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Ileri Donem Kalp Yetmezliginde Alternatif Arayislar

Alternative Approaches in the End-Stage Heart Failure

Dr. Serkan Durdu, Dr. Riichan Akar, Dr. Raif Cavolli, Dr. Neyyir Tuncay Eren,
Dr. Tiimer Corap¢ioglu, Dr. Kemalettin Ucanok, Dr. Umit Ozyurda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara

Ozet

ileri ddnem kalp yetmezliginde kalp nakli iyi bir alternatif olmakla beraber, hastalarin ancak %1 kalp nakli icin gerekli
kosullari tamamlayarak kalp nakli sansina kavusmaktadir. Transplantasyon icin kontrendikasyon bulunan veya dondr
organ yetersizliginden kaybedilmesi kacinilmaz olan hastalarda alternatif cerrahi arayislar stirmektedir. Kalp yetmezliginin
medikal tedavisinde énemli gelismeler saglanmasina ragmen hastaligin prognozu halen olduk¢a kétudur. Kalp trans-
plantasyonu, terminal dénem kalp yetmezliginin tedavisinde altin standart olmaya devam ederken transplantasyon adayi
hastalarin yaklasik %20-40"1 bekleme sirasinda, %20'si transplantasyonun ilk yili icerisinde kaybedilmekte, bu ilk yildan
sonraki her yil icin %5°lik mortalite riski eklenmektedir. Ek olarak, ylksek maliyet, immtnostipresyon komplikasyonlari ve
diger tedavilerin hatiri sayilir morbiditesi de hatirlanmalidir. Bu tablo, hastalarin transplantasyon bekleme stirelerini
artirmanin yani sira alternatif tedavi yéntemlere yénelme gereksinimini dogurmustur. Bu yazida glinlimtizdeki alternatif
tedavi arayiglarinin 6zetlenmesi amaclanmistir. (Anadolu Kardiyol Derg 2003; 3: 252-60)

Anahtar Kelimeler: Ileri donem kalp yetmezIigi, kalp transplantasyonu, kardiyomiyoplasti, kok hticre, gen tedavisi,

neoanjiogenezis.
Abstract

Cardiac transplantation has emerged as the therapeutic procedure of choice for patients with end-stage heart disease
but the availability of donor organs remains major limiting factor allowing only 1% of the candidates actually become
transplant recipients. New therapeutic strategies are under intensive research for patients who do not meet patient selec-
tion criteria for transplantation or who suffer from donor organ shortage. Even though there are significant develop-
ments in the medical treatment of cardiac failure, the prognosis of this condition continues to be poor. The 20-40% of
the candidates for cardiac transplantation die while they are included in the waiting list. Twenty percent mortality has
been reported within the first year of transplantation with additional yearly mortality of 5% following the first year.
Financial constraints, complications of immunosuppression and functional failure of the transplanted hearts are other lim-
iting factors. This has brought up the necessity to search for alternative surgical treatment methods besides increasing
the waiting periods of transplant candidates. The aim of this report is to summarize other currently available therapeu-
tic alternatives for patients with end-stage cardiac disease.

IV diizeyindeki konjestif kalp yetmezligi olan hasta-
larda tani sonrasi ilk yil mortalite oranlar % 40'a ulas-
maktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 12 milyon
koroner arter hastasi bulunmakta, bunlarin 7 milyo-

Giris

Global olarak incelendiginde insanda, yasam
oranlari 1950'lerde 46 yas iken 1998'de 66 yas ola-

rak belirlenmistir (1). Enddstrilesme ile 6ltim nedenle-
rinde de dnemli degisiklikler olmus, 1950'deki nditris-
yonel ve enfeksiydz nedenler yerini dejeneratif hasta-
liklara (kardiyovaskdler hastaliklar ve kanser gibi) bi-
rakmistir. Dlnya Saglik Teskilati'nin 1999 raporuna
gdre éllimlerin % 28-34'lnd (erkek ve kadin) kardiyo-
vaskliler hastaliklar olusturmaktadir (2). Terminal d&-
nem iskemik kardiyomiyopatilerin medikal tedavisin-
de 6nemli gelismeler saglanmasina ragmen hastal-
gin prognozu halen oldukca kétiidir. NewYork Kalp
Dernegi (NYHA) siniflamasina gére semptomlari klas

nu miyokard infarktdsu ile sonlanmakta ve 4.6 mil-
yon hastada ise konjestif kalp yetmezligi gelismekte-
dir (3).

Sol ventriktilde %20'den fazla diskinetik alan ge-
lismesi halinde, geride kalan kontraktil bélgeler yeter-
li atim volimunu saglayabilmek icin dilate olmakta-
dir. Yuizde 50 Uzerindeki sol ventrikiil hasarinda ise
artmis duvar stresi (Laplace kanunu) progresif sol
ventrikil yetmezligine yol agmaktadir. Guiniimtzde
uygulanan medikal tedavi yéntemleri (digoksin, di-
dretikler, anjiyotensin-konverting enzim inhibitérleri,
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beta blokerler ve fosfodiesteraz inhibitdrleri) kalbin is
ylkunu azaltmaya veya kontraktilitesini arttirmaya
yoneliktir. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %
30'larin altinda olan hastalarda koroner baypas ope-
rasyon sonuglarinin ge¢mise oranla daha iyi olmasi
nedeniyle, eger distal koroner anatomisi uygunsa, ru-
tin olarak uygulanmaya baslanmistir. Kalp yetmezIigi
gelisimi yapisal ventrikdl voliim artisi ve “remodeling”
fenomeni ile birlikte seyrettigi icin cerrahi tedavide de
koroner baypas ameliyatlarina, mitral kapak onarim
teknikleri, sol ventrikdil eliptik seklinin tekrar saglan-
masina dayall Laplace kanunu orijinli cerrahi onarim-
lar (Batista proseduru, Dor proseddirt gibi) eklenme-
ye baslanmistir.

