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Kalp cerrahisinde ozellikle son 30 yilda saglanan ilerle-
meler ¢nceden inoperabl kabul edilen hastalarn cesitli
tekniklerle opere edilmesine olanak saglayarak sag ka-
lim oranlarnin artmasina neden olmustur. Akut veya
kronik kalp yetersizliginin cerrahi tedavisinde secilmis
olgularda koroner arter bypass cerrahisi basar ile uygu-
lanabilmektedir. Ancak bazi olgularda standart koroner
cerrahisi uygulanamamakta veya yeterli fayda saglama-
maktadir. Transmiyokardiyal lazer revaskularizasyon,
kardiyomiyoplasti, sol ventrikul kuctltme operasyonla-
11, kok hiicre tedavisi ve kapak cerrahisi kalp yetersizligi
olgularinda kullanilan baz1 yontemlerdir. Bu tekniklerle
saglanan sagkalim oraninin tatmin edici olmamasi ve son
donem kalp yetersizliginde takip edilen olgu sayisinin
giderek artmast cerrahlarn daha kalici ve etkili yontem
arayisina itmistir. Ozellikle son dénemlerde artan tek-
nolojik ilerlemeler mekanik dolasim desteklerinin hizla
gelismesine neden olmus, 6nemli calismalarla sagkalim
avantaji gosterilmis ve bu durum ventrikul destek cihazi
implantasyonu gibi cerrahi tekniklerin poptilaritesinin
her gecen artmasina ve sonucta kullaniminin yayginlas-
masina neden olmustur.

Yuksek doz uygun inotropik destek almasina ragmen ile-
1i derecede hemodinamik bozukluk gosteren olgularda
kisa veya uzun stireli mekanik destek uygulamas siklikla

Resim 1: Tiirkiyede kalp nakline kopriileme amaciyla
basarnil parakorporal pnémotik biventrikiler destek
cihazi implantasyonu uygulanan ilk olgunun nakil
operasyonundan hemen 6nceki hali
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olgunun hayatini idame ettirmesini saglayacak tek silah-
tir. Bu tur olgularda butun dunyada en sik kullanilan
cihaz olan intraaortik balon pompasina (IABP) ragmen
duzelme saglanamayan olgularda sagkalimin idamesi ve
hasta iyilesmesinin saglanmasi “bridge to recovery” veya
daha uzun sureli bir ¢oziim iceren bir sonraki tedavi
secenegine dek hastanin yasatilmasi “bridge to the next
decision” amaciyla sistemik perftizyonun duzeltilmesi ve
idame ettirilmesi gereklidir. Erken donemde bu destek
tedavisinden fayda goren hastalar destek cihazindan
ayrilamiyorsa bu destegin uzun sureli hale cevrilmesi ge-
rekmektedir. Kalp nakli icin gerekli kriterlere sahip olan
olgularda nakil oluncaya kadar (“bridge to transplan-
tation”) uzun streli kalp destek cihazlar1 kullamilabilir
(Resim 1, 2). Kalp nakline uygun olmayan olgularda ise
kalic1 (“destination therapy”) destek tedavisi uygulana-
bilir.

Resim 2: Resim I'deki olgunun basarili kalp nakli sonrasi
taburcu olmadan 6nceki hali
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Kalp Nakli

Gunumuzde kalp yetersizligi hastalarinda nakile alter-
natif yada kopriileme olarak kullamilan yontemler kalp
nakli ile karsilastinldiginda yetersiz kalmaktadirlar. Kalp
nakli bu tekniklerin uygulanamadigi veya uygulandigt
halde basarili olunamayan durumlarda hasta sag kali-
mu tzerinde olumlu etkiler gostermektedir.! Kalp nakli
sonrasinda 1 yillik sag kalm %85'in, 5 yillik sag kalim
%70’in tstiindedir.?

Tarihge

Alexis Carrel'in 20. Yuzyilin basinda ilk heteretopik
kalp nakli denemesini gerceklesmesinin ardindan gecen
yuzyili asan siirede kalp nakli kalp yetersizliginin cerrahi
tedavisinde altn standart olmustur. Norman Shumway
ve Richard Lowern ilk olarak 1960 yilinda Stanford
Universitesinde kopek uzerinde uyguladiklar ortotopik
kalp nakli 1967°de Barnard tarafindan 54 yasindaki er-
kek hastada gerceklestirilmistir.> Barnard ve arkadaslar
1970 yillarin baslarinda insanda heterotopik kalp nakli
gerceklestirmiglerdir.* Stanford Universitesinde kalp
nakli sonrast 1 yillik sag kalim %60'in tzerine cikaril-
mustir.” 1970°li yillarda endomiyokardiyal biyopsi ve
rejeksiyonunun  histolojik simflamasinin  gelistirilmesi
ve 1980’li yillarda Cyclosporin A'nin immunsipresyon
protokoliine sokulmasiyla kalp naklindeki gelismeler
cok hizlanmistir.%

Turkiyede 1968 yilinda yapilan ilk kalp nakli uygulama-
lar klinik basariya ulasmaz iken 1989 yilinda Bayezid ve
arkadaslar basarili bir kalp nakli gerceklestirmislerdir.”
Ege Universitesinde ilk kalp nakli 1998 yilinda yapilmis
ve bugiin Turkiyede en fazla kalp nakli yapilan merkez
durumundadir® (Resim 3).

Hasta secimi

Kalp nakli icin bir takim hasta se¢im kriterleri ve endi-
kasyonlar olusturulmustur. Sol ventrikul ejeksiyon frak-
siyonunun 25%'in altinda ve maksimal medikal tedaviye
ragmen NYHA fonksiyonel kapasite III veya IV olmasi,
koroner bypas cerrahisi, perkutan koroner girisim,
transmiyokardiyal revaskularizasyon, kalp kapak yeter-
sizligi icin cerrahi girisim, ventrikuler anevrizmektomi
veya volum azaltic1 prosedurler gibi cerrahi tekniklerin
yapilamiyor yada daha onceden uygulanmis olmast, tim
girisimsel veya medikal tedaviye ragmen inat¢i semp-
tomatik ventrikuler aritmi, intravenoz inotropiklere,
ventrikil destek cihazlarina veya mekanik ventrilatore
bagimhi olma, akut kalp yetersizligi nedeniyle tekrarla-
yan hospitalizasyon, metastaz yapmamis kardiyak tamor
bu endikasyonlarin baslicalaridir. Maksimum oksijen
tiuketiminin  10-14 ml/kg/dk'min altnda, pulmoner
kapiller saplama basincinin 25 mmHgnin tzerinde,
plazma norepinefrin diizeyinin 600 pg/mL'nin tizerinde,
N-terminal proBNP diizeyinin 5000 pg/mL'nin tzerinde
olmast diger endikasyonlar arasindadir.

