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Kronik Kalp Yetmezliginde
Mekanik Dolasim Desteginin Kisa Oykiisii

A Short Story of

Mechanical Circulatory Assistance

OZET Kalp ve damar hastaliklari, yurdumuzda ve diinyada hastaneye yatis sebepleri arasinda ilk siray1 almaya
devam etmektedir. iskemik, valvuler ve idiopatik kalp adalesi hastaliklar1 zamaninda tedavi edilmezlerse ileri dé-
nemlerde sol karincik geometrisinde elipsoidden kiiresele dogru ilerleyen ve geriye doniisii olmayan bir defor-
masyona sebebiyet verir. Ventrikiiliin Yeniden Yapilanmasi (Ventricular Remodeling) ad1 verilen bu progresif
deformasyon, sol ventrikiiliin diyastolik (sol karincigin kanla dolmasi) ve sistolik (sol ventrikiiliin viicuda gerekli
basing ve debide kan basmasi) fonksiyonlarinda giderek kotiilesmeye yol acar: Hastanin yasam kalitesinde hizla
artan bir diisiis gézlemlenir; kalbin pompa gérevi aniden ve sik sik sekteye ugramaya baslar; ve dogan ciddi hemo-
dinamik yetersizliklerden (akut dekompansasyon) dolay gitgide daha kisa aralarla hastaneye yatis gereksinimi be-
lirir. Hasta, hasta yakinlar1 ve medikal personel i¢in son derece zor ve acil1 gegen bir siire¢ sonucu, ¢izilen bu kronik
kalp yetmezligi (KKY) tablosunda 6liim orani yilda %40-70 gibi dramatik degerlere ulagabilir. Son donemine gir-
mis KKY i¢in diinyada heniiz standart bir tedavi gelistirilebilmis degildir. Medikal tedavide siklikla bagvurulan inot-
roplarin palyatif ¢oziimler saglayan fakat hayati organlardaki enerji depolarini hizla tiiketip sonugta hastanin kalan
6mriini kisaltan ilaglar olduguna inanilmaktadir. Cerrahi tedavide nihai yéntem olan kalp nakli ise, etkin bir ¢oziim
olusturma potansiyeline ragmen, ileri derecede medikal deneyim ve lojistik destek, ulusal ¢apta koordinasyon ve halk
arasinda organ bagislama bilincinin gelismis olmasini gerektirmektedir. Bu gereksinimlere sahip iilkelerde bile ih-
tiyag, dondr sayisindaki yetersizlik nedeniyle, kargilanabilmekten uzaktir. Kalp nakli bekleme listesine alinmus olup,
donor beklerken durumu gitgide agirlasan ve 6liime yenik diisen hastalar uygun bir donor bulunana kadar idame
ettirmek amaciyla, son 30 y1lda artan siklikla total kalp protezleri (Total Artificial Heart, TAH) ve sol ventikiil des-
tek pompalar (Left Ventricular Assist Device, LVAD) kullanilmaya baglanmustir. Cerrahi olarak takilan bu pom-
palar kalbin viicuda basamadig1 ve bu sebepten ventrikiil ve atriada biriken kan1 ventrikiiler apeksden alarak ana
atardamarlara basar; boylece ventrikiilii bosaltma (unloading) ve dolasgima mekanik destek saglama islevlerini yiik-
lenir. Bu makalede, TAH ve LVAD’lerin tarihi gelisim siireci tamtilmaya ¢aligilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sol karincik destek pompasi; SVDP; yapay kalp; YK; mekanik dolagim destegi;
kalp cerrahisi; kronik kalp yetmezligi

ABSTRACT Any long-standing cardiac dysfunction, which originates from the coronary arteries, cardiac valves,
myocardium, arterial load, or ventricular geometry may negatively affect left ventricular pumping efficiency, re-
sulting in chronic heart failure (CHF). The definitive therapy of end-stage CHF, cardiac transplantation, can not
be performed to its fullest efficacy due to donor shortage and, sometimes, lack of coordination. Only a fraction of
candidates are placed on the transplant list annuallystill less receiving a new heart and nearly half of the rest suc-
cumbing to the disease within a 2-year period. Waiting time of patients on the list could be prolonged and their
quality of life could be improved significantly with the use of mechanical circulatory assistance, more specifically,
left ventricular assist devices (LVADs). Even though and access to the technology is a pressing economical and
humanitarian necessity, developing countries such as Turkey do not yet possess the means for the development
and testing of national LVAD modalities. Consequently, in many instances, an excessive sum is paid to acquire
the device in exchange but for a sub-standard outcome. For success in clinical practice comes only if certain infra-
and ultra-structural factors are present, which usually lack in under-developed cultures. Most ly, a long-stand-
ing co-operation between the engineering design and medico-surgical care teams is necessary: The engineer
should be fluent in medical terminology in order to associate clearly with the needs and preferences of the sur-
geon and the cardiologist; while the medical professional should be willing to spend significant time in the ex-
perimental lab in order not only to get familiar with engineering capabilities but also to interact with the
veterinary staff. This paper attempts to summarize world-wide efforts, in the 20th century and beyond, to develop
mechanical circulatory support technology; introduce some of the most prominent physicians, engineers and ad-
ministrators, who contributed to these efforts; describe the devices that constitute major milestones in the process;
and present the outcome of clinical trials conducted under the auspices of regional regulatory agencies.

Key Words: Left ventricular assist device; LVAD; artificial heart; TAH; mechanical circulatory assist;
cardiac surgery; chronic heart failure
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I ONCUL DENEMELER

1. YAPAY KALP

« albin gorevini devralarak kiiciik ve biiyiik kan
B dolasimlarini iistlenebilen ayarlanabilir bir
mekanizma” arayisinin tarihgesi 4 kitaya ve bir
asirlik zaman dilimine yayilan caligmalari kapsamak-
tadir. Konunun en erken aragtirmacilarindan HH Dale
ve EH]J Schuster kalbi alinmis kopeklerde ¢ift pompali
bir sistem kullanarak bilateral femoral perfiizyonla total
sirkiilasyon gerceklestirdi (Ulusal Tibbi Arastirmalar
Enstitiisii, Hempstead, Ingiltere, 1928).! Bashginda
“Yapay Kalp” terimini bulunduran ilk makaleyi yayin-
layan OS Gibbs oldu (Dalhousie Universitesi Halifax, Ka-
nada, 1930). Gibbs, tasarladigi cihazla kedilerde sistemik
ve pulmoner dolagimi 3 saat boyunca idame etmeyi ba-
sard1.? Vladimir Petrovich Demikhov kendi tasarladig:
bir metal protezi kullanarak kopeklerde 5.5 saat siireyle
dolagim saglad: (Moskova Universitesi, Rusya, 1937).34
Willem Kolff, Selwyn McCabe ve Tetsuzo Akutsu’dan
olusan ekip, kardiyopulmoner baypas desteginde 20.7 kg
agirhigindaki bir kopege yapay kalp takt: (Cleveland Cli-
nic Foundation-CCF, Ohio, 12 Aralik 1957).°> Denek eks-
tiibe edildi ve cihaz, 90 dakika boyunca 100 vuru/dak
calisarak ve 70/55 mmHg aort, 14/11 mmHg pulmoner
arter ve 15/8 mmHg sol atriyal basing yaratarak, tarihte
ilk defa uzun siire dolagima total destek vermekte kul-
lanildi. Shigeru Watanabe (Tokyo Universitesi Japonya),
Tkinci Diinya Harbinden hemen sonra ekibindeki Kazu-
hiko Atsumi, Yukihiko Nose ve Takemochi Ishii’yi,
sirastyla, pnomatik, mekanik, ve hidrolik yapay kalp ta-
sarlama isiyle gérevlendirdi. Atsumi'nin hidrolik giicle
calisan plastik cihazi kopeklerde 6 saat siireyle dolagim
destegi sagladi (1958). Nose’nin mikromotorlu elektro-
mekanik tasarimi, roller tipi olmasina ragmen siirekli
akim saglama 6zelliginden dolayz bir ilki temsil ediyordu
ve kopeklerde basariyla denendi (Haziran 1960). Is-
hii’nin sikistirilabilir kan torbasina dayanan (sack type)
tasarimi ise, hayvalarda hi¢ denenmemesine ragmen,
diinyadaki ilk pnomatik yapay kalp olarak tarihe gecti
(Haziran 1960).

