rapamisin (Sirolimus) veya
ii.SDZ RAD (Everolimus)

IIl. Antiproliferatif ajanlar
i. Mikofenolat mofetil

IV. Nonspesifik anti enflamatuvar ilaglar
i. Glukokortikoidler

la 6zellikle son zamanlarda “signal-averaged elect-
rocardiography”, manyetik rezonans goriintiileme,
radyoniiklit ventrikiilografi ve c¢esitli immiinolojik
belirtegler kullanilmis ancak higbiri biyopsinin yeri-
ni tutmamistir.?” Sitoimmiinolojik monitdrizasyon
basit, girisimsel olmayan ve kolay uygulanabilen bir
metoddur. Ancak bu incelemenin de duyarliligi ve 6z-
giillugi diistiktiir.

Akut ret cogunlukla klinik bulgu vermez. Fizik
bakida tasikardi, perikart frotmani duyulmasi, elekt-
rokardiyografide QRS kompleksinin voltaj kaybi
veya supraventrikiiler aritminin saptanmasi, ekokar-
diyografide perikart sivisi ve duvar hareket kusuru
saptanmasi ret atagini akla getirmelidir. Yiiksek dere-
celi ataklarda hasta akut dekompanse kalp yetersizligi
yakinma ve bulgulari ile klinige basvurabilir. Dolay1-
st ile ret olayinin klinik bulgu vermesi halinde tedavi
zorlagmakta ve komplikasyon orani artmaktadir. Bu-
rada asil amag uygun araliklarla yapilan biyopsilerle
klinik bulgu vermeden reddin tespit edilmesidir. Gi-
risimsel olmayan incelemelerde patolojik bulgularin
saptanmas1 halinde biyopsi sikliklarinin artirilmasi
gerekebilir. Immiinsiipresif tedavi rejiminin degisti-
rildigi durumlarda da biyopsi ile kontrol edilmesinin
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Tablo 7. Immunsupresif ilaclarin yan etkileri

Siklosporin

Nefrotoksisite, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, norotoksisite, gingival hiperplazi, hipertrikozis, hiperurisemi,

hiperkalemi, hipomagnezemi, hepatotoksisite, osteoporoz, artmis malignite riski

Takrolimus

Nefrotoksisite, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, norotoksisite, gingival hiperplazi, hipertrikozis, artmis

malignite riski
Mikofenolat mofetil

Gastrointestinal yan etkiler, CMV enfeksiyonu, kemik iligi supresyonu, artmis malignite riski

Azatioprin

Gastrointestinal yan etkiler, hepatit, pankreatit, kemik iligi supresyonu, artmis malignite riski

Sirolimus, everolimus

Lokopeni, trombositopeni, hipertansiyon, yara iyilesmesinde gecikme, hiperlipidemi, hiperglisemi, periferik dem,

proteinuri
Poliklonal antikorlar

Lokopeni, trombositopeni, anemi, ates, serum hastaligi, dokuntu, gastrointestinal yan etkiler, alopesi, artmig

malignite riski
Kortikosteroidler

Cushingoid gorunum, kilo artisi, hipertansiyon, hiperglisemi, akne, hirsutizm, hipertrikozis, miyopati, osteoporoz,

katarakt, aseptik kemik nekrozu, gastrointestinal yan etkiler, miyopati, kdtu yara iyilesmesi, néropsikiyatrik yan etkiler

gerektigini diistinmekteyiz. Sik yapilan biyopsile-
re bagh olarak gelisen komplikasyonlar varlig1 ve
immiinsiipresif ilag dozlarinin azaltilmasina ragmen
tekrarlayan biyopsilerde ret goriilmeyen uzun dénem
takip edilen olgularda ekokardiyografi gibi kansiz
tekniklerin kullanilmasi biyopsi sikligin1 azaltmada
faydali olabilir.

Rutin uygulamamizda, akut ret tanisinda ve ta-
kibinde endomiyokart biyopsisini kullanmaktayiz.
Biyopsi i¢in siklikla sag juguler ile sag femoral ven
kullanilmaktadir. Sag ventrikiile gonderilen biyopsi
kateteri ile alinan dort-alti adet 1-2 mm biiytikliigiinde
par¢a %10’luk tamponlu formaldehit ile tespit edilip
rutin doku takibinden gegirildikten sonra geleneksel
yontemle hematoksilen eosin ve bag dokusu artigini
gostermek i¢in Masson trikrom boyamalar1 yapilmak-
tadir. Ret derecelendirmesi lenfosit infiltrasyonunun
yogunluguna ve miyosit nekrozunun var olup olma-
masina gore yapilir. Akut ret ameliyat sonrasi erken
donemde daha sik goriildiigii i¢in ilk aylarda biyopsi
kontrolleri sik araliklarla yapilmalidir. Ameliyat son-
rast donemde ilk ay haftada veya 10 giinde bir biyopsi
uygulanmaktadir. Herhangi bir sorunla karsilasilma-
yan ve taburcu edilen hastalarda iiclincii aya kadar

ayda iki, ii¢lincii ay ile altinci ay arasinda ayda bir,
altinct aydan sonra ise ii¢ ayda bir rutin biyopsi ve
kontroller yapilmaktadir. Hastanin ret ataklar1 ve kli-
nigi goz oniine alinarak ikinci yildan itibaren biyopsi
araliklar1 eger miimkiinse uzatilmaktadir.