Kalp transplantasyonu terminal dénem kalp yet-
mezliginin tedavisinde altin standart olmaya devam
ederken transplantasyon adayi hastalarin yaklasik
%20-40"1 bekleme sirasinda, %20'si transplantasyo-
nun ilk yili icerisinde kaybedilmekte, bu ilk yildan son-
raki her yil icin %5’lik mortalite s6z konusu olmakta-
dir (4, 5). Ek olarak, yiksek maliyet, immtinostpres-
yon komplikasyonlari ve diger tedavilerin hatiri sayilir
morbiditesi de hatirlanmalidir. Bu tablo, hastalarin
transplantasyon bekleme stirelerini arttirmanin yani
sira alternatif tedavi yéntemlerine ynelme gereksini-
mini dogurmustur. Bu yazida guinlimtizdeki alternatif
tedavi arayislarinin 6zetlenmesi amaclanmis, 6zellikle
hasara ugramis miyokard dokusunda kemik iligi kok
hticreleri ile yapilmasi olasi kardiyomiyosit replasman
tedavilerinde ulasilan asamalar irdelenmistir.

Kalp Yetmezliginde
Koroner Revaskiilarizasyon

Yuksek riskli koroner baypas cerrahisi, kalp yet-
mezligi hastalarinda en sik kullanilan operasyon ola-
rak karsimiza c¢ikmaktadir. Yuksek riskli operasyon
kararindaki kritik nokta ise hibernasyona ugramis mi-
yokard varliginin saptanmasi ve operasyon sonrasi
yeterli miyokard dokusunda kontraktilite artisi olaca-
ginin preoperatif olarak gosterilebilmesidir (6). Geri
donusumlu iskemi ve infarktis arasindaki ayiricr tani
klinik semptomlar ve daha objektif olarak da pozit-
ron emisyon tomografi (PET), dobutamin stress eko-
kardiyografi veya SPECT (single photon emission
computed tomography) perflizyon gértinttileme gibi
teknikler kullanilarak gésterilebilmektedir. Baypas ya-
pilmasi dustintlen distal damar kalitesinin yaygin ate-
roskleroz nedeniyle uygun olmamasi, pulmoner arter
basincinin 60 mmHg'nin tizerinde olmasi ve ciddi sag

ventrikul fonksiyon bozuklugu yutksek riskli koroner
cerrahisinde kontrendikasyonlar arasinda kabul edil-
mektedir. Damar kalitesi baypas i¢in uygun olmayan
ancak hibernasyon saptanmis miyokard bélgelerinde
konkomitan  holmium:yttrium-aluminium-garnet
(YAG) veya karbon dioksit ile transmiyokardiyal lazer
revaskdlarizasyon énceleri bir umut 151§1 olmus ancak
istenilen uzun dénem sonuglarina ulasilamamistir.

Sol Ventrikiil Restorasyonu

(Sol ventrikiil voliim redtiksiyon
operasyonlari ve pasif destek cihazlari)

Transplantasyon icin kontrendikasyon bulunan
veya donér organ yetersizliginden kaybedilmesi kag-
nilmaz olan hastalar, Laplace kanunu orijinli sol vent-
rikil seklinin degistiriimesine dayali alternatif ydn-
temlerden yararlanabilmektedir. Bu operasyon, sol
ventrikdl lateral duvarindan canli miyokard segmenti-
nin cerrahi eksizyonuyla sol ventrikul capinin kigiltdil-
mesi esasina dayanir. 3.14 cm'lik dairesel eksizyon ile
sol ventrikdl capinda yaklasik 1 cm’lik azalma sagla-
nabilmektedir (7).

Batista 1999'da parsiyel sol ventriktlektomi ope-
rasyonu uyguladigi 580 hastanin sonuglarini bildir-
mistir (8); % 75'inin erkek, yas araliginin 8 ay ile 95
yil (ortalama 53 yil) oldugu bu hasta grubunda fonk-
siyonel kapasite NYHA klas IV olarak bildirilmis ve sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu % 3-18 arasinda sap-
tanmistir. Ameliyat sonrasinda, % 10 hastada klas IlI,
% 20 hastada klas I, % 60 hastada klas I'e dogru iyi-
lesme saglanmistir. Kalp yetmezIligi etiyolojisinde %
30 iskemik, % 20 valvuler, % 20 hastada idiyopatik,
% 20 viral, % 10°dan az olguda da Chagas hastaligi
sorumlu bulunmustur. Hastane mortalitesi % 20 iken
2 yillik yasam oranlari % 60 olarak saptanmistir. Ba-
tista, hastalarin yasam surelerinin arttirilmasinin yani
sira belli hastalik gruplarinda kalp nakli éncesinde
képru cerrahi prosedtr olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmektedir. Nitekim, dikkatli ve titiz vaka segimi ile
% 95 i idiopatik dilate kardiyomiyopatiden olusan 62
vakalik serilerinde Cleveland klinik daha basarili so-
nuclar bildirmis ve Batista operasyonunun gtincel kal-
masini saglamistir (9). Bu ¢calismada hastane mortali-
tesi % 3.2 olarak belirlenirken, 30 gtin, 1 yil ve 3 yil-
lik mortalite sirasiyla % 99, % 80 ve %60 olarak bil-
dirilmistir.

