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VESTACKE VALVULE SRCA

PREDGOVOR

Pror. bR PETAR PUKIC
Gost urednik

U danasnje vreme se u svetu godisnje ugradi preko 300 000 vestackih sr¢anih valvula.
U SAD se ugradi vise od 70 000 valvula sa godi$njim porastom od 5-8%. U Evropi je 2000.
godine uradjeno preko 85 000 operacija na sr¢anim zaliscima §to je za 63% viSe nego 1990.
g. Evidentan je stalni porast ugradnje vestackih sréanih valvula kako u razvijenim zamljama,
tako 1 u zamljama u razvoju. U naSoj zamlji viSe hiljada ljudi zivi sa ugradjenim sré¢anim
valvulama.

Navedeni podaci su razultat povoljnog efekta ovakvog nacina leCenja pacijanata sa
valvularnim manama srca. Naime, pacijenti sa odmaklim strukturnim ostecenjima sr¢anih
zalistaka 1 pored intenzivne medikamentozne terapije i Cestog hospitalnog lecenja, imaju
znatno skracen zivotni vek. Veéina od njih ne zivi duze od 5 godina, a sa ugradjenom
vestackom valvulom, ne samo da im se znatno produzava zivotni vek, ve¢ im se i kvalitet
zivota osetno poboljSava. Vise od polovine radno sposobnih se vraca svojoj profesionalnoj
delatnosti .

Oboleli sréani zalistak ardiohirurzi mogu zameniti vestackom valvulom, homograftom
ili pulmonalnim autotransplantatom. Slozenost operacije kao i nedostatak homograftova,
koji se uzimaju sa kadavera, razlog su da se ovi substituenti koriste vrlo retko. Rezervisani
su za odredjene starosne grupe i posebna patoloska stanja. Ogromnoj veceni pacijenata
se ugradjuju vestacke valvule. One mogu biti mehanicke, koje su napravljene od stranog
materijala, ili bioloske, koje su delimicno ili u potpunosti napravljene od bioloskog materijala.
Tokom poslednjih pedeset godina se neprekidno radi na usavrSavanju konstrukcionih
reSenja i uvodjenju novih materijala kako bi se dobila §to bolja vestacka valvula.Do danas
nije napravljena «idealna valvula» koja treba da ispunjava sledece uslove: 1/da ima odli¢ne
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hemodinamske karakteristike (neobstruktivna i kompetentna), 2/da je netrombogena, 3/da
ne podleze degeneraciji, oStecenju ili varijacijama, 4/da ne menja komponente krvi, 5/da se
lako ugradjuje 1 6/ da ne uznemirava pacijenta.

Savremene mehanicke valvule imaju dobru hemodinamiku, izvanrednu otpornost
i laku ugradnju. Sklone su stvaranju tromba pa je neophodna dozivotna antikoagulantna
terapija koja uslovljava odredjeni procenat hemoragijskih komplikacija. Bioloske valvule
su kao i mehanicke, optere¢ene pojavom endokardita, ali u znatno veéoj meri strukturnom
degeneracijom posle izvesnog broja godina. Sve to zahteva stalnu posle operativnu kontrolu
od strane lekara opste prakse, interniste, pedijatara, kardiologa, radiologa, fizijatara i dr.

Tokom svoga zZivota pacijenti sa ugradjenim vestackim valvulama se povredjuju, radjaju
decu, podvrgavaju drugim dijagnostickim i operativnim procedurama u ¢emu ucestvuju
lekari drugih spacijalnosti (hirurzi, ortopedi, anesteziolozi, ginekolozi i dr). Oni bi trebalo
da su upoznati sa osnovnim svojstvima vesStackih sr€anih valvula kao i rizicima kojima su
pacijenti izlozeni u tim situacijama .

To su bili razlozi da vas u ovom broju Acta clinika upoznamo sa osnovnim ka-
rakteristikama najcesce koris¢enih mehanickih i bioloskih srcanih valvula. Navedeni su i
dosadasnji rezultati u koriS¢enju bioinzinjeringa za dobijanje sr¢anih zalistaka.Upoznacemo
vas sa na¢inom kontrole takvih pacijenata kao i najéesc¢e koris¢enim metodama provere
funkcije ugradjenih valvula.

Gost urednik
Prof. dr Petar Dukié
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SAZETAK

Mehanicke sréane valvule su u upotrebi od sredine pedesetih godina proslog veka. One se danas najcesce
koriste kao substituent kada je potrebno zameniti oboleli sr¢ani zalistak. Usavr$avanje mehanickih valvula tokom
niza godina podrazumevalo je uvodenje novih materijala i konstrukcionih resenja kao i pobolj$anje tehnologije izrade.
Cinjenica da je danas u upotrebi veéi broj razli¢itih tipova i varijanti mehanickih valvula govori da nije napravljena
tkz. «idealna valvulay. U radu su iznete osnovne karakteristike mehanickih valvula. One bitno uti¢u na ishod lecenja,
$to je narocito vazno za izbor proteze kod razlicitih grupa pacijenata. Opis i vizuelna prezentacija najcesce koris¢enih
valvula koristi¢e lekarima raznih specijalnosti koji se ne srecu sa takvim pacijentima u svakodnevnoj praksi.

Kljucne reci: sréane valvule, karakteristike mehanickih valvula srca.

ABSTRACT

Arteficial heart prostheses are in use since the mid-twentieth century. Even today they are the main substituent
when replacement of the diseased heart valve is necessary. Improvements of the arteficial heart prostheses over the
years included introduction of new materials and innovative designs as well as advancements of the production
technology. The fact that there is a larger number of different types of arteficial heart prostheses shows that, so called,
‘ideal valve” has not been developed yet. Basic characteristics of the arteficial heart prostheses are described in this
paper. Those characteristics have significant influence on the outcome of the treatment, and those are very important
determinant in selecting the best prosthesis for different groups of patients. Description and visual presentation of
the most commonly used mechanical heart prostheses are directed to medical doctors of different specialties that
are not meeting those patients during their everyday work.

Keywords: Heart prostheses, Characteristics of the arteficial heart prostheses.

13

ISTORIJAT
Prvu mehanicku valvulu ugradio je u descendentnu aortu, bez upotrebe ekstrakorporal-
ne cirkulacije, Hufnagel 1952. g.[1] Ona se sastojala od lucitne tube i loptastog zaptivaca
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napravljenog od istog materijala (slika 1). Uvodenjem totalnog kar-
diopulmonalnog by-pass-a u klini¢ku primenu (John Gibbon 1953 g.)
[2], omogucen je direktan pristup obolelim sréanim zaliscima. Pokusaj
delimi¢ne zamene obolelih zalistaka razli¢itim materijalima (teflon,
dakron, silikonizirana guma. polimeri i sl.) nije dao dobre rezultate.
Dolazilo je do cepanja materijala, povecanja rigidnosti zbog urastanja
okolnog tkiva, velikog broja tromboza, kao i nedozvoljeno visokog
procenta klni¢ki zna¢ajne hemolize. Pravljenje kompletnih valvula, po
ugledu na normalne sréane zaliske, kori§¢enjem navedenih materijala,
bilo je optere¢eno istim nedostacima.
Ugledaju¢i se na princip koji je Hufnagel koristio u svojoj valvuli,
Harken i Starr su napravili valvule sa lopticom u kavezu. Harken je
svoju valvulu ugradio na mesto aortne valvule u subkoronarnoj poziciji 1960. g [3]. Iste godine
je Starr implantirao svoju valvulu najpre na mitralnu, a potom i aortnu poziciju. Poredenje
posleoperativnih rezultata sa tokom bolesti medikamentozno lecenih pacijenata sa teskim

Slika 1

valvularnim manama srca, dalo je apsolutno pravo $irom sveta primenjenom principu zamene
tesko obolelih sréanih zalistaka.

Od toga vremena do danasnjih dana vrSe se stalni naporu u smislu poboljSanja prvobit-
nih valvula kao i konstrukciji novih. Uvodenje novih materijala i tehnoloskih postupaka pri
izradi proteza ima pre svega za cilj povecanje otpornosti, kao i smanjenje trombogenosti
valvula. Nova konstrukciona resenja tezila su pobolj$anju hemodinamskih karakteristika i
lakoj ugradnji valvule.

Ve¢ u pocetku ugradnje valvule sa lopticom, uocen je nedostatak vezan za samu
konstrukciju valvule. Veliki prostor koji valvula zauzima pokazao se nepodesnim u
slucajevima male leve komore pri ugradnji valvule na mitralnoj poziciji.

Iritacija endokarda delovima kaveza uzrokuje aritmije, a urastanje delova kaveza u
endokard prac¢eno je smanjenjem pokreta loptice [4]. Zauzimanje znatnog prostora od strane
vestacke valvule na aortnoj poziciji, je posebno nepovoljno kod uskih ascendentnih aorti
i potrebe implantacije koronarnih arterija u sluajevima potrebe zamene aortne valvule i
ascendentne aorte [5].

Resenje se trazilo u konstrukjciji valvule koja zauzima mali prostor - niskoprofilna
valvula. One su kao okluder koristile centralno postavljeni disk ili konusno oblikovani
zaptiva¢ (Kay-Shiley, Cross-Jones, Beal-Surgitol i dr). Veliki transvalvularni gradijent, ¢esto
ostecenje ivicnih delova zaptivaca i njegovo prskanje, tromboza valvula i nedozvoljeno visok
procenat trpomboembolizma, razlog su povlacenja ovih valvula iz upotrebe.

Tromboza valvula i periferni tromboembolizam koji predstavljaju glavni problem
mehanickih valvula, izgladao je reSiv u drugoj polovini Sezdesetih godina proslog veka.
Pregledom valvula napravljenih od teflona, konstatovan je gubitak elasti¢nosti zbog ura-
stanja vezivnog tkiva, ali i pokrivenost tkanine bioloskim tkivom sa povr$nim slojem
endotelnih ¢elija [6]. lako pacijenti nisu bili na antikoagulantnoj terapiji nije konstatovano
prisustvo tromba. Veliki broj autora prekrivao je polimerskom tkaninom sve delove valvula
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sem pomicnog okludera, verujué¢i da ¢e resiti problem tromboembolizma i potrebe za
antikoagulansima. Oc¢ekivanja nisu ispunjena. Povecanje transvalvularnog gradijenta nastalo
suzenjem promera valvule zbog omotaca i naknadnog neointimalnog sloja, praceni su
pucanjem omotaca na potpornicima sa sledstvenom trombozom i hemolizom. Ove valvule
su brzo povucene iz upotrebe [7,8].

Teznja da se transvalvularni gradijent smanji, a protok kroz valvulu bude priblizan nor-
malnom, rezultorao je konstrukcijom novog tipa valvule, valvule sa diskom pod uglom kao
okludedrom (Bjork-Shiley, i dr) [9]. Elegantan izgled, lakoca ugradnje i dobri pocetni rezultati,
razlog su prihvatanja ovog tipa valvule od strane hirurga Sirom sveta. Tromboembolizam,
a posebno izvestaji o tromnbozi valvule sa naglim nastankom i moguénom fatalnom
posledicom (Bjork-Shiley) zahtevala su usavrSavanje ovog tipa valvule i trazenje novih
konstrukcionih resenja [10].

Kvalitetan korak napred u konstrukciji mehanickih valvula svakako predstavlja uvodenje
u klini¢ku upotrebu dvolisnih mehanickih valvula (St Jude 1977. g.) [11]. Njen okluder Cine
dva polusfericna listi¢a koji u otvorenoj poziciji zauzimaju skoro paralelan polozaj $to
omogucavai skoro laminaran tok krvi. Pored pomenutog, pokazano je da ova valvula ima
nizak transvalvularni gradijent, §to je bilo dovoljno da veéina proizvodaca konstruise valvule
zasnovane na ovom principu (Carbomedics, Duromedics, Sorin-Bicarbon i ATS i dr). Ovaj
tip valvula danas je dominantan pri ugradnji mehanickih valvula.

KARAKTERISTIKE MEHANICKIH VALVULA
Hemodinamika

Dobra hemodinamika pre svega je rezultat konstrukcionog resenja mehanickih valvula.
Pored neophodnog ispunjavanja dva osnovna uslova (neobstruktivnost i kompetentnost),
finija izu¢avanja hemodinamike su otkrila da nepovoljna hemodinamska svojstva imaju
bitnijeg uticaja za nastanak vec¢ine komplikacija mehanickih valvula. Ispitivanja na Bjork-
Shiley konveksno-konkavnoj disk valvuli su otkrila, ne samo izostanak laminrnog toka krvi,
veé 1 prisustvo stagnantne zone u prostoru manjeg otvora. Uz manji protok na tom mestu re-
gistrovan je i manji pritisak na ¢elije okolnog endotela [12]. Ovo dozvoljava bujanje endotela
koji suzava i onako malu povrs$inu manjeg otvora sa povecanjem transvalvularnog gradijenta
i stavaranjem uslova za nastanak tromba [13]. Prisustvo turbulencije i stvaranje vrtloga
registrovano je u razlic¢itom stepenu kod svih mehanickih valvula. Izu¢avanje hemodinamike
dvolisnih valvula pokazalo je skoro laminaran tok kroz istu, ali je protok u predelu kontakta
bazalnog prstena sa listi¢ima znatno manji [14]. Prisustvo tromba u tom regionu dokazano
na klinickom materijalu makar je delimi¢no uslovljeno takvom hemodinamikom.

lako je kompetentnost valvule jedan od osnovnih preduslova, ve¢ina mehanickih
valvula ima manji ili ve¢i stepen regurgitacije. Nju ¢ini zbir regurgitacionih protoka u vreme
zatvaranja valvule kao i u vreme kada je valvula u zatvoranom polozaju. Svi se trude da
regurgitacioni tok u vreme zatvaranja valule svedu na najmanju meru. Vecina proizvodaca
zadrzava odredeni stepen regurgitacije kada je valvula u zatvorenom polozaju, Sto omogucava
«ispiranje valvuley, radi prevencije nastanka tromboze.
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Sumirajuci karakteristike protoka Cetri najcesc¢e koris¢ene mehanicke valvule (Starr-
Edwrads, Bjork-Shiley, Hall-Medtronic, St-Jude) Rahimtoola i saradnici su ih gradirali na
slede¢i nacin: najmanji in vitro i in vivo transvalvularni gradijent ima St-Jude valvula, zatim
Hall-Medtronic, Bjork-Shiley i napokon Starr-Edwards valvula. Studije in vitro su pokazale
da najmanju regurgitaciju ima Starr-Edwards valvula, zatim Hall-Medtronic i Bjork-Shiley
valvule, a najveci St-Jude valvula.

Razmatraju¢i hemodinamska svojstva vestackih valvula, treba imati u vidu i moguci
nepovoljni odnos veli¢ine ugradene valvule i veli¢ine pacijenta (mismatch). Pojam je u
medicinsku praksu uveo Rahimtoola [15]. Naime, svaka mehanicka valvula ima manju
efektivnu povrsinu otvora od valvule na ¢ije mesto se implantira. Efektivna povrsina se
dodatno redukuje tkvinim urastanjem u prsten za Sivenje i endotelizacijom. Svi pacijenti
napustaju kliniku sa blagom ili umerenom stenozom na mestu ugradene vestacke valvule, ali
i pored toga, skoro svi pacijenti pokazuju znacajno klinicko poboljSanje. Smatra se da bitne
klini¢ke implikacije mogu nastati kada je odnos efektivne povrsine otvora ugradene valvule
i povrsine tela pacijenta za aotnu poziciju 0,80 cm2/m2 i manje, a za mitralnu poziciju 1,2
cm2/m2 i manje [16].

Trombogenost

Mehanicke valvule su sklone stvaranju tromba i sledstvenom tromboembolizmu.
Pacijenti su obavezni da dozivotno uzimaju antikoagulantnu terapiju kako bi se ova
komplikacija smanjila na najmanju meru.

Tromboembolizam i rizik od krvarenja zbog antikoagulantne terapije, se smatraju
glavnim nedostatkom u pogledu kvaliteta zivota pacijenata sa ugradenim mehani¢kim
valvulama [17].

Razlozi nastanka tromba su mnogobrojni. Jedni su povezani sa tromborezistencijom
materijala od koga je napravljena valvula, materijala za Sivenje i nacina Sivenja valvule.
Poslednji ima prvenstveno uticaja u prva tri meseca od ugradnje valvule, dok neointima
ne prekrije tkaninom presvucene delove valvule. Drugu grupu ¢ine hemodinamski faktori.
Oni se odnose na pojavu turbulencije, usporen tok i stagnaciju, kao i pojavu vrtlozenja krvi
u okolini valvule.

Pokusaj da se izbegnu komplikacije antikoagulantne terapije zamenom iste aspirinom
kod pacijenata sa Bjork-Shiley valvulom, rezultirao je godisnjim tromboembolizmom
kod 23% pacijenata [18]. Verujuci da tromborezistencija materijala od koga je napravljena
valvula (pirolitik karbon) i izvanredna hemodinamika nove St-Jude valvule iskljucuju
pojavu tromboembolizma, neki hirurzi nisu primenjivali antikoagulantna sredstva. Rezultati
su bili porazavajuéi. Pacijenti sa valvulom na aortnoj poziciji imali su godiSnju pojavu
tromboembolizma u 12%, dok je ista kod pacijenata sa valvulom na mitralnoj poziciji iznosila
22% [19].

Svakako da na pojavu tromboembolizma ima uticaja i stanje pacijenta (atrijalna
fibrilacija, velic¢ina sr¢anih Supljina, hipo ili akinezija pojedinih delova sr¢anog misica), ali
ti razlozi postoje i bez ugradnje vestacke valvule.
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Postojanost valvule

Dugotrajnost je glavna prednost mehanickih valvula. Ona podrazumeva biokompa-
tibilnost i neizmenljivost materijala od koga se valvule prave, odlicnu tehnologiju izrade
i takva konstrukciona resenja koja iskljucuju bilo kakav defekt koji bi ugrozio funkciju
valvule u dugom vremenskom periodu. Pojedini koris¢eni materijali su iskljuceni iz upotrebe.
Silastic od koga je napravljena loptica (okluder) u prvim Starr-Edwards-ovim valvulama, je
pokazao u klinickoj upotrebi ozbiljne abrazije na povrsini loptice. Pored toga, konstatovana
je infiltracija masnim supstancijama do 15%, $to je predstavljalo iznanadenje. U predhodnim
eksperimentima infiltracija nije prelazila 1%. Posledice navedenih pojava uslovile su promene
fizi¢kih osobina: mekocu, uvecanje, pucanje u fragmentaciju okludera [20,21].

Darlin, od koga je napravljen disk u prvim Bjork-Shiley-evim valvulama, u autoklavima
je resorbovao vlagu $to je uslovilo minimalnu deformaciju sa uve¢anjem obima. On je 1971.
g. zamenjen drugim materijalom (pirolitik karbon).

Poslednjih godina svi proizvodaci koriste pirolit (pirolitik karbon) kao materijal za
delimi¢nu ili kompletnu izradu mehanic¢kih valvula. Materijal koji je najpre koris¢en kao
omotac za pogonsko atomsko gorivo, pokazao je izvanrednu biokompatibilnost, cvrstocu i
postojanost [22]. Na osnovu uocenih ostecenja materijala, u eksperimentima na zivotinjama,
Emery je tvrdio da ona mogu biti znacajna tek posle 2500 godina [23]. U klinickoj praksi
su ipak konstatovane minimalne promene u smislu kavitacije i gubitka tezine (do 1 %), $to
nije imalo klini¢kih implikacija [24].

Zbog slabosti u tehnologiji izrade, pojedine Bjork-Shiley-eve valvule su povucene iz
upotrebe 1 zamenjene novim, uz korekciju izrade. Naime, ulazni i izlazni oslonci u obliku
latinskog slova C, su posebno izliveni i naknadno zavareni za bazalni prsten. Zbog prskanja
ulaznog oslonca, baza i oslonci su naknadno pravljeni od jednog komada materijala [25].

Neadekvatno konstrukciono resenje dvolisne Duromedics valvule uslovilo je ne-
dozvoljeni procenat iskliznuca listic¢a Sto je bio dovoljan razlog da se ove valvule povuku iz
upotrebe [26].

Valvule koje se danas proizvode i ugraduju, skoro da isklju¢uju moguénost mehanickog
ostecenja.

Promene krvnih komponenti

Promene krvnih komponenti od strane mehanickih valvula koje mogu imati klinicki
znacaj, pre svega se odnose na eritrocite i trombocite. U pocetku ugradnje mehanickih valvula
znacajan stepen hemolize je bio uobicajena pojava, nekad pracen i hemolitickom anemijom.
Neretko je stanje bilo takvo da je zahtevalo transfuziju krvi, pa i zamenu vestacke valvule.
Usavrsavanjem mehanickih valvula, klinicki manifestna hemoliza se javlja samo u sluc¢aju
disfunkcije valvule.

Hemoliza je uzrokovana mehanickim oste¢enjem eritocita zbog turbulentnog strujanja,
velikih brzina toka krvi i fenomena ventilnog mehanizma u prostoru vestackih valvula [27,28].
Tome se pridruzuju i ostecenja eritrocita uslovljena kontaktom okludera i bazalnog prstena
kod valvula gde se oni preklapaju. U tim situacijama eritrociti su izlozeni znacajnim silama

© 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 6 Ne3 15



savijanja. Nygaard i saradnici su kvantifikovali turbulentni stres kome su izlozeni krvni
elementi kod normalnih i stenoti¢nih aortnih valvula, kao i kod pacijenata sa mehanickim
valvulama na aortnoj poziciji. Statisticki znacajno ve¢i turbuletni stres je konstatovan u
slucaju stenoze aortne valvule. On je, medutim, u slucaju mehanickih valvula, dosezao
subletalne vrednosti [29].

Subklinicke forme hemolize pokazuju sve mehanicke valvule. To smo i mi pokazali
analiziraju¢i vrednosti LDH i haptoglobina kod pacijenata sa razli¢itim mehanickim
valvulama (Starr-Edwards, Bjork-Shiley, Hall-Medtronic, Carbomedics) [30].

Sliénim stresovima su izlozeni i trombociti. Aktivacija, pa i fragmentacija trombocita,
stvara povoljne uslove za nastanak tromba. Pokazano je da ugradnja mehanickih valvula na
aortnoj poziciji u kosom (tilting) polozaju sa Savovima gde su pacevi sa ventrikularne strane,
znacajno povecava aktivaciju trombocita i broj mikroembolizama [31].

Lakoéa ugradnje valvule

Mehanicke valvule koje se danas koriste lako se ugraduju. Specijalno napravljeni
drzaci za svaki tip valvule pomazu da se eventualna ostecenja valvule pri ugradnji, svedu
na minimum. Moguénost rotacije unutrasnjeg prstena, posto je valvula implantirana,
omogucava pozicioniranje sa najboljom hemodinamikom i obezbeduje izostanak nezeljenog
kontakta okludera sa okolnim tkivom.

Moguc¢i problemi nastaju kada je potrebno ekscidirati ranije ugradenu mehanicku
valvulu. Zbog krtosti materijala, okluder se moze raspasti na veliki broj sitnih komadi¢a ¢ije
odstranjivanje je vremenski zahtevno, §to je bitno pri operacijama na otvorenom srcu [32].

Uznemiravanje pacijenta

Glavni faktor uznemiravanja pacijenata je zvuk koji proizvodi ugradena mehanicka
valvula. Roberts [33] je smatrao da sem Starr-Edwards-ove valvule druge mehanicke valvule
ne proizvode zvuk koji bi uznamiravao pacijente. Thulin i Olin [34] su analizirali uticaj
valvularnog zvuka na kvalitet zivota pacijenata sa mehanickim valvulama i utvrdili da je 25%
pacijenata ponekad bilo svesno postojanja zvuka vestacke valvule, dok je 8% pacijenata imalo
stalne smetnje uslovljene zvukom. U istrazivanju poslednjih godina, dobijeni su sli¢ni rezultati,
odnosno, 5,8% pacijenata je imalo stalnu uznemirenost prisustvom zvuka [35]. Veli€ina, tip
implantirane valvule, kao ni mesto ugradnje nisu uslovljavali razlike u percepciji zvuka. Vecu
osetljivost prema zvuku su pokazivale Zene 1 pacijenti ispod 60 godina starosti.

PROCENA VREDNOSTI MEHANICKIH VALVULA

Sve vestacke valvule pre komercijalne primene, moraju biti podvrgnute kontrolisanom
klinickom ispitivanju, kome predhode testiranja in vitro i na zivotinjama. Federal Drugs
Administration (FDA) [36] zahteva klinicko ispitivanje u odredenom vremenskom periodu
koje obuhvata 800 pacijent/godina (400 aortnih i 400 mitralnih valvula). S obzirom da se
pojedine komplikacije javljaju u kasnijem vremenskom periodu, potreban je brizljiv nadzor
posle izdavanja komercijalne dozvole.
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Klinicka ispitivanja treba da registruju ukupan mortalitet i komplikacije koje su bitne
za nastanak posle operativnog morbiditeta, a imaju uticaja na kvalitet Zivota. Jasno je da
na mortalitet i posleoperativni morbiditet, pored tipa, dimenzije i lokalizacije menahicke
valvule, uti¢u brojni faktori vezani za karakteristike pacijenata, vrstu hiruske procedure,
socioekonomske prilike i dr. Radi ilustracije kompleksnosti problema, navodimo faktore
rizika bitne za posleoperativni mortalitet: godine starorosti, NYHA klasifikacija, disfunkcija
leve komore, koronarna bolest, prethodna revaskularizacija miokarda, aritmije, stepen
regurgitacije, muski pol, pluéna hipertenzija i komorbiditet [37].

Veruje se da je valvularni ¢inilac odgovaran za 15-20% operativnog mortaliteta. Direktan
uticaj mehanickih valvula na kasni mortalitet ne prelazi 15%. Znajuéi da je preko 50% kasnog
mortaliteta uslovljeno valvularnom patologijom, postavlja se pitanje pravovremene indikacije
za operativno lecenje, kao 1 adekvatnosti posle operativnog nadzora i leCenja pacijenata.

Komplikacije koje se javljaju pri ugradnji mehanickih valvula, a imaju bitnog uticaja na
posleoperativni mortalitet i morbiditet, odnose se na: trombozu valvule i tromboembolizam,
krvarenje zbog antikoagulantne terapije, prosthesis endocarditis i prisustvo perivalvularnog
lika (rascepa).

