kardiyoloji

Kalp Nakli ve Bugiinkii Durumu

Hasta bir organin yerine yenisini koyarak o or-
ganin fonksiyonunu siirdiirmeye c¢aligsma fikri, yani
organ nakli diisiincesi yeni degildir. Gergekten de
orta ¢aglara ait belgelerde bu konuya iliskin kayitlara
rastlanmistir. Ancak ilk kez bu yiizyilin baslarinda
hayvandan hayvana ilk organ nakli (renal transplan-
tasyon) gergeklestirilebilmistir. Bunu takiben bir
Fransiz cerrah1 olan Alexis Carrel modern damar
cerrahisi teknikleri kullanarak organ nakli denemeleri
yapmistir. Bundan sonra uzunca bir siire transplantas-
yon ilgi ¢ekmemis; cerrahi teknigin basarisina rag-
men, biyolojik mekanizmanin nakledilen organi iler-
leyici bir bi¢imde tahribetmesi seklindeki genel goz-
lem konuya ilginin giderek azalmasina neden olmus-
tur (13).

Ancak doku reddinin (rejection) immiinolojik
mekanizmalarinin anlasilmas:t ve farmakolojik immii-
nosupresyon yontemlerinin gelismesi ile organ nak-
line yeniden heves uyanmistir. 1960larin basinda
renal transplantasyonun klinik uygulamaya girmesin-
den 7 yil sonra Barnard, insandan insana ilk kalp
naklini gerceklestirmistir (5).

Bu ilk atilimla baslayan heyecan kisa siirmiis
ve alman cesaret kiric1 sonuglar, konuyla ugrasanlari
karamsarliga itmistir. Araya giren 10 yil i¢inde an-
cak birka¢ merkezde cesaretle siirdiirilen yogun
calismalar, bu alandaki ilerlemelerin gergeklesmesini
saglamistir. Kalp transplantasyonu ile ilgili olarak
kaydedilen ilerlemeler, 6zellikle hasta se¢imi kriter-
lerinin diizeltilmesi, akut kardiyak rejeksiyonun
erken tani ve tedavisinin saglanmasi (immiinosupres-
yondaki gelismeler), komplikasyonlarin tedavisi ve
cerrahi yontem iizerinde yogunlasmistir (2, 23, 11).
Bu suretle kardiyak transplantasyon sonrasi yasam
sliresi Onemli oranda uzamis ve bu islem deneysel
bir tedavi olmanin 6tesinde belirli bir grup son donem
kalp hastast ig¢in kabul edilebilir bir tedavi yolu
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haline gelmistir (24, 4). Ayrica 801i yillarda kombine
kalp-akciger transplantasyonu da giincellik kazan-
mistir (17,3).

Bugiin biitiin diinyada 22 iilkede, 70 kadar ame-
liyat ekibince 400'in iizerinde kalp nakli gercekles-
tirilmis  bulunmaktadir. Ancak bu deneyimlerin
onemli bir bolimi iki biiyiik merkeze, Stanford ve
Cape Town'daki kalp cerrahisi merkezlerine aittir.
Bu nedenle bu yazidaki bilgiler biiyik 0&lgiide bu
merkezlerinverilerinedayanmaktadir.

ALICILARIN SECIMI

Son donem kalp hastalarinin kalp transplantas-
yonu i¢in uygun olup olmadiklarini belirleyen kriter-
ler, ilk 2-3 yillik deneyim ddéneminde bazi geligsmeler
gOstermis ve ondan sonra giinimiize dek pek degisik-
lik olmamistir.

Bugiin, hastanin kalp nakli adayi olabilmesi ig¢in,
baska higbir tedavi sansinin kalmamis olmasi ve
beklenen yasam siiresinin de birka¢ ayr ge¢memesi
gerektigi (alti1 ayin altinda olmasi) kabul edilmekte-
dir (2, 19, 27). Deneyimler, gen¢ hastalarda yasam
siiresi ve rehabilitasyon yodniinden sonug¢larin daha
iyi oldugunu gdstermistir. Bu nedenle alicilarin
12-50 yaslar1t arasinda olmasi Onerilmektedir (19).
Bu diisiincenin irilini olarak da hem Stanford grubu,
hem de Cape-Town grubunun transplantasyon yaptik-
lar1 hastalarin giderek genglestigi gorilmektedir (24).

Kalp transplantasyonu ig¢in 0Ozellikle Stanford
grubunun benimsedigi baslica kontrendikasyonlar
sunlardir: 1. Hastanin yasamini kisitlayabilecek veya
operasyon sonrasi rehabilitasyonunu engelleyecek
sistemik bir hastaligin varligi. 2. Insiiline bagimli dia-
betes mellitus. 3. Yakinda geg¢irilmis pulmoner trom-
boembolizm (Postoperatif infeksiyon kaynagi olabi-
lecegi nedeniyle). 4. Hastanin yasinin 50'den fazla
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olmasi. 5. Aktif infeksiyonun varligi. 6. Uzun siiren
kalp yetmezligine bagli organ disfonksiyonlari.
7. Postoperatif donemde hastanin izlemini ve re-
habilitasyonunu engelleyebilecek psikososyal sorun-
lar. 8. Pulmoner rezistansin sistemik rezistansin
% 30'undan fazla olmast (19, 26). Ayrica alkolik
kardiyomiyopati ve aktif peptik ilserin varligi da
kalp nakli i¢in kontrendikasyon olarak kabul edil-
mektedir.

