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Tikayici tipte mekanik kapak trombistinde tedavi secenekleri

Treatment alternatives in mechanical valve thrombosis

Dr. Nilliifer Eksi Duran, Dr. Murat Biteker, Dr. Mehmet Ozkan

Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Mekanik kapak trombiisi yasami ciddi olarak tehdit
eden bir komplikasyondur. Sol taraf mekanik protez
kapaklarda %0.5-%8 oranlarinda, triktispid kapak pro-
tezlerinde ise %20 oraninda gérilmektedir. Ozellikle
semptomatik tikayici mekanik kapak trombltislerinde ilk
tedavi secenegi cerrahi olmasina karsin, morbidite ve
mortalite oranlari olduk¢a yuksektir. Cerrahi tedaviye
bir secenek olarak fibrinolitik tedavi ve trombolitik teda-
vi de uygulanmaktadir. Trombolitik tedavinin serebral
tromboemboli riski tasimasi, sol taraf mekanik kapak
trombuslerinde kullanimini kisitlayan birincil nedendir.
Bu yazida, tikayici mekanik protez kapak trombustinde
tedavi secenekleri, var olan ¢alismalarin verileri 1siginda
ve deneyimlerimiz de sunularak incelendi.

Anahtar sézclikler: Kalp kapagi hastaligi; kalp kapagi protezi/
komplikasyon; trombolitik tedavi; tromboz/etyoloji/tedavi.

Mekanik kapak trombiisii (MKT) yasami ciddi
olarak tehdit eden bir komplikasyondur. Sol taraf
mekanik protez kapaklarda %0.5-%8 oranlarinda,
trikilispid kapak protezlerinde ise %20 oraninda
goriildigii bildirilmistir.'* Ozellikle semptomatik
tikayict mekanik kapak trombiislerinde ilk tedavi
secenegi yeniden ameliyat olmasina karsin, morbidite
ve mortalite oranlar1 olduk¢a yiiksektir.*” Ayrica,
cerrahi tedaviye bir secenek olarak fibrinolitik teda-
vi de uygulanmaktadir.® Basar1 orani yiiksek olan
trombolitik tedavinin serebral tromboemboli riski
de tagimasi, sol taraf MKT lerinde kullanimin1 kisit-
layan birincil nedendir. Protez kapak hastalarinda
sol atriyal trombiis varlig1 tromboemboli agisindan
yliksek risk olusturmaktadir. Kilavuzlarda MKT’ye
sol atriyal trombiis eslik etmesi durumunda tedavi
ile ilgili net bir bilgi bulunmamakla birlikte,”!”' sol
atriyal trombiis varliinin trombolitik tedavi i¢in nispi
kontrendikasyon olusturdugu bildirilmigtir.!'!

Mechanical valve thrombosis is a life-threatening compli-
cation, occurring in 0.5% to 8% of left-sided mechanical
prosthetic valves, and in 20% of tricuspid valve prosthe-
ses. Although surgery is the first-line treatment modality
particularly in symptomatic obstructive mechanical valve
thrombosis, it is associated with high rates of morbidity
and mortality. Fibrinolytic therapy and thrombolytic thera-
py have also been used as an alternative to surgical treat-
ment. The risk for cerebral thromboembolism associated
with thrombolytic therapy seems to be the main limitation
for its use in left-sided mechanical valve thrombosis. In this
article, we reviewed the treatment alternatives in obstruc-
tive mechanical valve thrombosis in the light of relevant
studies, with a brief presentation of our experience.

Key words: Heart valve diseases; heart valve prosthesis/com-
plications; thrombolytic therapy; thrombosis/etiology/therapy.

Bu yazida, tikayicit mekanik protez kapak trombii-
stinde tedavi se¢enekleri degerlendirildi.

