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BOLUM |

1.1 GIRIS

Kalp yetersizligi Ulkemizde ve dinyada giderek artan onemli bir saghk
sorunudur.’ ? Mevcut ilag ve cihaz tedavilerine ragmen mortalitesi hala yiiksektir. Kalp
nakli ise tedaviye direncli kalp yetersizliginde altin standart tedavi seklidir. Kalp
naklinin ilk yapildigr 1967 yilindan itibaren énemli yol katedilmistir. GUnimuzde kalp
nakli hastalarinda median sagkalim 11 yila ulasmistir.® Sag kalp yetersizligi kalp nakli
sonrasi erken ve gec donemde sagkalimi etkileyen énemli bir patolojidir.* * Sag kalp

fonksiyonlari pre-peri ve post operatif donemde yakindan takip edilmelidir.

Sag ventrikil gecmis yillarda pasif bir bosluk olarak degerlendiriimekteydi.
Ayrica sol ventrikil Uzerine yapilmisg bir ¢cok calisma olmasina ragmen gére sag
ventriktl ile ilgili yapilmig calisma sayisi ¢ok azdir. Son zamanlarda cesitli
hastaliklarda sag ventrikilin 6nemi fark edildikge bu konudaki calisma sayisi da
artmaktadir. Ancak sag ventrikilin karmasik anatomik yapisi ve fizyolojisi

arastirmalarda kisitliliklara neden olmaktadir.

Ekokardiyografi ginimuz kardiyolojisinin en 6nemli tani araclarindan birisidir.
Ulagilabilir ve hizli sonu¢ alinmasi en 6énemli avantajidir. Ancak guinimuzde rutin
uygulamada kullanilan ekokardiyografi teknikleri (iki boyutlu ekokardiyografi, M-mode
ekokardiyografi, doku Doppler gorintileme, strain ve strain rate degerlendirme)
karmasik anatomik yapisi nedeniyle, mermi — elipsoid sekilli sol ventrikiile gore
modellenemeyen, sag ventrikiilii degerlendirmede ksithliklar icermektedir. Ug boyutlu
karmasik bir yapinin sadece iki boyutlu incelenmeye calisiilmasi temel sorunu
olusturmaktadir. Normal insanlarda ve diger hasta gruplarinda sag ventrikull

inceleyen calisma sayisi kisitiliyken bu sayi kalp nakli hastalarinda daha da azdir.

Kardiyak manyetik rezonans goruntileme (MRG) teknigi radyasyon
icermemesi ve ekojenite gibi bir kistliligi olmamasi agisindan énemli bir gortintileme
yontemidir. Maliyetinin yiksek olmasi ve sag ventrikilin kantitatif olarak
incelenmesinin olduk¢ca zaman alici bir yéntem olmasi kullanimini kisitlamaktadir.

Fakat sag ventrikiili degerlendirmedeki etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmistir.>”



Gunumuizde sag ventriktlin sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede altin standart

yontem olarak kullaniimaktadir.

Kalp nakli hastalarinda sag ventrikul sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede
kardiyak manyetik rezonans gorintileme ile ekokardiyografi parametrelerinin

karsilastirnildigi bir calisma yoktur.

Sag ventrikilin sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede ekokardiyografinin
guvenilirligini  degerlendirmek igcin  bu arastirma tasarlamistir.  Cunki
ekokardiyografinin kardiyak MRG’ye goére guvenilirliginin kanitlanmasi durumunda
kalp nakli hastalarina MRG gibi maliyeti yiksek bir tetkik yapilmasini dnlenecek ve
hastalarin takibinde ekokardiyografi 1giginda tani ve tedavide daha emin adimlar

atilabilecektir.

Tum bu gerekcelerle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Nakli Poliklinigine
olagan endomiyokardiyal biyopsi tetkiki icin basvuran ardigik hastalarin arastirmaya
dahil edilmesi, sag ventrikul sistolik fonksiyonlarinin yik durumu degisikliklerine
hassas olmasi nedeniyle ayni gun icerisinde ekokardiyografi, kardiyak MRG,
endomiyokardiyal biyopsi ve sag kalp kateterizasyonu uygulanmasi ardindan
kardiyak MRG ile olctulen sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (RVEF) ile
ekokardiyografiden elde edilen sag ventrikill sistolik parametrelerinin kargilastiriimasi

planlandi.

1.2 GENEL BILGILER

1.2.1 Kalp Nakili

Kalp yetersizligi giderek buyiyen dnemli bir halk sagligi sorunudur. Amerika
Kardiyoloji Dernegi verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri'nde toplam bes milyon
sekiz ylz bin, dinyada ise yaklagsik 28 milyon kalp vyetersizligi hastasi
bulunmaktadir.? Ulkemizde ise HAPPY (Heart Failure Prevalans and Predictors in
Turkey) calismasi verilerine gore kalp yetersizligi bulunan ve kalp yetersizligi igin risk
altinda olan dort milyon kisi bulunmaktadir.' Anjiotensin doniisturiicti enzim
inhibitorleri, betablokerler gibi medikal tedavi ya da implante edilen defibrilatérler (ICD
- Implantable cardioverter defibrilator) , kardiyak resenkronizasyon tedavileri (KRT)

gibi cihaz tedavilerine ragmen mortalite azaltilmis ancak dnlenememistir. Kalp nakli



ise son evre kalp yetersizligi hastalari icin altin standart tedavidir. Ozellikle
rejeksiyon, enfeksiyon ve immun supresyon alanlarinda gerceklesen ilerlemeler ile
onceleri deneysel bir islem olarak gortlen kalp nakli ginimizde dinyada birgok

merkezde rutin olarak uygulanabilen bir islem haline gelmistir.

1.2.1.1 Tarihce

ik heterotopik kalp nakli, nakil cerrahisinin babasi olarak bilinen Fransiz cerrah
Alexis Carel ve Charles Guthrie tarafindan 1905te kopek (zerinde
gerceklestirimistir.® 1930'lu yillarda Frank Mann heterotopik kalp nakli tzerinde
calismalara devam etmis, allograft rejeksiyonu tanimlamistir. Mann’a gore rejeksiyon
alici ve verici arasindaki biyolojik uyumsuzluga bagl gerceklesen, nakledilen
miyokarttaki artmis l6kosit infiltrasyonu sonucu gerceklesmektedir.? 1946 yilinda Rus
Bilim insani Vladimir Demikohov kopekler tzerinde ilk intratorasik heterotopik kalp
naklini gerceklestirmis ardindan da kalp — akciger ve sadece akciger nakillerinin de
teknik olarak mimkiin oldugunu gostermistir.'® 1958’de Mauricio Goldberg, Edgar
Berman ve Leonard Akman kardiyopulmoner bypass ve dogrudan sol atriyal
anostomoz teknigini kullanarak kopek Uzerinde ilk ortotopik kalp naklini
gerceklestirmislerdir.* Russel Brock ve Henry Cass atriyal anostomoz teknigini
geligtirirken; Keith Reemtsma 1962 ve 1964 yillarindaki ¢calismalari ile metoteraksat
ve azotioplrin tedavisi ile sagkalimin uzatilabilecegini gostermistir.*? ¥ 1960'In ilk
yarisinda Norman Shumway ve Richard Lower hipotermi, kardiyopulmoner bypass
ve atriyal gudik anostomoz tekniklerini kullanarak kopekler Gizerinde heterotopik kalp
nakli islemini gelistirmis'® ve 1965'te homogreft rejeksiyonunu ©nlemek icin
azotiopurin ve 6-merkaptopurin kullanarak greft d6mrint 250 gine kadar uzatmayi
basarmislardir.®® Diinyada ilk insan ortotopik kalp nakli ise 1964 yilinda James Hardy
tarafindan xenogreft kullanilarak gerceklestirilmistir. Alict 68 yasinda bir erkek hasta
iken verici bir sempanzeydi. Shumway’in teknigini kullanan Hardy, teknik olarak
operasyonu basariyla tamamlamis olsa da verici olan sempanze kalbi alici dolagim
yukiini kaldiramamis ve hasta islem sonrasi birka¢ saat icinde kaybedilmistir.*®
insandan insana (allograft) ilk ortotopik kalp nakli ise Guiney Afrikali cerrah Christian
Barnard tarafindan 3 Aralik 1967'de Cape Town'da gerceklestirilmigtir. Alici son
donem kalp yetersizligindeki 58 yasinda bir erkek hastaydi ve pseudomonas
pnomonisi nedeniyle nakilden 18 giin sonra kaybedilmistir. *” Bu basarinin ardinan

20 ay icinde 56 ekip 143 kalp nakli gerceklestirmis ancak bu hastalardan 21 tanesi
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altt aydan fazla sagkalim gosteremistir. islem sonrasi yeterli sagkalimin
saglanamamasi nedeniyle kalp nakli yapilan merkez sayisi 1970’lerin baginda 10’a
kadar dusmustir. 1973 yilinda Philip Caves tarafindan transvendz endomiyokardiyal
biyopsi teknigi geligtirilimesi ile allograft rejeksiyonun gercek anlamda izlenmesi
sa{;lanmlgtlr.18 Harward Universitesi Tip Fakdiltesi tarafindan beyin 6limi taniminin
yapiimasi ile kalp nakli igin verici saglanmasi konusunda 6nemli bir etik sourunu
ortadan kaldirmistir.*® Siklosporinin 1981'de klinik olarak kullanima girmesiyle greft
omrl uzamis, hasta sagkaliminda dramatik iyilesmeler gerceklesmis ve bu tarihten

itibaren gelismeler daha da hizlanarak giiniimiize kadar gelinmistir. %
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Grafik 1 Yillara gore ISHLT'ye bildirilen kalp nakli sayilari ( 3’no’lu kaynaktan
uyarlanmi stir.)

1.2.1.2 Epidemiyoloji

Gunumuzde kalp nakli ile ilgili verilerin buyik bir kismi, dinyada yapilan kalp
ve akciger nakillerinin énemli bir kisminin bildirildigi kayitlarin - olusturuldugu
Uluslararasi Kalp Akciger Nakli Dernegi (ISHLT:International Society for Heart and
Lung Transplantation) verilerinden elde edilmektedir. ISHLT, 1981 yilinda 15
kardiyolog ve kalp damar cerrahindan olusan bir dernek iken gtinimiizde kardiyolog
ve kalp damar cerrahlarinin yaninda anestezistlerden doku muhendislerine kadar

bir¢cok disiplinden profesyonellerin yer aldigi bir dernek haline gelmistir.



Amerika Birlesik Devletlerinde gerceklestirilen nakillerin ISHLT kayitlarina
bildirilmesi zorunlu iken bircok Ulkede boyle bir zorunluluk yoktur ve merkezler
gonullulik esasina dayanarak bu kayitlara gerceklestirdikleri olgulari ve diger bilgileri

bildirmektedirler. 2011 yili kayitlarinda toplam 388 kalp nakli merkezi yer almaktadir.?

Yillara gore ISHLT'ye bildirilen kalp nakli yapilan erigkin hasta sayilari
incelendiginde 1982’de bildirilen olgu sayisi 187 iken bu sayi 1990larda yaklagsik
4800 olgu/yil ile tepe noktasina ulasmis ancak 2000’den itibaren yaklasik 3700
olgu/yll sayisina gerilemistir( Grafik 1). 2009 yilinda 3742 kalp nakli bildirilmistir.
Tahmini olarak bu kayitlarin dinya capindaki kalp nakillerinin %66’sini1 temsil ettigi

distinilmektedir.?

Bildirilen olgu sayilarindaki nakil merkezlerinin agriligi incelendiginde:
Merkezlerin %39’unda yilda 10-19 nakil gerceklestiriimis ve bu merkezler bildirilen
olgularin %33’UnU bildirmistir. Merkezlerin %21’inde ise yilda 20’'den fazla nakil

yapilmis ve bildirilen olgularin yarisi bu merkezlerde gerceklestirilmistir.>

Son bes yilin istatistikleri goz 6ntine alindiginda kalp nakli yapilan hastaliklarin
bagsinda %53.3 ile Non-iskemik kardiyomiyopati( KMP ) yer almaktadir. Onu sirasiyla
%33.7 ile iskemik kardiyomiyopati, %2.9 ile eriskin dogumsal kalp hastaliklari, %2.7
ile kalp kapak hastaliklari, %2.6 ile tekrarlanan kalp nakli izlemektedir*(Grafik 2).

iskemik KMP %37,7

Retransplantasyon
% 2,6 -

Diger % 0,8

e -]

. Kapak Hast. Bagl
KMP % 2,7

Eriskin Dogumsal Kalp __
Hast.% 2,9

Non iskemik KMP
% 53,3

Grafik 2 Kalp nakli etiyoljilerininda  gihm (2005-2009) ( 3 no’lu kaynaktan uyarlanmi  stir.)



Nakil yapilan hastalarin ortalama yagi 54'tir. Ortalama yas degismemekle
birlikte son on yilda yas dagihmin giderek genigledigi 6zellikle 60-70’li yaslardaki
hastalara daha fazla oranda kalp nakli yapildigi izlenmektedir. Yasin disinda son on
yilda ek hastaligi olan ve nakil yapilan hasta sayisi da artmaktadir. Alicilarin
%23’'Unde diyabetes mellitus (DM) ve %A4l'inde hipertansiyon (HT) mevcuttur.
Hastalarin cogunlugunu non-iskemik kardiyomiyopatisi olanlar olustursa da %43’tGnde
daha o©nce kardiyak cerrahi islem gerceklestirilmistir. immun duyarlilasma
gerceklesmis olan hasta sayisi da giderek artmakta ve olgularin %12’sinde %210’un
ustinde PRA (Panel Reactive Antibody- Reaktif Antikor Paneli) oranlari
bulunmaktadir. Median allogreft iskemik siresi ise artmistir ( yaklasik 3.0 + 1.5
saat).Ocak 2002 ile haziran 2010 arasinda hastalarin ortalama %219’u sol ventrikdl
destek cihazi ile kalp nakline giderken sadece 2009 yilinda bu oran %30'a
ulasmistir.® Vericilerin demografik 6zellikleri incelendiginde 1990'larda verici ortalama
yasl 27 ve vericilerin sadece %4’lU 50 - 60 yas arasinda iken 2009 yilinda ortalama
verici yasl 35 ve vericilerin %14’'0 50 - 60 yas grubundadir. Sadece Avrupa

Ulkelerinin alindigi analizde ise 50 yas ve Uzeri verici orani %22'idir.

Son on yilda nakil sayillarinda azalma olmus olsa da nakiller, giderek daha

yiuksek riskli hasta grubunda gercgeklestiriimektedir.

Kalp Nakli Endikasyonlari

Kardiyojenik Sok ( Surekli inotrop tedavi deste §i ya da IABP, LVAD deste §i
ihtiyaci olmasi)

Optimal tedaviye direncli NYHA sinif IV konjestif k  alp yetersizli gi (LVEF < %20,
Tepe VO2 12 ml / kg ml)

Cerrahi ya da perkutan revaskularize edilemeyen, ci  ddi anjinal yakinmalara
neden olan koroner arter hastali gt

Medikal tedavi ya da kateter ablasyon tedavisine ya  nitsiz hayati tehdit eden

aritmiler

Tablo 1 Kalp Nakli endikasyonlari




1.2.1.3 Kalp Nakli Endikasyonlari ve Kontrendikasyo  nlari

Kalp yetersizligi olan her hasta kalp nakli bekleme listesine alinmamaktadir.
Sadece NYHA sinif IV kalp yetersizligi olmasi kalp nakli endikasyonu dedgildir.
Hastanin tepe VO, degeri ve kontrendikasyonlarinin olmamasi énemlidir. Tablo 1 ve

3'te kalp nakli endikasyonlari ve kontrendikasyonlari belirtiimistir.?

UNOS Durum

1A » Mekanik destek tedavisi (MDT) ( LVAD < 30 gun, TAH,
iABP,ECMO)
* MDT> 30 gun+ cihaza ba gl ciddi komplikasyon
» Devamli, yiksek doz, en az bir inotrop inf. ihtiya  ci
* Nakilsiz ya sam beklentisi < 7 glin

* Devamli inotrop inf. ihtiyaci

2 * 1A ya da 1B’ye uymayanlar

Tablo 2 UNOS Kalp nakli icin acil ca gr1 siniflamasi

ABD’'de kalp nakli icin listede olan hasta sayisi 3200 hasta/giun iken 2011
yilinda yaklasik 2300 kalp nakli gerceklestirilebilmistir.?* Verici sayisi ve alici sayisi
arasinda 6nemli bir fark bulunmaktadir. Bu nedenle kalp nakli bekleme listesinin
olusturulmasi, 0ozellikle ayaktan takip edilebilecek hastalardan hangilerine nakil
yapilmasi, hangilerinin daha o6ncelikle nakil listesine alinmasi konusu ©6nem

kazanmaktadir. Ancak bu problem acil nakiller disinda asilabilmis degildir.

Acil kalp nakli bekleyen hastalari tanimlamak ve aciliyet duzeylerine goére
siniflamak icin ABD’de nakil organlarin organizasyonu ile ilgili agi (UNOS:United
Network for Organ Sharing) tarafindan belirtilen kriterler kullanilmaktadir. Bu kriterler

tablo 2’'de belirtilmistir. Ulkemizde de acil kalp nakli cagri sistemi icin UNOS durum1l
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siniflama kriteri kullaniimaktadir. Ancak acil hastalar diginda kullanilan bir siniflama

sistemi kullaniilmamaktadir.