Ancak Cape-Town grubu ozellikle 1974 yilindan
bu yana uygulanabilen heterotopik kalp transplantas-
yonlarinda yukarida sayilan kontrendikasyonlarin ¢o-
gunu dikkate almamaktadirlar. Barnard'in onciiligiini
yaptigt bu gruba gore, ilerleyici ve inat¢i kalp yetmez-
ligi miyokard hastaligina bagli ve higbir tibbi ve cer-
rahi tedaviye cevap verecek durumda degilse, baska
bir sart aranmaksizin bu hastalara kalp nakli yapila-
bilir (24).

Hikaye ve fizik incelemeye ek olarak alicilara
su ileri incelemeler de yapilmalidir: Kardiyak katete-
rizasyon, sol ventrikiil anjiyografisi, koroner anjiyo-
grafi ve bazi1 vakalarda kardiyak biyopsi.

Stanford grubunun 194 hastalik serisinde kalp
transplantasyonu alicilarinin tanilar1 Tablo-I'de gos-
terilmistir (2).

Tablo - 1

Kalp Nakli Yapilan Hastalarda Tani
(Toplam 194 vaka)

Koroner arter hastalig: 98
Idiyopatik kardiyomiyopati 83
Posi-travmatik anevrizma 1
Kapak hastalig1 ile birlikte kardiyomiyopati 10
Koiijeniiai kalp hastalig: 1

Kalp tumori 1

Bu grupta koroner arter hastaligi ve idiyopatik
kardiyomiyopati en sik kalp nakli gerektiren iki has-
talik olarak belirlenmektedir. Cape-Town serisinde de
hasta dagilimi benzerlik gostermektedir (13). Son
dénem romatizmal kalp hastaligi bulunan yash
hastalar, ileri pulmoner vaskiiler degisikliklerin bu-
lunmas1 nedeni ile kalp nakli i¢in uygun adaylar
olarak goriillmemektedirler.

KALP VERICILERIN SECIMI

[lk transplantasyonlar yapilmaya baslandiginda,
6lim kalp durmas: ile es anlamli olarak kabul edildi-
ginden, arrest olmaksizin dondr kalbinin elde edilmesi
miumkiin degildi. Ancak daha sonra, kalp transplantas-
yonunun diinya kamuoyunda yarattig: ilgi ve tartis-
malar, bir¢ok iilkede beyin olimiiniin gergcek ve yasal
6lim olarak tanimlanmasini saglamistir. Beyin olimi

boylece kabulii, transplante edilecek
dolasim durmadan, bir baska deyimle

kavraminin
kalplerde

KALP NAKLi VE BUGUNKU DURUMU

anoksi meydana gelmeden kalbin elde edilebilmesi
imkanini vermistir. Bununla birlikte transplantasyon
icin gerekli yasal sartlar1 hazirlamis ve organizasyo-
nunu tamamlamis lilkelerde bile kalp vericisi saglama
yoninden sorunlar bitmemistir. Verici bulabilme su
anda kalp naklini sinirlayan 6nemli etkenlerden biri
olarak gorilmektedir (4, 19, 18). Geriye doniisi ol-
mayan beyin harabiyeti geilisen hastalarin yakin-
larinin ve bu hastalara bakan hekimlerin kalp nakli
igin yeterli motivasyonlarinin olmasi transplante
edilecek kalplerin elverisli sartlarda alinmasini sag-
lar (2).

Donérlerin  sivi-elektrolit dengesi, hipotansiyon
ve hipotermi yoniinden yakindan izlenmesi gerekli-
dir. Son zamanlarda verici kalbinin viicuttan c¢ikaril-
diktan sonra wuzun siire saklanabilmesini saglayan
tekniklerin gelistirilmesi ile (Ornegin, basit olarak
soguk kardiyoplejik arrest veya basit hipotermi ile
5 saate kadar, herhangi bir koti etki olmaksizin
giivenli bir iskemi zamani saglanabilmektedir), uzak
hastanelerden verici kalpleri elde edebilme mimkiin
olabilmektedir. Stanford'da kullanilan verici kalple-
rin  ¢ogunlugunun uzak hastanelerden saglandigi
(500-1200 km. kadar wuzaklardan) bildirilmekte-
dir (3).

Kafa travmasi geciren hastalar, serebrovaskiiler
olaylar ve atesli silah yaralanmalar1 kalp nakli verici-
lerinin ¢ogunlugunu olusturmaktadirlar (1).

Alict ve vericinin boy, kilo ve ABO kan gruplar:
yoninden uygun olmasi On sarttir. Ayrica vericinin
lenfositleri, alicinin serumu ile negatif cross-match
olusturmali (alicida, dondr-spesifik sitotoksik antikor
bulunmamali) ve vericiden aliciya bulasmasi séz ko-
nusu olabilecek bir hastalik bulunmamalidir. Doku
uygunluk antijenleri yoninden (D lokusu dahil)
alict ve wvericinin karsilagtirilmasina gerek yoktur.
Bunun tek istisnast HLA A2 antijenleridir. Bu doku
antijeni yoniinden alict ve verici uygunsuzsa, verici
kalbinde aterosklerozun gelisiminin hizlandig: bildi-
rilmistir. Bu nedenle eger imkan varsa, alic1 ve veri-
cinin HLA A2 antijeni yoniinden uygunlugunun
yararli olacagi kabul edilmektedir (26). Bununla
birlikte bazi yazarlar DR lokusu antijenlerinin uygun-
suzlugunun yasam siresini kisaltabilecegim ileri
sirmislerdir (13).