Analiziraju¢i veliki broj radova sa preko 35.000 pacijenata (preko 185.000 pacijent/
godina — p/y). Grunkemeir i sar. [38] su konstatovali da nije bilo bitnih razlika u ukupnom
mortalitetu pacijenata sa razli¢itim mehanickim valvulama. Ucestalost pojedinih komplikaci-
ja se razlikovala zavisno od tipa ugradene valvule, ali te razlike nisu bile statisti¢ki znac¢ajne.
Na osnovu ovih rezultata FDA je ustanovila optimalne radne kriterijume OPC (Optimum
Performanse Criteries) koji za mehanicke valvule iznose: tromboembolizam 3,0% p/y,
tromboza valvule 0,8% p/y, ukupna krvarenja 3,5% p/y, teska krvarenja 1,5% p/y, ukupni
paravalvularni rascepi 1,.2% p/y 1 ozbiljni rascepi 1,2% p/y. Nove mehanicke valvule ne
smeju imati dvostruko ve¢u ucestalost komplikacija od gore navedenih.

TIPOVI MEHANICKIH VALVULA

Sve mehanicke valvule poseduju slicnu osnovnu strukturu koja podrazumeva tri
elementa: okluder, kudiste i prsten za Sivenje [39]. Okluder moze biti u obliku loptice, diska
ili listica. Kuciste moze biti u obliku kaveza koju usmerava i ograni¢ava pokrete okludera.
Ku¢iste moze biti i prstenasta osnova sa potpornicima ili recesusima koji u interakceiji sa
okluderom omogucavaju njegovu pokretljivost. Baza kucista je obmotana tkaninom koja
predstavlja prsten za Sivenje i omogucava implantaciju valvule.

Pojedini tipovi mehanickih valvula se danas ne proizvode. Ipak izvestan broj pacijenata
1 danas zivi sa takvim tipom valvula. Iz tih razloga naves¢emo najcesc¢e koris¢ene tipove
mehanickih valvula rukovodeéi se tipom okludera i vremenom pojavljivanja.

Valvula sa lopticom

Starr-Edwards valvula

Ovo je prva mehanicka ortotopska valvula uvedena u klini¢ku praksu (1960. g.).
Okluder je loptica napravljena od silikonske gume (Silastic). Dodato je 2% barijum sulfata
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kako bi loptica bila radiosenzitivna. Kuciste je napravljeno
od legura metala (Stelite). Ono je u obliku kaveza koga cini
osnovni prsten sa tri ili Cetiri stozera koji se spajaju na vrhu.
Modeli 1260 (aortni) i 6120 (mitralni) sa dimenzijama 21-31
mm (slika 2) i danas su u upotrebi. Ova valvula je dugi niz
godina predstavljana «zlatni standard» sa kojom su uporedivane
druge mehanicke valvule. Iako poseduje nedostatke (zauzima
veliki prostor, periferni tok krvi sa turbulencijom, znacajan
transvalvularni gradijent) ima hirurga koji se i danas ponekad
opredeljuju za takav tip valvule. Nedavni izveStaj iz Indije g, 2
pokazao je dugogodisnje prezivljavanje pacijenata sa ovim tipom
valvule koje je uporedivo sa najnovijim tipom mehanickih valvula [40].

Valvule sa diskom

Bjork-Shiley valvula

Osnovni tip Bjork-Shiley valvule uveden je u upotrebu 1969. g. To je valvula sa diskom
pod uglom kao okluderom (slika 3). Darlin od koga je napravljen disk zamenjen je 1971.g.
grafitnim diskom koji je omotan pirolitik karbonom. 1975.
g. disku je dodat markirani ring radi radiosenzitivnosti. U
otvorenom polozaju disk zauzima ugao od 60°. Ku¢iste ¢i-
ne bazi¢ni prsten sa dva C oblikovana potpornika zavare-
na za prsten. Oni su napravljeni od Haynes 25 (legura).
Prsten za Sivenje je od Teflona. Valvula je dostupna u
veli¢inama 17-33mm (aortna) i 17-31 mm(mitralna)

Radi poboljsanja hemodinamike 1975. g. uveden je
CC model (sa konveksno-konkavnim diskom koji klizne u
otvnorenom polozaju). Smanjenje stagnantne zone u malom
otvoru smanjilo je tromboembolizam sa 4,2% p/y na 1,2%
p’y. Zbog pucanja potpornika povucena je iz upotrebe 1985. Slika 3
g. Kod osnovnog modela, baza i potpornici su kasnije pravljeni iz jednog komada.

Model Bjork-Shiley Monostrat sa solidnim i masivnim izlaznim potpornikom koji zalazi
u udubljenje na disku (okluderu), uveden je u upotrebu 1981. g. Disk je napravljen od grafita
obmotanog pirolitik karbonom. Otvara se do ugla od 70°. Ku¢iste je od Haynes 25 napravljeno
iz jednog dela. Ring za Sivenje je od Teflona ili karbonom presvucenog Dakrona. Valvula je
radiosenzitivna. Dostupna je u dimenzijama 17-33 mm (aortna i mitralna). lako je imala bolja
hemodinamska svojstva ova valvula je pokazala priblizno isti procenat komplikacija kao i sli¢ne
mehanicke valvule. Preuzimana od raznih proizvodaca, ova valvula se danas ne proizvodi.

Hall-Medtronic valvula
Osnovni tip je uveden u upotrebu 1977. g. (slika 4a). Okluder-disk sa otvorom u sredini
je napravljen od pirolitik karbona. Ku¢iste je napravljeno od titanijuma. Bazalni prsten i S
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oblikovani stozer su izliveni iz jednog komada. Disk u
otvorenom polozaju zauzima ugao od 70° (mitralni) i
75° (aortni). Ovo omogucava protok krvi kroz dva skoro
identi¢na otvora. Prsten za Sivenje je od upredenog PTFE
materijala. Valvula je dostupna u veli¢inama 20-29 mm
(aortna) i 23-31 mm (mitralna).

Dobro konstrukciono resenje i tehnologija izrade
ogledaju se u izostanku mehanickih defekata u dvade-
setogodi$njem pracenju [41]. Butchart [42] i saradnici
navode izostanak valvulom uslovljenih komplikacija
10 i 15 godina posle ugradnje. Ti procenti su za aortnu
poziciju 72% 1 60%, dok su za mitralnu poziciju 61% i
50%. Konstrukciono resenje uz dobru orijentaciju valvule na aortnoj
poziciji omogucava protok krvi priblizan nativnom, §to se ogleda u

Slika 4a

boljoj hemodinamici od dvolisno dizajniranih valvula [43].

U novom modelu Hall Easy-Fit, proizvodac je zadrzao sve dobre
osobine osnovnog modela ali je prsten za Sivenje tako napravljen
da omogucava inserciju u supraanularnom polozaju (slika 4b). Ova
modifikacija omoguc¢ava implantaciju valvule koja je za broj vec¢a od
standardne intraanularno postavljene valvule.

Slika 4b

Sorin valvula

Prva Sorin Monocast disk valvula je ugradena 1977. g. (slika 5a). Okluder je disk od
grafita omotan pirolitik karbonom. Disk u otvorenom polozaju zauzima ugao od 60°. Radi
radioosenzitivnosti disku je dodata zica od tantala. Ku¢iste je od Stellitte 25 (kobalt-hrom
legura) sa kapljicasto oblikovanim potpornicima. Sve je napravljeno iz jednog komada. Prsten
za Sivenje je napravljen od Teflona. Valvula je dostupna dimenzijama 19-31 mm (aortna) i
19-33mm (mitralna).

Slika 5

Prsten za Sivenje je prekriven karbonskim filmom 1986.g.(model Carbocast) radi
spre¢evanja prekomernog urastanja okolnog tkiva. U modelu Sorin Allcarbon (1988.g.) i
kudiste je prekriveno Carbofilm-om. Sorin disk valvula je dostupna i kao Monostrut model
(slika 5b). U njemu je izlazni potpornik oblikovan kao kod Bjork-Shiley Monostrut valvule.
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Procenat registrivanih komplikacija je sli¢an drugim mehanickim valvulama. Valvula
je dozvoljena za ugradnju u Evropi, ali ne i u Americi.

Omniscience i Omnicarbon valvule

Omniscience valvula (slika 6a) je dostupna na trzistu od 1978. g, a Omnicarbon valvula
od 1984. g. (slika 6b). Okluder kod Omniscience valvule je disk sa zaravnjenim povrSinama
napravljen od pirolitik karbona. U otvorenom polozaju zauzima ugao od 80°, a u zatvoranom
od 120°. Kuciste ¢ini bazi¢ni prsten sa dva podrznika koji usmeravaju disk. Kuciste je
napravljeno od titanijuma iz jednog komada. Prsten za Sivenje je od fabricki upletenog PTFE.
Omnicarbon valvula ima kuciste od pirolitik karbona sa nizim podrznicima. Presten za
sivenje je od Teflona. Omniscience valvula je dostupna u dimenzijama 19-31 mm (aortna i
mitralna), dok su dimenzije Omnicarbon valvule 19-33 mm (aortna i mitralna).

Slika 6

Ove valvule, takode, pokazuju sve komplikacije koje se javljaju kod mehanickih valvula.
Abe 1 saradnici [44] navode podatke o pacijentima sa Omnicarbon valvulom na aortnoj
poziciji pracenih 10 godina: bez tromboembolizma 94,8%, bez tromboza valvule 95%, bez
krvarenja 93,6% 1 bez reoperacija 90,6%. lako ima radova koji navode slicne podatke i za
Omniscience valvulu, izvestan broj autora navodi nedozvoljivo visok procenat komplikacija
i ne preporucuju dalju ugradnju ove valvule.

Ove valvule su retko ugradivane u nasoj zemlji.

Dvolisne valvule

St Jude valvula

Standardni model prve St Jude dvolisne valvule uveden je u
klini¢ku praksu 1977. g. (slika 7a). Okluder ¢ine dva polusferi¢na
grafitna listica omotana pirotilik karbonom. Grafitu je dodato 5-
10% tungstena zbog radiosenzitivnisti. Kuciste je bazicni prsten
od grafita obmotanog pirolitik karbonom. Prsten za Sivenje
je od poliestra PET ili PTFE. Pokretljivost listica omogucava
mehanizam koga Cine leptirasti recesusi sa unutrasnje strane
prstena u koji zalaze lateralna izbocenja listic¢a. Listi¢i u ot-
vorenom polozaju zauzimaju ugao od 85° a u zatvorenom Slika 7a
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polozaju 25-30°. Visina valvule u otvorenom poloZzaju je 8,4-12,2 mm.Valvule su dostupne
u dimenzijama 17-31 mm (aortne i mitralna).

Tokom proteklih godina proizvedeno je viSe modaliteta osnovnog tipa valvule. Expan-
ded serija (1996. g.) ima povecanje prstena za Sivenje koje kod mitralne valvule iznosi 10%,
a kod aortne valvule 25%. Hemodynamic Plus (HP) serija (1996. g.) poseduje tako oblikovan
prsten za Sivenje koji omoguéava supraanularnu inserciju valvule. Tvrdi se da to poveceva
unutrasnju povrsinu valvule za 26%, odnosno da odgovara standardnoj valvuli koja je za
broj veca. Masters seriju (1995. g.) karakteriSe mogucénost kontrolisane rotacije bazi¢nog
prstena kao i markeri na prstenu za Sivenje Sto sve olakSava pravilnu ugradnju valvule. Ove
valvule mogu imati standardni, ekspandirani ili HP prsten za Sivenje. Regent serija (1999. g.)
se razlikuje od Masters serije po tome §to je ceo karbonski prsten pomeren u supraanularnu
poziciju unutar prstena za Sivenje (slika 7b). Poboljsanje hemodinamike je takvo da odgovara
za broj vecoj HP valvuli.

Retki su izvestaji o strukturnom oste¢enju valvule. Prateci
837 pacijenata 20 godina sa St Jude valvulom na aortnoj i
mitralnoj poziciji Ikonomidis [45] navodi da je posle 10 i 20
godina bez tromboembolizma bilo 72% i 68% (aorta), a 77% i
59% (mitralna), bez krvarenja 77% 1 66% (aorta), a 86% 1 65%
(mitralna), bez endokarditisa 94% i 94% (aorta), a 98% 1 96%
(mitralna), bez reoperacija 93% 1 90% (aortna), a 96% i 90%
(mitralna) pacijenata.

St Jude Masters Silzone serija uvedena je u klini¢ku upo- gjixs 78
trebu u Evropi 1997. g. Razlika u odnosu na osnovnu Masters
seriju sastoji se u prekrivanju prstena za Sivenje srebrom. Zelja je bila povecanje otpornosti
prema bakterijama (dokazano na eksperimentima) i smenjenje procenta prosthesis endo-
carditisa. Zbog nedozvoljeno visokog procenta paravalvularnog lika (rascepa), povucena
je iz upotrebe 2000.g [46].

Zahvaljuju¢i dobrim klinickim rezultatima St Jude valvula sluzi kao etalon za poredenje
sa drugim mehanickim valvulama. Ona je najceSée koriSéena vestacka valvula u svetu.

Carbomedics valvula

Prva Carbomedics valvula ugradena je 1986. g. (slika
8a). Listi¢i i kuciste koga ¢ini bazicki prsten, su napravljeni
od pirolitik karbona. Listi¢ima je dodato 20% tungstena zbog
radiosenzitivnosti. Titanijumski ring oko bazicnog prstena
obezbeduje stabilnost recesusa i lateralnih nastavaka listi¢a i
omogucava rotaciju unutrasnjeg prstena. Prsten za Sivenje je
od Dakrona. Delovi prstena izlozeni toku krvi prekriveni su
Biolite Carbon-om. Listi¢i u otvorenom poloZaju zauzimaju ugao
od 78°, a u zatvorenom polozaju od 25°. Valvule su dostupne u Slika 8a
dimenzijama 19-31 mm (aortna) i 23-33 mm (mitralna).
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Tokom godina uvedeni su u klini¢ku praksu drugi mode-
li. «R» serija ima reduciran spoljasni dijametar bez izmene
unutrasnjeg otvora. To je posebno vazno kod aorti sa uskim
anulusom. 7op Hat serija je prva dvolisna mehanicka valvula
dizajnirana za supraanularnu inserciju (slika 8b). To omogucava
implantaciju za jedan broj ve¢e valvule u odnosu na intraanular-
nu poziciju. Opti Form serija ima simetri¢no prilagodljiv prsten
za Sivenje koji se adaptira nativnom anulusu. Pediatric Small-
Adult model poseduje uzi prsten za Sivenje koji u supraanularnoj Slika 8a
inserciji dozvoljava ugradnju valvule koja je za 2-4 mm veca.
Kod pedijatrijskih pacijenata to moze iskljuciti potrebu za zamenom valvule. Orbis Universal
(R) model je dostupan u dimenzijama 21-33 mm. Moze se koristiti na aortnoj i mitralnoj
poziciji. Prsten za Sivenje je od upletene poliestarske tkanine.

Rezultati klinickog pracenja su sli¢ni izvestajuma sa drugim mehanickim valvulama:
tromboembolizam 0,9-2,0% p/y, tromboza valvule 0,14-0,20% p/y, endokarditis 0.10-0,18%
p/y , krvarenja 1,6-2,1% p/y i reoperacija 0,9% p/y [47].

Do danas je ugradeno preko 500.000 ovih valvula..

Sorin Bicarbon valvula

Sorin Bicarbon valvula je u klini¢koj upotrebi od 1990.g.
(slika 9). Listic¢i su napravljeni od pirolitik karbona. Kuciste u
obliku prstena je napravljeno od titanijuma omotanog pirolitik
karbonom. Prsten za Sivenje je od dvostruke velur PET ili
PTFE tkanine prekrivene slojem Carbofilm-a. Dostupna je u
dimenzijama 19-31 mm (aortna) i 19-33 mm (mitralna).

Listi¢i su zakrivljenog oblika radi smanjenja turbulencije i
stagnacije, kao i poboljSsanja hemodinamskih svojstava. Lateralni
nastavci listi¢a su zaobljeni $to smanjuje oSteCenje materijala Slika 9
1 povecava ispiranje u prostoru uzljebljenja listi¢a i bazicnog prstena. Veruje se da sve
pobrojano smanjuje procenat tromboembolizma. U otvorenom polozaju zauzimaju ugao od
80°.

Model Sorin Bicarbon Fitline ima reduciran prsten.za Sivenje Sto olak$ava implantaciju.
Sorin Bicarbon Slimline serija dizajnirana je za supraanularnu inserciju.

U izvestaju o desetogodi$njem pracenju pacijenata sa ovom valvulom registrovan je
nesto manji procenat komplikacija: bez tromboembolizma 90,7%, bez tromboza valvule
98,5%, bez krvarenja 90,8%, 1 bez endokarditisa 97,8% pacijenata. Podaci navedeni u vec€ini
drugih izvestaja ne razlikuju se od podataka sa drugim menahi¢kim valvulama [48].

ATS valvula
ATS valvula je u standardnom obliku uvedena u upotrebu 1992. g. (slika 10). Model
AP (advanced performance) je dizajniran za supraanularnu inserciju. Listi¢i ovih valvula su
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od grafita omotani pirolitik karbonom. Grafitu je dodato 10%
tungstena zbog radiosenzitivnosti. Kuciste u obliku bazi¢nog
prstena je od pirolitik karbona. Prsten za Sivenje je od dvostrukog
Dakrona sa inseriranim Teflonom radi boljeg prijanjanja za
tkivni anulus. Titanijumski ring, koji je radiosenzitivan, pojacava
stabilnost bazi¢nog prstena i omogucava unutrasnju rotaciju.
Valvula je dostupna u dimenzijama 19-31 mm (aortna) i 19-33
mm (mitralna) za standardnu seriju. Za AP seriju dostupne
dimenzije su 16-28 mm (aortna ) i 16-20 mm (mitralna).

Zarazliku od drugih modela bazi¢ni prsten ove valvule nema recesuse (kavitacije), ve¢
cetri polusferi¢na izbocenja koja se zglobljuju sa listi¢cima. Tvrdi se da to poboljSava fenomen
ispiranja valvule, smanjuje turbulenciju i stagnaciju, a time i sklonost stvaranju tromba u
ovom regionu. Navodi se da je i zvuk koji proizvodi valvula tisi.

U objavljenoj seriji sa 1146 pacijenata sa valvulom na aortnoj i mitralnoj poziciji

Slika 10

incidenca komplikacija je sledeca: tromboembolizam 1,85-3,19% p/y, tromboza valvule
0,07-0,64% p/y, krvarenje 1,28-2,33% p/y, endokarditis 0,21-0,32% p/y. Nisu registrovana
struktura osStecenja valvule [49].

On-X valvula

On-x valvula je uvedena u klinicku praksu 1996. g. (slika
11). Pirolitik karbon kori§¢en za ovu valvulu nema dodataka
silicijuma. Proizvodaci za ovaj Cisti pirolitik karbon (On-X
karbon) tvrde da je ¢vrs¢i i trajniji. Ravni listi¢i su od grafita
omotanog On-X karbonom.Grafitu je dodato 10% tunstena
zbog radiosenzitivnosti. Ku¢iste u obliku bazi¢nog prstena
sa ve¢om povrsinom ulaznog otvora je napravljeno od On-X
karbona. Prsten za Sivenje je od PTFE. On je fiksiran za bazi¢ni  syikq 11
prsten titanujumskim ringom koji je radiosenzitivan. Lateralni
nastavci listica se uzlebljuju sa bazi¢nim prstenom pomocu leptirasto oblikovanih recesusa
na prstenu.

On-X Confor-X model ima fleksibilni prsten za Sivenje koji omogucava prilagodavanje
nativnom anulusu. Valvula je dostupna u dimenzijama 19-29 mm (aortna) i 23-33 mm
(mitralna). On-X Confor-X valvula dozvoljava da se ista veli¢ina valvule koristi za aorte
promera 25-33 mm. Objavljeni rezultati klinickog pracenja ove valvule su uporedivi sa
rezultatima drugih mehanickih valvula [50].
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SAZETAK

Bolest sr¢anih valvula je jo§ uvek prisutna i rasprostranjena u celom svetu. Zamena obolelih, disfunkcionalnih
valvula, vestackim valvulama je jos uvek terapija izbora pogotovo ako ne postoji mogucnost hirurske rekonstrukceije
obolele valvule Pojava prvih bioloskih valvula Sesdesetih godina prosloga veka je ulivalo nadu kardiohirurzima da ¢e
se prevazic¢i problemi sa mehanickim valvulama ali nazalost rezultati su bili drugaciji. Fiksacja tkiva prvih bioloskih
valvula radjena sa formalinom je dala loSe rezultate i brzo strukrturalno propadanje tih valvula. Kasnije,fiksacija tkiva
sa glutaraldehidom a pogotovo tretiran sa niskim pritiskom i antikalcifikacionim tehnikama znacajno su produzile
vek trajanaja bioloskih valvula na 12-15 pa i vise godina.

Prema navodima iz literature Butany u svetu se inplantira 55% mehanickih a 45% bioloskih valvula [1] a prema
Glosh-u, u Evropi je taj odnos 2000 godine bio 77% mehanickih a 33% bioloskih. [2]

Cilj ovog rada je da se uvidom u literaturu istaknu razlike i prednosti bioloskih valvula prema njihovom
vremenskom pojavljivanju. Razmatrane su i njihove hemodinamske kararteristike, kao i razlika u odnosu na
mehanicke valvule, kao i razlika izmedju novijih “Stentless” i starijih “Stended “bioloskih valvula.

Kljuéne reci: bioloske valvule; hemodinamske odlike; struktura

ABSTRACT

Valvular heart disease is a worldwide problem. Most patients with significant valvular heart disease need valve
replacement especially if there is no possibility to do the reconstruction of it. The first biological valves are to appear
during sixties years of the past century, giving the hope for cardiac sergeons to solve problems with mechanical
valves, but unfortunately, result with first bioprothesis were very poor. Biological tissue valves were treated with
formaline and they had bad durability. The latest generation biological valves are treated with low pressure or zero
presure glutaraldechyde and anticalcification technology ensuring the better durability of 12-15 years and more.
Finally, the new generation of porcine bioprothesis was developed. These are the stentless porcine bioprothesis, with
very low to zero residual gradients, good to excellent hemodinamics ensuring measurable regresion of left ventricular
hypertrophy.

Worldwide, over 55% of imlanted prosthetic heart valves are mechanical and about 45% are biological,
according to Butany [1]. In European countries, this ratio is 77% of mechanical and 33% of biological valves,
according to Glosh [2].
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The purpose of this paper is to analyze tehnical and clinical caracteristics of bioprosthetic heart valves.
Reviewing the pertinent literature, we shall emphasize the difference beteewn mechanical and biological prostheses,
as well as between stended and stentlles biological valves.

Keywords: Bioprosthetic heart valves, hemodinamic performance, structural performance.

UvoD

Bez obzira na etiologiju sve bolesti sr¢anih valvula dovode do hemodinamskog
opterecenja leve, desne ili obe komore. Organizam ukljucuje svoje odbrambeno kom-
penzatorne mehanizme kardiovaskularnog sistema. Kompenzatorni mehanizmi se tokom
vremena iscrpljuju, prelaze u svoju suprotnost i dovode do strukturalnih promena kako na
obolelim valvulama, sr¢anom misi¢u, sprovodnom sistemu, tako i na udaljenim organima
(pluca, jetra, bubrezi), Sto na kraju dovodi do kongestivne sr¢ane slabosti. Osnovno
pitanje za kardiohirurga i kardiologa jeste - do kog nivoa su iscrpljeni kompenzatorni
mehanizmi, da li je doSlo do strukturnih promena u misi¢u i koja je medikamentozna
ili hirurska opcija u datom trenutku za datog bolesnika najbolja. Indikacije za zamenu
obolelih valvula su uglavnom jasne i date u preporukama American College of Cardiology
(ACC) and American Heart Association (AHA) [3]. Za sada, jo$ uvek nemamo idealnu
valvulu (lako inplantabilnu, dostupnu, dugotrajnu,netrombogenu, bez gradijenta, otpornu
na infekciju) pa se moramo odluciti za neku od mehanickih, bioloskih valvula, alograftofa
ili pulmonalnog autografta za hirurSko reSavanje valvularne bolesti. Od svih raspolozivih
valvula, pulmonalni alograft je najblizi prirodnoj valvuli koja se menja. Ima najmanju
trombogenost, najbolje hemodinamske performanse, tih je, najotporniji je na endocarditis,
ali mu trajnost zavisi od samog pacijenta (komorbiditeta) od hirurske pripreme i tehnike i za
sobom ostavlja problem resavanja izlaznog trakta desne komore $to podrazumeva najcesce
inplantaciju vestackog konduita $to sa sobom nosi sve probleme vezane za inplantaciju
vestacke valvule [4,5]. Hirurski zahvat je vrlo kompleksan i zahteva znacajno iskustvo.
Najvecu korist od upotrebe pulmonalnog alografta imaju deca kod kojih se ova procedura
najcesce 1 koristi.

Da bi doneo pravilnu odluku o izboru valvule kardiohirurg bi morao da sagleda sledece
¢injenice: starost bolesnika, funkciju i stanje leve komore, ritam srca, mogudnosti protekcije
miokarda, pridruzene bolesti srca, mogucnosti primene antikoagulantne terapije, pridruzene
bolesti (bubrega,metabolizma i dr.) veliCinu srca (sistolni i endijastolni volummen leve
komore, raspolozivost i dostupnost odredenim valvulama). Uopsteno govore¢i bioloske
valvule imaju slede¢e prednosti: imaju bolju hemodinamiku i protok kroz valvulu je slican
normalnim fizioloskim valvulama, manje su trombogene, necujne su, manje su osetljive
na prothesis endokarditis. Nedostatak im je manja trajnost od mehanickih valvula i prema
navodima iz literature 30% inplantiranih valvula mora se zameniti u periodu od 10 do 15
godina [6]. Upravo ovaj nedostatak ogranicava Siru upotrebu i inplantaciju bioloskih valvula
pa se njihova upoteba preporucue za bolesnike starije od 65 godina, za zene koje zele da
radaju, kod endokarditisa kao i kod bolesnika koji iz bilo kojih razloga ne mogu da uzimaju
dugotrajni antikoagulantnu terapiju.
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TKIVA OD KOJIH SE PRAVE BIOLOSKE VALVULE

Prva bioloska valvula je napravljena od fascije late u operacionoj sali, trajnost joj je bila
kratka pa je metoda vrlo brzo napustena.

Danas se bioloske valvule uglavnom prave od govedjeg perikarda i svinjskih aortnih
valvula. Razlika izmedju ovih valvula je prvo u tkivu: perikardno tkivo je fibrozno tkivo
sastavljeno od razli¢ito orjentisanih kolagenih niti i razbacanih perikardiocita (fibroblasta).