Mutlak Kontrendikasyonlar

Kalp nakline ra gmen ya sam beklentisi < 2 yil olan hastaliklar

» Aktif ya da 5 yil icinde olan solid organ ya da hem  atolojik malignite
oykulsu

Firsatcl enfeksiyonlarin géraldi  gu AIDS

Multisistem tutulumu gercekle smis olan ya da aktif amiloidoz,
sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus
Ciddi obstrukstif akci ger hastali g1 (FEV; < 1lt/dk)
Sadece kalp nakli planlaniyor ise ciddi, geri doni  sumsuz renal ya da
hepatik disfonksiyon

Sabit Pulmoner Hipertansiyon
 SPAP > 60mmHg

 TPG > 15 mmHg

* PVR >6 Wood unitesi

Roélatif Kontrendikasyonlar

Yasg > 72

Aktif enfeksiyon

Aktif peptik tlser

Hedef organ hasarinin oldu gu diyabet

Ciddi serebrovaskiler ya da periferik arter h  astal g1

» Cerrahi ya da perkitan tedaviye uygun olmayan perif  erik arter hastali gi
» Semptomatik karotis darli g1

* Ankle brakial indeksi < 0,7

* Tedavi edilmemi s abdominal aort anevrizmasi ¢capl > 6 cm

Morbid obezite (VK | > 35 kg/ m?) ya da ciddi ka seksi (VK I < 18 kg/ m?)

Kreatinin > 2.5 mg/dl ya da kreatinin krilensi <25  ml/dk

Bilurbin > 2,5 mg/dl, serum transaminazlari > 3x,| NR > 1,5 (warfarin
kullanmiyorken)

Ciddi akci ger hastali g1 FEV1 < % 40

6- 8 hafta icinde gecirilmi s pulmoner infarkt

Geri donu gsiuz norolojik ya da ndromuskiler hastalik

Tedaviye direncli hipertansiyon

Aktif mental hastalik, psikososyal kararsizlik

Tatan, alkol, madde ba gimhl g1 (alti ay icinde)

Tablo 3 Kalp Nakli icin kontrendike durumlar (23 n  o’lu kaynaktan
uyarlanmi stir)



Hastalarin nakil igcin degerlendirilirken New York Kalp Dernegi fonksiyonel
siniflamasi (NYHA: New York Heart Association ) dnem tasisa da gorecelidir ve
baska etkenlerden de etkilenmektedir. Bu nedenle sadece bu parametreye gore
transplantasyon yapiimamaktadir. Bu konuda en c¢ok kullanilan, kardiyopulmoner
egzersiz testi ile elde edilen tepe VO, degeridir. Nakil icin degerlendirilen her hastaya
kardiyopulmoner egzersiz testi  yapilmasi Onerilmektedir. Tepe VO2'nin kalp
yetmezligi prognozunda sagkalimin bagimsiz éngérduricusi oldugu ilk Mancini ve
arkadaslar tarafindan 1991'de gosterilmistir.?®> Calismaya alinan 114 ayaktan kalp
yetersizligi hastasi u¢ gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki hastalarin tepe VO, < 14
ml/kg/dk olup, bu hastalara kalp nakli yapiimig, ikinci gruptaki hastalarin tepe VO, >
14 mi/kg/dk olup, bu hastalar nakil listesinden cikarilmig, Gg¢tncl gruptaki hastalarin
ise tepe VO, < 14 ml/kg/dk olmasina ragmen kalp disi nedenlerle nakil listesinden
cikarilmigtir. Bir yilik sagkalim analizi yapildiginda en kot oranin dguncid grup
hastalarda oldugu, birinci grup ve ikinci grup hastalarin sagkalim oranlarinin benzer
oldugu bulunmustur.®® Alt grup analizi yapildiginda tepe VO, < 10 mil/kg/dk olan

hastalarin en kot prognoza sahip oldugu saptanmigtir.

Tepe VO, degerlerinin prognostik 6neminin saptandigi 1991 yilindan itibaren
kalp yetersizliginde prognozu iyilestiren ila¢ (ACE inh. B-blokerler.. gibi) ya da cihaz
(ICD-KRT) tedavileri kullanima girmigtir. Bu tedavi yontemlerinden KRT diginda
hichbiri tepe VO, degerinde degisme yapmadan sagkalimda dizelmeyi
gerceklestirmektedir. Ortalama tepe VO, 14.4 ml/kg/dk olan hastalarin alindidi bir
calismada (-bloker tedavisi altinda olanlarin daha iyi sagkalima sahip oldugu, baska
bir calismada ise B-bloker tedavisi altinda olanlarin tepe VO, < 12 ml/kg/dk olan alt
grubunun 1 ve 3 yillik sagkalim oranlarinda kalp nakli ile anlamli artisin goraldugu
gosterilmistir.?® 2’ Bu nedenle ISHLT listeleme kriterlerinde B-bloker tedavisi alanlarda
sinir deger tepe VO, < 12 ml/kg/dk iken, B-bloker tolere edemeyen hastalarda tepe
VO, < 14ml/kg/dk olarak belirtilmigtir.

Tepe VO, degeri her ne kadar anlamli bilgiler verse de hastalarin antremansiz
olmalari, gerekli eforu gosterememeleri, yas, cinsiyet ve kiloya gore dizeltiimis net bir
degerinin olmamasi gibi kistliliklari mevcuttur. Bu nedenle kalp nakli listesindeki
hastalarin ideal risk profillerini belirlemek icin ISHLT tarafindan gelistirilen kalp
yetersizligi sagkalim skoru (HFSS:Heart failuere survival score) ve Seattle kalp

yetersizligi modeli gibi risk hesaplama modelleri gelistirilmigtir.



HFSS’'de kullanilan temel kriterler:

» Tepe VO,

» Koroner arter hastaligi varhgi

« istirahat kalp hizi

» Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

» Ortalama kan basinci

» EKG’de intraventrikiler ileti kusurunun olmasi
* Serum sodyum duzeyi

HFSS ile kalp nakli yapiimadan 1 yillik sagkalim oranlari hesaplanmaktadir.?®

HFSS’nin temel kisithligi skor olustururken alinan hasta gruplarinin B-bloker tedavsi
almamis olmasi ve hastalarda ICD ya da KRT tedavisinin uygulanmamis olmasidir.
Bu nedenle HFSS, B-bloker ya da KRT gibi tedavi altinda olan hastalarada gercek
riski hesplamakta yetersiz kalabilmektedir.

Kalp yetersizligi hastalarinda prognozu belirlemek i¢in kullanilan diger yontem
ise Seattle kalp yetersizligi modelidir ( Seattle Heart Failure Model- SHFM). SHFM’'de
HFSS ve tepe VO2'nin kisithliklari bulunmamakta ve hastanin medikal tedavisine -
bloker, ACE inh. eklenmesinin ya da KRT ile sagkalimda ne kadar bir artis
saglanabilecedi hesaplanabilmektedir. SHFM, HFSS’ye gore daha fazla klinik, ilag ve
laboratuvar parametresinin degerlendirildigi ve tepe VO, yerenine agrilikli olarak
NYHA fonksiyonel kapasitesini kullanan bir modeldir

(www.seattleHeartFailureModel.org adresinden online olarak risk

hesaplanabilmektedir). Dezavantajlari ise NYHA gibi go6receli bir parametre
kullanilmig olmasi ve model olusturulurken sadece ayaktan takip edilen kalp

yetersizligi hastalarinin alinmig olmasidir.

Goda ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklaklari bir calismada, merkezlerine
kalp nakli icin yonlendirilen 715 hastada hem HFSS hemde SHFM kullanarak nakil
listesinde beklerken gerceklesebilecek mortalite risklerini hesaplamis, her iki testin de
birbirine benzer, gecerli sagkalim 6ngorusinde bulunduklarini, iki testin kombine

edilmesinin 6ngdri gliciini arttirabilecegini saptamislardir.?

ISHLT kalp nakli bekleyen hastalarin bakimi ile ilgili kilavuzunda ayaktan
hastalarin alti aylik dénemlerde klinik degerlendirmenin yaninda kalp yetersizligi
prognoz skorlari ile de degerlendiriimesini onermektedir.*°
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Kalp nakli i¢cin o6nemli kontrendikasyonlardan bir tanesi de pulmoner
hipertansiyondur. Sag kalp yetmezligi kalp nakli sonrasi en sik gelisen, mortalite ve
morbiditeye neden olan patolojidir. Nakil sonrasi erken dénemde 50-60 mmHg sistolik
basincla birden karsilasan sag ventrikil sistolik fonksiyonlarini  yerine
getirememektedir.®* ISHLT kayitlarina gére kalp nakli sonrasi erken élimlerin %20
kadari izole sag ventrikiil yetersizligine bagldir.%

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda ¢ogunlukla artmig sol ventrikil diyastol
sonu basincglarina bagli olarak sol atriyum ve pulmoner venlerdeki basinglar atmakta,
oncelikle pulmoner vendz hipertansiyon gelismektedir. Pulmoner venoz
hipertansiyonun ardindan ndrohumoral aktivasyonun tetikledigi pulmoner arteriyel
yatakta vazokonstruksiyonun etkisiyle pulmoner vaskiler rezistansta (PVR) artisg ve
pulmoner arteriyal hipertansiyon (PH) gelismektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
pulmoner hipertansiyon kilavuzunda da Grup Il pulmoner hipertansiyon olarak
adlandirilan bu grupta pulmoner arterlerde kalsifikasyon ya da intimal hiperplazi gibi
yapisal degisiklikler olmamasi nedeniyle genellikle sol ventrikil dolum basinglarinin
azaltimasiyla ya da nitroprussid, nitrogliserin, prostaglandin Ej, inhale nitrik oksit ve
nesiritid gibi vazodilatator ajanlarla PVR’nin azaltiimasiyla pulmoner arteriyel basincgta
dusus saglanabilmektedir.>*3® Ancak bazi hastalarda pulmoner venéz hipertansiyon
geri donugsuiz olarak PVR'de artisa ve pulmoner arteriyel hipertansiyona neden
olmaktadir. Bu nedenlerden dolay! kalp nakli icin degerlendirilen hastalara ve nakil
listesinde izlemdeki hastalara vyillik olarak sag kalp kateterizasyonu yapilimasi
Onerilmektedir. Sag kalp kateterizasyonu sirasinda pulmoner arter basincinin ( PAP )
yaninda pulmoner kapiller saptama basinci ( PCWP ), transpulmoner gradient (
TPG= m PAP- PCWP) ve PVR hesaplanmalidir. Hastalarda pulmoner arter sistolik
basinci = 50 mmHg, TPG = 15, PVR > 3 Wood unitesi ( sistolik kan basinci > 85
mmHg iken) ise vazodilatatoér testi yapimahdir. Geri donusli  pulmoner
hipertansiyonu oldugu saptanan hastalarin yilik degil, dGc¢ ila alti aylik aralarla
izlenmeli ve kalp yetersizligi semptomlarinda artis olmasi durumunda, sag kalp

kateterizasyonlari tekrarlanmalidir.*

Oncelikle kateterizasyon sirasinda adenozin, inhale nitrik oksit ve epoprostanol
ile akut vazodilatator testi denenmeli, ancak akut vazodilatator testte PVR’de hedefe
ulasilamaz ise hastaya 24-48 saat boyunca agresif dilretik, inotop ve inhale

nitrikoksit gibi vazoaktif ajanlar verilerek test tekrarlanmahdir. Ozellikle sol ventrikiil
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dolum basinglarinda yeterli dusis saglanamamasina bagh (PCWP < 25 mmHg,
sistolik pulmoner arter basinci (SPAP) < 60 mmHg) testte yeterli yanit alinamadiginin
dusundldugu hastalarda mekanik yontemler, sol ventrikill destek cihazi (LVAD:left
ventricule assist device) ya da intraaortik balon pompasi ( IABP ) kullanimi

dusunulebilir. 303738

Vazodilatator teste ragmen PVR > 5 Wood unitesi, pulmoner vaskiler
rezistans indeksi (PVRI) > 6 ya da TPG: 16-20 mmHg arasi ise kalp nakli i¢in rolatif
kontrendikasyon mevcuttur.*® SPAP > 60 mmHg ve ek olarak PVR, TPG
kriterlerinden biri mevcutsa nakil sonrasi erken dénemde mortalite riski yuksektir.
Vazodilatator test sonrasi PVR < 2.5 Wood unitesi olan her hastaninda riski benzer
olmamaktadir. Test sirasinda sistolik kan basinci 85 mmHg’'nin altina dismus ise bu

hastalarin sag kalp yetmezligi ve mortalite oranlari daha yiiksektir.>®3°

1.2.1.4 Kalp Nakli Teknikleri

Organ nakillerinin tamami alicinin organinin korunup korunmamasina gore
ortotopik ve heterotopik nakiller olarak ikiye ayrilmaktadir. Alicinin kalbinin
korundugu, verici kalbinin sag hemitoraksa yerlestirildigi, heterotopik kalp nakli
gunumuzde cok nadir olarak kullaniimaktadir. Heterotopik kalp nakli icin iki temel
endikasyon mevcuttur: Alicida ciddi sabit pulmoner hipertansiyon olmasi ve alici-
verici boyut uyumsuzlugu (verici agirhgi / alict agirhgr > 0,75). Heterotopik kalp
naklinde verici kalp paralel olarak alici kalbe baglanmaktadir. Anostomozlar su
sekillerde yapilmaktadir®® *(Sekil 1):

» Verici sol ventrikil —aortasi, alici aortaya dogrudan,
» Verici sag ventrikull dakron greft ile alici pulmoner arterine,
» Alici ve verici sol atriumlar dogrudan,

» Verici sag atriyumu - alicl vena cava superioruna ya da sag atriyumuna,

Gunumizde ise kalp nakilleri siklikla alici kalbin yerine verici kalbin
yerlestirildigi ortotopik kalp nakilleri seklinde yapilmaktadir. Ortotopik kalp nakli ise iki
farkli teknikle yapilmaktadir: Biatriyal anostomoz teknigi ve bikaval anostomoz
teknigi.

Sik kullanilan biatriyal anostomoz teknigi Norman Shumway ve Richard Lower
tarafindan gelistirimigtir. Bu teknikte alici kalbininden, vena cava inferior ve
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superiorun sag atriyuma acildigi bdlgeyi icine alan sag atriyumda bir guaduik, sol
atriyumda ise pulmoner venlerin sol atriuma acildigl bolgeyi icine alan ayri bir guduk
birakilmaktadir. Verici kalbin pulmoner venleri birlestirilip tek bir dikis hatt
olusturulmasinin ardindan sag atriyumda da alicidaki gidige uygun insizyonlar
yapilarak alici-verici biatriyumunun anostomozu yapilmaktadir. Pulmoner arterin ve

aortun ise dogrudan anostomozu yapilmaktadir.*? (Sekil 2)

Bikaval anostomoz teknidi ilk olarak 1991 yilinda Sievers ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmistir ve ginimuzde biatriyal teknide gére daha yaygin olarak
kullanilan ortotopik kalp nakli ydntemidir.** Bu yontemde alici — verici sol atriyumlarin
Shumway yonteminde oldugu gibi pulmoner venlerin dordiint de icine alan buyik bir
guduk birakilarak (bikaval ve sol atriyal anostomoz) ya da alici pulmoner venleri
ikiserli grup halinde icine alacak iki ayri kiictik giduk yapilarak (bikaval ve pulmoner
ven anostomozu) verici sol atriyal anostomozu vyapilirken; alici sad atriumu
tamamen cikarilarak verici kalpteki stperior ve inferior vena cavalarin anostomozu
yapilmaktadir ( Sekil 3 ).