Cape-Town grubu, heterotopik kalp transplan-
tasyonu i¢in yukaridaki kriterler gecerli olmakla
birlikte, donér se¢iminde daha az kati davrandikla-
rint bildirmektedirler (27).

TEKNIK

Kalp naklinde uygulanagelen standart teknik or-
totopik transplantasyon yodntemidir. Bilinen sekilde
kaniilasyon ve kardiyopulmoner bypass saglandiktan
sonra alicinin kalbi, geride atriyumlar ve yeteri uzun-
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hikta aorta ve pulmoner arter kalacak sekilde ¢ikari-
Iir. Daha sonra vericinin atriyumlari,devamlidikisler-
le alicmmki ile birlestirilir. Bunu izleyerek de aorta
anastomoze edilir. Boylece verici kalp revaskiilarize
olduktan sonra pulmoner arter anastomozu tamamla-
nir (Sekil-1). Bu yontem Lower ve Shumway tarafin-
dan gelistirilerek insana uygulanmistir. Stanford'daki
ilk 200 transplantasyon bu ydntemle yapilmistir.
Operasyon tekniginin ayrintilar1 Onceki yayinlarda
bildirilmistir (6).

Kalp transplantasyonu ic¢in diger bir se¢enek he-
terotopik kalp transplantasyonu teknigidir (Se-
kil-1, 2). Bu teknikte alic1 kalbi yerinde birakilir; veri-
ci kalbin sag ve sol ventrikiilii ise yardimec1 kalp olarak
transplante edilir. Ozellikle Cape-Town grubunca
uygulanan ve savunulan bu yéntemin yararlari, diger
bazi yazarlarca da kabul edilmektedir (24, 19, 27).
Bazi durumlarda, alicinin kalbini tikenme derecesinde
yetersizlige vardiran olay gerileyebilir ve verici kalbi-
nin geri alinmasi mimkin olabilir. Ayrica bu teknik
yiksek pulmoner vaskiiler rezistans nedeniyle orto-
topik transplantasyonu tolere edemeyecek hastalarda
bir alternatif olarak kabul edilmektedir. islemin mor-
biditesi ve mortalitesi ortotopik transplantasyona
gore Onemli farklilik gostermemektedir. Bu teknikle
ilgili en Onemli iki sorun, emboli ihtimalini azaltabil-
mek i¢cin yogun antikoagiilasyon uygulanmasi1 gerek-
liligi ve organ reddinin rutin degerlendirilmesi i¢in
yapilan transvendz kalp biyopsisinin daha gii¢ olma-
sidir. Heterotopik kalp transplantasyonu ic¢in pek
¢ok cerrahi teknik tanimlanmis ve bu ydntemlerin
ayrintilar1 onceki yayinlarda bildirilmistir (15, 21,
16).

Kalp transplantasyonu i¢in hastanede yatma sii-
resi ortalama 55 giin (Cyclosporine A ile bu siire 42
giline kadar inmistir) olarak bildirilmektedir (11, 26).

Taburcu olduktan sonra hastalar 6nce haftada
iki, daha sonra da durumlarina gore haftada ya da
ayda bir kontrollere gelmekte, ayrica yilda bir kardi-
yak biyopsi ve koroner anjiyografi de i¢ceren genel
bir degerlendirme i¢in hastaneye yatirilmaktadir-
lar (12).

Pulmoner rezistansin sistemik rezistansin % 30-
undan fazla olmasi, ortotopik kalp transplantasyonu
i¢in kesin kontrendikasyondur. Ciinkii bu hastalar,
transplantasyondan sonra basincin yiiksek olarak
devam etmesi nedeniyle akut sag ventrikiil yetmezli-
gine girmekte ve kaybedilmektedirler. Buna karsilik,
heterotopik kalp transplantasyonunda hastanin kendi
sag ventrikiili zaten bu yiiksek basinca aligkin oldugu
i¢in, erken postoperatifdonemde uyum saglayabilir.

Baz1 miyokard hastaliklarinda spontan iyilesme
olabildiginden, heterotopik transplantasyonla hasta

kalbe yardim saglanirsa hastalik dogal seyrini tamam-
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layip diizelme olabilir. Boylece ikinci bir kalbin des-
tegi ile hastanin 6liimi O6nlenmis olur. Bu, ozellikle
miyokardit gibi hastaliklarda s6z konusudur.

Rejeksiyon, heterotopik kalp transplantasyonu
i¢in de en ciddi komplikasyondur. Ancak buradaki
onemli nokta, hastanin kendi kalbinin desteklemesi
nedeniyle organ reddine ait belirtilerin ge¢ farkedil-
mesidir (24, 27). Dolasim yetmezligine ait semptom
ve bulgular ortaya c¢iktiginda rejeksiyon oldukga
ilerlemistir. Bununla birlikte, hastanin kendi kalbi-
nin varlig1 rejeksiyonun tedavisi siiresinde hastanin
yasaminin devamini sagladig: gibi, gerekirse retrans-
plantasyonu da miimkiin kilar.