Svinjski aortni kuspis je znatno slozenije strukture sa tri razlicita sloja:

1. ventrikularni sloj koji je tanak i fibroelastican

2. srednjeg spongioznog sloja koga ¢ini osnovna mukoidna substanca

3. fibrozni sloj okrenut ka aorti sa valovito nabranim kolagenim nitima

Za svinjsku aortnu valvulu kao i za sve prirodne valvule znacajnu ulogu za strukturu
imaju komisure koje zajedno sa aortnim zidom ¢ine osnovnu potpornu strukturu valvule.U
sastav komisura ulaze elasti¢na lamina koja u sebi sadrzi i glatke misi¢ne ¢elije koje u procesu
fiksacije sa glutaraldehidom bivaju oStec¢ene $to predstavlja locus minoris rezistencije i gde
inicijalno zapocCinje proces kalcifikacije tj. strukturalne deformacije valvule. Ovaj problem je
prisutan i kod desnog koronarnog listi¢a pa se danas uglavnom prave tzv.kompozitne valvule
gde se desni koronarni kuspis zamenjuje nekoronarnim kuspisom.

Perikardne valvule su rigidnije i manje plijabilne ali $to se ti¢e izdrZzljivosti na bioloski
stres ona je ista kao i kod valvula napravljenih od svinjske aortne valvule. Poznato je da
bioloska valvula u mitralnoj poziciji ima losije performanse nego u aortnoj poziciji.Kod
inplantacije bioloskih valvula u mitralnoj poziciji mora se voditi ratuna o profilu bioloske
valvule jer visok profil moze dovesti do obstrukcije izlaznog trakta leve komore pa i rupture
zida leve komore pogotovo ako je leva pretkomora mala pa se 0 ovome mora misliti pri
donosenju odluke o izboru bioloske vestacke valvule.

UZROCI ZA DISFUNKCIJU BIOLOSKIH VALVULA

Osnovni problem bioloskih valvula je dugotrajnost odnosno proces mineralizacije
koji je narocito izrazen kod dece,trudnica i mladjih od 40 godina $to se pripisuje ubrzanom
metabolizmu kalcijuma. Proces mineralizacije kako kuspisa tako i komisura je prisutan u 80-
85% slusajeva u 10-15% sluc¢ajeva uzrok disfunkcije valvule je dehiscencija, hematom u kus-
pisima, preteran rast fibroznog tkiva i formiranje panusa izmedu valvule i aortnog zida. [7]

U toku resavanja problema dugotrajnosti bioloskih valvula zapazeni su slede¢i problemi:

- gubitak elasti¢nosti kuspisa, ruptura i abrupcija komisura i listi¢a, talozenje kalcijuma
toksicnost glutalaladehida, klizanje bazi¢nog ringa, krzanje ivica i cepanje kuspisa bez
prisustva mineralizacije, problemi vezani za dizajn (visina valvule i Sirina kafa za Sivenje).
Neki od ovih problema su tokom godina reseni. Odvajanje komisura od dakronskog ringa
su reSeni ubacivanjenjem perikarda i Sivenje perikarda za perikard; klizanje bazi¢nog stenta
je reSeno zamenom zice sa acetilhomopolimerom (Delrin) ili boljim legurama.

- promenjen je dizajn (smanjena visina valvule a kaf je manji i fleksibilniji). Nove
generacije stentles valvula nemaju ¢vrst ring niti potporne stupove od metala a anulus nije
viSe cirkularan i nefleksibilan ve¢ konusan i fleksibilan.
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- Utvrdjeno je da se krzanje ivica veStacke valvule i cepanje listica bez talozenja
kalcijuma javlja kao posledica oslobadjanja metaloproteinaza iz makrofaga. Znacajan korak
za produzenje trajnosti bioloske valvule ogleda se u razumevanju patogeneze kalcifikacije.

- Celijske membrane sadrze fosfolipide koji delujiu kao éelijska barijera u odnosu
10000:1 za jon kalcijuma izmedu ekstra i intra ¢elijskog prostora.Ova barijera se u procesu
fiksacije gubi i dolazi do masovnog ulaska kalcijuma u ¢elije. Fosfati iz membrane Celijskih
organela i prisustvo visoke koncentracije kalcijuma u ¢eliji dovodi do stvaranja hidroksiapata-
ta (kalcijumfosfata) koji postaje osnovna komponenta u procesu mineralizacije. Drugi
put stvaranja kalcifikata ide preko zaostalih aldehidnih grupa, [7]. Dodatno, rezidualni
glutaraldehid je toksi¢an i na taj nacin ometa reendotelizaciju.

Resavanje ovih problema je moguce:

a) otklanjane fosfolipida iz tkiva sa ciljem da se izdvoji fosfor i spreci stvaranje
kalcijumfosfatata. Ovo je moguce upotrebom deterdZenata (sodijum dodecil-sulfat, Tween-
80, alfa amino olei¢na kiselina, etanol + alominijum hlorid i dr.)

b) neutralizacijom zaostalih aldehidnih grupa putem amino kiselina (amino-oleicna ili
hemocistei¢na kiselina).

Strukturalne promene se javljaju i zbog zaostataka misi¢nih vlakana u desnom kuspisu
a problem je reSen pravljenjem tzv.kompozitnih valvula. Za pravljenje jedne svinjske bioloske
valvule uzimale su se dve valvule i nekoronarni kuspis se prebacivao na mesto desnog
koronarnog kuspisa- dvokonpozitna valvula a u novije vreme se od tri svinjske valvule pravi
jedna tj.uzimaju se samo nekoronarni kuspisi —trokompozitna valvula.

PODELA BIOLOSKIH VALVULA

Prema tkivu koje se koristi za izradu, bioloSke valvule se dele na: bioloske valvule
od govedjeg perikarda tzv.perikardne (bovine) valvule, svinjske bioloske valvule tzv.
porcin aortne valvule, homograftovi (krioprezervirane valvule), autograftovi (Pulmonalni
autograft).

Druga podela bioloski valvula je uradjena prema tehni¢ko-tehnoloskim karakteristi-
kama i po vremenu nastajana pa se tako bioloske valvule dele na: 1) Valvule prve generacije,
2) Valvule druge generacije, 3) Valvule trece generacije.

Valvule prve generacije su prezervirane sa glutaraldehidom pod velikim pritiskom (60-
80 mmHg) i plasiraju su intraanularno. U ovu grupu spadaju: Hencock standard i Hencok
modified orifice valvula (Medtronic) kao i Carpantier-Edwards standard svinjske valvule.

Valvule druge generacije su tretirane sa niskim ili nula pritiskom glutaraldehida i
plasirane su uglavnom supraanularno $to je omogucavalo upotrebu za jedan broj veée valvule.
U ovu grupu spadaju: Hencock II, Carpantier-Edwardas supra anular valvula kao i perikardne
valvule Carpantier-Edwards perimount i Mitroflow synergy.

Treca generacija valvula su valvule fiksirane sa niskim ili nula pritiskom glutaraldehida
i sa primenom raznih antimineralizujucih procesa. Tu spadaju: Medtronic Mosaic porcine,
Medtronic Intact porcine, St.Jude Medical X. cell porcine, Sulzer Synergy ST porcin i
Pericarbon More Sorin-perikardna valvula.
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Za antimineralizujuce procese (antikalcifikacione) koris¢ena su razna hemijska sredstva:
sodium dodecil sulfat, polisorbate-80, Triton X-100, N-lauryl sarcosine, amino oleic acid,
aminopropanhidroksifosfanat, gvozdjev hlorid, alominium hlorid itd. [8-12]

Napredak u razvoju bioloskih valvula je doveo do jos$ jedne podele bioloskih valvula
na tzv. “Stended* (valvule koje imaju naj¢es¢e metalno kuciste na koje se navlaci perikard
ili svinjska aortna valvula i na tzv. “Stentless* (valvule bez stenta izgradjene samo od
svinjskih aortnih valvula ili perikarda sa poja¢anjem od dakronskih ili teflonskih traka ali
bez metala).

U “Stentless” valvule spadaju: St.Jude medical Toronto SPV, Medtronic Freestyle,
Edwards Lifesciences Prima Plus, Criolife-O’Brien, Aortech Freesewen, Sheligh No-React,
Biocor PSB/SIM, Sorin Pericarbon stentless.

OSNOVNE OSOBINE I IZGLED BIOLOSKIH VALVULA
Valvule prve generacije

1. HENCOCK standard stented porcine valvula (Slika 1) -u
upotrebi od 1970 g. Svinjska valvula fiksirana glutraraldehidom
pod pritiskom od 80 mmHg. Valvula je naSivena na dakronom
prekriven semifleksibilni stent koji je radioskopski vidljiv. Ku-
¢iste valvule je od fleksibilnog polipropilena a baza od Haynes
legure. “Sewing kaf je od dakrona i silikona. Potencijalne
komplikacije ove valvule su kalcifikati i rascepi koji se javljaju

. .o L S, Slika 1

na komisurama, telu kuspisa i na slobodnim ivicama listi¢a na
aortnoj strani. Takodje je moguca pojava panusa ili disekantnog intrakuspalnog hematoma.
[13,14] Statisticki ocekivani rezultati da ne dode do strukturalnog oStecenja valvule su za 5
godina 95%, za 10 godina 67%, za 15 godina 32% i za 20 godina 14% [15,16]. Zapazena je
i transvalvularna obstrukcija narocito kod manjih valvula.

2. HENCKOK Modified Orifice (Slika 2) napravljena je
1976. godine od svinjske valvule samo za aortnu poziciju. Iz-
mena u odnosu na standardnu Hencck valvulu je u tome §to
je desni koronarni kuspis zamenjen nekoronarnim kuspisom
(kompozitna valvula). Cilj je bio da se spreci obstrukcija protoka
krvi i strukturalne disfunkcije valvule.

Kuciste je isto, a ring je od dakrona. Ove izmene su omo-
gucile nesto duzi period od pojave stukturalne disfunkcije val-
vule (SDV) tako da je petogodisnj odsustvo SDV zabelezeno u
99%, desetogodisnje u 79% a petnaestogodisnje u 57% slucajeva
[17]. Slika 2

3. CARPENTIER-EDWARDS PORCINE (Slika3) — je svinjska valvula, tretirana sa
XenoLogiX solucijom (denaturise fosfolipide i ranu pojavu kalcifikata). Fiksacija valvule je
vrSena glutaraldehidom pod pritiskom od 20 mmHg. Nosac valvule je uradjen od fleksibilne
legure (cobalt-nikl) ELGILOY sa tri roga u obliku slova U koji je imao za zadatak da
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smanji opterec¢enje na tkivo za vreme zatvaranja valvule. Kaf je od
silikona presvucen politetrafluoetilenom (PTFE). Ring aortne valvule
je u obliku skalopa a mitralni je u jednoj ravni. Valvula je radiografski

vidljiva. Kararkteristi¢no za ovu valvulu je asimetri¢no otvaranje listia

sa zonom stagnacije krvi izmedju izlazne povrSine valvule i zida aorte
Sto je dovodilo do stvaranja tzv. panusa (tromboti¢no-fibroznih naslaga).

Osnovni problem ove valvule je brzo propadanje tkiva.

Slika 3

Jamieson je referisao da se 23% valvula nakon 10 godina zbog SDV

moralo zameniti. [18]

Valvule druge generacije

1. HENCOCK II (Slika 4) je svinjska valvula napravljena
1982 godine. Fiksacija ove valvule je uradjena prvo sa glu-
taraldehidom pod niskim pritiskom a zatim je kratko izlozena
fiksaciji sa visokim pritiskom. Nakon toga je valvula tretirana sa
solucijom dodecyl sulfata. Promenjen je i dizajn ku¢ista valvule
koji je nizi i napravljen je od acetat homopolimera (Delrin). Zid
stenta je tanji pa se na isti ring mogla plasirati Sira valvula.Stent
je uu obliku scalopa a kuciste je od Haynes legure sa rupicama.
Komlikacija vezana za ovu valvulu je formiranje panusa na obe
strane valvule §to kod mitralnih valvula dovodi do insuficijencije
a kod aorte do stenoze. Odsustvo SDV je zabeleZeno u aortnoj
poziciji (81-90%) a u mitralnoj (66-83%) za 15 godina. [19] Moze
se implantirati supraanularno i tada ima nizi transvalvularni
gradijent.

2. CARPENTIER-EDWARDS SUPRAANULAR (Slika 5)
— je svinjska valvula kod koje je fiksacija valvule vr$ena sa
glutaraldehidom niskim pritiskom (2 mmHg). Fleksibilnija
je 1 ima geometrijski izgled sli¢an prirodnoj valvuli. Stent je
modifikovan od cilindricnog u konusni oblik $to omogucava
supra anularnu inplantaciju a ima i nizu komisuralnu potporu $to
smanjuje rizik obstrukcije koronarne arterije. Zbog fleksibilnosti
ringa mora se voditi racuna o veli¢ini inplantirane valvule jer
ukoliko se u mali anulus inplantira valvula znatno veceg broja
moze do¢i do deformacije stenta i insuficijencije inplantirane
valvule. Ova valvula se ne moze inplantirati kod bikuspidne
aortne valvule. Petogodi$nja i desetogodiSnja trajnost ove valvule
j& 99% do 85% [20,21].

3. CARPENTIER-EDWAEDS PERIMOUNT (Slika 6)
— je valvula napravljena od govedjeg perikarda. Odlikuje se
centralnim protokom.Tretirana je glutaraldehidom tzv. free

Slika 4

Slika 5

Slika 6
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fixation i sa XenoLogiX solucijom. Kuciste valvule je fleksibilno i elasti¢no napravljeno od
Elgiloy legure presvucene PTFE a “sewing™ kaf od silikona presvuc¢enog PTFE. Valvula je
radiografski vidljiva jer sadrzi Zicu sa tri uske U petlje koje su znatno uze nego kod svinjske
valvule. Hemodinamske karakteristike su odlicne a dugotrajnost bolja 99%, 94% 1 77% za
5,101 15 godina [22]. Za razliku od mnogih drugih bioloskih valvula ova valvula ima dobre

performanse i u mitralnoj poziciji [22] . U upotrebi je od 1982 godine.
4. MITROFLOW SYNERGY (Slika 7) — je napravljena od

govedjeg perikarda i dizajnirana je samo za aortnu poziciju.

Ring oreficijuma je napravljen od acetil homopolimera koji je

prekriven poliesterom bez Savova i ¢vorova. Listi¢i su fiksirani u

glutaraldehidu slobodnom fiksacijom i navuceni su sa spoljasnje

strane na kuc¢iste. Ring je od silikona koji u sebi sadrzi volfran-

sku prasinu i zato je radiografski vidljiv. Prvi modeli ove valvule

su pokazivali rano ostec¢enje u vidu abrazije izmedju perikarda

i dakrona [23]. 1997 je napravljena reverzija tako da je mekana Slika 7

strana dakrona bila u kontaktu sa perikardom i tako je problem resen. Trajnost ove valvule

je 79,2% 1 67,4% za 10 odnosno 12 godina.

Valvule trece generacije

1. MEDTRONIC MOSAIC (Slika 8) — je konpozitna svinj-
ska valvula, proizvedena 1994 godine. Kuciste je od rupicaste
Haynes legure a za aortnu poziciju ring je u obliku skalopa, dok
su listi¢i nakaceni na nisko profilni Delrin stent. Radiografski
je vidljiva. Prezervacija valvule je uradjena tzv. fizioloskom fik-
sacijom glutaraldehidom tako S$to su obe strane listica fiksirane
nula pritiskom a aortni zid i pripoji komisura pritiskom od 40
mmHg. Za antimineralizaciju listi¢a upotrebljena je alfa amino
olei¢na kiselina. Cilj ovakve fiksacije je da se koren aorte i gjix4 8
konture sinusa Valsalve zadrze u prirodoj poziciji i produzi

dugotrajnost valvule. Petogodisnje pracenje je pokazalo da je 96,2% inplantiranih valvula

bez greske a od SDV je bilo cak slobodno 96.9% [24]

2. ST. JUDE MEDICAL BIOCOR (Slika 9) — je svinjska
valvula u upotrebi od 1979. godine. Kuciste je napravljeno od
fleksibilnog acetilcopolimera (Celeon) presvucen dakronom.
Listi¢i su tri komponentni (uziman je samo nekoronarni kuspis)
tako valvula ne sadrzi misSi¢éne komponente. Fiksirana je sa glu-
taraldehidom na nula pritisku. Radiografski valvula je vidljiva
jer ring sadrzi ¢eli¢nu Zicu.

Ova valvula ima najnizi profil od svih bioloskih valvula.
U odnosu na druge valvule ima znacajno duzu trajnost 95,6%,
80,3% i 64,8% za 5, 10 i 15 godina. [25,26,27] Slika 9
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0d 1996 godine St. Jude je razvio i stentless model ove valvule gde su tri kompozitna
svinjska listica zakaCena za govedji perikard i u odnosu na standardnu valvulu ova ima
bolje hemodinamske performanse za period 10-13 godina. [28,29] U cilju reSavanja in-
hibicije kalcifikacije na bioloskim valvulama St. Jude je primenio novu tehnologiju tzv.
Linx tehnologiju (glutaraldehid+etanol). Ova tehnologija redukuje citotoksi¢nost glu-
taraldehida, vrsi ekstrakciju holesterola 99% a fosfolipida 94% i menja oblik kolagenih
vlakana. Ima silikonski sewing ring presvuc¢en dakronom a kuciste je prekriveno
perikardom i §titi listi¢e od moguce abrazije. Ringu je dodato i srebro koje bi ga Stirtilo
od prothesis endocarditisa. Ovako napravljena valvula je dobila ime ST. JUDE EPIC. Kaf
sa srebrom nije zadovoljio oc¢ekivane potrebe pa se 2000. godine proizvodnja ovog kafa
obustavila.

3. ST JUDEMEDICAL PERICARDIAL BIOCOR BIO-
PROTHESIS (Slika 10) — je valvula od govedjeg perikarda.
Fiksirana je glutaraldehidom sa nula pritiskom. Poliacetatno
kuciste je prekriveno sa tankim slojem perikarda pa valvula
nije rentgengrafski vidljiva. Ring je od poliestera. Nema mnogo
klinickih podataka o ovoj valvuli ali ehogardiografske studije i
ispitivanja u labaratoriji pokazuju sli¢ne odlike kao i kod drugih
bioloskih valvula stim §to je turbulencija krvi ehokardiografski Slika 10
nesto manja. [30]

4. CARBOMEDICS SULZER SYNREGY (Slika 11) — je
svinjska valvula. Predvidjena za supraanularnu poziciju. Napra-
vljena od tri kompozitna svinjska nekoronarna kuspisa tretitana
glutaraldehidom na nula pritisku uz koris¢enje antikalcifikacione
tehnologoije.

Kuciste je prekriveno sa govedjim perikardom Sto obe-
zbedjuje Sirok efektivni otvor. Ima dobre hemodinamske perf- gix, 17
ormanse. Nije vidljiva radiografski. Dugotrajnost je sli¢na kao i
kod ostalih valvula tre¢e generacije.

5. SORIN PERICARBON (Slika 12) — je perikardna valvula
proizvedena 1985 god. Ova valvula ima tri stenta od poliacetata
i tri kuspisa od perikarda tretiranog sa glutaraldehidom slobod-
nom fiksacijom. Ring je od carbona i nije radiografski vidljiva.
Niskog je profila i ima odli¢ne hemodinamske parametre i mali
transvalvularni gradijent. Naj¢eS¢a komplikacija vezana za ovu g, 12
valvulu su kalcifikacije koje se javljaju na mestu komisura i na
bazi same vestacke valvule $to dovodi do ukrucivanja listi¢a i senoze vestacke valvule [31,32]
takodje je zabelezeno i cepanje listica oko mesta kalcifikata. U cilju reSavanja ovog problema
kasnije je perikarbon tretiran sa hemocisteicnom kiselinom. Trajnost bez komplokacija za
10 godina je 83,9% [33].
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Stentless valvule

1. CRYOLIFE STENTLESS PORCINE BIOPROTHESIS
(A)O’BRIEN ,(B)ROSS (Slike 13 i 14) — u pitanju su prakti¢no
dve valvule O’Brien valvula napravljena za aortnu poziciju
1991. godine i Ross valvula za pulmonalnu poziciju proi-
zvedena 1998 god. To su valvule napravljene od tri neko-
ronarna simetri¢na listi¢a koja su prethodno tretirana sa
glutaraldehidom pod pritiskom od 2 mmHg. Listi¢i su usiveni
za slobodni zid aorte i komisure a baza valvule je zbrinuta
sa prekrivenim Savovima bez stranog materijala dakrona ili
sli¢no. Valvula je spremna za inplantaciju. Prethodno je treba
oprati u fizioloSkom rastvoru.Prema poatcima iz literature
moguca je blaga rezidualna obstrukcija kod starijih pacijenata
sa malim aortnim korenom.Komlikacije kod ove valvule na
godisnjem noivou su: za tromboembolizam 0,27%, SVD 0.2%,
protesis endokarditis 0.2% [34]. Regresija hipertrofi¢ne leve
komore je brza i bolja sa ovom valvulom nego sa stended
bioloskim valvulamama [35].

2. EDWARDS PRIMA PLUS BIOPROHESIS (Slika 15) —je
valvula napravljena od svinjske valvule i moZze se inplantirati na
tri nacina subkoronarno, inkluzionom metodom ili potpunom
zamenoma ortnog korena. Dakle uzima se kompletna aortna
valvula sa njenim korenom fiksirana sa glutaraldehidom niskim
pritikom a potom tretirana sa XenolLogiX solucijom. Svinjske
koronarne arterije nisu uklanjane a valvula ima svoj drzac i
pre inplantacije mora biti obradjena. Valvula ima centralni
protok a kako su poceci koronarnih arterija sauvani moguce je
maksimalni mecing i prilagodavanje valvuli koja se menja. Jin

Slika 13

Slika 14

Slika 15

je nasao dobre hemodinamske rezultate posle 8 godina [36]. Starije verzije ove valvule koje
su bile prekrivene spolja sa dakronom su imale znacajan transvalvularni gradijent koji se

postoperativno i povecavao pa se od te valvule odustalo. Jedan od uzroka za gresku vezanu

za valvulu je dilatacija sinotubularne spojnice.

3. MEDTRONIC FREESTYLE AORTIC ROOT BIOPRO-
STHESIS (Slika 16) — je prezervirani svinjski aortni koren sa
valvulom i ligiranim koronarnim areterijama. Ima centralni protok.
Fiksirana je sa glutaraldehidom pod pritiskom od 40 mmHg sa
obe strane a sama valvula je tretirana sa alfa amino olei¢nom
kiselinom. Ulazni trakt je zbrinut tankom trakom od dakrona sa
markerima kako bi se olaksalo Sivenje i pozicioniranje valvule.

Valvula se moze inplantirati na tri na¢ina: zamenom aort-
nog korena, inkluzionom tehnikom a moguca je i subkoronarna

Slika 16
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tehnika.Inplantacija ovih valvula zahteva duzi EKK i znatnu
hirursku tehniku. Medtronic je objavio 8 godisnje iskustvo gde
nije doslo do kalcifikacije ili drugog ostecenje valvule u 98,6%
[38].

4. ST. JUDE TORONTO SPV (Slika 17) — je svinjska valvula
proizvedena 1991. god. Fiksacija glutaraldehidom aortne valvule  Siika 17
u zatvorenoj poziciji sa niskim pritiskom nakon toga su oblikova-
ni sinusi i spolja plasiran tanak dakron. Kod prvih serija ove valvule listi¢i nisu tretirani
antikalcifikuju¢im tehnikama ali kasnije generacije su tretira-
ne sa Linx tehnologijom. Valvula je spremna za inplantaciju
i nije potrebna naknadna obrada. Inplantira se subkoronarno.
Radiografski nije vidljiva kao i sve stentless valvule.Ima odli¢ne
hemodinamske performanse, skoro da nema transvalvularnog
gradijenta, ima Sirok otvor orificijuma i zbog toga dovodi do
brze regresije hipertroficne leve komore. Znacajna redukcija
hipertrofije ve¢ nakon 6 meseci od imlantacije. U nekim stu-
dijama je zabeleZen porast trasnsvalvularnog gradijenta nakon 8
godina mada vecina studija ukazuje da su 11-o0 godisnji rezultati
odli¢ni za SDV 96,1 %, za reoperaciju 95,2% [39]. Valvula se = ¢/i1. 16
moze sa velikim uspehom inplantirati starijima od 60 godina.

Smatra se da prisustvo tankog dakrona izmedju prirodnog zida aorte i valvule sprecava
aortnu dilataciju [40].

5. SORIN PERICARBON STENTLESS PERICARDIAL (Slika 18) — je perikardialna

valvula napravljena od dva odvojena lista perikarda tretirana
sa glutaraldehidom niskim pritiskom: Prvi list se koristi za
pravljenje tri listica atraumatskom tehnikom a zatim se ta
tri listica uSivaju carbofilnim koncem za drugi list perikarda.
Sutura je tako dizajnirana da se minimizuje mehanicki stres
na nivou komisura. Nakon toga se valvula tretira solucijom
za neutralizaciju glutaraldehidskih rezidua i ¢uva u soluciji
oslobodjenoj od aldehida. Inplantira se subkoronarno.

6. AORTECH ASPIRE PORCINE (Slika 20) — je svinjski Slika 19
aortni koren sa prednjim intaknim lisicem mitralne valvule
izdvojen i fiksiran sa glutaraldehidom po pritiskom manjim od 2 mmHg. Ulazni trakt je
ojacan sa govedjim perikardom. Inplantacija je moguca kao
potpuna zamena ili inkluzionom tehnikom ili subkoronarno.

7.SHELIGH SKELETONIZED SUPER-STENTLESS AOR-

TIC PORCINE VALVE (Slika 19) — je kompozitna svinska
valvula. Valvula je nakacena na super-fleksibilni (skeleton)
ring koji je prezerviran glutaraldehidom, detoksikovan, tretiran
heparinom i No-reacted solucijom. Slika 20
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Listi¢i su takodje tretirani antikalcifikacionimm procedom.
Valvula je spremna za inplantaciju bez prethodne obrade i plasira
se supraanularno a fiksacija distalnih delova se vrsi lako sa po
jednim Savom u predelu svake komisure §to znatno olaksSava
hirurski rad i ne zahteva dugo vremena kao kod inplantacije
drtugih bioloskih valvula.