Biatriyal teknik genig atriyal anostomozlara bagli olarak atriyumlardaki anormal
geometrinin atriyo ventrikiler kapakta yetmezliklere, siniis nodu disfonksiyonuna,
kalici kalp pili gereksinimine ve alici ve verici atriyumlarin dissenkron kasilmasina,
dikis hattinda trombiis gelisimine neden olmaktadir.***® Bu dezavantajlari gidermek
icin bikaval teknik uygulanmaya baglanmistir. iki ydntemi karsilagtiran bircok calisma
yapiimistir. En son ABD’de UNOS veri bankasindaki 14,418 kalp nakli analiz
edildiginde sagkalm acisindan iki teknik arasinda fark olmadigi ancak bikaval
teknikte biatriyale gore hastanede kalig stiresinin daha kisa ,kalici kalp pili ihtiyacinin
daha az oldugu saptanmistir.®® Baska calismalarda ise bikaval teknikte iskemik
strenin daha uzun oldugu ancak erken dénemde atriyal basinclarin daha 6nce
dustaga, trikispid kapak yetmezliginin daha az gorildugu, sinds ritminin daha uzun
siire devam ettidi ve atriyal tasikardilerin daha az géruldiigii gosterilmistir.>™>° Cui ve
arkadaslan atriyal flutterin biatriyal teknikte daha sik goruldigini ancak atriyal
fibrilasyon goriilme sikhginin iki teknikte de esit oldugunu saptamislardir.>® Travesi ve
arkadaslan bikaval teknikle sad ve sol atriyal fonksiyonlarinin daha iyi korundugunu
goOstermis ancak Dell 'Aquila ve arkadaslarini yaptigi calismada ise biatriyal teknikte
bi kavala gore atrium boyutlari acisindan ciddi faklliklar olsa da ( biatriyal teknik

uygulanan nakillerde atriyum boyutlari daha blyuk saptanmigtir) Sistolik atim
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hacimleri acisindan anlaml bir fark saptanmamistir.>’ *® Benzer sekilde iki teknigin
egzersiz kapasitesine etkileri karsilastiran iki calismada farkli sonuclar elde edilmistir.
Leyh ve arkadaslar egzersiz kapasitesi acisindan bikaval teknigin daha Ustin
oldugunu belirtirken; Pahl ve arkadaslarn iki teknik arasinda fark olmadigini

saptamiglardir.®®

1.2.1.5 Kalp Nakli Sonrasi Prognoz ile ili  gkili Faktorler, Mortalite ve

Morbidite

Kalp naklinin ilk gerceklestirildigi 1967 yilindan itibaren 6zellikle immunsupresif
tedavide iyilesme, alici ve vericinin seciminde daha dikkatli davraniimasi ve
enfeksiyondan korunma ve tedavisi acisindan ilerleme saglanmasi ile kalp nakili

sonrasi sagkalim ve morbiditede 6nemli gelismeler saglanmistir.
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S
g 1982-1991 _(N=20.504)
43 \ 7
= 1992-2001 (N=36,879)
2‘8 = >002-6/2009 (N=22,477)
Median Sagkalim 1982-1991: 10.2 years; 1992-2001: 10.7 years; 2002-6/2009: VY
0 T T T T T L T T T T L T T L
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Grafik 3 Kallp nakli hastalarinin donemlere gére median sagkalim1 ( 3 no’lu kaynaktan
uyarlanmi stir.)
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Nakledilen Kalp Alicy Kalbi

Sekil 1 Heterotopik kalp nakli ( 41 no'lu kaynaktan uyarlanmi stir)

Biatriyal Anostomoz

Alic1 Kalbi: Her iki atriyal gidiikler  Nakil sonrasi sag atriyumdaki dikis hatt

Sekil 2 Biatriyal anostomoz (42 no'lu kaynaktan uyarlanmi  gtir)

Bikaval Anostomoz

. o 3
Bikaval ve pulmoner —
venidiz anostomoz ¢

Bikaval ve sol
atriyal anostomoz

Nakil sonrasi inferior ve sliperior vena
cavada dikis hatt

Sekil 3 Bikaval Anostomoz ( 43 no'lu kaynaktan uyarl ~ anmisgtir)
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2011 yihnda yayinlanan ISHLT kayitlari analiz raporlarina kayitlarin tutulmaya
baglandigi 1982 yilindan itibaren tim erigkin ve pediyatrik kalp nakli yapilan hastalar
analiz edildiginde median sagkalim (kalp nakli yapilan bitiin hastalarin %50’sinin
yasamini surdirdigu sure) 11 yildir. Nakilden sonraki 1 yilin ardindan sag kalan
hastalar icin median sagkalim ise 14 yildir.*> Yillar gectikce sagkalimda artislar
anlaml olarak devam etmektedir (Grafik 3). Ancak nakil sonrasi ilk bir yil ve sonrasi
seklinde iki ayri donem olarak analiz yapildiginda; gelismelerin temel olarak ilk bir
yildaki sagkalimda basarilan iyilesmelere bagl oldugu ve bir yildan sonraki
sagkalimda 1992’den sonra anlamli bir gelisme saglanamadigi izlenmistir (Grafik 4).
Nakilden 1 yil sonra mortalite orani yillik yaklasik %3-4 arasindadir ve bu oran genel
populasyona goére oldukca yuksektir. Gunimuzde, 6zellikle bu periyottaki sagkalimi

arttirmaya yonelik calismalar yapilmaktadir.

Prognoza etkisi olan belirleyicileri verici ve aliciya bagl faktorler olarak ikiye

ayirmak mumkuandur:

100
1982-1991vs.1992-2001: p=0.0002
1982-1991vs.2002-6/2009: p=0.0013
1992-2001vs.2002-6/2009: p=0.2327
80
g
ﬁg 1982-1991(N=16,059)
S
S ==1992-2001 (N=29,287)
4
===2002-6/2009
(N=16,686)
20
Median Sagkalim: 1982-1991: 13.9 yil; 1992-2001: 13.2 yil; 2 002-6/2009: VY
0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Yil

Grafik 4 ilk yildan sonra kalp nakli hasta larinda dénemlere gére median
sagkalim ( 3 no’lu kaynaktan uyarlanmi  stir.)
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1.2.1.5.1 Vericiye Ba gh Faktorler

Vericiye bagh faktorler vericinin yasi, agirhdi, cinsiyeti, verici kalbin iskemik

kalma siresidir.

Verici yagl ilk yil ve uzun dénem mortalite agisindan anlamli bir parametredir.
ISHLT verici secimi ile ilgili kilavuzunda 6zellikle 45 yas alti vericilerde iskemik sire
uzunlugu tolere edilebilse de 45-55 yas arasi dondrlerde kesinlikle iskemik sirenin 4
saat altinda ve alicida ek bagka patoloji olmamasi gerektigini vurgulamaktadir.*
Ellibes yas Ustu vericilerin ise alicinin nakil bekleme sirasindaki mortalite orani g6z

oniinde bulundurarak dahil ediimesi gerektigini belirtmektedir.*

Verici agirhgr temel olarak verici-alici boyut uyumu acisindan ©6nem
kazanmaktadir. Ozellikle pediyatrik nakil uygulanacak hastalarda e§er mediastende
yeterli bosluk mevcut degilse ya da tekrarlayan ameliyatlara baglh ciddi rijidite
gelismig ise nakil sonrasi kalbin fonksiyonunu 6nleyecek kadar kompresyona yol
acabilmektedir.®*®® Verici agirhig alicinin agirh§indan daha az olmasi durumunda ise
nakil yapilan kalp gerekli dolagsim destegini yerine getiremeyecektir. ISHLT
kilavuzuna go6re vericinin agirhginin alicinin  agirhginin - %30’undan daha az
olmamalidir. Ancak, yaklasik 70 kg agirhgindaki erkek verici kalbinin butin
boyutlardaki alicilara nakil yapilabilecegini; kadin verici var ise ve erkek aliciya nakil
yapillacak ise aradaki agirlik oraninin alici agirhginin %20’sini gecmemesi

onerilmektedir.* 63°

Veirici kalpteki iskemik siure 0Ozellikle nakil sonrasi erken donemde 0Onem
tagimaktadir. iskemik siirenin st limitinin ne oldugu bilinmemekte ama ideal iskemik
surenin 4 saati gegmemesi gerektigi belirtimekte. Ancak bazi durumlarda bu sire
asilabilmektedir. Ozellikle verici genc ise, verici kalbin fonksiyonlarinda ek patoloji
yoksa, inotrop tedavi verilmemis ise bu sure agsilabilmekte alti saate kadar
uzatilabilmektedir.”

1.2.1.5.2 Aliciya Ba gl Faktorler

Kalp nakli yapilacak kisinin yasi, vericide oldugu gibi sagkalimi etkileyen
faktorlerdendir. 2002-2009 yillan arasinda kalp nakli yapilan olgular incelendiginde
20-39, 40-49 ve 50-59 yaglar arasinda sagkalim benzerken, 18-29, 60-69 ve 70 UstU
yaslarda nakil yapilanlarda sagkalim ilk tic gruba gére daha diisiik saptanmistir.®
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Hastalarin kalp yetersizligi etiyolojileri de sagkalimi etkilemekte; en iyi prognoz
iskemik olmayan kardiyomyopatilerde izlenirken, en koéti prognoz tekrar nakil
yapilanlarda izlenmektedir® (Grafik 5).

100
Noniskemik KMP (N = 35.912)
\ e==]skemik KMP (N = 34,220)
e Dogumsal kalp hast. (N = 1.511)
80 -
Retransplant (N = 1.628)
—
= Valvwular (N = 2.788)
-y “ Diger (N = 351)
3'?‘60 e— g
£
g
A N
@ \I
0 !
20 - ;
Median Sagkalim: Noniskemik KMP: 11.9 il : Iskemik KMP: 9.8 vil:
Dogumsal kalp hast: 13.1 yil: Retransplant: 5.8 vil: Valwular: 12.1 yil: Diger: 11.8 yil
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o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Yil

Grafik 5 Kalp nakli etiyolojilerine gore median sa  gkalim ( 3 no’lu kaynaktan
uyarlanmi stir.)

Genel olarak bakildiginda 2011 ve 2009 vyilllarindaki ISHLT kayit analiz
yayinlarinda hastanin transplantasyona giderken kopru olarak LVAD kullaniimasinin
daha kotu prognozla iligkili oldugu gorulmektedir. Ancak 2011 yilinda yapilan bir meta
analizde 2004 Temmuz o©ncesi dénem icin pulsati LVAD takilan hastalarda
mortalitenin daha yiksek oldugu ancak LVAD uygulanma sikhginin artmasiyla 2004
temmuzdan 2008’e kadar LVAD uygulanan hastalar analiz edildiginde merkezlerin
tecrubelerinin artmasi, oOzellikle komplikasyonlar ve enfeksiyonlarin tedavisi
konusunda deneyim kazanmalari ile sagkallm arasinda LVAD uygulanan ve
uygulanmayanlar arasinda fark saptanmamistir. Bu analizde ayrica devamli akim ve

pulsatil akim cihazlar arasinda da sagkalim agisindan fark saptanmamistir.®

Alicida diger ek hastaliklarin varligida sagkalimi etkilemektedir. Bunlarin

basinda hastanin nakil dncesi diyalize girmig olmasi, nakil yapilacagi zaman hastanin
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mekanik  ventilator desteginde olmasi, kreatinin degerlerinde  yukseklik,
allosensitizasyon, bilirubin degerlerinde yiikseklik, artmis PVR sayilmaktadir.® 1 yillik

sagkalima etki eden faktdrler tablo 4'te belirtilmigtir.

Kalp Nakli Hastalarinda 1 yillik Mortalite icin Ris  k Faktorleri

Gegcici dola sim deste gi (ECMO, IABP)

Nakil etiyolojisi

Diyaliz 6ykusu

Nakil zamani ventilatér deste ginde olmasi

Daha Once nakil yapilmi g olmasi

Daha 6nce kan nakli yapiimi g olmasi

Nakilden en ¢ok 2 hafta 6nce parenteral antibiyoter  api almayi gerektirecek
enfeksiyon

Donoérun 6lum nedeni (anoksi)

PRA

PCWP

PVR

Nakil merkezinin yilhk i glem sayisi

Allogreft iskemik stre

Serum bilurbin

Serum kreatinin

Alici ya si

Alici boyu

Alici kilosu

Dondr ya si

Donor a girli gi

Tablo 4 Bir yillik mortaliteye etki eden faktorler

Bes yillik sagkalim analizinde ise 1 yillik sagkalimi etkileyen faktorlere ek

olarak, alicinin daha onceki gebelik dyklsu, hepatit B core antijeninin pozitif olmasi,
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insan lenfosit antijeni ( HLA ) uyumsuzlugu, diyabet bulunmus olmasi, erkek hastaya
kadin verici kalbinin nakledilmis olmasi saptanmistir.® Nakli takip eden bir yildan
sonra bes yil sag kalan hastalar ayri analiz edildiginde, ki bu analizle uzun dénem
mortaliteye gercekte cok etki etmeyecek erken donem etkenler diglanmaya
cahsiimigtir, 6zellikle diyaliz ihtiyaci, ilk bir yildaki rejeksiyon 6ykusu, nakilden sonra

enfeksiyon, ve hastanin almis oldugu immun supresif tedavi 6ne ¢cikmaktadir.®

Bes yildan daha uzun 6zellikle 20 yillik sagkalim analizleri yapildiginda, gecen
zaman icinde kalp nakli izleminde farkh yaklagimlar olmasi nedeniyle, ginimuzle
karsilagtirmak gictir. Ancak zaman icerisinde hastanin yasinin, alici - verici
arasindaki CMV enfeksiyonu 6ykusu ve hastanin malignite 6ykidsunin mortaliteye

etkisinin azalmis oldugu izlenmektedir.®

50
e=f== Allogreft Vaskiilopati Akut Rejeksiyon
Malignite e=f== Enfeksiyon (non-CMV)
40 e=g== N akil kalp yetersizligi e=¢==Cokiu organ yetmeziigi
X
E’ 30
Q
[}
Is
N 20
>_
5
= 10
O
0 T T T T T T
0-30GUn 31GUn -1 >1YIl =3 >3YIl -5 >5YIl —10 >10-15YIl >15Vil
(N=4,094) Yil il Yil il (N=3,616) (N=1,753)
(N=4,028) (N=3,166) (N=2,674) (N=6,273)

Grafik 6 Kalp nakli sonrasi gecen sureye gore morta  lite nedenleri ve ytzdeleri
(3 no’lu kaynaktan uyarlanmi  stir.)

Alici ve vericiye ait faktolerin disinda sagkalimi etkileyen bir diger faktor ise
nakil yapilan merkezin yillik nakil sayisidir. Nakil sayisi arttikca, deneyimin artmasi ile

iliskili olarak mortalite de azalmaktadir.®

Nakil sonrasi donemlere gore Olum nedenleri incelendiginde ilk 30 ginde
%40’lara yaklasan oranla nakledilen organin yetersizligi gelmektedir. ikinci neden
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%?20’lik oranla ¢oklu organ yetersizligi ve tUctunci neden ise enfeksiyondur (CMV
enfeksiyonu dist). Birinci ay birinci yil arasi ise enfeksiyon %30’a yaklasan oranla
birinci sirayr alirken nakledilen organ yetersizligi ve coklu organ yetersizligi ikinci
onemli nedenlerdir. ilk bir yilda diger 6lim nedeni ise akut rejeksiyondur. Maligniteler
ise birinci yilldan sonra artis géstermekte ve besinci yildan sonra en énemli mortalite
nedeni olmaktadir. Akut rejeksiyon ilk G¢ yilda artig gosterse de uglnci yildan sonra
gorilme sikligi azalmaktadir. ilk bir yilda sik goérilmeyen ancak ilerleyen zaman
icinde gorulme sikligi artan t¢ yildan sonra mortalitenin dnemli nedenlerinden biri

haline gelen etken ise allogreft vaskiilopatidir® (Grafik 6).

ilk 30 giinde en sik mortaliteye neden olan nakledilen organ yetersizligi tanimi
ayri ayri sol - sag ventrikil yetersizligini ve her ikisinin birlikte yetersizligini
kapsamaktadir. Saptanabilen anatomik (cerrahi igleme bagl gelisebilen) ya da
immunolojik neden olmadan nakledilen kalpteki bu ciddi mekanik iglev bozuklugu
primer organ yetersizligi olarak adlandiriimaktadir. Gorilme sikhgr naklin yapildigi
merkeze ve tanimlama kriterlerine gore degismekle beraber %30.7'ye kadar
cikmaktadir.* Nakil sonrasi erken dénemde en sik gorilen formu ise izole sag
ventrikul yetersizligidir. izole sag ventrikiil yetersizliginin temel belirtecleri artmis sag
atriyal basing (RAP > 20mmHg) sol atriyal basincin digtk olmasi (LAP < 10mmHg)
kardiayak outputta dusis, artmis pulmoner arteriyel basing ve azalmis ortalama

arteriyel kan basincidir.®’

Sag ventrikil yetersizligi basta olmak Uzere primer organ yetersizliginin erken

donemde en temel nedenleri:

* Alicinin PAP ve PVR’sinin yiksek olmasi

* Nakil dncesi alicida mekanik destek cihazi tedavisinin uygulanmig olmasi

» Verici organ iskemik siresin uzun olmasi

» Verici kalbin hazirlanmasininda dikkatli olunmamasi

* Nakil sonrasi reperfizyonun ardindan gelisen temel olarak reaktif oksijen
radikallerinin rol aldigi reperflizyon hasari

* Alici-verici boyut uyumsuzlugu, 6zellikle kadin vericilerin kilo olarak vericinin

%80’ninden daha dusuk olmasidir

Nakledilen organ fonksiyonlari fizik baki, hemodinamik 6lciimlerle koyulabilecegi

gibi ekokardiyografik yontemlerle de yapilabilmektedir. ISHLT nakil sonrasi izlem
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kilavuzunda ekokardiyografik olarak sistolik fonksiyonlari degerlendirmek icin sag
ventrikul fraksiyonel alan degisimi ( RVFAC), Trikispid anuler diizlem sistolik hareketi
(TAPSE), doku dopler ile RV serbest duvar bazali sistolik hareketi (S’), izovolumetrik
kontraksiyon sirasindaki izovolumetrik ivmelenme (iVA); diyastolik fonksiyonu
degerlendirmek icin ise vena cava inferior indeksi, trikispid kapak erken( E) ve gec¢
(A) dolum hizlari orani, izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRZ) hem sistolik hem
diyastolik fonksiyonlar icin ise sag ventrikil miyokardiyal performans indeksinin

(RVMPI) degerlendiriimesi dnerilmektedir.* ®®

Nakil sonrasi gelisen sag ventrikil yetersizligi uzun ve ge¢ dénem mortaliteyi
etkileyen en 6nemli komplikasyonlardan birisidir ve bu komplikasyonun gelismesinin
azaltilmasi igin o©zellikle alici secimi konusunda dikkatli olunmasi nakil 6ncesi
pulmoner arter basinclarinin, PVR ve TPG'nin kabul edilebilir degerlerde olmasi

onemlidir.%®

1.2.1.6 Allogreft Rejeksiyonu

Tum solid organ nakillerinde oldugu gibi kalp nakli hastalari da erken ve gec
donemde rejeksiyon riski altindadir. ISHLT verilerine gére 2000-2009 yillar
arasinda kalp nakli hastalarinda rejeksiyon ilk bir yilda %26, ilk 5 yilda ise %44
oraninda gorilmastir. ik bir yil icinde gegirilen rejeksiyon atagi da kétii prognozla

iligkilidir. Ug formu mevcuttur

» Hiperakut rejeksiyon
» Akut rejeksiyon

» Kronik rejeksiyon

Hiper akut rejeksiyonda verici kalbi dolagsimi saglanmasi ile verici HLA | ‘lere kargi
gelisen yogun antikor yaniti ve kompleman aktivasyonu ile hicre hasari, nekroz

gelismektedir. Fatal seyretmekte ve nadir gorilmektedir.