Heterotopik kalp transplantasyonu ile ilgili
onemli bir sorun da, hastanin kalbindeki kan gollen-
mesinin infeksiyonlar i¢in hazirlayici bir ortam olus-
turmasi ve infektifendokardite yol agmasidir.

Kombinekalp-akcigertransplantasyonuyayginla-
sincaya, ya da yapay kalp konusundaki geligsmeler
tamamlanincaya kadar, bu teknik, kalp naklinde se-
cilecek iyi bir yol olarak ileri siiriilmektedir (24, 27).

IMMUNOSUPRESSIF TEDAVI

Kalp transplantasyonu yapilanlara siirekli immii-
nosupressif ila¢ vermek gerekir. Azathioprine ve
kortikosteroidler, primer immiinosupressifilaglardir.
Renal transplantasyondan farkli olarak, kalp trans-
plantasyonunda antitimosit globulinin immiinosupres-
sif tedaviye eklenmesi gerekli goriilmektedir (27).

Klasik
prednisolone ve antitimosit globiilindir (26). Stanford

immiinosupressif ilaglar Azathioprine,
semasina gore, azathioprine ve prednisolone” 1.5 mg
kg dozunda olmak iizere, transplantasyonla birlikte
baslanir ve ilk ii¢ ay bu yiliksek doza devam edilir.
Daha sonra prednisolone 0.3 mg/kg'a inilir. Bu tedavi
sirasinda rejeksiyon gelisirse hastaya 2-4 giin siireyle
gliinde 1 gram methylprednisolone intravendz bolus
seklinde verilir. Bugiine kadar degisik hayvan tiir-
lerinde hazirlanmis antitimosit globiilinler denenmis
olmakla birlikte, tavsanlarda hazirlananlar en iyi
sonu¢ verenler, dolayisiyle de en ¢ok kullanilanlar-
dir. Antitimosit globulin, 14 giin siireyle giinasiri
intravendz veya intramiiskiiler olarak wverilir. Bag-
langi¢ dozu 2.5 mg/kg'dir. Daha sonra hastanin T
lenfosit popiilasyonu sayilarak, total lenfosit popii-
lasyonunun % 1'in altinda olacak sekilde doz ayarla-
nir. Cape-Town grubu ayni ilaglan biraz daha farkl:
bir dozaj semasiileuygulamaktadir (27).

Transplantasyon yapilanlara uygulanan immiino-
supressif tedavide son yillarin en 6nemli gelismesi



108

Cyclosporine-A adli ilacin kullanima girmesidir (11,
19). Ilk kez 1980 yilinda Stanford grubu Cyclospo-
rine-A'yr kardiyak allograft alicilarinda kullanmaya
baslamislardir. Bu hastalardan alman ilk sonuglar
olduk¢a ¢arpicidir; yalniz rejeksiyon sikligi azal-
mamis, fakat rejeksiyon ortaya ¢iktiginda daha yavas
ilerleyici olmus ve hemodinamik y6nden daha iyi bir
gidis gostermistir. Cyclosporine-A ile elde edilen bu
iyi sonucun, klasik imminosupressif tedaviden farkli
olarak, miyokardda fokal nekroz ve hiicre infiltras-
yonuna ragmen Odem gelismemesi ile ilgili oldugu
disintilmektedir. Sonugta rejeksiyon daha az tehli-
keli, daha kolay tedavi edilebilir bir hale gelmekte,
yasam sliresi uzamakta, hastanede yatig siiresi kisal-
makta ve hastanin rehabilitasyonu kolaylasmaktadir.
Ayrica biitin bu faktdrler, kalp transplantasyonu ma-
liyetini de diisiren 6nemli parametrelerdir (11, 26).

Onceki gozlemlerden farkli olarak, Stanford'daki
deneysel c¢alismalar, Cyclosporine-A'nin tek basina
doku reddini Onleyemeyecegi izlenimini uyandirdi-
gindan, Stanford grubunun uyguladig1 yeni semada,
Cyclosporine-A'ya ek olarak, antitimosit globiilin ve
prednisolone da vardir (26). Ancak son yayinlarla
glincellik kazanan nefrotoksik etkisi ilacin basarisina
golge distirecek niteliktedir. Dozun azaltilmasi veya
ilacin kesilmesi ile bobrek fonksiyonlarinin normale
donmesi mimkiin olabilirse de, bazan ilerleyici
bobrek yetmezligi geligsebilmektedir. Cyclosporine-A
verilen kalp nakli yapilmis hastalarda yiiksek oranda
gelisen hipertansiyonun bu komplikasyonla ilgili
oldugu diusinilmektedir (11). Stanford grubunun
¢ok yakinda yayinlanan deneyimleri de O6nceki fi-
kirleri destekler gibi goriinmektedir (8). Cyclospo-
rine-A ile tedavi edilen ve klasik immiinosupressif
tedavi alan kalp transplantasyonu hastalarinin izlemi
ile elde edilen veriler, Cyclosporine-A grubunda uzun
sire kullanimda ilerleyici bir nefropatinin ortaya ¢ika-
bilecegini ve olayin tiibiilointerstisyel bir zedelenme
sonucu gelistigini ortaya koymustur. Cyclosporine-
A'nin bu o6nemli yan etkisini azaltmak i¢in bazi on-
lemler alinabilecegi ileri siiriilmektedir. Bunlar arasin-
da ilacin ¢ok diisiik dozda kullanilmasi, greftin kabul
edildiginin anlasilacagi birka¢ ay gibi emniyetli bir
sire uygulamadan sonra klasik immiinosupressif
semaya gecilmesi sayilabilir (10). Bu alandaki yogun
¢aligsmalar, yakinda yeni nefrotoksisitesi olmayan
bir Cyclosporine tiirevinin elde edilecegi tmidini
vermektedir.