2. SVDP

Michael DeBakey’'nin heniiz tip 6grencisiyken (Tulane
Universitesi, LA, 1932) tasarladig1 kan nakli pompast
(Roller pump, Sekil 1), John Gibbon’un gelistirip ilk defa
insanda basariyla kullandig1 kalp-akciger pompasinin
temel parcasini olusturmustu (Jefferson University Me-
dical Center, PA, 1953). Ayn1 pompa, Clarance Dennis

tarafindan 60 yasindaki bir erkek olguda miyokard en-
farktiisii sonrasi olusan septal y1rt1g1 tamir i¢in 6 saat sii-
reyle atriyal-femoral baypas tesis etmekte kullanilmig ve
bu kisa donem kardiyak asist yonteminin klinikte ilk uy-
gulamas: olmustu (State University of New York, Al-
bany, NY, 16 Mayis 1961). DeBakey, Houston’a sef
olarak gelince Amerikan Heart Association (AHA) fon-
larindan yararlanarak Yapay Kalp Laboratuarini kurdu
(Baylor College of Medicine-BCM, Houston, TX, 1960).
Kolff'un Utah’daki laboratuarinda ¢alisan gencg cerrah-
lar Arjantinli Domingo Liotta ve Japon Hiroyuki Nose’yi
transfer eden DeBakey, Kollf'iin aksine, ortotopik kalp
replasmani yerine bi-ventrikiiler destegin daha islevsel
olacagina inaniyordu.® Bu felsefe dogrultusunda ¢aligan
Liotta ve Nose, BCM miihendisleri Louis Feldmann ve
William Hall'in da isbirligiyle Haziran 1961-Mayis 1963
arasinda bir sol ventrikiil destek pompas: gelistirdiler ve
hayvan deneylerini tamamladilar (Sekil 2).” Pompanin
sert dig haznesi Dacron dokuyla kuvvetlendirilmis Silas-
tik plastikten bir hava hortumuyla kompresore ba-
glanmis, haznenin icine silastik bir kan torbasi ve
kafes-iginde-top (ball-in-cage) tipi giris ve ¢ikis valfleri

A New I_mProve(l
Continuous~Flow Bloocl
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Michael Ellis de Bakey, M. D.
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SEKIL 1: Michael DeBakey'nin dgrencilik yillarinda tasarlayip trettigi itk kan pom-
pasi (Roller Pump).
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monte edilmisti. Cihaz DeBakey’'nin ekibinden E. Stan-
ley Crawford tarafindan George Washington isimli 42
yasindaki bir olguda sol atrium-desandan torasik aort
arasinda kismi sol karincik baypasi saglamak tizere im-
plante edildi (19 Temmuz 1963). Dért giin boyunca kul-
lanilan cihaz, dakikada 1800-2500 cc kan basarak
pulmoner 6demin tamamen temizlenmesini sagladi;
fakat bu siirenin sonunda antirisi devam eden ve suuru
acilmayan hasta, pulmoner komplikasyonlarin gelismesi
tizerine pompadan ¢ikarild: ve kisa siirede hayata veda
etti. Prosediiriin hemen akabinde DeBakey, pompanin
ileri derecede akciger 6demini tamamen rezolve edebil-
digini kanitlayan gorselleri Amerikan Kongresinin ozel
bir oturumunda sundu. Konusmada DeBakey politikac-
ilar1  “Biyomedikal Mithendisligi'ne vyeterli biitce
ayrilirsa, yetmezlige giren kalbin gorevini devralmak
tizere hastanin hayati boyunca tasiyabilecegi bir suni
kalp gelistirilebilmenin miimkiin olacag:” tezine ikna et-
meye ¢alisiyordu. Pompanin performans: kadar 6rnek-
teki hastanin nostaljik isminden de etkilenen ABD
Baskani Lyndon B. Johnson konunun, selefi John F. Ke-
neddy’nin baglatmis oldugu, uzay programina esdeger
o6nemde olduguna karar vererek iilke ¢apinda bilimsel
seferberlik ilan etti ($ekil 3). Boylece DeBakey, bundan
3 yil sonra gergeklesecek olan ve belki de ABD federal
saglik politikalari tarihinin en 6nemli olay1 sayilabilecek

GAS CHAMBER
BLOOD CHAMBER

VALVE OUTLET
DACRON GRAFT

SEKIL 2: Liotta’'nin tasarlayip DeBakey’nin 1963 yilinda insanda kullandig ilk Sol
Ventrikiil Destek Pompasi.

bir gelismenin mimari oluyordu.® Yenilenmig bir ener-
jiyle Houston’a donen cerrah, Ar-Ge galigmalarinin
kaldig1 yerden devam etmesi talimatini verdi. Rice Uni-
versitesi (Houston, TX) biyomalzeme gelistirme ve
pompa siiriiciisii tasarim gruplarinin da BCM ekibine
dahil olmasiyla ortaya ¢ikarilan yarim kiire seklindeki
Baylor-Rice SVDP’si, CO, gaz basinciyla siiriilityor, gaz
ve kan bolmeleri birbirinden plastik dokiim bir diyaf-
ramla ayriliyordu (1964).° Cerrahi travmay: azaltmak
amaciyla parakorporeal yerlestirilen pompanin ¢ikig ka-
nilii uzun bir konektorlerle desandan torasik aort ye-
rine periferik bir artere baglaniyordu. Protez,
kardiyotomi sonras: kardiyak soka giren DeRudder isimli
bir erkek hastaya (21 Nisan 1966) ve ¢ift valf replasmani
sonrast pompadan ¢ikarilamayan Esperanze de Valle
isimli 37 yasinda Meksikal1 bir kadina takildi (6 Agustos
1966). DeRudder’deki denemenin basarisiz olmasina ra-
gmen, de Valle 10 giinliik bir destek sonrasi pompadan
¢ikarildi ve ameliyattan 29 giin sonra taburcu oldu (Sekil
4). Bu bagari, parakorporeal mekanik dolasim destegi ile
akut kalp yetmezligi tedavisinin (myocardial recovery)

ilk 6rnegi olarak tip tarihine gegecekti.!’