Trombiis gelisiminde risk faktérleri

Mekanik kapak trombiisii kapak replasmanlarinin
ciddi bir komplikasyonudur. Mortalitesi yiiksek bu
komplikasyonda birincil neden yetersiz antikoagiilas-
yon olmakla birlikte, uygulanan ameliyat teknigi ve
bu teknige baglh olusabilecek endokardiyal fibrozis
veya protez kapak ve dikis materyaline karsi olusabi-
lecek reaksiyon da bu duruma yol acabilmektedir.!?!
Mekanik kapagin etrafindaki pannus olusumu trom-
biis gelisimine neden olan bagka bir 6nemli faktordiir.
Atriyal fibrilasyon, sol atriyumda genigleme, vent-
rikiil disfonksiyonu, birden fazla kapak replasmani,
hamilelik ve mekanik kapagin travmatik yerlesimi sol
atriyum ve mekanik kapakta trombiis geligsim riskini
artirmaktadir. Yeni kusak kapaklarda eskilerine gore
trombiis olusum riski azalmig olsa da, protez kapagin
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yaratmis oldugu hemodinamik ve fiziki farkliliklar
trombiis olusumu i¢in risk olugturmaktadir. Mekanik
kapagin yerlesim yeri trombogeneziste 6nemli yer tut-
maktadir. Trikiispid konumdaki protez kapak trombii-
sti sol taraf protez kapak trombiisiinden 20 kat daha
fazla goriiliirken, mitral konumdaki protez kapak
trombiisii aort konumdaki protez kapak trombiisiin-
den 2-3 kat daha fazla goriilmektedir.'*

Tani

Mekanik kapak trombiisiiniin klinik bulgula-
r1 tikanma olup olmamasina gore degismektedir.
Tikayic1 trombiis efor kapasitesinde azalma, dispne
veya kalp yetersizligi bulgulariyla ortaya cikar-
ken, tikanma olusturmayan trombiis, transozofaji-
yal ekokardiyografik inceleme sirasinda rastlantisal
olarak veya embolik episod ile karsimiza c¢ik-
maktadir. Mekanik kapak trombiisii tanisinda TTE
bulgular1 bir¢ok ipucu icermektedir. Transprostetik
basin¢ gradiyentinde artig, kapak alaninda azalma
veya siipheli kitleler taniy1 destekleyen bulgulardir.
Ameliyat sonrast erken donemde protez kapagin
TTE ol¢iimlerinin yapilmasi, takipte olusabilecek
degisimleri dogru degerlendirme acisindan biiylik
onem tagimaktadir.

Transozofajiyal ekokardiyografi, taninin netlesti-
rilmesi, trombiis biiyiikliigiiniin, mobilitesinin ve sol
atriyal ve/veya sol atriyal appendikste trombiis varli-
ginin degerlendirilmesi, pannus ve organize trombiis
olusumunun belirlenmesinde altin standarttir ve teda-
vi 6ncesinde mutlaka uygulanmalidir. Sinefloroskopi
ozellikle tikayic1 kapak trombiistinde kapak hareket-
lerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutmak-
tadir.

Basari, komplikasyon ve tedavi

Mekanik protez kapak trombiisiinde, cerrahi teda-
vi, trombolitik tedavi ve yeterli antikoagiilasyonun
saglanmasi tarzinda farkli tedavi yontemleri uygulan-
maktadir. Tikayici sol taraf MKT’de cerrahi mortalite
oranlar1 oldukg¢a ytiksektir. NYHA fonksiyonel sinif
III-IV efor kapasitesine sahip hastalarda bu oran %37
ile %54 arasinda degigsmektedir.”

Fibrinolitik tedavi, protez kapak trombiislerinde
cerrahi tedavideki yiiksek mortaliteye karsi bir sece-
nek olarak uygulanmaktadir. Trombolitik tedavinin
sol taraf MKT’de bagar1 oram1 %67 ile %90 arasin-
da bildirilmistir (Tablo 1).2% Lengyel ve ark.!!
fibrinolitik tedavide bagari oranint %82, sistemik
emboli oranini %12, mortalite oranini ise %6 olarak
bildirmiglerdir. Gupta ve ark.nin®"! ¢alismasinda sol

taraf MKT’de basar1 oran1 %81.8, sistemik emboli
orani %I19dur; bunlarin %5.5°1 serebral embolidir.
Bes yiiz on bes hastay1 kapsayan bir meta-analizde,
trombolitik tedavide bagart orant %84, mortalite
orani %5, sistemik emboli orant %9 bulunmus;
bunlarin sadece %1.5’inin serebral emboli oldugu
belirtilmistir.?”’ Ayn1 ¢alismada 6nemli kanama %3,
niiks orani ise %16 oraninda saptanmistir.”” Tikayici
olan veya olmayan MKT’li hastalar1 ve 36 fibrinolitik
epizodu iceren bir calismamizda basari orani %88,
sistemik emboli oran1 %9, niiks ise %12.5 oraninda
bulunmus; birer hastada (%2.8) 6liim, koroner embo-
li ve serebral emboli goriilmiistiir.”? Oliim nedeni
serebral kanamadir.