KALP TRANSPLANTASYONUNUN
SONUCLARI

Kalp transplantasyonu yapilanlarda bir yillik ya-
sam Stanford serisinde 1968'de % 22 iken, 1979'da
% 67 ye ulagmistir. Bes yillik yasam ise % 45 kadar-
dir (26). Yillara gore degerlendirildiginde, 1968-74
yillar1 arasinda transplantasyon yapilan 66 vakanin
yasam orani bir yildan bes yila dogru, % 44, % 35,

KALP NAKLI VE BUGUNKU DURUMU

% 27, % 21 ve % 18 bulunurken, bu oranlar 1974'den
sonra yapilan 140 vaka i¢cin % 63, % 55, % 51, % 44
ve % 39'dur. Buna karsilik, dondr bulunamadigi igin
kalp nakli yapilamayan 68 hastada 6 aylik yasam
orant % 5'in altinda bulunmustur (26).

Diger taraftan Stanford serisinde transplantas-
yondan sonra hastalarin % 97'sinin NYHA siniflama-
sina gore Klas I oldugu ve % 87'sinin aktif olarak isi-
ne dondigi bildirilmektedir (26). Bu nedenle rehabi-
litasyon agisindan bakildiginda, kardiyak transplan-
tasyonun terapoOtik etkinligi ¢ok c¢arpict gdriinmek-
tedir.

Komplikasyonlar

1.  Enfeksiyon

Kalp transplantasyonu yapilan hastalardaki en
onemli morbidité ve mortalité nedeni enfeksiyonlar-
dir. Degisik serilerde oliimlerin % 50-65'inden enfek-
siyonun sorumlu oldugu bildirilmektedir (13, 26).
Dikkat ¢ekici bir konu, o6limlerin pek ¢ogunun akut
rejeksiyon sirasinda uygulanan asiri immiinosupressif
tedavi doneminde olustugudur. Genel olarak bakteri-
yel enfeksiyonlar en siktir; bunu viral ve fungal en-
feksiyonlar izlemektedir. En ciddi enfeksiyonlar,
bakteriyel ve/veya fungal pulmoner enfeksiyonlardir.
Enfeksiyon komplikasyonu olan hastalarin % 65'inde
akcigerlerin olaya katildigi bildirilmektedir. Aspergil-
lus ve Gram (—) bakteriler (E. coli, Klebsiella, Pseudo-
monas) en sik 6liim nedeni olan bakterilerdir (26).

2. Rejeksiyon

Ikinci siklikta goriilen komplikasyon ve 6liim ne-
denidir. Stanford serisinde olimlerin % 18.3'Unin
akut rejeksiyona bagli oldugu bildirilmistir. i1k iki yil
iginde, akut rejeksiyon oliimlerin % 22-27'sinde sebe-
bi olusturmaktadir. ilk Ug hafta iginde rejeksiyon gos-
terenlerde daha sonra 6limle sonuglanan rejeksiyon
goriilme ihtimali ¢ok yiiksektir (27).

Onemli olan bir nokta, heterotopik kalp trans-
plantasyonu yapilan hastalarda, ortotopik trans-
plantasyon yapilanlara gére rejeksiyon tanisinin
konmasinin daha gii¢ olmasidir (13). Hastanin kendi
kalbinin, greftteki hafif bir fonksiyon kaybini kom-
panse etmesi bunun en 6nemli nedenidir. Ortotopik
kalp transplantasyonu yapilan hastalarda iki kalbin
asenkron c¢aligsmasindan olusacak sekiz ayri ses, gallop
ritminin degerlendirilmesini gii¢lestirir. Elektrokardi-
yogramda ORS voltaji degisikliklerinin saptanmasi
onemli bir yol gosterici olabilir. Klinik, elektrokardi-
yografik ve radyolojik veriler rejeksiyonun varligini
diisindiirirse de, kesin tani ancak perkiitan transvendz
miyokard biyopsisi ile konabilir.

Erken histolojik degisiklikler basta perivaskiiler
ve interstisyel mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
60dem olmak tizere, damar endotel hiicrelerinde sisme,
dokiilme, tromboz ve fibrin depozitlerinin olusumu-
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dur. 1leti yollar1 miyokardin diger kisimlarina gore
daha fazla etkilenir. Makroskopik olarak miyokard
kirmizi ve lastik kivamindadir ve ventrikiil duvarlari
kalinlagmistir. Bu degisikliklerin fizyolojik sonucu ise
miyokardda restriksiyonla birlikte kompliyans azal-
masidir (9).

Rejeksiyon temelde antijen-antikor birlesmesi
sonucu ortaya ¢ikan bir inflammatuvar olay olduguna
gore inflamasyonun tiim klinik ozelliklerini gosterir:
Ates, tasikardi, dermansizlik v.b. gibi sistemik belirti-
ler; olaya katilan organa ait fonksiyon bozuklugu (de-
gisen derecede kalp yetmezligi); doku yikiminin ge-
nel isaretleri. Bunlar arasinda kardiyak fonksiyondaki
bozulma erken rejeksiyonun en Onemli gostergesidir.
Bu isaretler genellikle kalp kasi yikimini gdsteren
serolojik bulgular veya sistemik degisikliklerden
¢ok daha Once ortaya ¢ikar. Sag ventrikiil rejeksiyo-
nun olusturdugu harabiyete Ozellikle hassastir. Bun-
da duvarin ince olmasinin yaninda, yiiksek pulmoner
basincin husule getirdigi yikiin etkisi olabilir (7).