Transplantasyon sonrasi erken dénemde veya agir
akut reddin ilk basamak tedavisinde ii¢ giin 500 mg/
giin veya 1 gr/giin metil prednizolon intravenoz yolla
kullanilabilir. Diger akut ret ataklarinda 80-100 mg/
giin oral prednizolon baglanarak eski dozuna ulasilin-
caya kadar azaltilarak devam edilir. Akut ret tedavisin-
de uygulanan bu “puls” tedavi yontemlerine ragmen
ret siddetinde artis gdzlenirse “kurtarict” tedaviye ge-
cilmelidir. Steroide yanit alinamayan ataklarda veya
kisa siire icinde tekrarlayan ataklarda timoglobulin
gibi sitolitik ilaglar veya plazmaferez ve toplam lenf
dokusu radyasyonu gibi yontemlere basvurulabilir.

Enfeksiyon korunmasi ve tedavisi

Kalp transplantasyonu sonrasinda genel patojen-
ler, firsatg1 patojenler, alicinin organizmasinda var
olan endojen organizmalar ve verici kaynakli enfek-
siyon etkenleri enfeksiyon tablosu olusturabilir. Im-
minsiipresif ilaglar enflamatuvar yaniti baskilayarak
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enfeksiyon klinigini gizlerler. Transplantasyon sonra-
st enfeksiyonlar verici kaynakli, alic1 kaynakli, hasta-
ne kaynakli ve toplum kokenli enfeksiyonlar olarak
dort gruba ayrilir,

Immiinsiipresif ila¢ kullanimi, alic1 yas1, diyabet,
bobrek ve karaciger yetersizligi, sitomegalo virlis
(CMV) ve Epstein-Barr viriisii (EBV) gibi immiin
sistemi etkileyen enfeksiyonlarin varligi, ameliyat
oncesi mekanik dolagim destegi ve solunum cihazina
bagli olma gibi faktorler ameliyat sonrast dénemde
enfeksiyon riskini artirmaktadirlar.

Enfeksiyon riski immiinsiipresif ilag dozlarinin
daha yiiksek oldugu ilk aylarda ve akut ret tedavisi
sonrasinda daha yiiksektir.®!! Transplantasyon sonra-
st en sik olarak bakteriyal enfeksiyonlar izlenmekte-
dir (%50). Bunu viral (%40), fungal (%5) ve proto-
zoal (%5) enfeksiyonlar takip etmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarm %350’sinden gram pozitif etkenler
(%75’inde neden stafilokoklardir), %40’indan ise
gram negatif etkenler sorumludurlar. Viral etkenlerden
CMV, herpes simpleks viriisii (HSV), varicella zoster,
herpes virlis-6, herpes viriis-8, ve EBV’nin neden ol-
dugu enfeksiyonlar sik olarak izlenmektedir. Ozellikle
CMV transplantasyon hastalarini etkileyen en énemli
patojendir. Fungal kaynakli olarak en sik Candida, As-
pergillus, Pneumocystis carinii ve Cryptococcus’larin
neden oldugu enfeksiyonlar goriillmektedir.

Ameliyat sonrasi erken donemde asepsi-antisepsi-
ye dikkat edilerek yogun bakim takibi ve girisimsel
monitdrizasyon miimkiin oldugu kadar kisa tutulma-
lidir. Transplantasyon sonrast erken donemde rutin
kalp cerrahisi sonrasi uygulanan antibiyotik korumasi
ve genel hijyenik prensiplerin uygulanmasi yeterlidir.
Erken donemde mukokutanéz Candida enfeksiyo-
nundan korunma i¢in oral nistatin kullanilmali, oral
ve nazal bosluklara antiseptik sprey ve pomadlar uy-
gulanmalidir. Ek olarak ilk bir yilda Prneumocystis ca-
rinii, Listeria monocytogenes, Nocardia astroides ve
Toxoplasma gondii’ye karst korunma amacl trimet-
hoprim/siilfometaksazol kullanilmalidir. HSV enfek-
siyonundan korunma i¢in asiklovir kullanilir. Valgan-
siklovir CMV enfeksiyonundan korunmada ve erken
tedavisinde etkindir.

