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Kalp transplantasyonu sonrasi artmis kalp atim hizinin uzun dénemde mortaliteyi arttirip arttirmadigi belirsizdir. Bu ¢alismanin amaci transplant
sonrasi kalp atim hizinin sag kalimi én gériip gérmedigini ortaya koymaktir. Merkezimizde transplant uygulanan olgularin verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Sonug olarak ilk g ay icinde kalp atim hizi > 90 atim/dakika olan olgular kalp atim hizi < 90 atim/dakika olanlara gére 2.8 kat fazla
Slmektedir. izlem siiresinde kalp atim hizinda net artis olan olgularda éliim orani kalp atim hizinda dedisiklik olmayan veya net diisiis olanlara gére
4.7 kat fazladir.

Bu calismanin amaci kalp transplant olgularinda kalp atim hizinin sag kalimi én gértp gérmediginin tersiyer-bakim
akademik bir merkezde degerlendiriimesidir. Bu olgu grubunda artmig kalp hizinin artmig 610m riski ile iliskili oldugunu
dastinmekteyiz.

METOD:

New Orleans, Louisianada Ochsner Clinic Foundation’da kalp transplantasyonu (KTx) uygulanan olgular retrospektif olarak
degerlendirildi. ‘Instititional Rewiev Board * tan ¢alisma igin onay alinmigtir. Klinigimizde 1986 ile 1987 ve 1996 ile 1997
yillari arasinda KTx uygulanan olgular ¢alismaya alindi. Bu sag kalim ile iligkili olabilecek cerrahi teknik ve degdisen medikal
tedavilerden olusabilecek farkliliklari degerlendirme firsati vermistir.

KTx olgularina ait veriler farkli degerlendiriciler tarafindan gdzden gecirilmigtir. Etnik, cinsiyet, Tx sirasinda yas, Tx sonrasi
izlem sdresi, Tx sonrasindaki ilk ¢ ay iginde kardiyak ritim, 8lim sirasindaki yas, Tx i¢in neden, 6lim nedeni, Tx sonrasi
kullanilan ilaglar standart veri formuna islenmistir. Olim nedeni kardiyak, ejeksiyon, infeksiyon, mlignite, ve bilinmeyen
olarak 5 grupta deg@erlendirilmistir. Kardiyak élim olarak ani 6lim ve fatal miyokard infarktisi kabul edilmistir. Rejeksiyon
‘International Society of Heart Lung Transplantation’ tarafinadn dnerilen kriterler dogrultusunda selller veya humoral olarak
degerlendirilmistir. Kalp atim hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci, kardiyak ejeksiyon fraksiyonu, allograft vaskilopati
varligi, serum kreatinin degeri ilk ¢ aydan énce, altinci, on ikinci aylarda, ikinci yilda, ve 10 yila kadar her yil degiskenler
olarak degerlendirilmistir. Kan basinci ve kalp atim hizi transplant kliniginde gérevli hemsgireler tarafindan manuel olarak
rutin poliklinik vizitlerinde élgiimistir. Kardiyak ritim elektrokardiyogram analizi ile saptanmistir. Total 78 hasta
degerlendirilmistir.

Sag kalimi ortaya koymak icin Kaplan-Meier product limit metodu kullaniimistir. Gruplar arasinda ortalama sad kalim
suresini degerlendirmek icin Long-rank test kullaniimigtir. Weilbull sagkalim regresyon modeli Cox proportional hazard
modeli ¢ok degiskenli sag kalim analizi igin kullanilmigtir: Transplant sirasinda yas, etnik, transplantasyon nedeni, cinsiyet,
kardiyak ritim, ejeksiyon fraksiyonu, serum kreatinin, allograft vaskilopati, kan basinci ve bazal antihipertansif ilaglar gibi
degiskenler degerlendirmeg@e alinmistir.