Akut selltiler rejeksiyon en sik ilk alti ay icinde gorulmektedir. ik bir yil icinde
hastalarin %40’ Inda en az bir akut rejeksiyon atagi gorulmektedir. Burada temel rol
antijen sunucu hucreler (APC) ve T hucreleridir. Mevcut immun supresif tedaviler

Ozellikle akut rejeksiyonu azaltmaya yonelik olmaktadir.

Klinik olarak hastalar asemptomatik olabileceg@i gibi, halsizlik, ates, egzersiz
kapasitesinde azalma ve kalp yetersizligi semptomlari ile basvurabilir. Kesin tanisi

endomiyokardiyal biyopsidir. ilk dénemlerde patologlar arasinda rejeksiyonu
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tanimlamada farkli siniflamalar kullanilmaktaydi. Gunumizde 2003 yilinda ISHLT nin
belirledigi rejeksiyon siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo 5).

Grade 1 rejeksiyon, hafif rejeksiyon olarak adlandiriilmakta ve genel olarak
immunsupresif tedavide degisiklige gidiimemekte ya da steroid dozu arttirimaktadir.
Ancak orta ve ciddi rejeksiyonda mutlaka yogun tedavi gereklidir ve 15 giin sonra
kontrol biyopsi alinmasi dnerilmektedir. Biyopsi sikliklari ise ilk bir ayda her hafta,
birinci aydan Uguincl aya kadar iki haftada bir, Gc¢ alti ay arasi ayda bir, alti aydan bir
yila kadar ¢ ayda bir, ardindan ikinci yilla kadar alti ay da bir sonrasinda yilda bir

olacak sekilde devam etmektedir.®*

1.2.1.7 Alogreft vaskilopatisi

Koroner artrelerde allogreft vaskulopatisi uzun donemde kalp nakli
hastalarinda 6nemli bir problemdir. insidansi % 10/yil'dir. Ateresklerozdan farkli
olarak naikil kalbinde gelisen immunolojik kronik rejeksiyonun, akut rejeksiyon
ataklarinin, kardiyak iskemi siresinin ve diger klasik risk faktorlerinin (hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi) temelinde yattigi koroner arterlerde yaygin olarak gelisen

konsantrik daralmaya neden olan intimal hipertrofi durumudur. Hastalar genelde

Rejeksiyon Sinifi Bulgular

Grade 0 Rejeksiyon Yok

. Perivaskuler- intersitisyel infiltrasyon
Grade 1 (Hafif) o
1 odakta miyosit hasari

2 ya da daha fazla odakta miyosit hasarinin eslik ettigi
Grade 2 (Orta) -
infiltrasyon

o Diffuz infiltrasyon, multifokal miyosit hasari + 6dem +
Grade 3 (Ciddi) B )
hemoraji + vaskulit

Tablo 5 ISHLT kriterlerine gore rejeksiyon siniflam  asi
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denervasyona bagll olarak asemptomatiktirler ya da kalp vyetersizligi ile
bagvurabilirler. Kesin tanisi koroner anjiografidir. Kalp nakli hastalarinda yillik ya da 2
yilda bir koroner anjiografi yapilmasi dnerilmektedir. Koroner anjiografide ise yaygin
hastalija dikkat edilmelidir. Bazi durumlarda tim damarin hasta olmasi nedeniyle
referans limen izlenemedidi icin yanhs negatif degerlendirmeler olabilmektedir.
intravaskiiler ultrason bu konuda énemli bir tani aracidir. ilk ay icinde yapilan IVUS
degerlendirmede 0.5mm dstl lezyonlar 6nemli vaskulopatiyi géstermekte ve vyillik
kontrolde 0.5mm Ustl artiglar da hastaligi gostermektedir. Girismsel olmayan
yontemlerden ise Ozellikle dobutamin stres ekokardiyografi yol gosterebilmektedir.
Gunumuzde bazi merkezlerde cok kesitli bilgisayarli tomografi ile koroner anjiografi
teknigi de kullanilmakta ancak artmig kalp hizi ve obezite tomografi ile
degerlendirmeyi kisitlamaktadir. Tedavi mimkin olan hastalarda perkttan girisim ve
sirolimus ya da evorilimus kapli stent uygulanmasi, kisitli sayida hasta icin ise by-
pass cerrrahisidir. Ancak kesin tedavi retransplantasyondur. *

1.2.2 Sag Ventriktl Anatomi ve Fizyolojisi

Gecmis yillarda sag ventrikul pasif bir bosluk, dolagim sisteminin ¢ok 6nemli
olmayan bolimiu olarak degerlendiriimekteydi. Son zamanlarda ise pulmoner
hipertansiyon, aritmojenik sag ventrikil kardiyomiyopatisi, konjenital kalp
hastaliklarinda ve kalp nakli sonrasinda sag ventrikil ©6nemi anlasiimaya
baslanmistir. Birgok klinik calismanin yapildigi sol ventrikile gore sag ventrikulin
unutulmus bir ventrikdl oldugu dusunitlmekte ve son on yil icinde sag ventrikdl ile ilgili

incelemelerde ciddi artiglar gerceklesmektedir.

Sol ventrikile gére sag ventrikil daha disik basing altinda calismasina bagl
olarak Laplace yasasi temelinde { ylzey gerilimi= (basing * yaricap) / duvar kalinhgi}
sol ventrikile gbére daha ince duvarlidir. Sol ventrikil elipsoid, mermi benzeri
geometrik sekle sahipken sag ventrikil sol ventrikili kismen c¢evreleyen trianguler
yapida, transvers kesitlerde ise kresentik yapida karmasik bir yapiya sahiptir ( Sekil
4A ). Bu yap! sistol ve diyastolde de septumun hareketleri ile degismektedir.
Geleneksel olarak sag ventrikul sinis ve conus olarak iki kisma ayrilsa da gergek
anotomik incelemede (¢ kisma ayriimaktadir: inlet, trabekiler apeks ve outlet ( Sekil
4B ). Trikuspid kapak ve korda tendinealar, papiller kaslar inlet kismi olustururken, sol
ventrikile gére ciddi trabekulasyonlarin, moderator bandin bulundugu kisim apeks

olarak belirlenmistir. Outlet kismi ise pulmoner kapak altinda diz trabekulasyonun
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olmadigi muskiiler bir tuptiir.*® Sag ve sol ventrikiill myokard duvar arasindaki fark
sadece duvar kalinliklart olmayip miyokardiyal liflerdeki dizilim de farklilik
gostermektedir. Sag ventrikilde sol ventrikildeki gibi 3 tabakali bir yapi yoktur. Sol
ventriktl duvarinda bulunan, orta tabakadaki oblik kaslar sag ventrikiilde duvarinda
olmayip 2 tabakali bir yapr mevcuttur ( Sekil 4C). Digarida atrioventrikiler oluga
paralel seyreden subepikardiyal sirkumferensiyel lifler yer alirken, iceride
subendokardiyal longitidunal lifler yer almaktadir. Apekse dogru ilerledikce

sirkumferensiyel lifler spiral seklini almakta ve longitidunal liflerle birlesmektedir.

Sekil 4 Sag ventriktlin A) Sol ventrikile gére konumu B) RV’nin ¢ anatomik
bolimu C) LV-RV miyokardiyal kas tabakalar1 (69 no’  lu kaynaktan
uyarlanmi stir.)

iki ventrikiil arasindaki bu miyokardiyal dizilim farki sistolik fizyolojilerinde de
farklihga neden olmaktadir. Sol ventrikil sistoli bazalden apikale dogru kisalma ve
oblik liflerin sagladigi torsiyon hareketi ve sirkumferensiyel liflerin ventrikil capini
azaltmasi ile olusmaktayken, sag ventrikilde oblik liflerin olmamasi nedeniyle sistolde
torsiyon hareketi gerceklesmemektedir. Apikale dogru spiral seklini alan
sirkumferensiyel lifler apekste torsiyon benzeri harekete neden olsa da LV torsiyon
hareketi etkisini yaratamamaktadir.”” RV sistolii izovoliimetrik kontraksiyon fazinda
sirkumferensiyel liflerin neden oldugu radiyal kisalma ve ejeksiyon fazinda
gerceklesen longitidunal liflerin  kisalmasi ile olan longitidunal kisalma ile
gerceklesmektedir. RV sistolinde longitidunal kisalmanin payi radial kisalmadan
daha fazladir. RV sistolinin énemli bir diger farki ise peristaltizm benzeri kademeli

kasilma paternidir. Sirasiyla 6ncelikle inlet kismi ardindan apikal ve son olarak outlet
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kismi kasiimaktadir. Outlet kisminin kasiimasi inletten yaklasik olarak 25-50 ms
sonra gerceklesmektedir.®*™ Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda otonom sinir
sistemi de etkilidir. Ancak otonom sinir sistemi etkisi her bélimde ayni degildir. Vagal
uyari ile inlet ve outlet ksimlar arasindaki sira korunmakla beraber kasiimalari
arasindaki zaman farki artmaktadir. Sempatik uyari sirasinda ise iki bolim arasindaki
fark azalmakta hatta bazen tersine dénebilmektedir (outlet-inlet). inotropik ajanlara,

sempatik aktiviteye yanit outlet kisminda inlet kismina gore daha fazladir.”
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Grafik 7A) RV farkli 6nylklerdeki bain¢ hacim halkalari 7B) LV farkh ényuklerde
basin¢ hacim halkalari 7C) RV'nin ve LV'nin farkl ardytke atim hacmi yanitlar
(69 ve 72 mo’lu kaynaklardan uyarlanmi  stir.)

RV sistolik fonksiyonu ventrikil kontraksiyonu, 6én yuk ve ard yidkin birlikte
yansimasidir. RV performansi kalp hizi, Frank Starling mekanizmasi, ventrikiler
kontraksiyonun senkronizasyonu, ventrikiiler interdependanstan etkilenebilmektedir.®®
RV ve LV yaklasik olarak ayni stoke volime sahip olsalar da RV ayni isi daha az
enerji kullanarak yapabilmektedir. Bunu saglayan sadece RV’nin disuk basingh
pulmoner sisteme kargi calismasi olmayip RV’nin LV'den farkli basing-volim
iligkisidir. LV kontraktilitesinin yik durumundan bagimsiz olmasi nedeniyle basing
volum halkalarn farkh yiuk durumunda benzerken RV farkh yik durumlarinda farkli
basing- volum halkalari gostermektedir.( Grafik 7A ') Yapilan calismalarda LV diyastol
sonu basing - voliim iliskisi dogrusal seyretmektedir. "® Bu dogrusal iligkinin
ventrikuler elestansi yansittigr distunulmektedir. LV kontraksiyonu gorece RV’ye gore
yik durumundan bagimsiz olmasi nedeniyle ventrikiler elastans, ventrikuler

kontraktilitenin en giivenilir indeksi olarak kabul edilmektedir’™® (Grafik 7B). RV farkli
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ventrikuler geometriye sahiptir ve yik durumundan ¢ok etkilenmektedir. LV’den farkli
olarak zaman degisken elastans modelini gostermektedir. Bu modelde LV’deki gibi
sistol sonu elastans degil, maksimal RV elastansi kontraktiliteyi gdstermektedir
(Grafik 7A). Ancak bu model LV’de oldugu gibi her zaman dogrusal olmayip 6zellikle
ard yuke bagh olarak degisebilmektedir. RV sistoli LV'ye kiyasla ard yuk
degisikliklerine de daha hassastir (Grafik 7C)

RV ile LV arasinda ventrikuler interdependans mevcuttur. Bu durum dogrudan
mekanik etkilesim yoluyla bir ventrikilin kompliyans, sekil ve boyutunun diger
ventriktlin kompliyans, sekil ve boyutunu, basing - hacim iligkisini etkilemesi olarak
aciklanabilir.” Sistolik interdependansta temel rol interventrikiller septumdadir.
Deneysel calismalarda RV yerine kasilamayan bir yama koyulsa bile septum
kontraksiyonu ile normal dolagimin saglanabilecedi gosterilmistir. RV sistolik basing
ve atim hacminin %20-40 kadari LV kontraksiyonu ile saglanmaktadir.”® Diyastolik
interdependansta ise septumdan daha ©onemli anatomik yap! perikardiyumdur.
intraperikardiyal hacim kisith olmasi nedeniyle sag ventrikilin dilate olmasi
durumunda diyastolde septumun sola deviasyonu ile LV diyastol sonu hacmi
azalmakta ve atim hacmi de azalmaktadir. LV hacim ve basin¢ yiklenmesi
durumunda ise RV gec¢ diyastolinde septumun saga hareketi RV diyastolinu
etkilemektedir.”

1.2.3 Sag Ventrikulun Sistolik Fonksiyonlarinin

Ekokardiyografi ile De gerlendiriimesi

LV rahatlikla modellenebilen anatomik yapisi, standardize olmus goruntd
pencereleri ile ekokardiyografi ile yogun bir sekilde degerlendirilmistir.
Ekokardiyografik olarak LV icin hacim, cap, Kkitle ve sistolik - diyastolik
fonksiyonlarinin normal degerleri net olarak ortaya koyulmustur. RV igin ise ayni
seyleri belitmek mumkin degildir. Kresentik sekli, ayri outlet kismi ve apikaldeki
belirgin trabekulasyonu RV’nin kantitatif olarak degerlendiriimesini guclestirmektedir.
RV hacimlerini ekokardiyografik olarak degerlendirmede standart bir metod
bulunmamaktadir. iki boyutlu ekokardiyografi ile ézellikle sol ventrikiilde oldugu gibi
disk sumasyon yontemi ya da alan uzunluk yontemi kullanilarak yapilan RV volum ve
ejeksiyon fraksiyonu analizlerinin kardiyak manyetik rezonans goérintileme ile elde

edilen olcumlerle karsilastirildiginda yetersiz oldugu saptanmistir. Bu yéntemlerin
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temel basarisizlik nedenleri ise RVOT un degerlendiriimeye katilamamasi ve RV’nin
triangular karmagik anaotomik yapisi belirli geometrik modellemeye uygun
olmamasidir.®® "®Ancak vyapilan kisith sayidaki calismalarda giinimizde

ulasilabilirligi sinirli da olsa 3 boyutlu ekokardiyografinin umut vaat ettigi gésterilmistir.

RV sistolik fonksiyonlari ekokardiyografideki farkli goérintileme yodntemleri ile
degerlendiriimeye calisiimistir. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi eriskinlerde
ekokardiyografi ile sag kalbi degerlendirme kilavuzunda RV sistolik fonksiyonlarini

degerlendirmek icin dnerilen parametreler:

» Sag ventrikul fraksiyonel alan degisimi (RV FAC)

» Trikispid anuler diizlem sistolik hareketi (TAPSE)

» Doku Doppler goruntileme ile RV bazal anuler sistolik hizlarin
degerlendiriimesi

« Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi (RV MPI)

« izovolumetrik akselerasyon (iVA)

» Strain ve strain rate degerlendirme

» Sag ventrikl dp/dt

« Uc boyutlu ekokardiyografi ile volumetrik analiz

« Uc boyutlu ekokardiyografi ile strain ve strain rate degerlendirmedir.