I 1. YAPAY KALP

National Institutes of Health (NIH, Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiisii), ABD bagkan1 Harry S. Truman’in im-
zastyla saglik alaninda yiiriitillecek Ar-Ge’yi destekle-
mek tizere kurulmustu (16 Haziran 1948). DeBakey’ nin
1963 sunumunun hemen arkasindan, NHI biinyesinde
National Heart Institute (NHI, Ulusal Kalp Enstitiisii)
kuruldu ve agilan ulusal bir ¢agriyla, 8.5 milyon dolarlik
Yapay Kalp Ar-Ge biitgesinin kazanan 6 firma arasinda
paylastirilacagi duyuruldu. Bagvurularin degerlendiril-
mesi 1966 yilinda sonlandirildiginda, ¢agriyi 4 firma ve
iki {iniversite kazanmigt1. Bunlar Avco-Everett Research
Laboratories (Everett, MA), Aerojet Liquid Rocket Com-
pany (Los Angeles, CA), Thermo Electron Corporation
(Waltham, MA), Andros Inc. (Berkeley, CA), Cleveland
Clinic Foundation (CCF) ve Baylor College of Medicine
(BCM) idi. Bu 6 kurumun her biri, yillar boyunca gerek
yapay kalp (YK), gerek sol ventrikiil destek pompasi
(SVDP), gerekse bunlarin kullanacag: enerji konverter-
leri tizerinde ¢alisarak kendi 6zgiin tasarimlarini yarata-
cak, gerektiginde daha kiicitkk firmalar doguracak
(spin-off), bazan bagka firmalarla birlesecek (merger),
bazan da finansal baskilara dayanamayarak daha kuv-
vetli olan digerleri tarafindan satin alinacakt1 (take-
over). Kurulan yeni firmalarin ve yaratilan tiriinlerin
cesitliliginden dolay: ortaya olduk¢a karmasik iligkiler

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Surg-Special Topics 2016;8(3)

3



Kamuran KADIPASAOGLU

KRONIK KALP YETMEZLIGINDE MEKANIK DOLASIM DESTEGININ KISA OYKUS(

v i Sy
SEKIL 3: Michael DeBakey ve Lyndon B. Johnson, 1964 yilinda Ulusal Yapay
Kalp Programi aciklanirken.

SEKIL 4: Liottanin tasarlayip DeBakey’nin 1967 yilinda kullandigi Sol Ventrikill
Destek Pompasi.

cikacak, ayni kisiler bazan 5-6 degisik firma dolasmak
zorunda kalacakti.

Liotta Heart (Houston, TX): Geng ve yetenekli
Denton A. Cooley, Alfred Blalockun yaninda (Johns
Hopkins Tip Fakiiltesi, Baltimore, MD) stirdiirdiigii kalp
cerrahisi ihtisasim1 1946’da tamamlayip, 1950’lerin
basinda dogdugu sehirde zamanin en iyisi DeBakey ile
calismaya baslamisti. Kisa zamanda DeBakey’nin kalp
cerrahisi ekibinin en parlak elemani olmay: basaran
Cooley, tipta deneysel aragtirmalarin roliine en az De-
Bakey kadar inaniyordu. Fakat De Bakey’nin SVDP ter-

cihine ragmen Cooley’nin ilgisi, bilhassa Haziran
1961’de Domingo Liotta’nin laboratuara dahil olmasiyla,
gitgide yapay kalpler {izerine odaklanmaya baslamisti.
Liotta'nin Cooley’den aldig1 destekle ve DeBakey’den
habersiz olarak tasarladig: yapay kalp ¢aligmalar: 8 yil
stirddi. Son haliyle cihaz, Texas Medical Instuments
(TMI) igbirligiyle iiretilen kontrol iinitesi ve pnématik
aktiiator sistemi (siiriicii), Cutter Laboratuarlari’ndan
(Berkeley, California) temin edilen Wada-Cutter pros-
tetik valfleri, Dacron malzemenin (US Catheter and Ins-
trument Corporation) sert Silastik (Dow Corning
Corporation) i¢ine gomiilmesiyle imal edilen ventrikiil-
ler, otolog kanin rahatca arayiiz olusturmasi i¢in piir-
tiiklii Dacron dokudan tasarlanan atriyal hazneler, ve
sik1 6rme Dacron fiberden 25 mm ¢apinda su ve hava ge-
¢irmez esnek boru kullanarak hazirlanan aort ve pulmo-
ner arter baglantilarindan olusmaktaydi (Sekil 5). In vivo
performans testleri BCM laboratuarinda cihazin buza-
gilara kardiyektomi sonrasi ortotopik pozisyonda im-
plante edilmesiyle baglatild1 (Ocak 1969). 1k sonuglar
pek basarili olmasa da Cooley ve Liotta klinikte bir
firsatin ¢ikmasini beklemeye baglamislardi. DeBakey’nin
kendi laboratuarindaki bu gelismelerden elbette haberi
vard1 ama otoritesinin sarsilmamasi i¢in Cooley ile yiiz-
lesmiyor, yapay kalp yasaginin ¢ignendigini bilmezden
geliyordu.! Beklenen firsat, ironik olarak DeBakey’ nin
Yapay Kalp Ulusal Konseyinin yillik rutin strateji top-
lantisina katilmak tizere Bethesda’da oldugu bir giin
dogdu. Tki enfarktiis, akut miyordiyal iskemi, konjestif
yetmezlik ve refrakter aritmi 6ykiisii olan Haskell Karp
adinda 47 yasinda bir erkek olguda Cooley ventrikiilo-
plasti yapmuis, fakat hasta pompadan ¢ikarilamamisti.
Cooley’nin tarihi kararini alarak cihazi Karp’in eksize
edilen kalbinin yerine yerlestirmesi sadece 47 dakika
stirmiistii (4 Nisan 1969). Toplam 2 saat sonunda pom-
padan ¢ikildiginda sistemik ve pulmoner arter basinglar:
sirasiyla 130/80 ve 30/10 mmHg, protez debisi 6 L/dak
seviyesine erismis, son dikislerin atilmasindan 15 dakika
sonra hasta kendine gelmisti.'? Sinirleri geren bir donor
kalbi arayis: 3. giinde sona erecek, Boston’dan 39 yasin-
daki bir kadindan alinan kalp 7 Nisan sabahi basariyla
yerine takilacakti. Aradan gecen 72 saat boyunca hepa-
rin veya baska antikogiilan kullanilmamis, eksplantas-
yondan hemen Once yapay kalbin sag ventrikiil debisi
5.21 L/dak, plazma hemoglobin seviyesi yiizde 32 mg
olarak 6l¢iilmiistii. Eksplantasyon sonras: kapakc¢iklarda
trombus veya piiriizlii Dacron yiizeylerde fibrin ve trom-
bosit tabakasi gozlemlenmemisti. Fakat bobrek yetmez-
rejeksiyonu, pseudomonas akciger

ligi, allograft

enfeksiyonu ve immiinosupresyona bagli sepsis, 36 saat
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SEKIL 5: Liottanin tasarlayip rettigi ve Cooley'nin 1969 yilinda Kiinikte kullandi ilk total yapay kalp protezi.