Akut rejeksiyon tanisina yoneltecek ipuglar:
asagidaki sekilde ozetlenebilir:

a. Klinik bulgular: Sag kalp yetmezligi bul-
gulari.

b. Elektrokardiyografik bulgular: ORS voltajin-
da azalma (en sik bulgu), sag eksen sapmasi, atriyal
ve daha az olarak da ventrikiiler aritmiler, degisen
derecelerde atriyoventrikiiler bloklar.

c. Ekokardiyografik bulgular: Sag ventrikiil bo-
yutlarinda genisleme, sol ventrikiil duvar kalinliginda
artma.

d. Transvendz endomiyokardiyal biyopsi. Re-
jeksiyonun erken tanisinda son derece 6nemlidir. Yu-
karida tanimlanan histolojik degisikliklerin belirlen-
mesi ve gerilediginin gosterilmesi hastanin izleminde
son derece yararli olur.

e. Miyokard hasarini gosteren enzim yilikselme-
leri rejeksiyonun ileri asamalarinda ortaya g¢ikar.

Akut  rejeksiyonun tedavisi,
tedavinin artirilmasidir. Bu amagla degisik merkezler-
de farkli tedavi semalar: uygulanmaktadir (13, 26).

immiinosupressif

3. Greft Aterosklerozu

Greft aterosklerozu kalp transplantasyonu sonra-
st liglincli siklikta ortaya ¢ikan bir komplikasyondur
ve ilk iki yilda oliimlerin % 1l'inden sorumludur. Yil-
lar ilerledik¢e bu oran % 50'ye kadar ¢ikmaktadir
(26). Patolojik bulgular immiinolojik zedelenme so-
nucu intimada trombojenik bir yiizey olustugunu ve
bunun trombosit agregasyonuna yol ac¢tigini diisiin-
diirmektedir. Trombositlerden ac¢iga ¢ikan mitojenik
maddeler muhtemelen miyointimal hiicre proliferas-
yonuna ve prolifére olan hiicrelerin internai elastik
laminadan gegerek goc¢iline neden olmaktadirlar. Bun-
larin sonucu ise, intimada kalinlagma ve lipid depo-
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lanmast ile birlikte tipik aterom plaginin olusmasi-
dir (9).

Caligsmalar greft aterosklerozunun HLA-A2 ve
hatta A3 doku grubu antijenlerinin uygunsuzlugu ile
iliskili oldugunu, aynca 35 yas {iizerindeki dondr
kalplerde ve kan trigliserid diizeyi yiiksek bulunanlar-
da daha sik gelistigini gostermistir (20). Bu nedenle
giniimiizde don6rin gen¢ olmasi, HLA-A2 doku
grubu uygunsuzlugu bulunmamas:1 ve kan trigliserid
diizeyini disiirecek bir diyet uygulanmasi tercih edil-
mektedir. Aynca antiagregan tedavi de siddetle tav-
siye edilmektedir (26).

4. Malign Timorler

Stanford grubunun 1982 yilina kadar yapilan
transplantasyonlari, rapor ettikleri serilerinde trans-
plantasyondan ii¢ ay ve daha sonra % 12.8 oraninda
karsinom (148 hastanin 19'unda) gelistigi bildiril-
mistir. Aslinda transplantasyon sonrasi koti huylu
timorlerin gelismesi bugiin i¢in iyi bilinen bir konu-
dur ve transplantasyon sonrasi uygulanan yogun im-
miinosiipresyona baglanmaktadir.

5. Diger Komplikasyonlar

Kalp transplantasyonu sonrasi gorillen ve g¢ok sik
olmayan diger komplikasyonlar arasinda; pulmoner
tromboembolizm, pulmoner hipertansiyon, serebro-
vaskiiler olay, intihar, hepatit, pankreatit, immiino-
supressif ilaglarin yan etkileri olarak osteoporoz, fé-
mur bas1 aseptik nekrozu, non-fatal infeksiyonlar
v.b., sistemik embolizm, c¢esitli aritmiler ve ARDS
(adult respiratory distress syndrome) bulunmakta-
dir (24, 27, 26).

RETRANSPLANTASYON

Daha once de tartisildigi gibi, kalp nakli yapilan
hastalarin 6nemli bir bolimiinde, basta rejeksiyon ol-
mak iizere, ¢esitli nedenlerle verici kalbi fonksiyon go-
remez hale gelmektedir. Yeniden kalp nakli bu hasta-
larda yasam ic¢in Onemli bir secenektir. Burada re-
transplantasyona giderken, heterotopik kalp trans-
plantasyonu yapilan hastalarda, hastanin kendi kal-
binin yerinde oldugunu hatirlatmakta yarar vardir.
Bu, heterotopik transplantasyonlarin ortotopik trans-
plantasyonlara goére Onemli bir istiinligidir. Dene-
yimler, ikinci, hatta {g¢ilincii kalp transplantasyonunun
basar1 ile yapilabilecegi izlenimi vermektedir (25).
ikinci transplantasyonda yasam siiresi ilk transplan-
tasyonun yaris1 kadar bildirilmektedir. Birinci trans-
plantasyonda oldugu gibi, o6limler ilk ii¢ ayda (immii-
nosupresyonun en yogun oldugu ddénem) yine en
yiksektir. Retransplantasyon hastalarinda enfeksiyon
¢ok daha 6nemli bir 6lim nedeni olarak karsimiza
¢itkmaktadir. Ancak gorillen enfeksiyonlarin tipi
degildir.
Retransplantasyonda hastalarin ¢ok daha uzun siire

primer  transplantasyonlardakinden  farkli
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a cerrabi tehnik.,

t

Ortotopik kalp transplantasyonunc

Sekil-1.

