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(")zet

Amag: Kalp transplantasyonu, kalp yetmezliginde rutin bir tedavi yontemi olarak bir¢ok merkez tarafindan uygulanmaktadir. Ancak,
bu merkezlerde uygulamalardaki farkliliklar nedeniyle transplantasyon sonrasi degisik komplikasyon oranlari bildirilmektedir. Bu
yazimizda, klinigimizde uygulanan ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi gelisen komplikasyonlarimizi gozden gecirmeyi
amaclandik.

Materyal ve Metod: Agustos 1998 ve Haziran 2002 tarihleri arasinda toplam 8 hastaya ortotopik kalp transplantasyonu yapildi.
Hastalarimizin 7’si erkek, 1’1 kadin olup, yas ortalamalarn 47 + 10 yil (30-60) idi. Etiyolojide hastalarimizin {igiinde iskemik
kardiyomiyopati (%37), besinde idiyopatik dilate kardiyomiyopati (%63) mevcut idi. Tiim hastalarimizda ii¢lii immunsiipressif tedavi
(siklosporin A, azatioprin ve prednizolon) uygulandi. Rejeksiyon takibinde endomiyokardiyal biyopsi (EMB) kullanildi. Koroner
allogreft vaskiilopati takibi i¢in her y1l koroner anjiyografi yapildi.

Bulgular: Transplantasyon sonrasi iki hastada hipertansiyon, iki hastada diyabet ve bir hastada lenfoma gelisti. Rejeksiyon takibi i¢in
toplam 59 EMB yapildi ve 34 biyopsi Grade (G) 0, 14 biyopside GI, 8 biyopside GII, 3 biyopside GIII akut rejeksiyon bulgulari
saptandi. Bir hastamiz ge¢ donemde fulminan hepatit nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Kalp transplantasyonu sonrast bir ¢cok komplikasyon gelismektedir. Bu komplikasyonlar etkili takip ve tedavi edildikleri
takdirde, transplantasyon sonrasi yasam siiresi ve kalitesinde 6nemli artig saglanabilecegini diisiinmekteyiz.

Anabhtar kelimeler: Kalp transplantasyonu, endomiyokardiyal biyopsi, rejeksiyon, kardiyomiyopati, immunsiipressif tedavi
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Summary

Background: Heart transplantation is performed as a routine treatment method for heart failure in many centers. However, various
complication rates have been reported mainly due to differences in some aspects of practises in these centers. In the present study we
reviewed the complications after orthotopic heart transplantation procedures performed in our clinic.

Methods: A total of 8 orthotopic heart transplantations were performed between August 1998, and June 2002. The mean age of the
patients (7 male and 1 female) was 47 + 10 years (ranged; 30 to 60 years). Two subgroups of patients were defined on the basis of
etiology: first group included 3 patients with ischemic cardiomyopathy (37%), and the second, 5 patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy (63%). All patients received triple immunsupressive treatment with cyclosporine A, azathioprine and prednisolone.
Endomyocardial biopsy was used in follow-up of the rejection. Coronary angiography was performed for coronary allograft
vasculopathy every year.

Results: Following transplantation, we observed hypertension in two patients, diabetes mellitus in two patients and lymphoma in one
patients. A total of 59 endomyocardial biopsies were performed for rejection researches. We observed 34 Grade (0), 14 Grade (1), 8
Grade (2) and 3 Grade (4) biopsies with acute rejections. One patient died in the late period due to fulminant hepatitis.

Conclusions: A large variety of complications develope after cardiac transplantation. The effective evaluation and treatment of these
complications might increase the survival and the life quality after cardiac transplantation.
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G1n§ bir y1llik yasama oran1 %85 ve bes yillik yagama orani ise %70-

80 olup, transplantasyon ile yasam siiresindeki artigin yani sira
Kalp transplantasyonu, son donem kalp hastaliginda etkili bir kalitesi de artmustir [1,3,4]. Kalp transplantasyonu, giiniimiizde
tedavi yontemi olarak yerini almistir. Transplantasyon rutin bir tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir. Ancak
uygulanmayan hastalarda medikal tedavi ile yillik mortalite merkezler arasinda hasta secimi, uygulanan cerrahi teknik,
%30-40’dir [1,2]. Buna karsilik, kalp transplantasyonu sonrasi immunsiipressif tedavi, rejeksiyon takibi gibi pek c¢ok
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konularda  farkliliklar  izlenmektedir. Buna  bagli,
transplantasyon sonrast gelisen komplikasyonlar ile ilgili
olarak farkli sonuglar bildirilmektedir [4,6].