Nakil 6ncesi cesitli laboratuar testleri (kan grubu, pa-
nel reaktif antikor, tam kan sayimi, kan biyokimyasi,
koagulasyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, serolojik
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testler), enfeksiyon taramasi, ekokardiyografi, sag ve sol
kalp kateterizasyonu, miyokard perfiizyon ve viyabilite
testleri (Thallium-201, PET gibi), maksimal oksijen tu-
ketimi (VO2max) testi, gogus hastaliklari, psikiyatri, dis
hekimligi, kadin olgularda kadin hastaliklar: ve dogum
konsultasyonlar: tamamlanmalidir.

Kalp naklinin kesin kontrendikasyonlar arasinda geri
dontstumsiz pulmoner hipertansiyon (pulmoner vasku-
ler rezistans >5 Wood Unitesi, transpulmoner gradiyent
>15 mmHg), aktif enfeksiyon, ileri donem renal veya
hepatik bozukluk, ileri donem primer akciger hastaligi,
deri kanseri hari¢ aktif malignite, semptomatik ileri peri-
ferik veya serebrovaskiiler hastalik, amiloidoz, stregelen
madde bagimlilig: ve psikoz sayilabilir.

Kismen geri donustumlu pulmoner hipertansiyon (intra-
venoz vazodilator ajanlar sonrasinda pulmoner vaskiler
rezistansin 3-5 Wood Unitesi olmasi), 65 yasin isti,
renal disfonksiyon (kreatinin klirensi <50), KOAH, pul-
moner emboli dykiist, son organ hasari (retinopati, nef-
ropati, néropati) olan diyabet, osteoporoz, eski malignite
oykusi, periferik vaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik
ve psikososyal destek eksikligi kalp naklinin rolatif kont-
rendikasyonlarindan bazilaridir.

Kalp Nakline Hazirlik

Kalp nakli bekleme listesine alinip yogun bir tedavi ve
takip uygulanan hastalarin bir kismi bu tedaviye cok iyi
yanit vermekte ancak bazi hastalarin durumu tedaviye
ragmen kottilesmekte, sik sik hastaneye yatirilmast ge-
rekmekte, intravenoz inotropik, ditiretik veya intraaortik
balon pompast gibi mekanik destek cihazlart uygulan-
mast gerekebilmektedir.

St ve sodyum kisitlamasi, hepatit B, influenza ve pno-
mokok asilari, dizenli egzersiz ve yurtyus yaptirilmali,
duazenli olarak kontrollere gelinmesi saglanmalidir. Beta
blokerler, aldosteron antogonistleri, ditretikler, ACE in-
hibitorleri, angiotensin reseptor antagonistleri ve digital
preparatlart bu hastalarda sik stk kullamilan ilaclardir.
Akut kardiyak yetersizlikle hastaneye basvuran bazi olgu-
larda intravenoz inotropik destek gerekebilir. Inotropik
ilac destegi ile kardiyak debi ve renal kan akimi arttirilir.

L

Resim 3: Biatriyal teknikle gerceklestirilen ortotopik kalp
nakli
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Dobutamin b, b, ve a, reseptorleri yoluyla inotropik,
kronotropik ve vazodilator etki gosterir. Dobutamin in-
fuzyonu ile elde edilen semptomatik ve fonksiyonel iyi-
lesme birkac hafta veya ay devam edebilir. Fosfodiesteraz
enzim inhibitérii olan milrinone vazodilator ve inotropik
etkilere sahiptir. Milrinone hem sistemik vaskuler rezis-
tansi azaltarak miyokard oksijen tiketimini, hem de pul-
moner vaskiiler rezistansi azaltarak sag ventrikal yuklen-
mesini 6nleyebilir. Kalsiyum duyarlastirici levosimendan
miyokard tuzerinde kontraktilite artirict etki, damar duz
kaslar tizerinde ise vazodilator bir etki gosteren bir diger
ajandir. Kalp nakli bekleyen olgularda semptomatik ra-
hatlama saglamak amaciyla zaman zaman bu tiir ilaclarin
kullanilmalar1 gerekebilir.

Kardiyak Dondr Secimi

Kalp naklinde kullanilabilecek donor organi sayisini ve
kalitesini arttirmak amaciyla UNOS ve American College
of Cardiology donorun sahip olmasi gereken kriterleri
belirlemislerdir.® 1deal kardiyak donor yasi erkeklerde
40 1n, kadinlarda 45’in altidar.

Bir kisinin kardiyak donor olabilmesi icin beyin olumu-
nun teyit edilmesi gerekir. Beyin olumu beyin fonksi-
yonlarinin tam ve irreverzibl olarak durmasidir. Beyin
olumunde serebral kan akimimin kesilmesi sonucunda
olusan iskemiye sekonder hticre iyon dengesi kaybolur
ve geri dontsumsiiz biling kapaliligl, beyin sap refleks-
lerinin olmamas1 ve apne gelisir. Beyin olumunun kesin
tanist koymak icin apne testi sonucu pozitif olmalidir.

Beyin oltumi sonrasinda olusan nérohtimoral dengesizlik,
katekolamin desarji, asit-baz dengesizligi ve hipofiz hor-
monlar eksikligi gibi nedenlerle miyokardiyal disfonksi-
yon gortlebilir. Donor kalbinin fonksiyonlarmin korun-
masl icin ideal iskemik stre 4 saatin altindadir. Ideal bir
kardiyak donorde primer beyin tiimori harici malignite,
sepsise neden olan enfeksiyon, HIV enfeksiyonu, aktif vi-
ral hepatit, kalp hastalig1, diyabet, uzamis kardiyak arrest
veya yuksek doz inotropik destek ihtiyact olmamalidir

Dondr Hazirlig

Beyin olumund tamist konulduktan sonra hipovolemi
yada asin volim yuklenmesi, elektrolit ve asid-baz den-
gesizligi, yuksek inotropik kullanimi, hipoksi, pulmoner
konjesyon, atelektazi, aspirasyon, hipotermi ve anemi gibi
sorunlar 6nlenmelidir. Hemodinamik dengeyi saglamak
icin ekokardiyografi ve pulmoner arter kateterizasyonu
ile elde edilen veriler 1s1ginda girisimler baslatilmaldir.
Amagclanan ortalama arteriyel basmci en az 60 mmHg,
santral venoz basing en fazla 12 mmHg, pulmoner kapil-
ler saplama basinct en fazla 12 mmHg'dir. Normovolemi
saglanirken miyokard oksijen tuketimini arttiran, ytuksek
enerjili fosfat depolarimi azaltan ytksek doz b-agonistler
ve inotropikler kullanilmamaya calisiimalidir.