icinde hastanin kaybedilmesine yol acacakti. Olumlu
olumsuz tiim zorluluklara ragmen, bu deneyimin so-
nunda Cooley’nin deyisiyle “mekanik pulsatil bir cihazin
insan dolasimi uzun dénem basariyla saglayabilecegi
ispat edilmis” oluyordu. Bu arada Bethesda’'da toplantiya
girer girmez kendisini hararetle tebrik eden konsey iiye-
lerinden haberi alan DeBakey, apar topar ilk ucakla Ho-
uston’a geri donmils, Cooley’i ofisine ¢agirarak
Baylor’dan kovmustu. Sefinin muhtemel tepkisini iyi
okuyan Cooley ¢ok onceden tedbirlerini almaya ba-
slamigti. Komsu hastane St. Luke’s Episcopal (SLEH)
biinyesinde Texas Heart Institiute (THI) adin1 verdigi
yar1 6zerk bir kurum kurmusg (1962), burada hem kendi
klinik cerrahi ekibini hem de Cullen Cardiovascular Sur-
gical Research Laboratuvar: (CVSRL) ad1 verilen kendi
aragtirma laboratuarini olusturmus, laboratuarin bagina
Boston’dan Jack Norman’ getirmisti (1972). Cooley’nin
THI'daki cerrahi ekibinden OH (Bud) Frazier'in 1982°de
Norman’in yerine ge¢mesiyle CVSRL kisa zamanda diin-
yanin en énemli pre-klinik arastirma laboratuar: haline
gelecekti.

Jarvik-7 (Salt Lake City, Utah): Willem Kolff, bir
tlirli mutlu olamadigi CCF’den ayrilarak Salt Lake
City’deki Utah Universitesine transfer olmus, be-
raberinde kalp cerrahlar1 Akutsu ve Clifford S. Kwan-
Gett ile mithendis Thomas Kessler’i de getirmisti (1967).
Universite deneysel cerrahi laboratuarinin bagina 1971
yilinda yonetici olarak gelen veteriner Donald B. Olsen

ile kuvvetlerini birlestirerek Yapay Organlar Boliimiinii
kuran Kolff'un saygin ve saygili kisiligi, liderlik meziyet-
leri ve bilimsel deneyimi sayesinde boliim kisa zamanda
oldukca yiiklii federal yardim kazanmis, basarilar
pespese gelmeye baglamist1.”® 1k yapay kalp model-
lerinden biri, Kwan-Gett tarafindan Frank-Starling
mekanizmasini taklit etmek amaciyla tasarlanan bir
stirticityle igliyordu.™ Bu protez Tony adindaki bir buza-
g1y1 30 giin (1973), Burk adindaki bir bogay1 95 giin
(1975) hayatta tutmay1 basardi. Kolff grup motivasy-
onunu arttirmak i¢in, yeni tasarimlara ekibe son katilan
aragtirmacinin ismini verirdi. Bunlardan biri olan Robert
Jarvik, laboratuara 1971’de dahil oldugunda heniiz 25
yasinda bir tip 6grencisiydi. Jarvik’in dahil edildigi ekip,
Kwan-Gett tipi protezlerden biri izerinde ¢alistyordu ve
protez, gelenege uygun olarak, Jarvik modeli olarak isim-
lendirilmisti."® Cesitli iterasyonlardan sonra ortaya ¢ikan
Jarvik-5 modeli, Abbebe adindaki buzagiy1 184 giin
stireyle yasatip siirpriz bir rekor kirdi (1976). Bes y1l daha
stiren iyilestirme ¢aligmalarinda cihazin i¢ yiizeyleri biy-
omedikal mithendisi Donald Lyman tarafindan gelistir-
ilen piirtizsiiz poliliretan polimerle (Biomer) kaplanip
piht1 olusma ihtimali azaltildi. Uretilen Jarvik-7 modeli
Alfred Lord Tennyson adindaki bir buzagida 268 giin
arizasiz ¢alist1 (1981).16 Bu basar tizerine Kolff ve kalp
cerrahisi sefi William deVries cihazi insanlarda kul-
lanma zamaninin geldigine kanaat getirdiler. Amaglari,
12 yil 6nce Cooley’in 2 asamali transplantasyon den-
emesindeki gibi, cihazi koprii olarak degil (Bridge to
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Transplant, BTT) temelli (permanent, ya da sonralar:
moda olan deyimle, Destination Therapy, DT) bazda kul-
lanmakti. FDA’den (Food and Drug Administration,)
onay alinmasi bir yildan fazla siirecekti; fakat ayricalikli
izin (Investigative Device Exemption, IDE) verildiginde
artik Jarvik-7 icin, Kolffun laboratuarindan ¢ikip klinige
adim atan ilk yapay kalp olma serefine erismenin 6niinde
engel kalmamist1. Heyecanla beklenen an, cihazin de-
Vries ve Lytle Joyce tarafindan takilmasiyla gerceklesti
(2 Aralik 1982).!7 Hasta, Seattle’dan Salt Lake City’ye
KOAH ve primer kardiyomiyopatiye sekonder son
donem kalp yetmezligi teshisiyle gelen Barney Bailey
Clark adinda 60 yasinda emekli bir dig hekimiydi (Sekil
6). Sistemin 112 giin boyunca arizasiz ¢aligmasina rag-
men, medikal sorunlar siirecin bagarisina golge diistirm-
eye devam etti. Post-operatif 92. giinde agir bir ishal ve
kusma sonucu aspire edip pnémoni ve septisemi
gelistiren Clark, ¢oklu organ yetmezliginden yasam
savasini kaybettiginde (23 Mart 1983), ekibin tiim fi-
nansal kaynaklar: titkenmis, deVries cebinden kiigiik bir
servet harcamak zorunda bile kalmigti. Bir miiddet sonra
Kolff stratejik bir hamleyle yapay kalpleri imal etmek
tizere kurmus oldugu Kolff Medical isimli sirketten
ayrilarak sirketin adini Symbion olarak degistirdi ve
CEO pozisyonuna Jarvik’i getirdi. DeVries ise, Humana
Hospital’dan gelen cazip bir teklifi geri ¢cevirmeyerek
Louisville’e (Kentucky) tagindi. Burada, 25 Kasim 1984
tarihinde, William J. Schroeder isimli 52 yagsindaki bir
hastaya taktigi Jarvik-7 daha 18. giinde beyne piht1
atarak kismi felce sebebiyet verdi. Schroeder, yapay
kalple gecirdigi ve sayisiz kronik enfeksiyon, toplam 4
inme ve uzun bir bitkisel hayat siirecini iceren 620 giin
sonunda, akciger enfeksiyonundan hayata gozlerini ka-
padi (7 Agustos 1986). Bu zaman zarfinda DeVries bos
durmayip 58 yasindaki Murray Haydon ve 62 yasindaki
Jack Burcham olmak tizere iki hastaya daha Jarvik-7 em-
plante etti (sirasiyla, 17 Subat ve 14 Nisan 1985 tarih-
lerinde). Burcham ve Haydon, pompada sirasiyla 10 giin
ve 488 giin yasadilar. Bu siireglerin de medikal agidan
son derece problemli ge¢cmesi tizerine deVries, agikca
hasta seciminde hata yaptigini ve pompay1 takmakla
hastalarin 6mriinii kisalttigini kabul ederek, Jarvik-7
teknolojisini insanlar {izerinde deneyip “tip bilimini
daha da ilerletmek” amacindan vazgectigini agikladi.'®
Jarvik-7 teknolojisi Amerika diginda ilk defa, Norveg
asilli Bjarne Semb tarafindan (Karolinska Enstitiisi,
Stockholm, Isveg), Leif Stenberg adindaki 52 yaginda bir
isadaminda kullanild: (7 Nisan 1985). Ancak Stenberg de
4 ay i¢inde masif bir tromboembolik kriz gecirdikten ve
cihazda toplam 229 giin yasadiktan sonra hayata veda