Bu yazimizda, klinigimizde uygulanan ortotopik kalp
transplantasyonu sonrasi gelisen komplikasyonlarimizi gozden
gecirilmeyi amaglandik.

Materyal ve Metod

Klinigimizde Agustos 1998 — Haziran 2002 tarihleri arasinda
toplam 8 hastaya ortotopik kalp transplantasyonu yapildi.

Hastalarin perioperatif enfeksiyon parametreleri,
immunsiipressif tedavi protokolleri, rejeksiyon takipleri ve
postoperatif ~ komplikasyonlar1 retrospektif ~ olarak

degerlendirildi. Hastalarimizin 7°si erkek, 1’1 kadin olup, yas
ortalamalar1 47 + 10 y1l (30-60) idi (Tablo 1). Hastalarimizdan
tictinde iskemik kardiyomiyopati (KMP), besinde dilate KMP
mevcut idi. Hastalarimizin transplantasyon oncesi efor
kapasiteleri New York Heart Assosiation (NYHA) klas IV idi.

Alic1 Secimi

Uygun adaylar transplantasyon bekleme listesine kaydedilerek
periyodik takipleri yapildi. Yogun bakimda inotrop destegi
veya mekanik dolasim destegi alan hastalar I. derece oncelikli
olarak kabul edildi. Hastalarimizdan dordiine, yogun bakim
linitesinde intraaortik balon pompasi ve yogun inotropik destek
tedavisi alirken transplantasyon yapildi.

Dondériin Degerlendirilmesi

Beyin oliimii gerceklesen ve aile tarafindan organlari
bagislanan dondre ait 6z gegmis ve 6liim nedenine ait anamnez
alindi. Sistemik muayenesi, radyolojik, ekokardiyografik,
elektrokardiyografik ve serolojik incelemeleri yapildi.
Klinigimizde gerceklestirilen transplantasyonlarin tamaminda,
donor kalbi hastanemiz reanimasyon tinitesinde beyin oliimii
gelisen hastalardan saglandi.

Tablo 1. Preoperatif demografik ve klinik verileri.
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Verici ve Alict Uygunlugunun Saptanmasi

Donor viicut agirlig, alicinin agirliginin %80-120’si arasinda
bulunmasi tercih edildi. ABO uyumlu ve lenfositik cross-
match’i negatif olan uygun adaylar arasinda yapilan secimde
oncelik, durumu acil olana verildi.

Cerrahi Teknik

Tim hastalarimiza ortotopik biatriyal kalp transplantasyon
teknigi uygulandi. Ortalama kros klemp stiresi 89 + 11dak (75-
110), kardiyopulmoner bypass siiresi 123 + 9 dak (115-135),
kardiyak iskemi siiresi 137 + 15 dakika (110-145) olarak
hesaplandi.

Immunsiipressif Tedavi

Tim hastalarimizda siklosporin A, azatioprin ve
prednizolondan olusan standart iiclii immunsiipressif tedavi
uygulandi. Tavsan antitimosit globulin (RATG) ilk ii¢ giin 2.5
mg/kg/giin dozunda IV infiizyon olarak uyguland: ve ayni doz
glin agir1 toplam yedi kez tekrarlandi.

Siklosporin A, operasyondan once 2-2.5 mg/kg oral olarak
baglandi, birinci giinden itibaren 3-5 mg/kg/giin dozunda
devam edildi. Renal fonksiyonlar takip edilerek, birinci ay kan
diizeyi 350-450 ng/mL, 2-3. aylarda 250-350 ng/mL, ge¢
donemde ise 200-250 ng/mL arasinda tutuldu. Azatioprin,
operasyondan once oral olarak 2 mg/kg dozunda baglandi ve
takipte 16kosit sayis1 5000/mm®’iin iizerinde olacak sekilde 2-3
mg/kg/giin dozunda devam edildi. Metilprednizolon, ilki
anestezi indiiksiyonunda ve ikincisi aortik kros klemp
kaldirildiktan sonra olmak iizere toplam iki kez 500 mg IV
uygulandi. Tlk giin sekiz saatte bir 125 mg IV, ikinci giin 1
mg/kg/giin dozunda PO iki doz olarak verildi. Takip eden 4-6
hafta icerisinde 0.2 mg/kg/giin idame dozuna kadar azaltild.

