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OZET

Kronik bobrek hastaligi(KBH), ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi
multifaktoriyel risk etkenlerine baghh gelisen bir komplikasyondur.
Immiinsiipresif ilaglarin disindaki bobrek fonksiyonlarini etkileyen diger
faktorler yeterli olciide tarif edilmemistir. Bu c¢alismada, ortotopik kalp
transplantasyonu sonrasi ileri evre kronik bobrek hastaligi insidansi ve bununla

iliskili risk faktorlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Kalp yetersizligi nedeniyle 1998-2010 yillar1 arasinda ortotopik kalp nakli
yapilan, birbirini takip eden 844 hasta retrospektif olarak incelendi. Calisma, bu
hasta grubunda pre-transplantasyon hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hiz1 30
lizeri olan ve bes yillik takip datalar1 olan 680 hasta ilizerinde yapildi. Bobrek
fonksiyonlar1 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
formiilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi(eGFR - mL/min/1.73m?)
degerlendirilerek olciildii. Hastalar pre-transplantasyon glomertiler filtrasyon
hiz1 degerlerine gore: normal (>60 mL/min/1.73m?) ve orta dereceli KBH (30-60
mL/min/1.73m?2) olmak iizere iki gruba ayrildu. ileri evre kronik bébrek hastalig
ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi hesaplanan glomeriiler filtrasyon
hizinin, post-transplantasyon iki ay ile bes yil arasindaki dénemde 30
mL/min/1.73m? altina diismesi olarak tanimland. Istatistiksel analizler icin

standart Kaplan-Meier, ¢cok degiskenli Cox orantili-risk testleri kullanild.

Hastalarin ortalama yasi, 51.9+13.2, %23.3’'ti kadin ve %14.2’si Siyahi Amerikali
idi. Normal ve orta dereceli KBH hasta gruplarinin ameliyat 6ncesi hesaplanan
glomertiler filtrasyon hizi sirasiyla 86.3+19.7 ve 45.6%8.5; bes yillik ileri evre
KBH insidanslari sirasiyla %7.69 ve %15.27 idi. Orta dereceli KBH hastalarinda
tiim takip siiresi boyunca insidans daha yiiksek bulundu. Orta dereceli KBH hasta
grubunda; yas, CMV enfeksiyonu, diyabet, pre-transplantasyon LVEF ve Hepatit C
ileri evre KBH gelismesi icin anlamli prediktorler oldugu bulundu. Risk
faktorlerine gore ayarlanan ¢ok degiskenli analiz orta dereceli KBH hasta
grubunda olmanin uzun-dénem mortalite i¢cin bagimsiz etken oldugunu gosterdi

(HAZARD RASYOSU: 2.92, p<0.001).
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Ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi bes yillik takip déneminde ileri evre
KBH insidansi kayda degerdir. Pre-transplantasyon déonemindeki orta dereceli
KBH'nin transplantasyon sonrasi ileri evre KBH gelismesi sebeplerinden biri
olmakla beraber ayni zamanda uzun-dénem mortaliteyi etkileyen bagimsiz bir
faktordiir. Bobrek fonksiyonuna immiinsiipresif tedavi rejiminin etkisi goz
ontline alinarak, ileri evre KBH gelisme riski tasiyan olgular titiz bir sekilde takip

edilmeli ve olasi bir durumda erken miidahale uygulanmalidir
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a complication of orthotopic heart
transplantation (OHTx) and factors that impact renal function other than
exposure to immunosuppressive drugs are not well defined. We sought to

investigate risk factors for development of severe-CKD following OHTx.

We retrospectively reviewed 844 consecutive patients who underwent OHTx
from 1998-2010. Those with baseline eGFR>30 and a 5-year follow-up were
included (n=680). CKD-EPI equation classified patients by pre-operative eGFR
(mL/min/1.73m?): pre-normal (>60) and pre-moderate-CKD (30-60). Severe-
CKD was defined as having post-OHTx eGFR<30 between 2 months and 5 years
post-OHTx. Kaplan-Meier and multivariate Cox proportional-hazards testing

were used for statistical analyses.

Patients were 51.9+13.2 years old and included 23.3% women and 14.2%
African Americans. Pre-transplant eGFR was 86.3+19.7, and 45.6+8.5 and 5-year
incidence 7.69% and 15.27% in pre-normal and pre-moderate-CKD groups,
respectively. Pre-moderate-CKD had higher incidence of severe-CKD at all times
during follow-up. Age, CMV, diabetes, LVEF, and Hepatitis C were significant
predictors for development of CKD in the pre-moderate group. Multivariate
analysis showed that pre-moderate-CKD (Hazard ratio: 2.92, p<0.001), was
independently associated with long-term mortality after adjusting for risk

factors.

Five-year incidence of severe CKD following OHTx is noteworthy. Pre-moderate-
CKD does not only has a higher likelihood of development of severe CKD post-
OHTx but it is also an independent predictor of long-term mortality. Given the
impact of immunosuppressive regimen on renal function, a meticulous follow-up
should be instituted to identify those at risk and to intervene at an early stage if

severe-CKD were to develop.
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1.GIRIS

Kronik bobrek hastaligl, aylar veya yillar siiren bobrek fonksiyonlarinin
progresif  olarak  azalmasidir.  Bobrek  hastaligl,  ortotopik  kalp
transplantasyonunun sik ve giderek artan bir komplikasyonu olarak
bilinmektedir [1-7]. Akut ve kronik bobrek hastaligl, hasta bakimi
kompleksitesini arttirmasiyla birlikte erken ve uzun dénem morbidite ve
mortaliteyi de anlamh bir sekilde etkilemektedir. Bu hasta grubunda kronik
bobrek hastalig1 transplantasyon sonrasi mortalite riskini 4-5 kat arttirmasi ile
iliskilendirilmektedir [5]. Buna ragmen ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi
kronik bobrek hastalig ile ilgili kesin bir tanimlama bulunmamaktadir, yapilan
calismalara gore prevelans oram1 %10°’dan %90’larin lizerine kadar

gosterilmektedir [2, 4, 5, 8, 9].

Glinlimiizde bobrek fonksiyonlarinin hesaplanmasi agisindan yapilan en
kapsaml degerlendirmeye gore, ileri evre kronik bobrek hastaligi glomeriiler
filtrasyon hizinin 30 mL/min/1.73m? un altinda olmasi ile tanimlanmaktadir [5].
Bu hasta grubunda kronik bobrek hastaligi gelisme riski, transplantasyon 6ncesi
bobrek fonksiyonlari, alicinin demografik bulgular;, alicinin eslik eden
mobiditeleri, perioperatif donemdeki akut bdbrek hasar1 ve uzun siireli
Kalsin6rin inhibitériine maruz kalmak gibi multipl faktorlere baghdir [5].
Genellikle kalp transplantasyonu sonrasi renal patofizyoloji ve tedavi sekilleri

diger kronik b6brek hasta gruplariyla paralellik gostermektedir.

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative klavuzlar1 genel popiilasyonda
goriilen kronik bobrek hastaliklar 1siginda degerlendirilirse transplantasyon
sonras1 goriilen renal yetersizlik daha ileri evre fonksiyon kaybi olarak
belirtilebilir [1, 10]. Yapilan ¢alismalara gore, bu kadar ileri evre bobrek hastaligi
goriilmeyen olgularda hafif dereceli kronik bobrek hastalig1 6nlenemez bir sonu¢

olarak belirtilmektedir.

Solid organ transplantasyonlari sonuglarinda gelisme kaydedilmesiyle birlikte,

bu hasta grubunda kronik bobrek hastaligi sayisal olarak rasyonel artis



gostermistir. Organ transplantasyonu sonrasi mortalite ile iligkili olan
immunstpresif tedavideki, peri-operatif yonetimdeki, kardiyovaskiiler risk
faktorlerine karsi dikkatteki ve enfeksiyon hastaliklar1 ile miicadeledeki

ilerlemeler, kronik b6ébrek hastaligini yalniz birakmistir [1].

Bobrek fonksiyonlarindaki kayip transplantasyon sonrasi ilk alti ayda hizh
gelisip daha sonra yavaslayarak devam etmektedir. Yasam beklentileri zaten
limitli olan kalp transplantasyonu hastalarinda ortalama %3-%10 oraninda son

evre bobrek hastalig1 hizlica gelismektedir [3, 6].

Gelecekte kalp nakli yapilan hastalardaki yasam beklentisindeki artis ile birlikte,
bu hastalarda son evre bobrek hastaligl gelismesindeki artis muhtemel bir

sonugtur [7, 8].



2. Genel Bilgiler

2.1 Kalp Yetersizligi Tanimi

Son yiizy1l icerisinde kalp yetersizligi(KY) icin farkli tanimlamalar yapilmstir. i1k
tanimlama Thomas Lewis tarafindan “Kalbin icindeki kanin yeterince
bosalamamasi durumudur” seklinde aciklanirken Paul Wood, “Kalbin viicudun
ihtiyac1 icin gereken yeterli dolasimi saglayamamasi durumudur” seklinde
yorumlamistir [11]. ilk degerlendirmelerde daha ¢ok sol ventrikiiliin pompalama
acisindan yetersizligi vurgulanmis, giiniimiizde ise KY’nin bir sendrom oldugu ve
hastaligin semptomlarinin fizik bulgularla desteklenerek tanimlanmasi gerektigi
goriisii savunulmaktadir. Kalp yetersizligi ventrikiiliin dolus, veya ejeksiyon
giciinii etkileyen, yapisal veya fonksiyonel degisikliklerin neden oldugu

kompleks bir klinik sendromdur [12].

2.2 Kalp Yetersizliginin Siniflandirilmasi

2.2.1 Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi fonksiyon bozuklugunun tipine gore siniflandirildiginda, sistolik
ve diyastolik olmak iizere iki ana grupta incelenmektedir. Diyastolik
disfonksiyon, ventrikiiliin pasif olarak genisleyebilme 6zelliginin, dolus
relaksasyonun bozulmasini ifade eder. Diyastolik KY (DKY) veya sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 korunmus KY i¢in kalp yetersizliginin semptomlariyla
birlikte diyagnostik objektif kanitlarin beraberinde olmasi sarttir. Kesin bir
ejeksiyon fraksiyonu (EF) sinir1 olmamakla birlikte sol ventrikiil fonksiyonlar:
korunmus (EF>%50) kalp yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Cogunlukla kalp
yetersizligi olgularinda sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu bir arada

bulunmaktadir [12-15].



2.2.2 Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizliginin 6nemli siniflamalarindan biri de kalp yetersizliginin klinik
olarak ortaya ¢ikisina gore yapilarak akut veya kronik olarak ayirilir. Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) “akut” kelimesini kimileri hastaligin ciddiyeti, kimileri
ise dekompanse durum, hatta yeni baslayan kalp yetersizligi olarak
degerlendiklerinden dolay1 2008 yili kilavuzunda farkh bir siniflandirmayi 6n
gormistiir. Yeni siniflandirmaya gore, yeni baslayan KY ilk kalp yetersizligi
atagini, gecici KY ise belli bir siirede semptomatik olan ve uzun dénem tedavinin
gerekli olabilecegi hastalar1 ifade etmektedir [12]. Akut tabloda ani baslayan
istirahat ve/veya egzersizle birlikte nefes darlig1 6n planda yer alirken, kronik

durumda periferik 6dem ve asit 6n planda olabilmektedir.

2.2.3 Sol ve Sag Kalp Yetersizligi

Kalp bosluklarina gére yapilan siniflandirma 6zellikle pulmoner veya sistemik
konjesyonu, sivi birikimine baghh pulmoner 6dem veya ayak bilegi 6demini
vurgulamak istendiginde kullanilmaktadir. Sag ventrikiil yetersizliginin en sik
sebebi sol ventrikiil yetersizligin neden oldugu pulmoner arter basincin
yikselmesi, yetersiz bobrek perfiizyonu, su-tuz retansiyonu ve dolasimda sivi

birikmesidir [12].

2.2.4 Yiiksek ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Yiiksek debili KY'nin en sik sebepleri anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciger
yetmezligi, artriyoven6z santlar olmaktadir. Yapisal kalp hasari olmaksizin
kalbin debisine bagh olarak c¢ikan klinik tablolarda semptomlar sebebe yo6nelik
tedaviyle tamamen diizelebilmektedir [12].