Sirasiyla arastirmada degerlendirilen parametrelerden kisaca bahsetmek gerekirse:

1.2.3.1 Sag Ventrikil Fraksiyonel Alan De gisimi (RV FAC)

iki boyutlu ekokardiyografi ile standart apikal 4 bosluk goériintii penceresinde
RV sistol ve diyastol sonu kavite alanlarinin oranina dayanmaktadir (Sekil 5). Su
formulle hesaplanmaktadir: {(Diyastol sonu RV alani — Sistol sonu RV alani) /
Diyastol sonu RV alani * 100}. Kucuk caph calismalarda kardiyak MRG ile
hesaplanan EF ile iliskili bulunmustur.” Standart ekokardiyografi cihazlari ile kolayca
hesaplanabilmesi, geometrik modeller kullanma ihtiyaci olmamasi en ©6nemli
avantajidir. Olglim sirasindaki en 6nemli dezanavtaji ise apikal trabekilasyonlar
nedeniyle endokard sinirinin degerlendiriimesindeki gicliklerdir. RV hacmini temel
alan tum analizlerde oldugu gibi yik durumuna bagh oldugu unutulmamalidir.
Pulmoner emboli ve miyokard infarktist geciren hastalarda kalp yetersizligi, ani

6lim, inme ve mortalitenin bagimsiz éngérdiriicusi oldugu gosterilmistir.®® 8 Rv
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FAC icin kilavuzlarda belirtilen normal deger %49'dur ve %35’in alti patolojik olarak
kabul edilmektedir.

| RVA (d) 14.6 cm2
. FAC 47 %
- -~ -r‘- s
-
“ —

- -

: Y v
k! N
1)

i_

Sekil 5 RVFAC olgilmesi

1.2.3.2 Triktspid andler dizlem sistolik hareketi (  TAPSE)

RV sistoli sirasinda longitidunal kisalmanin énemli yeri oldugu bilinmektedir.
Bu kisalmay! temsil etmesi acisindan trikispid anulistnin sistolde apikale dogru
hareketinin 6lctlmesi ekokardiyografi ile RV sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede
onem kazanmaktadir. Triklspid anuler duzlem sistolik hareketi (TAPSE) dl¢ilmesi
icin standart apikal dort bosluk gérinti penceresinde M mode ekokardiyografii ile
kirsér trikispid anulisine dogru yerlestirilip sistol sirasindaki hareketi
degerlendiriimektedir (Sekil 6). Radyonukleid anjiografi ve kardiyak MRG ile elde
edilen RV hacimleri ile iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmakta ancak normal
hastalarin alindigi bagka bir kardiyak MRG calismasinda ise RVEF ve TAPSE ile
iliskili bulunmamustir.”® 8 # QOlculmesi kolaydir, tekrarlanabilirligi yiksektir. Ancak
sadece bir segmentin hareketinin 3 boyutlu bir yapinin fonksiyonunu tamamen
yansitmasi beklenemez, RV, FAC gibi RV yuk durumundan etkilenmektedir. TAPSE,
kilavuzlarda rutin olarak her hastada belirtiimesi gereken bir ydntem olarak
gosterilmektedir. Onyedi mm alti yuksek 6zgullik, dusik duyarlikla RV sistolik

fonksiyonundaki patolojiyi gostermektedir. "®
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Sekil 6 TAPSE olgulmesi

1.2.3.3 Doku Doppler Gortntileme

Doku Doppler goruntileme tekniginde miyokard dokusundaki kana goére dugsuk
hizli ama yuksek ampittdli hareket incelenmektedir. Renkli Doku Doppler (RDD) ve
Pulsed Wave Doku Doppler ( PWDD ) yontemleri ile 6lcilimektdir. PWDD ydnteminde
ilgi alanindaki miyokardin hiz spektrumunun tamami izlenebilirken RDD tekniginde bu
hizlarin ortalamasi izlenmektedir. Bunedenle RDD tekniginde olculen hizlar daha
dusuk olarak saptanmaktadir. TAPSE ile RV serbest duvar bazalinin yer degistirmesi
Olculirken, doku Doppler teknigi ile bu hareket sirasindaki hizlar 6l¢ilmektedir.
Olcum ozellikle bazal kisimlar icin basittir ve tekrarlanabilirligi yiiksektir. Apikal dort
bosluk goruntiide RV serbest duvar ve septum bazaline ilgi alani yerlegtirilerek hizlar
elde edililir. (Sekil 7-8) Kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan bir calismada bazal
anuler sistolik hizin (S’) RV radyonukleid anjiografi ile korele oldugu, S’ degerlerinde
dusuklagin kotu prognozla iligkili oldugu gosterilmigtir. S’ degerlerinin skleroderma ve
uyku apne sendromunda da diisiik oldugu gdsterilmistir.?*®” RV radyonileid
anjiografi ile karsilastirmanin yapildidi bir calismada RV bazal S'< 11,5 cm/s olmasi,
%90 duyarllik ,% 85 6zgiillikle RV EF < 45' 6ngorebilmektedir.?* Yoéntemin temel
avantajl bazal segmentleri degerlendirmek icin tekrarlanabilirligi yiksek olmasi RDD
teknigi ile “off-line”analiz imkaninin olmasi, yapilan caligmalarda patolojiyi ayirt
etmede iyi secici 0zelliginin olmasi sayilabilir. Ancak bazal segmentlerin disinda
tekrarlanabilirligi dusukttr, ekokardiyografi probu ile ilgi alani arasindaki aci arttigi
zaman gercek hizlara ulagilamamaktadir, RDD yontemi icin yiksek kare hizinda
(>100 karel/s) ve coOzunurlikte gorantd alinmasi gerekmektedir. RV igin yas

gruplarina ve cinsiyete gore normal degerler acgisindan kisith veri bulunmaktadir.
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Kilavuzda PW doku Doppler degerlendirmede RV bazali icin S'< 10cm/s patolojik

olarak kabul edilmektedir.’®

Sekil 7 Renkli Doku Doppler ile RV serbest duvar baz  alinin sistol ve diyastol

sirasindaki hizlar

Sekil 8 Pulsed Wave Doku Doppler ile RV serbest duva r bazalinin sistol ve

diyastol sirasindaki hizlari

1.2.3.5 izovolumetrik kontraksiyondaki miyokardiyal akselera syon-

izovoliimetrik akselerasyon ( IVA)

Tepe izovolimetrik kontraksiyon hizina ¢ikmak icin gecen sure olarak belirtilen
IVA RV serbest duvar bazalinin doku Doppler incelemesi sirasindaki izovolumetrik
kontraksiyon grafigini kullanarak hesaplanir. IVA= Tepe IVK hizi / Tepe hiza
ulagincaya kadar gecen sure (Sekil 9). IVA hesaplanmasinda yiuk durumuna bagli
degisebilen ejeksiyon periyodu olmamasi nedeniyle yik durumundan daha az
etkilenmektedir.?® ® Sag kalbi 6zellikle etkileyen OSAS, mitral stenoz, atriyal switch
operasyonu uygulanmis buyuk arter transpozisyonu olan hastalar,cerrahi olarak
duzeltiimis ve pulmoner kapak yetmezlikli, fallot tetralojisi olan hastalarda klinik ile

iliskili oldugu gosterilmistir.®” °°2 Normal insanlarda yapiimis calismasi olmayip, diger
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calismalardaki kontrol gruplari incelendiginde IVA'nin yasla beraber azaldigi en
yiksek degerlerin 10-20 yas arasinda oldugu izlenmistir. PWDD yo6ntemi
kullanildiginda RDD ile hesaplanan degerlerden %20 daha fazladir. Kilavuzda kisith
calismalarda elde edilen kisith bir bilgi olarak IVA icin alt referans limiti 2.2 m/s?
olabilecegi belirtimektedir.”® Genis kapsamli calismalar ile belirlenmis referans
degerinin olmamasi nedeniyle VA, rutin kullanimda tarama testi olarak
kullaniimamalidir.  Rv  fonksiyonunu gosteren diger parametrelerle birlikte

degerlendiriimesi 6nerilmektedir.

Sekil 9 IVA dlguimesi

1.2.3.6 Sag Ventrikul Miyokardiyal Performans  indeksi (RV MP i)

Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi (RV MPi) ya da Tei indeksi hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyon hakkinda bilgi veren bir parametredir. RVMPi=
(iVKZ + IVRZ) | EZ (IVKZ: izovoliimetrik kontraksiyon zamani, IVRZ: izovoliimetrik
relaksasyon zamani, EZ: ejeksiyon zamani) iki yontemle bu parametreler elde
edilerek RV MPI hesaplanabilir: Pulsed Doppler ydntemi, doku Doppler yéntemi.
PWD yonteminde trikiispid kapak inflow akimina yerlestirilen pulsed Doppler ile ya
da continious wave Doppler ile trikispid kapak yetmezlik akimi ile trikispid kapak
acllma —kapanma zamani , Sag ventrikl c¢ikis yolundan (RVOT) pulsed wave
Doppler ile ejeksiyon zamani belirlenerek hesaplanabilir. Bu yéntemin 6énemli bir
dezanavtaji iki farkli gorinti penceresinden dlcimlerin alinmasi gerekliligine bagh
olarak diuzenli olmayan R-R intervallerinde farkli sonuglar dogurabilmektedir. Doku
Doppler yonteminde ise trikispid kapak anultiisune yerlestirilen ilgi alani ile doku
hizlari degerlendirilir ve tek kardiyak siklusta butiin dlcimler alinarak hesaplamalar
yapilabilmektedir. (Sekil 10)
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Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, prognostik degeri ve klinik ile iligkisi
gOsterilmistir. Ayrica hipertrofik kardiyomiyopati, konjenital kalp hastaliklarinda ve sag

ventrikil infarktiislerinde calisilmistir.%39°

RV MPi’nin yik durumundan cok etkilenmedigi disiinilse de bu durum
tartigsiimaktadir. Ozellikle sag atriyal (RA) basinclarin arttigi, RV ve RA arasindaki
basincin hizl esitlendigi durumlarda iVRZ kisalmakta bu da yalanci normal RV MPI

degerine neden olmaktadir.”’

RV MPi formiiluinden de anlasilabilecegi gibi yiikseldikce ventrikiiler fonksiyon
bozuklugunu gdstermektedir. PWDD yontemi ile 6lgilen RV MPI icin st limit 0,40
iken RDD ile 6lgiilen RV MPI icin ust limit 0,55'tir. "

iVKZ iVRZ

M v

|

Sekil 10 RDD ile RVMP i élgilmesi

1.2.3.6 Strain ve Strain Rate De gerlendirme

Strain miyokardiyal deformasyonu godstermekte iken; strain rate ise birim
zamanda gerceklesen deformasyonu belirtmektedir. Strain ve strain rate
degerlendirme ki farkli yontemle yapilabilmektedir: RDD goruntileme ve 2 b
ekokardiyografide speckle izleme yontemi. RDD yodntemi ile strain ve strain rate
analizinin aci bagimh olmasi, yuksek kare hizi ihtiyaci ve sadece longitidunal strain
ve strain rate’in degerlendirilebilmesi gibi dezanavtajlari mevcutken, speckle takibi
yonteminde ise parazit ve reverberasyon artefaktlari degerlendirmede kisitlilik

yaratmaktadir ancak ac¢i bagimh olmamasi, radial, sirkumferensiyel strain ve strain
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rate degerleinin de hesaplanabilmesi, tekrarlanabilirliginin RDD yontemine gore daha
yiuksek olmasi gibi avantajlari mevcuttur. Speckle takip yontemi ile apikal dort bosluk
goruntl penceresinden en az 50 kare/sn hizda 2b ekokardiyografi gortntileri alinir
ve offline olarak 6zel yazilimlari ile manuel olarak bir karede RV endokardiyal siniri
¢izilmesinin ardindan ya da otomatik olarak yazilim tarafindan endokard siniri gizilir
ve speckle takibi yapilarak strain ve strain rate degerleri hesaplanir.(Sekil 11)

Segmental strain ve strain rate gorintileme 06zellikle sol ventrikilde
kontraktilitenin, duvar hareket kusurlarinin kantitatif belirtimesinde 6nem kazanmistir.
PH hastalarinda sag ventrikil sistolik fonksiyonunu degerlendirmek icin kullaniimis ve
normal kigilere gore strain ve strain rate degerlerinin daha disik oldugu ve TAPSE
ile iliskili oldugu gosterilmistir.®® PH disinda da aritmojenik sag ventrikiil
kardiyomiyopatisinde, dogumsal kalp hastaliklarinda arastiriimistir.*® Normal kisilerde
yapillan bir calismada ise sol ventrikil deformasyon yani strain ve strain rate
degerlerindeki dagilimin homojen olmasina ragmen RV’ de bazal — apikal segmentler
arasinda fark oldugu izlenmigtir. Strain ve strain rate degerleri apikalde ve outflow
kisminda daha fazladir. Bu durumun da sol ventrikliin gérece homojen kalin duvarh
mermi benzeri geometrisine kargi RV’nin karmasik geometrik yapisinin, horizontal

plandaki kresentik sekli ve ince duvarlarinin neden oldugu dusunilmektedir.®®

Normal insanlarda yapilmig calisma sayisi kisith olmasi nedeniyle kilavuzda
Onerilen bir referans limit bulunmamaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarin toplu olarak
analiz edildiginde RV serbest duvar bazali, midi apikali icin strain / strain rate
degerleri sirasiyla: -28 s%/-1.62, -29 s* /-1.54, -29 s* /-1.62; septum icin ise
bazal,mid,apikali icin strain / strain rate degerleri sirasiyla: -17 s /-1.6, -19 s /-, -20
s™*/-1.7 saptanmistir.
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Sekil 11 Speckle takip yontemi ile RV tepe sistolik strain ve strain rate

Olctlmesi

Kalp nakli hastalarinda ekokardiyografik degerlendirme normal insanlara gore
farkhliklar ve guclukler icermektedir. Nakil hastalarinda gecirilmis karmasik cerrahi
isleme bagl olarak ekojenite daha koti, reverberasyon artefaktlari daha fazladir. Bu
durum o6zellikle strain ve strain rate, doku Doppler goéruntileme yodntemlerinde
kisithlik yaratmakadir. Nakil sonrasi bir diger zorluk ise dilate bir kalbin
cikartilmasinin ardindan genislemis perikardiyal bosluga yerlestirilen kalbin laterale
dogru yer degistirmesidir. Bu durum ac¢i bagimli incelemelerde 6zlelikle doku Doppler
incelemelerinde prob ile ilgi alani arasindaki acinin 15° ‘nin tstiine ¢ikmasina, sonuc
olarak da dlcimlerde hataya yol agmaktadir. Yapilan ¢calismalarda nedeni tam olarak
anlasilamamakla birlikte biatriyal anostomozun ve genis perikardiyal boslugun
katkisinin oldugu belirtilen nakil kalbin sistolde belirgin olarak artmis antero-medial
hareketidir. Alinan élcimlerde miyokardin kontraksiyonunun yaninda bu hareketin de

eklenmesiyle, 6lciimlerde uyumsuzluk olusabilmektedir.*®

Kalp nakli hastalarinda ekokardiyografik olarak sag ventrikil incelemeleri
Uzerine yapilmis az sayida calismanin oldugu gorilmektedir. Kardiyak MRG ile
ekokardiyografide RV sistolik fonksiyonunu gosteren parametrelerin karsilatirildigi bir
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calisma bulunmamaktadir. Bu konuda ISHLT kilavuzlarinda da yeterli bir dneride
bulunulamamaktadir. Cocuk kalp nakli hastalarinda TAPSE ve doku Doppler
degerlerinin daha dusik oldugu belirtiimektedir. Yakin tarihli nakil hastalarinin LV
strain ve strain rate incelemeleri yapilmis ve normal kisilerden ejeksiyon fraksiyonlari
normal olsa da strain ve strain rate degerlerinin daha digik oldugu saptanmigtir.
Kalp nakli hastalarinda RV speckle takip yontemi ile strain degerlerinin hesaplandigi
calisma yoktur. Ancak RDD ile strain d6lcimlerinin yapildigr sadece bir yayin
bulunmakta ve bu yayinda da RV icin strain ve strain rate degerlerinin kontrol
grubuna gore daha dusuk oldugu gosterilmigtir. Yapilan calismalarada temel
karsilastirma rejeksiyon erken tespitinde ekokardiyografinin kullaniimasina yoneliktir.
Ufak capl bu calismalarda doku Doppler ile anuler hizlarin, TAPSE'nin, IVA'nin, LV
MPi'nin, LV Strain ve strain rate degerlendirmelerinin rejeksiyonu tahmin edebilecegi

gosterilmistir. 1% 10

1.2.4 Kardiyak Manyetik rezonans Goriuntileme (MRG)

Gunumuzde kardiyak MRG, RV fonksiyonlarinin degerlendirmede girisimsel
olmayan yontemler arasinda referans yontem olarak kullaniimaktadir. ®> ® MRG ile
elde edilen RV hacimleri radyoniikleid anjiografi ile iliskili saptanmistir.’
Ekokardiyografinin aksine RV kardiyak MRG degerlendirmenin tekrarlanabilirligi
yiksektir ve gozlemciler arasindaki degiskenlik diistiktiir.'®” Ekokardiyografi kolay
ulasilabilir ve dusuk maliyetli iken, kardiyak MRG ise her yerde bulunmamakta, her
hasta icin kullanilamamakta, maliyetli ve zaman alici bir tetkiktir. Hastalarin RV'’ye
yonelik kardiyak MRG tetkiki yapilip goéruntilerin alinmasinin ardindan 6zel is
istasyonlarinda RV bazalinden apekse kadar olan kesitlerde oncelikle sistol ve
diyastol sonu kesitler belirlenmekte, ardindan sistol ve diyastol sonu RV kesitlerinde
manuel olarak endokardiyal sinirlar belirlenmektedir (Sekil 13A). Ozel yazilim ile de
modifiye Simpson kurali, disk sumasyon yontemi ile diyastol ve sistol sonu hacimler
belirlenmektedir. (Sekil 13B) Bu hacimler belirlendikten sonra ise { ( Diyastol sonu
hacim- sistol sonu hacim) / diyastol sonu hacim*100 } formdli ile RVEF
hesaplanmaktadir.
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Sekil 1 A) Kardiyak MRG ile RV EF hesaplanmasi, B) M RG'de RV igin disk
sumasyon metodunun ¢ boyutlu yapilandinimi g sekli
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BOLUM Il

GEREC VE YONTEM

2.1 Etik Kurul Onayi
Ege Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 16/9/2010

tarinli 10-4/28 numarah karari ile onay alinmistir. Bdtin olgularin calismaya

baglamadan 6nce bilgilendirilmis gonulli onamlari alinmigtir.

2.2 Arastirmanin Tipi

Arastirma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Nakli Polikliniginde takipte olan
1/10/11 ve 25/4/12 tarihleri arasinda olagan endomiyokardiyal biyopsi kontrolleri igin
basvuran ardisik hastalarin alindigi kesitsel, RV sistolik fonksiyonlarini géstermesi
acisindan ekokardiyografi tetkikinin guvenilirlilik analizinin yapildigi, ayrica “normal”
olarak tanimlanabilen kalp nakli hastalarinin ekokardiyografi parametrelerinin

arastinlldigi tanimlayici bir galigmadir.

2.3 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma 18.10.11 ile 20.6.12 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalinda ve Ege Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim

Dalinda gerceklestirilmistir.