SEKIL 6: Jarvik (solda), deVries ve Kolff, otopsi sonrasi Barney Clark'a emplante
edilen Jarvik-7 total kalp protezini inceliyorlar (University of Utah, 1983).

etti (21 Kasim 1985). Bundan yaklasik 4 yil sonra,
diinyadaki 92. Jarvik-7 olgusu Tiirkiye’de Hakk: Akalin
(Ankara Universitesi) tarafindan gerceklesecek; bu ayni
zamanda tilkemizdeki ilk yapay kalp emplantasyonu
olarak kayitlara gececekti (27 Subat 1989). fleri derecede
koroner ateroskleroz ve ventrikiiler anevrizma teshisiyle
ameliyata alinan 30 yasindaki Halit Sahin isimli hastanin
kardiyotomi sonras: kardiyak yetmezlige girmesi tizer-
ine cihaz transplanta koprii olarak kullanilmisti. Yapay
kalple 31 giin idame edilen bu hasta transplante edileme-
den ¢oklu organ yetmezliginden kaybedildi.' Jarvik-7
model yapay kalbin 1983 yilinda Symbion Inc. sirketine
devrinden sonra, cihazin seri iiretiminin federal stan-
dartlara uymadig1 gerekgesiyle klinikte kullanim izni
FDA tarafindan geri ¢ekilerek sirketin kapatilmas: karar:
alind1 (1990). Karardan bir yil sonra, University Medical
Center (UMC, Tuscon, Arizona) ve Medforte Aragtirma
Vakfi (Tuscon) Symbion'un yapay kalp teknolojisini
satin alarak cihazi CardioWest lisansi altinda iiretmeye
basladi. Bu siiregte basrolit UMC kalp cerrahisi servisinin
sefi Jack Copeland oynayacakti.

CardioWest (Tucson, Arizona):
1980lerin bagindan beri yapay kalple ilgileniyordu. ilk
olarak Mart 1985’de, Phoenix Heart isimli bir total pro-
tezi, transplante kalbini reddeden 33 yasindaki Thomas

Copeland

Michael Crighton’da kullanmis, fakat Creighton cihazla
11 saat yasadiktan sonra ii¢iincii kalbine kavusmasina
ragmen 60 saat i¢cinde hayatini kaybetmisti. Kiillerinden
dirilen Anka kusuna ithafen isimlendirilmig bu cihaz, dis
hekimi Kelvin K. Cheng ve tip doktoru T.M. Kao (TAH
Research Center, Taiwan) tarafindan tasarlanmist1.?
Ayni yilin Agustos ayinda Copeland, Jarvik-7 emplante
ettigi 25 yasindaki Michael Drummond’u 9 giin yapay
kalp desteginde tutup basarili bir transplantin akabinde
taburcu edebilmisti. Bu tecriibelerinden cesaret alan
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Copeland, UMC'nin Jarvik-7 teknolojisini satin almasini
sagladi ve cihazin Tuscon merkezli ilk asama klinik
deneylerini (Pilot Study) FDA’ye onaylatt1 (1992). Yeni
adiyla CardioWest’in IDE kapsamindaki ¢aligmalar1 10
olguya protezin takilmasiyla sonlandirildi. Sonuglarin
teknolojinin emniyetine isaret etmesi {izerine (bir bagka
degisle, pompa zaten 6lmeyecek hastay1 6ldiirmiiyordu)
baslatilan ikinci asama denemeler (Pivotal Study), 5
merkezde yiritildi (Ocak 1993-Eyliil 2002). Faz II
caligmalarda toplam 130 olgunun 81’ine yapay kalp
takild, 35’1 retrospektif kontrol olarak kullanildi. Mini-
mum 79 giinlitk pompa desteginden sonra kalp nakli
yapilan olgularda (%80), 1 ve 5 yillik post-transplant
slirvi sirasiyla %86 ve %64 olarak belirlenirken 17 olgu
da destek esnasinda nakil beklerken 61dii.?! Sonuglarin
yeterli bulunmasi tizerine, CardioWest BTT indikasy-
onuyla hem FDA izni (2004) hem de CE Mark (Confor-
mité Européenne, Avrupa Birligi iilkelerinde kullanim
izni, 2005) alan diinyanin ilk yapay kalp teknolojisi olma
serefine eristi. Bu arada Jack Copeland, Dr. Marvin J.
Slepian ve biyomedikal mithendisi Richard G. Smith ile
teknolojiyi SynCardia Systems, Inc. markas: altinda
ticarilegtirmisti (2001).22 SynCardia’nin taginabilir giig
kaynag1 Freedom, 2010 yilimin Mart ayinda klinik
deneylerde kullanilmaya basladi ve ayn1 y1l ABD’de en-
erjisini Freedom ile saglayan CardioWest yapay kalbini
tagryan ilk hasta taburcu edildi (3 Mayis 2010). Syncar-
dia sisteminin Tirkiye’de ilk kullanimi, Mustafa
Ozbaran (Ege Universitesi, zmir) tarafindan gercek-
legtirildi (30 Eyliil 2010).2 Yurdumuzda yapay kalple
hastane diginda yasabilecek kadar iyilesebilen ve so-
nunda nakil yapilan ilk BTT uygulamasi ise, biven-
trikiiler yetmezlik tablosu ile gelen Omer Bayrak
isminde 45 yasindaki bir idiyopatik dilate kardiyomiy-
opati olgusunda Siiha Kii¢tikaksu tarafindan yapildi (Flo-
rence Nightingale Hastanesi, Istanbul, 21 Mart 2011).%
Hasta postoperatif 60. giinde taburcu oldu ve, viicut
ylizey alaninin normalden ¢ok yiiksek olmasi sebebiyle,
ancak pompayla 1172 giin yasadiktan sonra transplante
olabildi. SynCardia’nin takildig1 yurdumuzun ilk, Avru-
pa’nin ikinci kadin olgusu, Riichan Akar tarafindan
gerceklestirildi (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, 28
Eylul 2012). Hatice Uslu adindaki 36 yasindaki hasta, 1
yil 6nce gecirdigi aort kapak degisiminden sonra giderek
ilerleyen sag ve sol kalp yetmezligine girmis, emplanta-
syon oncesi ECMO kullanimini gerektirmisti.® Bu
prosediirden 3 hafta kadar sonra, Tiirkiye'nin ilk pediy-
atrik TAH olgusu Oztekin Oto (Dokuz Eyliil Univer-
sitesi, Izmir) tarafindan BTT indikasyonuyla 17 yasinda
biventrikiiler yetmezlik gelistiren Yusuf Enec isimli bir

hastada gergeklesti. Hasta postoperatif 6. haftada Free-
dom Portable Driver ile hastaneden taburcu edildi ve
pompada uzun siire kaldi? Hagim Ustiinsoyun
(Gaziantep Universitesi) bir hastasinda ise TAH sonras1
EVAR (Endovascular Abdominal Aortic
Aneurysm Repair) yapildi. Bu sonuglar diger merkezleri
de tesvik edecek, Subat 2014 tarihine kadar SynCardia
TAH Tiirkiye’deki 9 merkezde toplam 25 kez kullanila-
cakt1.