2.2.5 NYHA Siniflandirmasi

Hastalarin fonksiyonel durumuna gore klinik tablonun siniflandirmasi (New

York Heart Association, NYHA) ilk olarak 1928 yilinda tanimlanmis ve son olarak



da 1994 yilinda revize edilmistir [16]. NHYA siniflamasi giiclii bir prognoz
gostergesi ve risk belirleyicisi olmaktadir. I'den [V’e kadar hastalar fiziksel

aktivitelerine gore siiflandirilmaktadir:

* Sinif I- Yiiksek diizeyde egzersizle semptomlar ortaya cikmaktadir.
e Sinif II- Orta diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢cikmaktadir.
e Simif I1I- Hafif diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

* Sinif IV- Istirahatte semptomatiktir.

2.3 ACC/AHA Kalp Yetersizligi Evrelendirmesi

Onerilen evreleme sistemine gére kalp yetersizligi hastalarin gelismesi ve
progresyonu birlikte ele alinmaktadir(Tablo 1). Kalp yetersizligi hastalar1 4
evrede incelenirken ilk 2 evre (A ve B) hastalar1 asemptomatik ve kalp
yetersizliginin gelismesi icin risk tasiyanlardan olusurken C ve D evreleri

semptomatik kalp yetersizligi hastalarin1 kapsamaktadir [17-19].

Tablo 1. ACC/ AHA Kalp yetersizligi siniflandirma sistemi

Evre Tarif Ornek

Kalp yapilarinda saptanan bir anormallik | Sistemik hipertansiyon, kardiyotoksik ajan
A olmamasina ragmen kalp yetersizligi gelisimi | kullanimi, koroner arter hastaligi, alkol

i¢in yliksek riskli olan hastalar kullanimi

Kalp yetersizligi gelisimi igin yiiksek risk
Asemptomatik kapak hastaligi, kardiyak
tastyan yapisal anormallik gelisen ancak kalp
B hipertrofi-fibrozis, kardiyak dilatasyon ve
yetersizligi semptom ve bulgular1 gelismeyen
hipokontraktilite, eski miyokard infarktiisii

hastalar
Altta yatan yapisal kalp hastalig1 ile beraber Dispne veya egzersiz intoleransi olan

C gecmiste veya o an kalp yetersizligi hastalar, asemptomatik olup gegmis
semptomlari olan hastalar semptomlari i¢in KY tedavisi alan hastalar

. Sik-sik hastaneye yatan veya giivenli
Ileri yapisal kalp hastalig1 olan ve maksimal
bicimde taburcu edilemeyen hastalar,
D medikal tedaviye ragmen istirahatte dahi KY
transplantasyon adaylari, yardimer kalp
semptomlari olan hastalar
cihazlari olanlar




2.3.1 Son Evre Kalp Yetersizligi

Miyokart enfarktiisii sonrasi sagkalim oranlari arttikca ve toplumun ortalama
yasi yiikseldikcge kalp yetersizligine iliskin klinik tablo toplum icinde giin gegtikce
daha c¢ok rastlanmaktadir [20]. Amerika Birlesik Devletlerinde (A.B.D.) 2
milyondan fazla kalp yetersizligi nedeniyle izlenen hasta vardir ve her yil
400,000 yeni olgu saptanmaktadir [21]. Bu klinik tabloda, morbidite ve mortalite
oranlar1 yiiksektir. NYHA siniflandirmasina gore Klas IV ve ACC/AHA
siniflamasina gore evre D olan “son evre kalp yetersizligi” sinifina dahil edilen bir
hastanin 1 yillik sagkalim orani %40'in altinda olarak bildirilmektedir. Bu
prognostik durum, Evre I ya da II diizeyinde tan1 konmus olan bir¢ok primer
kanser hastasindan daha koétidir(Tablo 2). Son yillarda medikal tedavi
yontemlerinde dramatik ilerlemeler saglanabilmistir, fakat son evre Kkalp
yetersizligi olgular1 medikal tedaviye refrakter olup cerrahi tedavi alternatifleri

ile sagkalim ve yasam kalitesi arttirilmaya calisilmaktadir [21].

Tablo 2. Kalp yetersizligi ve mortalite

Evre AHA/ACC Evre NYHA | Yillik Mortalite | Yillik Hastaneye Yatis
A [-11 %2-5 <0.25
B [I-111 %5-15 0.25-0.75
C [I-1v %15-25 0.75-2
D IV >%25 >2

2.3.2 Son Evre Kalp Yetersizliginde Cerrahi Tedavi Modaliteleri

Miyokardiyal, valviiler, perikardiyal ya da nonkardiyak patolojiler sonucu ortaya
cikabilen kalp yetersizligi, basta renal, pulmoner, endokrinolojik ve iskelet kasi
sistemlerine ait olmak tizere, bircok organ sisteminin patofizyolojisini degistirir.
Kalp yetersizliginin patofizyolojisi ya da medikal tedavisi konusunda genel kabul
gormiis bircok tedavi modalitesi vardir. Son evre kalp yetersizligi olgularinda
uygun medikal tedavi ve inotropik destek verilmesine ragmen ileri derecede
hemodinamik bozukluk go6steren olgularda cerrahi alternatifleri 6n plana

cikmaktadir. Son donem kalp yetersizligi tanis1 almis hastalarda uygulanabilecek



non-medikal tedavi yontemleri sirasiyla;

* Genisletilmis endikasyonlar ile koroner bypass operasyonu
* Genisletilmis endikasyonlar ile diger kardiyak operasyonlar
* Dinamik kardiyomiyoplasti operasyonlari

* Ventrikiiler remodelling - Batista operasyonu

* Transmiyokardiyal Lazer Revaskiilarizasyonu(TMR)

* Intra-Aortik Balon Pompasi(IABP)

* Sol kalp bypass yontemi

* Dolasima yardimci mekanik destek sistemleri(VAD)

* Total Artificial Heart(TAH) - Yapay kalp

* Ortotopik Kalp Transplantasyonu

basliklari altinda gruplandirilabilirler.



2.4 Ortotopik Kalp Transplantasyonu

Gilintimiizde kalp yetersizligi hastalarinda nakile alternatif olarak kullanilan
yontemler kalp nakli ile karsilastirildiginda yetersiz kalmaktadirlar. Kalp nakli
bu tekniklerin uygulanamadig1 veya uygulandigi halde basarili olunamayan
durumlarda hasta sagkalimi tizerinde olumlu etkiler gostermektedir [22]. Kalp
nakli sonrasinda 1 yillik sagkalim orani %85’in, 5 y1llik sagkalim orani ise %70’in

Ustlindedir [23].

2.4.1 Ortotopik Kalp Transplantasyonunun Tarihgesi

Alexis Carrel'in 20. Yizyilin basinda ilk heteretopik kalp nakli denemesini
gerceklestirmesinin ardindan bu alanda ¢alismalar hiz kazanmis ve son donemde
kalp nakli kalp yetersizliginin cerrahi tedavisinde altin standart olmustur.
Norman Shumway ve Richard Lower’in ilk olarak 1960 yilinda Stanford
Universitesinde képek lizerinde ortotopik kalp naklini uygulamiglardir. Daha
sonra 1967’de Barnard tarafindan 54 yasindaki erkek hastada ortotopik kalp
nakli gerceklestirilmistir [24] [25]. Stanford Universitesinde yapilan basarili kalp
nakli sonrasi 1 yillik sagkalim %60'1n tizerine ¢ikarilmistir [26]. 1970’li yillarda
endomiyokardiyal biyopsi, rejeksiyonunun histolojik siniflamasinin gelistirilmesi
ve 1980°li yillarda Cyclosporin A'nin immiinsiipresyon tedavi protokoliine
sokulmasiyla kalp naklindeki gelismeler hizlanmistir [27]. Turkiye de 22 Kasim
1968 yilinda Dr.Kemal BAYAZIT tarafindan ilk kalp nakli yapilmistir. Bu nakil
ayni zamanda dlinyada yapilan 86. kalp nakli olmustur fakat hasta yasamamistir.
Ulkemizde ilk klinik olarak basarili kalp nakli Dr.Kemal BAYAZITin talebesi
Dr.Cevat YAKUT tarafindan 1989 yilinda gerceklestirilmistir[28]. Glinlimiizde
Tiirkiye’de yilda ortalama 50 kalp nakli yapilmaktadir, 2011 yilinda bu rakam

80'nin lizerine cikmistir.

2.4.2 Ortotopik Kalp Transplantasyonunda Alic1 Kriterleri

Kalp transplantasyonu i¢in kilavuzlar esliginde hasta secim kriterleri ve

endikasyonlar olusturulmustur [29]. Bu endikasyonlarin baslicalari;



* Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %25’in altinda ve maksimal
medikal tedaviye ragmen NYHA fonksiyonel kapasite III veya IV
olmasi,

* Diger medikal veya cerrahi tedavi uygulanmasina ragmen
hemodinaminin bozuk olmasi

* Tim girisimsel veya medikal tedaviye ragmen inat¢1 semptomatik
ventrikiiler aritmi

e Intravenéz inotropiklere bagiml olma

* Ventrikiil destek cihazlarina veya mekanik vantilatére bagimli olma

» Akut kalp yetersizligi nedeniyle tekrarlayan hospitalizasyon,

* Metastaz yapmamis kardiyak tiimor

olarak siralanabilirler.

Maksimum oksijen tiiketiminin 10-14 mL/kg/dk’nin altinda, pulmoner kapiller
saplama basincinin 25 mmHg’'nin iizerinde, plazma norepinefrin diizeyinin 600
pg/mL'nin izerinde, N-terminal proBNP diizeyinin 5000 pg/mL’nin {izerinde

olmasi diger endikasyonlar arasindadir [29].

Nakil 6ncesi ¢esitli laboratuvar testleri (kan grubu, panel reaktif antikor, tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, koagiilasyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, serolojik
testler), enfeksiyon taramasi, ekokardiyografi, sag ve sol kalp kateterizasyonu,
miyokard perflizyon ve viyabilite testleri (Thallium201, PET gibi), maksimal
oksijen tiiketimi (VOZ2max) testi, goglis hastaliklari, psikiyatri, dis hekimligi,
kadin olgularda kadin hastaliklar1 ve dogum konsiiltasyonlar1 tamamlanmalidir

[29].
Kalp naklinin kesin kontrendikasyonlar1 arasinda;
* Geri doOniisiimsiiz pulmoner hipertansiyon (pulmoner vaskiler

rezistans >5 Wood, transpulmoner gradiyent >15 mmHg)

 Aktif enfeksiyon



ileri donem renal hastalik

Ileri dénem hepatik bozukluk

Ileri dénem primer akciger hastalig

* Deri kanseri hari¢ aktif malignite

* Semptomatik ileri periferik veya serebrovaskiiler hastalik,
* Amiloidoz

* Madde bagimlilig:

¢ Psikoz

sayllmaktadir [29].

Kismen geri doniisiimlii pulmoner hipertansiyon (intravenoz vazodilator ajanlar
sonrasinda pulmoner vaskiiler rezistansin 3-5 Wood Unitesi olmasi), 65 yasin
Ustl, renal disfonksiyon (kreatinin klirensi <50), KOAH, pulmoner emboli
oykiisii, son organ hasar1 (retinopati, nefropati, noéropati) olan diyabet,
osteoporoz, eski malignite Oykiisii, periferik vaskiiler veya serebrovaskiiler
hastallk ve  psikososyal destek  eksikligi kalp naklinin  roélatif

kontrendikasyonlarinin bazilaridir [29].

2.4.3 Ortotopik Kalp Transplantasyonunda Operatif Teknik

2.4.3.1 Biatrial Teknik

Median sternotomi ve heparinizasyon sonrasinda arter kaniilasyonu siklikla
asendan aortadan vendz kaniilasyon ise sag atriyumdan bikaval teknikle yapilir.
Donor kalbi operasyon salonuna getirildikten sonra tekrar kontrol edilir ve sol
atriyumdaki pulmoner ven girisleri birlestirilerek tek bir dikis hatti1 olusturulur.
Alici kalbinin eksplantasyonu tamamlaninca donér kalbi operasyon sahasina
getirilerek once sol atriyum, ardindan sag atriyum anastomoze edilir. Atriyum
anastomozlar1 bittikten sonra, pulmoner arter ve aorta anastomozlari
tamamlanir(Sekil 1a). Kalp bosluklarindan hava ¢ikarilmasini takiben pulmoner

arter ve aort anastomoz sttiirleri baglanarak kros klemp kaldirilir [30].
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2.4.3.2 Bikaval Teknik

Bu teknikteki cerrahi yaklasim ve aort kantilasyonu biatrial teknikle benzerdir.
Venoz kanitilasyon ise direkt olarak vena kava siiperiora ve sag atriyumda vena
kava inferiora yakin yapilir. Total kardiyopulmoner bypasa gecilip aorta kros
klemp konulduktan sonra sag atriyum, vena kava siiperior ve vena kava inferior
komsulugundaki sag atriyum dokusundan anastomozlar icin doku kalacak
sekilde eksize edilir. Bikaval teknikte de biatriyal teknikteki gibi ilk olarak donor
ve alicinin sol atriyumlar1 anastomoze edilir. Daha sonra sirasiyla inferior vena
kava ve sliperior vena kava anastomozlari yapilir. Pulmoner arter ve aort
anastomozlar1 standart teknikle gerceklestirilerek islem tamamlanir (Sekil 1b)

[30].