8. ST. JUDE MEDICAL QUATTRO STENTLESS MI-
TRAL BIOPROSTHESIS (Slika 21) — Ovo je valvula od
govedeg perikarda napravljena samo za mitralnu poziciju. Peri-
kard je tretiran glutaraldehidom i polyol antikalcifikuju¢om
tehnologijom. Valvula se sastoji iz “D-shaped* kafa sa jednim
Sirokim prednjim listicem i jednim zadnjim listicem sastavljenim
od tri skalopa. Hordalne potpore oba listica se medjusobno
spajaju i prave anerolateralni i posteromedijalni papilarni flap. U toku inplantacije prvo se
madrac Savovima sa pledzetima usiju flapovi za odgovarajusu glavu misica a potom se Sije
anulus. Moguce veli¢ine ove valvule su 26, 28 i 30 mm.

Slika 21

REZULTATI HIRURSKE ZAMENE AORTNE VALVULE

Mortalitet nakon zamene aortne valvule se kre¢e od 1-6% zavisno od populacije i
vremena objavljivanja studije. Revijalni ¢lanak objavljen od strane Torakalnih hirurga na
86,580 procedura na valvuli ukazuje na ukupni mortalitet od 4,8% za izolovanu zamenu
aortne valvule, a 8% za zamenu aortne valvule i koronarni bypass a 9,7% za zamenu aortne
valvule i reSavanja aneurizme ascedentne aorte [41]. Operativni mortalitet je znatno veci
ukoliko je losija funkcija leve komore, NYHA IV grupa, udruzena koronarna bolest, tesSka
renalna insuficijencija, kod akutnog endokaeditisa i ukoliko su u pitanju stariji bolesnici i
zene. Ako je u pitanju izolovana aortna zamena bez znacajnih komorbiditeta i ukoliko je
saCuvana funkcija leve komore smrtnost je ispod 1% [42].

Cohen i saradnici su u svom radu pokazali uticaj koronarne bolesti, starosti preko
65 godina, NYHA IV grupa, i oStecenje leve komore gradus III na peto i deseto godisnje
prezivljavanje i pokazali da je petogodisnje prezivljavanje 89.1, a desetogodisnje 83,3% ako
nema ni jednog od navedenih faktora rizika. Ako je prisutan samo jedan od faktora rizika
onda je petogodiSnje prezivljavanje 82,3-84,5 a desetogodiSnje 74,8-77,7%. Ako su prisutna
dva faktora onda je prezivljavanje 74,5-77.4 odnosno 65,1-68,6% za 5 i 10 godina. Kod
prisutna tri navedena faktora prezivljavanje je 66,2 odnosno 55,5% a kod prisutna sva Cetiri
faktora 54,6% za 5 godina odnosno 43,5% za deset godina [43].

Strukturalne promene na valvulama I i II generacije za period od 12 do 15 god.su
pokazale superiornost druge generacije gde nije bilo promena na valvulama u 91-94% a kod
valvula I generacije 63-86% [44,45]. Potreba za reoperacijama kod bioloskih valvula nakon
5 godina je 5%,10% za deset godina i 30% za petnaest godina. [44-47].

Stended bioproteze imaju rizik od tromboembolizma izmedju 0,5-1% godisnje. Za
bioloske valvule nije potrebna dugotrajna antikoagulantna terapija.Prema preporukama
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ACC/AHA potrebno je u prva tri meseca davati dikumarolske preparate uz INR 2-348 a
nakon toga se preporucuje samo antiagregaciona terapija. Samo u slucajevima kada postoji
rizik za trombozu potrebno je nastaviti sa davanjem dikumarolskih preparata uz male doze
antiagregacionih lekova svo vreme [49]. Tromboza bioloskih valvula je izuzetno retka.
Godisnja incidenca je manja od 0,2% .

Rani protezis endokarditis se podjednako javlja i kod bioloskih i kod mehanickih valvula.
Godis$nji rizik za kasni protezis endokarditis bioloskih valvula je 0,6-0,9%. Nakon 5 godina
on iznosi 3%. Ishod lesenja prothesis endicarditis-a (PVE) je vrlo los. Mortalitet kod ranog
PVE je 30-80% dok je kod kasnog nesto manji 20-40% .

Hirurski tretman PVE je indikovan kod ranog PVR (unutar 60 dana od operacije) ako
postoji: sréane slabosti i velike disfunkcije valvule, paravalvularni lika ¢ak 1 kod stabilnih
bolesnika, prisustvo abscesa, aneurizme ili fistule, vegetacija ve¢ih od 10 mm i kod multiplih
septicnih embolizacija.

HEMODINAMSKI PARAMETRI I REMODELING LEVE KOMORE

I aortna stenoza i aortna insuficijencija u svojoj patogenezi dovode do povecanja
misi¢ne mase leve komore kod stenoze je to koncentri¢na a kod insuficijencije ekscentri¢na
hipertrofija misic¢a leve komore. Povec¢anje miSi¢ne mase leve komore je lo$ prognosticki
znak koji moze dovesti i do iznenadne smrti. Za oporavak i regresiju tj. remodeling leve
komore izuzetno je vazno izabrati pravu valvulu koja ¢e zadovoljiti hemodinamske potrebe
za datog pcijenta. Hemodinamski parametri koji odredjuju kvalitet jedne vestacke valvule
su: - srednji transvalvularni gradijen pritiska efektivna povrsina otvora valvule (EOA), index
efektivne povrsine otvora valvule (IEOA).

Ovi hemodinamski parametri su vazni jer uti¢u na srednje i dugo prezivljavanje. Ukoliko
je gradijent veliki to ukazuje na pogresnu procenu i moguénost postojanja nepodudarnost
izmedju proteze i pacijenta. Ovaj problem moze biti prisutan i u slucaju kadje srednji
gradijent pritiska u miru zadovoljavajuci a pri naporu postoji znac¢ajan porast gradijenta.
Pribarot 1 saradnici su 1996 godine klinicki ispitali i odredili da ukoliko je IEOA manji od
0,85 cm?/m? postoji nepodudarnost i valvula nije najpovoljnija za datog pacijenta. Napretkom
ehokardiografije utvrdjeno je da je pored gradijenta treba odrediti EOA, IEOA 1 regresiju
misi¢ne mase leve komore. Ovo je pogotovo vazno zbog saznanja da u miru gradijent kod
nekih valvula moze biti zadovoljavajuci a da u toku optere¢enja on znacajno poraste kao i
podatak da postoji znacajna razlika u internom dijametru valvula koje su fabricki obelezene
istim brojem. Takode je vazna Cinjenica da neke valvule sa velikim brojem imaju manji
unutra$nj dijametar od valvula koje imaju ve¢i fabricki broj (primer Carenter — Edwards
perimount valvule N 21 ima isti unutrasnji dijametar kao St. Jude Toronto SPV valvula
N25) Sa veli¢inom valvule opada gradijen, a efektivna povrsina otvora valvule raste. Sve
ovo pokazuje koliko je teSko napraviti komparativnu studiju koja bi bila validna i omogu¢ila
bolji izbor valvule za odredenog bolesnika pogotovo ako se ima u vidu i Cinjenica da i
kod istog proizvodjaca i istih brojeva postoje odredjena odstupanja u pogledu veli¢ine
valvule 1 unutrasnjeg dijametra a samim tim i svih ostalih parametara. Zato se danas u
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pogledu ispravne hemodinamske procene jedne valvule u postoperativnom toku insistira
na odredjivanju sledec¢ih parametara: - gradijent pritiska u miru i naporu, EOA, IEOA kao
i regresiju hipertroficnog miokarda leve komore.

Mnogi autori danas insistiraju upravo na poslednja dva parametra jer je Rizzo pokazao
da postoji korelacija izmedju IEOA i nepodudarnosti i ukoliko je IEOA mani od 0,85 cm?/m?
onda nema regresije hipertroficnog mokarda ni nakon tri godine od inplantacije valvule.

Inace najbolje rezultate u regresiji hipertroficnog miokarda leve komore daju stentless
valvule (Toronto SPV i Freestyle bioprothesis) i to nakon Sest meseci od momenta inpantacije
pa do godinu dana.

MEHANICKE NA SUPROT STENDED BIOLOSKIM VALVULAMA

Mehanicke valvule su mnogo manje podlozne strukturalnim promenama nego bioloske
i reoperacija zbog strukturalnih promena valvule je ¢esc¢a kod bioloskih valvula.

Mehanicke su ¢e$¢e trombogene i zahtevaju striktnu primenu dikumarolskih preparata
$to povecava rizik za krvavljenje.

Nema razlike u pojavi prothesis endokarditisa.

Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom,prethodnim tromboembolickim komplikacijama,u
hiperkoagulabilnim stanjima,kod teske disfunkcije leve komore i kod intrakardijalne
tromboze trebalo bi da dobiju mehani¢ku valvulu .Bolesnici sa renalnom slabos$¢u i
oni koji imaju poremecaj u metabolizmu kalcijuma takodje treba da dobiju mehanicku
valvulu.

Bioloske valvule II i III generacije imaju dobru dugotrajnos u preko 90% slucajeva za
period od 12 do 15 godina te su indikovane za pacijente preko 65 godina.

Biolosku valvulu treba da dobiju i bolesnici preko 70 godina i ukoliko je antikoagulantna
terapija iz bilo kog razloga kontraindikovana.

Biolosku valvulu treba da dobiju i zene koje Zele trudnocu i mladi ljudi koji se bave
fizickim poslovima ili su sportisti.

STENDED NA SUPROT STENTLESS BIOLOSKE VALVULE

Stentles bioloske valvule su blize normalnim fizioloskim valvulama, imaju manji
transvalvularni gradijen, EOA skoro kao kod normalnih valvula i za sada najbrzi oporavak
tj.regresiju i remodelig hipertrofi¢ne leve komore.

Inplantacija stentless valvula zahteva duzi ekstrakorporalni krvotok i duze klemovanje
aorte ali to ne povecava mortalitet.

Stentless bioloske valvule su idealne u slucajevima malog aortnog korena jer imaju
najbolju hemodinamiku.

Poseban nacin pripreme stentless valvula i savremeni postupci demineralizacije
znatno smanjuju pojavu kalcifikata i produzuju trajnost bioloskih valvula pa se one danas
sve ¢esc¢e koriste. Odnos inplantiranih mehanickih i bioloskih valvula u Sjedinjenim
Americkim Drzavama je pola pola dok je u Evropi taj odnos u korist mehanickih valvula
veci 65:35%.
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ZAKLJUCAK

Hirursko resavanje valvularne bolesti danas sve vise ide u pravcu koris¢enja bioloskih

valvula, ringova ili raznih korektivnih hirurskih tehnika (plastika) pogotovo kod insuficijen-
tnih valvularnih mana. Takodje se sve vise vodi racuna o subvalvularnim strukturama
(hordama i papilarnim misi¢ima) jer je dokazano da je za funkciju leve komor izuzetno vazan
njen geometrijski oblik, koji joj omogucava bolju hemodinamsku funkciju.
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SAZETAK

Oboljenja sr¢anih valvula su znacajan medicinski problem. Standardne operacije iako tehnicki usavrsene i dalje
nose odredene rizike kao i komplikacije. Danas su u upotrebi tri vrste vestackih valvula: mehanicke, xenograftovi
i krioprezrervirani homograftovi. Najvazniji nedostatak svih zamena za prirodnu valvulu je nemogucnost rasta
i remodelovanja kod vestackih valvula. Unazad 20 godina traju pokusaji da se metodom tkivnog inzinjeringa
napravi sr¢ana valvula. lako se za alograftove ocekivalo da ¢e se predstavljati idealnu zamenu za prirodnu valvulu,
narocito ukoliko bi doslo do naseljavanja ¢elija domacina na samu valvulu, nazalost do toga nije doslo a same
valvule vremenom prolaze kroz proces degeneracije. Nastanak acelularnosti kod njih je imunoloski uzrokovan.
Na polju tkivnog inZinjeringa doslo je do zna¢ajnog napretka ka stvaranju vestacke valvule. Koriste se tri pristupa:
metoda kojom se implantiraju Celije na ve¢ postojec¢i matriks, metoda in situ tkivnog remodelovanja i metoda
kojom se implantiraju ve¢ konstruisani matriksi sa ¢elijama. Ovaj rad predstavlja prikaz metoda kojima se tkivnim
inzinjeringom radi na cilju stvaranja idealne zamene za sr¢anu valvulu.

Kljuéne reci: vestacka valvula, tkivni inZinjering, matriks, prikaz

ABSTRACT

Heart valve disease is significant medical problem with more then 300 000 operations performed worldwide
every year. Ususal treatment for heart valve disease is heart valve replacement which is still associated with significant
complications. Currently available valve replacement devices include the mechanical heart valve, the glutaraldehyde-
fixed xenograft valve, and the cryopreserved homograft valve. A major drawback of all currently available heart
valve replacements is the lack of growth, repair, and remodeling capacities. The development of a tissue-engineered
heart valve has been the goal of many cardiac surgeons for decades. Original implants of allograft heart valves were
hoped to be permanent valve implants, especially if they could be implanted with viable intrinsic cells. However, these
valves slowly develop progressive structural degeneration and become acellular. This loss of cellularity is thought
to be immunologicaly mediated. Significant progress has been made in the development of a tissue-engineered
heart valve substitute. Three strategies to achieve this goal have been proposed: implantation of cells, in situ tissue
regeneration and implantation of in vitro assembled construits from cells and scaffolds. This article reviews current
approaches to valvular tissue engineering.

Key words: heart valve, tissue-engineered, matrix, review
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UVOD
Disfunkcija valvula je znac¢ajan medicinski problem. Ukoliko se ne le¢i dovodi do sr¢ane
insuficijencije. Zamena sr¢anih valvula mehanickom ili bioloskom valvularnom protezom je
nacesca operacija, odnosno metoda lecenja kod uznapredovale valvularne bolesti.
Istrazivanja vezana za mogucnosti zamene sréanih valvula zapoceta su jos pedesetih
godina proslog veka kada je ugradena prva humana valvule 1952 godine (Hufnagel), a od
tada do danas u upotrebi je preko 80 vrsta vestackih valvula.

Danas se koriste : mehanicke valvule, xenograftovi i krioprezervirani homograftovi
(alograftovi). Svaka od ovih zamena za prirodnu valvulu pra¢ena je nizom razli¢itih kom-
plikacija. Unutar 10 godina od zamene valvule, 50-60% pacijenata ispolji probleme vezane
za protezu zbog kojih je potrebna reoperacija (1). Obzirom na godisnje veliki broj ugradenih
vestackih valvula u svetu, jo§ 2005 godine je procenjeno da je na industriju ugradnje
vestackih valvula potroSeno preko milijardu dolara na godi$njem nivou. Shvativsi ogroman
ekonomski potecijal ove grane medicine veliki broj naucnika ali i kompanija znacajno je
zainteresovan da se razvije novi tip vestacke sréane valvule, a sa ciljem kompletnog menjanja
dosadasnjeg nacina lecenja (2).

Sta je i koji je cilj tkivnog inZinjeringa

Danas dostupni sinteticki materijali u poredenju sa prirodnim tkivom podlozniji su
nastanku tromboze i kalcijumskih depozita. Prosteticke valvule su podlozne dezintegraciji i
nastanku insuficijencije, a nisu u mogucnosti da se remodeluju ili rastu §to je osnovni zahtev
kod pedijatrijske populacije.

1z tog razloga razvila se potreba za razvojem novih materijala i metoda kojima bi se
poboljsali efekti leCenja. Stvaranje Zive sr¢ane valvule tkivnim inZinjeringom predstavljalo bi
i reSavanje problema koji postoje kod danasnjih oblika vestackih valvula. Tkivni inZinjering
primenjuje principe mehanike, biologije i tkivnih nauka da bi se napravila bioloska zamena
koja obnavlja, odrzava i poboljSava funkciju organa. Metoda je osnovana 1987 godine i
unazad 20 godina se razvija. Tkivni inzinjering vezan za srcane valvule definise se kao
manipulacija bioloskim molekulima i ¢elijama u cilju stvaranja nove strukture sposobne
za metabolicku aktivnost. Novi tip sr¢ane valvule ovako stvoren bio bi materijal prirodnog
porekla i konfiguracije koji nije nastao spontano. I valvule koje u sebi sadrze druge
materijale, ali su pokrivene slojem celija takode se smatraju napravama nastalim tkivnim
inzinjeringom.

Cilj bioinzinjeringa za valvularnu patologiju je da valvula bude biokompatibilna, lako
dostupna, dugotrajna i da ima potencijal za rast. Tkivnim inZinjeringom dobijena autologna
valvula bila bi perfektno biokompatibilna i ne bi dovodila do hemolize niti bi bila trombogena.
Bila bi sposobna da koristi prirodne mehanizme reparacije i regenaracije zbog ¢ega bi bila
izuzetno trajna. Celije bi bile dobijane od osobe kojoj je valvula i potrebna tako da ne bi
postojao problem imune reakcije.

Primarni cilj tkivnog inzinjeringa je da se obnovi funkcija ugradnjom Zivih elemenata
koji se zatim integriSu u tkivo pacijenta. U stvaranju sr¢anih valvula ili bilo koga tkiva
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tkivnim inzinjeringom oslonac je na upotrebi tri osnovne komponenete: celija, od kojih ¢e
nastati novo tkivo; matriksa koji je dizajniran da odrzava celije u trodimenzionalnoj okolini
i na mestu implantacije i signala koji vode i kontroliSu nastanak ¢elija tokom tkivnog rasta.

Tkivni inZinjering u stvaranju sréane valvule

Znacajan uspeh postignut je u razvoju krvnih sudova nastalih tkivnim inzinjeringom.
(L Heureux et al.) (3). Koriste se kultivisane mezenhimalne ljudske ¢elije za stvaranje
ekstracelularnog matriksa a zatim se celijski omotac stavlja oko tubularne potpore da
bi nastala medija krvnog suda. Sloj fibroblasta se zatim stavlja oko medije ¢ime nastaje
adventicija. Cela tvorevina se stavlja u bioreaktor na sazrevanje oko 8 nedelja a zatim se
tubularna potpora odstranjuje a endotelne Celije nastanjuju u lumen. Ovakva struktura
ugradena je kao femoralna arterija kod psa sa dobrim rezultatima.

Slika 1:

Stvaranje vaskula-
rnog gafta tkivnim
inZinjeringom. Mio-
fibriblasti sa slojem
mezotela koji se for-
miraju oko vestacke
cevi koja sluzi kao
potpora

U proteklih 10 godina uc¢injen je znacajan napredak ka razvoju prve zZive vestacke
valvule nastale tkivnim inzinjeringom uz stalno otkrivanje optimalnih izvora odakle bi
bile uzimane ¢elije za valvulu, razvoj matriksa koji odrzavaju ¢elije u trodimenzionalnom
polozaju kao i otkrivanje signala neophodnih za ubrzavanje razvoja tkiva.

Koncept napravljene zive zamene za sr¢anu valvulu prvi je prezentovao Shinoka
(1995) koji je konstruisao valvularne zalistke koriste¢i i alogene i autogene ¢elije koje je
naselio na biodegradabilni polimerni matriks. MeSana populacija glatkomisi¢nih celija
i fibroblasta izolovana je iz ovCije femoralne arterije i naseljena na matriks sacinjen od
poliglaktina (PGLA) i poliglikoli¢ne kiseline (PGA). Ovakva tvorevina je zatim naseljena sa
slojem endotelnih ¢elija porekla femoralne arterije. Celokupna struktura je transplantirana
na pulmonalnu poziciju kod ovce (4,5). Ova studija je pokazala moguénost da se napravi
jedna kompletna struktura vestacki stvorene zive valvule. Schnell i saradnici (2001) su
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ispitivali miofibroblaste porekla humane vene safene kao moguci izvor ¢elija za stvaranje
kardiovaskularnih struktura tkivnim inZinjeringom.

Unazad 15 godina koriste se dva pristupa u pokusaju da se dode do idealne valvule:
regeneracija i repopulacija. Regeneracija podrazumeva implantaciju resorbilnog matriksa
od kojeg se oc¢ekuje da se in vivo remodeluje i da postane funkcionalna valvula sastavljena
od vezivnog tkiva i ¢elija porekla samog pacijenta. Repopulacija je metod kojim se ugraduje
valvula zivotinjskog porekla koja se prethodno ocisti , tj. eliminiSu se sve ¢elije a zatim se na
takav mehanicki ¢vrst acelularan matriks vezivnog tkiva vrsi repopulacija ¢elijama samoga
pacijenta ¢ime se acelularan matriks revitalizuje i nastaje zivo tkivo kompleksne strukture.

Prvi pokusaj tkivnog inzinjeringa repopulacijom potice iz 1991. godine sa univerziteta
u BecCu gde su Grimm i kolege uspesno doveli do prerastanja endotelom glutaraldehid
pripremljenog bovinog perikarda (6).

Razvoj tkivnog inZinjeringa danas ide u tri pravca:

1) koris¢enje decelularizovanih alograftova (tkivno humanog porekla) ili xenograftova
(tkivo Zivotinjskog porekla) koji su ocuvane strukture kao valvularnih implanata, a za-
tim pristup da ¢e se oni celularizovati adaptivnim remodelovanjem

2) naseljavanje decelularizovanog alografta ili xenografta vaskularnim endotelnim ¢e-
lijama ili dermalnim fibroblastima i ugradnja takvog alografta kao valvule

3) naseljavanje biodegradabilnih matriksa sa autolognim endotelnim celijama ili fibro-
blastima
Koriséenje acelularizovanog alografta ili xenografta je najstariji kao i glavni pristup

vezan za tkivni inzinjering, obzirom da ima najviSe smisla sa biomehanickog stanovista.
Prvi radovi poti¢u od Brendela i saradnika sa univerziteta u Arizoni iz 1984 godine (7)
kao i od strane Klementa iz Toronta 1987 godine (8). Oba pristupa bave se koris¢enjem
acelularizovanih matriksa u primeni dobijanja valvula, vaskularnih graftova, koze, kostiju,
zuba. Ovaj pristup bazira se na ¢injenici da acelularizovano tkivo nema antigenog potencijala.
Takode homograft aortne valvule moze da traje i po 20 godina a da ne zahteva sopstvenu
metabolicku aktivnost niti reparaciju. Ona prakti¢no funkcionise kao mrtav deo tkiva koji je
ve¢ nakon nekoliko meseci acelularizovan. Alograftovi funkcioniSu duze nego xenograftovi
zbog, smatra se, jedinstvenog rasporeda kolagena, elastina, odnosno same strukture humane
valvule koja joj omogucava dugotrajnost. Obzirom na ovakve karakteristike alograftova
logican cilj bio je da se stvori valvula istih karakteristika metodom tkivnog inzinjeringa.
Pristup se bazirao na pretpostavci da bi acelularni matriks bio repopulizovan sa ¢elijama
domacina pre ili nakon implantacije, ¢cime bi novostvoreni sloj endotela remodelovanjem
postao deo samoga tkiva pacijenta dok bi matriks alografta ili xenografta vremenom
degradirao i bio zamenjen novim matriksom porekla domacina. (Na ovom principu je i
CryoLife stvorio svoju valvulu koja je medutim prerano pustena na trziste sa katastrofalnim
rezultatima) (9, 10).

Metode decelularizacije imaju za cilj da smanje imuni odgovor alografta ili xenografta
a preostali graft liSen Celija treba da posluzi kao matriks ili fizioloSka osnova na kojoj bi
endotelizacijom i repopulacijom ¢elija iz okoline doslo do kompletnog remodelovanja grafta
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¢ime bi on dobio karakteristike prirodne valvule domacina. Teoretska zamisao je da celije
endotela stvore ne-trombogenu strukturu a da vezivne ¢elije pokrenu promenu matriksa u
valvulu. Na ovaj nacin se ocekuje da se alogeni ili xenogeni acelularni matriks promene u
autogeno zivo tkivo.

Postupci decelularizacije se sprovode detergentima, enzimskom digestijom, potapanjem
u hipo ili hiper rastvore i drugo. Sama procedura medutim moze i narusiti matriks, ponekada
1 trajno, dovode¢i do denaturalizacije i toksi¢nih oStec¢enja. Decelularizacija traje do nedelju
dana uz stalna mehanicka ispitivanja valvule.

Vazno pitanje je da li naseliti ¢elije pre ili posle implantacije obzirom na brojna
istrazivanja koja su ukazala da se homograftovi nisu naselili ¢elijama nakon implantacije.
U proteklih 10 godina veci broj studija bavio se ovom problematikom i ustanovljeno je da
problema ima sa nekoliko strana: homograftovi se tesko naseljavaju dok xenograftovi daju
jace inflamacione reakcije uz degeneraciju i fibrozna ostecenja. Jasno je da su potrebna dalja
ispitivanja vezana za signalne mehanizme koji dovode do remodelovanja i fibroze valvularnog
matriksa. Istovremeno Dohmen i saradnici iz Berlina imaju seriju od 50 pacijenata sa
implantima koja daje dobre rezultate (11,12)

Bader i saradnici radili su studije sa acelularizovanom pulmonalnom valvulom kojoj su
naseljene endotelne ¢elije i miofibroblasti a zatim je ugradena na ov¢iji model. Do kompletne
endotelizacije je doslo nakon 12 nedelja uz infiltraciju miofibroblastima, ali je istovremeno
primecena i subvalvularna kalcifikacija kao i inflamatorna reakcija. (13) Drugi istrazivaci
su opisali 1 zadebljanja kuspisa valvule. (Steinhoff et al 2000) (14)

Princip decelularizacije koriséen je i u jedinoj komercijalno dostupnoj valvuli Synergraft
koju je proizveo CryoLife Inc (O Brien et al.1999). Njihov matriks je medutim doveo do
jakog inflamacionog odgovora uz limfocitnu infiltraciju Sto je rezultiralo strukturalnom insu-
ficijencijom i brzom degeneracijom valvule ve¢ nakon godinu dana. Istovremeno nije doslo do
naseljavanja matriksa, a bili su pristuni i kalcifikacija. Dalje ugradnje su obustavljene. (15)

Druga grana istraZivanja odnosi se na konstrukciju biodegradabilnih matriksa.
Metoda koris¢enja biodegradabilnih matriksa ve¢ se koristi u primeni implanata za kozu,
kosti, krvne sudove, ki¢mu, ligamente, miSic¢e, organe poput jetre i pankreasa. Koncept je sle-
deci: ¢elije odredenog fenotipa naseljavaju se na porozni materijal i implantiraju u primaoca
gde zatim dovode do stvaranja odgovarajuceg tkiva ili organa uz istovremeno razlaganje
vestackog matriksa. Najstariji primer ove tehnike je iz 1970 godine od kada datiraju kozni
implanti dobijeni ovom metodom. Problemi vezani za ovu tehniku posledica su limitirajuéih
faktora u smislu nemogucnosti vaskularizacije de novo, kao i nemoguénosti inervacije.
Obzirom na relativnu avaskularizovanost tkiva i slabu inervaciju kao i ¢injenicu da je njena
funkcija primarno kontrolisana biomehanickim karakteristikama, semilunarna valvula je
idealan kandidat za ovu vrstu tkivnog inzinjeringa.(16) Matriksi za sr¢ane valvule standardno
su se pravili od polilakti¢ne ili poliglikolne kiseline (PLA i PGA), i njihovih kopolimera, a
danas se koriste i noviji sintetski materijali koji su manje kruti i sa boljim karakteristikama
(5,17,18). Primarna funkcija matriksa je da stvori uslove za trodimenzionalni ¢elijski rast i
formiranje novog tkiva. Nakon stvaranja sistema matriks-celija ovakav implant se hirurski
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ugraduje u sredinu gde se ocekuje njegovo dalje funkcionisanje i in vivo remodelovanje.
Uglavnom se rade valvule na pulmonalnoj poziciji jer matriks koji degradira za sada ne moze
da izdrzi pritiske u levoj komori za ono vreme dok se ne regenerise novo prirodno tkivo. I
ovaj tip valvula dobijen tkivnim inzinjeringom nije medutim liSen problema inflamacije,
degeneracije, fibroze, retrakcije. Mada postoji ve¢ 10-to godisnje iskustvo ovaj tip valvula
do sada nije ispitivan na pacijentima.