Dustik sistemik vasktiler rezistans varhginda antidiaretik
hormon (ADH) verilerek vaskiiler tonus ve arteriyel kan
basinct diizenlenebilir. Hipotalamohipofizer fonksiyon-
larin baskilanmasi sonucunda meydana gelen santral
diabetes insipituslu olgularda ADH inftizyonu ile saatlik
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idrar ¢ikis1 kontrol edilebilir. Siklikla tiroid hormon du-
zeylerinde akut diisme olur. Tiroid hormon replasmani
ile nakil sonrasinda inotropik ihtiyacinin belirgin olarak
azaldig tespit edilmistir.*

Donor ve Alicinin Uygunlugunun Karsilastirilmasi

Kalp naklinde donor kalbinin hangi aliciya takilacagina
kan grubu ile boy ve kilo iliskisine gore karar verilir.
Genel durumu daha kotu olan, acil nakil bekleyen veya
nakil listesinde daha uzun stire bekleyen hastalar once-
lige sahiptir. Nakil oncesi panel reaktif antikor testi ile
farkhh HLA antijenlerine karsi olusmus antikor seviyesi-
nin tespit edilmesi ve lenfositotoksik antikorlar: negatif
olan hastalara oncelik taninmasi uygundur.

Donor Kalbinin Cikarilmasi

Mediyan sternotomi yapilarak perikard acilir ve kalp mu-
ayene edilir. Donor kalbinde veya buytik damarlarda ka-
litsal veya edinsel bir patoloji tespit edilmez ise eksplan-
tasyon icin prepare edilir. Heparin ile antikoagulasyon
sonrasinda vena kava stiperior azigos venin tUzerinden
baglanir. Vena kava inferior perikard refleksiyonundan
transekte edilir. Aortaya kros klemp konarak kardiyople-
jik solisyon verilir. Kardiyopleji tamamlandiktan sonra
donoér kalbi ¢ikartilmasi tamamlanir.

Miyokard Korumasi

Iyi bir miyokard korunmasi icin oncelikle kardiyak
arrest’in baslatilmas: ve sorunsuz olarak tamamlanmasi
gereklidir. Eksplante edilen allogreftin transportu sira-
sindaki soguk iskemi, implantasyon sirasindaki rolatif
sicak iskemi periyodu ve en sonundaki reperfiizyon do-
nemi miyokard korunmast icin onemli sureclerdir.

Miyokardiyal iskemi sirasinda metabolik ihtiyaclar ve
substrat temini arasindaki dengesizlik nedeniyle mi-
yokard hasar1 zamana bagiml bir ozellige sahiptir. Bu
durum yuksek enerjili fosfatlarda azalmaya, artik trtn-
lerin birikimine, hticre ici asidoza membran hasarina ve
kontraktil disfonksiyona neden olur.

Soguk kardiyoplejik soltisyonlar hizh ve esit bir kardi-
yak soguma olusturarak kardiyak kontraksiyonu hizla
durdurabilir. Ideal kardiyoplejik solusyon enerji gerek-
sinimini azaltmali, organ transportu sirasinda toksik
urdnlerin kimilasyonunu engellemeli, normal iyonik
kompozisyon ve pH'nin korunmasini saglamali, hticresel
odemi onlemeli ve reperfiizyon hasarini azaltmalidur.

Sodyum igerigi yuksek olan ekstraselluler kardiyoplejik
solusyonlar kristaloid ve ve kan kardiyoplejisi olarak
kullanilabilirler ancak uzun stren iskemik surelerde tat-
min edici olamamaktadirlar.' Potasyumdan daha zengin
olan intraselluler soltisyonlar uzamis iskemik stirelerde
daha iyi koruma saglarlar. EuroCollins, UW, Cardiosol,
Celsior gibi intraselliiler formuller hiicresel iyonik gradi-
entin devamini saglarlar.

Reperfiizyon miyokardiyal korunmadaki son fazdir.
Reperfuzyon soltsyonuna eklenmeleri halinde stipe-
roksit dismutaz ve katalaz gibi serbest oksijen radikal
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koruyuculart iskemik miyokardin iyilesmesine yardim
edebilirler.!? Aspartat ve glutamat’tan zengin lokositten
fakir solusyonlar ile kardiyopleji uygulamas: reperfuz-
yon hasarini azaltmak icin kullanilabilir.

Kalp Naklinde Operatif Teknik

Ortotopik Kalp Nakli
Biatrial Teknik

Median sternotomi ve heparinizasyon sonrasinda arter
kantlasyonu siklikla asendan aortadan venoz kantlas-
yon ise sag atriumdan bikaval teknikle yapilir. Donor
kalbi operasyon salonuna getirildikten sonra tekrar
kontrol edilir ve sol atriumdaki pulmoner ven girisleri
birlestirilerek tek bir dikis hatti olusturulur. Alic1 kalbi-
nin eksplantasyonu tamamlaninca donor kalbi operas-
yon sahasina getirilerek once sol atriumlar, ardindan
sag atriumlar anastomoze edilir. Atrium anastomozlar
bittikten sonra, pulmoner arter ve aorta anastomozlari
tamamlanir. Kalp bosluklarindan hava ¢ikanldiktan son-
ra pulmoner arter ve aort anastomoz stittrleri baglanarak
kross klemp kaldirihr (Resim 4).

Bikaval Teknik

Bu teknikteki cerrahi yaklasim ve aort kantilasyonu bi-
atriyal teknikle benzerdir. Venoz kantlasyon ise direkt
olarak vena kava stuperiora ve sag atriyumda vena kava
inferiora yakin yapilir. Total kardiyopulmoner bypasa
gecilip aorta kros klemp konulduktan sonra sag atrium,
vena kava stiperior ve vena kava inferior komsulugun-
daki sag atriyum dokusundan anastomozlar icin doku
kalacak sekilde eksize edilir. Bikaval teknikte de biatri-
yal teknikteki gibi ilk olarak donor ve alicinin sol atri-
umlart anastomoze edilir. Daha sonra sirasiyla inferior
vena kava ve stperior vena kava anastomozlari yapilr.
Pulmoner arter ve aort anastomozlari standart teknikle
gerceklestirilirek islem tamamlanir.