Sekil 1. Ortotopik kalp transplantasyonunda Biatrial(a) ve
Bikaval(b)teknikler [30].

2.4.4 Transplantasyon Sonrasi Donem ve Komplikasyonlar

Kalp transplantayonu sonuglarini belirlemede peri-operatif parametreler ve

uzun siireli takip rol oynamaktadir. immiinsiipresif ilaglarin yan etkileri,
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rejeksiyon, enfeksiyon ve koroner allogreft vaskiilopatisi gibi transplantasyona
spesifik komplikasyonlar ile miicadelenin basaris1 hastanin sag kalim sansini

belirlemektedir.

Donor kalbinin maruz kaldig1 soguk iskemik periyod ve nakil sirasindaki yetersiz
miyokard korumasi, alicidaki yiiksek pulmoner rezistans ve nakil 6ncesindeki
uzamis disiik kardiyak debiye bagh organ disfonksiyonlar1 transplantasyon
sonras1 kardiyak performansi bozabilir. Dondér kalbindeki denervasyon
nedeniyle hipovolemi, hipoksi ve anemi gibi stresli durumlara yanit verilebilmesi
ancak dolasimdaki katekolamin varligina baghdir. Transplantasyon 6ncesindeki
uzun sureli yiiksek doz inotropik destek miyokardiyal katekolamin depolarini

azaltmasi sebebi ile postoperatif donemde inotropik destek gerekebilir [31-33].

Pre-operatif donemde voliim fazlasi olan olgularda sivi kisitlamasi yapilmahdir.
Pre-operatif donemde renal disfonksiyon orani yiliksek olan bu olgularda
kalsindrin inhibitorii olan immunsiipresiflerin nefrotoksik etkileri nedeniyle
akut bobrek yetersizligi riski yiiksektir. Bu hastalarda perflizyon basinci yiiksek
tutulup renal perfiizyonu arttirmak igin renal doz dopamin infiizyonu

uygulanmalidir [31-33].

Erken donemde goriilebilen allogreft yetmezligi ve sag ventrikil yetersizligine
dikkat edilmelidir. Alicidaki pulmoner hipertansiyon, yiiksek pulmoner vaskiler
rezistans ve yetersiz miyokard korunmasi sag kalp yetersizligi gelisme riskini
arttirir. Dondr sag ventrikiilii 6zellikle uzun iskemik stire sonrasinda yiiksek
pulmoner rezistansa adapte olamaz [34]. Bu olgularda sag ventrikiil ardytikiini
diistirmek icin nitrik oksit kullanilabilir [35]. Prostaglandin E; ve levosimendan
kullanilabilecek diger ajanlardir [36]. izoproterenol kardiyak debiyi arttirirken
pulmoner vaskiiler rezistans1 da diisiirtiir, bu nedenle tercih edilen inotropik
ajandir. Dobutaminin de benzer etkileri vardir. Bu onlemler yetersiz kalirsa

IABP, ECMO ve sag ventrikiil destek cihazlar1 kullanilabilir [31-33].

Kardiyopulmoner bypas sonrasinda yeterli kardiyak debi elde etmek icin kalp

hizinin 100-110/dk arasinda olmasi amaglanir. Kan transfiizyonu ile
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hemoglobin’in 10 gr/dL diizeyine ¢ikartilmasi saglanabilir.

Erken dénemde goriilen atriyoventrikiiler blok ve siniizal bradikardi genellikle
gecici olup ozellikle biatrial anastomoz uygulanan olgularda sik goriilmektedir.

Kalic1 pacemaker endikasyonu koymak icin yaklasik 2 hafta beklenmelidir.

Kalp transplantasyonu sonrasinda gozlenen trikiispit kapak yetersizligi
nedenleri arasinda alicinin pulmoner basincinin yiiksek olmasi, sag ventrikiil
yetersizligi, biatriyal teknikteki genis sag atriyal anastomoza bagh olarak
trikiispit kapak ve sag atriyum geometrisinin degismesi ve endomiyokardiyal

biyopsi sirasinda olusan kapak hasari sayilabilir [37].

Siklosporin uzun siire kullanilan hastalarda geri doniisiimsiiz progresif bobrek
yetersizligine neden olabilir. ISHLT verilerine gore 10 yilda nakil hastalarinin
%40’1nda kreatinin diizeyi 2.5 mg/dL’nin lizerine ¢ikmakta ve renal replasman

tedavisine ihtiyac¢ ortaya cikmaktadir [23].

Hipertansiyon nakil sonrasinda hastalarin %50-90'nda gelismektedir.
Kortikosteroidlere baglh sivi retansiyonu, kalsinérin inhibitoérlerine bagh tiibtiler
nefrotoksisite ile renal ve sistemik arteriollerde olan vazokonstriksiyon
hipertansiyon gelisiminde etkilidir. Tacrolimus cyclosporine’e gore daha az

hipertansiyon yapici bir etkiye sahiptir.

Nakil sonrasi uzun siireli immiinstipresif tedavi malignite insidansini yaklasik
100 kat arttirarak hastalarin yaklasik %4-18’ini etkilemektedir. Cilt kanserleri,
nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik ve akciger maligniteleri en sik goriilen

malignitelerdir [23, 38].

Kalp naklinden sonra erken donemde koroner arterlerde intimal proliferasyon
ile baslayan patolojik siire¢ ileri donemde diffiiz yayilim gosteren konsantrik
daralma, distal tikanikliklar ve kollateral azlig1 ile karakterli bir goriiniime
kavusur. Kardiyak allogreft vaskiilopatisi uzun donemde mortalitenin en 6nemli

nedenidir. Kronik rejeksiyonun bir formu olarak degerlendirilmektedir.
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Sitokinler, inflamatuar mediatérler, kompleman aktivasyonu ve l6kosit adezyon
molekiilleri immiinolojik hasar ile vaskiiler proliferatif reaksiyona zemin
hazirlarlar. Bes yil sonunda hastalarin yarisim1 etkileyen kardiyak allogreft
vaskiilopatisi, siirvisi 10 yildan tuziin olan hastalarin ¢ogunda goriilmektedir

[39].

2.5 Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bébrek hastaligl, diinyada ve tlilkemizde epidemi halini almis énemli bir
halk saghgi sorunudur. Kronik bébrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagl olarak
gelisen kronik, progresif ve irreversible nefron kaybi ile karakterize olan bir
nefrolojik sendromdur. KBH’'nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda
National Kidney Foundation tarafindan yayinlamistir [10]. 2007 yilinda da
Kidney Disease Improving Global Outcome Tartisma Konferansi’'nda modifiye
edilmistir [40]. KBH, temelde yatan bobrek hastaliginin etiyolojisi ne olursa
olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya eGFR’nin 60 ml/dk/1,73
m?'nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina ait
kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri,
goriintiileme calismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek
hasarinin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteintiridir [41].

KBH hesaplanan GFR’na gore evrelendirilmistir [40] [10].

2.5.1 Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojisi

KBH'nin en sik etiyolojik nedenleri diyabet, hipertansiyon ve glomerulonefrit
olarak bilinmektedir [42]. Eriskin olgularda bu etiyolojik faktérler hasta
grubunun ortalama %?75’ini etkilemektedirler. Tarihten beri bobrek hastalig,
anatomik olarak etkilenen bodlgeye gore siniflandirilmaktadir. Bunlar vaskiiler,
glomertiler, tiiblilointersitisiyel ve obstiiriktif lezyonlar olarak incelenmektedir.

Bobrek hastaliklarinin tanisal siniflandirilmasi Tablo 3’de 6zetlenmistir[40].
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Tablo 3. Bobrek hastaliklarinin tanisal siniflandirilmasi

Patoloji Etyoloji
Diabetik glomeriiloskleroz Diyabet
Glomeriiler (Proliferatif- SLE, Vaskiilit, Viral infeksiyon, Solid
noninflamatuvar-herediter) tiimor, Alport Sendromu

Vaskiiler (Biiyiik-Orta-Kii¢iik damarlar) | Renal arter stenozu Hipertansiyon, HUS

Tiibiilointerstisyel (TIN, Infeksiyon, Nefrolitiasis, NSAID, VUR,
Noninflamatuvar) Malignite, Multipl myelom
Kistik (PKBH; Tiiberoz skleroz;
o Otozomal dominant/resesif
Mediiller kistik)
Transplant bobrekte nefropati (Kronik Siklosporin A; Tacrolimus
rejeksiyon; Niiks; Ilag) Glomeriiler hastaliklar

2.5.2 Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelendirilmesi

Glomertler filtrasyon hizina bakilmaksizin bébrek hasari olan herkes kronik
bobrek hastas1 olarak adlandirilir. GFR’si 60 mL/min/1.73m? iistii olan
insanlarin da bu simniflandirmaya dahil edilmesi altta yatan bobrek hasarinin
ileride KBH gelisimine zemin olusturmasi sebebiyledir [10]. Idrarda protein
kaybi bobrek fonksiyonlarinin bozuldugunu gésteren tek basina anlaml olan bir

bulgudur. NKF tarafindan yayinlanan KBH evrelemesi;

¢ Evre 1: Kismi etkilenmis bobrek fonksiyonu; normal GFR. Kan, idrar ve
goriintiileme testleri ile tan1 konmaktadir [10].

e Evre 2: Hafif azalmis GFR; Kan; idrar ve goriintiileme testleri ile tani
konmaktadir [10].

* Evre 3: Orta dereceli GFR azalmasi; Kan, idrar ve gorlintiileme testleri ile
tan1 konmaktadir [10, 40, 41].

* Evre 4:Ciddi GFR azalmasi; renal replasman tedavisine hazirlik [10, 40].
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Evre 5: Bobrek yetmezligi; son donem bobrek hastaligi hastaligi olarak

adlandirilir. Kalici renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulur [40].

olarak kilavuzlarda belirtilmektedir [10].

Tablo 4. Kronik Béobrek Hastaliginda Evreleme - NKF Klavuzu

Evre Tanim GFR (mL/dk/1.73 m)
1 | Bobrek hasari-Normal veya artmis GFR =290
2 | Hafif GFR azalmasi 60-89
3 | Orta diizeyde GFR azalmasi 30-59
4 | Agir GFR azalmasi 15-29
5 | Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)

2.5.3 Kronik Bobrek Hastaliginin Tanisi

Bircok KBH hastasinda altta yatan diger hastaliklar veya oykiideki temel bobrek

hastalig1 bilinmektedir. Cok az sayidaki hastada KBH'nin etkeni bilinmemektedir,

bu grupta hastalar retrospektif olarak incelenerek tani konulmaktadir.

KBH'’yi akut bobrek yetersizliginden ayirmak énemlidir, ¢iinkii ABY reversibl bir

durumdur. Kronik bobrek hastaligina yaklasirken 6nemli olan tanisal yontemler

arasinda proteiniiri saptanmasi, idrar sedimenti incelenmesi, goriintiileme

yontemlerinin kullanimi ve glomertiiler filtrasyon hizinin (GFR-mL/min/1.73m?)

Olctimii yer alir.
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Sekil 2. Bobrek hastaliklarinda anatomik degisiklikler; 1-Akut Bobrek
Hasarl, 2-Normal Bobrek, 3- Kronik Bobrek Hastaligi

Proteiniiri varlig1 ve derecesi kronik bobrek hastaligi i¢in tanisal, prognostik ve
tedavi gostergesi olan bir parametredir. Bu sebeple tarama icin spot idrarda

standart dipstik test ile protein aranmalhdir [43] [44].

Laboratuvar bulgularinda BUN ve kreatinin degerlerindeki yilikseklik azalmis
GFR’ye isaret etmektedir. Laboratuvar bulgulari ayn1 zamanda hiponatremi,
hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipermagnezemi, hiperiirisemi ve baz

acig1 artmis metabolik asidoz sonuglarini gosterebilir [44].