Rejeksiyon Takibi

Endomiyokardiyal biyopsi (EMB) ile yapildi. Birinci ay her
hafta, ikinci ay iki haftada bir, 3-6. aylar aras1 ayda bir, daha
sonra ise {i¢ ayda bir uygulandi. Biyopsiler, skopi esliginde 8F

Hasta Yas Tam TPG Klinik Durumu Resipient Donor
Cinsiyet (mmHg) (UNOS) CMV IgG CMV IgG
1.K 30 DKMP 14 II - -
2.E 51 IKMP 11 I - -
3.E 52 IKMP 12 II + -
4.E 60 IKMP 9 I + +
5.E 43 IKMP 15 I + +
6.E 42 DKMP 10 II + +
7.E 38 DKMP 13 II + +
8. E 45 DKMP 15 I - -
CMV IgG = sitomegalo viriis antikoru; DKMP = dilate kardiyomiyopati; IKMP = iskemik kardiyomiyopati; TPG = transpulmoner gradiyent
Tablo 2. Enfeksiyon hastaliklari proflaksi protokolii.
Tlag ismi Ik 3 giin 3-10 giin 1.yl 2.yl
Asiklovir 5x200 mg/giin 5x200 mg/giin 5x200 mg/giin -
Mikostatin 2x100.000 U/giin 2x100.000 U/giin 2x100.000 U/giin -
Trimetoprim - Sulfametaksazol 160/800 mg/giin 160/800 mg/giin 160/800 mg/giin 160/800 mg/giin
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Tablo 3. Immunsupressif tedavi protokolii.
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Tlag ismi Ik 3 giin 3-10 giin 1. yil 2.yl
RATG 2.5 mg/kg/giin 2.5 mg/kg/giin asgir1 - -
Azatioprin 2 mg/kg/giin 2 mg/kg/giin 2 mg/kg/giin 0,8 mg/kg/giin
Siklosporin 3-5 mg/kg/gilin 3-5 mg/kg/glin 2-2.5 mg/kg/giin 2-2.5 mg/kg/giin
Kan diizeyi 300-500 ng/mL 300-500 ng/mL 200-250 ng/mL 200-250 ng/mL
Prednizolon 1 mg/kg/glin 1 mg/kg/giin 0.2-1 mg/kg/giin 0.2 mg/kg/giin
RATG = rabbit antitimosit globulin
Tablo 4. Kalp transplantasyonu sonrast komplikasyonlar.

Takip siiresi EMB KA Perioperatif takip Erken takip Geg takip Mortalite

(ay) (0-1 ay) (1-6 ay) (> 6 ay)

1 48 15 3:N 1 GIL 1 GI 2 GI, HT - -
2 42 13 3:N 2 GII 2 GI, 1 GIII, DM - -
3 31 12 2:N 1 GIII, 1 GIT 2 GI OP, CMV - -
4 19 10 1:N 1 GII 2 GI, CMV, HT OP, lenfoma -
5 16 10 I:N 1 GIII, 1 GI, deliryum 2 GIL, RY OP Hepatit C
6 15 9 I:N 1 GIII, RY 2 GI, DM, CMYV, retinit - -
7 13 9 I:N 2GI CMV - -
8 2.5 3 - 1G2 DM - -

CMV = sitomegalovirus enfeksiyonu; EMB = endomiyokardiyal biyopsi; G = grade; DM = diabetes mellitus; HT = hipertansiyon; KA = koroner anjiyografi; N = normal;

OP = osteoporoz; RY = renal yetmezlik

biyotom kullanilarak sag internal juguler ven yoluyla ile
yapildi. Her seansta 3-5 arasinda degisen sayida doku 6rnekleri
alinarak %10’luk formol soliisyonu icinde fikse edildi. Doku
takibi sonrasinda parafin bloklar haline getirilip 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler hemotoksilen eozin, Mason
tricrom, PAS, D-PAS, Van Gieson, B ve T hiicresi boyalar1 ile
boyanarak 1s1k mikroskobunda degerlendirildi. Rejeksiyonun
degerlendirilmesinde International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) sinifladirmasi kullanildi. Orta (Grade
II) ve siddetli (Grade III) rejeksiyonda 1 g/giin dozunda ii¢ giin
siireyle puls IV metilprednizolon verildi. Dordiincii giin 1
mg/kg/giin metiprednizolon giinde iki doz olarak PO
baglanarak kademeli olarak idame dozuna kadar azaltildi. Hafif
rejeksiyonda (Grade I) oral metilprednizolon, idame dozundan
1 mg/kg/giin’e ¢ikarilarak kademeli olarak tekrar idame
dozuna diigiiriildii.