Heterotopik Nakil

Heterotopik teknik nadiren uygulanmaktadir. Ytuksek
riskli, sekonder pulmoner hipertansiyonlu, donoriin

Resim 4: Tiirkiyede uzun siireli ventrikdil destek cihazi
takilan en kiiclik pediatrik olgu
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alictya gore onemli derecede kucuk oldugu, kardiyak
fonksiyonlart nakil sonrasinda dolasim ytkunu kaldi-
rabilecek olan ve acil nakil gereken olgularda uygulan-
maktadir. Bu teknikte donor kalbi biyolojik bir ventrikul
destek cihazi gorevini gorur.

Median sternotomi sonrasinda aort kantlasyonu distal
asendan aortaya yapilir. Vena kava stperior innominate
vene yakin, vena kava inferior kantilasyonu standart loka-
lizasyonda yapilir. Donor kalbinin inferiyor vena kavast
baglanir. Kros klemp sonrasinda alicinin sol atriumu sol
pulmoner venlerin sol atriyuma ile birlestigi yere yakin
olarak acilarak donortn sol atriumu buraya anastomoze
edilir. Donortin vena kava stperioru alicinin vena kava
stiperioruna ug-yan teknikle anastomoze edilir. Donor
aortast ug-yan teknikle alic1 aortasina anastomoze edilir.
Donortin pulmoner arteri bir konduit yardimiyla alicinin
pulmoner arterine anastomoze edilir.

Heterotopik kalp nakli belirgin sekilde artmis pulmoner
vaskuler rezistansa ragmen yapilabilir. Viicut yuzey alani
aliciya gore kuictik olan donor kalbi bu teknik ile kulla-
nilabilmektedir. Alict kalbi erken postoperatif dénemde
hemodinamik bir destek gorevi gormekte, eger alict kalbi
iyilesirse donor kalbi cikartilabilmekte, ciddi rejeksiyon
periyodlarinda kardiyak fonksiyonlar strdurtlebilmekte-
dir. Bu teknikte alic1 kalbinin potansiyel emboli ve aritmi
kaynag olmasi, alic1 kalbinin hemodinamik destegi nede-
niyle rejeksiyon bulgularnnin atlanmasi sikinti yaratabilir.

Nakil Sonrasi Donem

Kalp nakli sonugclarini belirlemede preoperatif ve opera-
tif parametreler ile, postoperatif erken donemdeki etkin
hemodinamik destek ve uzun streli takip rol oynamak-
tadir. Immunstpresif ilaclann yan etkileri, rejeksiyon,
enfeksiyon ve koroner allogreft vaskulopatisi gibi nakile
spesifik problemler ile mticadelenin basarisi hastamin sag
kalim sansini belirlemektedir.

Donor kalbinin maruz kaldigi soguk iskemik periyod ve
nakil sirasindaki yetersiz miyokard korumast, alicidaki
yitksek pulmoner rezistans ve nakil oncesindeki uzamis
dustk kardiyak debiye bagh organ disfonksiyonlari post-
nakil kardiyak performansi bozabilir. Donér kalbindeki
denervasyon nedeniyle hipovolemi, hipoksi ve anemi
gibi stresli durumlara yanit verilebilmesi ancak dolasim-
daki katekolamin varligina baghdir. Nakil ¢ncesindeki
uzun sureli yitksek doz inotropik destek miyokardiyal
katekolamin depolarmi azaltug icin postoperatif do-
nemde inotropik destek gerekebilir.

Preoperatif donemde volum fazlasi olan olgularda sivi
kisitlamast  yapilmalidir. Preoperatif donemde renal
disfonksiyon orani ytiksek olan bu olgularda calcineu-
rin inhibitora immunsupresiflerin nefrotoksik etkisileri
nedeniyle akut bobrek yetersizligi riski yuksektir. Bu
hastalarda perftizyon basinci ytiksek tutulup renal per-
fuzyonu artturmak icin renal dozdan dopamin infiizyonu
uygulanmalidir.

Erken donemde goriilebilen allogreft yetmezligi ve sag
ventrikul yetersizligine dikkat edilmelidir. Ahicidaki pul-
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moner hipertansiyon, yuksek pulmoner vaskuler rezis-
tans ve yetersiz miyokard korunmasi sag kalp yetmezligi
gelismesi riskini arttirir. Donor sag ventrikilu ozellikle
uzun iskemik stire sonrasinda yuksek pulmoner re-
zistansa adapte olamaz." Bu olgularda sag ventrikul
ardyukunu dusturmek icin nitrik oksid kullanilabilir.'
Prostaglandin E, ve levosimendan kullanilabilecek diger
ajanlardir.” Izoproterenol kardiyak debiyi arttinrken
pulmoner vaskiler rezistansi da dusartr, bu nedenle
tercih edilen inotropik ajandir. Dobutaminin de benzer
etkileri vardir. Bu onlemler yetersiz kalirsa intraaortik
balon pompasi, ECMO ve sag ventrikul destek cihazlar
kullanilabilir.

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda yeterli kardiyak
debi elde etmek i¢in kalp hizimin 100-110 arasinda ol-
mast amaclanir. Kan transfizyonu ile hemoglobin’in 10
gr/dL duzeyine cikartilmas: saglanabilir.

Erken donemde gorulen atriyoventriktler blok ve si-
nuzal bradikardi genellikle gecici olup ozellikle biatrial
anastomoz uygulanan olgularda stk gorulmektedir. Kali-
c1 pacemaker endikasyonu koymak icin yaklasik 2 hafta
beklenmelidir.