Goriintilleme yontemleri arasinda siklikla batin ultrasonografisi yer alir ve bu
yontem sayesinde bobreklerin boyutlarn 6lciiliir [45]. KBH hastalarinda bobrek
boyutlar1 normal hastalara oranla daha kiiciiktiir, 9cm altindaki bébrek boyutu
KBH acisindan uyarici olmalidir. Bobrek boyutu normal olup KBH bulgular:
veren hastalarda amiloidoz, polikistik bobrek ve diyabetes mellitus akla
gelmelidir. ilave goriintilleme testleri olarak MAG3 ve DMSA niikleer tip tani

yontemleri kullanilmaktadir [45].
Hastaligin evrelendirilmesinde 6n planda tutulan glomertler filtrasyon hizi

hesaplamas1 yapilir. Giliniimiizde kreatinin kleransina bagh olarak eGFR

hesaplamas1 yapilmaktadir. Kreatinin kleransina baghh eGFR hesaplanmasini
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saglayan formiiller, Cockcroft-Gaoult, Modification of Diet in Renal Disease, CKD-

EPI, Mayo Quadratic ve Schwartz Formiilii olarak sayilabilir [46-48].

2.5.3.1 CKD-EPI Formiilii Kullanilarak GFR Hesaplanmasi

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formiilii Mayis
2009 yilinda yayimlanmistir. Bu formiiliin gelistirilmesindeki sebep, 6zellikle
eGFR’si 60 ml/dk/1,73 m? tlzeri olan hasta popililasyonunda MDRD formiiliine

oranla daha hassas bir hesaplama yapilmak istenmesidir [49, 50].

Daha o6nce yapilmis calismalardaki hasta verileri kaynak alinarak
karsilastirilmali olarak analizi yapilmis ve yiiksek eGFR’ye sahip hasta
popiilasyonunda MDRD formiiliine oranla daha hassas ve tarafsiz sonu¢ verdigi

ortaya konulmustur [49, 50] [51, 52].
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Sekil 3. MDRD (eGFR-MDRD) ve CKD-EPI (eGFR-CKD-EPI) denklemlerine
dayali GFR dagilimi [51].
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Sekil 4. Bland-Altman grafikleri ne gore kadinlar ve erkekler de MDRD ve
CKD-EPI formiillerin karsilik ortalama farki. Diiz cizgiler ortalama

farkliliklar ve noktali ¢izgiler anlasmanin % 95 limitlerini gosterir [52].
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CKD-EPI formiiliinii tek bir satirda tanimlayacak olursak:

* eGFR= 141 xmin(SCr/k,1)2 x max (SCr/k1)-1209 x 0.99342¢ x [1.018
eger- Kadin] x [1.159 eger- Siyahi Irk],

SCr serum kreatinini simgeler (Mg/DL), k kadinlar i¢in 0.7 ve erkekler igin
0.9'dur, a kadinlar i¢in -0.329 ve erkekler icin -0.411’dir. min SCr/k’'nin en
minimum degerini veya 1'i simgeler, max ise SCr/k’nin en maksimum degerini

simgeler [49].

2.5.4 KBH’nin Prognozu

Epidemiyolojik veriler incelendiginde tiim zamanlarda o6liim orani1 bodbrek
fonksiyonunun azalmasi ile artis gostermektedir. Kronik boébrek hastasi
olgularda Evre 5 boébrek yetersizligi bir faktor olarak sayilmaksizin tim

zamanlarda kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek bulunmustur [53-55].

Renal replasman tedavileri hastalar1 uzun siire koruyabilir, yasam siiresini
uzatabilir fakat bununla birlikte ciddi sekilde yasam kalitesini diistirtir [56, 57].
Evre 5 KBH olgularina uygulanan bobrek transplantasyonu diger tedavi
modaliteleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak sagkalimi arttirmaktadir [58,
59], fakat operasyona baglh komplikasyonlar sebebiyle erken-dénem mortalite es
zamanh artis gostermektedir. Siklikla hemodiyaliz veya periton diyalizi olan
hastalara oranla evde uygulanan yogun hemodiyaliz ve transplantasyon tedavisi
sagkalim karsilastirmasinda ii¢ kat daha iyi oldugu baz1 ¢alismalar neticesinde

gosterilmistir [56-60].

2.6 Kalp Transplantasyonu Sonrasi Kronik Bobrek Hastalig:

Tarihsel olarak kronik bobrek hastaligi prevelanst bobrek dis1 organ
transplantasyonu  hastalarinda  %10°dan  %90%’a varan oranlarda

tanimlanmistir [4, 5, 8, 61, 62]. Bu oranlar arasindaki ciddi farkin kronik bébrek

hastalig1 kriterleri acisindan zamaninda belli bir konsensiisiin olmamasindan ve
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bobrek fonksiyonlarini hesaplayan formiillerin serum kreatinin degerine bagh
olmasindan kaynaklandig1 diisiintilmektedir [63]. Transplantasyon adaylarinin
ve alicilarinin bu formiillerin gelistirildigi popiilasyona oranla siklikla daha az
kas kitlesi ve buna bagli olarak daha az kreatinin tiretimi olmasi bu formiillerin
hassasiyeti acisindan en oOnemli kisitlayicr faktordiir [64, 65]. Bobrek
fonksiyonlarini hesaplamada kullanilan formiilleri degerlendiren ve karsilastiran
bir ¢cok calisma yapilmistir. Yakin dénemde yapilan ¢alismalarda 6zellikle kalp ve
akciger transplantasyonu olgularinda bu formiillerin birbirine benzer sinirlayici
ozellikleri oldugu gosterilmistir [63, 66, 67]. Kronik bobrek hastaligi kalp
transplantasyonunda oldugu gibi tim bobrek dist solid organ
transplantasyonlarinin post-operatif takip déoneminde siklikla karsilasilan bir

komplikasyondur [1-7].

2.6.1 Kalp Transplantasyonu Sonrast Kronik Bobrek Hastaligi

Epidemiyolojisi

Ulkemizde yilda ortalama 50 kalp nakli yapilmaktadir. Bu say1 2011 yilinda 80
lzerine cikmistir. Organ bagislarindaki artis ile birlikte bu sayinin ilerleyen
yillarda daha da artacag: diistiniilmektedir. 300 milyonun iizerinde niifusu olan
Amerika Birlesik Devletlerinde yillik ortalama kalp nakli sayis1 2000 olarak
gerceklesmekte ve bunun ortalama 350’si pediatrik vakalarda yapilmaktadir
[68]. 2006 yilinda ISHLT tarafindan yayinlanan rapora gore, transplantasyon
sonrasl besinci yilda bobrek disfonksiyonu insidansi %10 olarak belirtilmistir
[69]. Sekiz yillik takip sonrasi yapilan incelemeye gore ise, renal disfonksiyon
insidasyonunda bir artis gozlenmemesine ragmen hastalar1 %?2’sine diyaliz
tedavisi veya bobrek transplantasyonu yapilmistir. Diger bir ¢ok tek merkezli
hastanenin yapmis oldugu arastirmalara gore insidans orani on yillik takip
doneminde bazilarinda yiiksek bulunmasina ragmen diyaliz veya bobrek
transplantasyonu ihtiyacinin az oldugu tespit edilmistir [68, 70-72]. Bazi
merkezlerin ve hatta bizim yaptigimiz arastirmalara gore, transplantasyon
sonrasi ilk yilda bobrek fonksiyonlarinda gelisme kaydedilirken takip eden

yillarda belli bir dengede ilerledigi gosterilmistir [71]. Eriskin hasta serilerine
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gore kronik bobrek hastaligi gelismesi mortalite riskindeki artis ile

iliskilendirilmistir [73, 74].

2.6.2 Kalp Transplantasyonu Sonrasi Kronik Bébrek Hastaligi icin Risk

Faktorleri

Kalp transplantasyonu sonrasi progresif bobrek disfonksiyonunun gelismesine
bir ¢cok etken neden olmaktadir. Kalp transplantasyonuna elverisli olabilmek icin
diger organ nakillerinde oldugu gibi, peri-operatif veya post-operatif donemde
renal replasman tedavisine ihtiya¢c duymayacak kadar bobrek fonksiyonlarinin
yeterli diizeyde olmasi ve altta yatan borek fonksiyonunu etkileyebilecek yapisal
bobrek hastaliginin olmamasi aranmaktadir. Erken post-operatif akut bobrek
hasar1 etkenleri genellikle transplant dis1 operasyon geciren hastalarla
benzerdir. Karsimiza ¢ikan sebepler, agresif diiireze bagh volim acgigi, sok,
nefrotoksik ajanlar, sepsise bagh akut tiibiiler nekroz, akut intersitisyel nefrit ve

ateroembolik hastaliklar olarak siralanabilir [75-77].

Uzun doénem takiplerin yayinlandigi, tek merkez veri tabani calismalar1 kalp
transplantasyonu sonrasi ilerleyici kronik bdbrek hastalig1 icin risk olusturan
etkenleri tanimlamiglardir [5, 8, 66, 78, 79]. Belirlenen bu etkenler, altta yatan
bobrek hastalig1 olan diger hastalar i¢in de gecerli olan risk faktorleriyle
benzerlikler tasimaktadir. Bu faktorler arasinda transplantasyon dncesi bobrek
fonksiyonu, ilerlemis alic1 yasi, kadin cinsiyet, 6ykiide diyabet ve hipertansiyon
belirtilmektedir. Hipertansiyon bir ¢ok kalp nakli hastasinin éykiisiinde oldugu
gibi transplantasyon sonrasi erken donemde de karsimiza ¢ikmaktadir. Bugiine
kadar ki calismalarda karaciger nakli hastalarinda Hepatit C virtisii kronik
bobrek hastaligl gelisimi agisindan risk faktérii oldugu belirtilmis fakat kalp
transplantasyonu hastalari icin yeterli kanit bulunmamaktadir [5]. Kalsinorin
inhibitorlerinin kullanimi, 6zellikle siklosporin’in son dekadlardaki kullanim
artisinin goruldigi yillar karsilastirildigr 6nceki yillara oranla kronik bdbrek
hastaligi prevelansinda artis goriilmiistir [61]. Kronik sol ventrikiiler
disfonksiyon, ditretikler ve ACE inhibitorleri kalsinérin inhibitorlerinin kronik

nefrotoksik etkilerini arttirabilecegi gosterilmistir. Bunlara ilave olarak,
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operasyon sirasinda yasanan renal hipoperfizyonun sebep oldugu akut ttibiiler
nekroz ilerleyen donemde bobreklerde fibroza ve nefron kaybina yol acarak

kronik bobrek hastaligina sebep olabilmektedir.

2.6.2.1 Transplantasyon Oncesi Bobrek Fonksiyonu

Transplantasyon o6ncesi donemdeki bobrek fonksiyonlarinin seviyesi
transplantasyon sonrasi KBH icin 6nemli bir risk faktoéridiir. Transplantasyon
hastalarinda 6zellikle besin eksikligi, diisiik kas kitlesi, kilo kaybi1 ve 6ddem
olanlarda sadece serum kreatinin degeri géz oniinde bulundurularak hesaplanan
bobrek fonksiyonlar1 normalden iyi bulunabilmektedir [4, 80]. Ozellikle kalp
transplantasyonu bekleyen diisiik kardiyak debiye sahip kalp yetersizligi
hastalarinda siklikla karsilastigimiz diisitk dolasim hacmi her zaman yerine
konulamayabilir [1, 81]. Ornek olarak, baz1 retrospektif calismalarda kronik
bobrek hastaliginin kalp transplantasyonu bekleyen hasta grubunun %30
civarinda oldugu belirtilmistir. Ozellikle bu c¢alismada pre-operatif bébrek
hastalarinin peri-operatif donemde akut bobrek hasari i¢cin 6nemli bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir [82]. Transplantasyon o6ncesi donemde bobrek

hastaliginin tanisini1 koyabilmek i¢in biyopsi yapilmamaktadir [83].

2.6.2.2 Demografik Faktorler

Hastalarin pre-operatif demografik degerleri ve eslik eden morbiliteleri organ
transplantasyonu sonras1 KBH riski ile iligkilidir. Ornek olarak, alic1 yasi ve kadin
cinsiyet en cok karsimiza cikan faktorlerdendir. Diyabet, hipertansiyon ve altta
yatan bobrek hastaliglt transplant alicilarinda kronik boébrek hastalig
insidansinin artisi i¢in risk faktori kabul edilir [5]. Hepatit C viriisii karaciger ve
kalp transplantasyonu olgular1 icin o6nemli bir risk faktéri olarak
belirtilmektedir [5]. Bununla birlikte transplantasyon oOncesi dogru
hesaplanmayan bobrek fonksiyonu da transplantasyon sonrasi azalmis strvi

beklentilerinden sayilmaktadir [64, 81, 84, 85].
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2.6.2.3 Peri-Operatif Bobrek Travmalari

Transplantasyon  esnasinda  karsilasilabilecek  akut  bobrek  hasari
transplantasyon sonrasi donemde KBH gelismesi icin art1 bir risk olusturur. Peri-
operatif donemde ABH gelismesine sebep olan etkenler arasinda hipotansiyon,
hipoperfiizyon, nefrotoksik ajanlarin uygulanmasi, agresif dilirez ve sepsis
sayilabilir. Bu etkenlerle birlikte kalp transplantasyonu yapilan olgularda ABH
aortik kros-klemp, ventrikiiler disfonksiyon veya ateroembolizm ABH gelismesi
icin birer risk faktori olarak tanimlanabilirler [1]. Daha 6nce yayinlanan
calismalarda oldugu gibi transplante edilen organin disfonksiyonu renal
dekompansasyon ile iliskilendirilebilir [85]. Bir giinden fazla siiren mekanik
ventilasyon destegi ABH i¢in alt1 kat fazla risk olusturur. Kalp transplantasyonu
sonras1 efektif volim kontraksiyonu olsa bile renal fonksiyonlarda bozulma
gozlemlenmistir, bunun ¢cogunlukla sebebi pre-transplant donemdeki diistik debi

ve bunun organ morfolojisi tizerindeki etkilerine baghdir [4, 83, 86].