Heterotopik kalp transplantasyonunun cerrahi tek nigi.

Sekil-2,

Tiirkiye Klinikleri Cilt 6, Say1 2, I M «



OZTEKIN OTO, ALi OTO, A. YUKSEL BOZER .

yogun immiinosupressif ilag alma zorunlulugunun
bu komplikasyona yol agtigi diisiiniilmektedir. Doku
uygunluk antijenlerinin retransplantasyonun gelece-
gini belirlemede O6nemi olmadig: gorilmiistiir. Sonug
olarak replantasyon, fonksiyonunu yitirmis trans-
plante kalpler i¢in bir ¢ikis yolu olarak goriilebilir;
ancak bunun gergeklesmesinin bu konuda uzmanlas-
mi1s bir ekip ve merkezi gerektirdigi unutulmama-
lidir.

KALP - AKCIGER
TRANSPLANTASYON U

ister idiyopatik, ister konjenital kalp hastaligina
bagli olsun (Eisenmenger sendromu), son donem pul-
moner vaskiiler hastaliklarin tedavisi cesaret kiricidir.
Vazodilatatorler genellikle basarili sonug¢ vermez*
tedavi sadece supportiftir. Uzun yi1llardan beri akciger
veya birlikte (kombine) kalp-akciger transplantasyo-
nunun bu hastalar i¢in tek seg¢enek oldugu disinil-
miistiir. Ancak her iki tip transplantasyon da, trans-
plante edilen akciger dokusunda immiinosupresyona
bagli olarak ortaya ¢ikan degisiklikler, tek akciger
transplantasyonunda ventilasyon-perfiizyon dengesiz-
ligi, brons iyilesmesinde yetersizlikler ve en onemlisi
rejeksiyon nedeniyle yakin zamana kadar basarili
olamamistir (3). Bu alandaki deneysel ¢aligsmalar;
1. Insanin kalp-akciger transplantasyonunun tolere
edip edemeyeceginin belirlenmesi, 2. Uygun cerrahi
yaklasimin saptanmasi, ve 3. Cyclosporine A'nin
imminosupresyonun diizelmesine katkisinin olup
olmadiginin belirlenmesine yonelmistir. Bu konuda
Stanford grubunun deneyimleri kalp-akciger trans-
plantasyonunun insanda uygulanmaya baslamasinda
dontiim noktasit olusturmustur (17). Bunun yaninda
son yillarda kalp transplantasyonu alaninda kaza-
nilan basarilar kombine kalp-akciger transplantas-
yonuna yoénelmenin yerinde olacagi izlenimi uyan-
dirmistir.  Hi¢ siiphesiz bu yodntemle pulmoner
vaskiiler direnci yiliksek hastalarda ortotopik kalp
transplantasyonuyla ortaya g¢ikacak problemler 6n-
lenmis olacak ve bu hastalar i¢in tavsiye edilen hete-
rotopik kalp transplantasyonu teknigine bir alterna-
tif olusturacaktir (27).

Kalp-akciger transplantasyonu aslinda cerrahi
teknik olarak cok fazla gii¢lik olusturmaz (Sekil-3).
Médian torakotomi ve standart kardiyopulmoner
bypass'dan sonra alicinin akcigerleri serbestlestirilir
ve karinanin hemen iizerinden trakea kesilir; kalp de
transplantasyondaki  gibi
anda, hazirlanmigs olan dondr kalp-akcigeri soguk
perfiizyonla birka¢ dakika korunduktan sonra trakea,
atriyumlar, aorta ve pulmoner arter anastomozlari

ortotopik ¢ikarilir.  Ayni

yapilarak implantasyon tamamlanir. Ancak burada
disseksiyonun  dikkatli
frenik sinir ve sol rekiirrent larinjiyal sinirin korun-

yapilmasi, oOzellikle vagus,

mas1 agisindan biiyik 6nem tasir (17).
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Bu tip transplantasyon i¢in de Cyclosporine-A
imminosupresyonda imit verici goériinmektedir. Re-
jeksiyonun izlenmesi ve erken tanisi transvendz kar-
diyak Dbiyopsi ile mimkin olabilmektedir. Ancak
dondr saglanmasi halen Onemli bir sorundur. Beyin
olimi geligmis, fakat akcigerleri tamamen normal ve
enfeksiyonu olmayan verici bulmak gigliikkler goster-
mektedir. Verici akciger ve kalbini uzun siire koruya-
bilme teknikleri gelistirilebilirse, uzaklardan verici
temini miimkiin olabilecektir.