Kalp nakli sonrasinda gozlenen trikuspit yetersizligi
nedenleri arasinda alicimin pulmoner basincinin yiksek
olmasi, sag ventrikul yetersizligi, biatriyal teknikteki ge-
nis sag atrial anastomoza bagh olarak trikuspit kapak ve
sag atrium geometrisinin degismesi ve endomiyokardiyal
biyopsi sirasinda olusan kapak hasar sayilabilir.'®

Postoperatif Immiinsiipresif Tedavi

Nakil gerceklestikten hemen sonra T lenfositleri ve antijen
sunan htcreler donor kalbindeki vaskuler endotele kars
immun yamt baglaurlar. Immunstipresif ilaclar rejeksi-
yonu onlemek amaciyla erken donemde verilmelidirler.
Immuinstpresif tedavi protokolleri indtiksiyon, idame ve
rejeksiyon tedavisi olmak tizere baslica ti¢c ana kategoride
olusturulmustur. Immunstpresif tedavi erken rejeksiyon
riskini azaltip toleransin gelismesini indiikleyen yiksek
doz baslangic tedavisi ile baslar. Kalp nakli sonrasinda
standart tglu immunsupresif tedavi uygulamasi oneril-
mektedir. Calcineurin inhibitorleri olan cyclosporine ve
tacrolimus, antiproliferatif ajanlar olan azathioprine ve
mycophenolate mofetil ile kortikosteroidler bu tedavinin
baslica komponentleridir. Antiilenfosit antikorlar olan
“antithymocyte globulin”, OKT3 veya interleukin-2 re-
septor blokerleri basiliximab ve daclizamab induksiyon
ajan1 olarak ucla tedaviye eklenebilirler. Sirolimus ve
everolimus alternatif olarak kullanilan ajanlardir. Nakil
oncesinde bobrek fonksiyonlar1 bozulan olgularda anti-
lenfosit antikorlar erken dénemde baslanarak, calcineu-
rin inhibitorlerine bagh bobrek yetmezligi gelismesi riski
azaltilabilir.

Immunsupresif tedaviye nakil isleminin hemen once-
sinde baslanmaktadir. Mycophenolate mofetil genellikle
operasyon oncesinde oral yolla baslanir. Operasyon 6n-
cesinde 250-500 mg (veya 5-10 mg/kg) metilprednizo-
lon intravenoz olarak uygulanmaktadir. Bypass ¢ikisinda
ayni doz intravenoz olarak verilir. i1k 24 saatte 8 saat ara
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ile 125 mg intravenoz olarak verilir. Calcineurin inhibi-
torleri erken postoperatif donemde tedaviye eklenir.

[k t¢ ay yuksek tutulan immunsiipresyonun yogunlugu
daha sonra kademeli olarak azaltilabilir. Rejeksiyon gelis-
meyen olgularda kortikosteroidler ¢ok dustk dozda ve-
rilebilecegi gibi tamamen kesilip ikili tedaviye gecilebilir.

Immunsupresif ilaclarm kullamilmasiyla enfeksiyon ve
malignite gibi immiin sistemin baskilanmasina sekonder
sonuglar ile hipertansiyon ve renal disfonksiyon gibi
non-immunolojik yan etkiler gelisebilir.

Rejeksiyon Tani ve Tedavisi

Rejeksiyon donor kalbine karst organizmanin gosterdigi
bir reaksiyondur. Kalp nakli sonrasinda gortlen rejek-
siyonlar genellikle hiicresel olup humoral veya vaskuler
rejeksiyon daha az gorulir. Gunimuzde akut ve ozellikle
greftin implantasyonundan sonra saatler hatta dakikalar
icinde gelisebilen hiperakut rejeksiyon insidansi belirgin
olarak azalmustir.'”

Akut rejeksiyon ataklart cogunlukla klinik bulgu ver-
memekle birlikte ates yuksekligi, halsizlik, gucsuzlik,
miyalji ve gripal enfeksiyon gibi nonspesifik semptomlar
olusturabilir. Tasikardi, supraventrikuler aritmi ve peri-
kardiyal efiizyon rejeksiyon bulgusu olabilir. Rejeksiyon
ataginda kardiyak depresyon gelisip kalp yetersizligi
bulgular1 ortaya cikabilir

Endomiyokardiyal biyopsi rejeksiyon takibinde son de-
rece guvenilir bir tetkiktir. Biyopsi sonrasinda sag ventri-
kul perforasyonu, trikiispid kapak hasari, ventriktler ve
supraventriktler aritmi, gecici kalp blogu, enfeksiyon,
kateter ponksiyon yerinde hematom veya arteriovenoz
fistil gortlebilmektedir. Biyopsiler ISHLT kriterlerine
gore degerlendirilir.'® Rejeksiyonun derecelendirmesi
lenfosit infiltrasyonunun yogunluguna ve miyosit nek-
rozu duzeyine gore yapilir. Biyopside ve immitinfloresan
calismada endotel hiicrelerinin sismesi, endotel hiicre
nekrozu, vaskulit, mikrovaskuler tromboz, interstisyal
odem ve hemoraji htimoral rejeksiyonun gostergeleridir.
Rejeksiyon klinigi olan ancak biyopsi bulgusu olmayan
olgularda humoral rejeksiyon dusuntlmelidir.

Nakil sonrasinda ilk ay haftada veya 10 giinde bir, tabur-
cu edilen olgularda 3. aya kadar 15 gunde bir, 3. ay ile 6.
ay arasinda ayda bir, 6. aydan sonra ise 3 ayda bir rutin
biyopsi ve kontroller yapilmalidir. Hastanin rejeksiyon
ataklar ve klinigi goz ¢nune alinarak ikinci yildan itiba-
ren biyopsi araliklari genisletilebilir.

Sitoimmunolojik  monitorizasyon,  “signal-averaged
electrocardiography”, manyetik rezonans gorunttleme,
technetium ventrikilografi ve cesitli immunolojik mar-
kirlar endomiyokardiyal biyopsiye alternatif noninvaziv
yontemler olarak denenmektedir.

Postoperatif ilk tc¢ ayda gorilen tim rejeksiyonlarda
veya herhangi bir donemde gortlen agir rejeksiyonlarda
¢ gun 500 mg veya 1 gr/gun IV metilprednizolon kulla-
nilir. Diger ataklarda 80-100 mg/gun oral prednizon ve-
rilir ve takip eden gunlerde ilacin dozu giderek azaltilir.
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Semptomatik agir rejeksiyon ataklarinda tedaviye
Thymoglobulin veya OKT3 eklenebilir yada plazmaferez,
heparinizasyon ve total lenfoid irradasyon dustniilebilir.