2.6.2.4 Polyomaviriis BK Enfeksiyonu

Polyomaviriis nefropatisi bobrek transplantasyonu hastalarinda bébrek hasari
icin  O6nemli bir risk faktéri  olmakla  birlikte diger organ
transplantasyonlarindaki etkisi yeterli derecede arastirilmamistir. Biyopsi ile
kanitlanmis polyomaviriis nefropatisi baz1 kalp transplantasyonu hastalarinda
tanimlanmistir [87, 88]. Fakat bu virls ailesiyle ilgili bobrek dis1 organ

transplantasyonu olgularinda daha genis ¢apli arastirmalar yapilmalidir.

2.6.2.5 Kalsinorin inhibitorlerine Bagh Nefrotoksisite

Travmatik etkenlere ilave olarak CNI'lar renal vazokonstriksyona yol acarak ABH
gelisimine sebep olurlar. CNI nefrotoksisitesi agirlikli olarak CsA ile yapilan
calismalarda detayll olarak incelenmis fakat genel etki mekanizmalar
Tacrolimus’a da uyarlanabilir. CNI'ya bagh nefrotoksite etkene maruz kalma

suresiyle beraber artis gosterir fakat reversibilite potansiyeli diistiktiir.
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2.6.2.5.1 Bobrek Uzerine Akut EtKiler

Akut olarak CNI'ler serum konsantrasyonunda tepe degere ulastiktan birkag saat
sonra  afferent ve  efferent glomeriiler arteriyollerde  reversibl
vazokonstriksiyona yol acgarlar, serum konsantrasyonu dengeli seviyeye
geldiginde bu etkileri azalma gosterir. Bu akut degisikliklerin net etkileri
reversibldir ve konsantrasyona bagh glomertiler filtrasyon hizinda azalmaya yol
acarlar. Vazokonstriksiyonun, artan Angiotensin I ve Tromboksan
seviyelerindeki artis ve endotelin aktivasyonu sayesinde nitrik oksit inhibisyonu
araciligiyla gerceklestigi tespit edilmistir. Bu etkiler Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Sistemi (RAAS)'ni bloke edici ajanlar sayesinde potansiyelize

edilebilinir [76, 89-91].

2.6.2.5.2 Bobrek Uzerine Kronik Etkiler

Kronik CNI nefropatisi detayli bir sekilde arastirilmis fakat hala yeteri kadar
anlasilamamistir. Klinik olarak bu nefropatinin 6zellikleri arasinda ciddi bir
semptomun olmayisi, renal fonksiyonlarda tedrici azalma ve siradan
sayilabilecek idrar sedimenti sayilabilir. Bobrek hari¢ KBH olan diger solid organ
transplantasyonlarinda yapilan biyopsi calismalari CNI'ye bagli nefropatinin sik
oldugunu gostermislerdir. Histopatolojik bulgular arasinda intersitisyel fibrozis,
nodiiler arteriyoler hiyalinozis, glomerulosklerozis ve arteriyosklerozis
sayilabilir. CNI'ye bagh kronik renal hasarda direkt ve indirekt etkiler
bulunmaktadir[61, 80]. Direkt etki CNI'lerin oksidatif stresi arttirarak sistemik
enflamasyona yol a¢malar1 neticesinde endotel fonksiyonlarindaki kayiptir.
Nadir de olsa CNI'lar bobrek fonksiyonunu etkileyecek diizeyde trombotik
mikroanjiopatiye yol acarlar[90, 92-95]. CNI'larin indirekt mekanizmalari
arasinda ise; CsA ya bagh sodyum retansiyonu, hipertansiyon ve dislipidemi;

Tacrolimus’a bagh diyabet gelisimi sayillmaktadir [96-99].
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2.6.3 Kalp Transplantasyonu Sonrasi1 Kronik Bébrek Hastalig: icin Tam Ve

Tedavi Yontemleri

2.6.3.1 Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Hesaplanmasi

Aciklamalarda daha once belirtilen serum kreatinine bagh formiillerin sinirlayici
etkenlerinden 6tiirii organ transplantasyonu hastalarinda MDRD veya CKD-EPI
formiillerinin kullanilmas1 tavsiye edilmektedir. Yapilan son kiyaslama
calismalar1 glomertler filtrasyon hizinin ytliksek oldugu hastalarda CKD-EPI
formiliiniin glomeriiler filtrasyon hizin1 hesaplamada daha hassas olabilecegi
belirtilmektedir. Bu formiillerle yapilan hesaplamalar transplantasyon sonrasi
donemde de hassas olduklari icin KBH'n1 6nceden tespit etmeye yarayabilirler

[49, 50].

2.6.3.2 RAAS Blokaji

ACE inhibitorleri ve anjiotensin resektor blokerleri ile ilgili transplantasyon disi
hasta grubunda yapilan KBH ve proteiniiri calismalar: bu ilaglarin reno-protektif
etkilerini ortaya koymaktadir. Bu ilaglarin kalp transplantasyonu hastalarinda
hipertansiyonu kontrol altina almak icin kullanilabilecegini gésteren calismalar
yapilmistir. Bununla birlikte bobrek nakli yapilan hastalarda bu ilaglarin
kullanilmas1  kronik  allograft nefropatisinin ilerlemesini yavaslattigi
gosterilmistir. Bu ilaglar kanda dolasan TGF-B seviyelerini diisiiriirler, bilindigi
lizere CNI'larla iliskili renal fibrozisin mediatoérii TGF-B dir. Bu sonuglar esliginde
CNI nefropatisi icin fayda saglayacagi diisiiniilen RAAS blokaji yapan ilaglar
kullanan organ transplantasyonu hastalarinda yapilan bobrek biyopsileri de bu
bulgular1 desteklemistir. RAAS blokaji Losartan ile yapilan kalp transplantasyonu
hastalarinda ayrica trikoziiri indiksiyonu ve tirisemi rediiksiyonu gibi potansiyel

ek faydalari da bulunmustur[100-105].
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2.6.3.3 MMF veya Sirolimus Sayesinde CNI-Tedbirli Kullanim Terapisi

Son yillarda bobrek disi solid organ transplantasyonlarinda karsilasilan KBH
inidansi sebebi ile, nefrologlar CNI dozlarinini efektif olan en minimum diizeye
indirebilmek icin harekete gectiler. Tabi ki solid organ transplantasyonunda
immiinstpresif tedavinin 6énemi sebebiyle doz degisiminin tiim transplantasyon
ekibinin ortak karariyla yapilmasi 6nerilmektedir. CNI'lara maruz birakilmanin
sinirlandirilmasi renal fonksiyonlarda fayda saglamakla birlikte kan basincinin,
gliikkoz regiilasyonunun, volim dengesinin ve dislipideminin dengelenmesinde
de yarali oldugu gosterilmistir. CNI'larin tedbirli kullanimin1 6n géren tedavi
modellerinde bu ilaclarin dozlarn azaltilabildigi gibi hi¢ verilmeye de bilir. Bu
tedavide destek alinan baslica diger immiinsiipresif ajanlar Mycophenolate
Mofetil veya Sirolimustur. Kalp transplantasyonu olgular1 iizerinde yapilan
calismalar, tedavi rejimine MMF’in ilave edilerek CNI'larin dozu azaltildiginda
serum kreatinin ve kan basinci degerlerinde iyilesme gostermislerdir. Yapilan
son c¢alismalar, Sirolimus’'un nefrotoksik etkisinin oldugunu vurgulamakla
kalmayip CNI'lara ilave olarak verildiginde nefrotoksik etkiyi potansiyalize
ettigini gostermistir. Bu sebeple tedavi rejimine Sirolimus ilave edilirken dikkatli
olunmalidir. Halen yapilmakta olan ¢alismalar ilerleyen dénemde Sirolimus’un

kalp nakli tedavisindeki yerini daha net ortaya koyacaktir[106-113].

2.6.3.4 Takip Eden B6brek Transplantasyonu ve Diyaliz

Kilavuzlara gore bobrek disi organ transplantasyonu olgularinda azalan bobrek
fonksiyonlar1 neticesinde renal replasman tedavisi uygulanmalidir. Bu gruptaki
son evre bobrek yetersizligi hastalarinda ardisik bobrek transplantasyonu tedavi
seceneklerinden biri olmalidir. Fakat bununla ilgili kalp transplantasyonu hasta

grubunda yeterli veri bulunmamaktadir[5].

Diyaliz yiiksek mortalite oranlariyla birlikte hastalarda yasam kalitesi lizerine
ilave yiikler getirmektedir. Renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulan solid
organ  transplantasyonu olgularinda  genellikle @ hemodiyaliz ~ (HD)

kullanilmaktadir, birka¢ kalp ve kalp-akciger nakli yapilan hastada periton
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diyalizi (PD) kullanildig1 bildirilmistir. Kalp cerrahisi hasta grubunda yapilan
baska bir calismada HD ve PD kullanilmis, PD kullanilan olgularda mortalite

orani fazla bulunmustur[114].

2.6.3.5 Es Zamanh Bobrek Nakli

Multiorgan transplantasyonunun 2800’in Uzerinde yapildig1 Amerika Birlesik
Devletlerin’de yayinlanan serilerde az da olsa kalp-bobrek transplantasyonu

yapildig1 gosterilmistir.

2.6.3.6 KBH ilaglarn ve Immiinsiipresif Ajanlarin Farmakokinetik

Etkilesimleri

KBH tedavisinde kullanilan bazi ilaclarin immiinsiipresif tedavi ajanlariyla
etkilesimi s6z konusu olup Kkatastrofik sonuglar dogurmaktadir. Ornekler
arasinda CNI'larin ve Sirolimus’un serum diizeylerini yilikselten kalsiyum kanal
blokérleri, MMF in etkisini azaltan Sevelamer, CsA'nin etkisini giliclendiren ve

toksisitesini arttiran statinler yer almaktadir [115, 116].

2.6.3.7 Anemi Tedavisi

Bobrek fonksiyonlar: azaldikca anemi daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Aneminin
ayni zamanda altta yatan kalp hastaligi bulunan olgularda mortalite ve morbidite
lizerine giiclii ve olumsuz etkileri bulunmaktadir. Kalp transplantasyonu sonrasi
anemi ve tedaviyle ilgili literatiirde yeterli bulgu olmasa da kilavuzlarin 1s181nda

hemoglobin diizeyi 11-12.5 mg/dl olarak hedeflenmelidir[40, 117].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Ocak 1998 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda Columbia Universitesi New York
Presbyterian Hastanesi Kalp Cerrahisi Bolimiinde ortotopik kalp
transplantasyonu yapilan birbirini izleyen 844 hasta ¢calismamiza alinmistir. 46
hasta pre-transplant eGFR degeri 30’un altinda olmasi ve geriye kalan hasta
grubu icerisinde 118 olgunun bes yillik post-transplant takip verilerinin
tamamina ulasilamamasi sebebi ile calismadan ¢ikarilmistir. Geriye kalan 680
hastanin demografik ve klinik sonuclar elektronik veri bankasina girilerek
hesaplama ve analizler yapilmistir. Columbia Universitesi Etik Kurulu calismayla
ilgili hazirlanan IRB-AAAJ 3850 numaral protokolii inceleyerek onay vermis ve
geriye doniik bilgilendirilmis ve aydinlatilmis hasta onam formu kullanilmasina

gerek gormemistir.