bagarili

Penn State Heart (Hershey, Pennsylvania): Hershey
Tip Merkezi'nin (Penn State University) Kalp Aragtir-
malar1 Programi, William Pierce tarafindan, parcal (seg-
mented) poliiiretan uzmani James H. Donachy ve
kalp-damar simiilasyon devreleri (Mock Circuit) uzmani
Gerson Rosenberg’in katilimiyla 1970 yilinda kuruldu.
Ekibin ilk bagarisi, gelistirilen yapay kalbin sol tarafini
kullanarak bir hastay1 kardiyojenik soktan ¢ikarmak ve
taburcu etmek oldu (1975); Pierce-Donachy adi verilen
ve elektrik motoruyla isleyen bu SVDP sonralar1 olduk¢a
popiiler olacakti. Total protez ise, 1983 ve 1984 yillarinda
ET (Extra Terrestrial veya Electric Total) ve David ad1
verilen buzagilar1 222 ve 354 giin yasatarak rekorlar
kirdi. Yapay kalp BTT endikasyonuyla Ekim 1985, Mart
1986 ve Mart 1987 tarihlerinde, sirasiyla, Antony Man-
dia, Robert F. Creswell ve John Urban ismindeki hasta-
lara takildi. Bunlardan sadece ilki 10 giinlitk destek
sonras1 donor kalbine kavustu fakat yeni kalbiyle ancak
bir hafta yasayabildi. Creswell ve Urban ise cihazda
sirastyla 397 ve 11 giin yasadiktan sonra oldiiler. Bu
stirecte Hershey Tip Merkezi, 3M Health Care Systems
ile ortaklik kurarak NIH’in en az 5 y1l siireyle kullanila-
bilecek yapay kalp gelistirme programlarini desteklemek
i¢in agtig1 22 milyon dolarlik fon ¢agrisina teklif gon-
dermisti. Mart 1987°de agiklanan sonuglara gore, Her-
shey-3M  konsorsiyumu, Kolff Associates-Utah
Universitesi, Nimbus-CCF ve AbioMed-THI kazanan or-
takliklar olmus, her birinin payina gelecek 5 yil i¢in 5.7
milyon dolar diigmiistii. Bu basariya ragmen Pierce,
SVDP’ye odaklanmaya karar vererek Hershey'den
ayrildi (1989). Onun boslugunu dolduran meslakdas:
Walter Pae, Holly isimli buzagiy1 1 y1l 23 giin siiresince
total protezde yasatarak yeni bir diinya rekoru kird:
(1991). Bunun hemen akabinde, tamamen viicut i¢ine
cekilen teknoloji Winston adli buzaginin 118 giin yasa-
masini sagladi. Bu bagarilar sayesinde Penn State-3M,
1993’de yapilan ilk elemede yarigta kalabilen 3 ortaklik-
tan biri olmaya hak kazanip ikinci 5 yillik dénem igin
5,4 milyon dolarlik ilave fonla 6diillendirildi (Bu asa-
mada Nimbus-CCF yaristan elenen ilk ortaklik oluy-
ordu). Pae ayni basari grafigini 1993-98 arasinda
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yakalayamayinca Penn-3M 1998’deki ikinci elemeden
yenik ayrildi. Bunun tizerine Pae, Whitaker Founda-
tion’dan kazandig: 1 milyon dolarlik hibe ile kurdugu
Biyomedikal Miihendislik Egitim Merkezi'nde kendi
imkanlariyla 2 yil daha dayandi fakat 2000 yilinda
teknolojiyi rakiplerinden AbioMed’e devretmek zorunda
kaldu.

AbioCor (Danver, Massachussetts): NIH'in 1965
cagrisini kazanan sirketlerden Avco-Everett Research
Laboratories’in (Everett, Massachussetts) biinyesinden
ayrilan David M. Lederman, 1981 yilinda Applied Bio-
Medical Corp. firmasini kurmus, firmanin adin1 1987°de
Abiomed olarak degistirmisti. O yillarda Yapay Kalp
piyasinin tartismasiz hakimi olan CardioWest daha ¢ok
BTT endikasyonunda kullanildig: i¢in, rekabet¢i kalmak
isteyen Lederman hayat boyu destek (Destination Ther-
apy, DT) tizerinde yogunlagmisti. Alt1 y1llik bir stirede
mithendis Bob Kung tarafindan gelistirilen diinyanin ilk
elektrohidrolik tamamen emplante edilebilir total kalp
proteziyle NIH’in 1987’de act1g1 Yapay Kalp cagrisina
katilip kazanan AbioMed, 10 y1lin sonunda 3 rakibini de
eleyerek yarista tek bagina kalma basarisini gosterecekti.
Bu on yilin ilk 9unda protezin emplantasyon teknigi
Bud Frazier tarafindan Houston’da gelistirilmis ve biy-
olojik performans testleri CVSRL’de yiiriitiilmiistii. Son
bir y1l boyunca Frazier'in ekibi R. Dowling ve L. Gray’in
Jewish Hospital’daki (Louisville, KY) elemanlarini da
egitmisti. THI'da yapilan 50 yi agkin buzag: deneyinin
sonuglariyla FDA’ye bagvuran AbioMed, pilot klinik
iznini 2001 yilinin ilk aylarinda ald1 (Sekil 7). Ayni yilin
Temmuz ayinda, Pilot faz kapsamindaki ilk AbioCor em-
plantasyonu, Dowling ve Gray tarafindan, Robert Tools
adinda 59 yasinda bir emekli 6gretmen iizerinde gergek-
legti.” Devam eden siirecte protez toplam 7 irreversibl
son donem biventrikiiler kalp yetmezligi olgusunda kul-
lanildi. Bunlardan biri koagiilopati sebebiyle intraoper-
atif, bir ikincisi aprotinin reaksiyonundan dolay1 erken

oliimle sonuglands; diger ii¢ hasta protez desteginde 56,
142 ve 151 giin kaldiktan sonra sirastyla ¢oklu organ yet-
mezligi, serebrovaskiiler aksidan ve yine ¢oklu organ
yetmezliginden kaybedildi. Protezle taburcu edilebilen
iki hastadan biri olan Tom Christerson cihazda toplam
17 ay yasayabilse de, her iki olguda da protez kaynakli
trombus dislokasyonuna sekonder masif beyin enfarkt1
oliimle sonuglandi. Pihtinin sol atriyal kondan orijine
oldugu distiniilerek yapilan degisiklikler 7 ek olgu tiz-
erinde denendi fakat sonuglar ilk yediden farkli ¢ikmadi.
Toplamda 14 olgunun ortalama destek siiresi 5 ayin biraz
iistiinde kalmis, ciddi tromboembolik epizodlarin 6niine
gecilememisti. Ad hoc toplanan bir FDA ekspertiz pan-
eli, yan etkilerin ¢ok fazla ve yasam kalitesinin ¢ok
dusiik olmasini gerekge gostererek 6 lehte oya kars1 7
oyla AbioCor teknolojisinin DT endikasyonuyla ABD
dahilinde pazarlanmasina onay vermeyi reddetti (Hazi-
ran 2005).

