
kardiyoloji 

Kalp Nakli ve Bugünkü Durumu 

Hasta bir organın yerine yenisini koyarak o or
ganın fonksiyonunu sürdürmeye çal ışma fikri, yani 
organ nakli düşüncesi yeni değildir. Gerçek ten de 
orta çağlara ait belgelerde bu konuya ilişkin kayıtlara 
rast lanmışt ır . Ancak ilk kez bu yüzyılın başlar ında 
hayvandan hayvana ilk organ nakli (renal transplan
tasyon) gerçekleştir i lebilmiştir . Bunu takiben bir 
Fransız cerrahı olan Alexis Carrel modern damar 
cerrahisi teknikleri kullanarak organ nakli denemeleri 
yapmışt ı r . Bundan sonra uzunca bir süre transplantas
yon ilgi ç e k m e m i ş ; cerrahi tekniğin başarısına rağ
men, biyolojik mekanizmanın nakledilen organı iler
leyici bir b iç imde tahribetmesi şeklindeki genel göz
lem konuya ilginin giderek azalmasına neden o lmuş
tur (13). 

Ancak doku reddinin (rejection) immünolojik 
mekanizmalarının anlaşılması ve farmakolojik immü-
nosupresyon yöntemler inin gelişmesi ile organ nak
line yeniden heves uyanmış t ı r . 1960 l a r ı n baş ında 
renal transplantasyonun klinik uygulamaya girmesin
den 7 yıl sonra Barnard, insandan insana ilk kalp 
naklini gerçekleşt i rmişt i r (5). 

Bu ilk atılımla başlayan heyecan kısa sürmüş 
ve alman cesaret kırıcı sonuçlar , konuyla uğraşanları 
karamsarlığa i tmişt ir . Araya giren 10 yıl iç inde an
cak birkaç merkezde cesaretle sürdürülen yoğun 
çal ışmalar , bu alandaki ilerlemelerin gerçekleşmesini 
sağlamıştır . Kalp transplantasyonu ile ilgili olarak 
kaydedilen ilerlemeler, özellikle hasta seçimi kriter
lerinin düzeltilmesi, akut kardiyak rejeksiyonun 
erken tanı ve tedavisinin sağlanması ( immünosupres-
yondaki gelişmeler), komplikasyonlar ın tedavisi ve 
cerrahi y ö n t e m üzerinde yoğun laşmış t ı r (2, 23, 11). 
Bu suretle kardiyak transplantasyon sonrası yaşam 
süresi önemli oranda uzamış ve bu işlem deneysel 
bir tedavi olmanın ötesinde belirli bir grup son d ö n e m 
kalp hastası için kabul edilebilir bir tedavi yolu 
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haline gelmiştir (24, 4). Ayrıca 801i yıllarda kombine 
kalp-akciğer transplantasyonu da güncellik kazan
mışt ır (17,3) . 

Bugün bütün dünyada 22 ülkede, 70 kadar ame
liyat ekibince 400 'ün üzerinde kalp nakli gerçekleş
tirilmiş bu lunmaktad ı r . Ancak bu deneyimlerin 
önemli bir bölümü ik i büyük merkeze, Stanford ve 
Cape Town'daki kalp cerrahisi merkezlerine aittir. 
Bu nedenle bu yazıdaki bilgiler büyük ölçüde bu 
merkezlerin verilerine dayanmaktadı r . 

A L I C I L A R I N SEÇİMİ 
Son dönem kalp hastalarının kalp transplantas

yonu için uygun olup olmadıklarını belirleyen kriter
ler, ilk 2-3 yıllık deneyim döneminde bazı gelişmeler 
göstermiş ve ondan sonra günümüze dek pek değişik
lik o lmamışt ı r . 

Bugün, hastanın kalp nakli adayı olabilmesi iç in , 
başka hiçbir tedavi şansının kalmamış olması ve 
beklenen yaşam süresinin de birkaç ayı geçmemesi 
gerektiği (altı ayın al t ında olması) kabul edilmekte
dir (2, 19, 27). Deneyimler, genç hastalarda y a ş a m 
süresi ve rehabilitasyon yönünden sonuçlar ın daha 
iy i o lduğunu göstermişt ir . Bu nedenle alıcıların 
12-50 yaşları arasında olması öneri lmektedir (19). 
Bu düşüncenin ürünü olarak da hem Stanford grubu, 
hem de Cape-Town grubunun transplantasyon yapt ık
ları hastaların giderek gençleşt iği görülmektedir (24). 

Kalp transplantasyonu için özellikle Stanford 
grubunun benimsediği başlıca kontrendikasyonlar 
şunlardır : 1. Hastanın yaşamını kısıtlayabilecek veya 
operasyon sonrası rehabilitasyonunu engelleyecek 
sistemik bir hastalığın varlığı. 2. İnsüline bağımlı dia
betes mellitus. 3. Yakında geçirilmiş pulmoner trom-
boembolizm (Postoperatif infeksiyon kaynağı olabi
leceği nedeniyle). 4. Hastanın yaşının 50'den fazla 
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olması. 5. A k t i f infeksiyonun varlığı. 6. Uzun süren 
kalp yetmezliğine bağlı organ disfonksiyonları . 
7. Postoperatif dönemde hastanın izlemini ve re
habilitasyonunu engelleyebilecek psikososyal sorun
lar. 8. Pulmoner rezistansın sistemik rezistansın 
% 30'undan fazla olması (19, 26). Ayrıca alkolik 
kardiyomiyopati ve aktif peptik ülserin varlığı da 
kalp nakli için kontrendikasyon olarak kabul edil
mektedir. 