Ortotopik kalp nakli yapilan 680 hastanin tamami tanimlanmis, transplantasyon
oncesi CKD-EPI formiiliiyle hesaplanan eGFR degerine gore NKF kilavuzlar1 goz
onlinde bulundurularak iki gruba ayrilmistir. Hasta gruplari: normal bobrek
fonksiyonu (eGFR>60, n=376, %55.30) ve orta dereceli KBH (eGFR=30-60,
n=304, %44.70) olarak tanimlanmistir. Pre-operatif ve operatif karakteristikler
belirlenmis ve hastalarin post-operatif takipleri incelenmistir. Calismamizda,
ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi bu hasta grubunda KBH insidansi ve

buna sebep olan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir.

3.2 Demografi ve Risk Faktorleri

Demografi ve pre-transplantasyon degiskenleri arasina yas, cinsiyet, irk, beden
kitle indeksi, diyabet, hipertansiyon, viral hepatit oykiisii, bobrek yetersizligi,
pre-transplant diyaliz 6ykiisii, hepatik yetmezlik, gec¢irilmis miyokard
enfarktiisii, koroner arter hastaligi 6ykiisii, pre-transplant ejeksiyon fraksiyonu,
periferik arter hastalig1 oykiisii, gecirilmis serebro vaskiler olay 6ykiisii, pre-

transplant ventrikiiler destek cihazi implantasyonu 6ykiisii ve serum albiimin,
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kreatinin, kan ilire azotu, hemoglobin degerlerini iceren laboratuvar verileri

analize dahil edilmistir.

Post-operatif komplikasyonlar arasina ventrikiiler tasikardi, ventrikiler
fibrilasyon, atriyal fibrilasyon, post-transplant ventrikiil destek sistemi ihtiyaci,
serebrovaskiiler olay, sepsis veya endokardit, sternal yara enfeksiyonu,
kanamaya baghh re-operasyon, solunum yetmezligi ve operatif mortalite

acisindan hastane ici mortalite gibi cesitli major olaylar dahil edilmistir.

Operatif detaylarda donor iskemi ve kardiyopulmoner bypas stireleri dahil
edilmistir. Dondér demografik degiskenleri acisindan yas, cinsiyet, CMV
enfeksiyonu, Toxoplazma enfeksiyonu ve alic1 ile cinsiyet uyumsuzlugu

incelenmistir.

3.3 immiinsiipresif Tedavi Protokolii

Tiim ortotopik kalp transplantasyonu yapilan hastalara Siklosporin A,
Mycophenolate Mofetil ve Prednizon ile standart immiinsiipresif tedavi
uygulanmistir. Hastalara, pre-operatif olarak 4 mg/kg dozunda Azatioprin ve
intraoperatif 500 mg Solumedrol (Prednizon) verilmistir. Post-operatif
Solumedrol (Prednizon) 125 mg'lik dozlarda giinde ii¢ defa olmak iizere her
sekiz saatte bir verilmeye baslanmistir. MMF dozu da giinde iki sefer 1500 mg
olarak ayarlanmistir. Yiiksek doz oral Prednizon 100 mg/giin dozunda baslanmis
ve haftalar siirecek olan doz azaltilmasi ile 30 mg/giin’e kadar diisiirilmiistir.
Aktif enfeksiyonu olan veya re-transplantasyon yapilan hastalar hari¢ tim

olgulara monoklonal antikorlar ile indiiksiyon tedavisi verilmistir.

3.4 Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizinin ( eGFR ) Hesaplanmasi

Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 2009 yilinda tanimlanan CKD-EPI formiilii ile

yapilmistir.
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CKD-EPI formiiliinii tek bir satirda tanimlayacak olursak:

* eGFR= 141 xmin(SCr/k,1)?x max (SCr/k1)-1209x 0.9934s¢ x [1.018
eger- Kadin] x [1.159 eger- Siyahi Irk],

SCr serum kreatinini simgeler (Mg/DL), k kadinlar i¢in 0.7 ve erkekler igin
0.9'dur, a kadinlar icin -0.329 ve erkekler i¢in -0.411'dir. min SCr/k’'nin en
minimum degerini veya 1'i simgeler, max ise SCr/k’nin en maksimum degerini

simgeler.

CKD-EPI Formiili MDRD Formiiliine oranla daha hassas 6l¢ciim yapabilmesi i¢in
tasarlanmistir. Ozellikle eGFR’nin 60 mL/dak/1.73 m2 iizerindeki olgularda
daha hassas ve daha az bagimli oldugu tespit edilmistir. Bu arttirilmis hassasiyet
MDRD formiiliiniin kisitlamalarinin tstesinden gelmistir. MDRD formiiliine
oranla bazi arastirmalarda, 6zellikle kardiyovaskiiler risklerin 6n goriisiindeki
artmis fayda ve hassasiyet oraninin yiiksek olmasi sebebiyle ¢alismamizda CKD-

EPI formiilii eGFR'nin hesaplanmasi icin kullanilmistir.

3.5 ileri Evre Kronik Bébrek Hastaliginin Tanimi

National Kidney Foundation kilavuzlarina gore kronik bobrek hastaligi, bes evre
olarak tanimlanmistir. Yapilan son ¢alismalara uygun olarak ¢alismamizda NKF
kilavuzlarinda tanimlanan bes ayr1 evre, 3 ana evre altinda incelenmistir. Hafif
eGFR azalmasi ve normal eGFR’ye sahip hastalar normal boébrek fonksiyonu
(eGFR>60 ml/dk/1,73 m? ) adi altinda gruplandirilmistir. Calismamizda ki diger
hasta grubu, orta dereceli KBH (eGFR=30-60 ml/dk/1,73 m?) olarak
tanimlanmistir. Agir eGFR azalmasi olan, eGFR’si 30’un altindaki agir kronik
bobrek hastalar ve istatistiksel acidan tek basina anlamli veri bulundurmayan
eGFR’si 15 ml/dk/1,73 m?’in altinda olan son evre kronik boébrek yetersizligi
hastalari, analize beraber dahil edilerek, ileri derece kronik bdbrek hastaligi
ortak ismi altinda c¢alismanin bitis noktasi olarak tanimlanmistir. Kalp
transplantasyonu Oncesi verilerine gore eGFR’si hesaplanarak calismamizda

olusturulan bu iki hasta grubunda bes yillik takip siiresinin herhangi bir
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doneminde eGFR’nin 30 altina diismesi c¢alismamizin bitis noktasi olarak
tanimlanan ileri evre kronik bobrek hastalig1 olarak kabul edilmis ve insidans

analizi buna uygun olarak yapilmistir.

3.6 Istatistiksel Analiz

Bu calismada gruplarin parametrik degiskenlerdeki grup farkhiliklarinin
karsilastirilmasi icin bagimsiz 6rnek t-testi, gruplardaki parametrik olmayan
degiskenlerdeki grup farkliliklarinin karsilastirilmasi i¢cin Chi Square test ve
Fisher’s exact test (ki-kare test ve Fisher kesinlik testi) uygulanmistir. Tim

analizlerde istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Multivaryans Cox Regresyon Orantili Risk Analizi, ileri evre kronik boébrek
hastaliginin yas, cinsiyet, irk, pre-transplant viral hepatit varligi, diyabet,
hipertansiyon, pre-transplant bobrek fonksiyonu ve post-operatif ABY ile
iliskisini hesaplamak i¢in yapildi[118]. Tiim istatistiksel incelemelerde Stata/SE

10.0 (StataCorp; College Station, TX) programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalar

Columbia Universitesi New York Presbyterian Hastanesi Kalp Cerrahisi

Bolimiinde 1998-2010 tarihleri arasinda ortotopik kalp transplantasyonu

yapilan toplam hasta sayis1 844 tiir.

NKF klavuzuna gore tim hasta

popiilasyonunun preoperatif klinik degerleri Tablo 5'de 6zetlenmistir. Pre-

transplant eGFR degeri 30 ml/dk/1,73 m?’un altinda olan 46 hasta olmasi ve

geriye kalan hasta grubu icerisinde bes yillik post-transplant takip verilerinin

tamamina ulasilamayan 118 olgu calismaya dahil edilmemistir.

Tablo 5 . Tiim Hastalarin Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Normal Ort.Drc. KBH lleriKBH  p-Value
Kohort Sayis1 (%) 446(52,84%) 352(41,71%) 46 (5,45%)
Yas (yil) 48,89+14,29 55,91%10,38 57,46£9,51 <0.001
Kadin Cinsiyet 22,65% 24.15% 34,78% 0,184
Irk
-Beyaz 59,86% 67,33% 69,57% 0,149
-Siyahi Amerikali 17,49% 9,94% 19,57% 0,149
-Hispanik 717% 10,79% 4,35% 0,149
-Diger 15,48% 11,94% 6,51% 0,149
BMI (kg/m?) 25,26%4,68 25,41+4.57 26,04%4,05 0,635
LVEF (%) 17,9349,02% 18,96£9,39%  19,96£10,75% 0,296
VAD pre - tx 40,09% 21,65% 17,39% <0.001
Sigara 33,56% 33,91% 41,3% 0,57
Diyabet 26,48% 30,64% 28,26% 0,44
Hipertansiyon 34,7% 37,75% 45,65% 0,286
CAD 37,9% 50,14% 41,3% 0,003
PVD 5,72% 5,19% 6,52% 0,907
SVO 12,1% 12,07% 19,57% 0,329
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Calismanin yapildigr 680 hastanin ortalama yasi, 51.9+13.2, %23.3’i kadin ve

%14.2’si Siyahi Amerikal idi. Calismaya dahil edilen hasta popilasyonu pre-

transplant eGFR degerine gore gruplandirilmistir: normal bébrek fonksiyonu
(eGFR>60 ml/dk/1,73 m?, n=376, %55.30) ve orta dereceli KBH (eGFR=30-60
ml/dk/1,73 m?, n=304, %44.70). Analizlerin hassasiyetini korumak i¢in bu

gruplar, risk faktorleri ve post-transplant klinik veriler agisindan ayri gruplar

halinde analiz edilmis, kendi i¢lerinde ileri evre KBH gelisen olgular ve normal

seyreden olgular birbirleri ile karsilastirilmistir. Calismaya dahil edilen bu iki

grubun pre-operatif 6zellikleri Tablo 6 ve Tablo 7 de sunulmustur.

Tiim Hastalarin Pre-Transplant eGFR ye Gore Siniflandirmasi

o

M Normal HMOrt.Drc.KBH M ileri KBH

Sekil 5. Ortotopik kalp transplantasyonu yapilan tiim hastalarin(n=844)

pre-transplant eGFR degerine gore siniflandirilmasi ve hasta oranlar.

Yas (Yil)

44

Hasta Gruplarinin Ortalama Yaslari

p<0,001

]

Normal ‘ Ort.Drc.KBH ‘ ileri KBH ‘

[Yas (v

48,89 | 55,91 | 57,46 |

Sekil 6. Ortotopik kalp transplantasyonu yapilan tiim hastalarin(n=844)

pre-transplant eGFR degerine gore siniflandirilmasi ve ortalama yaslari.
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Calismaya dahil edilen iki grup karsilastirildiginda orta dereceli KBH olgularinin,
daha ileri yasta ve kadin cinsiyet oraninin yiiksek oldugu goriilmektedir. Orta
evre KBH grubunda, diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 6ykiistine
daha sik rastlandi. Gruplarda BMI ve pre-operatif LVEF'de farklilik gézlenmedi.
Orta dereceli KBH olgularinda pre-transplant donemde diyaliz uygulanma orani
yiksek bulunurken normal gruptaki hastalarin transplantasyon o6ncesi
ventrikiiler destek sistemi tedavisi oraninin daha fazla olmasi dikkat ¢eken
ozelliklerdi (Tablo 5). Biyokimyasal laboratuvar sonuglar1 arasindan pre-

transplant albumin ve hemoglobin diizeylerinde farklilik gériilmedi.