Bez obzira da li se radi o decelularizovanom tkivu ili biodegradabilnim matriksima
savremen pristup metodama tkivnog inZinjeringa sastoji se u tome da se ugrade transplanti
koji su prvo prosli in vitro period obrade i koji sadrze specifiéne Celije (in vitro pristup
kolonizacije) i drugi pristup gde se ocekuje da ce transplanti regrutovati endogene progenitore
i gde ¢e do¢i do kolonizacije iz ¢elija koje okruzuju matriks. (in vivo pristup kolonizacije).

Hoerstrup i saradnici koristili su in vitro pulsni sitem i bioapsorbilni matriks sacinjen od
poliglikolne kiseline (PGA) sa slojem poli-4-hidroskibutiratom (P4HB). Ovakav matriks je
izdrzljiv polimer koji je termoplastican i koji se moze modelovati u bilo koji oblik. Napravili
su trolistni matriks na koji su naseljeni miofibroblasti a nakon 4 dana kultivisanja i endotelne
celije a zatim je cela tvorevina prebacena u pulsni duplikatorni sistem. Ovako nastala
valvula je ugradena ovci. Daljim ultrazvu¢nim pracenjem posle 20 nedelja konstatovni su
funkcionalni kuspisi, bez stenoze, tromboze ili aneurizme. Polimerni matriks se razgradio
nakon 8 nedelja a mehanicke karakteristike valvule su i posle 20 nedelja odgovarale prirodnoj
valvuli. (19)

Slika 2. Tkivnim inZinjeringom nastala
sr¢ana valvula nakon 14 dana u in vitro
bioreaktoru.

Varijanta ove metode je koris¢enje nove tehnike kojom se ¢elije uvode u kolageni gel
prirodne strukture i koje zatim dovode do modelovanja i stvrdnjavanja gela uz stvaranje
fibrilarnog kolagena i uz dalji rast ¢elija odredenog fenotipa Cime se tezi stvaranju idealne
bioloske replike zive valvule. Ova tehnologija se uspesno koristi za stvaranje vaskularnih
graftova. (Tranquillo et al.) (20) Tehnika zahteva stvaranje kompleksnih struktura ma-
nipulacijom bioloskim molekulima. Matriks za ove valvule sintetiSe se od hijaluronina koji
je glikozaminoglikanski polimer. Gelovi formirani na ovakav nacin izuzetne su ¢vrstine i
grade hidrirane elasti¢ne ploce.

Mnogo veca nepoznanica je stvaranje novog tkiva. Kriticni korak u iniciranju stvaranja
novog tkiva je vezivanje ¢elija uz upotrebu razli¢itih athezionih molekula.
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Istrazivanja vezana za nastanak kardiovaskularnog tkiva ukazala su na vaznost in vitro
uslova koji se koriste za nastanak matriksa. Neophodna je standardizacija uslova koji se odnose
na naseljavanje ¢elija na matriks, uz poboljSanje vezivanja ¢elija i poboljSanje in vitro uslova
u kojima zapocinje stvaranje tkiva. Tradicionalan metod naseljavanja matriksa podrazumeva
statiCke uslove ¢elijskih kultura mada je danas sve vise eksperimenata u kojima se dinamickim
uslovima utice na matriks i okolinu. Dalja istrazivanja idu u pravcu stvaranja i bioreaktora tj
biomimetickih sistema u kojima se in vitro kontroliSe i moduliSe razvoj novoga tkiva metodom
tkivnog inzinjeringa. Ovako nastala valvula podvrgava se testovima kojima se ispituju
biohemijske, molekularne, histoloske, fizioloske, biomehani¢ke i morfoloske karakteristike uz
poredenje sa karakteristikama prirodne valvule. Staticki uslovi su dali dobre rezultate kod
polimera i tankih matriksa, medutim daleko bolje naseljavanje sa jednakim ¢elijama postignuto
je ina debljim matriksima, pod dinamickim uslovima. Tretiranje matriksa razli¢itim faktorima
athezije, fibronektinom, lamininom ili kolagenom poboljsava vezivanje ¢elija.

Egzogeni biodegradabilni matriksi su dizajnirani tako da privuku odgovarajuce celijske
populacije na mestu implantacije 1 da obezbede mehanic¢ku potporu dok se novoformirano
tkivo ne organizuje i postane strukturalno stabilno. Tradicionalno se koriste trodimenzionalni
polimerni matriksi. Celije se na njih naseljavaju u in vitro uslovima a zatim se cela struktura
imlantira i nastavlja dalji in vivo rast i remodelovanje. Inplanitrane ¢elije koriste medijatore
1 signalne mehanizme na mestu implantacije ¢ime se poboljSava organizacija, rast i razvoj
implanta a polimerni matriks je dizajniran da se razlozi ili hidrolizuje tako da na njegovom
mestu ostane sopstveni novo- sintetizovani funkcionalni matriks.

Danas se rade istraZivanja sa dva tipa biodegradabilnih matriksa : sintetski polimerni
i biolo§ki polimerni.

Sintetski biodegradabilni polimerni matriksi

Majer i saradnici (21) u Bostonskoj dec€ijoj bolnici od 90-tih godina rade sa bio-
degradabilnim polimerima PGA i PLA kao i derivatom PGLA sa ciljem stvaranja bioloske
vastacke sr¢ane valvule. (Shinoka et al. 1995) (22) Matriksi se prvo naseljavaju sa arterijskim
miofibroblastima a zatim i sa arterijskim endotelnim c¢elijama a zatim transplantiraju
na mesto pulmonalne valvule na ov¢ijem modelu. Inicijalno velika debljina matriksa
ovih polimera inicirala je dalja istrazivanja. Stock i staradnici (2000) ispitivali su ulogu
polihidroksioktanoata (PHO) u kreiranju valvule a Hoerstrup i saradnici (2000) (19) razvili
su novi kompozitni matriks od PGA sa slojem P4HB.

Prirodni biodegradabilni polimerni matriksi

Trenutno se ispituje veliki broj prirodnoh polimera za koje se smatra da predstavljaju
prirodnije okruZenje za celije u odnosu na sintetske strukture. Koriste se matriksi porekla
acelularizovane submukoze tankoga creva, Ye i saradnici (2000) rade na koris¢enju fibrinskog
gela za prirodan autogeni matriks. (23) Fibrinski gel je polje rada i Tranquilla i saradnika (24).
Fibrinski gel je biodegradabilni polimer koji se moze dobiti iz krvi pacijenta. Istrazivanjima
su obuhvacene mogucnosti koriS¢enja miofibroblasta aortnog porekla koji su postavljeni
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u rastvor fibrinogena, trombina i kalcijum hlorida uz ucesc¢e polimeraza. Ovako nastao
fibrozni kolagen poseduje najvise karakteristika (mehanicke, izdrzljivost, jacina i druge)
koje su odlika prirodne valvule. Istovremeno kolagen je najmanje imunogen u poredenju sa
ostalim strukturama tako da se stvaranje matriksa od prirodnog kolagena smatra razumnim
izborom.

CELIJE

Utvrdivanje pouzdanog izvora ¢elija je klju¢no za uspesnu tkivnu regeneraciju. Koriste
se razliciti tipovi Celija za naseljavanje matriksa. Ispitivanja su u toku gde se koriste
glatkomisi¢ne progenitor celije, takode Celije se dobijaju biopsijom same valvule pacijenta.
(Maish et al.2003) (25) Miofibroblasti porekla karotidne arterije, mezenhimalne stem celije iz
odrasle kostane srzi (22), kao i cirkuliSuée progenitor endotelne ¢elije koriste se kao mogucéi
izvor za naseljavanje matriksa.

Za sva postojaca istrazivanja kljuéno je da transplantirana populacija ¢elija postigne
identi¢nu distribuciju i diferencijaciju kao i ¢elije prirodne valvule. (Bertipaglia et al.2003)
(26) Celijska ekspresija i formiranje tkiva zavisno je od niza signalnih mehanizama, faktora
rasta, citokina, hormona, molekula koji regulisu ¢elijsku atheziju.

ZAKLIJUCAK

Znacajan progres ucinjen je u stvaranju razlicitih komponenti kardiovaskularnog sistema
metodama tkivnog inZinjeringa, ukljucujuéi krvne sudove, sr¢ane valvule i sr¢ani misi¢. lako
se danas za vestacke valvule nastale tkivnim inzinjeringom zna da su daleko od idealnih pa
i rutinske primene, znac¢ajan napredak je uc¢injen u njihovom stvaranju.

Pojedini lekari smatraju da ne postoji potreba za stvaranjem valvule upotrebom tkivnog
inzinjeringa obzirom da konvencionalne metode daju dobre rezultate i da je poboljSanje
hirurskih metoda poboljsalo i rezultate lecenja.

Glavno polje istrazivanja je postojanost valvula jer se od prosteticke valvule ocekuje
da traje citav zivot. Glavna komplikacija vezana za ugradnju valvula danas odnosi se
na postoperativni mortalitet kao i ¢injenicu da je reoperacija mnogo rizi¢nija sa stopom
mortaliteta i do 20% (uz velika variranja medu ustanovama). Uz poboljSanje hirurskih
tehnika reoperativni mortalitet znacajno je smanjen unazad 10 godina. Mnogi hirurzi
smatraju da je kumulativni rizik od nastanka tromboembolije kod mehanicke valvule veci
nego stopa hirurskog mortaliteta kod reoperacije.

Trajnost Edwardsove perikardijalne valvule iznosi i do 20 godina. (27) I ostale
bioprosteticke valvule imaju trajnost od 15 do 20 godina uz potpuno poznate mehanizme
nastajanja insuficijencije i poznate sve komplikacije.

Sada mozda i ne postoji hitna potreba za razvojem valvule dobijene genetskim
inzinjeringom za adultnu populaciju, ali takva potreba sigurno postoji za pedijatrijske
pacijente. Ishod hirurskih korekcija je veoma varijabilan i jako zavisi od tipa korekcije kao i
godista deteta. Alograftovi se za deciju populaciju tesko dobijaju a standardne metode Cesto
su pracene nizom komplikacija (28).
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Danas se jos uvek ne zna da li ¢e se za valvulu nastalu tkivnim inZinjeringom pokazati
boljima prirodni ili sintetski matriksi, medutim znacajan napredak postignut je u razvoju
in vitro metoda tkivnog i ¢elijaskog rasta koje prethodi implantaciji (Hoerstrup et al. 1999)
(19). Za sada sve valvule dobijene tkivnim inzinjeringom nemaju adekvatnu ¢vrstinu
da bi zadovoljile mehanicke potrebe na mestu implantacije, tako da se vecina studija
odnosi na razvoj valvule na pulmonalnom uséu. Do sada najvise uspeha postignuto je sa
decelularizovanim matriksima xenograft ili homograft valvula i vec¢ina eksperimentalno
koris¢enih valvula na pacijentima je ovoga tipa.

Uprkos odli¢nim rezultatima Shinoke i saradnika (4,22) kao i Dohmena i saradnika (12)
rutinska klinicka upotreba valvula dobijenih tkivnim inZinjeringom jos§ uvek je nemoguca.
Neophodne su preklinicke studije koje bi obezbedile osnovu za bezbednu primenu ovih
implanata kao i dalji razvoj pre svega bazi¢ne nauke.

Srcane valvule dobijene tkivnim inzZinjeringom predlozene su od strane naucnika i
lekara kao definitivno reSenje oboljenja sr¢anih valvula. Umesto zamene obolele ili defektne
valvule mehani¢kom valvulom ili valvulom zivotinjskog porekla, valvula dobijena tkivnim
inzinjeringom bila bi Zivi organ koji reaguje na rast i fizoloske stimuluse na isti na¢in na koji
reaguje i prirodna valvula.
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SAZETAK

Valvularna hirurgija, zajedno sa popravljanjem hirurske tehnike, optimiziranje vremena intervencije i bolje
medikamentozno le¢enje su znacajno smanjili mortalitet i morbiditet bolesnika sa valvularnim sréanim manama.
Medutim, bolesnici kojima je ugradena vestacka valvula nisu izleceni, ve¢ i dalje imaju ozbiljno sr¢ano obolenje i
moraju biti redovno kontrolisani. Interval izmedu rutinskih kontrolnih pregleda varira: asimprotamski bolesnici bez
komplikacija se kontrolisu jednom godisnje (klini¢ki pregled, laboratorijske analize krvi, EKG, rentgenskopija - ne
rutinski) i ehokardiografski pregled (postoperativno radi evaluacije valvule i kasnije za bolesnike sa mehani¢kim
valvulama u sluc¢aju sumnje na disfunkciju valvule, leve komore ili drugih valvula, a kod bolesnika sa bioloskim
valvula redovno od pete postoperativne godine). Svi bolesnici sa vestackim valvulama zahtevaju antibiotsku profilaksu
infektivnog endokarditisa i recidiva reumatske groznice. Bolesnicima sa mehanickim vestackim valvulama neophodna
je doZivotna antikoagulantna terapija, a bolesnicima sa bioloskim valvulama prva tri meseca posle operacije (kasnije
antiagregaciona terapija) ili u slucaju postojanja faktora rizika dozivotno. Obzirom na veliki broj i znacajnu duzinu
zivota bolesnika sa vestackim valvulama, sve su ucestalije hirurSke intervencije na drugim organima i sistemima iz
¢ega proistice potreba za dobrom taktikom posebne specifi¢ne pripreme i sprovodenje rezima antikoagulantne zastite
da bi se izbegla tromboza vestacke valvule ili tromboembolijske komplikacije, a postigli privremeni hemostatski uslovi
za bezbedno izvodjenje operativnih procedura. U radu su izloZene preporuke za pripremu bolesnika sa vestackim
sréanim valvulama za navedene procedure.

Kljuéne reci: vestacke sr¢ane valvule, klinicke kontrole

SUMMARY
Valvular replacement surgery, in conjuction with improvements in surgical technique, optimisitation of the
timing of intervention, and better medical management, has dramatically decreased morbidity and mortality for
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patients with valvular heart disease. However, patients who have undergone valve replacement and not cured, but
still have heart disease, and must be followed with the same care as patients with native valve disease. The interval
between routine follow-up visits depends: asymptomatic uncomplicated patients on yearly intervals (including history,
physical examination, blood analysis, ECG, chest X-ray in some patients), echocardiographic examination in the
carly postoperative evaluations and in suspition to prosthetic valvular, left ventricular or dysfunction of other heart
valves and in the patients with bioprostheses after the fifth year. All patients wih prosthetic valves need appropriate
antibiotics for profilaxis against infective endocarditis and reccurence of theumatic carditis. Patients with mechanical
prostheses need anticoagulant therapy, as do patients with bioprostheses in the first 3 month after surgery and in
the case of risk factors. Later, they need antiplatelet therapy. Since significant increase in survival and longevity of
those pts, the possibility and necessity for non cardiac operative procedures are also increased. Individual adjustment
and tailoring of anticoagulant and antiaggregation therapies according to accepted international protocols should
be carefully done with necessery variation depending on the non cardiac organ and system involved: urgent either
minor or major surgical interventions or elective surgery.

Key words: prosthetic heart valves, follow-up visit

Prirodna istorija valvularnih sr¢anih mana znacajno je izmenjena uvodenjem hirurskog
leCenja. Uznapredovale valvularne lezije, leCene samo medikamentozno, progrediraju,
pogorsavaju funkcionalno stanje bolesnika i vremenom vode letalnom ishodu. Kod ve-
likog broja bolesnika hirurska intervencija omogucéava gubitak simptoma, poboljSanje
funkcionalnog stanja i duze prezivljavanje. Od uvodjenja vestackih sr¢anih valvula u
lecenje valvularnih mana pocetkom Sezdesetih godina proslog veka do danas ucinjen je
veliki napredak u dizajnu i performansama vestackih sr¢anih valvula [1-3]. Valvularna
hirurgija, zajedno sa popravljanjem hirurske tehnike, optimiziranje vremena intervencije
i bolje medikamentozno lecenje su znacajno smanjili mortalitet i morbiditet bolesnika sa
valvularnim sréanim manama. Medutim,bolesnici kojima je ugradena vestacka valvula nisu
izleCeni, ve¢ 1 dalje imaju ozbilno sr¢ano obolenje. Oni su zamenili nativnu valvularnu bolest
za bolest vestacke valvule i moraju biti redovno kontrolisani [4]. Na klinicki tok bolesnika
sa veStackim sréanim valvulama uti¢e nekoliko faktora: funkcija leve komore, progresija
obolenja na drugim valvulama, plué¢na hipertenzija, druga sr¢ana obolenja, komplikacije
vestackih valvula, sréana insuficijencija, uzrast, komorbiditeti, kao $to su koronarna bolest,
dijabetes melitus, bubrezna insuficijencija i obolenja pluca [5].

Izbor tipa valvule

Svaka od trenutno dostupnih vestackih sranih valvula ima odredene prednosti, ali
nijedna nije idealna. Izbor tipa vestacke valvule za ugradivanje (mehanicke ili bioloske) zavisi
od nekoliko klinickih faktora, od kojih su najznacajniji ocekivana trajnost valvule i rizici
antikoagulantne terapije. Dve velike randomizirane studije [6,7] su uporedivale dugotrajne
rezultate posle ugradivanja mehanickih ili bioloskih valvula. Veterans Affairs trial [6] je
pratila 575 randomizovanih bolesnika izmedu 1987. i 1992. godine. Mortalitet je bio nizi
kod pacijenata kojima je ugradena aortna valvula kori§¢enjem mehanicke proteze, ali se
razlika uocavala tek posle 10 godina. Degeneracija bioproteze je pocinjala 5 godina posle
ugradivanja mitralne i 7 godina posle ugradivanja aortne bioproteze. Degeneracija valvule
se retko odgiravala kod pacijenata starijih od 65 godina. U Edinburgh Heart Valve trial [7]
541 bolesnik je randomizovan izmedu 1975. 1 1979. godine i prac¢en 20 godina. Ucestalost
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nezeljenih dogadaja je bila znacajno niza kod bolesnika sa mehanickim valvulama, ali nije
bilo razlike u prezivljavanju. U obe studije incidenca tromboembolija i endokarditisa se nije
znacajno razlikovala, dok je krvarenje bilo vece kod mehanickih valvula. Drugi faktori koji
uticu na izbor tipa valvule ukljucuju ocekivanu hemodinamiku, veli¢inu valvule i pacijenta,
bolesnikove Zelje i na¢in zivota i pridruzena obolenja od kojih zavisi zivotni vek ili rizik od
antikoagulantne terapije.

Danasnji stavovi za izbor vestacke valvule su dati na Tabeli 1. i Tabeli 2.

Posto jos uvek nema raspolozive proteze koja je trajna, a da ne zahteva antikoagulantu
terapiju Cesto odluka o ugradnji izmedu ova dva tipa zahteva $ire razmatranje i dogovor
izmedu bolesnika, kardiologa i kardiohirurga. Neke odluke su relativno lake. Kod starijih
bolesnika koji su losi kandidati za dugotrajnu antikoagulantnu terapiju koriste se bioloske
valvule ako prosecna trajnost valvule premasuje ocekivani zivotni vek bolesnika. Medutim,
cak 1 kod starih bolesnika Cesto se zbog produzetka zZivotnog veka ugraduju mehanicke

Indikacije Klasa

1. | bolesnici sa o¢ekivanim dugim prezivljavanjem I

2. | bolesnici sa ve¢ postoje¢com mehanickom valvulom na drugom mestu od one na |1
koju treba da se ugradi valvula

3. | bolesnici sa bubreznom inusficijencijom, na hemodijalizi, ili sa hiperkalciemijom | II

4. | bolesnici kojima je potrebna AKT zbog faktora rizika za tromboembolije* IIa
5. | bolesnici <65 godina za aortnu valvulu i <70 godina za mitralnu valvuluf IIa
6. |reoperacija zbog trombozirane bioloske valvule IIb
7. | bolesnici koji ne mogu ili ne¢e da uzimaju AKT 111

Tabela 1. Preporuke za zamenu valvula ugradivanjem mehanickih vestackih sréanih valvula

*Faktori rizika: atrijalna fibrilacija, teska disfunkcija leve komore, prethodne tromboembolije, hiperkoagulabilna
stanja. FUzrast na kome se bolesnik razmatra za ugradivanje bioloskih vaklvula se zasniva na glavnoj redukciji
strukturnog ostecenja vulvule posle 65 godina i povecanom riziku od krvarenja u ovoj starosnoj grupi.

Indikacije Klasa

1. | bolesnici koji ne mogu ili ne¢e da uzimaju AKT I
2. | bolesnici >65 godina* kojima je potrebna zamena aortne vakvule i koji nemaju |1
faktore rizikat
3. | bolesnici za koje se smatra da ¢e imati problema sa uzimanjem AKT u pogledu |Ila
komplijanse
4. | bolesnici >70 godina* kojima je potrebna zamena mitralne valvule i koji nemaju | Ila
faktore rizika za tromboembolijet

5. |reoperacija zbog trombozirane mehanicke valvule IIb

6. |bolesnici <65 godina* 1Ib

7. | bolesnici sa bubreznom inusficiiejcnijom, na hemodijalizi, ili sa 11
hiperkalciemijom

8. | adolescenti koji jos uvek rastu 111

Tabela 2. Preporuke za zamenu valvula ugradivanjem bioloSkih vestackih sréanih valvula

*Uzrast na kome se bolesnik razmatra za ugradivanje bioloskih valvula se zasniva na glavnoj redukciji strukturnog
oStecenja vulvule posle 65 godina i povec¢anom riziku od krvarenja u ovoj starosnoj grupi. fFaktori rizika:
atrijalna fibrilacija, teska disfunkcija leve komore, prethodne tromboembolije, hiperkoagulabilna stanja.
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valvule. Kod mladih sa ocekivanim vekom koji je veci od trajnosti bioloskih valvula i bez
kontraindikacija za hroni¢nu antikoagulantnu terapiju, ako nije moguca rekonstrukcija
valvule, najviSe odgovaraju mehanicke valvule. U nekim slucajevima optimalni izbor
valvule je manje jasan. Na primer, mlada Zena koja planira graviditet moze zeleti da
izbegne antikoagulantnu terapiju iako je trajnost bioloske proteze ogranicena §to Ce
zahtevati reoperaciju posle nekoliko godina. Ovim bolesnicama je moguce korisititi pluéni
autograft. Kod mladih fizicki aktivnih osoba koje zele da izbegnu nekomfornost i rizike
antikoagulantne terapije odluka se donosi u dogovoru sa bolesnikom uzimajuéi u obzir
poznatu trajnost mehani¢kih valvula u poredenju sa mnogo ogranic¢enijim podacima o
dugotrajnom ishodu plu¢nog autografta.

MEDIKAMENTOZNO LECENJE BOLESNIKA SA VESTACKIM SRCANIM
VALVULAMA

Kontrole i lecenje bolesnika posle ugradnje vestackih srcanih valvula obuhvataju
rutinske klinicke preglede i sistemati¢no trazenje eventualnih komplikacija vestackih sr¢anih
zalistaka (Tabela 3.).
Antikoagulantna terapija

Sistemske tromboembolije su naj¢es¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa
vestackim valvulama. Incidenca velikih embolija u odsustvu antikoagulantne terapije je 4 na
100 bolesni¢kih godina, sa antitrombocitnim lekovima (aspirinom) 2,2 na 100 bolesnickih
godina, a sa kumarinskom terapijom se smanjuje na 1 na 100 bolesni¢kih godina [8]. Kvalitet

Hroni¢na antikoagulantna terapija

odrzavanje optimalnog INR

izbegavanje inerakcija lekova
Antibiotska profilaksa
prevencija infektivnog endokarditisa

prevencija recidiva reumatske groznice

Godisnji klinicki pregledi

Periodicni ehokardiografski pregledi

Tabela 3. Medikamentozno lecenje posle ugradnje vestackih srcanih valvula

antikoagulantne terapije je najvazniji od ¢inilaca koji uti¢u na rizik od tromboembolijskih
komplikacija. Ostali ¢inioci su: mitralna ili aortna lokalizacija ugradene valvule, vrsta i tip
ugradene valvule, atrijalna fibrilacija, uve¢ana leva pretkomora i intraoperativni nalaz tromba
u levoj pretkomori [9]. Veéina autora je saglasna da je dozivotna antikoagulantna terapija
neophodna svim bolesnicima sa ugradenim mehani¢kim vestackim sréanim valvulama i
tokom prva tri meseca bolesnicima sa bioloskim vestackim valvulama (dok se ne zavrsi
endotelizacija manZzete za koju se $ije valvula), a i kasnije, ukoliko imaju atrijalnu fibrilaciju,
prethodne tromboembolije, ili intraoperativno otkriven tromb u levoj pretkomori.