Ancak Cape-Town grubu özellikle 1974 yıl ından 
bu yana uygulanabilen heterotopik kalp transplantas
yonlar ında yukarıda sayılan kont rendikasyonlar ın ço
ğunu dikkate almamaktadır lar . Barnard ' ın öncülüğünü 
yaptığı bu gruba göre, ilerleyici ve inatçı kalp yetmez
liği miyokard hastalığına bağlı ve hiçbir t ıbbi ve cer
rahi tedaviye cevap verecek durumda değilse, başka 
bir şart aranmaksızın bu hastalara kalp nakli yapıla
bilir (24). 

Hikâye ve fizik incelemeye ek olarak alıcılara 
şu ileri incelemeler de yapılmalıdır: Kardiyak katete-
rizasyon, sol ventrikül anjiyografisi, koroner anjiyo-
grafi ve bazı vakalarda kardiyak biyopsi. 

Stanford grubunun 194 hastalık serisinde kalp 
transplantasyonu alıcılarının tanıları Tablo-I'de gös
terilmiştir (2). 

Tablo - I 
Kalp Nakli Yapılan Hastalarda Tanı 

(Toplam 194 vaka) 

Koroner arter hastalığı 98 
İdiyopatik kardiyomiyopati 83 
Posı-travmatik anevrizma 1 
Kapak hastalığı ile birlikte kardiyomiyopati 10 
Koııjeniîai kalp hastalığı 1 
Kalp tümörü 1 

Bu grupta koroner arter hastalığı ve idiyopatik 
kardiyomiyopati en sık kalp nakli gerektiren ik i has
talık olarak belirlenmektedir. Cape-Town serisinde de 
hasta dağılımı benzerlik göstermektedir (13). Son 
dönem romatizmal kalp hastalığı bulunan yaşlı 
hastalar, ileri pulmoner vasküler değişikliklerin bu
lunması nedeni ile kalp nakli için uygun adaylar 
olarak görülmemektedirler . 

K A L P VERİCİLERİN SEÇİMİ 
İlk transplantasyonlar yapı lmaya başlandığında, 

ölüm kalp durması ile eş anlamlı olarak kabul edildi
ğinden, arrest olmaksızın donör kalbinin elde edilmesi 
mümkün değildi. Ancak daha sonra, kalp transplantas
yonunun dünya kamuoyunda yarat t ığ ı ilgi ve tar t ış
malar, b i rçok ülkede beyin ölümünün gerçek ve yasal 
ölüm olarak tanımlanmasını sağlamışt ır . Beyin ölümü 
kavramının böylece kabulü, transplante edilecek 
kalplerde dolaşım durmadan, bir başka deyimle 

anoksi meydana gelmeden kalbin elde edilebilmesi 
imkânın ı vermiştir . Bununla birlikte transplantasyon 
için gerekli yasal şartları hazırlamış ve organizasyo
nunu tamamlamış ülkelerde bile kalp vericisi sağlama 
yönünden sorunlar b i tmemişt i r . Verici bulabilme şu 
anda kalp naklini sınırlayan önemli etkenlerden biri 
olarak görülmektedir (4, 19, 18). Geriye dönüşü ol
mayan beyin harabiyeti geıişen hastaların yakın
larının ve bu hastalara bakan hekimlerin kalp nakli 
için yeterli motivasyonlarının olması transplante 
edilecek kalplerin elverişli şart larda alınmasını sağ
lar (2). 

Donörler in sıvı-elektrolit dengesi, hipotansiyon 
ve hipotermi yönünden yakından izlenmesi gerekli
dir. Son zamanlarda verici kalbinin vücuttan çıkarıl
dıktan sonra uzun süre saklanabilmesini sağlayan 
tekniklerin geliştirilmesi ile (örneğin , basit olarak 
soğuk kardiyoplejik arrest veya basit hipotermi ile 
5 saate kadar, herhangi bir kötü etki olmaksızın 
güvenli bir iskemi zamanı sağlanabilmektedir) , uzak 
hastanelerden verici kalpleri elde edebilme mümkün 
olabilmektedir. Stanford'da kullanılan verici kalple
rin ç o ğ u n l u ğ u n u n uzak hastanelerden sağlandığı 
(500-1200 km. kadar uzaklardan) bildirilmekte
dir (3). 

Kafa travması geçiren hastalar, serebrovasküler 
olaylar ve ateşli silah yaralanmaları kalp nakli verici
lerinin ç o ğ u n l u ğ u n u o luş turmaktadı r la r (1). 

Alıcı ve vericinin boy, ki lo ve A B O kan grupları 
yönünden uygun olması ön şar t t ı r . Ayrıca vericinin 
lenfositleri, alıcının serumu ile negatif cross-match 
oluş turmal ı (alıcıda, donör-spesifik sitotoksik antikor 
bulunmamal ı ) ve vericiden alıcıya bulaşması söz ko
nusu olabilecek bir hastalık bulunmamalıdır . Doku 
uygunluk antijenleri yönünden (D lokusu dahil) 
alıcı ve vericinin karşılaştırı lmasına gerek yoktur. 
Bunun tek istisnası H L A A2 antijenleridir. Bu doku 
antijeni yönünden alıcı ve verici uygunsuzsa, verici 
kalbinde aterosklerozun gelişiminin hızlandığı bildi
rilmiştir. Bu nedenle eğer imkân varsa, alıcı ve veri
cinin H L A A2 antijeni yönünden u y g u n l u ğ u n u n 
yararlı olacağı kabul edilmektedir (26). Bununla 
birlikte bazı yazarlar DR lokusu antijenlerinin uygun
suz luğunun yaşam süresini kısaltabileceğim ileri 
sürmüşlerdir (13). 