Tiim Hastalarda Koroner Arter
Hastaligi Oykiisii

p =0,003

60% -

50% -

40% -

30% - 37,90%

20% -

10% -

¥ Sy

0% T n ;
Normal Ort.Drc.KBH ileri KBH

Sekil 7. Ortotopik kalp transplantasyonu yapilan tiim hastalarin(n=844)
pre-transplant eGFR degerine gore siniflandirilmasi ve her grubun koroner

arter hastalig: oykiisii oranlari.
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Tablo 6 . Pre-operatif Normal eGFR Grubundaki Hastalarin Ozellikleri

Demografi eGFR>60 normal seyreden | eGFR >60 - yeni KBH p
Kohort 337(89,63%) 39(10,37%)
Yas 47,92+14,24 54,44+10,94 0,006
Kadin Cinsiyet 105(37,37%) 11(37,93%) 0,952
BMI 25471476 25,48+4.48 0,993
CMV 170(58,82%) 18(52,94%) 0,511
Irk
Beyaz 195(57,86%) 26(66,67%) 0,29
Siyahi Amerikali 63(18,69%) 7(17,95%) 0,91
Hispanik 29(8,61%) 1(2,56%) 0,187
Diger 50(14,84%) 5(12,82%) 0,736
VAD 131(39,34%) 17(43,59%) 0,608
Diyabet 86(25,83%) 14(35,9%) 0,18
Hipertansiyon 109(32,73%) 17(43,59%) 0,175
CAD 119(35,74%) 21(53,85%) 0,027
KBY 41(12,42%) 5(14,29%) 0,752
SVO 41(12,31%) 7(17,95%) 0,321
PVD 16(4,82%) 7(17,95%) 0,001
Re-transplant 12(3,61%) 1(2,56%) 0,736
Sigara 110(33,03%) 21(53,85%) 0,01
Hepatit B 83(29,96%) 8(22,86%) 0,383
Hepatit C 8(3,04%) 4(12,5%) 0,011
LVEF 17,05+7,96 22,52+10,95 0,002
Endikasyon
Dilate KM 134(39,76%) 9(23,08%) 0,042
Iskemik KM 98(29,08%) 15(38,46%) 0,226
Diger 105(31,16%) 15(38,46%) 0,354
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Tablo 7 . Pre-operatif Orta Derecede KBH Grubundaki Hastalarin

Ozellikleri

Demografi 30<eGFR<60 normal seyreden | 30<eGFR<60 - yeni KBH | »
Kohort 220(72.37%) 84(27.63%)
Yas 54.6+11.03 58.77+8.48 0.002
Kadin Cinsiyet 51(23.18%) 19(22.62%) 0.917
BMI 25,77+4,62 25%4.31 0.249
CMV 125(63.78%) 63(80.77%) 0.006
Irk
Beyaz 144(65.45%) 60(71,43%) 0.322
Siyahi Amerikal1 23(10.45%) 8(9.52%0) 0.81
Hispanik 26(11.82%) 8(9.52%0) 0.57
Diger 27(12.27%) 8(9.52%0) 0.502
VAD 45(20.45%) 18(21.43%) 0.851
Diyabet 60(27.52%) 33(39.29%) 0.047
Hipertansiyon 75(34.4%) 38(45.24%) 0.081
CAD 104(47.71%) 45(53.57%) 0.361
KBY 36(16.74%) 14(16.67%) 0.987
SVO 25(11.42%) 7(8.33%) 0.435
PVD 10(4,59%) 6(7.14%) 0.374
Re-transplant 11(5.02%) 2(2.38%) 0.31
Sigara 73(33,64%) 35(41.67%) 0.193
Hepatit B 1(0.64%) 1(1.54%) 0.518
Hepatit C 0(0%) 3(4.69%) 0.005
LVEF 18.01+8.89 20.86+10.99 0.05
Endikasyon
Dilate KM 64(29.09%) 24(28.57%) 0.929
Iskemik KM 89(40.45%) 27(32.14%) 0.182
Diger 67(30.45%) 33(39.29%) 0.143
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4.2 ileri Evre KBH I¢in Risk Faktorleri

Pre-transplant eGFR>60 ml/dk/1,73m? olan normal gruptaki hastalar
transplantasyon sonrast bu grup icindeki ileri evre KBH gelisen olgularla
karsilastirildiginda yas, periferik arter hastalig1 6ykiisii, sigara kullanimi, Hepatit
C enfeksiyonu, dilate kardiyomiyopati sebebiyle transplantasyona ihtiyag
duyulmasi ve transplantasyon esnasinda kardiyopulmoner bypas siiresinin uzun

olmasi istatistiksel olarak anlaml farkliliklar géstermistir(Tablo 6).

Pre-transplant eGFR=30-60 ml/dk/1,73m? olan orta dereceli KBH olgular
transplantasyon sonrast bu grup icindeki ileri evre KBH gelisen olgularla
karsilastirildiginda yas, CMV enfeksiyonu, diyabet ve Hepatit C enfeksiyonu

istatistiksel olarak anlamh farkliliklar géstermistir(Tablo 7).

4.3 Post-operatif Komplikasyonlar

Tiim hastalar bir biitiin olarak incelendiginde post-transplant erken dénem
komplikasyonlar ag¢isindan atriyal fibrilasyon ve solunum yetmezligi, pre-
transplant bobrek fonksiyonlarinin kétii olmasi ile iliskisi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05)(Sekil 8).

Normal gruptaki hastalarin post-operatif doneminde ileri evre KBH gelisen veya
normal seyretmeye devam eden olgular da post-operatif komplikasyonlar
karsilastirildiginda, sadece ventrikiiler fibrilasyon ve post-operatif erken donem
akut bobrek yetersizligi istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide yiiksek oranda
bulunmustur. Orta dereceli KBH grubundaki hastalarin post-operatif doneminde
ileri evre KBH gelisen veya orta dereceli KBH/normal seyretmeye devam eden
olgularin post-operatif komplikasyonlar1 karsilastirildiginda, istatistiksel olarak

anlamli farklilik gésteren hi¢cbir komplikasyon bulunmamistir.
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6%

4%
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0%

p=0,657

Post-tx VT

p=0,459

Post-tx VF

p=0,003

Post-tx AF

p=0,255

Post-tx VAD

p=0,041

Solunum
Yetmezligi

p=0,435

Kanama-

Reop

Hasta Gruplarinda Erken Post-Tx Komplikasyonlar

p=0,111

Sternal Enf.

‘ M Normal
| Ort.Dre.kBH
| Wileri KBH

4,85%
6,33%
6,52%

1,70%
2,81%
4,35%

6,28%
14,07%
17,39%

4,36%
2,30%
2,17%

6,86%
7,76%
17,39%

12,16%
10,92%
17,39%

4,13%
7,25%
8,89%

Sekil 8. Ortotopik kalp transplantasyonu yapilan tiim hastalarin(n=844)

pre-transplant eGFR degerine gore siniflandirilmasi ve hasta gruplarinda

goriilen erken postoperatif komplikasyonlar.

4.4 Calisma Sonlanim Verileri

Tim hastalar birlikte degerlendirildiginde pre-transplant donemde hesaplanan
eGFR'nin disik olmasi post-transplant hastane i¢ci mortalitenin artmasini

istatistiksel olarak anlamli derecede etkilemekte ve hastanede kalis siiresini

uzatmaktadir (Sekil 9).
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Tum Hastalarda Hastane-i¢i Mortalite

p=0,036

18% -
16% -
14% -
12% -
10% -
8% -
6% -
4% -

2% -

0%

Normal Ort.Drc.KBH ileri KBH

Sekil 9. Ortotopik kalp transplantasyonu yapilan tiim hastalarin(n=844)
pre-transplant eGFR degerine gore siniflandirilmasi ve hasta gruplarinin

hastane ici mortalite oranlar.

Calismaya dahil edilen iki hasta grubu; kendi i¢lerindeki ileri evre KBH gelisen ve
gelismeyen olgular karsilastirildiginda hastane i¢i mortalite ve hastanede kalig
strelerinde anlamli farklilik bulunmamakla birlikte, hastanede kalis siiresinin

eGFR’si diisiik hastalarda uzadig1 gozlemlenmistir (Sekil 10 ve Sekil11).

Pre-Tx Verilerine Gore Normal eGFR Grubundaki
Hastalarin Hastanede Yatig Suireleri

B
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seyreden

Sekil 10. Pre-tx verilerine gore normal eGFR grubundaki hastalarin

hastanede yatis siireleri
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Pre-Tx Verilerine G6re Ortda Derece KBH
Grubundaki Hastalarin Hastanede Yatig Siireleri
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Sekil 11. Pre-tx verilerine gore orta derece KBH grubundaki hastalarin

hastanede yatis siireleri

4.5 Ortotopik Kalp Transplantasyonu Sonrasi ileri Evre KBH insidansi

Normal ve orta dereceli KBH hasta gruplarinin ameliyat 6ncesi hesaplanan
glomertler filtrasyon hiz1 sirasiyla 86.3+19.7 ve 45.6£8.5 idi. Hasta serimizde
yaptigimiz 6nceki incelemelerde, orta dereceli hasta gruplarinda eGFR'nin ilk alt1
ayda iyilesme gosterdigi tespit edilmistir. Buna ragmen ilk alti ay dahil olmak
lizere tiim zamanlarda her iki hasta grubunda bir yil icerisinde ileri evre KBH
insidans1 belli bir dengeye ulasmis bir yillik takip sonrasi ileri evre KBH
insidansinda tedrici olarak artis gozlemlenmistir. Normal ve orta dereceli KBH
hasta gruplarinin transplantasyon sonrasi besinci yil ileri evre KBH insidanslari

sirastyla %7.69 ve %15.27 idi (Sekil 12 ve Tablo 8).
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Ortotopik Kalp Transplantasyonu Sonrasi ileri Evre KBH insidansi

25

N
o

15,27

[y
(%]

[y
o

KBH insidansi (%)

) 7,69

@ =Baseline >60 eg¥=Baseline 30-60

Sekil 12. Ortotopik kalp transpantasyonu sonrasi ileri evre kronik béobrek

hastalig1 insidansi

Tablo 8. Ortotopik Kalp Transplantasyonu Sonrasi ileri KBH insidansi

Pre-Tx eGFR >60 Pre-Tx eGFR 30-60

n" | % | Total Takip n" | n" | % | Total Takip n"
2ay | 9 |28 412 34 |10,49 324
Gay | 19 | 507 375 43 14,19 303
yd | 10 | 3,04 329 49 17,95 273
2yil | 9 | 327 275 26 | 11,06 235
Syl | 10 | 7,69 130 20 | 1527 131

4.6 ileri Evre KBH Gelisimi Icin Multivaryans Lojistik Regresyon Analizi
Her iki grup icin yapilan ortak univaryans lojistik regresyon analiz sonuglari;

pre-transplant eGFR’ye gore orta dereceli grupta yer almak, ileri yasta olmak,

Hepatit C enfeksiyonu varligi, diyabet oykiisii, hipertansiyon 6ykiisii ve post-
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operatif erken donem ABY'nin ileri evre KBH gelisimi icin risk faktori oldugunu

gostermistir(Tablo 9).

Tablo 9. ileri Evre KBH Gelismesine Sebep Olan Faktérler: Univaryans Analiz

Odds | Std.
rasyosu | hata p 95% CI

Pre-Tx eGFR’nin 30-60 olmas: 3,29 0,7 <0.001 2,18 5

Yas 1,05 0,009 | <0.001 1,03 1,07
Kadin Cinsiyet 1,103 | 0,238 | 0,649 0,722 1,68
Hepatit C 2,85 1,41 0,033 1,09 7,49
Diyabet 1,62 0,314 | 0,013 1,11 2,37
Hipertansiyon 1,56 0,291 | 0,017 1,08 2,25
Post-op ABY 1,67 0,49 0,081 0,94 2,95
Post-op Diyaliz 1,81 0,5 0,031 1,06 3,12

Yine her iki grup icin yapilan ortak multivaryans lojistik regresyon analiz

sonuglari; pre-transplant eGFR’ye gore orta dereceli grupta yer almak (HAZARD
RATIO: 2.92, p<0.001), ileri yasta olmak (HAZARD RATIO: 1.04, p<0.001) ve

Hepatit C enfeksiyonu varligi (HAZARD RATIO: 6.73, p=0.001),

ileri evre KBH

gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bagimsiz birer risk faktori

olduklarini géstermistir(Tablo 10).

Tablo 10. ileri Evre KBH Gelismesine Sebep Olan Faktorler:

Multivaryans Analiz

Odds Std.
rasyosu hata p %95 CI
Pre-Tx eGFR’nin 30-60 olmas: 2,92 0,66 <0.001 1,87 4,56
Yas 1,04 0,011 | <0.001 1,02 1,06
Hepatit C 06,73 3,77 0,001 2,25 | 20,17
Diyabet 1,37 0,311 0,168 0,876 | 2,14
Hipertansiyon 1,27 0,278 0,282 0,823 | 1,95
Post-op Diyaliz 1,66 0,534 0,117 0,881 3,12
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma, ortotopik kalp transplantasyonu sonrasi ileri evre KBH insidansi ve
bununla ilgili risk faktorlerini 6zetlemektedir. Bilindigi gibi kalp yetersizligi ile
miicadele eden hastalarin renal fonksiyonlari, diisiik kardiyak debiye bagh
olarak azalmaya yatkindirlar. Hasta serimizde gosterildigi gibi transplantasyon
oncesi ileri evre KBH olgular1 %5.45 olmakla birlikte orta derecede KBH tanisi
almis hastalarin orani %41.74’diir. Basarili bir kalp transplantasyonu sonrasi
yeterli kardiyak debi saglanmasina ragmen, bu hastalar bir¢ok risk faktori
sebebiyle hala ileri evre KBH acisindan risk altindadirlar. Transplantasyon
oncesi farkli bobrek fonksiyonlarina sahip olgularin uzun doénem bu
fonksiyonlarinin degiskenligini etkileyecek faktorler arasinda diger ¢calismalarda
belirtildigi gibi toplam takip siiresi, toplam maruz kaldiklar1 CsA dozu ve

transplantasyon i¢in secim kriterleri sayilabilir[6, 8, 61, 119, 120].