CarMat (Paris, Fransa): “Mitral kapak cerrahisinin
babas1” ve cesitli biyoprostetik kapak¢iklarin mucidi
Fransiz Allain F. Carpentier (Georges Pompidou Euro-
pean Hospital, Paris), biomimetik (anatomiye uygun)
geometride bir yapay kalp protezinin ilk eskizlerini 1985
yilinda tiretmisti (Sekil 8). Carpentier, teknolojiyi hayata
gecirmek i¢in mikroelektronik karmagik sistem tasarimi
konusunda Avrupa’nin en ileri diizeydeki Ar-Ge fir-
malarindan biri olan Matra firmas: ile 1990’larin baginda
anlagti. Boylece kurulan CARpentier-MATra (CAR-
MAT) sirketi, Truffle Capital isimli risk sermayesi sirketi
araciligiyla finansal destek saglayarak tiretim, gelistirme
ve test ¢aligmalarina bagladi. Elektrohidrolik sistemle ve
taginabilir Lityum iyon pilleriyle isleyen ilk prototip
Ekim 2008’de ortaya ¢ikt1. Cihazin ilk klinik uygulamas:
Carpentier tarafindan 76 yasinda bir erkek hastada
yapildi (18 Aralik 2013). Hastanin ancak 74 giin yasaya-
bilmesi tizerine, ameliyat teknigi ve pompa teknolo-
ikinci prosediiriin

jisinde yapilan degisiklikler

sEKiL 7: BVS5000 Sol Ventrikil Destek Pompasi (solda) ve AbioCor Total Kalp Protezi (AbioMed, 1998).
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SEKIL 8: CARMAT yapay kalp protezinin patent gizimleri: Patent No. 2 585
250, Institut National de la Propriété Industrielle (26/7/1985).

yapilmasini biraz geciktirdi. Nihayet5 Agustos 2014 tar-
ihinde Nantes Universitesi Hastanesi’nde yapilan ikinci
girisim daha basarili oldu ve hasta 19 Ocak 2015 tari-
hinde taburcu edilebildi. Bu ve 8 Nisan 2015’de emplante
edilen tigiincii bir hasta, bu yaz: basima girerken hayatta
idiler.

BivaCor (Houston, TX): Frazier, AbioCor klinik
caligmalarimin FDA tarafindan donduruldugu ve tek
aktif imalat¢i SymBion'un rutin satigtan bagka her-
hangibir Ar-Ge faaliyeti géstermedigi 2004-5 yillarinda,
¢ift SVDP kullanarak bir yapay kalp olusturma fikri {iz-
erine odaklanmaya baglamisti. Servisine 2004 yilinda
katilan William (Billy) Cohn ile beraber, kuzu ve buzag:
modellerinde yiruttigu fizibilite ¢aligmalari olumlu
sonug veriyordu.”®? Frazier bu deneylerde, pulsatil yer-
ine avug igine sigabilen hatta bagparmak boyunu
gecmeyen ebatta, diiz akimli, santrifiij veya eksenel ro-
torlu pompalar kullaniyordu. Giincel pulsatil pompa par-
adigmasindan radikal bir sapma niteligindeki bu “cift diiz
akimli pompayla yapay kalp” (Dual Pump Continuous
Flow Total Artificial Heart, CF-TAH) projesiyle NIH’e
bagvuran Frazier, olumlu yanit alarak 6 milyon dolarlik

bir federal fon kazandi (2006). Cohn’un gelistirdigi
yaratici aksesuarlarla birbirine baglanan ve atriyal
dokuya anastomoze edilen ¢ift pompa diizeneklerinin
total sirkiilatuar asist sagladig1 70’e yakin denegin ek-
serisi kosu bandina ¢ikabilecek kadar iyilesiyor, elektif
sonlandirilan caligmalarda nekropsi sonuglar1 kronik
nabizsiz fizyolojinin olumsuz son organ etkisinin ol-
madigim gosteriyordu.® Ne yazik ki, caligmalarina neza-
keten eski cerrahi sefi DeBakey ve ekibini de dahil etmis
olan Frazier, bu inceliginin cezasini kisa zamanda ¢eke-
cekti. DeBakey’'nin ekibinden Alman asilli Matthias
Loebe, Frazier'in kendisine 6diing verdigi bir diizenegi,
dializ akses agilirken aniden kardiyojenik soka girip arest
olan, ve ECMO esnasinda biventrikiiler yetmezlik ve
¢oklu organ disfonksiyonuna giren 25 yagindaki bir
erkek olguda uygulayiverdi (3 Mays 2010). Ustelik bu,
Frazier'in 2003’de SVDP takip 749 giinliik destekten
sonra transplante etmis oldugu bir hastasiydi. Teknigi
ancak bir iki kere, o da bagkas: tarafindan buzagida uy-
gulanirken gormiis, ve post-op tedavinin inceliklerini
ogrenmek icin bir daha THI hayvan laboratuarina ugra-
maya tenezziil etmemis olan Loebe’nin hatalar yapmig
olmas1 kacinilmazdi. Nitekim, ameliyat esnasindaki
asendan aort diseksiyonu i¢in uygulanan kisa siireli derin
hipotermi, Cohn’un 6zel tasarladig: atriyal konlar ol-
maksizin yapilan anastazmozlardan emilen hava, sag-sol
pompa devir ayarlari sirasinda atriyanin defalarca kol-
lape olmas: gibi teknik problemlerin sonucunda ciddi
embolik travmalara maruz kalan hasta ameliyat sonrasi
hi¢ uyanamayacak ve bir haftalik destek sonunda pom-
palar mecburen fisten ¢ekilecekti. Sonug tipik bir “dok-
tor medyaya, hasta mezara® Ornegiydi. Bu olay1
muhtemelen “DeBakey’nin 41 sene geciken intikami”
olarak degerlendiren Frazier istifini bozmayacak, higbi-
rsey olmamis gibi deneylere devam edecekti . Cohn ile
birlikte yapacaklari ilk klinik uygulama, amyloidoz tes-
hisiyle gelen ve transplantasyona kontrendike olan 55
yasindaki Craig Lewis tizerinde, 10 Mart 2011°de ger-
ceklesti. Tki giin icinde extiibe olan hasta pompayla 6
hafta yasadi; fakat hastaliginin bobreklere yayilmas: so-
nucu, ailesinin arzusuyla pompadan ¢ikarildi. Béylece
Frazier, Loebe’ye ragmen, mucidi oldugu yéntemin kli-
nikte ilk bagarili uygulayicisi oluyordu ($ekil 9).3! Aym
yilin Eyliil ayinda Frazier, Houston’un taninmis bir isa-
damindan 2.5 milyon dolarlik karsiliksiz bir hibe ald1 ve
bu parayla Brisbane’li (Avustralya) gen¢ mithendis Da-
niel Timms ve onun Alman, Avustralya, Brezilya ve
Japon asilli miihendislerden olusan 7 kisilik ekibini
THI'da kurdugu Yapay Kalp Merkezi'ne transfer etti.
Timms, Brisbane’de 2008 yilindan beri, BiVACOR is-
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SEKIL 10: Daniel Timms ve BiVACOR (THI, 2015).