Kronik Rejeksiyon

Transplantasyon sonrasi koroner allogreft vaskiilopati (KAV)
profilaksisi igin asetil salisilik asit, silazapril ve provastatin
kullanildi. Koroner vaskiilopati, her yil yapilan koroner
anjiyografiler ile takip edildi.

Enfeksiyon Takip ve Tedavisi

Hastalarin yogun bakim ve servis takipleri daha 6nceden yeterli
temizligi saglanmig izole odalarda yapildi. Perioperatif
donemde santral yollar ¢ekilinceye kadar Sefepim (Maxipim
flk) 12 saat ara ile 1 g IV. uygulandi. Pneumocystis carinii,
Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii proflaksisinde
trimetoprim-sulfametaksazol (Bactrim fort tb) giinde tek doz
PO uygulandi. Mantar enfeksiyonu profilaksisinde Nistatin
stispansiyon (Mikostatin siisp) 12 saat ara ile 20 damla PO
uygulandi. Herpes simplex profilaksisinde asiklovir kullanildi.
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Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu igin ilk ii¢ ay haftada bir,
daha sonra ayda bir veya rejeksiyon saptanan donemlerde
periyodik olarak periferik kanda polimorf niiveli 16kositlerde
(PMNL) CMV pp65 antijeni bakildi. Pozitif hiicre sayis1 >
100/2x105 PMNL saptanan hastalarda klinik semptom
aranmaksizin IV gansiklovir (5 mg/kg 2x1) tedavisine baglandi.

Osteoporoz Takip ve Profilaksisi

Osteoporoz, her yil yapilan kemik dansitesi 6l¢timleri ile takip
edildi. Osteoporoz profilaksisinde kalsiyum ve vitamin D
kullanildi.

Bulgular

Perioperatif Dénem (0-1 ay)

Hastalarin transplantasyon sonrasi ortalama takip siireleri 23 +
15 ay (1-48) idi. Hastalarin hicbirisinde cerrahi komplikasyon
gelismedi. Postoperatif erken donemde ii¢ hastamizda
inotropik destege ihtiya¢ duyuldu. Bu donemde hi¢bir hastada
gecici pacemaker gereksinimi olmadi. Yedi hasta erken
donemde (6-8 saat), bir hasta 16 saat sonra ekstiibe edildi.
Postoperatif ikinci giinde bir hastamizda deliryum gelisti ve 3
giin haloperidol (10 mg/giin) tedavisini takiben diizeldi. Bir
hastamizda postoperatif 4. giinde bradikardi gelisti ve gecici
kalp pili kullanildi, takipte kalict pil gereksinimi olmadi. Bir
hastamizda 15. giinde hafif renal yetmezlik gelisti ve
siklosporin dozunun azaltilmas: ile diizeldi. Bu donemde
EMB’lerde 4 GI, 5 GII, 3 GIII rejeksiyon ataklar1 saptandi
(Tablo 4). Orta (GII) ve ciddi (GIII) rejeksiyonlarda ii¢ giin
siireyle 1 g/glin IV dozunda puls metilprednizolon verildi.
Dordiincii giin oral 1 mg/kg/giin dozundan kademeli olarak
idame dozuna diisiildii. Yalmzca ciddi rejeksiyon saptanan bir
hastada steroid ile birlikte RATG tedavisi uygulandi ve on giin
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sonra yapilan biyopside hafif rejeksiyon bulgulari saptandi.