Endoventrikdiler sirktler yama plasti teknigi ise in-
farktus sonrasi bozulmus sol ventrikil morfolojisinin
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yeniden saglanmasi amaciyla ilk olarak 1984'de Dor
tarafindan uygulanmistir (10, 11). Teknik ayni grup
tarafindan terminal dénem non-anevrizmal iskemik
kardiyomiyopatili hastalarda da 1997'den sonra kul-
lanilmaya baslanmistir (10, 11). Yakin ge¢miste Qin
ve arkadaslari (12) infarkt eksltizyon cerrahisi uygula-
diklari hastalarda yaptiklar 3 boyutlu ekokardiyogra-
fik calismalarda sol ventrikil diyastol-sonu ve sistol-
sonu hacim parametrelerinde énemli dlctilerde azal-
ma, LVEF'de ise artis oldugunu gdstermislerdi. Bu de-
gisiklikler ayni zamanda sol ventrikil duvar stresinde
azalma sagladiklarinin bir géstergesidir.

Son zamanlarda sol ventrikil seklini korumak
amaciyla gelistirilmis cihazlar kullanim alani bulmaya
baslamistir. Sol ventrikdl dilatasyonunu énleyici pol-
yester cihaz “CorCap” (Acorn Cardiovascular Inc,
St.Paul, MN) veya kalp duvar stresini azaltmaya ydne-
lik “Miyosplint” (Myocor Inc., Marple Grove, MN) cid-
di yan etkiler yaratmamasi ve implantasyon kolayhgi
nedeniyle poplilerize olmustur (13). Uzun dénem so-
nuglari ilgiyle beklenmektedir.

Iskemik Mitral Yetmezligi ve
Cerrahide Kullanilan Onarim Teknikleri

iskemik mitral yetmezIigi (iIMY) kalp cerrahisinin
cdztimi en zor problemlerindendir. iskemik mitral
yetmezIligi hala sorumlu mekanizmalarin tam olarak
anlasilamadigi ve arastirildigi, onarimi zor bir lezyon-
dur. iskemik mitral yetmezligi, koroner arter hastalr-
ginin bir komplikasyonu olup bir veya daha fazla ko-
roner arterin tam veya parsiyel obstriiksiyonu sonra-
s gelisir. Kapakgiklar anatomik olarak normal olmasi-
na ragmen genellikle parsiyel veya global ventrikdil
disfonksiyonuna bagl mitral yetmezligi mevcuttur
(14). Steven Bolling’in tanimladigi gibi IMY valviiler
bir hastalik degil ventrikdiler bir hastaliktir (15).

SAVE (Survival and Ventricular Enlargement) adli
calismada miyokard infarktlisti sonrasinda IMY’nin
gelisme insidansi % 19.4 olarak saptanmistir (16).
Koroner anjiyografi yapilan hastalarin %3'tinde (17),
koroner arter baypas cerrahisi uygulanan hastalarin
% 4-5'inde IMY saptanmistir (18, 19). Akut miyokard
infarktlsu gegiren veya koroner revaskuilarizasyona
alinan hastalarda orta derecede IMY'nin bulunmasi
kardiyovaskdler mortalite oranlarini ciddi oranda art-
tirmaktadir (14, 17). Hastalarda siklikla fonksiyonel
mitral yetmezligi gortlmekle birlikte organik bir ne-
den olarak sayilabilecek papiller adale ripttrd de

etiyolojiden sorumlu olabilmektedir (20). Fonksiyonel
mitral yetmezligine neden olan mekanizmalar ise: pa-
piller kas geometrisinin bozulmasi veya gelisen anev-
rizma formasyonu nedeniyle kapakgiklarin ug uca ge-
lememesi (Carpentier Tip Ill-b, kapakgiklarda kisitlan-
mis hareket), ventrikiler genislemeye sekonder an-
nuler dilatasyon (Carpentier Tip-l ) veya her iki meka-
nizma birlikte gelisebilmektedir (21-23).

Klinik amaclarla IMY akut (miyokard infarkttistin
ilk 30 guinu icinde olusursa) ya da kronik olarak sinif-
landirimaktadir. iskemik mitral yetmezliginde papil-
ler kas rupturd nadirdir ve akut miyokard infarktuslu
hastalarin % 1'inden azinda ortaya ¢ikar. Ruiptur tdm
papiller kasl kapsayabilir ya da tek bir kafayr tutar
(25). TUm kasin tutulmasi uzun dénem sag kalimla
bagdasmaz, clinki her kapakcigin yarisinin destegi
bozulmus ve sonucta mitral yetmezlik olusmustur.
Sag kalim sol ventrikl fonksiyonlarinin bozulma de-
recesine bagldir. Tek bir papiller kas ripturtinde,
ruipttre olmus kasin basi hemen komsulugundaki pa-
piller kasa dikilerek onarilabilir. Papiller kaslarin tepe
noktalarini beslemek icin koroner arterler miyokardi-
yal serbest duvarin tim kalinli§gi boyunca uzanmali ve
serbest duvarin kalinliginin bir ya da iki misli uzunlu-
gunda papiller kaslara ulasmalidir. Bu papiller kasla-
rin uclarinin beslenmesini oldukca gliclestirir. Hastala-
rin ylizde 90'inda posteriyor mediyal kasin beslenme-
si dominant sag koroner arterden oldugundan papil-
ler kas infarkttisu anteriyor lateral papiller kasa gére
dort kat fazla bulunur (24, 25). Bunun tersine ante-
ro-lateral kasin beslenmesi sol anteriyor inen ve sir-
kumfleks koroner arterlerden kaynaklanan ikili sis-
temle olur ve bu daha Usttn kollateral perflizyon sag-
lar. Anteriyor lateral papiller kas daha genis ve kisa
oldugu icin iskemi ve rliptlire posteromediyal papiller
kasa gdre daha az egilimlidir.