On yil icinde kalp atim hizindaki degisiklik analiz edilmistir: ilk olarak lineer regresyon modeli 10 yillik gzlem siiresinde
olgularin kalp atim hizlari i¢in uygulanmistir. Transplantasyon sonrasi ilk (¢ ay iginde dlen veya (¢ ay sonrasinda kalp atim
hizi bilgisi olmayan 20 olgu ¢alismanin bu bélimine lineer regresyon modeli uygulanamayacagi i¢in dahil edilmemigtir.
Diger kalan olgular icin ¢izginin egimi sifirdan anlaml olarak farkli ise kalp atim hizi degisikligi anlamli olarak kabul
edilmistir. Dolayisiyla kalp atim hizinda net artig, net azalma ve degisiklik olmayan olmak {izere 3 grup olugsmustur.

TUm analizler SAS, versiyon 9,1 istatistiksel software (SAS Institute, Cary, North Carolina) kullanilarak yapilmistir. P < 0.05
degderi anlamli olarak kabul edilmistir.

SONUCLAR:

Yetmis sekiz olgu analize dahil edildi. Galisma grubunun yas ortalamasi 50 £ 13 idi (Tablo 1). Olgularin gogu erkek olup
(%79) en sik Tx endikasyonu iskemik kardiyomiyopati idi. iging olarak 78 olgunun yalniz 4 tanesi kalp atim hizini anlamii
olarak etkileyebilecek ilag (6rnegin B bloker, diltiazem veya verapamil) kullanmaktaydi. Otuz iki olgu 1986-1987 yillarinda, 46
olgu 1996-1997 yillarinda nakil olmuslardir. Her iki gruptaki olgulara biatrial anastamoz teknigi ayni cerrahlar tarafindan
uygulanmistir. Bazal karakteristikler veya sag kalim agisindan iki grup arasinda dikkat geken farklilik saptanmamistir.
Dolayisiyla tim veriler olgulari bet bitiin olarak yansitmaktadir.



Baseline Characleristics

Varinhle n=T8&
Aae (yms) s+ 13
Men 62 (705%)
Women 16 (215
Renson for HT
[schemic cardiomyopathy 47 (605
Nonischemic cardionyopathy 26 (A36)
Congenital eardiac anomaly fletrology of Fallot) 570
White 56 (T26:)
Black 15 (19%:)
Asian 0 (0%
Hispanic 203
Unknown S (G5
Sinus rhythm 67 (B3%)
Arnal fibrillationfatrial Autter 3 (6%
Paced 20380
Undetermined 203
Unknown 20380
Meun survival ime (yrs) 83+ 635
Median survival nme (yrs) 09
Weizht (ka) 678 + 1635
Baseline medications
Steroids T4 (D56
Azuthioprine 63 (83.3%)
Cyelosponne 6d (8215
Diuretic 30 (50%)
Angictensin-converting enzyme inhibilorfangiolensin 18 (2315
roceplor blocker
Amlodipine 1501826
Tueralimus 3645
Mycophenalate moletil 3 (645
Manoclonal/polyclonul antibodies 405 1%)
Statins 2(2.6%)
Dilimeem 2269
B3 Blockers 1(1.3%)
Verapamil 101,35
Sirolimus 0 (0%
Unknown 3385
Tablo 1

Ortalama sag alim suresi 9.9 yildir (Figlr 1). Ortala sag kalim 8.5 £ 6.5 yildir. Yetmis sekiz olgunun 53’0 ilk on yil icinde
O6lmustlr. Tx sonrasi ilk U¢ ay icinde bu 53 olgulardan 35’inin (%66) kalp atim hizi > 90 atim/dakika e 16’sinin kalp atim hizi
<90 atim/dakika bulunmustur. iki hastanin verilerine ulagilamadigi icin analize dahil edilmemistir. Kadin erkek gruplar
arasinda ve transplantasyonun 3 nedeni arasinda sag kalim agisindan fark saptanmamistir. Konjenital kalp hastalgi
grubundaki olgu sayisi az oldugu igin bu olgular dislandiktan sonra ikinci bir analiz yapiimistir. iskemik ve iskemik olmayan
iki grup arasinda yine fark bulunamamigtir.