Cape-Town grubu, heterotopik kalp transplan
tasyonu için yukarıdaki kriterler geçerli olmakla 
birlikte, donör seçiminde daha az katı davrandıkla
rını bildirmektedirler (27). 

TEKNİK 
Kalp naklinde uygulanagelen standart teknik or-

totopik transplantasyon yöntemid i r . Bil inen şekilde 
kanülasyon ve kardiyopulmoner bypass sağlandıktan 
sonra alıcının kalbi, geride atriyumlar ve yeteri uzun-
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hıkta aorta ve pulmoner arter kalacak şekilde çıkarı
lır. Daha sonra vericinin atr iyumları , devamlı dikişler
le al ıcmmki ile birleştirilir. Bunu izleyerek de aorta 
anastomoze edilir. Böylece verici kalp revaskülarize 
olduktan sonra pulmoner arter anastomozu tamamla
nır (Şeki l -1) . Bu y ö n t e m Lower ve Shumway tarafın
dan geliştirilerek insana uygulanmışt ı r . Stanford'daki 
ilk 200 transplantasyon bu yön temle yapılmışt ır . 
Operasyon tekniğinin ayrıntıları önceki yayınlarda 
bildiri lmiştir (6). 

Kalp transplantasyonu için diğer bir seçenek he-
terotopik kalp transplantasyonu tekniğidir (Şe 
k i l -1 , 2). Bu teknikte alıcı kalbi yerinde bırakılır; veri
ci kalbin sağ ve sol ventrikülü ise yardımcı kalp olarak 
transplante edilir. Özellikle Cape-Town grubunca 
uygulanan ve savunulan bu yön temin yararları , diğer 
bazı yazarlarca da kabul edilmektedir (24, 19, 27). 
Bazı durumlarda, alıcının kalbini tükenme derecesinde 
yetersizliğe vardıran olay gerileyebilir ve verici kalbi
nin geri alınması mümkün olabilir. Ayrıca bu teknik 
yüksek pulmoner vasküler rezistans nedeniyle orto-
topik transplantasyonu tolere edemeyecek hastalarda 
bir alternatif olarak kabul edilmektedir. İş lemin mor-
biditesi ve mortalitesi ortotopik transplantasyona 
göre önemli farklılık göstermemektedir . Bu teknikle 
i lgil i en önemli ik i sorun, emboli ihtimalini azaltabil
mek için yoğun antikoagülasyon uygulanması gerek
liliği ve organ reddinin rutin değerlendirilmesi için 
yapılan transvenöz kalp biyopsisinin daha güç olma
sıdır. Heterotopik kalp transplantasyonu için pek 
ç o k cerrahi teknik tanımlanmış ve bu yöntemler in 
ayrıntıları önceki yayınlarda bildirilmiştir (15, 21, 
16). 

Kalp transplantasyonu için hastanede yatma sü
resi ortalama 55 gün (Cyclosporine A ile bu süre 42 
güne kadar inmişt ir) olarak bildirilmektedir (11, 26). 

Taburcu olduktan sonra hastalar önce haftada 
i k i , daha sonra da durumlar ına göre haftada ya da 
ayda bir kontrollere gelmekte, ayrıca yılda bir kardi-
yak biyopsi ve koroner anjiyografi de içeren genel 
bir değerlendirme için hastaneye yat ır ı lmaktadır
lar (12). 

Pulmoner rezistansın sistemik rezistansın % 30-
undan fazla olması, ortotopik kalp transplantasyonu 
için kesin kontrendikasyondur. Çünkü bu hastalar, 
transplantasyondan sonra basıncın yüksek olarak 
devam etmesi nedeniyle akut sağ ventrikül yetmezli
ğine girmekte ve kaybedilmektedirler. Buna karşılık, 
heterotopik kalp transplantasyonunda hastanın kendi 
sağ ventrikülü zaten bu yüksek basınca alışkın olduğu 
için, erken postoperatif dönemde uyum sağlayabilir. 

Bazı miyokard hastalıklarında spontan iyi leşme 
olabildiğinden, heterotopik transplantasyonla hasta 
kalbe yardım sağlanırsa hastalık doğal seyrini tamam

layıp düzelme olabilir. Böylece ikinci bir kalbin des
teği ile hastanın ölümü önlenmiş olur. B u , özellikle 
miyokardit gibi hastalıklarda söz konusudur. 

Rejeksiyon, heterotopik kalp transplantasyonu 
için de en ciddi komplikasyondur. Ancak buradaki 
önemli nokta, hastanın kendi kalbinin desteklemesi 
nedeniyle organ reddine ait belirtilerin geç farkedil-
mesidir (24, 27). Dolaşım yetmezliğine ait semptom 
ve bulgular ortaya ç ık t ığ ında rejeksiyon o ldukça 
ilerlemiştir. Bununla birlikte, hastanın kendi kalbi
nin varlığı rejeksiyonun tedavisi süresinde hastanın 
yaşamının devamını sağladığı gibi, gerekirse re trans
plantasyonu da mümkün kılar. 