2.1.4 Arastirmanin Evreni ve Orneklem
Ege Universitesi Tip Fakultesi Kalp Nakli Polikliniginde takipte olan 1/10/11 —

25/4/12 tarihleri arasinda olagan endomiyokardiyal biyopsi kontrolleri icin basvuran

hastalar arastirilmigtir.
Calismaya alinma kriterleri:

» Kalp nakli sonrasi altl ay gecmis olmasi
e 18 yas ve ustl olmak

 Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olmak
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» Kardiyak MRG icin kontrendikasyonun olmamasi (kontrast madde aller;jisi,

kardiyak pacemaker, metal protez vs.)
Calismadan diglanma kriterleri:

» Alti aydan 6nce kalp nakli uygulanmis olmasi
* 18 yas alti olmak
 Bilgilendirilmis onam formunu imzalamamak

» Kardiyak MRG icin kontrendikasyonun olmasi

1/10/11 — 25/4/12 tarihleri arasinda endomiyokardiyal biyopsi i¢in toplam 52 olgu
poliklinigimize basvurdu. Olgulardan altisi alti aydan 6nce kalp nakli uygulanmis
olmasi, biri kardiyak pacemakeri olmasi, ikisi calismaya katilmak istememesi
nedeniyle calismamiza alinmadi. Calismaya alinan olgularin (n=43) hepsine kardiyak
MRG ve ekokardiyografi uygulanirken endomiyokardiyal biyopsi bir olgu hari¢ diger
olgulara uygulandi. Bir olguda sag atriumda dikis hatti Gzerinde trombls saptanmis

olmasi nedeniyle endomiyokardiyal biyopsi uygulanamadi (Grafik 8).

RV sistolik fonksiyonlarinin 6én yik ve ard yukten etkilenmesi nedeniyle
karsilagtirilacak olcumlerin ayni sartlar altindaki RV’yi temsil etmesi acisindan
olgularin ekokardiyagrafileri, kardiyak MRG’leri ve endomiyokardiyal biyopsileri ayni
gunde 4-6 saat icinde yapilmigtir. Endomiyokardiyal biyopsinin akut dénemde RV
segmenter incelemesinde hassas 6lciimler olan strain ve strain rate degerlendirmeyi
etkileme olasiligi digsuntlerek olgularin 6nce ekokardiyografi ya da kardiyak MRG’leri

yapilip en son endomiyokardiyal biyopsileri alinmistir.

2.5 Veri Toplama Yontemi

Arastirmaya dahil edilen olgularin ayni gin, 4-6 saat icinde, en son
endomiyokardiyal biyopsi olacak sekilde, ekokardiyografileri, kardiyak MRG tetkikleri
ve endomiyokardiyal biyopsileri ahnmistir. Arastirmaya olgu alinmasinin
tamamlanmasinin ardindan tetkikler degerlendiriimis ve olgu rapor formlari
doldurulmustur. Her bir tetkik diger tetkik sonuclari hakkinda bilgisi olmayan uzman

kisiler tarafindan yorumlanmigtir.
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1/10/2011-25/4/2012arasinda EUTF
Kardiyoloji A.D'ye EMBXx icin basvuran, kalp
nakliuygulanan, ardisik olgular incelendi

n=52

*6 Olgu, nakil sonrasi 6. ayini doldurmamis olmasi
*1 Olgu, kalp pili mevcut olmasi

*2 Olgu, calismaya katiimak istememesi

Toplam 43 hasta galismaya alindi

n=43
I
] ] ' Endomiyokardiyal biyopsi
Kardiyak MRG Ekokardiyografi Sak kalp kateterizasyonu
n=43 n=43 n=42

Grafik 8 Ara stirma tasarimi

2.5.1 Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi Vivid 7 ekokardiyografi cihazi (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norway ) 1,7/3,4 MHz transduser kullanilarak supin, sol lateral
pozisyonda yapildi. Hastalarin ekokardiyografi kayitlari alindiktan sonra tim dlgtimler
off-line olarak EchoPAC yazilimi ( GE healthcare, Millwaukee, USA) kullanilarak
yapildi.

LVEF modifiye Simpson biplane 6lciim kurali kullanilarak, apikal 4 ve 2 bosluk
goruntu pencerelerinden alinan goriuntiler Gzerinden o6lguldi. Sag ventrikdl igin
Olcilen degerler 3 kardiyak siklustaki degerlendirmelerin ortalamasi alinarak elde
edilirken butun dlctimler apikal 4 bogsluk gortintii penceresindeki gorintiler Gzerinden
yapiimistir. RV FAC , sistol ve diyastol sonu alanlar ol¢tlip {RV FAC= (diyastol
sonu alan- sistol sonu alan) / diyastol sonu alan * 100 } formdla kullanilarak

hesaplandi. TAPSE o&lcimi RV serbest duvar bazali sistolik hareketine paralel

40



olacak sekilde kursoriin ayarlanmasi ardindan yapilan M mode incelemede sistolik
maksimum yerdegistirme Olculerek saptanmigtir. PWDD yontemi ile RV serbest
duvar bazaline ve septum bazaline yerlestirilen ilgi alani ile sistolik hiz dlcimu
yapillarak S’ degeri elde edilmigtir. RDD yodntemi ile de pulsed wave ydntemine
benzer olarak ilgi alani RV serbest duvar bazaline yerlestirilerek izovolimetrik
kontraksiyon, izovolimetrik akselerasyon, ejeksiyon ve diyastol sirasindaki hizlar ve
bu hareketlerin sureleri olcilmis; bu degerler kullanilarak { RVMPI= (IVKZ+IVRZ)/
EZ } formilu ile RVMPI, ( IVA= Tepe IVK hizi / Tepe hiza ulasincaya kadar gecen
sure ) formdlu ile IVA hesaplanmistir. Speckle takip yontemi ile strain
ekokardiyografide ise RV’'nin en az 50 kare/ sn hizinda ve uygun gorunti kalitesinde
3 kardiyak siklusu kapsayacak sekilde sine goérunttleri alindi. RV endokard sinirlari
tek bir karede manuel olarak belirlenmesinin ardindan yazilim otomatik olarak tim
kardiyak siklus boyunca duvar hareketlerini takip etmistir. RV alti esit segmente
bolinmistir: RV serbest duvar bazal, mid, apikali, interventrikiller septum bazal, mid
ve apikali. Yazilim tarafindan speckle takibi yapilarak otomatik olarak her segment
icin yer degistirme, hiz, strain ve strain rate degerleri dlculmustir. interventrikiler
dependansin Onemi dusunulerek RV icin septum ve serbest duvari beraber
degerlendirerek global strain hesaplanmistir.

2.5.2 Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG)

Calismaya alinan hastalar supin pozisyonda 1.5 T Magnetom Symphony
(Siemens Medical Solutions Erlangen, Germany) tum vucut klinikk MR sisteminde
arastinlmistir. Kardiyak senkronizasyon sol anterior hemitoraksa yerlestirilen U¢
elektrot yardimi ile saglanmistir. Kisa aks goérUntuler, hastaya nefes tutturularak,
mitral kapak seviyesinden baslaylp 8 mm araliklarla apikale dogru gidilerek
alinmistir. Kisa aks gorinttlerin ardindan alinan uzun aks gorintulerle ventriktllerin
goruntulenmesi tamamlanmigtir. RV~ hacim 0lgulmesi offline olarak hastalarin
ekokardiyografilerinden habersiz operatér tarafindan ARGUS ig istasyonu (Siemens
Medical Solutions Erlangen, Germany) kullanilarak yapilmistir. RV hacim analizinde
kisa aks goruntilerde diyastol sonu ve sistol sonu kesitler manuel olarak belirlenip,
endokardiyal sinirlarinin da manuel olarak belirlenmesinin ardindan yazilimla
modifiye Simpson kurali ( disk sumasyon yontemi) kullanilarak RV volumleri elde
edilmistir. { (Diyastol sonu hacim- sistol sonu hacim) / diyastol sonu hacim*100 }

formuli kullanilarak RV EF hesaplanmaktadir.
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2.5.3 Endomiyokardiyal Biyopsi Ve Sa @ Kalp Kateterizasyonu

Kardiyak MRG ve ekokardiyografiden sonra endomiyokardiyal biyopsi ve sag
kalp kateterizasyonu Kkilavuzlarin 6nerisinde standart prosedurler uygulanarak
gerceklestirilmistir.

2.6 Bulgularin De gerlendirilmesi

Surekli degiskenler ortalama ve + standart deviasyon olarak, sureksiz
degiskenler ise ylzde olarak belirtiimistir. Kardiyak MRG ile elde edilen RVEF (MR
RVEF) degerleri ile RV FAC, TAPSE, RV MPI, iVA, RV serbest duvar, septum bazali
S’ arasinda ve kendi aralarindaki iligkiyi belirlemek icin pearson korelasyon analizi
kullaniimis ve p<0,01 (2 yonli) olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. MR
RVEF degerinin patolojik degerini tespit etmede MR RVEF ile iligkili c¢ikan
ekokardiyografi parametreler icin “cut off “ degerine ulasabilmek amaciyla receiver-
operator characteristic (ROC) egrisi analizi yapilmistir. Cut off degeri olarak da en liyi
duyarlilik, 6zgulliik kombinasyonu gosteren deger kabul edilmistir. istatistiksel analiz
SPSS v16 paket programi kullanilarak (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA) yapilmistir.

2.7 Arastirma Sureci Ve Butcge

Arastirma sorumlu arastirmacilar tarafindan tasarlanmis ve 25.11.2009
tarihinde EUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurularak 16.9.2010 tarihinde
etik kurul onay! alinmistir. Arastirmada kullanilacak kardiyak MRG tetkiki icin gerekli
maddi destegi almak icin Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna
basvurulmus 25.6.2011 tarhinde gerekli olan 5272,76 tl maddi destek alinistir.
Maddi destegin saglanmasinin ardindan MRG icin altyapi c¢alismalari
tamamlanmistir. 18.10.11 ile 24.4.12 tarihleri arasinda arastirmaya olgularin

alinmasi, 20.6.12 tarihinde ise verilerin analizi tamamlanmistir.
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BOLUM III

Bulgular

3.1 Olgularin Bazal Karakteristik 6zellikleri

Yontemde de belirtildigi gibi RV sistolik fonksiyonlarinin yik durumuna gére
degisiklik gostermesi nedeniyle butin dl¢cimlerin ayni yuk durumunda yapiimasi
gerektigi dusunidlmus ve hastalarin ekokardiyografi, kardiyak MRG ve sag kalp

kateterizasyonu ile biyopsileri ayni giin, 4-6 saat icinde tamamlanmistir.

Olgularin yas ortalamasi 43,5 £ 11,9 olup %79'u erkekti. Hastalarin kalp nakli
sonras! gecen sureleri ortalama 37,5 ay olup en kisa olan 6 ay en uzun olan ise
91,47 aydi. Olgular fonksiyonel kapasiteleri agisindan degerlendirildiginde NYHA sinif
Il ve Gizeri olgu bulunmamakta ve % 95.3'0 sinif | fonksiyonel kapasitedeydi. istirahat
kalp hizlar ortalama 98,3 + 13,6 vuru/dk idi. %32.6’sinda hipertansiyon, %18.6’sinda

diyabetes mellitus mevcuttu ( Tablo 6).

Ortalama Minimum Maksimum

Yas 435+11,9 19 62
Cinsiyet

Erkek 34 (%79,1)

Kadin 9 (%20,9)
Boy (cm) 170,9£8,0 153 185
Kilo (kg) 75,3+13,6 47 110
BSA (m*) 1,8+0,18 1,47 2,27
VKI (kg/m?) 25,7+£39 16,65 34,72
NYHA fonk. Kapasite

Sinif | 41 (%95,3)

Sinif I 2 (%4,7)

Sinif -1V 0
Hipertansiyon 14 (%32,6)
Diyabetes mellitus 8 (%18,6)
Kalp Hizi 98,3 +13,6 75 130

Tablo 6 Olgularin bazak karakteristik 6zellikleri |
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Etiyoloji
Dilate KMP 25 (%58)
Iskemik KMP 12 (%27.9)
Diger 6 (%14)
Nakil 6ncesi Sol Ventrikil 15 (%34.9)
Destek Cihazi 6ykusu
Nakil Suresi (ay) 37,5+£25,3 6,0 91,47
Kardiyak Iskemi (dk) (dk) 200,1 £ 49,2 110,00 300,00

Tablo 7 Olgularin bazal karakteristik 6zellikleri 1 |

Tum olgularda kalp naklinde biatriyal anostomoz teknigi kullaniimisti. Kalp nakli
etiyolojileri ise %58 non iskemik dilate kardiomiyopati (DKMP), % 27.9 iskemik
kardiyomiyopatiydi. Alti olguda (% 14) ise kalp kapak hastaliklari, hipertrofik obstruktif
kardiyomiyopati nakil etiyolojisi olarak yer almaktaydi. Olgularin %34.9'u bekleme
listesindeyken LVAD kullanmaktaydi. Kardiyak iskemi siresi 200 + 49,2 dk. idi (Tablo 7).

3.2 Ekokardiyografi

Olgularin ekokardiyografi ile biplane yontemle modifiye simpson kural
kullanilarak ol¢tlen LVEF deg@eri ortalama 60,1 + 5,9 saptandi. Sol ventrikul ile ilgili

diger ekokardiyografi parametreleri tablo 8'de belirtilmigtir.

Ortalama

LVEF ( %) 60,1 +5,9 43
EDV (ml) 83,5+22,1 43
ESV (ml) 34,6 £11,9 43
LA hacmi (ml) 71,6 £41,3 43
Mitral E (cm/sn) 93,9 + 23,8 42
Mitral A (cm/sn) 42,0 £ 8,7 42
Mtitral DT (ms) 141,4 £ 35,7 42
Mitral E/A orani 2,28 +0,5 42
E/A orani 42

22,1 26 (%61,9)

1-2,1 16 (%38,1)

Tablo 8 Sol Ventrikul ekokardiyografi de  gerleri
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Ortalama [\

RV FAC (%) 48,9+7,8 43
RVAd (cm2) 17,6 +3,4 43
RVAs (cm2) 91+23 43
TAPSE (mm) 10,7+2,4 43
RVD1(cm) 34,6 +54 43
RVD2(cm) 30,6 £6,9 43
RVD3 (cm) 63,5%+7,9 43
RA alan (cm2) 22,1+6,1 43
SPAP (mmHQ) 28,8 +£8,3 40

Tablo 9 Sag ventrikul 2b ekokardiyografi de  gerleri

Sag ventrikul ekokardiyografi parametrelerine bakildiginda RVFAC: % 48,9 +
7,8, TAPSE: 10,7 + 2,4 mm, iVA: 1,33 +0,71, RVMPI:0,65 +0,17. PWDD RV bazal
S:8,11 £ 2,71 cm/s, septum bazal S:6,27 £ 1,75 saptandi. Sistolik pulmoner arter
basinci (SPAP): 28,8 + 8,3 mmHg, sad atriyum alani: 22,1 + 6,1 cm?idi. Ciddi
trikiispid yetetmezIligi (TY) dort (%9.3) olguda, orta TY dokuz (%20) olguda
mevcutken kalan 30 (%69.8) olguda hafif TY izlendi ya da hi¢ TY izlenmedi.(Tablo 9-
10)

RV global strain degeri belirlenmis olup -10,7 + 3,6 saptanmistir. Segmental

strain ve strain rate degerlendirme sonuglari tablo 13’de belirtilmistir.

Ortalama \

RV MPI 0,65 +0,17 40
IVKZ RDD (ms) 77,12 +15,9 40
IVRZ RDD (ms) 57,52 + 24,2 40
EZ RDD (ms) 212,3+38,0 40
IVA(m/s 9) 1,33+0,71 36

Tablo 10 Sag ventrikil'in  doku Doppler ekokardiyografi ile 6l¢ ulen
parametreleri
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3.3 Kardiyak MRG

MR RVEF degeri ortalama %49,9 + 7,8 iken diyastol sonu hacim 85,8 ml, sistol

sonu hacim 43,2 ml saptandi (Tablo 11).

Ortalama \
MR RV EF (%) 499+7,8 42
RV edv (ml) 85,8 +28,1 42
RV esv (ml) 43,2 +17,2 42
RVD 1 3,3+0,5 42
RVD 2 3,2+0,5 42
RVD 3 6,9+0,8 42

Tablo 11 MR RVEF , sistol - diyastol sonu hacimleri

3.4 Endomiyokardiyal Biyopsi

ve caplari

Olgularin hicbirinde grade Il ve Uzeri rejeksiyon saptanmazken, Uc¢ (%7)

olguda grade Il rejeksiyon kalan 40 (%93) olguda grade | rejeksiyon saptanmis ya da

hi¢ rejeksiyon saptanmamigtir (Tablo 12).

Oran(% a
Ora %
Grade O 28 65,1 65,1
Grade | 12 27,9 93,0
Grade Il 3 7,0 100,0
Grade llI 0 0
Toplam 43 100,0

Tablo 12 Olgularin endomiyokardiyal biy

opsi sonuglari

46




10,7 £ 3,6 40

Global Strain (s - ) - )

RV Bazal Strain (s ) -11,6 £6,6 40
RV Mid Strain (s -1) -10,5+ 4,9 40
RV Apeks Strain (s _l) - 9,1+4,3 40
Septum Bazal Stra in (? ) 11,3£4,9 43
Septum Mid Strain (s ) -10,5+4,2 43
Septum Apeks Strain (s _1) 9,3+46 43
RV Bazal Strain Rate -1,13 + 0,93 40
RV Mid Strain Rate -,09 £ 0,58 40
RV Apeks Strain Rate -0,83+0,45 40
Septum Bazal Strain Rate -0,91 £ 0,27 43
Septum Mid Strain Rate -0,81 £0,24 43
Septum Apeks Strain rate -0,74 £0,35 43
RV Bazal PWDD S’ (cm/s) 8,11 +2,71 36
Septum Bazal PWDD S’ (cm/s) (cm/s) 6,27 £ 1,75 40

Tablo 13 Sa g ventrikil strain, strain rate ve bazal S' de  gerleri

MR RVEF

MR RVEF r 1 0,747(*)
p= >0,001

N 42 42

Tablo 14 MR RVEF ve RVFAC ili gkisi

3.4 Korelasyon Analizleri

MR RVEF ile ekokardiyografi parametrelerinin iligkisi incelendiginde tek iligkili
parametrenin RV FAC oldugu izlendi. Diger Ekokardiyografi parametreleri, TAPSE,
RVMPI, IVA, septum ve RV bazal S’, global RV strain ve segmenter strain, strain rate
degerleri MR RVEF ile iligkili saptanmamistir (Tablo 14-15, Grafik 9A-B).
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MR RVEF ile RV FAC'nin iligkisi incelendiginde korelasyon katsayisi r:0,747 ile guglu
iligkiyi gostermekteydi (p<0,001) (Tablo 14, Grafik 9A).