Sistemik emboli ve intrakraniyal kanama trombo-
litik tedavinin sol taraf MKT’de uygulanimini kisit-
layan en 6nemli komplikasyondur. Sistemik embo-
li oranlar1 %2.2-%33.3, serebral kanama oranlari
9%0-%3 arasinda bildirilmigtir.'2622%1 Cokmerkezli
bir ¢aligma olan PRO-TEE’de, trombiis alaninin 0.8
cm? ve tizerinde olusu sistemik emboli igin, fonk-
siyonel kapasiteden bagimsiz olarak ongordiiriicii
bulunmugtur.

Sol atriyal trombiislerinde tedavi protokolii net
degildir. Konuyla ilgili yayinlar agirlikli olarak
olgu sunumlarindan olusmaktadir. Heparin veya
oral antikoagiilan tedaviye yanit veren olgularin
yaninda oral antikoagililasyon sonrast ani o6lim
olaylar1 da bildirilmistir.*'3 Trombolitik tedavinin
basarisina ragmen, cerrahi tedavi oncelikli gibi
gortinmektedir.®* Yakin donemde yayimlanan bir
kilavuzda, hizl1 inflizyon seklinde doku plazmi-
nojen aktivatorii (tPA) uygulamasi sonrasinda bir
olguda olusan emboliye®! atifta bulunularak, sol
atriyum iginde biiylik trombiis varliginda trombo-
litik tedavi uygulamasi nispi kontrendikasyon ola-
rak kabul edilmistir."” Manteiga ve ark.nin?” 22
hastay1 iceren trombolitik tedavi uygulamasinda,
10 hastada MKT’ye eslik eden sol atriyal trombiis
saptanmis ve sistemik emboli sadece bu grupta (3
hastada) goriilmitstiir. Anilan ¢aligmada fibrinolitik
tedavi protokolii hizl1 infuzyon olarak uygulanmuis;
emboli goriilen hastalarin hepsinin atriyal fibrilas-
yon ritminde oldugu saptanmigtir.*!

Yukarida anilan ¢alismamizda, MKT nedeniyle
trombolitik tedavi uyguladigimiz hastalarin altisin-
da sol atriyal trombiis vardi.”? Bu grupta sistemik
emboli goriilmemekle birlikte, fibrinolitik tedavi son-
rasinda sol atriyal trombiis boyutlarinda anlamli bir
azalma saptanmamigtir. Emboli gériilen tiim hastala-
rin transozofajiyal ekokardiyografik degerlendirme-
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Tablo 1. Mekanik protez kapak trombilisiinde uygulanan trombolitik tedavi calismalari ve sonuclar

Komplikasyon ve nlks oranlar (%)

Calisma Epizod Basari intrakraniyal Emboli Nuks Mortalite
sayisi orani (%) kanama

Witchitz ve ark. (1980)!" 13 70.0 8.3 - - -
Kurzrok ve ark. (1987)!¢! 41 78.0 12.2 15.0 - -
Vasan ve ark. (1992)!" 16 87.5 18.0 12.5 - -
Reddy ve ark. (1994)! 44 88.6 6.8 2.2 237 -
Vitale ve ark. (1994)"® 8 100.0 - 12.5 - -
Manteiga ve ark. (1998)2% 22 82.0 - 19.0 18.0 4.5
Gupta ve ark. (2000)?" 110 91.8 17.3 191 27.8 7.3
Ozkan ve ark. (2000)22 36 88.0 11.0 5.6 - 2.8
Shapira ve ark. (2000)2 12 83.3 - 33.3 30.0 -
Kumar ve ark. (2001)24 48 87.5 4.2 10.4 14.6 7.3
Roudaut ve ark.(2003)12%! 127 70.0 4.7 15.0 19.0 11.8
Caceres-Loriga ve ark. (2006)%°! 68 85.3 4.4 7.4 16.2 5.8