iskemik mitral yetmezliginin operatif mortalite ve
morbiditesi mitral kapak yetmezliginin diger formla-
rindan daha yuksektir (14, 17, 19). Son on yilda orta
ya da ileri derecede IMY'ne cerrahi yaklasim cerrahi
revaskdlarizasyona kombine mitral valvuloplasti sek-
linde evrimlesmistir (14, 24). Yakin ge¢miste Cleve-
land kliniginden Gillinov ve arkadaslari (24), iskemik
mitral yetmezligi nedeniyle mitral kapak onarimi uy-
gulanan 397 hastanin, mitral kapak replasmani uygu-
lanan 85 hastanin sonuglari ile karsilastirildigr en ge-
nis seriyi bildirmislerdir. Calismada mitral kapak ona-
riminin daha iyi hastane ve uzun dénem sag kalim
oranlariyla birlikte oldugu gosterilmistir.

iskemik mitral yetmezliginin tedavisi tizerine hara-
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retli tartismalar guintimtizde de stirmektedir. Uygu-
lanmakta olan cerrahi tedavi ydntemleri 6zetlenecek
olursa;

1. Yalnizca koroner arter baypas cerrahisi,

2. Sutur veya ring annuloplasti +/- diger onarim
yontemleri,

3. Mitral subvalviler aparatusun kismi veya total
korundugu kapak replasmani,

4. Sol ventrikuloplasti veya plikasyon ile birlikte
mitral onarim,

5. Kalbe eksternal basi yontemleri ile sol ventrikdil
geometrisinin korunmasi.

iskemik mitral yetmezliginde annuler genisleme,
anteriyor annulusun kalbin fibréz catisini olusturan
fibréz halkaya sikica yapismasi nedeniyle posteriyor
annulusta gerceklesir. Reduktif annuloplastideki amag
ise, mitral annuler boyutu antero-posteriyor aksta kui-
clltmek, kapakcik koaptasyonunu arttirmak, dikis
hatlarini gliclendirmek ve daha fazla annuler dilatas-
yonu Onlemektir (26). Annuloplasti ringinin secimi an-
teriyor kapakgigin alaninin élctimdyle saglanir. Anteri-
yor kapakgigin major kordasinin altindan gecirilen iki
buylk “hook” 6lctimun yapilmasini kolaylastirir. Diger
bir 6nemli konu da hangi hastalara mitral kapak rep-
lasmani (MVR) uygulanmasi gerektigidir. Stanford
Universitesinden Craig Miller infarktisti veya riipttirti
olan papiller adale varliginda, kompleks mitral yet-
mezliklerinde, sol ventrikdl lateral duvarinda énemli
duvar hareket bozuklugu saptandiginda, ya da apikal
kapakgik deviniminde, kordalarin korundugu MVR'nin
daha iyi sonuclar verecegini savunmaktadir (26).

Dinamik Kardiyomiyoplasti

Bin dokuz yliz seksen bes yilindaki ilk basarili kli-
nik uygulamadan (27) bu yana dlinyada 600'den faz-
la vakada dinamik kardiyomiyoplasti operasyonu ger-
ceklestirilmistir. Ozellikle 1990l yillarda tim diinya-
da son dénem kalp yetmezliginin tedavisinde bir al-
ternatif olup olamayacagi konusunda bdytk ilgi gor-
mustur. Diger yandan kalp yetmezliginin neden oldu-
gu son organ hasarini dizelterek daha iyi sartlarda
hastalarin transplantasyona hazirlanmasi ile transp-
lantasyona képrd amagl kullanilmasi gtindeme gel-
mistir (28).

Kardiyomiyoplastide amac, Latissimus Dorsi kasi-
nin (LDK) kalbin etrafina sarilmasi ile miyokardla es
zamanli kasilmasini saglayarak kalbe hem aktif bir
glic destegi, hem de pasif bir dayanak (girdling ef-
fect) saglamaktir (29). Onerilen pek cok etki meka-

nizmasi icerisinde 1) sistolik biyo-assist, 2) ventrikiler
dilatasyonun dizginlenmesi, 3) ventrikdler duvar geri-
liminin azaltimasi (sparing effect), 4) “girdling ef-
fect” sayesinde ventriktler “remodelling”in geri ¢ev-
rilmesi, 5) anjiyogenesis ve 6) ndrohtimoral etkiler sa-
yilabilir (30).