Kalp transplantasyonu sonrasi uzun donem
komplikasyonlar

Kalp transplantasyonu sonrasinda immiinsiipresif
ilaglarn toplu etkisine bagli olan baglica yan etkiler

hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, kronik bobrek
yetersizligi, kardiyak allogreft bozuklugu, malign
hastalik ve osteoporozdur.

Hipertansiyon, transplantasyon sonrasinda ozel-
likle kalsindrin inhibitorleri kullanimina bagli olarak
hastalarin en az yarisinda gelismektedir. Kalsiyum
antagonistleri, ADE inhibitorleri, diiiretikler ve alfa-
adrenerjik blokerler tedavide kullanilabilirler.

Uzun donem kalsindrin inhibitorii kullanimi ile
geri doniisiimsliz  bobrek yetersizligi gelisebilir.
ISHLT verilerine gore 1994 ile 2002 yillar1 arasinda
kalp transplantasyonu uygulanan olgularda ameliyat
sonras1t 10. yilda yaklagik %40 oraninda ileri bob-
rek yetersizligi (kreatinin diizeyi >2.5 mg/dL, diya-
liz veya bobrek transplantasyonu ihtiyaci) gelisirken,
2003 ile 2010 yillar1 arasinda transplantasyon uygu-
lanan olgularda yedinci yilda yaklasik %20 oraninda
ileri bobrek yetersizligi, %68 oraninda bobrek fonk-
siyon bozuklugu gozlenmistir.*? Kalsindrin inhibi-
torleri dozunun azaltilmasi veya “calcineurine-free”
immiinsiipresif protokoller kullanilarak bobrek yeter-
sizligi gelismesi yavaslatilabilir.

Kalp allogreft damar bozuklugu, koroner arter-
lerde ¢ogunlukla yaygin konsantrik daralma, distal
obstriiksiyon ve kollateral azligi ile karakterli, bir
tiir kronik ret olan ve immiinolojik hasar ile vaskii-
ler proliferatif yanitin birlikte gortildiigii dinamik bir
patolojidir. intima kalinlasmasi, aterosklerotik plaklar
ve lokal uyarilar sonucu olusan yeniden yapilanma
liimen daralmasina yol agar. Transplantasyon sonra-
st ge¢ mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Bes
yil sonunda hastalarin yaklagik {igte birini etkileyen
kardiyak allogreft damar bozuklugu, 10 yil yasayan
hastalarin neredeyse yarisinda goriiliir.**! Baglica risk
faktorleri yash verici, verici ile alic1 arasindaki HLA
uyumsuzlugu, CMV enfeksiyonu, yash erkek alici,
lipit bozukluklari, yiiksek homosistein diizeyi, uzun
iskemi siiresi ve sik akut ret ataklaridir. Transplante
kalbin sinirsizlestirilmesi nedeniyle iskemiye bag-
It agn sikayeti belirgin degildir ve sessiz bir klinik
mevcuttur. Allogreft damar bozuklugunun baslangic
bulgulart siklikla konjestif kalp yetersizligi, ventrikii-
ler aritmi ve ani oliimdiir. Tanida koroner anjiyografi
yaygin kullanilmakla birlikte intravaskiiler ultraso-
nografi daha duyarli bir incelemedir.** Statinler ko-
lesterol diisiiriicii etkileri yaninda enflamatuvar araci
olusumunu ve endotel fonksiyonu bozuklugunu 6n-
leyici etkileri nedeniyle patolojinin ilerleyisini onle-
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yebilirler. Everolimus ve sirolimus damar bozuklugu
gelisimini dnleyici etkilere sahiptir.

Kalp transplantasyonu sonrasinda uygulanan uzun
stireli immiinstipresif tedavinin toplu etkisi 6zellikle
deri kanserleri, lenfoproliferatif hastalik ve akciger
kanseri gibi kotiiciil hastalik gelisim riskini ¢ok be-
lirgin oranda artirmaktadir.’>! Yogun immiinsiipresif
tedavi, sitolitik ilaglarla yapilan baslatma tedavisi,
CMV ve EBV enfeksiyonlar 6zellikle lenfoprolifera-
tif hastalik icin risk faktorleridir.

Sonug olarak, uygun alici ve verici se¢imi, ameli-
yat slirecindeki uygun teknik, ameliyat sonrast donem-
de uygun bakim kalp transplantasyonu sonuglarinda
anlamli iyilesmeler saglamakta ve bu tedavi seklinin
popiilaritesini siirdiirmesine neden olmaktadir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismasi (conflict of interest) yoktur.
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