Genel olarak ilk on yil icinde kalp atim hizi ortalama 6 atim/dakika (p<0.03) azalmigtir (Figiir2). ilk 4 yil icinde kap atiminda 2
ani diisiis aciklanamamaktadir. Sinirli sayidaki olgu sayisi ile iligkili olduguna inaniyoruz. ilk {i¢ ay icinde kalp atim sayisi <
90 atim/dakika olan olgularda sagd kalim ag¢isindan anlamh fark mevcuttu (Figir 3). Yetmis olgudan 2 ‘sinin verileri olmadigi
icin analize dahil edilmemistir. Sag kalim kazanimi 6-9 aylarda ortaya ¢ikmis olup 20 yillik gézlem sliresi boyunca devam
etmistir (p<0.005).

Ek olarak tanimlanan diger degiskenler birlikte 59 olgunun verileri tamamlandi. Weibull sag kalim regresyon modeli yapilan
degerlendirmede kalp atim hizi < 90 atim/dakika anlamli bulunmustur (p<0.001). Cok degiskenli sag kalim analizi Cox
proportional hazard model kullanilarak tekrarlandi. Kalp atim hizinin > 90 atim/dakika olmasi yine erken mortalite igin anlamli
bulundu (p<0.0013). Hazard ratio 2.8 (%95 Cl 1.5 - 5.1).

On yillik izlem siiresi boyunca kalp atim hizinda olan degisikliklerin — net azalma veya net artma- sag kalim Gzerine etkisi
olup olmadi§i degerlendirildi (Figur 4). Coklu dediskenler dikkate alinarak yapilan degerlendirmede kalp atim hizinda olan
artisin, degisiklik olmayan veya diists olanlarla karsilastirildiginda sag kalimi olumsuz olarak etkilemektedir (p<0.002).
Degisiklik olmayan ile diists olanlar karsilastirildiginda anlamh fark bulunmamigtir.

Oliim nedenleri tablo-2'de sunulmustur. Fischer exact test ile yapilan degerlendirmede iki grup arasinda 8lim nedenleri
agisindan fark bulunamamistir. Yine Tx sonrasi ilk bir yil iginde 6élen 19 olgu degerlendirilmistir (Tablo-2). Bu populasyonda
da iki grup arasinda 6lim nedeni olarak farklilik saptanmamigtir.

Cause of Death HE ibeatsimin)
=00 =)

Adter HT (n = T6/TH)
Cardiac ] 14
Rejection 3 3
Infection 4 7
Malignancy 2 2
Unknown 1 2
Other 1 7
Tatal 16 s

Those whe died within yr 1 in = 19
Cardiac 0 4
Rejection 2 2
Infection 3 3
Mahignancy i} 0
Unknown 0 2
Other 0 3
Total 5 14

Two patients were nol included in the 78 patients becanse HR data wene
not available.



Tablo 2

Kaplan=Meler Survival Estimates
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Figure 1. Kaplan-Meier survival curve analysis with 95% Cls {dashed lines) for the 78 patients who underwent HT.
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Figure 2. Linear HR trend for the 78 patienis. Note the significant decrease
in HR over time (p =< 0.03),
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Kaplan-Meler Survival Estimates by Heart Rates at Less Than Three Months
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Fgure 3. Kaplan-Meier survival curves for bascline HRs measured up to 3 months after HT (p = 0.004).
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Figure 4. Kaplan-Meier (KM} survival estimates of rate of change in HR.
Figlr 3 ve 4

TARTISMA:

Kalp atim hizinin < 90atim/dakika olmasi sad kalim (zerine olumlu oldugunu gdéstermistir. Kalp atim hizi > 90 atim/dakika
olan olgularin erken &liim olasili§i kalp atim hizi < 90 atim/dakika olanlara gére 2.8 kat fazladir. Benzer olarak zaman iginde
kalp atim hizi artan olgularin kalp atim hizi artmayan veya azalan olgulara gére prematir 6lim olasiligi 4.7 kat fazladir.
Gahisma gruplarindaki olgular, Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki kalp transplant olgularinin iyi bir temsilidir: ulusal verilere
paralel olarak ortalama yas 50 + 13 olup populasyonun %79’u erkektir (1988'de %79, 1996’da %77). Olgularin 2/3’linde
iskemik kardiyomiyopati mevcuttu. Uzun dénem sag kalim sonuglari 1980 ve 1990 yillarindaki ulusal sonuglarla uyum
icindedir. Transplant sonrasi prednison, siklosporin ve azatiopirini iceren U¢li immunsupresif tedavi verilmistir.