Solid organ transplantasyonlari sonrasi rapor edilen ileri evre KBH insidansi
calismalar ve transplante edilen organa goére farkliliklar gostermektedir.
Yayimlanan arastirmalarda KBH'nin degerlendirilmesindeki kriterler degiskenlik
gostermistir. Degerlendirmeler serum kreatinin konsantrasyonu ve degisik
kreatinin klerensine bagimli eGFR hesaplamas1 kullanilarak yapilmistir. Bu

farkliliklar calismalarin direkt karsilastirilmasini zorlastirmaktadir.

Calismamizda gosterildigi gibi ileri evre KBH, ortotopik kalp nakli olgularinda
oldukga sik karsilasilan bir komplikasyondur, bes yil siire zarfinda hastalarin
%7-15'sini etkileyebilmektedir. Glinlimiizde transplantasyon yapilan hastalarin
sagkalim stirelerinin uzamasi ileri evre KBH insidansini ve renal raplasman
tedavisi ihtiyacin1 gelecekte arttiracagi dusiiniilmektedir. Gilinimizde
yayinlanan tek merkezli bir ¢ok arastirma transplantasyon sonrasi sagkalim
surelerinin, ileri evre KBH insidansi ile dogru orantii olarak arttigi

gosterilmistir[7, 121, 122] [123].

Lindelow ve arkadaslar kalp yetersizligi icin etiyolojik faktér olan iskemik kalp

hastalig1 oraninin, transplantasyon sonrasi renal fonksiyonlar agisindan anlaml
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olarak ters orantii bir iliskide oldugunu gostermislerdir[124]. Biz de
calismamizda bu bulguyu o6zellikle pre-transplant boébrek fonksiyonlarinin
normal oldugu hasta grubumuzda gostermis olduk. Bu sonuglar iskemik kalp
hastalig1 6ykiistiniin yiiksek oranda oldugu, daha fazla olguyu sunan Rotterdam
grubunun sonuglan ile ayrilmaktadir[3]. Rotterdam serisinde %45 oraninda
sunulmasina ragmen hastalarin ¢ogunlugunda altta yatan oykd, iskemik kalp
hastaligiydi. Calismalarinda dikkat ¢eken diger bir husus ise bu arastirmaya
sadece son evre bobrek yetersizligi hastalarini dahil etmis olmalaridir, buna
karsilik yaptigimiz ¢calismada, farkli bobrek fonksiyonlarina sahip hastalar ayri
ayr1 degerlendirilmistir. iskemik kalp hastaliginin buradaki etkisi, altta yatan
aterosklerozisin dogasindaki diffiiz progresyon egilimi sonucu renovaskiiler
yapilara potansiyel katilimi ile bobreklerde iskemik nefropati gelismesi
acisindan predispozan etken olma ihtimalidir. Detayda,  aterosklerotik
renovaskiler hastaliklarinin prevalansi koroner arter hastaligi olan olgularda
yiksek bulunmustur[125]. Fakat bazi arastirmalar, iskemik kalp hastaliginin
transplantasyon sonrasi donemde renal disfonksiyonun patogenezinde en
onemli risk faktorii rolii olmadigini gostermistir[119]. Bizim calismamiz Ojo ve
arkadaslarinin gosterdigi gibi ileri yas, hipertansiyon, ateroskloretik koroner
arter hastaligl, diyabet ve Hepatit C'nin ileri evre KBH icin risk artisi ile iliskili

oldugunu gostermistir[5, 126].

Nadir olarak diger arastirmalarda gosterilse de calismamizda multivaryans
lojistik regresyon modeli olusturularak ileri evre KBH sebepleri arastirilmistir.
Multivaryans analizimize gore ileri evre KBH i¢in risk faktérleri transplant
oncesi bobrek fonksiyonunda orta dereceli bozulma, ileri yas ve Hepatit C
bulunmustur. ISHLT veri tabani raporuna ve diger arastirmalara gore transplant
oncesi ileri yas transplantasyon sonrasi ileri evre KBH icin risk faktori oldugu
belirtilmistir[23, 73, 124]. Calismamizdaki uzun donem takipte gostermis
oldugumuz transplantasyon sonrasi gecirilen zaman ile ileri evre KBH’'nin
bireysel iliskisi diger arastirmalarin bu konudaki bulgularini onaylamaktadir[23,
73, 127, 128]. Calismamizda goriildigi tizere, ikinci yilda ileri evre KBH
insidans1 transplantasyon Oncesi normal boébrek fonksiyonu ve orta dereceli

KBH'l1 olgularda, sirasiyla %3.27 ve %11.06 iken besinci yilda bu oranlar
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sirasiyla %7.69 ve %15.27’ye ylkselmistir. Diger arastirmalardan farkl olarak
bizim c¢alismamizda hastalar, transplantasyon ©6ncesi hesaplanan eGFR
degerlerine gore gruplandirildig: i¢in diger ¢alismalara gore daha detayh bilgi

sunmaktadir.

Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda 6zellikle normal bébrek fonksiyonuna
sahip grupta daha belirgin olmakla beraber tiim gruplarin bobrek fonksiyonlari
ilk yilda hizhi bir diisiis gostermekte daha sonra ikinci yila kadar belli bir
seviyeye ulasip ilerleyen takip doneminde hafif dereceli diisiis gostermeye
devam etmektedirler. Bu bifazik degisim paterninin mekanizmasi
transplantasyona dokularin verdigi erken ve gec¢ yanit ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir[3, 119, 129, 130]. Kalsindrin inhibitorlerinin etkilerine ilave
olarak peri-operatif ve post-operatif bazi faktorlerin eGFR’nin ilk birka¢ aydaki
azalmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle genelleme yapilacak
olunursa birinci yildaki eGFR degeri hastalarin renal fonksiyonel rezervini daha
iyi yansitacagl dusiiniilmektedir[73]. Bu donemdeki rezerv ayni zamanda

hastalarin uzun dénem neticeleri ve mortalite ile ilgili 6n goriiyili yansitabilir.

Calismamizin takip siiresi boyunca, serum kreatinin ve eGFR degerleri biribiri ile
uyumlu bulunmustur. Transplantasyon oOncesi hesaplanan eGFR’nin diisiik
olmasi, atriyal fibrilasyon, solunum yetmezligi ve hastane ici mortalite gibi erken
transplantasyon sonrasi komplikasyonlar ile anlamh olarak iliskilendirilmistir
(p<0.05). Bu komplikasyonlar, kalp cerrahisi uygulanan KBH'li hastalarda diger

calismalarin goéstermis oldugu komplikasyonlari onaylamaktadir[131].

Calismamizda, CsA diizeyleri ve bobrek fonksiyonunda azalmay: karsilastiran
daha 6nce yayinlanmis calismalardaki érnekler gibi bir analiz yapilmamistir.
Baz1 ¢alismalar, CsA dozu veya hedeflenen kan diizeyi ile glomeriiler filtrasyon
hiz1 arasinda anlaml bir korelasyon bulamamislardir[124, 130, 132, 133]. Diger
taraftan bazi calismalar ise CsA dozu ve renal disfonksiyon arasinda pozitif bir
iliski bulmuslardir[134-136]. Biz, bu ¢eliskili sonuglarin 6zellikle yiiksek
dozlarda verilen CsA’nin bobrek fonksiyonlarina potansiyel zararh etkisini inkar

edemeyecegine inaniyoruz.
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The Chronic Kidney Disease Epidemiolagy Collaboration, MDRD formiiliinde yer
alan degiskenlerin aynilarini kullanarak eGFR hesaplamasi i¢in yeni bir formiil
gelistirdi[49]. Matsushita ve arkadaslar1 bu iki formiili kullanarak son dénem
bobrek yetmezliginin, tim sebeplere baglh mortalitenin, koroner kalp
hastaliginin ve serebrovaskiiler olayinin eGFR ile iligkilerini gosteren
karsilastirma ¢alismasi yayinladilar[50]. Serilerinde eGFR<60 olan hasta sayilari
limitli olmasina ragmen eGFR<120 olan tiim hastalarda tekrar siniflandirma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). CKD-EPI Formiilii eGFR’yi
MDRD Formiiliine oranla daha hassas 6lgebilmesine ragmen risk 6n goriisini
gelistirebildigi kanitlanmamistir. Biz CKD-EPI Formiiliinii 6zellikle orta yas
grubu hastalardaki kanitlanmis gelismis klinik yararliligini géz Oniinde

bulundurarak ¢alismamizda kullandik[50].

Tek merkezli olup incelenen hasta sayisi diinyadaki bircok ¢alismaya oranla ¢ok
daha ytliksek olan bu arastirmamizda, pre-transplant hasta 6zelliklerine gore
tanimlanmis bobrek fonksiyonu degerlendirmelerine ilave olarak risk faktorleri,
morbidite ve erken donem mortalite acisindan degerlendirmede bulunmamiza
ragmen calismamizin retrospektif dogasi geregi belirli kisitlamalar1 mevcuttur.
Veri tabanimizda tanimlanan bitis noktalar basit¢e, hastane i¢i mortalite veya
taburculuk olup, bunun 6tesinde yeterli veriye her zaman ulasilamamistir. Bes
yillik laboratuvar takip verileri, veri tabanimizda olmasina ragmen Kkisisel
arastirma veri tabanimiza etik kurul onamindan gecen protokol geregince tekrar
hospitalizasyon, son evre bobrek yetmezligi gelisimi, ilerleyen donemde
hemodiyaliz ihtiyaci, bilinmeyen nefrotoksik ila¢ kullanimi ve immiinsiipresyon
tedavisindeki degisiklik verileri yer almamaktadir. Hastalarin taburcu edildikleri
tim yerlerdeki morbidite ve mortalite bilgisi bizi takip dénemindeki renal
fonksiyonlara bagli komplikasyonlar, sagkalim ve kalp transplantasyonu sonrasi
yasam Kkalitesi hakkinda daha iyi bilgilendirebilir. Tim bu kisitlamalara ragmen
tek merkez tecriibesine dayal biiyiik kohort analizi ortotopik kalp nakli yapilan
hasta gruplar icin giincel bilgiler sunmakta ve kalp transplantasyonu yapilacak
olgular acisindan KBH'nin daha detayli incelenmesini saglayacak yeni

arastirmalara onciiliik edecegine inaniyoruz.

46



6. SONUC

Bu calisma orta dereceli KBH olgularinin ve normal bobrek fonksiyonuna sahip
olgularin orotopik kalp nakli sonrasi benzer sonuclari oldugunu géstermektedir.
Risk faktorlerine gore ayarlanarak yapilan multivaryans analiz pre-transplant
bobrek fonksiyonlarinin diisiik olmasi ileri yas ve Hepatit C enfeksiyonun ileri
evre KBH acisindan istatistiksel anlamli bagimsiz risk faktérii olarak
gostermistir. Bobrek fonksiyonlar1 transplantasyon sonrasi ilk iki yil bifazik
degisiklik gostermesine ragmen genel tabloda zaman gectikge ileri evre KBH
insidansinda artis gostermistir. Post-transplant besinci yilda ileri evre KBH
insidansi hasta se¢im kriterlerine gore, %7% ile %15 oraninda bulunmustur.
Orta dereceli KBH olgularinda ileri evre KBH insidans yiiksek olmasina ragmen
bu hasta popiilasyonu icin ortotopik kalp transplantasyonu secenegi goz ardi
edilmemelidir.  ISHLT  kilavuzlarinda  belirtilen = eGFR<40’in  relatif
kontrindikasyon olmasi, bu ¢alisma ve gelecekte yapilacak olan ¢alismalar goz
onlinde  bulundurularak tekrar degerlendirilmelidir. =~ Calismanin g
dinamiklerindeki kisitlamalar sonucu bu ayrimi tam olarak belirleyemedik.
Ortotopik kalp nakli olgularinda kronik bobrek yetersizligini daha iyi
anlayabilmek i¢in hastalarda immiinosiipresif ilaglarin bobrek fonksiyonu
lizerine uzun donem etkileri, altta yatan bobrek hastaliklar1 ve modifiye

edilebilir risk faktorleri daha detayli incelenmelidir.
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