MR RVEF

MR RVEF r=1

p:
N 42

TAPSE r=-0,154
p=0,329
N 42

GLOBAL RV STRAIN r-0,138
p= 0,403
N 39

IVS BAZAL (pwdd) S’ r=0,120
p= 0,465
N 39

RV BAZAL (pwdd) S' r 0,100
p=0,568
N 35

IVA (rdd) r0,129
p=0,454
N 36

RV MPI (rdd) r -0,007
p=0,968
N 39

Tablo 15 MR RVEF ile di ger ekoka rdiyografi parametrelerinin ili ~ gkisi

Kalp nakli hastalarinda oldugu kadar normal kisilerde de normal MR RVEF
degeri konusunda kilavuzlarda bir 6neri bulunmamaktadir. RV FAC degeri igin normal
MR RVEF'yi 6ngérmede uygun duyarlilik ve 6zgullikte “cut off” degerini hesaplamak

icin Tandri ve arkadaslarinin MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)
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calismasindaki kardiyovaskiler olay ©Oykistu olmayan hastalarin kardiyak

MR

inceleme calismasindaki referans degerler kullanildi.® Bu calismaya gore erkekler
icin normal MR RVEF degeri %62, % 5 persentildeki deger ise %50 dir. MR RVEF <
%50 ve MR RVEF > % 50 degerleri referans alinarak ROC egrileri olusturuldugunda:
%48,5 RV FAC degeri MR RVEF < %50'yi ve MR RVEF > % 50'yi %90,5 duyarlilik,
%90,5 dzgullikle belirleyebilmektedir (EAA:0,960) (Grafik 10)

MR_RVEF = 13,63 + 0.7

80.00 o R—‘Sqqare = 0,56

MR RVEF

4 * RVF

L}
50.00
RVFAC

T
30.00

40.00

60.00

60,00 =

MR RVEF

40.00 =

so.004

T T
10.00 12.50

TAPSE

15.00

Grafik 9A) RVFAC MR RVEF ili gkisi 9B) MR RVEF ile TAPSE ili gkisizli gi

MR RVEF < 50 igin ROC egr

isi

; Duyarhlik

Duvyarlilik

MR RVEF > 50 igin ROC egrisi

0,87

3,6 —

0,4

0.2

0.0 T T T
0,0 0,2 0,4 o,

1- Ozgulliik

T
3 0,8

T
1.0

EAA:0,960

Grafik 10 RVEF = 50 ve >50 icin ROC e grileri

T T T T
0.4 0,6 0.8 1.0

1- Ozgiillik  EAA:0,960
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Literatlr arastirildiginda kalp nakli hastalarinda normal MR RVEF ile ilgili bilgi
kisithdir. Bu nedenle daha 6nceki ¢calismalarda da belirtiimis olan kriterleri kullanarak
calisma grubumuz icindeki “normal” olan hastalar ayrica analiz edildi. “Normal” olarak

tanimlanan kalp nakli hastalari igin su kriterler kullanildr.

» Endomiyokardiyal biyopside grade 2 ve Ustl rejeksiyon olmamasi

» Koroner angiografide anlamh allograft vaskulopatisi (herhangi bir epikardiyal
koroner arterde > 60 darlik olmamasi), dobutamin stress ekokardiyografi ile
iskemi saptanmamig olmasi

» Sag ventrikil diyastol sonu basinci < 8 mmHg

* PCWP <12 mmHg olmasi

* Pulmoner arter ortalama basinci < 30 mmHg olmasi

e TPG <10 mmHg

N=30 MR RVEF

Ortalama (%) 50,5633
sd 7,62656
Ortanca 49,7500
Minimum 38,00
Maksimum 66,30
25 44,4750
Persentil 50 49,7500
75 56,2500

Tablo 16 "Normal" kalp nakli olgularinin MR RVEF de  geri

Calisma grubunda yukarida sayilan kriterlere uygun 31 olgu tespit edildi.
Ancak 1 olgunun yogun artefakta bagl olarak MR RVEF’si hesaplanamamis olmasi
nedeniyle 30 olgunun ortalamasi alindi (Tablo 16). Olgularin 23'G erkek yedisi
kadindi ve her iki grup arasinda MR RVEF acisindan anlamh farkhlik
bulunmamaktaydi (p=0,59). “Normal” olarak belirlenen bu olgularin ortalama MR
RVEF degeri % 50,5 + 7,6°ti. Olgu sayisinin kisith olmasi nedeniyle alt sinir olarak
%25 persentil secildi ve normal MR RVEF icin alt sinir olarak % 44,5 dederine
ulasildi. MR RVEF > %45 ve MR RVEF < % 45 degerleri referans alinarak ROC
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egrileri olusturuldugunda % 47,5 RV FAC degeri MR RVEF = %45'i %79,3 duyarhlik,
%76,9 Ozgullikle, MR RVEF < %45'yi ise %76,9 duyarlihk, % 79,3 6zgullukle
ongormektedir. (EAA0,897) (Grafik 11).

MR RVEF < 45 icin ROC egrisi MR RVEF 245 icin ROC egrisi
1,04 I 1.0 -
,—""_r
0,8 a -
< x —
(_LU 0,6 I E L6
> >
> 3
O 0,47 C-ﬁ a4
0.2 0,2 -
0,0 T T T T T T 0,0 T T T T T
1- Ozgilluk  EAA:0,897 1- Ozgillik  EAA:0,897

Grafik 11 MR RVEF < 45 ve 2 45 igin ROC e grileri

Sag ventrikdl icin diger ekokardiyografi parametreleri icin ¢calismamizdaki gibi
net dislama kriterleri ile belirlenen normal olgu grubunu iceren calisma sayisi
kistlidir. Ozellikle sag ventrikul icin referans olabilecek 2b speckle takibi ile belirlenen
strain ve strain de@erleri bulunmamaktadir. “Normal” olarak belirledigimiz olgu

grubundaki ortalama ekokardiyografi degerleri ise tablo 17-18-19'da belirtilmigtir.
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Ortalama Minimum Maksimum [\
MR RV EF (%) 50,5+7,6 38,0 66,3 30
MR RV edv (ml) 81,0+24,5 45,6 152,0 30
MR RV edv/ BSA (ml/m?) 44,2 +11,6 26,2 81,2 30
MR RV esv (ml) 40,0 £ 14,3 23,7 80,4 30
MR esv / BSA (ml/m?) 21,8+7,1 12,7 42,9 30
MR SV (ml) 41,0+12,9 18,9 71,5 30
MR SV / BSA (ml/m?) 22,3+6,2 11,9 38,2 30
Toplam 30

Tablo 17 "Normal” olgularin BSA'ya gore duzeltimi ¢ MRG degerleri

Ortalama Minimum Maksimum [\
TAPSE (mm) 10,8 +2,2 6 16 31
RV MPi rdd (ms) 0,65+0,15 0,45 1,24 28
VA rdd (m/s ) 1,32+0,67 0,33 2,80 24
RV Bazal PW S* (cm/s) 8,03 £ 2,50 1,00 12,00 26
Septum Bazal S’ (cm/s) 6,37 £ 1,76 3,00 10,00 29
RVD1 (mm) 34,0 £5,98 25,00 45,00 31
RVD 2 (mm) 30,1+7,61 22,00 63,00 31
RVD 3 (mm) 64,1 + 8,25 46,00 84,00 31

Tablo 18 "Normal" olgularin

RV ekokardiyografi de gerleri |
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Ortalama Minimum  Maksimum N
Global Strain (s : ) -11,2 £3,7 -20,4 -4,80 29
RV Bazal Strain (s _l) -11,9+6,7 -28,0 4,00 29
RV Mid Strain (s ) -10,7 £5,2 -20,0 2,00 29
RV Apeks Strain (s _l) -9.6+4.5 -20,0 -3,00 28
Septum Bazal Strain (s _1) "11,7+4,2 -22,0 -3,00 31
Septum Mid Strain (s _l) -11,1+4,16 -22,0 -3,00 31
Septum Apeks Strain (s -1) 9,7+4.8 -21,0 2,00 31
RV Bazal Strain Rate -1,1+11 -3,0 1,97 29
RV Mid Strain Rate -0,95 £ 0,67 -2,12 1,17 29
RV Apeks Strain Rate -0,88 +0,47 -1,67 0,90 29
Septum Bazal Strain Rate -0,89 £0,24 -1,44 -0,41 31
Septum Mid Strain Rate -0,82 £ 0,22 -1,35 -0,49 31
Septum Apeks Strain rate -0,75 £0,37 -1,49 0,49

Tablo 19 "Normal" olgularin RV ekokardiyografi degerleri I

53



BOLUM IV

Tartigma

Kalp yetersizligi ginimuzde giderek artan dnemli bir saghk sorunudur. Kalp
nakli ise medikal tedaviye yanitsiz kalp yetersizliginde altin standart tedavi seklidir.
Kalp nakli ilk 30 glinde % 40’a varan oranda ve ilk bir yil icinde de ise %15 -20
oraninda mortaliteye neden olan durum primer olarak nakledilen organin
yetersizligidir. Bu durum her iki ventrikili kapsayabilecedi gibi izole olarak sag ve sol
ventrikilleri de kapsayabilmektedir. Kalp nakli sonrasi gelisen sag ventrikdl
yetersizligi erken donem mortaliteyi etkiledigi gibi ge¢ donem mortaliteyi de
etkilemektedir.®® Sol ventrikill oldugu kadar sag ventrikillin de yakindan takip

edilimesi 6nemlidir.

Sag ventrikil gecmis vyillarda pasif bir ventrikil olarak adlandirilirken
gunumuzde bircok hastalikta prognozdaki 6nemi ortaya ¢ikmakta ve sag ventrikille
ilgili caligmalar artmaktadir.

Ekokardiyografi kolay ulasilabilir olmasi ve maliyetinin gérece dusuk olmasi
nedeniyle kardiyolojide sik kullanilan bir goriantileme yontemidir. Sol ventrikli
ekokardiyografide degerlendirmek sag ventrikiile gére modellenebilir mermi seklinde
geometrik yapisi, trabekiler yapilya sahip olmamasi nedeniyle endokardinin iyi
secilebilmesi, tek gorunti penceresinde tim sistolik hareketinin izlenebilmesi gibi
nedenlerden o6turt daha kolaydir. Sol ventrikdl icin bircok calisma yapilmigtir ve
gunumuzde cinsiyet ve viicit ylzey alani gibi degiskenlere goére normal sol ventrikl

ekokardiyografik degerleri kilavuzlarda belirtiimektedir.

Sag ventrikll ise sol ventrikil etrafinda triangular yapida, horizontal planda
kresentik gorinimde karmasik anatomiye sahiptir. Apikal trabekulasyonu endokard
sinirinin izlenmesini zorlagtirirken, apikal kesitlerden sistol sirasinda outlet kisminin
kontraksiyonu izlenememektedir. Bu nedenlerle sag ventrikil sistolik fonksiyonlarini
ekokardiyografide degerlendirmek i¢in standart bir yontem gunimizde yoktur. Kalp
nakli de sag ventriktlin ekokardiografik olarak gorintilenmesini daha da zorlastiran
nedenler arasinda bulunmaktadir. Kalp naklinin ekokardiyografik incelemeye
etkilerinin basinda gecirilmis operasyona bagli olarak yogun parazit ve reverberasyon

artefaktlari gelmektedir. Kalp nakli hastalarinda geniglemis perikardiyal bosluga
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yerlestirilen verici kalbi laterale dogru yer degistirmektedir. Ayrica nedeni tam olarak
belirlenememekle beraber biatriyal anostomozun ve genis perikardiyal boslugun
neden olabilecedi belirtilen sistolde artmis anteromedial hareket (swing)
izlenmektedir. Tum bu nedenler nakil kalbin ekokardiyografik incelenmesinde 2b
ekokardiyografiyi, aci bagimli olan doku Doppler temelli incelemeleri ve aci bagimsiz
olsa da artmis anteromedial hareket nedeniyle speckle takibini, strain ve strain rate
degerlendirmeyi guclestirmektedir. Arastirmada sadece 9 (%6.9) sag ventrikdl
segmentinde gorintli  kalitesi nedeniyle strain ve strain rate dederleri

hesaplanamamistir. Bu oran diger calismalarda yapilan %9 oraninin altindadir.*

Kardiyak MRG ise gunimuzde girisimsel olmayan, sag ventrikili
degerlendirmede altin standart yoénetmlerden biridir. in vivo standartlarda sag
ventriktl hacimleri ile iyi iligkisinin oldugu gosterilmigtir. Tekrarlanabilirligi yuksektir.
Ancak ulaslilabilirligi ve maliyeti ylksektir. Ayrica sag ventrikil volim hesaplamasi
icin her segmentin endokardiyal sinirlarinin manuel olarak c¢izilmesi zaman alici bir

islemdir.

Arastirma kalp nakli hastalarinda sag ventrikil sistolik fonksiyonlarini
degerlendirmede kolay ulasilabilir ama kisithliklari olan ekokardiyografi parametreleri
ile glvenilir ama maliyeti yuksek, analizi uzun siren, ulasilabilirligi kisith kardiyak

MRG ile hesaplanan RVEF’nin iligkisinin arastirildigi ilk calismadir.

Bazal karateristik Ozellikler agisindan dunyadaki diger kalp nakli hastalarini
temsil eden ISHLT verileri ile karsilastirildiginda arastirmamizdaki hastalarin 43 yas
ortalamasi ile 54 yas ortalamasindaki ISHLT veri tabani hastalarindan daha genc
oldugu izlendi, ISHLT verilerinde %?22,8 olan kadin alici orani arastirmamiz
nifusunda %?21'dir. Kalp nakli etiyolojileri karsilastirildiginda ISHLT veri tabaninda
non iskemik KMP orani %53 iken bu oran arastirma grubumuzda %58 ile biraz daha
fazladir. iskemik KMP ise ISHLT veri tabaninda %37.7 oraninda goriliirken
arastirma grubumuzda %27,9 dur. Kalp nakli 6ncesi sol ventrikul destek cihazi ISHLT
verilerinde 2002-2010 yillari arasinda %19 iken sadece 2009'da bu oran %30'a
cikabilmisken arastirma grubumuzda bu oran %34'tur. Allograft iskemi siresi de
ISHLT verilerine yakindir. (Arastima grubu: 200 + 49 dk, ISHLT verileri: 180 £ 90 dKk).
Kisaca arastima grubumuz ISHLT verileri geneline gore biraz daha genc ve LVAD
kullanim orani daha fazla olan ve ISHLT verilerine benzer oranda cinsiyet olarak
erkek hastalarin, etiyoloji acisindan da non iskemik KMP etiyolojisin agirikta oldugu
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olgulardan olugmaktadir. Ancak mevcut farkliliklardan yasi ele aldigimizda, 2011
ISHLT veri tabani kayitlar analiz edildiginde 40 - 49 yas ile 50 - 59 yas arasinda
mortalite farki olmadigi saptanmistir. LVAD kullanimi fazlaldi incelendiginde ise
genel olarak LVAD kullaniminin kétt prognozla iliskili oldugu dustlmekteyken
Temmuz 2004 yili sonrasi LVAD kullaniminin mortalite ve morbidite agisindan fark
yaratmadigi gosterilmistir. Bu durum hem pulsatil hem devamli akim destek cihazlari
icin benzer bulunmustur. Hastanemizde LVAD kullanimi 2007 yili sonrasi baglamistir.
TUm bu nedenler 1siginda olgu grubumuzun genel olarak tim kalp nakli hastalarini

temsil edebilecegini disinmekteyiz.

Prognoz acisindan farkl olduklari gosterilmemis olsa da arastirmadaki buttn
olgularin kalp naklinde biatriyal anostomoz teknigin kullaniimig olmasi, ginimuzde

bir cok merkezde bikaval teknigin kullaniimasi nedeniyle farklilk icermektedir.

Degerlendirilen ekokardiyografi parametrelerinden sadece RVFAC, MR RVEF
ile iligkili saptanmistir. Diger ekokardiyografi parametreleri ile RVFAC arasinda da
iligki saptanmamigtir. Bu durumun nedenleri arastirildiginda; genel olarak
ekokardiyografide RV gibi ¢ boyutlu karmasik geometrik yapidaki bir boglugu RV
FAC ile 2 boyuttan, diger ekokardiyografi parametreleri ile ise tek boyuttan
degerlendiriimeye calisiimasidir. Ayrica RV sistoliide, sol ventrikilin sistolinden
farkl olarak, miyokardiyal diziliminde oblik liflerin olmamasi nedeniyle tam anlamiyla
torsiyon hareketi yer almamaktadir. RV sistolu sirkumferensiyel liflerin neden oldugu
radiayal kisalma ve longitidunal liflerin sagladigi longitudunal kisalma ile
gerceklesmektedir. RVFAC disindaki ekokardiyografi parametreleri ile sistoldeki
anuler hareketin longitidunal duzlemdeki hizi (S’), yer degistirmesi (TAPSE) ve bu
hareketlerin suresi (RVMPI-IVA), strain ve strain rate degerlendirmede ise her iki
duvarin tim segmentleri defromasyon acisindan incelenmis olsa da tim analiz
longitidunal kisalma ile kisith kalmaktadir. Kalp nakli digsindaki hastalarda yapilan
bagka bir calismada ise RV FAC, TAPSE, IVA, ve RV MPi degerleri MR RVEF ile
iliskili saptanmistir. 1% Bu nedenle kalp nakli hastalarinda RV sistoliindeki longitidunal
kisalma ile radial kisalma arasindaki gorev dagiliminin degismis olabilecegi, radial

kisalmanin, longitidunal kisalmaya gore daha fazla payi oldugu disunulebilir.