Erken ve ge¢ dénem sonuglar yéntinden idiyopa-
tik kardiyomiyopati grubunda daha iyi sonuclar elde
edilmesi, iskemik etyolojinin kompleks tabiatina bag-
lanabilir. Metabolik gortintlileme ¢alismalarinda elde
edilen sonuclar, iskemik etiyolojili hastalarin sol vent-
rikul kesitlerinde % 15'in lzerinde bir alani kaplayan
buytik defekt alanlar gésterirken, idiyopatik kardiyo-
miyopatilerde oldukca nadirdir (31). Kalbin reziddiel
fonksiyonu dinamik kardiyomiyoplasti sonrasinda ge-
nel performans acisindan belirleyici oldugundan,
ameliyat 6ncesi dustk ejeksiyon fraksiyonu dogal ola-
rak riski artirmaktadir (32). Diger bir énemli nokta
ise, biyo-destegin devreye girecegdi 6. haftaya kadar,
volim bagimli hasta kalbe ek bir mekanik yik getir-
mesini azaltmak amaciyla, preoperatif dénemde int-
raaortik balon pompasi konulmasi énerilmektedir.

Dinamik kardiyomiyoplasti ameliyatlarinin belkide
en ilging yani, gercek bir kontraktil biyo-destek etki-
nin ortaya konulabildigi calismalarin kisitliigina kar-
sin, hastalarda bununla paralel olmayacak sempto-
matolojik iyilesmenin gortlmesidir (29). Gercekten
de sistolik fonksiyonlarda anlamli artis gésteren calis-
malar varsa da bu artis genellikle hafif ya da orta du-
zeyde olmaktadir. Bu noktada, kardiyomiyoplastinin
gercek etki mekanizmasinin ne olduguna dair tartis-
malar baslamistir. Gercek bir kontraktil yardimin var-
ligini savununlar yaninda, bazi arastirmacilar gérdlen
faydayi “girdling effect” veya “passive constraint” de-
nilen, dilatasyonu da 6nleyecek pasif bir destek mi-
hengi olarak calisan mekanizmalara, ya da yetmezlik-
teki kalpte remodelling olayinin geri ¢evrilmesine
baglamaktadirlar (30).

Kardiyomiyoplastide sarilan kasin duvar kalinhgini
artirmak suretiyle, Laplace yasasina gére duvar stresi-
ni miyokardla paylasarak azalttigi ve bunun olabilme-
si icin ventrikuler fonksiyonlarda buytk degisikligin
sart olmadidi ileri strtlmustdr. Bu durum, sol ventri-
kil fonksiyonlarinda standart dl¢timlerle ortaya kona-
cak buyuk bir degisiklik olmadidi halde hastalarin kli-
nik durumlari ve yasam kalitesindeki farkedilir dtizel-
meyi aciklayabilir. iskemik kardiyomiyopatili bazi has-
talarda, latissumus dorsi kasinin ventriktldeki iskemik
alanlara kollateral kan akimini arttirarak bir baska aci-
dan da faydali oldugu gerek otopsi calismalarinda
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gerekse hayvan modellerinde g6sterilmistir. Son ola-
rak, latissumus dorsi kasi sinirinin elektriksel stimdilas-
yonunun santral bir yoldan nérohtimoral mekanizma-
lari harekete gecirebilecegi ileri strtilmdstdr. Yeni sti-
mtlasyon protokollerinin gelistirilmesi ile kasin cerra-
hi islem esnasinda, &zellikle periferik kisimlarinda ge-
lisen ve suboptimal performans gdstermesine neden
olabilecek iskemik hasarin minimalize edilmesi halin-
de, hemodinamik parametrelerde daha net iyilesme-
lerin g&sterebilecedi de iddia edilmektedir (31).
Dinamik kardiyomiyoplasti uygulanan hastalarda
medikal tedaviyle elde edilen sonuglara gére sagkalim
oranlari acisindan saglanan avantaj hem kalp yetmez-
liginin neden oldugu son organ hasarinin dtizeltiimesi
hem de uygun dondr bulunana kadar hastalara zaman
kazandirmak amaciyla uygulamada yer almistir.

Mekanik Dolasim Sistemleri

Mekanik dolasim sistemlerinde son 40 yilda cok
6nemli teknik gelismeler kaydedilmistir. Pille calisan,
portable sol ventrikul destek sistemlerinin (LVAD) te-
daviye direncli kalp yetmezliginde kullaniimaya bas-
lanmasi énemli bir dondm noktasi olmustur. Transp-
lant adaylari icin dondr organ beklerken transplan-
tasyona koépri amach mekanik dolasim destegi glin-
demdeki yerini korumaktadir (33). Donér kalp bekle-
me suresi, mekanik dolasim destek yéntemleri ile
uzatilabilmistir (34). Edinilen deneyimlerle, mekanik
dolasim destedi géren hastalarin, kalp transplantas-
yon sansini bulduklarinda uzun dénem sonuglarinin
olumsuz yénde etkilenmedigi de gOsterilmistir.
Transplantasyon adaylarina uygulanan mekanik dola-
sim destegi ile bu hastalarin fiziksel iyilesmelerinde
onemli asamalar kaydedildigi bir gercektir. Gunu-
muzde, uzun dénem mekanik destek baslica kardi-
yak transplantasyonu bekleyen hastalarda kullani-
maktadir; ancak gelecekte implante edilebilen meka-
nik destek aygitlarinin transplantasyona alternatif ol-
masi olasidir. Diger yandan mekanik dolasim destegi
gbren hastalarda metabolik gen ekspresyonlarinda
dtizelmeler (35), nérohormon seviyelerinde (36) ve
sitokinlerde ciddi azalmalar (37) rapor edilmistir. Bu
bulgular, kalp yetmezliginde gelismekte olan olum-
suz déngunun kirlmasini desteklemektedir. Diger
yandan dolasim desteginin basin¢/hacim iligkisini
olumlu yénde etkiledigi, miyokardiyal kontraktiliteyi
arttirdigi, sol ventrikul duvar kalinliginda ve voltiimle-
rinde azalmalara neden oldugu sonug¢ olarak sol
ventrikil geometrisinin dulizeldigi gdsterilmistir (38).