Enfeksiyon Profilaksi ve Tedavisi

Kalp nakli sonrasinda pek cok patojen mortalite ve morbi-
ditenin 6nemli nedenlerinden biri olan enfeksiyona neden
olabilir. Genel patojenler, firsatct patojenler, alicidaki en-
dojen patojenler ve donodr kaynakl enfeksiyon etkenleri
bu hastalardaki enfeksiyonlarin baslica nedenleridir. Kalp
nakli sonrasindaki enfeksiyonlara karst gelisen inflama-
tuvar yanittaki azalma enfeksiyonlarn subklinik seyret-
mesine neden olabilir. Akut rejeksiyon ataklar1 sirasinda
verilen yogun immunsupresif tedavi enfeksiyon riskini
arturr. Sitomegalovirus (CMV) gibi kronik enfeksiyon et-
kenleri de rejeksiyon riskini arttinr. Immiinstipresyonun
derecesi arttikca enfeksiyon gelisme riski o kadar artar.

Immunsupresif ilaglar, ahcinin yasi, ek hastaliklar (diya-
bet, renal disfonksiyon, karaciger hastaligy), deri ytizeyi-
nin butunligunin korunmasi, CMV ve Ebstein-Barr vi-
rus (EBV) gibi immiun sistemi etkileyen enfeksiyonlarin
varligy, preoperatif ventrikul destek cihazi veya mekanik
ventilator destegi enfeksiyona karst organizmanin im-
mun yanitini belirleyen unsurlar arasmdadir.

Nakil sonrasinda enfeksiyon riski ilk aylarda en ytiksek
seviyede iken 6. ayda stabilizasyona ulasir. Postoperatif
erken donemde yogun bakimdaki invaziv monitorizasyon
kisa tutulmalidir. Asepsi-antisepsiye azami 6nem gosteril-
melidir. Ozellikle ilk haftalarda cig sebze ve meyvelerin,
pastorize olmamis iceceklerin ttiketilmemesi gereklidir.

Nakil hastalarinda rutin kardiyak cerrahi sonrasi uygu-
lanan antibiyotik profilaksisine ek olarak ilk yilda tri-
methoprim/stlfometaksazol kullanilarak pneumocystis
carinii, listeria monocytogenes, nocardia astroides ve
toxoplasma gondii’ye karsi profilaksi amaclanir. Herpes
simpleks (HSV) profilaksisi icin acyclovir, muukokuta-
noz candida profilaksisi i¢in oral nistatin 6nerilmektedir.

Nakil éncesinde tetanus, pnomokok, hemofilus influen-
za, hepatit B, hepatit A, influenza A ve B immunizasyonu
yapilmali, operasyon sonrasinda canli asilardan kaginil-
mali ve her sene influenza asis1 yaptirilmalidir. Tuberku-
lin testi pozitif olan olgularda postoperatif 1. aydan sonra
profilaktik olarak 9-12 ay stireyle izoniazid verilmelidir.

Postoperatif erken donemde siklikla cerrahi insizyonlar,
invaziv monitorizasyon, akcigerler veya triner sisteme
ait bakteriyel veya mikotik etkenlere bagh enfeksiyonlar
gorulur. Stafilokoklar nakil hastalarinda en fazla hastalik
olusturan gram pozitif bakterilerdir. Erken donemde en
sik gortlen enfeksiyonlar yara yeri enfeksiyonu, sepsis,
pnomoni ve triner enfeksiyonlardir. Birinci ayin sonun-
da immun sistemle iliskili olan viral enfeksiyonlar (CMV,
EBV, HSV, hepatit B, hepatit C) etkili olmaya baslar.
CMV nakil sonrasindaki en énemli patojenlerin basinda
gelmektedir. Aktif CMV enfeksiyonu antijen ve sitokin-
ler yoluyla hucresel etkiler olusturup rejeksiyon ve allog-
reft vaskilopati gibi akut ve kronik dénem sonuclarina
yol acabilir. En sik 1. ve 4. aylar arasinda gozlenmekte
ve ilk iki y1l icinde olgularin %20’sinde izlenmektedir.
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Profilaksi ve tedavisinde ganciclovir ile valganciclovir
kullanilmaktadir. Birinci aydan sonra pneumocystis ca-
rinii, aspergillus, cryptococcus, listeria monocytogenes,
nocardia, tuberkiloz, toxoplazma, leishmania, trypa-
nosoma cruzi gibi firsat¢cl patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlar gortlmege bagslar. Nakil sonrasi ilk bir yil
icinde siklikla akciger, kan, gastrointestinal sistem, turi-
ner sistem ve deriye ait enfeksiyonlar gorulur.

Kardiyak Allogreft Vaskiilopati (KAV)

Kalp naklinden sonra erken donemde koroner arterlerde
intimal proliferasyon ile baslayan patolojik surec ileri
donemde difftiz yayilim gosteren konsantrik daralma,
distal ukanikliklar ve kollateral azhg ile karakterli bir
gorunume kavusur. Kardiyak allogreft vaskulopati uzun
donemde mortalitenin en 6nemli nedenidir. Kronik
rejeksiyonun bir formu olarak degerlendirilmektedir.
Sitokinler, inflamatuar mediatorler, kompleman aktivas-
yonu ve 16kosit adezyon molekiilleri immitinolojik hasar
ile vaskuler proliferatif reaksiyona zemin hazirlarlar.
Bes yil sonunda hastalarin yarisin etkileyen KAV, 10 yil
yasayan hastalarin pek cogunda degisik derecelerde go-
rulmektedir.' Sik gecirilen akut rejeksiyon ataklari, HLA
uyumsuzlugu, himoral rejeksiyon, yash donor, yash
erkek alici, CMV enfeksiyonu, ytksek lipid ve homosis-
tein degerleri ve uzun iskemik stiire baslica risk faktor-
leri olarak tamimlanmistir. Donor kalbi denerve oldugu
icin olusan iskemi anjina olusturmaz. Hastada ciddi bir
bulgu olmadan ani gelisen ventrikuler aritmi, akut kalp
yetersizligi ve ani olum ciddi koroner allogreft vaskulo-
patiyi disundtrmelidir. Tanida koroner anjiografi kul-
lanilabilmekle birlikte intravaskuler ultrasonografi daha
duyarl bir tetkiktir.

Statinler kolesterol duzeyini dusturip, inflamatuvar me-
diyator olusumunu ve endotel disfonksiyonunu onleye-
rek KAV'nin ilerlemesini durdurabilirler. Everolimus ve
sirolimusun KAV gelisimini 6nlemede faydali olduklar
iddia edilmektedir.?**!