Heterotopik kalp transplantasyonu ile ilgili 
önemli bir sorun da, hastanın kalbindeki kan göllen-
mesinin infeksiyonlar için hazırlayıcı bir ortam oluş
turması ve infektif endokardite yol açmasıdır. 

Kombine kalp-akciğer transplantasyonu yaygınla
ş ıncaya, ya da yapay kalp konusundaki gelişmeler 
tamamlanıncaya kadar, bu teknik, kalp naklinde se
çilecek iy i bir yo l olarak ileri sürülmektedir (24, 27). 

İMMÜNOSUPRESSİF TEDAVİ 
Kalp transplantasyonu yapılanlara sürekli immü-

nosupressif ilaç vermek gerekir. Azathioprine ve 
kortikosteroidler, primer immünosupressif ilaçlardır. 
Renal transplantasyondan farklı olarak, kalp trans
plantasyonunda antitimosit globulinin immünosupres
sif tedaviye eklenmesi gerekli görülmektedir (27). 

Klasik immünosupressif ilaçlar Azathioprine, 
prednisolone ve antitimosit globülindir (26). Stanford 
şemasına göre, azathioprine ve prednisolone^ 1.5 mg 
kg dozunda olmak üzere, transplantasyonla birlikte 
başlanır ve ilk üç ay bu yüksek doza devam edilir. 
Daha sonra prednisolone 0.3 mg/kg'a inilir. Bu tedavi 
sırasında rejeksiyon gelişirse hastaya 2-4 gün süreyle 
günde 1 gram methylprednisolone intravenöz bolus 
şeklinde verilir. Bugüne kadar değişik hayvan tür
lerinde hazırlanmış antitimosit globülinler denenmiş 
olmakla birlikte, tavşanlarda hazırlananlar en iy i 
sonuç verenler, dolayısiyle de en ç o k kullanılanlar
dır. Antit imosit globulin, 14 gün süreyle günaşırı 
intravenöz veya intramüsküler olarak verilir. Baş
langıç dozu 2.5 mg/kg 'dır . Daha sonra hastanın T 
lenfosit popülasyonu sayılarak, total lenfosit popü-
lasyonunun % l ' i n a l t ında olacak şekilde doz ayarla
nır. Cape-Town grubu aynı i laç lan biraz daha farklı 
bir dozaj şeması ile uygulamaktadı r (27). 

Transplantasyon yapılanlara uygulanan immüno
supressif tedavide son yılların en önemli gelişmesi 
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Cyclosporine-A adlı ilacın kullanıma girmesidir (11, 
19). İlk kez 1980 yılında Stanford grubu Cyclospo
rine-A'yı kardiyak allograft alıcılarında kullanmaya 
başlamışlardır . Bu hastalardan alman ilk sonuçlar 
o ldukça çarpıcıdır; yalnız rejeksiyon sıklığı azal
mamış , fakat rejeksiyon ortaya ç ık t ığ ında daha yavaş 
ilerleyici o lmuş ve hemodinamik y ö n d e n daha iy i bir 
gidiş göstermişt ir . Cyclosporine-A ile elde edilen bu 
iy i sonucun, klasik immünosupressif tedaviden farklı 
olarak, miyokardda fokal nekroz ve hücre infiltras-
yonuna rağmen ödem gelişmemesi ile ilgili o lduğu 
düşünülmektedir . S o n u ç t a rejeksiyon daha az tehli
kel i , daha kolay tedavi edilebilir bir hale gelmekte, 
yaşam süresi uzamakta, hastanede yat ış süresi kısal
makta ve hastanın rehabilitasyonu kolaylaşmaktadır . 
Ayrıca bütün bu faktörler, kalp transplantasyonu ma
liyetini de düşüren önemli parametrelerdir (11, 26). 

Önceki gözlemlerden farklı olarak, Stanford'daki 
deneysel çalışmalar, Cyclosporine-A'nın tek başına 
doku reddini önleyemeyeceği izlenimini uyandırdı
ğından, Stanford grubunun uyguladığı yeni şemada , 
Cyclosporine-A'ya ek olarak, antitimosit globülin ve 
prednisolone da vardır (26). Ancak son yayınlarla 
güncellik kazanan nefrotoksik etkisi ilacın başarısına 
gölge düşürecek niteliktedir. Dozun azaltılması veya 
ilacın kesilmesi ile böbrek fonksiyonlarının normale 
dönmesi mümkün olabilirse de, bazan ilerleyici 
böbrek yetmezliği gelişebilmektedir. Cyclosporine-A 
verilen kalp nakli yapılmış hastalarda yüksek oranda 
gelişen hipertansiyonun bu komplikasyonla ilgili 
o lduğu düşünülmektedir (11). Stanford grubunun 
ç o k yakında yayınlanan deneyimleri de önceki fi
kirleri destekler gibi görünmektedir (8). Cyclospo
rine-A ile tedavi edilen ve klasik immünosupressif 
tedavi alan kalp transplantasyonu hastalarının izlemi 
ile elde edilen veriler, Cyclosporine-A grubunda uzun 
süre kul lanımda ilerleyici bir nefropatinin ortaya çıka
bileceğini ve olayın tübülointerstisyel bir zedelenme 
sonucu geliştiğini ortaya k o y m u ş t u r . Cyclosporine-
A'nın bu önemli yan etkisini azaltmak için bazı ön
lemler alınabileceği ileri sürülmektedir. Bunlar arasın
da ilacın çok düşük dozda kullanılması, greftin kabul 
edildiğinin anlaşılacağı birkaç ay gibi emniyetli bir 
süre uygulamadan sonra klasik immünosupressif 
şemaya geçilmesi sayılabilir (10). Bu alandaki y o ğ u n 
çalışmalar, yakında yeni nefrotoksisitesi olmayan 
bir Cyclosporine türevinin elde edileceği ümidini 
vermektedir. 