Ventrikill destek sistemlerinin etki mekanizmalari
asagida 6zetlenmistir:

1) Antiadrenoreseptdrlerin antikorlarin azalmasi
ve bununla birlikte adrenaline karsi cevapta artis,

2) Blyumdus olan kalp bosluklarinin ktictilmesi,
kontraktilitede dtizelme ve miyokard hipertrofisinde
gerileme (bunlarin hepsi miyositlerin hacmi, boyutu,
kalinhiginin azalmasina bagl olarak gelismektedir),
sonug olarak LV duvar stresinde azalma,

3) Apoptozisi inhibe eden genlerin up-regtilasyonu,

4) Miyozin agir zincir (fetal) gen ekspresyonunda
down-regtilasyon,

5) Miyokardin mitokondriyal fonksiyonunda du-
zelme,

6) Sitoskeletal proteinlerin korunmasi,

5) Miyokard fenotip ekspresyonunda dtizelme
(ANP, BNP, SERCA,TNF).

Mekanik dolasim destegi lg¢ kategoride ele alin-
maktadir. Gegici dolasim destegi (2 haftadan az stire-
li) saglamak icin dtizenlenmis aygitlar saatler veya
gtinler icinde iyilesmesi beklenen disfonksiyonel kalp-
ler icin dnerilmektedir. Uzun stireli mekanik destek ay-
gritlari ise geri dénustimstiz kardiyak disfonksiyon geli-
sen hastalarda transplantasyon yapilana kadar uygu-
lanmak Uzere tasarlanmistir. Total yapay kalpler ise
kalbin yerini alacak sekilde tasarlanmistir. Guintimdiz-
de bu Uc¢ grupta da arastirmalar devam etmektedir.
Ventrikul destek cihazlarinin gecici ekstrakorporeal
sentrifugal pompalar (VAD), implante edilebilir sol
ventrikul destek sistemleri (LVAD), eksternal heteroto-
pik pulsasyon olusturan ventrikul destek cihazlari ve
total yapay kalp (TAH) gibi cesitli tipleri mevcuttur.

GUintimtzde sol ventrikil destek cihazlarinin kalp
yetmezIigi nedeniyle transplantasyon bekleyen hasta-
larda k&pri olarak kullanimi yaygin uygulama alani
bulmustur. Ancak, LVAD’larin kullanim endikasyonla-
r yalnizca transplant adaylari ile sinirli kalmamakta-
dir. Onlimtizdeki on yilda teknoloji ve tekniklerdeki
ilerlemelerle saglanacak daha kuicuk boyutlarda, da-
ha etkili, enfeksiyona direncli ve uzun émdirlli cihaz-
larin gelistirilmesi ile sol ventrikdl destek tedavisinin
daha yaygin kullaniimasi olanak dahilinde olacaktir.
Bu tip tedavilerin basarisi ayni zamanda uygun hasta
secimi ile de direkt iliskilidir.

Hiicresel ve Genetik Tedavi Yontemleri
Ozellikle iskemik ve hipertansif etiyolojili kalp yet-

mezligi geri déntistimu olmayan kardiyomiyosit kaybi
ile seyreder. Embriyolojik gelisimi acisindan matdirite-
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sini tamamlamis eriskin kardiyomiyositlerde rejene-
rasyon yetenegi olmamasi veya cok kisith olmasi ne-
deniyle hticresel tedavi yéntemleri bilim adamlarinin
yogun ilgisi ile karsilasmistir. Diger yandan degisik te-
davi yontemlerinin uzun dénem sonuclari beklenir-
ken, yakin gegmiste bu éltimcdil hastaligin tedavisine,
genetik bilimi ve doku muhendisligi yeni ve olumlu
bir bakis agisi getirmistir. Angiyogenezisi arttirmayi
ve yeni miyokard hticrelerinin olusmasini amaclayan
cok sayida deneysel ve klinik ¢alisma son on yilda ba-
sarilmistir. Ornegin, anjiyojenik faktérleri kodlayan
genler veya anjiyojenik buylme proteinlerinin
(VEGF=Vaskliler Endotelyal Growth Faktdr, fibroblast
growth faktor gibi) hedef organa ulastirilmasi ile ye-
ni damar formasyonu basariimistir. Miyogenez icin
ise puliripotent kok hdcreler, hasara ugramis ventri-
kdl duvarina implante edilebilmektedir (39). Subat
2003 itibari ile diinyada, anjiyogenezi ilgilendiren ca-
lismalarin 1. ve 2. fazlar tamamlanmis bulunmakta-
dir. Son asamada ise klinik uygulama sonrasi, hasta-
larin uzun dénem sonuglari ilgi ile beklenmektedir.
Diger yandan anjiyojenik proteinlerin viral transfeksi-
yonu sonrasinda veya anjiyojenik proteinlerin direkt
hedef dokuya ulastiriimasiyla neovaskdilarizasyon ca-
lismalari da stirmektedir. Yapilan preklinik calismalar-
da, VGEF ve fibroblast growth faktér gen transferle-
ri ile iskemik ekstremite ve miyokardda perftizyon ar-
tisi gbsterilirken olasi sistemik etkileri, gizli neoplazm
aktivasyonu, diyabetik retinopati ve mevcut okltzif
arteryel hastaligin ilerleyisi konusundaki cekinceler in-
san uygulamalarini kisitlamistir (40). Spesifik tedavi-
ler icin etkili genlerin izolasyonu, gen uygulama tek-
nikleri, gen transfer vektdrleri tizerindeki yogun aras-
tirmalar halen gtindemini korumaktadir.