Malignite

Nakil sonrast uzun siireli immunsupresif tedavi malignite
insidansini yaklasik 100 kat arttirarak hastalarin yaklasik
%4-18'ini etkilemektedir.?*** Cilt kanserleri, postnakil
lenfoproliferatif hastalik ve akciger maligniteleri en sik
gortlen malignitelerdir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon nakil sonrasinda hastalarin %50-90'nda
gelismektedir. Kortikosteroidlere bagh sivi retansiyonu,
calcineurin inhibitorlerine bagh tubuler nefrotoksisite
ile renal ve sistemik arteriollerde olan vazokonstrik-
siyon hipertansiyon gelisiminde etkilidir. Tacrolimus
cyclosporine’e gore daha az hipertansiyon yapici bir
etkiye sahiptir.

Kronik Renal Disfonksiyon

Cyclosporine uzun stire kullanilan hastalarda geri do-
nustmsiiz progresif bobrek yetersizligine neden ola-
bilir. ISHLT verilerine gore 10 yilda nakil hastalarinin
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%40'mda kreatinin dizeyi 2.5 mg/dL'nin tzerine ¢ik-
makta, diyaliz veya renal nakil ihtiyaci ortaya ¢ikmak-
tadir.?

Ventrikiil Destek Cihazlari

[lk olarak 1966 yilinda DeBakey tarafindan aort ve mit-
ral kapak replasmani uygulanan bir olguda sol atrium
ile aksiller arter arasina yerlestirilen pulsatil bir cihaz ile
ventrikil destek uygulamalar baslamistir.>* Son yillarda
bu konuda buytik asamalar kaydedilmistir.

Mekanik destek cihazi kullanimu icin genel olarak 4 ana
endikasyon sayilabilir:

1. Akut miyokard infarktiisu sonrasi gelisen kardiyo-

jenik sok

2. Kardiyak cerrahi sonrasinda gelisen miyokardiyal
disfonksiyon

3. Miyokardite sekonder gelisen akut kardiyak yet-
mezlik

4. Dekompanze konjestif kalp yetersizligi

Akut miyokard infarktist geciren olgulann kuctik bir
bolumunde ventrikuler destek uygulamast bir secenek
olmaktadir. Bu olgularda ek organ hasar pek gozlen-
medigi icin miyokardiyal fonksiyonlarin toparlamasi
amaciyla kisa sureli destek uygulanabilir. Masif infark-
tuste ve yaklasik 7 guinlik destek uygulamasina olumlu
yanit vermeyen olgularda erken nakil veya uzun sureli
mekanik destek dustiniilmelidir. Kardiyak cerrahi sonra-
sinda miyokardiyal disfonksiyon gelisen olgularda eger
preoperatif dénemde ventrikiil fonksiyonlar: iyi ise dis-
fonksiyonun geri dontustumli oldugu dustnilerek kisa
stireli ventrikul destegi uygulanabilir. Ancak preoperatif
ventrikil disfonksiyonu olan olgularda uzun streli des-
tek cihazlar dustinmek daha akilcaidar.

Akut miyokarditli olgularda miyokardiyal fonksiyonla-
rin ani olarak bozulmasi s6z konusudur. Genellikle genc
olan bu olgularda geri dénustum olasihgr ytiksektir ve
hemodinamik veriler bu cihazlarin cikartilmasina imkan
verecek sekilde duzelebilir (bridge to recovery).** Diizel-
me gorilmeyen olgularda uzun streli destek cihazlar
kullanimina gecilmelidir.

Kronik kalp yetersizligindeki akut veya kronik dekom-
panzasyon mekanik ventrikiler destek uygulamasinin
en stk basvuruldugu durumdur. Bu tir olgularda meka-
nik destek cihazlar1 daha cok nakile koprti olusturmak
(bridge to transplantation) amaciyla kullanilirlar.?>

Kalp yetersizligi bulgular olan bir hastada optimal 6n-
yuk, maksimal inotropik ila¢ destegi, duzeltilmis meta-
bolizma ve intraaortik balon pompasi destegine ragmen
kardiyak indeks 2.0 1t/dk/m? nin altina iniyorsa, sistemik
vasktler rezistans 2000 dyn.sec/cm™nin tzerinde ise,
atrial basing veya pulmoner kapiller saplama basmci 20
mmHg'dan yuksek ve idrar cikisi 20 ml/saatten az yani
kardiyojenik sok mevcut ise ventriktiler mekanik destek
gereklidir.?®

Uzamis kardiyak arrest veya CPR’a bagh belirsiz nérolo-
jik durum, major end-organ disfonksiyonu, agir hemo-

Klinik Gelisim

dinamik bozukluk, major koagiilopati, aktif enfeksiyon
ve stipheli sosyal destek durumunda uzun streli destek
yerine kisa streli destek uygulamasi dustintlebilir.

Mekanik destegin kontrendike oldugu durumlar: sepsis,
multiorgan yetmezlik, irreversibl norolojik hasar, metas-
tazli malignite, kronik bobrek yetmezligi, ciddi periferik
arter hastalig, kronik karaciger hastaligi, kan hastaliklar
ve ileri KOAHur.

Cihaz Secimi

Ventrikul destek cihazlan simiflamasinda degisik kriter-
ler kullanilmaktadir; destek surelerine gore (kisa veya
uzun dénem), implantasyon 6zelliklerine gore (implante
edilebilen, paracorporal veya ekstracorporal), arteriyel
nabiz basinct olusturabilmelerine gore (pulsatil veya
nonpulsatil), sagladiklarn destek tipine gore (univentri-
kiler destek, biventriktiler destek veya total yapay kalp)
siniflandirilabilirler.

En sik kullanilan cihazlar arasinda; Abiomed BVS 5000,
Levitronix CentriMag, Sentrifugal Pompa, TandemHeart
pVAD, Impella, Hemopump, ECMO (Ekstrakorporeal
membran oksijenasyon cihazi), Thoratec VAD, TCI He-
artMate LVAD, Novacor LVAS, Berlin Heart Excor, He-
artmate 11 LVAD, Berlin Heart Incor, MicroMed DeBakey
VAD, Heartware HVAD, Cardiowest TAH sayilabilir. Bu
cihazlar arasinda Berlin heart Excor her yas ve kilodaki
hastada kullanilabilmesi ve gerektiginde biventrikuler
destek saglayabilmesi nedeniyle tarafimizca da cok fazla
tercih edilen bir cihazdir (Resim 5).29¢

Ventrikiil Destek Cihazlarinin Komplikasyonlari

Kanama ve hemoliz, enfeksiyon, endokardit, ventriku-
ler aritmi, hava embolisi, sag ventrikul yetmezligi, cihaz
malfonksiyonu’dur.