Bugiine kadar yapilmis olan kombine kalp-akci-
ger transplantasyonu sayist heniiz ¢ok azdir; yayinlan-
mis vakalar on dolayindadir. Dolayisiyla tam bir
istatistiksel ~degerlendirme yapabilmek ig¢in heniiz
erkendir. Ancak kesin olan nokta bu islemin prog-
nosu ¢ok koti, yasami kisitli hastalarda yasama igin
bir sans oldugudur.

Bugiin, pulmoner vaskiiler hastalik yaninda diger
birgok hastalikta da kombine kalp-akciger transplan-
tasyonunun uygulanabilecegi disiinilmektedir. Bun-
lar arasinda pulmoner atrezi veya diffiiz pulmoner ar-
teriyovendz fistiiller gibi kardiyak ve pulmoner geli-
sim bozukluklari, interstisyel fibrozis, kistik fibrozis
gibi yaygin akciger hastaliklart ve kronik obstriktif
akciger hastaligi sayilabilir (17).

KALP TRANSPLANTASYONUNUN
GELECEGI

Belirli bir grup hasta i¢in kardiyak transplantas-
yonunun tedavi edici bir islem olarak degeri bugiin
artik kabul edilmektedir (23, 4).

Immiinosupressif tedavideki geligsmelerin trans-
plantasyon sonrast komplikasyonlari onemli dlgiide
azaltmas1 ve belki de kalp transplantasyonunun en-
dikasyonlanni degistirmesi beklenmektedir. Ayrica
verici-alict uyumunu saglayacak, bdylece en uygun
verici se¢imini miimkiin kilacak immiinolojik yéntem-
lerin gelismesi hi¢ siiphesiz basariyr onemli 6lgude
artiracaktir (19).

Kalp transplantasyonunun en onemli sorunlarin-
dan olan "verici bulabilme"nin de gelecekte ¢6ziimle-
nebilecegi konusunda umut verici gelismeler vardir.
Xenograft (6zellikle maymundan insana) transplan-
tasyonu ve ayrica yapay kalplerle ilgili uygulamalarin
sorunlarinin ¢éziimlenerek yayginlasmasi kalp trans-
plantasyonu alaninda yeni bir ¢igir agabilecektir.

Onceki bélimlerde de deginildigi gibi son zaman-
larda kalp transplantasyonunun akciger transplantas-
yonu ile birlikte yapilabilecegi gosterilmistir. Boylece
saglanan anatomik ve fizyolojik avantajlar, immii-
nosupresyondaki gelismelerle birlikte kalp trans-
plantasyonuna yeni bir boyut kazandirabilecektir.
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KALP NAKLI VE BUGUNKU DURUMU

Sek.H-3. Kombine kalp-akciger transplantasyonunun cerrahi teknigi. A, B. Alicinin disseksiyom1 ve kardiyopulmoner bypass

i¢in kaniilasyon. C, D. Reimplantasyon.

SONUC

Son yillarda kalp transplantasyonu konusundaki
atillm 16 yil oOncesindeki gibi hemen sdnmeyecek
gibi goriinmektedir. Ciinki bu ikinci alevlenme ve
heyecan daha gergek¢i verilere dayanmaktadir.
Son 16 yilin yogun caligsmalar: ile bu noktaya gelin-
migtir.

Ancak bastan beri bildirdigimiz ¢ok basarili
sonug¢larin her merkezde elde edilebilecegi de di-
siiniilmemelidir. Iyi gelismis bir kalp cerrahisi ya-

ninda immiinosupresyon konusunda deneyim ve
dondr elde edebilmek icin iyi bir organizasyon da
gereklidir. Ayrica sliphesiz bu islem kardiyoloji
basta olmak iizere anestezi, patoloji, infeksiyon has-
taliklari, nefroloji, hemsirelik gibi temel dallarin da
destegini gerektiren bir takim c¢alismasidir. Transplan-
tasyon merkezindeki kardiyoloji grubunun siiratli
koroner anjiyografi yapabilmesi ve rejeksiyon takibi
biyopsi imkanlarinin

icin de endomiyokardiyal

bulunmasi1 gerekir.
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Kalp transplantasyonu uygulamasinin yeniden
baslamasinda tetigi ¢eken Cyclosporine-A'ya ragmen,
immiinosupresyon sorunu da tamamen ¢dzimlenmis
degildir, Son zamanlarda giderek artan siklikta
bildirilen yan etkiler bu ilacin basarisini1 golgelemek-
tedir.

Verici bulabilme ileri iilkelerde, gerekli yasal or-
ganizasyon ve alt yap: saglanmis olmasina ragmen
bir sorun olarak halen ortadadir. Toplumun ve he-
kimlerin inang¢lar1 bu konuda O6nemli faktorlerdir,

ozellikle tlkemizde yayginlastirilacak bir kalp trans-
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plantasyonunun en oOnemli sorunlarindan birinin

verici bulunmasi1 olacagindan siphe yoktur.

Fazla miktardaki paranin kalp transplantasyonu
yapilmis az sayidaki hastaya harcanmasi1 bile basta
ABD olmak i{izere, tim dinyada tartisilan bir ko-
nudur (4, 20, 25).

Bu alandaki yogun g¢alismalarin gelecekte kalp
transplantasyonunu kolay ve daha yaygin uygulanabi-
lir bir yontem haline getirerek, 6 mri kisitli hastalara

yarar saglayacaginda siiphe yoktur.
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