iskemik kardiomyopati gelisen hastalarda, tikayici
lezyonun distalinde hedef koroner arter uygunsa ko-
roner baypas tedavinin esasini teskil eder. Bu hasta
gruplarinda yapilacak koroner baypas cerrahisi hiber-
nasyona ugramis miyokard dokusunda kontraktiliteyi
arttirirken, nekroze olmus miyokardda hticre rejene-
rasyonu olamadigindan kalp fonksiyonlarina dnemli
katkilar saglayamamaktadir. Bu noktada, VEGF ile
neovaskuilarizasyon deneysel olarak basarili sonugla-
ra ulasirken, kok hticre kullanarak yapilacak kardiyo-
miyosit replasman tedavilerinde, nekroze olmus mi-
yokardin yerine gegecek kontraktil miyoblast olusu-
mu hedeflenmistir. Bu amagla fetal kardiyomiyosit, is-
kelet kasi miyoblastlari, diiz kas hticreleri, kemik iligi
kok hicreleri invitro kdiltdr ortamlarinda kullaniimistir
(41). Heterojen hticre poptilasyonlarinin yer aldigr ke-

mik iligi stromasi, hemopoetik kok hticrelerin prolife-
rasyonu ve diferansiyasyonunu dtzenleyen htcre
gruplarini kapsadigi gibi ayni zamanda non- hemopo-
etik kok htcreler olan mezenkimal kék hticreleri
(MKH) de barindirmaktadir. Mezenkimal kék hticre-
ler kendini yenileme yeteneklerinin yani sira kemik,
kartilaj, kas, tendon ve yag dokusuna ddntsebilmek-
tedir; ancak kemik iliginde bulunma sikliklari 100,000
hticrede 1'dir (42). Bu progenitér hticreler farkl do-
kularda kolonize olma, diferansiye olma ve ¢ogalma
Ozelligine sahiptir. Yapilan bir cok calismada implan-
te edilen kok hticrelerin, kardiyomiyosit ve yeni da-
mar olusumuna diferansiye oldugu ve bunun Gtesin-
de kardiyomiyositlerin kontraktil fonksiyon gosterdigi
tespit edilmistir (43).

Rajnoch ve arkadaslari (44), hticresel kardiyomi-
yoplasti amaciyla iskelet kas hticreleri kullandiklari de-
neysel calismada, koyunlarda sol ventrikul miyokardi-
na yilan kardiyotoksini enjekte ederek transmural nek-
roz olusturmuslardir. Uc hafta sonra ekokardiyografik
olarak nekroze miyokard bélgesinde kontraksiyon ol-
madi§i gozlendikten sonra, iskelet kas hticreleri veya
invitro kdiltlirde uretilen kas hticreleri (miyofibroblast-
lar) nekroze miyokard bélgesine enjekte edilmistir.
Hticre implantasyonundan 2 ay sonraki ekokardiyog-
rafik degerlendirmede global ve bdlgesel olarak vent-
rikul kontraksiyonlarinda 6nemli dtizelmeler, histopa-
tolojik incelemede ise nekroze miyokard bdlgesinin
periferinde satellit hticrelerin canliliginin devam ettigi
gosterilmistir. Ayni yil Menasche ve arkadaslari (45),
ilk basarili otolog iskelet kas hticre implantasyonunu
72 yasindaki bir hastada akinetik duvar hareketlerinin
oldugu bdlgeye gerceklestirmistir. Diger miyokard
bélgeleri icin koroner baypas operasyonu yapilmis ol-
masl, hastada saglanan basarinin sorgulanmasina ne-
den olmustur. Diger bir ¢ekince de iskelet miyoblast-
larindaki aritmojenik potansiyeldir.

Shake ve arkadaslari (46), 14 domuzun kemik ili-
gi aspirasyonundan elde ettikleri MKH'leri, sol inen
koroner arterde 60 dakikalik okltizyon sonrasi anteri-
yor duvarda olusturduklari infarkt bélgesinde kullan-
dilar. Piezoelektrik kristal iskemik alana yerlestirilerek
duvar kalinligi ve kontraktil fonksiyonlar belirlendi. iki
hafta sonra iskemik bélgeye 6x107 MKH direkt ola-
rak enjekte edildi. Mikroskopik incelemede MKH’le-
rin 2 hafta icinde miyokardiyal diferansiyasyonu ta-
mamladiklari tespit edildi. Mezenkimal kék hticre
implantasyonu yapilan domuzlarda kontraktil dis-
fonksiyon, implantasyondan 4 hafta sonra 6nemli
diizeyde azalmisti. Calismada MKH implantasyonu-
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nun, infarktls sonrasi gelisen miyokardiyal hasarin
klinik sonuglarinin azaltiimasinda kullanilabilecegi
gosterilmistir (46). Kemik iligi kék hcreleriyle miyo-
kardiyal diferansiyasyon konusunda calismalar stirer-
ken, hticre implantasyonunun yalnizca miyokard reje-
nerasyonuna neden olmayip, ayni zamanda anjiyoge-
nezisi de uyardigi gdsterilmistir. Bu konuyla ilgili de-
ney hayvanlarindaki kalp modellerinde kollateral ko-
roner dolasim gdsterilirken, Iba ve arkadaslari (47) ta-
rafindan ratlarda periferik iskemik ekstremitede kok
hticre implantasyonu ile kollateral dolasimin arttigi ve
iskemi olusumunun engellendigi gésterilmistir.
Otolog kemik iligi implantasyonu ile ilgili ilk insan
calismasi Strauer ve arkadaslari tarafindan yayinlan-
mistir (48). Akut transmural miyokard infakttsu geci-
ren 20 hastalk calismada, hastalarin 4'tinde LAD,
3'tinde sirkumfleks (Cx), 12'sinde sag koroner artere
(RCA) bagli akut MI gelismisti. infarktiis nedeni olan
patolojik koroner artere, hastalarin tamaminda per-
kitan transkoroner anjiyoplasti (PTCA), 19'unda