Erken Takip ve Geg Dénem Komplikasyonlart

Bu dénemde EMB’de 10 GI, 2 GII rejeksiyon atagi saptandi.
Dort hastada CMV reaktivasyonu gelisti ve gansiklovir tedavisi
baglandi. Bir hasta, CMV enfeksiyonu gansiklovir ile kontrol
altina alinamadigi igin foscarnet ve immunglobulin ile tedavi
edildi (postoperatif 8. ayda). Bu tedaviyi takiben 2 ay sonra
CMV retinitise baglt sag gozde 7/10 oraninda gérme kaybi
gelisti. Tedavide asiklovire ilave olarak, 1 mg/kg oral steroid ve
sag goze depo steroid injeksiyonu uygulandi. iki ay sonra 4/10
oraninda gorme kaybi oldugu saptandi. Bu hastada
transplantasyondan 6 ay sonra kandidiyozise bagli pansiniizit
gelisti. Endoskopik siniis drenaji yapildi ve 15 giin amfoterisin
B tedavisi uygulandi. Ayn: hastaya 18. ayda ciddi bradikardi -
tagikardi ataklari nedeniyle gegici pace-maker yerlestirildi ve
EMB’de orta derecede rejeksiyon saptandi. Rejeksiyon
tedavisini takiben ritim probleminde diizelme izlenmedi ve
kalic1 pace-maker yerlestirildi. Bir hastada 10 ay sonra yapilan
karaciger ultrasonografisinde iki adet 3 cm capinda lezyon
saptandi. Etken ajan olarak aspergilloma saptandi ve
amfoterisin B ile tedavi edildi. Bir hastada postoperatif 2. ayda
akut bobrek yetmezligi gelisti ve siklosporin dozunda azalma
ile diizelme saglandi. Ayni hastada transplantasyondan 14 ay
sonra intraabdominal abse gelisti ve cerrahi drenaji saglandi.
Etken ajan olarak aspergilloma saptandi ve amfoterisin B ile
tedavi edildi. Bu hasta transplantasyondan 18 ay sonra gelisen
fulminan hepatit C nedeniyle kaybedildi. Azatioprin
kullanimina bagl ti¢ hastamizda transplantasyondan sonraki 5,
11 ve 14. aylarda 16kopeni gelisti. Iki hastamizda lokosit sayisi
1000/mm’ altina diismesi nedeniyle “Neupogen” kullanildi.
Tedavinin 7. ve 9. giiniinde 16kosit sayilari normale dondii.
Lokopeni gelisen hastalarimizda, azatioprin kesilerek
mikofenolat mofetile (CellCept 2 x 1 g/giin) gecildi. Iki
hastamizda postoperatif 1. ve 3. aylarda diabetes mellitus
gelisti ve insiliin tedavisine baglandi. ki hastamizda 6-12.
aylarda hipertansiyon saptandi, silazapril ve diltiazem baglandi.
Yedi hastamiza 12 koroner anjiyografi yapildi, koroner arterler
ve ventrikiil fonksiyonlart normal olarak degerlendirildi. Eg
zamanli yapilan transtorasik ekokardiyografileri de normal
olarak degerlendirildi.

Ug hastada osteoporoz saptand, birisinde transplantasyondan
sonraki 8. ayda, digerinde ise 11. ayda vertebra fraktiirii gelisti.
Bir hastada transplantasyonu takiben 20. ayda retroperitonal
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma saptandi. Tedavide,
immunstipressiflerin dozu azaltildi, gansiklovir ve ilk kiir
kemoterapi (CHOP protokolii) uygulandi. Kemoterapinin 6
kiire tamamlanmas1 planlanmaktadir.

Tartigma

Christiaan Barnard [6] tarafindan 1967 yilinda ilk kalp
transplantasyonunun gergeklestirilmesini takiben, pek c¢ok
tilkede kalp transplantasyonu yapilmaya baglanmistir. Bu
dénemde, 1967-1973 yillar arasinda yapilan
transplantasyonlar1 takiben bir yillik yasama oram %30, iki
yillik yagsama orani %20 olmustur. Bu olumsuz sonuglara bagl
transplantasyona ilgi kaybolmustur. Siklosporin A’nin 1983
yilinda kullanima sokulmasi ile kalp transplantasyonu sonrasi
yasama oraninda Onemli artig saglanmistir. Kalp
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transplantasyonu, giiniimiizde ii¢lii immiinosupresif tedaviler
ile son donem kalp hastaliginin tedavisinde rutin uygulanabilir
hale gelmistir. Kalp transplantasyonu 90’11 yillarda gelisimini
biiyiik ol¢iide tamamladig1 i¢in, deneyimli merkez sonuglari
benzerlik gostermektedir [1].

Transplantasyon sonrasi yagama oraninda en 6nemli faktorlerin
basinda hasta segimi gelmektedir. Hasta seciminde ise yag
halen tartisma konusu olup, tist smir1 55 kabul edilmekle
birlikte kesin fikir birligi olugsmamistir. Yagli hastalarda
transplantasyon sonuglarinin basarili olmasina ragmen, donor
sayisindaki yetersizlige baglh etik tartisma konusu olmaktadir
[3]. Bizim hastalarimizdan yalnizca biri 60 yasinda olup,
entiibe olarak yogun bakimda inotropik tedavi ve intraaortik
balon pompasi destegi alirken transplantasyon yapildi. Yag
konusundaki genel yaklagimimiz, acil durumlar disinda geng
hastalara oncelik verilmesi yoniindedir.