58 ACTA CLINICA Vol. 6 Ne3 © 2006 Klinicki centar Srbije, Beograd



Prilikom odredivanja optimalnog protrombinskog vremena (koje se izrazava INR-om)
za oralnu antikoagulantnu terapiju moraju se uzeti u obzir faktori rizika koje bolesnik ima i
trombogenost same valvule. Optimalni opseg oralne antikoagulantne terapije kod bolesnika
sa ugradenim vestackim sr¢anim zaliscima prema najnovijim preporukama Evropskog
udruzenja za kardiologiju [10] dat je na Tabeli 4.

Za novi tip mehanickih valvula se predlaze da INR bude 2,5 do 3,5, bioloskih valvula
2,0 do 3,0, a za stari tip vestackih valvula 3,0 do 4,5. Evropske [10] i ameri¢ke preporuke
[11] za primenu antikoagulantne terapije se u potpunosti ne slazu u odnosu na nivo
antikoagulisanosti (prema americkim umeren nivo se predlaze sa ciljnim INR 2.0 do 3.0 za

INR prema sr¢anim uslovima | Bez faktora rizika Sa faktorima rizika

i trombogenosti valvule

Sinusni ritam + AF

Leva pretkomora < 50 mm

Leva pretkomora > 50 mm

Mitralni gradijent o

Mitralni gradijent +

Leva komora normalna

EF leve komore < 35%

Spontani eho kontrast ¢

Spontani eho kontrast +

AVR MVR,TVR,PVR
Trombogenost Niska 2.5 3,0
valvule (odredena | Srednja |5 35

prema stepenu Visoka
tromboza)[13-18] 3,5 4,0

Niska = Medtronic Hall, St.Jude Medical (bez Silzone), Carbomedics AVR, bioloske valvule
Srednja = Dvolisne valvule bez dovoljno podataka, Bjork-Shiley valvule
Visoka = Lillehei Kaster, Omniscience, Starr Edwards

AVR — zamena aortne valvule, MVR — zamena mitralne valvule, TVR — zamena trikuspidne
valvule, PVR — zamena pulmonalne valvule

Tabela 4. Optimalni INR za oralnu antikoagulantnu terapiju kod bolesnika sa ugradenim mehanickim vestackim
srcanim valvulama

odredene bolesnike sa aortnim protezama, a visok nivo — 2.5-3.5 za bolesnike sa mitralnim
i starijim tipom aortnih proteza).

Veliki broj studija se bavio ispitivanjem uticaja dodavanja antiagregacionih lekova
antikoagulantnoj terapiji u cilju smanjivanja rizika od tromboembolijskih komplikacija.
Nije pokazano da rizik od tromboembolija smanjuje dodavanje dipiridamola varfarinu.
Dve od pet velikih randomiziranih studija su pokazale smanjenje embolijskih epizoda u
40-50% slucajeva, ali ne sa statistickom znacajnos¢u. Vece doze aspirina dnevno (500 -
1000 mg) su smanjivale ucestalost trombembolija, ali je rizik od krvarenja bio visok, pa se
ova kombinacija ne preporucuje [12]. Efekat se postize i sa dodatkom malih doza aspirina
(100mg), bez povecanja rizika od krvarenja [13]. Sli¢ni su rezultati japanske studije u kojoj je
varfarin kombinovan sa dipiridamolom, aspirinom i tiklopidinom [14]. Poslednje objavljene
evropske preporuke predlazu kombinaciju aspirina sa antagonistima vitamina K samo kod
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pacijenata sa aterosklerozom i pacijenata koji su imali tromboembolijske komplikacije uprkos
odgovarajuce antikoagulantne terapije, dok americne preporuke suregisu sire koriscenje.

Kontrola AKT

Povremeno neadekvatna AKT, tj. varijabilnost INR je veoma jak prediktivni faktor
prezivljavanja posle ugradnje vesStackih valvula. Ispitivanja tokom poslednih godina su
pokazala da se stabilnost ciljnog INR mnogo bolje ostvaruje putem specijalizovanih
ambulanti za AKT i samokontrolom (self-monitoring) [15]. Posebno se smanjuje incidenca
tromboembolija i krvarenja u poredenju sa konvencionalnim kontrolama.

Obzirom na veliki broj i znacajnu duzinu zivota bolesnika sa vestackim valvulama, sve
su ucestalije hirurske intervencije na drugim organima i sistemima iz ¢ega proistice potreba
za dobrom taktikom posebne specificne pripreme i sprovodenje rezima antikoagulantne
zaStite da bi se izbegla tromboza vestacke valvule [16,17] ili tromboembolijske komplikacije,
a postigli privremeni hemostatski uslovi za bezbedno izvodjenje operativnih procedura.

OPERATIVNE INTERVENCIJE KOD BOLESNIKA SA UGRADENIM
VESTACKIM SRCANIM VALVULAMA
Nesrcane hirurske intervencije

Bolesnicima sa ugradenim vestackim valvulama potrebno je prilagodavanje i pode-
Savanje antikoagulantne i eventualne antiagregacione terapije, da bi se bezbedno sprovele
dijagnosticke procedure, hirurske intervencije, kao i Cesti dentalni zahvati sa rizikom od
krvavljenja. Prilagodavanje antikoagulantne terapije je potrebno i za oftalmoloske, manje
ili ve¢e, hitne hirurSke procedure, u slucajevima cerebralnog krvavljenja i kompleksnih
gastrointestinalnih poremecaja, npr. krvareceg ulkusa. Primena antikoagulantne terapije
u vecini ovih stanja nije ispitivana randomiziranim studijama [18]. Postoji nekoliko op-
servacionih studija [19] i retrospektivnih analiza. Misljenja se razlikuju o tome S§ta je
najbezbedniji nivo antikoagulantne terapije u razlicitim procedurama [20-23] kao i o proceni
tromboembolijskog rizika koji tada postoji [24].

Prema studijama koje su ispitivale trombembolije pri nesr¢anim operacijama kod
bolesnika sa mehanickim valvulama incidenca varira izmedu 0-2% kod bolesnika sa
ugradenim aortnom valvulama i izmedu 11-20% kod bolesnika sa mitralnim valvulama
[8,19,25-27]. Rizik koji se ocekuje u slucaju prekida antikoagulantne terapije za vreme
nesr¢ane hirurgije moze biti visi od izracunatog, zavisno od individualnih faktora rizika
za tromboembolijske dogadaje koji zavise od stanja pacijenta, valvule, hirurske procedure
1 patoloSkog procesa.

Preporucena antikoagulantna terapija [29] odredena prema vrednosti INR pri hirurskim
1 dijagnostickim procedurama prikazana je na Tabeli 5.

Dentalna hirurgija i interventne procedure
Stomatoloske hirurske intervencije imaju najnizi tromboembolijski rizik pri prekidu
antikoagulantne terapije, kao i najnizi rizik od krvavljenja [29]. Nastavak antikoagulantne
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INR

Vadenje zuba <25
Manje hirurske intervencije <20
Vece hirurske intervencije <15
Zamena heparinom kad je INR: < 2,5 kod visokorizi¢nih bolesnika
Zamena heparinom kad je INR: < 2,0 kod bolesnika sa uobicajenim rizikom
Kateterizacija levog srca
Sones <2,5
Judkines <18

Tabela 5. Antikoagulantna terapija pre dijagnostickih i hirurskih procedura

terapije sa INR oko 2,0 moze se smatrati bezbedim za ekstrakcije zuba; ta krvarenja je
najcesce moguce resiti lokalnim merama hemostaze [28,29].

Pre kateterizacije srca iz brahijalne arterije oralna antikoagulantna terapija se smanjuje
dok INR nije ispod 2,5 a iz femoralne arterije ispod 1,8 [28].

Elektivne operacije

Manje hirur§ke procedure mogu se izvoditi pri INR < 2,0. Oralna antikoagulantna
terapija se nastavlja uvece na dan operacije. Pre operacije katarakte i drugih plasticnih
oftalmoloskih operacija, ukoliko INR nije iznad terapijskog opsega, pojedini autori [21-22]
ne predlazu prekidanje oralne antikoagulantne terapije.

Rizik od krvarenja kod velikih hirurskih intervencija zavisi od vrste operacije [30].
Velike hirurske intervencije zahtevaju snizavanje INR < 1,5 kada se antikoagulisanost mora
odrzavati sa heparinom, a bolesnik se pre operacije mora hospitalizovati. Heparin se zapoci-
nje kod visokorizi¢nih bolesnika (kao Sto su bolesnici sa mehanickim mitralnim valvulama)
kad je INR < 2,51 2,0 kod bolesnika sa mehanickim aortnim valvulama. Aktivisano
parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) treba da bude produzeno na 1,5-2,0 u odnosu
na kontrolno. Heparin se prekida 6 sati pre operacije i nastavlja 6-12 sati posle, ukoliko
hirurski uslovi dozvoljavaju. Oralna antikoagulantna terapija se moze ponovo dati 1-2 dana
posle operacije [25,31].

Subkutana primena niskomolekularnih heparina (LMWH) za sada jos nije odobrena
za primenu kod bolesnika sa vestackim sr¢anim zaliscima pre operacije [9], mada postoje
radovi koji ukazuju na bezbednost njihove primene kod ovih bolesnika.

Hitne operacije

Kada je potrebno uraditi hitnu hirurSku intervenciju bolesnicima koji primaju oralnu
antikoagulantu terapiju, ona se neutraliSe infuzijama sveze smrznute plazme. Doza se
odreduje prema svakom pacijentu posebno.

Mogu se dodati i male doze vitamina K [32]. Kompletno ponistavanje dejstva oralne
antikoagulantne terapije sa vitaminom K u velikim dozama moze dovesti do produzene
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rezistencije na oralne antikoagulantne lekove i moguc¢e tromboze valvule i tromboem-
bolija.

Trudnoca i porodaj

Rizik od trudnoce kod Zena sa vestackim valvulama je visestruk i pre koncepcije ga
je potrebno razmotriti sa pacijentkinjom i njenom porodicom. Problemi mogu nastupiti
zbog hemodinamskog opterecenja, hiperkoagulabilnog stanja za vreme trudnoce sa veéim
rizikom od tromboembolija, ubrzanim ostec¢enjem valvule kao i rizikom od ostecenja fetusa
antikoagulantnom terapijom i drugim kardiovaskularnim lekovima. Vecina pacijentkinja u
i IT funkcionalnoj grupi mogu dobro da podnesu trudnocu.

Rizik i za majku i za dete je mali kod Zena u dobrom funkcionalnom stanju, koje ne
zahtevaju antikoagulantnu terapiju, i imaju bioloske vestacke valvule. Medutim, problemi se
javljaju kod pacijentkinja sa mehani¢kim vestackim valvulama i Zena kojima je neophodna
antikoagulantna terapija, a imaju bioloske vestacke valvule. Oralna antikoagulantna terapija
je teratogena i prati je veéi broj pobacaja i preveremenih porodaja. Kod zena sa visokim
rizikom od tromboembolija preporucuje se primena heparina u prvih i poslednjih 3-4
nedelje trudnoc¢e, a u meduvremenu oralna antikoagulantan terapija sa INR izmedu 2,0
i 3,0 [33]. Potrebno je da PTT bude 2,0-2,5 puta duze u odnosu na kontrolu. Heparin se
prekida kada zapoc¢ne porodaj. Kod bolesnica sa novijim tipom vestackih valvula moze se
primenjivati i subkutani heparin do trinaeste nedelje trudnoce. Ako je bolesnica primala
oralnu antikoagulantnu terapiju, da bi se izbeglo krvarenje, radi se carski rez. Ako porodaj
zapocne prevremeno, a pacijentkinja jo§ uvek prima oralnu antikoagulantnu terapiju,
preporucuje se zavrsetak porodaja carskim rezom, s tim $to se prethodno INR dovede na
vrednosti ispod 2,0 [34].

Heparin se nastavlja nekoliko ¢asova posle porodaja, ako nema krvarenja. S obzirom
da antikoagulantna terapija ne prelazi u mleko moguce je dojenje.

Gastrointestinalna krvavljenja

Najcesce su posledica multipnih medikacija (kombinovane hroni¢ne terapije sa
aspirinom u slucaju pridruzene koronarne, cerebralne bolesti, ili povremenog uzimanja
aspirina i nesteroidnih antireumati¢nih lekova) koje pacijenti sa sr€anim protezama veé
uzimaju i njihovog dejstva na gastri¢nu sluzokozu. Rano prepoznavanje, endoskopska
dijagnostika i tretman su imperativni za prezivljavanje. Prekid antikoagulatne terapije je
neizbezan uz §to brzu restauraciju svezom smrznutom plazmom. Agresivan endoskopski
tretman neophodan je skoro paralelno, da bi se sprecio veliki gubitak krvi. Za ve¢inu
krvavljenja iz gornjih partija digestivnog trakta endoskopska dijagnostika je preduslov
uspesne terapije.

Krvavljenja iz donjih partija digestivnog trakta se u principu uz endoskopsku di-
jagnostiku sli¢no tretiraju. Hemoroidalna krvavljenja su interventno pristupacna regija, pa
se uz korekciju INR na < 1,8 mogu hirurski zbrinuti.
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ANTIBIOTSKA PROFILAKSA
Prevencija endokarditisa

Profilaksa infektivnog endokarditisa je posebno znacajna kod bolesnika sa vestackim
valvulama. Ovi bolesnici se prema svim preporukama smatraju visokorizi¢nim za nastanak
endokarditisa [35]. Mada je verovatnoc¢a za nastanak endokarditisa kod bolesnika sa

Dentalne, oralne, respiratorne i ezofagealne procedure

primene oralne
terapije

Stanje Lek ReZim*

Standardna Amoksicilin Odrasli:2.0g;

uobicajena deca 50mg/kg PO 1h pre procedure
profilaksa

Nemogucénost | Ampicilin Odrasli: 2.0g IM ili IV; deca 50mg/kg IM ili

IV 30 min pre procedure

Alergi¢ni na
penicilin

Klindamicin ili

Cefaleksinf ili cefadroxily ili

Azitromicin ili klaritromicin

Odrasli: 600mg;

deca 20mg/kg PO 1h pre procedure
Odrasli: 2.0g;

deca 50mg/kg PO 1h pre procedure
Odrasli: 500mg;

deca 15mg/kg PO 1h pre procedure

Alergi¢ni na
penicilin i
nemoguénost
primene oralne
terapije

Klindamicin ili

Cefazolint

Odrasli: 600mg;
deca 20mg/kg I'V 30 min pre procedure

Odrasli: 1.0g;
deca 25mg/kg IM ili IV 30 min pre procedure

Tabela 6. Profilaksa infektivnog endokarditisa kod bolesnika sa vestackim sréanim valvulama: Dentalne, oralne,
respiratorne i ezofagealne procedure. *Ukupna doza za decu ne treba da prelazi dozu za odrasle.
FCefalosporine ne treba koristiti kod bolesnika sa alergijom na penicilin.

Genitourinarne i gastrointestinalne procedure (bez ezofagealnih)

Stanje Lek(ovi)* ReZimt

Visikorizi¢ni | Ampicilin plus | Odrasli: ampicilin_2.0g IM/IV+gentamicin 1.5mg/kg IV V2-

bolesnici gentamicin 1h pre procedure. Sest sati kasnije ampicilin 1.0g IM/IV ili
amoksicilin 1g PO
Deca: ampicilin 50mg/kg IM/IV + gentamicin 1.5mg/kg IV V2-
1h pre procedure. Sest sati kasnije ampicilin 25mg/kg IM/IV
ili amoksicilin 25mg/kg PO.

Visikorizicni | Vankomicin Odrasli: vankomicin 1.0g IV plus gentamicin 1.5mg/kg IV/IM

bolesnici plus 5 h pre procedure.

alergi¢ni na gentamicin Deca:vankomicin 20mg/kg IV plus gentamicin 1.5mg/kg 1V/

ampicilin/ IM Y% h pre procedure

amoksicilin

Tabela 7. Profilaksa infektivnog endokarditisa kod bolesnika sa vestackim srcanim valvulama: Genitourinarne
i gastrointestinalne procedure (bez ezofagealnih). *Ne preporucuje se druga doza vankomicina ili gentamicina.
7Ukupna doza za decu ne treba da prelazi dozu za odrasle.
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homograftovima i autograftovima manja nego kod drugih tipova vestackih valvula, pre-
porucuje se profilaksa endokarditisa i ovim bolesnicima, jer je ¢esto prisutan mali stepen
valvularne regurgitacije. Antibiotska profilaksa se sprovodi uvek kada postoji mogucnost
bakteriemije. Indikacije za antibiotsku profilaksu su Sire nego kod bolesnika koji imaju
samo obolenje nativnog zaliska. Antibiotska profilaksa je potrebna svim bolesnicima kojima
predstoje: dentalne intervencije sa krvarenjem, tonzilektomija, bronhoskopija, intervencije u
genitourinarnom traktu (kao Sto su cistoskopija, resekcija prostate, abortus i dr.), digestivne
hirurske intervencije ili endoskopske procedure u digestivnom sistemu, biopsija jetre,
nazotrahealna intubacija, hemodijaliza (Tabela 6. i Tabela 7.).

PREVENCIJA RECIDIVA REUMATSKE GROZNICE
Bolesnici sa reumatskim obolenjem srca i posle operacije imaju potrebu za sekundarnom
profilaksom (najéesce je to benzatin penicilinom 1 200 000 j. / 4 nedelje) [36].

Klinicki pregledi

Preporucuju se periodicne kontrole svim pacijentima u cilju ranog otkrivanja disfukcije
ili degeneracije valvule. Osnovni oblik kontrola bolesnika obuhvata istoriju bolesti, tj.
anamnezu i fizikalni pregled, najrede jednom godisnje. Oni predstavljaju prvi vodi¢ u
otkrivanju eventualnih komplikacija. Pored bazalnog ehokardiografskog pregleda posle
operativnog zahvata, ehokardiografske kontrole se sprovode na odredene vremenske
intervale. Druge metode za evaluaciju funkcije valvule ukljucuju fluoroskopsku procenu
pokretkljivostui diska, invazivno merenje intrakardijalnih pritisaka, angiografiju leve komore
ili aortografiju. Ovi pristupi su predvideni za one klinicke situacije za koje neinvazivni podaci
nisu dovoljno dijagnosticki.

Auskultatorni nalaz

Svaki tip vesStackih valvula ima specifican auskultatorni nalaz [37] uslovljen samom
valvulom i promenama toka krvi zbog valvule (Tabela 8). Promena auskultatornog nalaza
moze da bude najraniji putokaz u otkrivanju disfunkcije vestackih valvula.

Sve mehanicke vestacke valvule imaju glasan metalni ton zatvaranja, dok se slican
zvek otvaranja dobro cuje kod valvula sa kavezom i lopticom, ali ne i kod valvula sa
diskom i dvolisnih vestackih valvula. Tonovi otvaranja i zatvaranja kod valvula sa lopticom
odgovaraju maksimalnim pokretima loptice. Na mitralnom uscu ¢uje se vrlo izrazen zvek
otvaranja, koji se moze otkriti 0,1s posle II aortnog tona. Skraéenje ili produzenje ovog
intervala ukazuje na opstrukciju valvule ili ometene ekskurzije loptice. Zbog turbulencije
toka krvi preko aortne ili mitralne valvule, kao i u izlaznom koritu leve komore kod
bolesnika sa vestackom mitralnom valvulom, ¢esti su sistolni Sumovi, dok dijastolni Sumovi
ukazuju na disfunkciju ili opstrukciju. Nekad se kod valvula sa diskom moze ¢uti sasvim
blag dijastolni Sum zbog turbulentnog protoka preko valvule. Na aortnoj poziciji sistolni
Sum je uobicajen zbog turbulentnog protoka preko valvule, dok dijastolni Sum predstavlja
znak disfunkcije. Prigusivanje klika valvule ukazuje na moguénost razvoja tromboze
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Vrsta valvule ton zatvaranja | ton otvaranja | sistolni Sum | dijastolni Sum
Mehanicke

sa kavezom +

. . + + ...

i lopticom (aortna pozicija)

sa diskom n +
(aortna pozicija)

dvolisne +

+ ..

(aortna pozicija)

BioloSke

mitralne + (mekan)

aortne + (svinjske sa

+ (mekan)

stentom)

Tabela 8. Normalan auskultatorni nalaz kod bolesnika sa vestackim sré¢anim valvulama

valvule ili stvaranje panusa. Vazno je pratiti klini¢ki nalaz serijski koristeci bazalni nalaz za
uporedenje posto promena u fizikalnom nalazu ukazuje na moguénost nastanka disfunkcije
valvule. Bazalni fizikalni nalaz je posebno znac¢ajan kod bolesnika sa pridruzenim drugim
valvularnim lezijama da bi se one razlikovale od disfunkcije prosteti¢nih valvula.

Bioloske valvule stvaraju mnogo slabije tonove od mehanickih. Normalno se cuju
tonovi zatvaranja valvula, a ne i otvaranja. Aortne bioloske valvule mogu imati sistolni Sum
(Cest kod stentiranih svinjskih proteza na aortnoj poziciji), ali je dijastolni Sum uvek znak
disfunkcije, kao i sistolni Sum nad bioloskom mitralnom valvulom.

Rentgenski nalaz

Rentgenski pregled moze da pomogne u otkrivanju tipa valvule, kalcifikacija hetero ili
homografta, a skopija pokazuje kretanje valvule i moze otkriti znake disfunkcije - klacenje,
odnosno nestabilnost proteze, ograni¢enu pokretljivost zatvaraca ili teske komplikacije kakve
su pomeranje loptice ili diska [37].

Ehokardiografija

Ehokardiografski pregledi se sprovode na odredenje vremenske intervale i vanredno u
slu¢aju sumnje na disfunciju valvule ili drugih pogorsanja stanja bolesnika (Videti poglavlje
B. Vujisi¢-Tesic).
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SAZETAK

Uprkos znacajnom napretku u dizajniranju vestackih proteza i velikom iskustvu u vodjenju bolesnika sa
vestackim valvulama, razlicite komplikacije vezane za prisustvo vestacke valvule mogu nastati kod ovih bolesnika.
Kod vec¢ine simptomatskih bolesnika sa veStackim zaliscima, ehokardiografskim pregledom se moze razresiti
dilema da 1i su tegobe bolesnika posledica disfunkcije vestacke proteze, oSteenja sr¢anog misica ili napredovanja
bolesti drugih nativnih valvula. Postoji viSe nacina za klasifikaciju vestackih valvula, prema poziciji, materijalu i
funkcionalnom dizajnu. Svaka tip valvule ima jedinstvene ehokardiografske karakteristike koje se moraju poznavati,
radi tacne procene njihove funkcije. Kada transtoraksna ehokardiografija (TTE) nije dovoljna za procenu funkcije
proteze, transezofagusnom ehokardiografijom (TEE) se mogu dobiti dodatne informacije. Pomo¢u kolor Doppler
ehokrdiografije mogu se odrediti karakteristike protoka kao i prisustvo valvularnih i paravalvularnih regurgitacija.
Kompletna procena vestackih proteza podrazumeva odredjivanje transvalvularnog gradijenta kontinualnim (CW)
Dopplerom. Transvalvularni gradijenti zavise od veli€ine i tipa proteze kao i prisutva intravalvularne obstrukcije zbog
tromboze ili urastanja nativnog tkiva (panus). Transvalvularni gradijent moze biti poveéan i u stanjima pove¢anog
minutnog volumena kao §to su anemija, hipertireoza ili trudnoc¢a. Anterogradni transvalvularni protok je povecan i
u prisustvu velikih paravalvularnih regurgitacija. Tromboza vestackih valvula je ozbiljna komlikacija koja se Cesce
nalazi na mehanickim nego na bioloskim valvulama. Mnogi bolesnici sa trombozom imaju i urastanje endokardnog
tkiva koje dovodi do parcijalne obstrukeije valvule. Pokretne trombotiéne mase mogu biti vizualizovane unutar
vestacke valvule, naro¢ito TEE metodom. Nepotpuno ili intermitentno otvaranje i zatvaranje okludera moze biti
otkriveno kod bolesnika sa trombozom valvule. Paravalvularna regurgitacija treba pobuditi sumnju na postojanje
valvularnog endokarditisa. TTE i TEE su veoma korisne za otkrivanje komplikacija endokarditisa kao $to su
miokardni abcesi, dehiscencije valvula kao i velike vegetacije sa rizikom za embolizaciju.

Kljuéne reci: vestacke sr¢ane valvule, ehokardiografija

ABSTRACT
In majority patients echocardiography may determine whether the patient’s symptoms result from prosthetic
valve abnormality or whether ventricular dysfunction. Complications of valvular prostheses can be classified as
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follows: thrombosis and tromboembolic complication, infection, structural degeneration and nonstructural failure such
as paravalvular leak and tissue overgrowth. There are several ways to classify prosthetic heart valves: by location, by
composition, and by functional design. Each valve has unique echocardiographic characteristics, and different valves
can be evaluated to varying degrees using transthoracic (TTE) and transesophageal echocardiography ( TEE ).

Color Doppler echocardiography is evidently crucial for determining the flow characteristics of a valve
and the presence of valvular or paravalvular regurgitation. Complete evaluation of prosthetic valves requires
detailed CW Doppler examination to estimate the transvalvular gradients. Transvalvular gradients are determined
by several factors: The annular size of the prosthesis, the amount and the pattern of transvalvular flow, and the
presence of intravalvular obstruction. Transvalvular gradients are often higher in high-output states, such as in
anemia, hyperthyroidism, and pregnancy. Forward transvalvular flow also may be increased in the presence of
large paravalvular regurgitant leaks. Prosthetic valve thrombosis is a serious complication of both mechanical and
bioprosthetic valves. The incidence is higher for mechanical prostheses. Many patients with prosthetic thrombosis
also have redundant endocardial tissue growth (pannus) partially obstructing the prosthesis. Single or multiple echo
densities representing thrombus are often visualized within the valve. The paravalvular leak can be seen owing to
endocarditis. TTE and TEE are very useful to detect the presence of complications such as myocardial abscess,
prosthetic dehiscence, and large vegetations at risk for embolization.

Key words: prosthetic heart valves, echocardiography

UVOD

0Od 1960 god. kada je prvi put uspesno ugraden vestacki zalistak, hirusko lecenje
valvularnih mana je u stalnom usponu. I ako je ugradivanje vestackih zalistaka jedina
Sansa velikom broju bolesnika sa teskim oSte¢enjem valvularnog aparata, postoperativni
mortalitet i komplikacije vezane za ugradnju i prisustvo vestacke valvule su jo§ uvek
Ceste. Tu su na prvom mestu infekcije, mehanicka oSte¢enja zalistaka, tromboza proteze sa
tromboemboliskim komplikacijama, dehiscencije $avova i hemoliticke anemije.[1,2]

Postoje razlicite klasifikacije vestackih zalistaka. Prema materijalu od kojeg su izgrade-
ne mogu biti mehanicke i bioloske, a prema poziciji ugradivanja mogu se podeliti na mitralne,
aortne ili trikuspidne.[3] Za razmevanje ehokardiografskog prikaza neophodno je poznavanje
funkcionalnih obelezja vestackih proteza. Mehanicke valvule mogu biti: sa centralno
postavljenom lopticom (npr. Starr - Edwards), sa centralno postavljenim diskom (npr. Beall),
sa ekscentri¢no postavljenim diskom (npr. Bjork - Shiley) ili sa dvolisnim diskom (npr. ST.
Jude, Carbomedics).