sinde biiyiik, sabit ve tikayici tipte trombiis olusumu
izlenmistir. Ilging olarak, 6nemli komplikasyonlarin
hepsi hizli infiizyon seklindeki trombolitik tedavi
kolunda goriilmiistiir. Bagka bir ¢calismada da benzer
bir duruma dikkat c¢ekilmis ve trombolitik tedavide
yavag uygulama protokoliiniin komplikasyon oranini
azalttig1 vurgulanmistir.”® Bu bulgular, MKT’de hizli
trombolitik tedavi uygulamasinin sistemik emboli
gelisimi i¢in risk olusturdugunu diisiindiirmektedir.
Daha sonraki klinik deneyimimizde, mekanik mitral
protez kapak trombiisii ile birlikte yaygin sol atriyal
trombiisti olan bir hastaya yapilan trombolitik tedavi
sonucunda hastanin serebral emboli nedenli kaybe-
dilmesi tizerine, sol atriyal trombiisii bulunan hastalar
fibrinolitik tedavi i¢in uygun olmayan hastalar olarak
degerlendirilmistir.

2006 ACC/AHA kilavuzunda, biiylik trombiis
yiikiine sahip sol taraf MKT’de ilk tedavi secenegi
olarak cerrahi tedavi Onerilmistir (Sinif Ila, kanit
diizeyi C).”! Trombolitik tedavi sadece su durumlarda
onerilmistir: (i) NYHA fonksiyonel sinifi I-II olup
kiiciik trombiis yiikline (small clot-burden) sahip
olanlar (Sinif Ila, kanit diizeyi B); (ij) NYHA fonksi-
yonel sinift III-I'V, trombiis yiikii kiiclik olup yiiksek
cerrahi risk tagtyan veya cerrahiye uygun olmayanlar
(Smuf IIb, kanit diizeyi B); (iii) NYHA fonksiyonel
sinif1 II-I'V, trombiis yiikii biiyiik olup ytiksek cerrahi
risk tasiyan veya cerrahiye uygun olmayanlar (Sinif
IIb, kanit diizeyi C). Kilavuzlarda biiyiik randomize
calismalarin eksikligi nedeniyle ‘small clot-burden’
taniminda zorluk cekildigi belirtilmekte ve 5-10 mm
arasinda bir esik deger verilmektedir.

Kilavuzlarda tikayici tipte MKT’lere yaklagimda
sinirlar bir Olctide daha belirgin iken, tikayici olma-

yan MKT tedavisi se¢iminde net bir goriis birligi
bulunmamaktadir. 2007 ESC kilavuzunda, tikayici
olmayan MKT tedavi protokoliinde, kapakta 10 mm
ve lizerinde trombiis varliginda, hasta cerrahi icin
yliksek risk tagimiyorsa, cerrahi tedavi ilk secenek
olarak onerilmektedir.""!

Klinikte hemodinamik bozulma saptanmasa dahi,
tikayict olmayan trombiisler tamamen benign bir seyir
gostermemektedirler. Her iki tlirden kapak trombiislii
hastalart iceren calismamizda, emboli Oykiisii ve
kapakta biiyiik trombiisii olan hastalara trombolitik
tedavi uygulanmigtir.?* Kapaktaki trombiis ytikiiniin
fazla olmasi diglama olciitii olarak kabul edilmemis-
tir. Yapilan calismalarda, tikayici olmayan MKT de
uygulanan trombolitik tedavinin emboli riskini artir-
madigi saptanmigtir.22-36-381

Lengyel ve ark.'” tarafindan yakin doénemde
yayimlanan kilavuzda, tikayict MKT’de trombolitik
tedavi icin herhangi bir kontrendikasyon bulunma-
dig1 siirece, trombiisiin biiytikliigiine ve fonksiyonel
kapasiteye bakilmaksizin, trombolitik tedavi birincil
tedavi olarak oOnerilmektedir. Cerrahi, trombolitik
tedavinin kontrendike oldugu veya basarisiz oldugu
durumlarda 6nerilmektedir (Sinif I, kanit diizeyi B).