Kalp transplantasyonunda hasta se¢imi, miyokard korumast,
cerrahi teknik, immunsiipressif tedavi ve postoperatif takip
konularinda onemli gelismelere bagli olarak o6zellikle
peroperatif komplikasyonlarda énemli azalmalar saglanmstir.
Kalp transplantasyonunu takiben erken donemde genel olarak
kanama, sag kalp yetmezligi, biventrikiiler yetmezlik,
hiperakut rejeksiyon, ritim bozukluklari, deliryum gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir [7]. Hiperakut rejeksiyon
transplantasyon sirasinda veya hemen sonrasinda goriilen
oliimciil bir komplikasyon olup, alicida donér dokusuna karsi
anti-HLA antikorlarinin bulunmasina bagh geligir. Bizim bir
hastamiz transplantasyon i¢in operasyon odasina alindiktan
hemen sonra lenfosit cross-match’in ciddi pozitif oldugu
saptandi ve transplantasyondan vazgec¢ildi. Bu nedenle
transplantasyon oncesi mutlaka hastalara lenfosit cross-match
yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz. Perioperatif donemde bir
hastada deliryum, bir hastada pacemaker gerektiren bradikardi
ve bir hastada hafif renal yetmezlik bulgular gelisti.
Takiplerimizde deliryum haloperidol tedavisiyle, renal
disfonksiyon ise siklosporin dozunun azaltilmasiyla diizeldi.
Transplantasyon sonrasi ilk 6 aylik siirede akut rejeksiyon ve
enfeksiyonlar en sik goriilen komplikasyonlar1 olugturmaktadir.
Akut rejeksiyon atag ilk bir yil igerisinde hastalarin %40’ inda
bir kez, %23’tinde ise birden fazla gelismektedir ve ¢ogu
asemptomatiktir. Genel olarak rejeksiyon ataklari puls stroid
tedavisine %80 oraninda iyi yanit verirler [8]. Bizim
hastalarimizin tamaminda ilk bir yil icerisinde hafif veya orta
derecede semptomsuz rejeksiyon ataklari izlendi. Hafif
rejeksiyonlarda (Grade I), oral metilprednizolon dozu artirildi
ve kademeli olarak tekrar azaltildi. Orta (Grade II) ve siddetli
(Grade III) rejeksiyonlarda ise ii¢ giin siireyle puls
metilprednizolon verildi. Yalnizca tedaviye direngli bir olguda
RATG kullanildi.

Rejeksiyon ataklarin ilk haftalarda daha sik goriilmesi ve ciddi
seyretmesi nedeniyle, transplantasyonu takiben 7-14 giin ti¢li
immunsiipressif tedaviye RATG, OKT3 gibi sitolitik ajanlar da
eklenebilmektedir. Buna bagli erken donemde rejeksiyon
ataklarinda azalma saglanirken, enfeksiyon ve lenfoproliferatif
hastalik riski de artmaktadir. Hastalarimizin tamaminda
sitolitik tedavi uygulandi ve 60 yasindaki bir hastamizda 20.
ayda lenfoma gelisti. Biz bu konuda, erken donemde akut
rejeksiyon ataklarinin ¢ok sik ve ciddi seyretmesi nedeniyle bu
ajanlarin kullanilmalarinin gerekli oldugu diisiinmekteyiz.
Ancak yas ile malignite riskinin artmasi nedeniyle, 50 yas
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tizerindeki hastalarda sitolitik tedavinin kullanilmamasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Giiniimiizde, rejeksiyon takibinde halen en giivenilir yontem
olarak endomiyokardiyal biyopsi kabul edilmektedir.
Endomiyokardiyal biyopsinin invaziv ve pahali olmasi
nedeniyle sitoimmiinolojik, biyokimyasal, elektrokardiyografik,
ekokardiyografik, radyoniiklit gibi pek c¢ok non-invaziv
metodlar akut rejeksiyon tespitinde kullanilmalar1 aragtirilmigtir
[9,14]. Fakat, simdiye kadar arastirilan non-invaziv yontemlerin
hicbirisinin akut rejeksiyon tanisinda EMB’nin yerine
kullanilabilecek duyarliliga sahip olmadig1 goriilmistiir.
Endomiyokardiyal biyopsiye bagli en sik trikiispid kapak
komponentlerinde yaralanmalar olmak {izere, sag ventrikiil
perforasyonu, pnomotroraks gibi cesitli komplikasyonlar
geligebilmektedir. Bizim klinik uygulamamizda rejeksiyon
takibinde EMB kullanilmakta olup, herhangi bir komplikasyon
goriilmemigtir.