M- mod i dvodimenzijska ehokardiografija

Standardnom M - mod i 2D tehnikom, moze da se dobiti niz podataka o morfologiji
i funkciji vestackih zalistaka.[4] Medutim, nekada, proteze mogu biti samo indirektno
procenjene ovim metodama. Za sve vrste vestackih zalistaka je karakteristicno da imaju
kruzni drza¢ od metala, ili nekog drugog vestackog materijala, koji jako reflektuje ultrazvuk,
tako da razli¢iti modeli mnogih primenjenih tipova ne mogu biti u dovoljnoj meri razlikovani
(sl. 1., s1.2)

U svih bolesnika sa sumnjivom disfunkcijom vestackih valvula, koja nije potvrdena
transtoraksnim (TTE) pregledom, indikovana je transezofagusna ehokardiografija (TEE).
Sonde visoke frekvencije, gubitak interferencije kostiju, plu¢a ili mekih tkiva, kao i blizina
srca, poboljSavaju ehokardiografski prikaz vestackih valvula.[5,6]
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Dvodimenzijska ehokardiografija pruza vise informacija o morfologiji vestackih valvula,
kao i kvalitativnoj proceni amplitude okludera (loptica, disk) koja se procenjuje iz apikalne
pozicije.

Sl 1.
Objasnjenje dato u tekstu

Na slici 1. prikazana je normalno funkcionalna Bjork - Shiley proteza na mitralnoj
poziciji sa amplitudom diska od 17mm. Akusti¢ne senke koje se projektuju iza vestacke
valvule, ometaju pregled leve pretkomore.

Kod vestackih zalistaka tipa ST. Jude proteze, koja se sastoji od dva diska strujanje krvi
je laminarno, §to je nasuprot ostalim mehanickim valvulama hemodinamski povoljnije.

Sl 2

Objasnjenje dato u tekstu. LV- leva
komora, LA - leva pretkomora, RV -
desna komora, RA desna pretkomora

Na sl. 2. prikazana je ST. Jude valvula na mitralnoj poziciji. U potpuno otvorenom
polozaju proteza ima mali centralni otvor izmedu dva listi¢a i dva velika lateralna otvora.
Neposredno sa pocetkom ventrikularne kontrakeije listi¢i zalistka se spajaju i eho slike
iz€ezava pozadi kruznog drzaca.

Kod zamene aortnih zalistaka sve se proteze tako stavljaju da ehoi prstena, zalistka
i korena aorte po pravilu ne mogu biti razlikovani. Jaka refleksija metalnog prstena, cesto
presvucena teflonom, prouzrokuje gotovo uvek vise ehoa oko prednjeg i zadnjeg zida aorte,
$to utiCe na procenu rada vestacke aortne valvule.

SI. 3.
Objasnjenje dato u tekstu
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Na sl. 3. prikazana je Carbomedics valvula na aortnoj poziciji, u jednodimnzijskoj
(levo) i dvodimenzijskoj tehnici (desni deo slike). Zapaziti eho zida aorte, prstena i tri otvora
valvule tokom sistole.

Sl 4.
Bioloska valvula na mitralnoj poziciji (vv)
kao i tromb u levoj pretkomori

Dvodimenzijska ehokardiografija je metoda izbora za proucavanje bioproteza. Listici
normalne bioproteze su tanki i ne prelaze debljinu od 3mm. U parasternalnom i popre¢nom
preseku kao i pregledu sa vrha srca vide se samo dva od tri u krug savijena drzaca, koji su
vidljivi ispod povrsine zalistka kao trnovi koji Strée upolje (kao potkovica) (sl.4). Ako se
pojavi treci drzac u dijastoli a gubi se tokom sistole uz naginjanje prstena zalistka ukazuje
na postojanje dehiscencije valvule. Na dehiscenciju listi¢a ukazuje i prelazenje listica izvan
ringa tokom sistole u levu pretkomoru. Ukoliko su listi¢i zadebljani ili pokazuju smanjenu

amplitudu pokreta, ovakav nalaz ukazuje na razvijanje fibroze, kalcifikacija i stenoze.
[6,7.8]

RYARR

M-mod i 2D prikaz trombo-
zirane mitralne valvule sa dis-
kom pre (levo) i posle primene
streptokinaze (desno). Uociti
povecanje ampliture diska po-
sle primenjene terapije.

Pazljivim posmatranjem pokreta diska mehanike valvule mogu se otkriti promene u
amplitudi, koje ukoliko su smanjene mogu ukazivati na postojanje tromboze (sl. 5).

SL. 6.
Objasnjenje dato u tekstu. LK leva
komora, LP leva pretkomora.
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U nekim slu¢ajevima TTE pregledom se moze uociti tromb na vestackoj protezi,
obelezen strelicama na slici 6.

Transezofagusna ehokardiografija je optimalna metoda za studiranje pretkomorske
strane mitralne valvule, kada je potrebno da se iskljuci infektivni endokarditis, tromb ili

RYAVA
Objasnjenje dato u tekstu.

urastanje vezivnog tkiva u valvulu (panus). Na slici 7. je prikazan TEE nalaz trombozirane
mitralne valvule i postojanje tromba u aurikuli leve pretkomore.

TEE je metoda izbora i kod bolesnika sa tromboemboliskim komplikacijama i
normalnim funkcionalnim TTE parametrima vestacke proteze. U ovim slucajevima se
najcesce nalaze trombi koji ne izazivaju okluziju valvule. Identifikacija ovih tromboza je
izuzetno retka transtoraksnim pregledom.

Doppler ehokardiografija

Razvoj Doppler ehokardiografije dao je novu dimenziju neinvazivnoj proceni funkcije
vestackih valvula. Maksimalne i srednje brzine protoka, kao i gradijenti pritiska odredeni
kontinualnim Dopplerom (CW), koreliraju sa funkcionalnim parametrima dobijenim
kateterizacijom srca.[5,6,7] Pored ovih parametara kod proteza na mitralnoj i trikuspidalnoj
poziciji se odreduje poluvreme pada pritiska i efektivna povrSina vestacke valvule.[§]

Pre bilo kakve procene vestackih valvula Doppler ehokardiografijom, treba znati da su
sve proteze same po sebi obstruktivne. Pad pritiska ili gradijent preko restriktivnog otvora
u vezi je sa pove¢anom anterogradnom brzinom protoka.[9] Na tabeli 1. i 2. su prikazani
Doppler ehokardiografski parametri, normalno funkcionalnih, naj¢es¢e ugradivanih vestac-
kih valvula na mitralnoj i aortnoj poziciji.

SL 8.

2D i Doppler prikaz normalno
funkcionalne Bjérk - Shiley
mitralne proteze
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SL 9.

2D i Doppler prikaz normalno
funkcionalne Starr Edwards
aortne proteze

Na slici 8 1 9. prikazani su Doppler zapisi kod normalno funkcionalne mitralne i aortne
valvulule sa pove¢anim brzinama protoka u odnosu na nativne valvule.

Vestacka Broj Max brzina | Srednji gradijent | Poluvreme Efektivna
valvula bolesnika | (m/sec) (mmHg) pritiska povrsina
(msec) (cm2)
Starro 43 1.9+04 46+24 109,5 =27 2.0+0.5
Edwards
St.Jude 156 1.6 £0.3 35+1.3 76.5+ 17 29+0.6
Bjork — Shiley | 128 1.6+0.3 29+1.6 90 + 22 24406
Carpentier- 75 1.8+0.2 6.5+2 90 + 25 2.5+07
Edwards
Tonescu — 29 1.5+0.3 33+1.2 93 +£25 2.44+0.8
Shiley

Tabela 1. Doppler ehokardiografske karakteristike normalno funkcionalnih mitralnih vestackih valvula.
Posumnjati na disfunkciju mitralne proteze kada je srednji gradijent veéi od 8mmHg, a HT veée od 170 ml/sec.

Tip veStacke valvule broj Maksimalni gradijent Srednji gradijent (mm
bolesnika (mmHg) Hg)

Starr o Edwards 56 39+12 24 +4

ST. Jude 70 25+5 125+6

Bjork - Shiley 102 24+9 14+5

Carpentier - Edwards | 143 23+9 14+6

Ionescu - Shiley 32 25+8 14+4

Tabela 2. Doppler ehokardiografske vrednosti gradijenata normalno funkcionalnih vestackih aortnih valvula.
Maksimalni gradijent preko aortne valvulvule veéi od 40 mmHg i srednji preko 30mmHG treba observirati u
smislu disfunkcije.

Kolor Doppler ehokardiografijom (KD) je omoguéeno prikazivanje transvalvularnog
profila protoka koji zavisi od tipa proteze. KD ehokardiografija je veoma korisna metoda za
otkrivanje i kvantifikaciju transvalvularnih ili paravalvularnih regurgitacija.[9,10]

Transvalvularni gradijenti zavise od veli¢ine i tipa proteze kao i prisutva intravalvularne
obstrukcije zbog tromboze ili urastanja nativnog tkiva (panus). Na slici br 10 je prikazan
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Sl. 10.
Objasnjenje dato u tekstu

protok preko trombozirane mitralne vestacke valvule sa srednjim gradijentom od 16.4 mmHg
i povr§inom mitralnog usca ispod 0.5 cm?, kod bolesnice sa edemom pluca.

Transvalvularni gradijent moze biti povecan i u stanjima povecanog minutnog volumena
kao $to su anemija, hipertireoza ili trudnoc¢a. Anterogradni transvalvularni protok je povecan
i u prisustvu velikih paravalvularnih regurgitacija.

Nesrazmerno mala proteza u odnosu na veli¢inu tela moze usloviti nalaz stenoze u
odsustvu svake valvularne disfunkcije (patient - protesis mis-match). Iz navedenih razloga
bolesnici posle ugradnje veStacke valvule moraju imati uradjen Doppler ehokardiografski
pregled kao i odredjenu brzinu protoka i gradijent preko valvule, koji ¢e se u daljem toku pra-
titi. Svako povecanje gradijenta, progresivna dilatacija Supljina, pojava plu¢ne hipertenzije i per-
sistentna hipertrofija leve komore treba da pobudi sumnju na postojanje disfunkcije proteze.

Kolor Doppler ehokardiografijom je moguca procena profila protoka kroz vestacku
valvulu. Svaki tip valvule ima karakteristican nalaz protoka u sistoli i dijastoli. Bioloske
valvule imaju jedan centralni otvor, tako da je dijastolni utok sliCan nativnoj valvuli. Valvule
sa jednim diskom imaju dva otvora, dok one sa dva diska imaju tri otvora i isti broj mlazeva
dijastolnog utoka.[§]

Sve mehanicke proteze imaju izvestan stepen regurgitacije sto je uslovljeno zatvaranjem
valvule. Transtoraksnim pregledom regurgitacija se registruje KD u oko 30% bolesnika, a
TEE pregledom kod 44% pacijenata na aortnoj i 95% pacijenata sa mitralnom protezom.
Broj regurgitiraju¢ih mlazeva zavisi od tipa proteze. Oni su lokalizovani unutar prstena
valvule, nisu turbulentni i protezu se 1-2cm unutar leve pretkomore.[11] Suprotno normalnim
regurgitirajuéim mlazevima patoloski mlazevi regurgitacije su velike brzine, turbulentni i
najéesce ekscentricni. [12,13]

SL 11.
Objasnjene dato u tekstu
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Na sl. 11. prikazan je ekscentri¢an mlaz regurgitacije transtoraknim pregledom,
kombinacijom kolor i CW Dopplera, u bolesnika sa hemolitickom anemijom. TEE kolor
Doppler prikaz kod istog bolesnika potvrdio je postojanje paravalvularne regurgitacije, koja
nije bila hemodinamski znacajna, ali je bila uzrok hemoliticke anemije.

Kod bolesnika sa dehiscencijom ST Jude aortne proteze, zbog infektivnog endokarditisa,
registrovan je paravalvularni protok, sa gradijentom od 7SmmHg, zbog masivne regurgitacije
(sl. 12)).

Si. 12.

2D i Doppler prikaz dehiscencije
vestacke aortne valvule zbog infek-
tivnog endokarditisa

Prednost TEE nad TTE metodom je bolja vizualizacija paravalvularnih abcesa zbog
infektivnog endokarditisa. CW Doppler takode ne moze biti upotrebljen za procenu gradijenta
preko valvule, zbog orjentacije valvule i protoka koji nije pararelan pravcu ultrazvuka.

Ehokardiografska procena vestackih proteza na trikuspidalnoj poziciji obuhvata
odredivanje svih parametara, kao kod proteza na mitralnoj poziciji. Najcesc¢a komplikacija
mehanicke trikuspidalne valvule je njena tromboza, koja moze biti akutna, ali i postepena,
otkrivena na rutinskom klini¢kom ili ehokardiografskom pregledu [13,14].

Ehokardiografski pregled je neophodan neposredno posle implantacije, kao i na prvoj
kontroli posle mesec dana, ukoliko ima promena u klinickom statusu. Nema konsenzusa za
rutinske preglede ovih bolesnika. Prema nasem iskustuvu dobro funkcionalne mehanicke
proteze ehokardiografski treba kontrolisati na dve do tri godine. Ce3ée treba pregledati
pacijente sa ugradjenom bioloskom valvulom, posle 5 god. od ugradnje mitralne i posle 8
god. od ugradnje aortne valvule [14].
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SAZETAK

U savremenoj kardiohirurgiji fluoroskopija je zadrzala mesto u kontrolnom pregledu srca jer pokazuje: polozaj,
oblik i veli¢inu srca, izgled njegovih kontura i vaskularne peteljke, kao i stanje i funkcionalni integritet implantiranih
vestackih valvula. Zbog visokog ozracenja skopija se danas retko koristi. Samo uz konsultaciju radiologa. 1z tog
razloga, savremeni zahtevi za fluoroskopiju bolesnika sa implantiranim vestackim valvulama su znatno suzeni.
Svedeni su na apsolutne i relativne indikacije, na osnovu ¢ega se moze direktno odnosno indirektno zaklju€iti o
funkcionalnom statusu vestacke valvule.

Kljuéne reéi: Fluoroskopija, vestacke valvule

ABSTRACT

Fluoroscopy has kept place in modern cardiac surgery as method for estimation of heart size and shape as well
as shape of the great wessles and functional integrity of the implanted prosthetic valves. Since this method incur high
level of radiation, it is rearly used. Because of this, fluoroscopy is considered only after consultation with a radiologist.
Finally, indications for fluoroscopy are absolute and relative. On the basis of fluooscopy findings, conclusion of the
functional status of the prostetic valves can be made directly and indirectly

Key words: Fluoroscopy, prosthetic valves

UVOD
Samo par meseci po otkri¢u X-zraka (1895. god.), prve opise srca sa fluorescentnog
ekrana daje berlinski inzenjer Levy, a u Americi Williams iz Bostona, a godinu dana kasnije
Sabacki lekar Avram Vinaver, na prvom rendgen aparatu u tadasnjoj Srbiji ( 1-3 ).
Radioloska evaluacija bolesnika, sa implantiranim vestackim sr¢anim valvulama,
zavisi od razli¢itih dijagnostickih procedura: fluoroskopija, ehokardiografija, kontrastna
angiografija i CT.

FLUOROSKOPIJA SRCA
U savremenoj kardiohirurgiji fluoroskopija je zadrzala mesto u kontrolnom pregledu
srca, jer pokazuje: polozaj, oblik i veli¢inu srca, izgled njegovih kontura i vaskularne peteljke,
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stanje sudovnog sistema pluca, kao i stanje i integritet implantiranih vestackih valvula.
Danas se ona vrsi retko. Indikacija za fluoroskopiju se odredjuje uz konsultaciju radiologa jer
postoji ograniCavajuci faktor, koji uvek treba imati u vidu. Ozracivanje pacijenta pri skopiji
je veliko. Zra¢na doza visestruko se povecava pri prekoracenju vremenskog maksimuma
od 3 minute. Prema Ledicu i sar. ( 4 ) zracna doza koju pacijent primi pri skopiji srca i
pluca u toku jedne minute je ekvivalentna dozi koju bi isti pacijent primio kada bi mu se
nacinilo 6,5 snimaka u A-P polozaju. Kako je pacijent izlozen ve¢em ozraCivanju pri skopiji
nego pri snimanju, skopiju srca treba zameniti kada je moguce snimanjem, a sve dodatne
dijagnosticke informacije treba traziti preko ultrazvuénog pregleda, samo retko od CT
pregleda, a nekada i od MR.

Fluoroskopija srca, kod bolesnika sa implantiranom vestackom valvulom, nije nikada
prva metoda radioloskog pregleda. Ne ubraja se u rutinske metode jer se ne primenjuje kod
svih bolesnika. Ukoliko je indikovana uvek sledi posle teleradiografije. Savremeni zahtevi
za fluoroskopiju su suzeni i zato su svedeni na apsolutne i relativne indikacije ( 5 ).

Apsolutne indikacije

Analiza funkcije vestacke valvule spada u apsolutnu indikaciju za skopiju bolesnika sa
implantiranom valvulom. Ona obuhvata:

a) analizu funkcije baze i analizu funkcije okludera vestacke valvule

b) analizu integriteta vestacke valvule

c¢) dijagnostiku i lokalizaciju kalcifikacija na bioloskim vestackim valvulama

d) lokalizaciju eventualnog stranog tela u strukturi vestacke valvule

Slika 1.

Prikaz stabilne (4) i nestabilne
(B) ugradjene vestacke valvu-
le prilikom fluoroskopije

Skopijom je moguée proceniti stabilnost i funkciju ugradjenih vestackih valvula.
Analizira se nagib baze tokom sréanog rada posmatranjem u razli¢itim projekcijama.

Slika 2

Normalna pokretljivost Starr-
Edwards-ove valvule na ao-
rtnoj pozicili i abnormalna
pokretljivost Beall disk valvu-
le na mitralnoj poziciji, zbog
postojanja paravalvularnog
lika.
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Slika 3.

Normalna pokretljivost 6 ste-
peni (4), abnormalna pokret-
ljivost 16 stepeni (B) Starr
Edwards-ove valvule na aor-
tnoj poziciji

Nagib valvule za viSe od 12 stepeni kod mitralne, a za viSe od 9 stepeni kod aortne valvule,
izmedju sistole i dijastole srca ukazuje na njenu nestabilnost. Valvula je nestabilna ukoliko
se razlabave ili se prekinu suture oko njene baze ¢ime valvula postaje insuficijentna.

Slika 4.

Dehiscirana disk valvula na
mitralnoj poziciji sa nagibom
od 61 stepen

Potrebno je spomenuti, da amplituda i nagib pomeranja vestacke valvule na
mitralnoj poziciji mogu biti vec¢i nego §to je normalno, a da pri tome funkcija valvule
bude potpuno normalna. To se deSava kod kardiomiopatija kod kojih nisu prezervirani
zadnji listi¢ 1 horde papilarnih misica, te su oscilacije vestacke valvule pri sr¢anom radu
znatno vece.

Ozbiljna valvularna insuficijencija moze da postoji i bez vidljivih znakova njene
nestabilnosti. Tada je naj¢es¢e poremecena funkcija okludera. Kod disk monolistnih valvula,
prema tipu ugradjene vestacke valvule, odredjuju se pokreti diska vestacke valvule u obe
sr¢ane faze. Ugao otvaranja diska u odnosu na anulus treba da iznosi 45-60 stepeni. Ukoliko
su pokreti manji ili nedostaju valvula je trombozirana.

Slika 5.
Fluoroskopski snimak Bjork-
Shilley disc valvule (6)
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Slika 6.
Fluoroskopski snimak
frakture loptice

U valvularnoj hirurgiji znacajno mesto zauzima Starr-Edwardsova valvula, ¢iji je
okluder u obliku loptice smestene i trokraki kavez. Tokom prvih godina njene implantacije
disfunkcije valvule su uglavno bile vezane za poremecaj funkcije okludera. Konstatovane
su frakture loptice, njena dislokacija iz kaveza, oStec¢enja njene povrsine sa posledi¢nom
trombozom.(7-9)

Slika 7.
Tri slucaja frakture disk val-
vule sa embolizacijom diska

Za normalnu funkciju vestacke valvule, neophodna je oCuvanost integriteta valvule.
Retko dolazi do dislokacije njenih strukturnih delova sa posledicnom disfunkcijom

Danas se ponovo sve vise implantiraju vestacke bioloske valvule. Fluoroskopijom je
moguce, na kontrolnim pregledima, dijagnostikovati i lokalizovati kalcifikacije na valvuli.

Relativne indikacije
Na osnovu relativnih indikacija moze se indirektno zakljuciti o funkciji vestacke valvule,
tokom perioda pracenja:

Slika 8.
Promena sréane senke nakon
korekcije mitralne stenoze
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a) Pracenje kardiovaskularne dinamike, $to podrazumeva registrovanje poremecaja
amplitude sr¢anih kontrakcija. Normalne sr¢ane kontrakcije imaju amplitudu izmedju 2-
7mm. Kod aortne insuficijencije amplituda je veca, ali se vraca u normalne granice tokom
perioda pracenja, nakon implantacije vestacke valvule. Kod mitralne mane ili aortne
stenoze amplituda se smanjuje, a povecava se nakon korekcije mane.

b) Uporedjivanjem kardiotorakalnog indeksa i veli¢ine leve komore pre i nakon korekcije
valvularne mane moze se ste¢i indirektan zaklju¢ak o funkcionalnom statusu vestacke
valvule.
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SAZETAK

Posle uspesne zamene obolele nativne valvule vestackom u adekvanto odabranih bolesnika se izrazito
poboljsava kvalitet Zivota i produzava zivot u poredenju sa neoperisanim bolesnicima. Medutim, kod nekih bolesnika
posle operacije mogu nastati odredene komplikacije u vezi sa samim ugradenim valvulama. Poremecaji vestackih
valvula, koji se nazivaju i boles¢u vestackih valvula su ili sli¢ni bolestima nativnih valvula (valvularne stenoze
valvularne regurgitacije, tromboembolije, infektivni endokarditis) ili su jedinstveni za vestacke valvule (mehanicka
ostecenja, tromboza, hemoliticka anemija).

Kod najveceg broja bolesnika posle ugradivanja vestackih sr¢anih valvula se popravljaju performanse leve
komore. Medutim, kod nekih se registruje disfunkcija leve komore. (rezultat preoperativne disfunkcije koja perzistira
ili se samo delimi¢no popravlja posle operacije, perioperativnog oSte¢enja miokarda, drugih valvularnih obolenja
koja progrediraju, komplikacija vestackih zalistaka, pridruzenih sr¢anih obolenja). Svaki bolesnik koji nema klinicko
poboljsanje, ili ima pogorsanje funkcionalnog kapaciteta posle operacije, treba da bude podgvrgnut odgovarajuéim
ispitivanjima. Bolesnici sa postoperativnom disfunkcijom leve komore, ¢ak i ako su asimptomatski, lece se na
uobicajen nacin za sistolnu sréanu insuficijenciju i kasnije kada se simptomi i sistolna funkcija poprave. U cilju
redukovanja rizika od buduéih kardiovaskularnih dogadaja sprovode se primarne i sekundarne mere prevencije.

Reoperacija kod bolesnika sa vestackim sré¢anim zaliscima predstavlja ozbiljnu intervenciju i spovodi se u
slu¢aju umerene ili teske disfunkcije valvule (strukturne ili nestrukturne), dehiscencije ili prosteti¢nog endokarditisa,
nekada ponavljanih tromboembolija, hemolize ili tromboze valvule.

Kljuéne reci: vestacke sr¢ane valvule, kontrolna, komplikacije

]
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ABSTRACT

Valve replacement surgery in carefully selected patients has dramatically improved quallity of life and survival
in patients with valvular heart disease. However, some patients may develope valve related complications, also called
prosthetic valve disease. The complications associated with cardiac valve prostheses are similar to native valvular
disease (stenoses, regurgitation, thromboembolism, infective endocarditis) or are specific for prosthetic valves
(structural valve degeneration, non structural dysfunction, thrombosis, anticoagulant —related haemorrhage).

After operation in most patients the performances of left ventricle are improved. Some patients may have
left venticular dysfunction (result of preoperative dysfunction that persists or improves only partialy, perioperative
myocardial damage, other valve disease that has progressed, complications of prosthetoic valves and associated heart
disease). Any patient without clinical improvement after operation, or has deterioration of functional capacity should
undergo appopriate testing. Patients with postoperative left ventricular dysfunction, even if asymptomatic, should
receive standard medical therapy for systolic heart failure which should be continuated indefinitely. To reduce the
risk of future cardiovascular events they should receive primary and secondary prevention measurements.

Reoperation to replace a prostetic heart valve is a serious clinical event usually due to moderate or severe
prostetic dysfunction (structural or norstructural), dehiscence or prostehetic dysfunction, recurent thromboembolism,
hemolysis or valve trombosis.

Key words: prosthetic heart valves, folow-up visit, complications

Danas, Cetrdeset Sest godina od prvih operacija ugradivanja vestackih sr¢anih zalistaka,
jasno je pokazano da se posle uspesnog operativnog zahvata izrazito poboljSava kvalitet
zivota i produzava zivot u poredenju sa neoperisanim bolesnicima. Medutim, kod bolesnika
sa ugradenim vestackim valvulama mogu nastati odredene komplikacije koje su u vezi
sa samim valvulama. Naime, poremecaji vestackih valvula, koji se nazivaju i boles¢u
vestackih valvula su ili slicni bolestima nativnih valvula (valvularne stenoze, valvularne
regurgitacije, tromboembolije, infektivni endokarditis) ili su jedinstveni za vesStacke valvule
(mehanicka ostecenja, tromboza, hemoliticka anemija). Ove komplikacije su ili sistemske ili
hemodinamske, a prema preporukama AATS (American Association of Thoracic Surgery)/
STS(Society of Thoracic Surgeons) komplikacije kod bolesnika sa vestackim sréanim
valvulama su: 1) strukturno ostecenje valvula; 2) nestrukturna disfunkcija; 3) tromboza
valvule; 4) embolije; 5) hemoragijske komplikacije; 6) infektivni endokarditis [1].