K A L P T R A N S P L A N T A S Y O N U N U N 
SONUÇLARI 
Kalp transplantasyonu yapılanlarda bir yıllık ya

şam Stanford serisinde 1968'de % 22 iken, 1979'da 
% 67 ye ulaşmışt ı r . Beş yıllık yaşam ise % 45 kadar
dır (26). Yıllara göre değerlendir i ldiğinde, 1968-74 
yılları arasında transplantasyon yapılan 66 vakanın 
yaşam oranı bir yıldan beş yıla doğru , % 44, % 35, 

% 27, % 21 ve % 18 bulunurken, bu oranlar 1974'den 
sonra yapılan 140 vaka iç in % 63, % 55, % 51 , % 44 
ve % 39'dur. Buna karş ı l ık , d o n ö r bu lunamadığ ı için 
kalp nakli yapı lamayan 68 hastada 6 aylık yaşam 
oranı % 5'in al t ında b u l u n m u ş t u r (26). 

Diğer taraftan Stanford serisinde transplantas
yondan sonra hastaların % 97'sinin N Y H A sınıflama
sına göre Klas I o lduğu ve % 87'sinin aktif olarak işi
ne döndüğü bildirilmektedir (26). Bu nedenle rehabi
litasyon açısından bakıldığında, kardiyak transplan
tasyonun terapöt ik etkinliği ç o k çarpıcı görünmek
tedir. 

Komplikasyonlar 

1. Enfeksiyon 

Kalp transplantasyonu yapılan hastalardaki en 
önemli morbidi té ve morta l i té nedeni enfeksiyonlar
dır. Değişik serilerde ölümlerin % 50-65'inden enfek
siyonun sorumlu o lduğu bildirilmektedir (13, 26). 
Dikkat çekici bir konu, ölümlerin pek ç o ğ u n u n akut 
rejeksiyon sırasında uygulanan aşırı immünosupressif 
tedavi döneminde o luş tuğudur . Genel olarak bakteri-
yel enfeksiyonlar en sıktır; bunu viral ve fungal en
feksiyonlar izlemektedir. En ciddi enfeksiyonlar, 
bakteriyel ve/veya fungal pulmoner enfeksiyonlardır . 
Enfeksiyon komplikasyonu olan hastaların % 65'inde 
akciğerlerin olaya katıldığı bildirilmektedir. Aspergil-
lus ve Gram (—) bakteriler (E. col i , Klebsiella, Pseudo-
monas) en sık ölüm nedeni olan bakterilerdir (26). 

2. Rejeksiyon 

İkinci sıklıkta görülen komplikasyon ve ölüm ne
denidir. Stanford serisinde ölümlerin % 18.3 'ünün 
akut rejeksiyona bağlı o lduğu bildiri lmiştir . İlk ik i yıl 
i ç inde , akut rejeksiyon ölümlerin % 22-27'sinde sebe
bi o luş turmaktad ı r . İlk Uç hafta iç inde rejeksiyon gös
terenlerde daha sonra ölümle sonuçlanan rejeksiyon 
görülme ihtimali ç o k yüksektir (27). 

Önemli olan bir nokta, heterotopik kalp trans
plantasyonu yapılan hastalarda, ortotopik trans
plantasyon yapılanlara göre rejeksiyon tanısının 
konmasının daha güç olmasıdır (13). Hastanın kendi 
kalbinin, greftteki hafif bir fonksiyon kayb ın ı kom-
panse etmesi bunun en önemli nedenidir. Ortotopik 
kalp transplantasyonu yapılan hastalarda ik i kalbin 
asenkron çal ışmasından oluşacak sekiz ayrı ses, gallop 
ritminin değerlendirilmesini güçleştirir . Elektrokardi-
yogramda ORS voltajı değişikliklerinin saptanması 
önemli bir yol gösterici olabilir. K l i n i k , elektrokardi-
yografik ve radyolojik veriler rejeksiyonun varlığını 
düşündürürse de, kesin tanı ancak perkütan t ransvenöz 
miyokard biyopsisi ile konabilir. 

Erken histolojik değişiklikler baş ta perivasküler 
ve interstisyel mononükleer hücre infiltrasyonu ve 
ödem olmak üzere, damar endotel hücreler inde ş i ş m e , 
dökülme, tromboz ve fibrin depozitlerinin o l u ş u m u -
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dur. İleti yolları miyokard ın diğer kısımlarına göre 
daha fazla etkilenir. Makroskopik olarak miyokard 
kırmızı ve lastik kıvamındadır ve ventrikül duvarları 
kal ınlaşmışt ır . Bu değişikliklerin fizyolojik sonucu ise 
miyokardda restriksiyonla birlikte kompliyans azal
masıdır (9). 