Post transplant olgularda kalp atim hizinin ‘normal siniri’ ile ilgili bir goras birligi yoktur. Calismamizda transplant sonrasi ilk
U¢ ayda ortalama kalp atim hizi 96.2 + 14.8 atim/dakikadir. Bu Doesch ve arkadaglarinin 25 olguyu iceren ¢calismasindaki
96.5 + 7.0 atim/dakika ile benzer bir bulgudur. Ancak diger calismalar kisa dénem izlemde daha yiiksek kalp atim hizi
bildirmiglerdir. Scott ver arkadaglari ilk 36 ay iginde kalp atim hizini 100 £ 13.2 olarak saptamislardir. Bu farkli cerrahi teknik,
kalp atim hizinin farkh hesaplanmasi, izlem suresi ve ilag profili ile iligkili olabilir. Daha énce yapilan degerlendirmelerde
olgular <60, 60-80, 80-100, ve > 100 atim/dakika olarak gruplandiriimiglar ancak gruplar arasindaki farkli olgu sayilar
anlamli bir istatistik analizine izin vermemistir. Calismamizda ortalamanin 96/atim dakika saptanmis ve cut-off degerinin 90
atim/dakika kabul edimlestir.

Transplant olgularinin dogal seyrinde kardiyak allograftin otomatik reinnervasyonu ve ilerleyen zaman iginde istirahatte daha
dislk kalp atim hizi ve egzersize daha iyi bir kalp atim hizi cevabi izlenir. Sempatik reinnervasyon erigkin transplant
olgularin %50’sinde gelismekle beraber parasempatik innervasyon daha nadirdir ve olgularin ancak < %5’inde izlenmektedir.
Calisma uzun dénemde azalan kalp hizina anlamli bir yatkinhk oldugunu ortaya koymustur. Bu daha énce yapilan
fonksiyonel, nérokimyasal, gériintileme ¢aligsmalarinda ortaya konan parasempatik reinnervasyonun daha fazla oldugunu
desteklemektedir. Ek olarak atim hizinin azalmasi, yiksek kalp atim hizlarina sahip olgularin daha erken élmesiyle
agiklanabilir.

ik 6-9 ay iginde atim hizindan bagimsiz olarak tiim sag kalim egrileri benzerdi. Kalp atim hizi < 90 atim/dakika olan
olgularin sag kalim avantajlari 9 aydan sonra gézlenmektedir. Artan kalp atim hizina sahip olgulari hazard ratiosu 4.7 (%95
Cl 1.9-12.0). Diger bir deyisle kalp atim hizinda net artis olan olgular, artis olmayan veya azalan atim hizina sahip olgulara
gbre 4.7 kat fazla 6lmektedir.

Tasikardinin daha kot bir sag kalimla nasil iligkili oldugu belirsizdir. Tasikardi, hipovoleminin veya kétl miyokardiyal
fonksiyonun sonucunda gelismis ve erken 8limun tetidini cekmis olabilir. Diger bir olasilik tagikardi artmis katesolamin
dlzeylerinin yansimasi olabilir. Saglikli bireylerde yapilan ¢alismalarda artmis kalp atim hizinin kardiyovaskiler mortalitenin



ve tim sebeplere bagh 6limin badimsiz bir gdstergesi oldugu ortaya konmustur. Son olarak artmis kalp atim hizi transplant
olgularinda mortaliteye katkida bulunan bir etken degil, k6t prognozun bir risk géstergesi olabilir. Bu, transplant olgularinda
artmis kalp atim hizinin sag kalimi etkiledigini gésteren tek calismadir.