stent implantasyonu yapildi. On hastaya kék hticre
transplantasyonu uygulanirken, 10 hasta kontrol gru-
buna alindi. Calisma grubundaki hastalara 5-9 gtin
sonra, infarkta neden olan koroner artere 6-7 kez, 2-
4 dakika arayla, 2-3 ml htcre stspansiyonu inftize
edildi. Uc ay sonra 20 hastaya sol kalp kateterizasyo-
nu, sol ventriktlografi koroner anjiyografi, LVEF ve
infarktuslU sahanin duvar hareketleri acisindan karsi-
lastirildi. Hemodinamik calismalarda sol ventrikdil
fonksiyonlari agisindan istatistiki olarak anlamli gelis-
meler kaydedilirken, k&k hticre tedavisi yapilan hasta-
larda, infarktdsli sahanin akinetik, hipokinetik, diski-
netik oranlari baslangic degerlerine gére Gnemli
oranda azalmisti. Bu calismayla; intrakoroner kék
hticre inflizyonunun infarktuslti miyokardiyumun re-
diiksiyonunda olduk¢a etkili oldugu gdsterilmistir
(48). Diger bir insan calismasinda Stamm ve arkadas-
lari (49), 6 hastada infarktUs sahasinin kenar bdlgele-
rine 1.5x106 otolog AC133+ kemik iligi hticresi en-
jekte ederek, infarktus bélgesinde doku perflizyonu-

Tablo 1. ileri D6nem Kalp Yetmezliginde Cerrahi Alternatifler.

Cerrahi islem Klinik Durum

Koroner baypas

Distal damar kalitesinin uygun olmasi,
Geri donustimld iskemi varliginin gdsterilmesi,
Sol ventrikdil sistol sonu voliim indeksi < 60ml/m2

Anevrizma rezeksiyonu +
Koroner baypas

Tam kat skar dokusunun olustugu sol ventrikil anevrizmasi

Sol ventrikdil restorasyonu
Koroner baypas

Akinetik/diskinetik sol ventrikdil
Geri donustimlu iskemi
Sol ventrikdil sistol sonu voltim indeksi > 60ml|/m2

Mitral onarim + Koroner baypas

39- 42 iskemik mitral yetmezIigi
22 iskemik mitral yetmezIigi ?
Efektif regrjitan orifis > 20 mm2
Regdirjitan voltim > 40 ml ise

Mitral kapak replasmani =
Koroner baypas

infarkttisti veya riipttrt olan papiller kas

Kompleks mitral yetmezIigi

Lateral sol ventrikdl duvar hareket bozuklugu

Apikal kapakgik devinimi (Mitral kapak koaptasyon yuksekligi > 11mm)

Mekanik dolasim destek sistemleri
veya dinamik kardiyomiyoplasti

Son dénem kalp yetmezliginde transplantasyona kopri amacli
Geri donustmlu iskemi yoklugu

Sol ventrikdil sistol sonu voltim indeksi > 100 ml/m2

Pulmoner hipertansiyon

Sag ventrikdl yetmezIigi

Huicresel (Kardiyomiyosit
replasman tedavisi) veya
Genetik tedavi yontemleri

GUinlimtze kadar uygulanisi diger tedavi ydntemleri ile kombine

Kalp transplantasyonu

Altin standart ancak donér organ yetersizligi, yliksek maliyet,
immuinostipresyon komplikasyonlari, ciddi morbidite ve ideal olmayan
mortalite oranlari kabullenildiginde




Anadolu Kardiyol Derg
2003;3: 252-260

Ileri Dénem Kalp Yetmezliginde Alternatif Arayislar

Durdu ve ark.

259

nun Oonemli artislar gdsterdigini yayinladilar. Ancak
glinlimtize kadar olan tlim insan calismalarinda htic-
resel tedavi yontemleri, cerrahi veya girisimsel revas-
kdlarizasyon islemleri ile kombine edildigi icin kont-
rollti calismalarin sonuglari ilgiyle beklenmektedir.
Uzun yillardan beri transplantasyondan baska ciddi
tedavi alternatifi olmayan ileri dénem kalp yetmezIikli
hastalar icin alternatif tedavi arayislari glinimuizde suir-
mektedir. Bu konuda 6zellikle son on yildaki gelisme-
ler umut vericidir. Kaliteli deneysel ve klinik calismala-
rin birlikte ydrdttlebilmesi icin gerekli ylksek maliyet
uzmanlari uluslararasi isbirligine zorlamaktadir.
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