Rejeksiyon temelde antijen-antikor birleşmesi 
sonucu ortaya ç ıkan bir inflammatuvar olay o lduğuna 
göre inflamasyonun tüm klinik özelliklerini gösterir: 
A t e ş , taş ikardi , dermansızlık v.b. gibi sistemik belirti
ler; olaya katılan organa ait fonksiyon bozukluğu (de
ğişen derecede kalp yetmezl iğ i ) ; doku yıkımının ge
nel işaretleri . Bunlar arasında kardiyak fonksiyondaki 
bozulma erken rejeksiyonun en önemli göstergesidir. 
Bu işaretler genellikle kalp kası yıkımını gösteren 
serolojik bulgular veya sistemik değişikliklerden 
ç o k daha önce ortaya çıkar . Sağ ventrikül rejeksiyo
nun o luş tu rduğu harabiyete özellikle hassastır. Bun
da duvarın ince olmasının yanında, yüksek pulmoner 
basıncın husule getirdiği yükün etkisi olabilir (7). 

A k u t rejeksiyon tanısına yönel tecek ipuçları 
aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 

a. K l in ik bulgular: Sağ kalp yetmezliği bul
guları. 

b. Elektrokardiyografik bulgular: ORS voltajın
da azalma (en sık bulgu), sağ eksen sapması, atriyal 
ve daha az olarak da ventriküler aritmiler, değişen 
derecelerde atr iyoventriküler bloklar. 

c. Ekokardiyografik bulgular: Sağ ventrikül bo
yut lar ında geniş leme, sol ventrikül duvar kalınlığında 
artma. 

d. Transvenöz endomiyokardiyal biyopsi. Re
jeksiyonun erken tanısında son derece önemlidir . Y u 
karıda tanımlanan histolojik değişikliklerin belirlen
mesi ve gerilediğinin gösterilmesi hastanın izleminde 
son derece yararlı olur. 

e. Miyokard hasarını gösteren enzim yükselme
leri rejeksiyonun ileri aşamalar ında ortaya çıkar. 

Aku t rejeksiyonun tedavisi, immünosupressif 
tedavinin artırılmasıdır. Bu amaçla değişik merkezler
de farklı tedavi şemaları uygulanmaktadı r (13, 26). 

3. Greft Aterosklerozu 

Greft aterosklerozu kalp transplantasyonu sonra
sı üçüncü sıklıkta ortaya ç ıkan bir komplikasyondur 
ve ilk ik i yı lda ölümlerin % l l ' i n d e n sorumludur. Yıl
lar i lerledikçe bu oran % 50'ye kadar ç ıkmaktadı r 
(26). Patolojik bulgular immünolojik zedelenme so
nucu intimada trombojenik bir yüzey o luş tuğunu ve 
bunun trombosit agregasyonuna yo l aç t ığ ını düşün
dürmektedir . Trombositlerden açığa ç ıkan mitojenik 
maddeler muhtemelen miyointimal hücre proliferas-
yonuna ve prolifère olan hücrelerin internai elastik 
laminadan geçerek göçüne neden olmaktadır lar . Bun
ların sonucu ise, intimada kalınlaşma ve lipid depo

lanması ile birlikte tipik aterom plağının oluşması
dır (9). 

Çalışmalar greft aterosklerozunun H L A - A 2 ve 
hatta A3 doku grubu antijenlerinin uygunsuzluğu ile 
ilişkili o lduğunu , aynca 35 yaş üzerindeki donör 
kalplerde ve kan trigliserid düzeyi yüksek bulunanlar
da daha sık geliştiğini göstermişt ir (20). Bu nedenle 
günümüzde donörün genç olması, H L A - A 2 doku 
grubu uygunsuzluğu bulunmaması ve kan trigliserid 
düzeyini düşürecek bir diyet uygulanması tercih edil
mektedir. A y n c a antiagregan tedavi de ş iddet le tav
siye edilmektedir (26). 

4. Malign Tümörler 

Stanford grubunun 1982 yılına kadar yapılan 
t ransplantasyonlar ı , rapor ettikleri serilerinde trans
plantasyondan üç ay ve daha sonra % 12.8 oranında 
karsinom (148 hastanın 19'unda) geliştiği bildiril
mişt i r . Aslında transplantasyon sonrası kötü huylu 
tümörlerin gelişmesi bugün için iy i bilinen bir konu
dur ve transplantasyon sonrası uygulanan y o ğ u n im-
münosüpresyona bağlanmaktadı r . 

5. Diğer Komplikasyonlar 

Kalp transplantasyonu sonrası görülen ve ç o k sık 
olmayan diğer komplikasyonlar arasında; pulmoner 
tromboembolizm, pulmoner hipertansiyon, serebro-
vasküler olay, intihar, hepatit, pankreatit, immüno
supressif ilaçların yan etkileri olarak osteoporoz, fé
mur başı aseptik nekrozu, non-fatal infeksiyonlar 
v.b., sistemik embolizm, çeşitli aritmiler ve A R D S 
(adult respiratory distress syndrome) bulunmakta
dır (24, 27, 26). 