SISTEMSKE KOMPLIKACIJE

Tromboembolijske komplikacije

Sistemske tromboembolije su naj¢esc¢i uzrok morbiditeta, a neretko i mortaliteta
kod bolesnika sa vestackim valvulama. One poti¢u od tromba sa same valvule. Nekad
tromboembolijske komplikacije mogu biti i od tromba iz leve komore, leve pretkomore
ili sa zida aorte. Zbog toga se jo$ uvek traga za adekvatnom standardizacijom ovih
komplikacija kako bi se dobio adekvatan uvid u njihovu ucestalost [2]. Prema podacima iz
literature ucestalost tromboembolijskih komplikacija se krece oko 2-3% godisnje za mitralnu
valvulu i 1-2% za aortnu valvulu [3] tokom prvih 10-15 godina od operacije. Incidenca
tromboembolijskih komplikacija kod bolesnika sa mehanickim valvulama je konstantna sve
vreme od ugradivanja, a kod bolesnika sa bioloskim vestackim valvulama je najvisa tokom
prva tri meseca (dok se ne zavrsi endotelizacija manZete za Sivenje vestacke valvule), a zatim
je niska ukoliko ne postoji jedan ili vise faktora rizika: 1) atrijalna fibrilacija, 2) velika leva
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pretkomora (veé¢a od 50 mm), 3) tromb u levoj pretkomori za vreme operacije, 4) prethodne
sistemske embolije. Incidenca direktno zavisi od broja prisutnih faktora rizika. Medutim,
tacna incidenca tromboembolija kod bolesnika sa vestackim valvulama nije sa sigurno$¢u
utvrdena i prikazuje se u manjem broju od stvarne. Manji embolusi, van centralnog nervnog
sistema ostaju Cesto klinicki neprepoznati zbog manje osetljivosti organa na ishemiju. Manje
embolije uslovljavaju tranzitorne neuroloske simptome, amaurosis fugas, krac¢e ishemijske
epizode u ekstremitetima ili drugim organima. Veée epizode su smrtonosne ili izazivaju
trajni funkcionalni deficit odgovarajuceg organa, a srecu se sa ucestaloséu od 1% godisnje
[3.4].

Na rizik od nastajanja tromboembolijskih komplikacija utice viSe Cinilaca: kvalitet
antikoagulantne terapije, mesto ugracivanja vestacke valvule, vrsta i tip ugradene valvule,
atrijalna fibrilacija, uve¢ana leva pretkomora i intraoperativni nalaz tromba u levoj pretkomori.
Tromboembolije se ¢esce javljaju kod bolesnika sa mehanickim valvulama, valvulama na
mitralnom us$¢u, valvulama sa lopticom i starijim tipovima vestackih valvula, kod bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom i intraoperativno otkrivenim trombom u levoj pretkomori, vecom
levom pretkomorom.

Najvazniji ¢inilac koji utice na ucestalost tromboembolijskih komplikacija je kvalitet
antikoagulantne terapije. DoZivotna antikoagulantna terapija je neophodna bolesnicima sa
mehanickim vestackim valvulama, bioloskim vestackim valvulama sa faktorima rizika, kao
i bolesnicima sa biolo§kim valvulama bez faktora rizika tokom prva tri meseca od ugradnje
(dok se ne zavrsi endotelizacija manzete za koju se $ije valvula).

Posle prve tromboembolijske kompikacije treba izvrsiti sve dostupne preglede (klinicki,
rentgenski, ehokardiografski pregled) kako bi se utvrdilo da li postoji rezidualni tromb na
vestackoj valvuli. Rezidualni tromb se retko otkriva iz vise razloga: ili se tromb u celini
otkinuo i dao emboliju, ili je nastupila fibrinoliza koja je razlozila ostatke tromba ili nismo
u mogucnosti da dostupnim metodama dijagnostikujemo tromb. Takode je potrebno
izvrsiti i detaljnu analizu prethodno sprovedene antikoagulantne terapije. Kod najveceg
broja bolesnika sa tromboembolijskim komplikacijama prethodna antikoagulantna terapija
je bila neadekvatna sa niskim INR. Stoga je potrebno izvrsiti korekciju antikoagulantne
terapije povecavajuc¢i dozu antikoagulantnog leka dok se ne postigne optimalni nivo INR.
Optimalna antikoagulantna terapija predstavlja onaj intenzitet antikoagulantne terapije koji
vodi najnizoj incidenci valvularne tromboze ili sistemskih embolija sa minimalnim brojem
epizoda krvarenja. Pored korigovanja prethodne neadekvatne antikoagulantne terapije treba
u terapiju uvesti i antiagregacioni lek.

Tromboembolije se najcesce javljaju posle kraceg ili duzeg prekida antikoagulantne
terapije, a veoma retko kod bolesnika sa optimalnim INR (kod kojih je tada potrebno
povecati dozu leka, tj. INR, u cilju sprecavanja tromboembolija). Kada se postigne optimalno
protrombinsko vreme dovoljne su dalje kontrole protrombinskog vremena jednom mesecno.
Pri uvodenju svakog novog leka bolesnicima koji su na antikoagulantnoj terapiji, zbog
mogucih interakcija, potrebno je u toku prve 2 nedelje cesce (na 3-4 dana) kontrolisati
protrombinsko vreme [5].
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Hemoragijske komplikacije

Bolesnici sa vestackim valvulama koji primaju antikoagulantnu terapiju imaju rizik od
nastajanja velikih hemoragijskih komplikacija (ukljucujuéi i zivotno ugrozavajuce komplika-
cije) 1% godisnje, dok se mala krvarenja (epistaksa, hematurija) srecu do 20% godisnje [6].

Kod najveceg broja bolesnika sa hemoragijskim komplikacijama protrombinsko vreme
je produzeno. Medutim, postoji i jedan broj bolesnika koji uprkos veoma produzenom
protrombinskom vremenu ne krvari. Pri normalnom protrombinskom vremenu krvarenja se
najcesce desavaju ukoliko postoje prethodna obolenja (ulkus i dr.). Vec¢a u€estalost krvarenja
je kod bolesnika koji su pored antikoagulantne terapije dobijali i aspirin [7]. Zbog moguénosti
nastajanja hematoma bolesnici sa oralnom antikoagulantnom terapijom ne smeju dobijati
intramuskularne injekcije.

Kod bolesnika sa vestackim valvulama na oralnoj antikoagulantoj terapiji produzenje
protrombinskog vremena preko optimalnog terapijskog opsega moze nastati zbog prevelike
doze leka, uzimanja lekova koji potenciraju efekat oralne antikoagulantne terapije, sréane in-
suficijencije, interkurentne infekcije i dr. Ukoliko je protrombinsko vreme produzeno i nema
znakova krvarenja dovoljno je prekinuti antikoagulantu terapiju za 24-48h uz svakodnevne
kontrole protrombinskog vremena, a zatim nastaviti lecenje manjom dozom leka dok se ne
postigne optimalni INR. Ukoliko je INR preko 8 bolesnik se mora hospitalizovati i u cilju
prevencije nastajanja fatalnih krvarenja ili intrakranijalnog krvarenja treba mu dati svezu
smrznutu plazmu. Ukoliko bolesnik krvari po davanju sveze smrznute plazme mora se
protrombinsko vreme kontrolisati na 4 sata i doza plazme eventualno ponavljati. Za to vreme
se prekida davanje antikoagulantne terapije. Bolesnicima na trajnoj oralnoj anitkoagulantnoj
terapiji nije pozeljno davati vitamin K jer ih on ¢ini rezistentnim na oralnu antikoagulantnu
terapiju slede¢ih nekoliko nedelja; takode za uspostavljanje hemostatskog nivoa vitamin K
zavisnih faktora koagulacije je potrebno najmanje 6 sati. Ako se to ve¢ ¢ini, po prestanku
krvarenja potrebno je dati parenteralnu antikoagulantnu terapiju dok se kasnijim uvodenjem
oralne ne postigne optimalni INR.

Infektivni endokarditis

Kod bolesnika sa vestackim valvulama infektivni endokarditis je ozbiljna komplikacija
koja direktno ugrozava zivot bolesnika ukoliko se na vreme ne dijagnostikuje i ne leci.
Bolesnici sa vestackim zaliscima imaju povec¢anu prijemcivost za endokarditis zbog prisustva
stranog materjala i izmenjenog toka krvi. Kada se bolest jednom razvila eradikacija je veoma
teska.

Rizik od javljanja endokarditisa je najvec¢i za vreme prvih 6 meseci posle operacije
(posebno u prvih 6 nedelja); kasnije se smanjuje, ali je stalno prisutan i iznosi 0,2 - 0,35%
godisnje [8]. U prvoj godini posle operacije infektivni endokarditis se ¢esce javlja kod
bolesnika sa mehanickim valvulama, a kasnije je rizik podjednak za oba tipa valvula [9].
Posebno visok rizik od prosteti¢nog endokarditisa imaju bolesnici sa prethodnim infektivnim
endokarditisom. Endokarditis koji nastaje prvih godinu dana posle operacije je rani, a ukoliko
se javi posle ovog perioda je kasni.
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Rani infektivni endokarditis je najcesce posledica kontaminacije za vreme same
hirurske intervencije ili infekcije koja se deSava u neposrednom postoperativnom periodu.
Incidenca ranog endokarditisa je do 2% [10]. NajceSce je prouzrokovan sa Stahyloccocus
aureusom ili Staphyloccocus epidermidisom, ali ga mogu izazvati i gljive i gram negativne
bakterije. Simptomi i znaci endokarditisa u ovom periodu su ¢esto skriveni hirurskim ili
drugim postoperativnim komplikacijama. Smrtnost je visoka i krece se do 75%.

Kasni prosteticni endokarditis vise odgovara tipicnom subakutnom nativnom in-
fektivnom endokarditisu. NajceSce je uzrokovan streptokokama. Klini¢ki simptomi su isti
kao i za nativni infektivni endokarditis, osim $to se ¢e$ce javljaju novi ili promenjeni Sumovi
[11]. Dijagnoza se zasniva na Dukeovim kriterijumima [12]. Zbog Cestog Sirenja infekcije u
okolne strukture i stvaranja fistula i apscesa korisni su transezogfagusni pregled, nuklearna
mangentna rezonanca i scintigrafija sa obelezenim galijumom ili indijumom.

Medikamentozna terapija je efikasna samo kod tre¢ine bolesnika. Ona je efikasna ako su
mikroorganizmi niske virulencije i senzitivni na antibiotike, a sprovodi se sa tri antibiotika

- Vancomycin, Gentamycin, Rifampicin [13].

Kod bolesnika kod kojih se endokarditis razvija unutar prve godine od operacije i kod
bolesnika sa infekcijom na aortnoj valvuli postoji visok rizik od Sirenja infekcije na okolne
strukture. Odrzavanje poviSene temperature uprkos odgovarajucoj antibiotskoj terapiji,
pojava perikarditisa [14], ili elektrokardiografski utvrdjenih promena u sprovodljivosti [15].
ukazuju na Sirenje infekcije. Otkrivanje Sirenja infekcije (razvoj fistula i apscesa) utvrduje
se ehokardiografskim pregledom (senzitivniji je transezofagusni ehokardiografski pregled),
nuklearnom magnetnom rezonancom i scintigrafijom sa obelezenim indijumom i galijumom.
Ako nema brzog odgovora na antibiotsku terapiju ili se razvijaju komplikacije treba razmatrati
hitnu hirursu intervenciju. Smrtnost kod ovog oblika infektivnog endokarditisa je 20-25%
[16].

Reoperacija kod bolesnika sa infektivnim endokarditisom na vestackim valvulama je
neophodna u slu¢aju: 1) umerene ili teske sr¢ane insuficijencije zbog disfunkcije valvule,
2) sirenja infekcije u perivalvularno tkivo, ili stvaranja apscesa miokarda, 3) infekcije
uzrokovane agresivnim mikroorganizmima (Staphyloccocus aureus, gljive, neke forme
Staphyloccosus epidermidisa), 4) perzistentno pozitivnih hemokultura uprkos odgovarajucoj
terapiji, 5) ponovnoj pojavi endokarditisa do 2 meseca po prekidu antibiotske terapije, 6)
ponavljanim sistemskim embolijama [17].

Hemoliza

Hemoliza i/ili hemoliticka anemija kod bolesnika sa vestackim valvulama nastaju zbog
mehani¢ke traume eritrocita. Cinioci koji dovode do poveéanja vrtloznog strujanja krvi
povecavaju hemolizu. To su mehanicke valvule malog dijametra, koje dovode do povec¢anog
transvalvularnog gradijenta, i stanja koja dovode do pove¢anog minutnog volumena (na
prvom mestu povecana fizicka aktivnost bolesnika). Kod bolesnika kod kojih je nastupila
dehiscencija vestacke valvule i paravalvularna regurgitacija hemoliza nastaje zbog povecane
traume eritrocita prilikom prolaza kroz relativno uzan prolaz na mestu dehiscencije. Hemoliza
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se ¢esce javlja kod bolesnika sa vestackim vavulama sa kavezom i lopticom, dilatiranom i
hipokontraktilnom levom komorom, sr¢anom insuficijencijom i kod muskaraca.

Hemoliza mozZe biti razli¢itog stepena. U zavisnosti od tezine hemolize postoje razlicite
podele. Prema jednoj podeli [18]. ukoliko je hemoliza samo malog stepena laboratorijski
se nalazi povisenje LDH preko 500 jedinica, vrednosti haptoglobina su snizene, a $izocita
povecane preko 1%. U blagoj hemolizi se nalazi i hemosiderinurija. U umerenoj hemolizi
nivo LDH je povisen iznad 500, haptoglobin je odsutan, postoji vise od 1% Sizocita, a manje
od 5% retikulocita i hemosiderinurija. U teskoj hemolizi pored jo§ viSe izrazenih napred
navedenih patoloskih nalaza prisutna je i hemoglobinurija. Hemoliza vremenom vodi
snizavanju serumskog gvozda $to dalje povecava fragilnost eritrocita, anemija se pogorsava,
minutni volumen povecava, a time i protok preko valvule uslovljavaju¢i dalju destrukciju
eritrocita, ¢ime se zatvara circulus vitiosus.

Kod svakog bolesnika sa hemolitickom anemijom treba sumnjati na mogucu disfunkciju
vestacke valvule. Nju nije Cesto moguce otkriti klinicki, kao ni ehokardiografski, pa je
znacajno i angiografsko ispitivanje.

Blaga i umerena hemoliza se obi¢no uspesno lece nadoknadom gvozda i folne kiseline,
ponekad i izdvojenim eritrocitima, ograni¢enjem fizicke aktivnosti. Retko se izvodi
reoperacija samo zbog hemoliticke anemije; ceS¢e hemoliticka anemija doprinosi odluci o
reoperaciji kod bolesnika sa dehiscencijom valvule i paravalvularnom regurgitacijom.

HEMODINAMSKE KOMPLIKACIJE
Tromboza vestacke valvule

Tromboza vestacke valvule predstavlja jednu od najozbiljnijih komplikacija kod
bolesnika sa vestackim valvulama. Javlja se sa ucestalos¢u od 0,2% do 1,8% na 100
bolesnickih godina kod bolesnika sa aortnom i mitralnom valvulom, i do 20% kod bolesnika
sa trikuspidnom valvulom [19]. Ukoliko se blagovremeno ne otkrije i ne leci, direktno
ugrozava zivot bolesnika. Trombi koji se stvaraju na vestackim valvulama mogu biti dovoljno
veliki da opstruiraju valvularno us¢e i dovedu do znacajne stenoze.

Tromboza se ¢esce javlja kod bolesnika sa Bjorkovom nego Starr-Edwardsovom
valvulom ili St. Judeovom valvulom i sa podjednakom ucestalo§¢u na aortnoj i mitralnoj
poziciji. Bioloske valvule su znatno manje podlozne trombozi. Odlu¢ujucu ulogu u nastajanju
tromboze ima neadekvatna antikoagulantna terapija. Manje od 50% ovih bolesnika ima
embolijske komplikacije.

Opstukcija se moze razvijati akutno, subakutno ili hroni¢no zbog cega klinicka slika
moze biti razli¢ita. Nekad se opstrukcija moze otkriti pri rutinskom pregledu, u odsustvu
simptoma; nekad se simptomi postepeno razvijaju, ¢ak i 6 meseci [20]. Cesto se medutim
opstrukcija vestacke valvule izazvana trombom ispoljava dramaticnom klinickom slikom
[21]. Ukoliko je tromboza lokalizovana na aortnoj ili mitralnoj valvuli, ispoljava se znacima
edema pluca i/ili kardiogenog Soka. Klinicka slika tromboze trikuspidne vestacke valvule
se ispoljava znacima kongestivne src¢ane insuficijencije. Kod bolesnika sa dvolisnim
mehanic¢kim valvulama tromboza moze zahvatati samo jedan listi¢ valvule ometajuci njegovu
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pokretljivost (od ogranicenja pokretljivosti do potpune imobilizacije). Kako je drugi listi¢
normalne pokretljivosti, simptomi su blaze izrazeni $to daje viSe vremena za postavljanje
dijagnoze.

Kod najveceg broja bolesnika sa trombozom vestacke valvule tonovi vestacke valvule
su izmenjeni, priguseni do necujnih. Mogu se ¢uti novi Sumovi i registrovati znaci sréane
insuficijencije. Rentgenskopijom se moze utvrditi ograni¢ena pokretljivost zaliska ili
nepokretnost zaliska. Ehokardiografskim pregledom je moguée otkriti trombotske mase,
nepokretnost zaliska, a dopler ehokardiografskim pregledom povecanje gradijenta preko
vestacke valvule ili regurgitacija. U nejasnim slu¢ajevima neophodan je i transezofagusni
pregled. Protrombinsko vreme kod ovih bolesnika je obi¢no nisko.

Delimi¢ne, neokluzivne tromboze se leCe parenteralnom antikoagulantnom terapijom.
Okluzivne tromboze na levom srcu se lece reoperacijom. Ako reoperacija iz bilo kog razloga
nije moguca (tesko stanje ili nepristanak bolesnika) primenjuje se fibrinoliticka terapija, sa
rizikom od embolija u centralni nervni sistem kao najozbiljnijom komplikacijom ove terapije.
Tromboza valvula na desnom srcu se uspesno leci trombolitickom terapijom [22,23].

Opstrukciju vestacke valvule moze da izazove i prerastanje fibroznog tkiva, tzv. panus,
koga je moguce otkriti ehokardiografski, a koji se le¢i hirurski.

Dehiscencija veStacke valvule

Rana dehiscencija je uzrokovana popustanjem Sava i obi¢no se javlja nekoliko dana posle
operacije. Pozna dehiscencija se javlja posle 2 meseca od operacije i najcesce je uzrokovana
infektivnim endokarditisom. Nastajanje dehiscencije valvule favorizuju: naslage kalcijuma
na anulusu valvule, kontinuirani Sav, prethodni infektivni endokarditis, Marfanov sindrom
1 prethodna mitralna insuficijencija.

Dehiscencija vestacke valvule dovodi do paravalvularne regurgitacije. Paravalvularna
regurgitacija moze biti mala i hemodinamski beznacajna, ili teSka i dovesti do refrakterne
sr¢ane insuficijencije i/ili izrazene hemoliticke anemije. Mala paravalvularna regurgitacija
se moze dokazati kolor dopler ehokardiografskim pregledom [24]. Bolesnike sa malom
regurgitacijom je potrebno klinicki pratiti da li dolazi do klinickog pogorsanja i uvecanja
srca na rentgenskom snimku ili ehokardiogramu. Kod bolesnika kod kojih postoji umerena
sr¢ana insuficijencija kao posledica dehiscencije vestacke valvule klini¢kim pregledom se
otkrivaju novi Sumovi, kolor dopler ehokardoiografski mlaz regurgitacije, a radioskopski
i ehokardioografski se vidi abnormalna pokretljivost valvule. Kod ovih bolesnika je
potrebno uraditi hemodinamsko i angiografsko ispitivanje. Zavisno od nalaza nastavlja se
medikamentozno, ili se primenjuje hirursko leCenje. Bolesnike kod kojih postoji izrazena
sr¢ana insufiicijencija i/ili hemoliticka anemija treba reoperisati.

Degeneracija bioloskih valvula

Najveéi problem bioloskih vestackih valvula je njihov krac¢i vek. Ove valvule posle
odredenog vremena degenerisu i zahtevaju zamenu. Degeneracija se razvija sa dominantnom
slikom stenoze ili insuficijencije valvule.
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Do stenoze vestackih bioloskih valvula dolazi zbog postepene fibroze i kalcifikacije
listica. Najcesce se razvija kod mladih bolesnika sa svinjskom mitralnom valvulom, ponekad
kod starijih bolesnika sa aortnom bioloskom valvulom i kod bolesnika sa bubreznom
insuficijencijom. Klinicka slika je slicna nativnoj valvularnoj stenozi.

Degeneracija bioloskih valvula sa regurgitacijom je najvaznija i naj¢es¢a hemodinamska
vrsta bolesti vestackih valvula. Listi¢i valvule se postepeno istanjuju, o¢vrscavaju, dolazi do
kidanja fibrokolagene strukture i taloZenja kalcijuma. Cesce se javlja na mitralnom uséu i
kod mladih. U prve tri godine posle operacije ovaj oblik degeneracije se retko javlja, a zatim
je ucestalost 2-3% godisnje do desete godine i 5% godisnje kasnije [25]. Incidenca ove vrste
disfunkcije bioproteza je 20% do 30% za 10 godina [4,26,27] i viSe od 50% za 15 godina.
Medutim, verovatnoc¢a nastajanja primarne tkivne disfunkcije se smanjuje sa uzrastom, i
90% starih pacijenata (>70 godina) ne zahteju reoperaciju 12 do 15 godina posle ugradnje
valvule [28,29]. Klini¢ka slika ovog poremecaja je ista kao i u slu¢aju insuficijencije nativne
valvule koja nastaje postepeno. Za neinvazivnu procenu tezine poremecaja na mitralnoj
valvuli vazan je transezofagusni pregled koji preciznije kvantifikuje stepen regurgitacije.
Zavisno od tezine simptoma i jacine regurgitacije bolesnici mogu dugo godina biti na
medikamentoznoj terapiji; ukoliko Sum postaje jaci ili se simptomi pogorsavaju potrebna
je hirurska intervencija.

Nesrazmera odnosa valvula/pacijent

Hemodinamski poremecaji kod bolesnika sa vestackim valulama mogu biti uzrokovani
1 neodgovaraju¢om veli¢inom valvule (suvise velika ili suvise mala valvula) u odnosu na
pacijenta.

Suvise velika je obi¢no valvula sa lopticom koja se ugraduje u mitralno usée bolesnika sa
mitralnom stenozom i malom levom komorom $to moZe veoma ometati punjenje i praznjenje
leve komore i1 voditi malom minutnom volumenu i letalnom ishodu [30].

Ugradivanje suvise male valvule ¢ini odgovarajuée usce stenoti¢nim. Hemodinamski
poremecaj se posebno pogorsava u tahikardiji i aritmiji. Sve vestacke valvule su blago
stenoti¢ne u odnosu na nativne valvule [31]. Naime, da bi bilo moguce ugraditi vestacku
valvulu njena povrSina us¢a je manja od nativne valvule. Posle ugradivanja njena povrsSina
se dalje malo smanjuje zbog urastanja tkiva i endotelizacije. Zbog toga se nad vestackim
mitralnim valvulama normalno registruju srednji gradijenti od 3-8mmHg, nad aortnim 6-
20mmHg, a nad malim aortnim valvulama ¢ak do 50mmHg [31].

Strukturne promene mehanicke vestacke valvule

Strukturne promene mehanicke valvule su retke komplikacije. Problem pucanja
loptice zbog imbibicije lipida je tehnoloskim usavrsavanjem prevaziden. Moguce je da
nastupi i zaglavljivanje diska u nepotpuno zatvorenomm polozaju $to vodi akutnoj stenozi
ili insuficijenciji. Redi tehnoloski problemi su uslovljeni prelomom kaveza ili drzaca valvule.
Tada se oslobadaju loptica, disk ili listi¢ veStacke valvule i Cest je brz letalni ishod. U sluc¢aju
manjih mehanic¢kih greSaka bolesnik moze imati promenu u auskultatornom nalazu, a
poremecaj se otkriva karakteristiécnim nalazom na radiografiji [32].
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Pracenje bolesnika sa komplikacijama

Kod najveéeg broja bolesnika posle ugradivanja vestackih srcanih valvula se
popravljaju performanse leve komore. Regresija hipertrofije/dilatacije leve komore se
nekad registruje brzo posle operacije. Ovaj proces se nastavlja narednih meseci, kod
nekih preoperativnih poremecaja i viSe godina od operacije. Medutim, kod nekih
bolesnika se registruje disfunkcija leve komore. Ona moze biti rezultat preoperativne
disfunkcije koja perzistira ili se samo delimi¢no popravlja posle operacije, perioperativnog
oStecenja miokarda, drugih valvularnih obolenja koja su progredirala, komplikacija
vestaCkih zalistaka, pridruzenih src¢anih obolenja (kao Sto su koronarna bolest ili
hipertenzija). Svaki bolesnik koji nema klinicko poboljSanje posle operacije, ili kasnije
ima pogorsanje funkcionalnog kapaciteta, treba da bude podgvrgnut odgovaraju¢im
ispitivanjima (ehokardiografski pregled, 2D, DE i ako je potrebno TEE, kateterizaciji srca
sa angiografijom) u cilju utvrdivanja uzroka. Bolesnici sa postoperativnom disfunkcijom
leve komore, ¢ak i ako su asimptomatski, le¢e se na uobicajen nacin za sistolnu sr¢anu
insuficijenciju. Ova terapija se sprovodi trajno, ¢ak i ako se simptomi i sistolna funkcija
poprave. U cilju redukovana rizika od budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja sprovode se
primarne i sekundarne mere prevencije.

Reoperacije

Reoperacija kod bolesnika sa vestackim sr¢anim zaliscima predstavlja ozbiljnu inter-
venciju i spovodi se u slucaju umerene ili teske disfunkcije valvule (strukturne ili nestruktur-
ne), dehiscencije ili prosteticnog endokarditisa, nekada ponavljanih tromboembolija, hemolize
ili tromboze valvule.
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rada se $alje u obliku elektronske forme, na CD-u za PC kompatibilne ra¢unare uz koris¢enje
Word for Windows programa za obradu teksta.
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