Enfeksiyon hastaliklari, kalp transplantasyonu sonrasinda
onemli mortalite ve morbidite nedenleridir. Transplantasyon
sonrasi enfeksiyon gelisme riskini esas olarak hastanin
kargilagtigi potansiyel patojenler (epidomiyolojik karsilagsma)
ve immunsiipresyon diizeyi belirlemektedir.  Kalp
transplantasyonu yapilan hastalarin yaklasik %40’inda ilk yil
icinde bir veya daha fazla enfeksiyon hastaligi
goriilebilmektedir. Kalp transplantasyonunu takiben en fazla
ilk 6 aylik donemde olmak tiizere, bakteriyal (%43), viral
(%37), fungal (%13), protozon (%5) enfeksiyonlar1
gelismektedir. Bakteriyel enfeksiyonlar en sik postoperatif ilk
1. ay icinde viral, fungal ve paraziter hastaliklar ise en sik 1-3.
aylar arasinda goriilmektedir. Enfeksiyonlarin en sik goriildiigii
alanlar akcigerler (%28), gastrointestinal sistem (%17), iiriner
sistem (%12), cilt (%8) ve cerrahi alan (%7) olarak
belirlenmistir. Sitomegaloviriis enfeksiyonu transplantasyon
sonrasi oldukga sik goriilmekte ve onemli bir morbitide nedeni
olmaktadirlar. Bu nedenle, seronegatif alict ve seropozitif
verici varliginda proflakside gansiklovir kullanilmaktadir [15].
Bes hastamizda transplantasyon sonrast CMV antijenemisi
saptand1 ve gansiklovir ile tedavi edildiler. Gansiklovire
direncli CMV antijenemisi gelisen bir hasta ise foscarnet ve
immunglobulin ile tedavi edildi. Bu hastada tedaviden 2 ay
sonra CMV’ye bagl retinitis gelisti. Dort hastamizda mantar
enfeksiyonuna bagli agiz mukozasi, siniisler, karaciger ve
retroperiton tutulumlari izlendi. Etken ajan olarak bir hastada
candidiasis ve digerlerinde aspergillus saptandi. Bir hastamiz
ise transplantasyondan 18 ay sonra gelisen fulminan hepatit C
enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi.

Kalp transplantasyonunu takiben 6. aydan itibaren, enfeksiyon
ve rejeksiyon ataklarinda azalma, koroner allogreft
vaskiilopati, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, osteoporoz ve
malignensi gibi komplikasyonlarda artis izlenmektedir. Bu
komplikasyonlarin, genel olarak immunsiipressif ilaglarin
kendine 6zgii 6zellikleri sonucunda, ya da bu ilaglarin asirt
veya yetersiz dozlarda kullanilmasi ile ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir [3-5].

Transplantasyon sonrast koroner allogreft vaskiilopati, kronik
obliteratif bir hastalik olup, kalp transplantasyonu sonrasi
olimlerin 6nemli nedenlerinden birini olusturmaktadir.
Immunosiipressif ve aterosklerozu onleyici tedavilerdeki
gelismelere ragmen, goriilme oraninda anlamli azalma
saglanamamigtir. Cok merkezli bir ¢aligmada, KAV’nin
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anjiyografik olarak goriilme orani, transplantasyondan ii¢ yil
sonra %45, bes yil sonra %50, yedi yil sonra ise %90’dir [16-
18]. Koroner allogreft vaskiilopati’yi 6nlemek amaciyla
proflakside statinler, salisilik asit, ACE inhibitorleri ve
kalsiyum kanal blokorleri gibi ¢ok cesitli ajanlar
kullanilmaktadir. Bizim hastalarimiza ise proflaksi amaciyla,
asetil salisilik asit, silazapril ve pravastatin verilmektedir.
Klinigimizde KAV takibi yillik koroner anjiyografiler ile
yapilmakta olup, {i¢ yil icerisinde yapilan koroner
anjiyografilerde koroner arterler normal olarak degerlendirildi.
Bobrek yetmezligi, siklikla siklosporin kullanimi bagh olarak
gelismekte olup, kullanim dozu ve siiresiyle iligki
gostermektedir. Renal fonksiyonlardaki gerileme ilk alt1 hafta
icerisinde meydana gelir ve bir yil sonra plato yapar. Ik 6 ay
sonunda kreatinin klirensinde 1/3’tinden fazla azalma
olmaktadir [19]. ISHLT verilerine gore transplantasyondan 1
yil sonra hastalarin %20’sinde, 4 yil sonra %24’iinde renal
disfonksiyon saptanmaktadir. Transplantasyondan 4 yil sonra
hastalarin %2’sinde, 10 yil sonra %15-20’sinde hemodiyalize
ihtiya¢ duyulan son donem bobrek yetmezligi gelismektedir
[20]. Hastalarimizdan ikisinde, birisi postoperatif 15. giinde ve
digeri 2. ayda olmak iizere akut bobrek yetmezligi gelisti. Her
iki hastada siklosporin dozunun azaltilmasi ile diizelme
saglandi.