Aynmi kilavuzda, tikayici olmayan trombiis 5
mm’den kiigtik ise fraksiyone olmayan heparin veya
oral antikoagiilan ile, 5 mm veya daha biiyiik ise
trombolitik ile tedavi onerilmektedir (Sinif IIa, kanit
diizeyi C). Sol atriyumda biiyilik trombiis varlig1 ise
trombolitik tedavi icin kontrendikasyon olarak belir-
tilmistir (Class II1).

Literatiirde cerrahi ve trombolitik tedaviyi ran-
domize olarak karsilagtiran biiytik capli caligsmalar
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bulunmamaktadir. Vitale ve ark.nin!"” 28 hastay1 ige-
ren ¢aligmasinda, 20 hastaya cerrahi uygulanmis ve
bu grupta bir hasta 6lmiistiir. Fibrinolitik tedavi géren
sekiz hastada ise (7 mitral kapak, 1 aort kapagr) basar1
saglanmig, 6liim veya nérolojik komplikasyon goriil-
memigtir. Bagka bir ¢calismada da, cerrahi uygulanan
14 hastanin begi 6lmiig, trombolitik tedavi kolundaki
19 hastada 6lim olmamigtir.*” NYHA fonksiyonel
sinift IV olan 89 hastay1 kapsayan bir literatiir der-
lemesinde, trombolitik tedavi sonrasi mortalitenin
%71, cerrahi sonrast mortalitenin ise %17-54 arasinda
oldugu belirtilmistir."? NYHA fonksiyonel sinift I-I11
olan hastalarin karsilastirildigr diger bir calismada,
mortalite orani iki tedavi kolunda benzer (%5) bulun-
mustur.”” Hastanemizin Kardiyovaskiiler Cerrahi
grubu tarafindan yapilan bir calismada, NYHA fonk-
siyonel sinif1 IV olan hastalarda cerrahi mortalitenin
%20 oldugu bildirilmigtir.*!

Trombolitik tedavi protokolii

Kilavuzlarda trombolitik ajan se¢imi, dozu ve veri-
lig stiresi hakkinda bir bilgi yer almamaktadir. Genel
olarak kabul edilen standart bir trombolitik tedavi
protokolii bulunmadigindan, bu alandaki farklilik-
lar caligmalardaki sonuglari kargilagtirmada zorluk
olugturmaktadir. Streptokinaz bu ¢aligmalarda en ¢ok
kullanilan ajandir. Streptokinaz ile yavas infiizyon
uygulamasi, 250000 U 30 dk yiikleme dozu sonrasin-
da, 100000 U/saat 72 saate kadar devam eden protokol
seklindedir. Hizli infiizyon protokolii ise, 1500000
Unun 90 dakikada verilmesi seklindedir. Bildirilen
calismamizda streptokinaz 60000 ile 100000 U/saat
arasinda degisen dozlarda ve 15-24 saat arasinda
uygulanmustir. Kullanilan diger bir trombolitik ajan
tirokinazdir. Daha az kullanilan bir ajan olan tPA ise,
15 mg bolus ardindan 85 mg’nin 90 dakikada verilmesi
seklinde hizl1 infiizyon protokolii olarak caligilmuigtir.

Son dort yildir merkezimizde uygulanmakta olan
diisiik doz yavas infiizyon tPA protokolii (25 mg,
bolus olmaksizin 6 saat), trombolitik tedavi yaklagim-
larma yeni ve olumlu katkida bulunacag izlenimini
vermektedir.!42!

Sonug¢

Kalp kapagi kilavuzlarinda MKT tedavisinde her
ne kadar cerrahi tedavi 6n planda tutulsa da, giinii-
miize kadar elde edilen veriler, trombolitik tedavinin,
kullanim kolayligi, diisiik maliyeti gibi avantajlarin-
dan dolay1 ve kazanilan deneyimlerle giivenilirligi
ve etkinligini daha da artirarak tedavi rejiminde on
plana ¢ikabilecegini diigiindiirmektedir.
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