Sag ventrikil trianguler bir yapiya ve farkli 0Ozelliklerde U¢ bélime
ayrilmaktadir. inlet, trabekiiler apeks ve trabekiliin olmadigl outlet ( outflow-

infundubulum ) bélimd. Normal insanlarda RV sistoli izovoliimetrik kontraksiyon

56



fazinda sirkumferensiyel liflerin neden oldugu radiyal kisalma ve ejeksiyon fazinda
gerceklesen longitidunal liflerin  gorev  aldigi  longitidunal kisalma ile
gerceklesmektedir. Normal insanlarda RV sistolinde longitidunal kisalma radial
kisalmadan daha fazladir. RV sistolinin 6nemli bir diger farki ise peristaltizm
benzeri kademeli kasiima paternidir. Sirasiyla dncelikle inlet kismi ardindan apikal ve
son olarak outlet kismi kasiimaktadir. Outlet kisminin kasilmasi inletten yaklasik

olarak 25-50 ms sonra gerceklesmektedir. °°"*

Sag ventrikill sistolik fonksiyonlarinda otonom sinir sistemi de etkilidir. Ancak
otonom sinir sistemi etkisi her boélumde ayni degildir. Vagal uyari ile inlet ve outlet
kisimlar arasindaki sira korunmakla beraber kasilmalari arasindaki zaman farki
artmaktadir. Sempatik uyari sirasinda ise iki bolim arasindaki fark azalmakta hatta
bazen tersine donebilmektedir (outlet-inlet). inotropik yaniti, sempatik aktiviteye yanit

outlet ksiminda inlet kismina gére daha fazladir.”

Kalp nakli hastalarinda operasyona bagl olarak nakledilen kalpte denervasyon
olusmaktadir. Bazi calismalarda reinnervasyonun olabilecegi gosterilse de sempatik
reinnervasyon gerceklesebilirken parasempatik reinnervasyon
gerceklesmemektedir.*®® *° Olgularin istriahat kalp hizlarindaki yiikseklikte bu veriyi
desteklemektedir. Olgularin istirahat kalp hizlan 98 vuru/dk’dir. Kalp nakili
hastalarinda denervasyona bagh olarak ya da sadece sempatik reinnervasyonun
gelismesine bagh artmis sempatik aktiviteye bagli olarak farkli bélgelerin sistoldeki
zamanlamalari ve bu bolgelerin sistole etkisinin degismis olmasi radial kisalmanin
payinin artmis olabileceg@i hipoptezimizi desteklemektedir. Ekokardiyografik olarak
sistoldeki 6nemli bir bolum olan outlet kismininda degerlendirilememis olmasi nakil
hastalarindaki sistolik fonksiyonunun degismis olmasi olasiigini aydinlatmayi
guclestirmektedir. Kalp nakli hastalarinda sag ventrikilin sistol sirasidaki

fizyolojisinin analizi icin ayrintili calismalara ihtiyac vardir.

“Normal” olarak adlandirdigimiz olgularin ekokardiyografi degerlendirme
sonucu elde edilen degerlerin kilavuzlarda belirtilen degerlerin altinda oldugu
gorulmektedir. Bu veri daha 6nce nakil hastalarinda sol ventrikil Uzerinde yapiimis
calismalarla desteklenmektedir. Saleh ve arkadaglari yaptiklari calismalarinda
LVEF'si normal olan kalp nakli hastalarinda strain ve strain rate degerlerininde
normal kisilere gore dusuklik oldugunu, Syeda ve arkadaslari ise 10 yil takip ettikleri
kalp nakli hastalarinda ise bu diguk degerlerin 10 yil boyunca devam ettigini, strain
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degerlerinin Saleh ve arkadaslarinin yaptiklan calisma ile benzer oldugunu

gOstermiglerdir.

111 112

Sag ventrikiil degerlerindeki diistikligiin olasi nedenleri®

Alicinin PAP ve PVR’sinin yuksek olmasi

Nakil dncesi alicida mekanik destek cihazi tedavisinin uygulanmis olmasi
Verici organ iskemik stresin uzun olmasi

Verici kalbin hazirlanmasininda dikkatli olunmamasi

Nakil sonrasi reperfizyonun ardindan gelisen temel olarak reaktif oksijen

radikallerinin rol aldidi reperfiizyon hasari

Alici-verici boyut uyumsuzlugu, 6zellikle kadin vericilerin kilo olarak vericinin
%80’ninden daha dusuk olmasidir.
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BOLUM V

Sonuc ve Oneriler

Arastirma kalp nakli hastalarinda sag ventrikil sistolik fonksiyonlarini
degerlendiren ekokardiyografi parametreleri ile kardiyak MRG ile hesaplanan RVEF
degerinin iligkisinin arastirildig1 ilk calismadir. Ekokardiyografi parametrelerinden
sadece RV FAC degeri ile MR RVEF'nin iligkili oldugu saptanmistir. MR RVEF %50
degerini RV FAC %48.5 degeri % 90,5 duyarlilik % 90,5 6zgullik ile 6ngérmektedir.
“Normal” kalp nakli hastalarinin alt siniri olarak tespit edilen MR RVEF = %45
degerini ise RV FAC %47.5 degeri % 79,7 duyarhlik % 76,9 06zgullik ile
ongormektedir. Kalp nakli hastalarinda ekokardiyografide sistolik fonksiyonu
belirtmesi acisindan givenilecek tek yontem RV FAC’dir. Rutin nakil hastalar

ekokardiyografi degerlendirmelerinde mutlaka rapor edilmelidir.

Kalp nakli hastalarinda sag ventrikil ekokardiyografi parametreleri i¢in referans
degerler bulunmamaktadir. Ozellikle speckle takip yontemi ile saptanan strain ve
strain rate dedleri icin literatiirdeki bilgi cok kisitlidir. Arastimanin énemli diger sonucu
ise RVEF'yi etkileyecek rejeksiyon, vaskulopati ve pulmoner basinclarda yukseklik
gibi nedenler dislandiktan sonra elde edilen “normal” kalp nakli hastalarindaki
ekokardiyografi degerleridir. Bu degerler bagska calismalarda ve gunlik hayatta
takiplerde referans olarak kullanilabilir. Ancak arastirmada kadin ve erken hastalar
arasinda MR RVEF degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmamis olsa da bu
degerlerin erkek olgularin oldugu bir 6rneklem grubundan alindigi gdz o6niinde

bulundurulmalidir.
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BOLUM VI

Arastirmanin Kisithihiklari

Arastirmanin temel kisithhigi arastirma grubumuzun yas ve takip suresi
bakimindan homojen bir grup olmamasidir. Bu durumun olgular i¢in kardiyak MRG ve
ekokardiyografinin iligkilerini karsilastirma acisindan kisithlik yaratmis olmasi
dusunidlmemektedir. Ancak “normal” olarak tanimlanan olgu grubunda da heterojen
dagilim s6z konusudur. Bu nedenle 6zellikle cinsiyet olarak erkek egemen bir grup
olmasi nedeniyle her ne kadar yapilan istatistiksel analizde cinsiyetler arasinda fark
saptanmamig olsa da sonuglar her iki cinsiyete de genellenemeyebilinir. Arastirmada
yer alan olgularin tamaminda biatriyal anostomoz teknigi kullaniimis olmasi prognoz
ve mortalite de bir fark yarattigi gosterimemmis olsa da g6z o©6ninde

bulundurulmalidir.
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BOLUM VII

7.1 Ozet

Kalp Transplantasyon Olgularinda, Sa g Ventrikil Sistolik Fonksiyonlarinin
Ekokardiyografi ve Kardiyak Manyetik Rezonans Goriin  tlileme Parametreleriyle

Karsgilastiriimasi, Ekokardiyografinin Do  gruluk ve Glvenilirli  ginin Ara stirilmasi

Amagc: Kalp nakli medikal tedaviye direncli son donem kalp yetersizliginde altin
standart tedavi seklidir. Kalp nakli yapilan hastalarda sag ventrikil fonksiyonlari erken
ve ge¢ donem sagkalimi etkilemektedir. Sag ventrikul (RV) karmasik anatomik yapisi
nedeniyle, sistolik fonksiyonlarini ekokardiyografik olarak degerlendirmede standart
bir yontem vyoktur. Arastirmada, ekokardiyografide RV sistolik fonksiyonunu
degerlendirmede 6nerilen parametrelerle girisimsel olmayan yontemler arasinda altin
standart olarak kabul edilen kardiyak manyetik rezonans gorintileme’de (MRG)

hesaplanan sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (MR RVEF) iligkisi arastirildi.

Yontem ve Bulgular : Olagan endomiyokardiyal biyopsi kontrolleri icin  Ege
Universitesi Tip Fakultesi Kalp Nakli Poliklinigine bagvuran nakil sonrasi en az alti ay
gecmis olup, kardiyak MRG kontrendikasyonu bulunmayan 43 kalp nakli hastasi
calismaya alindi ve RV sistolik fonksiyonlarinin yuk durumundan etkilenmesi
nedeniyle ayni yuk altinda tum degerlendirmelerin yapiimasi amaciyla alti saat icinde
once ekokardiyogarfi ve kardiyak MRG tetkiki ardindan endomiyokardiyal biyopsi ve
sag kalp kateterizasyonlari yapildi. Olgularda ekokardiyografik olarak saptanan RV
fraksiyonel alan degisimi (RVFAC), RV miyokardiyal performans indeksi (RVMPI), RV
izovoliimetrik akselerasyonu (iVA), Trikuispid anuler diizlemi sistolik hareketi (TAPSE)
ve RV serbest duvar ve septum bazali doku Doppler sistolik hizlari (S’), speckle takip
yontemi ile 6l¢ilen strain ve strain rate degerleri ile kardiyak MRG ile 6lgtulen RVEF
degerleri kargilastirildi. Olgular arasindan RV sistolik fonk. etkileyebilecek rejeksiyon,
vaskilopati ve pulmoner, kardiyak basinclarinda yuksekligi olanlar diglanarak RV
fonksiyonlari “normal” olarak tanimlanabilen, nakil hastalarinda, sag ventrikil icin
daha o©nce aciklanmamis, referans degerler arastirildi. Ekokardiyografik
parametrelerden MR RVEF ile sadece RV FAC iligkili saptanmistir (r:0,747, p<0,001).
MR RVEF degeri icin normal insanlarda saptanan alt referans deger %50 icin ROC
analizi yapildiginda %48,5 RV FAC degderi MR RVEF < %50yi ve MR RVEF > %
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50'yi  %90,5 duyarlilik, %90,5 6zgullikle (EAA:0,96) belirleyebilmektedir. “Normal”
olarak belirlenen olgu grubunda (n=31) MR RVEF degeri %50.5 £ 7,6 saptandi %25
persentil egrisindekiler alt sinir olarak kabul edilerek MR RVEF %44.5 dederi referans
kabul edildi ve RV FAC icin ROC analizi yapildi. % 47,5 RV FAC degeri MR RVEF =
%45'i %79,3 duyarlilik, %76,9 6zgullikle (EAA:0,897), MR RVEF < %45'yi ise %76,9
duyarlihk % 79,3 06zgullukle (EAA:0,897) 6ngdrmektedir. Normal nakil hastalarinin
analizi ile RV ekokardiyografik degerlendiriimesi icin kullanilabilecek referans

degerlere ulagildi.

Tartigma: Arastirma kalp nakli hastalarinda, ekokardiyografi parametreleri ile MR
RVEF'nin iligkisinin arastirildigi ilk cahismadir. RV fonksiyonlarinin etkileyebilen bagka
hastaliklarin incelendigi kardiyak MRG - ekokardiyografi ¢alismalarinin hi¢ birinde
tetkikler bu arastirmada oldugu gibi es zamanh degil, farkh surelerde yapilmigtir.
Arastirma gercek zamanh bir karsilastirmayi icermesi acisindan da 6nemlidir. Kalp
nakli hastalarn digindaki hastalarda yapilan ¢alismalarda arastirmamizda kullanilan
ekokardiyografi parametreleri ile MR RVEF iligkili ¢cikarken, arastirmamizda sadece
RVFAC'nin iligkili cikmasi sempatik ve parasempatik uyariya farkli yanit veren sag
ventrikul peristaltizm seklindeki kontraksiyonunun denerve nakil kalbinde farkli sistolik
fizyolojiye neden olmasi, sistolde radial kisalmanin payinin longitudunal kisalmaya
gore artmis olmasi olabilir. RVFAC ise arastirmadaki ekokardiyografi parametreleri
icinde radial kisalmayi gdsteren tek parametredir. Bu nedenle de MR RVEF ile iligkili

saptanan tek parametre olmasi aciklanabilir.

Sonugc: Kalp nakli hastalarinda MR RVEF ile iliskili tek ekokardiyografi parametresi
RVFAC'dir. Kalp nakli hastalarin ekokardiyografi ile RV sistolik fonksiyonlarinin
takibinde kullanililabilir.

Anahtar soOzcukler : Kalpnakli, sag ventrikil, ekokardiyografi, kardiyak manyetik

rezonans gortntileme
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7.1 Abstract

Assessment Of Right Ventricular Systolic Function | n Heart Transplant
Patients: Correlation Between Echocardiography And Cardiac Magnetic
Resonance Imaging. Investigation of the Accuracy An d Reliability Of

Echocardiography

Background And Objective : Heart transplantation is the gold standart treatment in
terminal heart failure resistant to medical treatment. Right ventricular functions have
affects on the early and late survival of heart transplantation patients. Because of the
complex anatomy of the right ventricule (RV), there is no standart echocardiographic
evaluation methods for systolic functions. In this study, the correlation between the
echocardiographic parameters for evaluating the RV systolic function and right
ventricular ejection fraction( RVEF) calculated by cardiac magnetic resonance
imaging (MRI- MR RVEF), known as the gold standart non-invasive method, are

analyzed.

Methods And Results : 43 Patients who attended for usual endomyocardial biopsy
controls at heart transplatation clinic in Ege University School of Medicine. Patients
with at least 6 months over heart transplantation and with no contradiction for cardiac
MRI were included in this study. RV systolic functions are known to get affected by
load situation, so to avoid load differences all the evaluations took place in 6 hours of
time period. First echocardiography and cardiac MRI and afterwards endomyocardial
biopsy and right heart catheterization were performed. In all patients , RV fractional
area change (RVFAC), RV myocardial performance index (RVMPI), RV isovolumic
acceleration (IVA), tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) and basal
RV free wall and septum tissue Doppler systolic velocities (S ') detected by
echocardiography, strain and strain rate values measured by speckle tracking, and
RVEF measured by cardiac MRI were compared. Among patients, ones wich might
have had rejection, allograft vasculopathy and abnormal pulmonary, cardiac pressure
that could affect the RV systolic functions were excluded and reference values,
which previously weren’t described for right venrtricule were investigated in those
defined as with “normal” RV functions. Only the echocardiographic parameter RV
FAC was associated with MRl RVEF (r = 0.747, p <0.001).To determine a cut off
value for RVFAC, ROC analysis was performed. A MR RVEF 50% value as lover
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referans limit was used according to the literature for normal people ,For MR RVEF>
50 % ve MR RVEF =< 50 %, RVFAC 48,5 % value had % 90,5 sensitivity and 90,5 %
specificity.(AUC:0,96) In the case grup defined as “normal” (n = 30) , MRI RVEF
value was detected as 50.5 % = 7.6 and values at %25 percentile, MR RVEF 44.5
% was considered as the lower referance limit and ROC analysis was performed for
MR RVEF = 45 RV FAC 47.5 % value had 79,3 % sensitivity and76,9 % specificity
(AUC: 0,897).For MR RVEF < 45 RV FAC 47.5 % value had 76,9 % sensitivity and
79,3 % specificity (AUC: 0,897) Also reference values for the evaluation of RV with
echocardiography were detected by the analysis of patients with transplantation.

Discussion : This is the first study that correlation between echocardiographic
parameters and MR RVEF s investigated in heart transplantation patients. Unlike
this study, in none of the echocardiography, cardiac MRI studies for other diseases
that affect the functions of RV, tests were not performed in the same time period. This
research is also significant in terms of real time comparison. Although other studies
among patients without heart transplantation,correlation between echocardiography
parameters and MR RVEF was detected, in this study RVFAC was the only
correlated parameter with MR RVEF. Right ventricule has different systolic
physiolgy. It has three different parts those have different answers to sympathetic
and parasympathetic innervation. RV has a physiology like peristaltism that also gets
affected by innervation. Longitudinal shortening has major role during systole . But
transplanted heart is denervated. So RV in transplanted heart might have different
systolic physiology and radial shortening has major role during systole. Among all of
the echocardiography parameters RV FAC is the only one showing the radial

shortening.

Conclusion : RVFAC is the only parameter correlated with MR RVEF, should be

used for heart transplantation patients rutine follow up

Key words : Heart transplantation, right ventricule, echocardiography, cardiac

magnetic resonance imaging
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