Transplantasyondan sonraki 12. aya kadar hastalarin
%80’ninden fazlasinda tedavi gerektiren hipertansiyon
gelismektedir. Hipertansiyon etiyolojisinden, siklosporine
bagh renal fonksiyonlardaki bozulmalar basta olmak iizere,
plazma voliimiindeki artig, sempatik tonus artigi, steroid
tedavisi, endotelin diizeyindeki artig ve renin anjiotensin sistem
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyon tedavisinde
kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri ve beta blokerler
kullanilmaktadir [21]. Tki hastalarimizda postoperatif 6. - 12.
aylarda hipertansiyon saptandi, tedavide silazapril ve diltiazem
tercih edildi.

Transplantasyon sonrasinda osteoporoz gelisimi sik goriilen
problemlerden birisini teskil etmektedir. Etyolojide
transplantasyon oncesi diyetteki kalsiyum yetersizligi, diiiretik
kullanimi, prerenal azotemi, hepatik konjesyon ve
hipogonadizm gibi pek ¢ok predispozan faktor sorumlu
tutulmaktadir. Transplantasyon sonrasi kullanilan steroid,
siklosporin, takrolimus, azatioprin, rapamisin gibi ajanlar da
kemik ve mineral metabolizmasi iizerine negatif etki
gosterirler. Bu ajanlar arasinda steroidler en fazla etkili olup,
intestinal kalsiyum emilimini azaltirlar ve iriner kalsiyum
atthmini ise artirirlar. Steroidler direk kemik yapiminda da
etkili olup, kemik yikimini artirirlar, yapimini azaltirlar [22].
Kemik dansitesindeki azalma en fazla ilk 6. ay icinde
gerceklesmektedir. Bu donemde vertebra fraktiirii gelisme
insidans1 %18-50 oraninda olup, erken oOnleyici tetbirlerin
alinmasi biiylik 6neme sahiptir. Ayrica hastalarin yillik kemik
dansitesi takipleri biiyiik 6neme sahiptir [23]. Hastalarimizin
kemik dansitelerinin degerlendirmesinde, ikisinde osteoporoz
saptandi. Hastalarin birisinde postoperatif 11. ayda
osteoporoza bagl vertebra fraktiirii gelisti. Bu komplikasyon
sonrasi hastalarimizin tamamina osteoporoz proflaksisi
baslandi.

Transplantasyon sonrast %4-20 oraninda diabetes mellitus
gelismektedir. Steroid tedavisi ile birlikte siklosporin ve
takrolismus kullanimi diyabetojenik etki gostermektedir.
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Steroid kullanimina bagli hiicre icine glukoz alimi, insiliin
reseptor hassasiyeti ve insiliin tiretimi bozulur. Hastalar siklikla
insiliin tedavisine ihtiyag gosterirler [24]. Iki hastamizda
transplantasyon sonrasi erken donemde insiliin tedavisi
gerektiren diyabet gelisti.

Kalp transplantasyonu sonrast malignite gelisimi normal
popiilasyona gore daha sik olup, 6zellikle yash alicilar 6nemli
risk tegkil etmektedir. Transplantasyon sonrasi premalign ve
malign cilt tiimorleri en sik goriiliir. Cilt tiimorleri disindaki
maligniteleri ise en sik lenfoproliferatif hastaliklar
olugturmaktadir. Ayrica, akciger kanserleri, vulva karsinomlari,
kolon karsinomlari, yoniinden de dikkatli olunmalidir [7,25].
En yasl hastamizda (60 yas) transplantasyonu takiben 20. ayda
gastrointestinal lenfoma saptandi. Bu hastamizda Epstein-Barr
IgG (+)’ligi mevcuttu. Tedavide immunsiipressif tedavi dozu
azaltildi, gansiklovir ve kemoterapi uygulandi.

Kalp transplantasyonu sonrast gelisgen komplikasyonlar
konusunda deneyimimizin ¢ok az olmasi nedeniyle goriig
bildirmek giigtiir. Ancak mevcut literatiirler ve sinirl
tecrilbemizin sentezine dayanarak, komplikasyonlara yonelik
erken tam1 ve tedavi yontemleri ile basarili sonuclar elde
edilebilecegini diigsiinmekteyiz.
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