R E T R A N S P L A N T A S Y O N 

Daha önce de tart ışı ldığı gibi, kalp nakli yapı lan 
hastaların önemli bir bölümünde, baş ta rejeksiyon ol
mak üzere, çeşit l i nedenlerle verici kalbi fonksiyon gö
remez hale gelmektedir. Yeniden kalp nakli bu hasta
larda yaşam için önemli bir seçenektir . Burada re-
transplantasyona giderken, heterotopik kalp trans
plantasyonu yapılan hastalarda, hastanın kendi kal
binin yerinde o lduğunu hat ı r la tmakta yarar vardır. 
Bu , heterotopik t ransplantasyonlar ın ortotopik trans
plantasyonlara göre önemli bir üstünlüğüdür. Dene
yimler, ik inci , hatta üçüncü kalp transplantasyonunun 
başarı ile yapılabileceği izlenimi vermektedir (25). 
İkinci transplantasyonda yaşam süresi ilk transplan
tasyonun yarısı kadar bildirilmektedir. Bir inci trans
plantasyonda o lduğu gibi, ölümler ilk üç ayda ( immü-
nosupresyonun en y o ğ u n olduğu dönem) yine en 
yüksektir. Retransplantasyon hastalarında enfeksiyon 
ç o k daha önemli bir ölüm nedeni olarak karş ımıza 
ç ıkmaktadır . Ancak görülen enfeksiyonların tipi 
primer transplantasyonlardakinden farklı değildir . 
Retransplantasyonda hastaların ç o k daha uzun süre 
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y o ğ u n immünosupressif ilaç alma zorun lu luğunun 
bu komplikasyona yo l aç t ığ ı düşünülmektedir . Doku 
uygunluk antijenlerinin retransplantasyonun gelece
ğini belirlemede önemi olmadığı görülmüştür. Sonuç 
olarak replantasyon, fonksiyonunu yit irmiş trans
plante kalpler için bir çıkış yolu olarak görülebilir; 
ancak bunun gerçekleşmesinin bu konuda uzmanlaş
mış bir ekip ve merkezi gerektirdiği unutulmama
lıdır. 

K A L P - AKCİĞER 
T R A N S P L A N T A S Y O N U 
İster idiyopatik, ister konjenital kalp hastalığına 

bağlı olsun (Eisenmenger sendromu), son dönem pul-
moner vasküler hastalıkların tedavisi cesaret kırıcıdır. 
Vazodilatatörler genellikle başarılı sonuç vermez* 
tedavi sadece supportiftir. Uzun yıllardan beri akciğer 
veya birlikte (kombine) kalp-akciğer transplantasyo
nunun bu hastalar için tek seçenek olduğu düşünül
müştür. Ancak her ik i tip transplantasyon da, trans
plante edilen akciğer dokusunda immünosupresyona 
bağlı olarak ortaya ç ıkan değişiklikler, tek akciğer 
transplantasyonunda ventilasyon-perfüzyon dengesiz
liği, b ronş iyileşmesinde yetersizlikler ve en önemlisi 
rejeksiyon nedeniyle yakın zamana kadar başarılı 
o lamamışt ı r (3). Bu alandaki deneysel çal ışmalar; 
1. İnsanın kalp-akciğer transplantasyonunun tolere 
edip edemeyeceğinin belirlenmesi, 2. Uygun cerrahi 
yaklaşımın saptanması , ve 3. Cyclosporine A'nın 
immünosupresyonun düzelmesine katkısının olup 
olmadığının belirlenmesine yönelmiş t i r . Bu konuda 
Stanford grubunun deneyimleri kalp-akciğer trans
plantasyonunun insanda uygulanmaya başlamasında 
dönüm noktası o l u ş t u r m u ş t u r (17). Bunun yanında 
son yıllarda kalp transplantasyonu alanında kaza
nılan başarılar kombine kalp-akciğer transplantas
yonuna yönelmenin yerinde olacağı izlenimi uyan
dırmıştır . Hiç şüphesiz bu yöntemle pulmoner 
vasküler direnci yüksek hastalarda ortotopik kalp 
transplantasyonuyla ortaya çıkacak problemler ön
lenmiş olacak ve bu hastalar için tavsiye edilen hete-
rotopik kalp transplantasyonu tekniğine bir alterna
tif o luş turacakt ı r (27). 

Kalp-akciğer transplantasyonu aslında cerrahi 
teknik olarak çok fazla güçlük o luş tu rmaz (Şekil-3) . 
Médian torakotomi ve standart kardiyopulmoner 
bypass'dan sonra alıcının akciğerleri serbestleştirilir 
ve karinanın hemen üzerinden trakea kesilir; kalp de 
ortotopik transplantasyondaki gibi çıkarılır . Aynı 
anda, hazırlanmış olan donör kalp-akciğeri soğuk 
perfüzyonla birkaç dakika korunduktan sonra trakea, 
atriyumlar, aorta ve pulmoner arter anastomozlar ı 
yapılarak implantasyon tamamlanır . Ancak burada 
disseksiyonun dikkatli yapılması , özellikle vagus, 
frenik sinir ve sol rekürrent larinjiyal sinirin korun
ması açısından büyük önem taşır (17). 

Bu tip transplantasyon için de Cyclosporine-A 
immünosupresyonda ümit verici görünmektedir . Re-
jeksiyonun izlenmesi ve erken tanısı transvenöz kar-
diyak biyopsi ile mümkün olabilmektedir. Ancak 
donör sağlanması halen önemli bir sorundur. Beyin 
ölümü gelişmiş, fakat akciğerleri tamamen normal ve 
enfeksiyonu olmayan verici bulmak güçlükler göster
mektedir. Ver ic i akciğer ve kalbini uzun süre koruya
bilme teknikleri geliştirilebilirse, uzaklardan verici 
temini mümkün olabilecektir. 