Sag ventrikul yetmezligi sol ventrikul destek cihaz ta-
kilan olgularda postoperatif donemde karsilasilan en
onemli sorunlardandir. Preoperatif déonemdeki yuksek
sag ventrikil stroke work indeksi ve disuk pulmoner
arter basinct implantasyon sonrasinda sag ventrikul
yetmezligi gelisme riskini arttiran faktorlerdir.”'** Preo-
peratif dustk pulmoner arter basincina sahip olgularin
ise daha dustik kontraktil kapasiteye sahip olduklari ve
bu nedenle yitksek pulmoner arter basinci olusturama-
yacaklarl dusuntlmektedir. Sag ventrikal yetmezligi
gelisen olgularda farmakolojik destek olarak dobutamin,
epinefrin ve pulmoner vazodilatorler (isoproterenol,
prostaglandin E1, milrinone, nitrik oksit) kullanilabilir.
Bu destek yetersiz ise sag ventrikil destek cihazi implan-
tasyonu dusunulmelidir.

Sol Ventrikiil Hacim
Azaltici Operasyonlar

Parsiyel Sol Ventrikiilektomi

Batista son dénem dilate kardiyomiyopatili olgularda
sol ventrikilin bir kismuni eksize ederek cikartmis ve
olumlu sonuglar aldigimi agiklamistir.®® Bu teknikle sol
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ventrikil kavitesi kuculttulerek duvar geriliminin azaltil-
masl ve ventrikul fonksiyonlarinin duzeltilmesi amagclan-
mustir. Cleveland Klinigin 1997 yilinda acikladigy erken
sonuglara gore postoperatif ilk 6 ayda sagkalim oranla-
rinin nakil olgularyla benzer oldugu ve 6nemli sayidaki
olgunun erken donemde fonksiyonel dtizelme sagladig
ifade edilmistir.>*

Parsiyel sol ventrikulektomide sol ventrikul apeksi ile
papiller adaleler arasindaki sol ventrikul duvarinin re-
zeke edilmesi ile sol ventrikil kitlesinin yaricapa orani-
nin arttirtlmasi, bunun sonucunda sol ventrikul duvar
stresinin dustirilerek ventrikul fonksiyonlarnin iyiles-
tirilmesi amaclanmistir. Parsiyel sol ventrikulektomiden
sonra sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu, fonksiyonel
kapasite ve yasam kalitesinde diizelme tespit edilmekle
birlikte olaysiz dénem ve rektirren yetmezlik oranlar
istenen seviyeye dusurtlememistir. Franco-Cereceda ve
arkadaslar tuc yillik takipte sagkalim oranini %60 ve yet-
mezlik gelismeyen hasta oranini %26 olarak aciklayarak
bu teknigin kalp nakline gore yetersiz oldugu yorumunu
yapnuslardir.® Parsiyel sol ventrikiilektomi sonrasindaki
sag kalim oranlarinin nakil sonrast sag kalim oranlarinin
cok daha altinda kalmasi pekcok merkezin bu teknigin
uygulamasini durdurmasina neden olmustur.

Gunumtizde parsiyel sol ventrikulektomi operasyonu-
nun kalp yetersizliginin cerrahi tedavisindeki yerinin
cok onemli olmadigr soylenebilir. Sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonundaki artis myokardiyal kontraktilitenin
duzelmesinden ziyade sol ventrikil end diastolik volum-
deki dusmeye baglidir.

Dor Prosediirii (Endoventrikiiler
Sirkiiler Yama Plastisi)

Buckberg ve arkadaslar kardiyak ejeksiyon, izovolu-
metrik kontraksiyon ve dolusun myokardiyal bandin
farkli kisimlarinda meydana geldigini gostermistir.*
Sarkomerdeki %15 fraksiyonel kisalmaya ragmen cift
helikal sekle sahip olan kalp %60 ejeksiyon fraksiyonuna
ulasabilmektedir. Yetmezlikli kalpte ise ¢ift helikal sekil
daha transvers bir hal almakta ve kalbin sekli daha cok
sferik ve daha az elipsoid bir goruntum kazanmaktadir.
Boylece ejeksiyon fraksiyonu dusmektedir. Bu bilgiler-
den yola cikarak kardiyak fonksiyonlarin diizelmesi icin
ventrikiil geometrisinin elipsoid formatta olmas: gerekti-
gini soylenebilir. Endoventrikiler sirkuler yama plastisi
miyokard enfarktiist sonrasinda gelisen sol ventrikul
skarini duzeltmede bu prensipleri kullanmaktadir. Yama
ile tamir sonrasinda sol ventrikil end diastolik volumun-
deki dustis yaninda kas fibrillerinin helikal spiral forma
kavusmasi da saglanmaktadir. Endoventrikuler sirkuler
yama plastisi ile nonkontraktil septumun kavite disinda
birakilmas: normal helikal-eliptikal seklin saglanmasina
neden olur.

Anevrizmalar kalp yetersizligi, aritmi, trombus ve
tromboemboliye neden olabilmektedirler. Anevrizmal
segmentin yama yardimiyla kavit harici birakilmasi mi-
yokard fonksiyonlarini duzeltmektedir.
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Kok Hiicre Tedavisi

[skemik kardiyomiyopati (IKMP), koroner arter hastali-
ginm en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir. Infark-
tis sonrasinda dokudaki kardiyomiyositlerin mitotik
aktivasyonu gosterilmis olmakla birlikte bu rejeneratif
kapasite genis infarktus sahasindaki hucre kaybini kar-
silamaktan cok uzaktr. Kok hiicre ile IKMP tedavisi, son
yillarda yeni bir tedavi methodu olarak gtindeme gelmis-
tir. Hematopoetik, kas, karaciger ve sinir sistemi doku-
larinda insan blastosit hicre kulttrlerinden elde edilen
kok hucrelerin yuksek diferansiyasyon kapasitesine
sahip olmalarina karsin baslica etik sebeplerden dolay:
bu hiicrelerin kullanimi simirlanmustir. Kokhticrelerin bir
diger kaynag da totipotent, mezensimal ve progenitor
kok hucreleri gibi eriskin pluripotent hucrelerdir. Oto-
log kok hticreler simirsiz kaynaga sahip olmalar, kolay
cogalabilmeleri ve immun yanit olusturmamalar nede-
niyle en avantajl hticre taridur.>”
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