Bugüne kadar yapılmış olan kombine kalp-akci
ğer transplantasyonu sayısı henüz çok azdır; yayınlan
mış vakalar on dolayındadır . Dolayısıyla tam bir 
istatistiksel değerlendirme yapabilmek için henüz 
erkendir. Ancak kesin olan nokta bu işlemin prog-
nosu çok kötü, yaşamı kısıtlı hastalarda yaşama için 
bir şans o lduğudur . 

Bugün, pulmoner vasküler hastalık yanında diğer 
birçok hastalıkta da kombine kalp-akciğer transplan
tasyonunun uygulanabileceği düşünülmektedir . Bun
lar arasında pulmoner atrezi veya diffüz pulmoner ar-
ter iyovenöz fistüller gibi kardiyak ve pulmoner geli
şim bozukluklar ı , interstisyel fibrozis, kistik fibrozis 
gibi yaygın akciğer hastalıkları ve kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı sayılabilir (17). 

K A L P T R A N S P L A N T A S Y O N U N U N 
GELECEĞİ 
Belirli bir grup hasta için kardiyak transplantas

yonunun tedavi edici bir işlem olarak değeri bugün 
artık kabul edilmektedir (23, 4). 

İmmünosupressif tedavideki gelişmelerin trans
plantasyon sonrası komplikasyonlar ı önemli ö lçüde 
azaltması ve belki de kalp transplantasyonunun en-
dikasyonlannı değişt i rmesi beklenmektedir. Ayrıca 
verici-alıcı uyumunu sağlayacak, böylece en uygun 
verici seçimini mümkün kılacak immünolojik y ö n t e m 
lerin gelişmesi h iç şüphesiz başarıyı önemli ö lçüde 
art ıracaktır (19). 

Kalp transplantasyonunun en önemli sorunların
dan olan "verici bulabilme"nin de gelecekte çözümle
nebileceği konusunda umut verici gelişmeler vardır. 
Xenograft (özellikle maymundan insana) transplan
tasyonu ve ayrıca yapay kalplerle ilgili uygulamaların 
sorunlarının çözümlenerek yaygınlaşması kalp trans
plantasyonu alanında yeni bir çığır açabilecektir . 

Önceki bölümlerde de değinildiği gibi son zaman
larda kalp transplantasyonunun akciğer transplantas
yonu ile birlikte yapılabileceği gösterilmiştir . Böylece 
sağlanan anatomik ve fizyolojik avantajlar, immü-
nosupresyondaki gelişmelerle birlikte kalp trans
plantasyonuna yeni bir boyut kazandırabilecektir . 
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Şek.H-3. Kombine kalp-akciğer transplantasyonunun cerrahi tekniği . A, B. Alıcının disseksiyomı ve kardiyopulmoner bypass 
için kanülasyon. C, D. Reimplantasyon. 

SONUÇ 
Son yıllarda kalp transplantasyonu konusundaki 

atılım 16 yıl öncesindeki gibi hemen sönmeyecek 
gibi görünmektedir . Çünkü bu ikinci alevlenme ve 
heyecan daha gerçekçi verilere dayanmaktadı r . 
Son 16 yılın y o ğ u n çalışmaları ile bu noktaya gelin
miştir . 

Ancak baş tan beri bildirdiğimiz çok başarılı 
sonuçlar ın her merkezde elde edilebileceği de dü
şünülmemelidir . İyi gelişmiş bir kalp cerrahisi ya

nında immünosupresyon konusunda deneyim ve 
donör elde edebilmek için iy i bir organizasyon da 
gereklidir. Ayrıca şüphesiz bu işlem kardiyoloji 
baş ta olmak üzere anestezi, patoloji, infeksiyon has
talıkları, nefroloji, hemşirel ik gibi temel dalların da 
desteğini gerektiren bir takım çalışmasıdır . Transplan
tasyon merkezindeki kardiyoloji grubunun süratli 
koroner anjiyografi yapabilmesi ve rejeksiyon takibi 
için de endomiyokardiyal biyopsi imkânlar ın ın 
bulunması gerekir. 
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Kalp transplantasyonu uygulamasının yeniden 
başlamasında tet iği çeken Cyclosporine-A'ya rağmen, 
immünosupresyon sorunu da tamamen çözümlenmiş 
değildir, Son zamanlarda giderek artan sıklıkta 
bildirilen yan etkiler bu ilacın başarısını gölgelemek
tedir. 

Verici bulabilme ileri ülkelerde, gerekli yasal or
ganizasyon ve alt yapı sağlanmış olmasına rağmen 
bir sorun olarak halen ortadadır . Toplumun ve he
kimlerin inançları bu konuda önemli faktörlerdir, 
özel l ikle ülkemizde yaygınlaştırılacak bir kalp trans

plantasyonunun en önemli sorunlar ından birinin 
verici bulunması o lacağından şüphe yoktur. 

Fazla miktardaki paranın kalp transplantasyonu 
yapılmış az sayıdaki hastaya harcanması bile baş ta 
A B D olmak üzere, tüm dünyada tart ış ı lan bir ko
nudur (4, 20, 25). 

Bu alandaki y o ğ u n çalışmaların gelecekte kalp 
transplantasyonunu kolay ve daha yaygın uygulanabi
lir bir y ö n t e m haline getirerek, ömrü kısıtlı hastalara 
yarar sağlayacağında şüphe yoktur. 
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