mini verdigi ve avug i¢ini anca dolduran, ¢ift santrifiyj
pompadan olugan manyetik rulmanh bir yapay kalp tize-
rinde c¢aligiyordu.®* Liderligini Frazier, Cohn ve
Timms’in yaptigi THI ekibi, pompanin 3-D yazicida
plastikten iiretilen bir prototipiyle buzagida birkag giin-
likk bir in vivo performans denemesi Temmuz 2012°de
yapabildi (Sekil 10). Sonraki yillar, iiretilen degisik ti-

tanyum prototiplerin birbiri ardindan miithendislik la-

boratuarinda ve hayvanlarda denenmesi ve pompanin
geometrisinin bu iterasyonlarla ideale yakinsanmasiyla
gecti; boylece teknolojinin FDA bagvurusu igin gerekli
veriler toplandi. Total kalp protezinin gelecegi de,
SVDP’lerinki gibi, diiz akim teknolojisi tizerine kurula-
cak gibi durmaktaydi.®

1 SOL VENTRIKUL DESTEK POMPALARI (SVDP)

Mevcut SVDP tasarimlar1 pompa ¢ikisindaki sivi basinci-
debi iligkisine gore yer-degistirmeli (displacement) ve
dinamik (rotary); rulman yapisina gore ise 1., 2. ve 3.
kusak olarak kategorilendirilmektedir ($ekil 11). Yer-
degistirmeli pompalar, siviyr kapali bir hacim i¢inde
hapsedip kapali hacmin dis yiizeyine piston, diyafram
veya diger bir mekanik sistem araciligiyla ritmik kuvvet
uygulayarak sivinin dtelenmesini saglayan ve boylelikle
pulsatil kan akisi yaratan sistemlerdir. Her vuruda
(pulse) kan akisinin tek yonde (karincikdan aort is-
tikametine) gerceklesmesi icin kapali hacmin giris ve
cikisina cek valfler (kapakgiklar) yerlestirilir. Dinamik
pompalar ise donen bir rotorun {izerine monte edilen
kanatlarin (bicak) kinetik enerjisini kana aktararak
basing artis1 (pompa basma yiiksekligi) ve stirekli akis
(debi) saglayan, bu sebeple de ¢ek valfi (kapakgik) ve
diyafram gerektirmeyen pompalardir. Valf ve diyafram-
lar malzeme yorulmasindan dolay: siklikla arizalan-
abilecegi i¢in, dinamik pompalar pulsatil pompalara
oranla daha uzun 6miirlii olabilirler; ayrica boyutlar:
daha kiiciik oldugu i¢in implantasyon ve tasinabilirlik
kolayliklar1 sunarlar.

Dinamik pompalarda kan debisinin giris basincina
(sol ventrikiil basinci, pre-load) oranl olarak degisme
ozelliginden dolay1, pompa debisi fizyolojik ihtiyaca gore
(diyastol sonu sol atriyum basinci veya sol ventrikiil
hacmi) otomatik olarak ayarlarlanir. Dinamik kalp pom-
palar1 bu gibi avantajlar1 sayesinde son yillarda yer-
degistirme pompalarina goére daha fazla tercih
edilmektedir. Dinamik kalp pompalar1 rotor, kanat,
pompa giris ve ¢ikis geometrisi gibi tasarim 6zelliklerine
gore eksenel akim (axial) veya santrifiij (centrifugal)
olmak tizere 2 sinifa ayrilmaktadir. Hemodinamik per-
formanslarina gore, eksenel pompalarda diisitk basma
basinci-yliksek debi, santrifiij pompalarda ise yiiksek
basma basinci-diisitk debi saglanabilmektedir. Eksenel
akim pompalari, daha kiigiik profilli ve hafif olup im-
plantasyon kolaylig1 saglamalar: ve hastanin hareket ka-
biliyetini artirmalari; ilaveten rotor ve kanat yapisi
sayesinde daha az enerjiye ihtiya¢ duyarak daha ufak
boyutlu ve hafif pillerle ¢alisabilmeleri sebebiyle genelde
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BIRINCI KUSAK SVDP'ler
Yagda Yikanan Mekanik Rulmanlar; Valfli; Darbeli Akis

IKINCI KUSAK SVDP’ler
Kanda Yikanan Mekanik Rulmanlar; Valfsiz; Siirekli Akis

MicroMed DeBakey
Jarvik 2000 FlowMaker
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UCUNCU KUSAK SVDP'ler
Rulmansiz; Valfsiz; Surekli Akis
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SEKIL 11: SVDP'lerin rulmanlarina gore siniflandiriimasi.

santrifiij pompalara tercih edilmektedir. Genellikle yer
degistirmeli pompalarda kullanilan 1. kusak rulmanlar,
kan akigindan bir diyafram ya da plastik torba ile
yalitilmig durumdadirlar ve makine yag: ile yaglanirlar.
Bu sistemde, diyafram veya torbanin yorulma gerinim-
leri altinda yalitkanlhigini yitirmesi sik sik makina
yaginin kana karigmasina yol agtigindan, pompa uzun
omiirli degildir. Dinamik pompalarda kullanilan ikinci
kusak rulmanlar, kan akis yoluna yerlestirilebildikleri
icin makina yag ile yaglanma geregini ortadan kaldirir.
Yine dinamik pompalar i¢in tasarlanan digiincii kusak
rulmanlarda ise rotor, stator i¢inde manyetik stispan-
siyon (levitasyon) sistemi ile askiya alinip dondiiriiliir.
Haliyle bu teknolojiyle rotor saftinin agirligini tagiyan

klasik rulman konsepti tamamen terkedilmis olup rul-
man aginma arizalari ve siirtiinme kayiplari tamamen
yokedilmistir. Yine de, halen deneme sathasinda olan bu
radikal teknoloji zaman zaman “gereginden fazla
teknoloji’nin yol a¢tig1 ar1zalardan muzdarip olmaktadir.

I BIRINCi KUSAK SOL VENTRIKUL
DESTEK POMPALARI

BioMedicus (Diiz akim, Santrifiij); Minnesota’li
kalp cerrahi Harold Kletschka, EH Rafferty (Syracuse
Universitesi, NY) ile isbirligi yaparak tasarladig1 santrifiij
pompanin DeBakey’nin roller pompasindan daha az he-
molize sebebiyet verdigini kanitlamist1 (1967).>* Pom-
panin teorik temelleri, Perry L. Blackshear ve Frank D.
Dorman tarafindan (Minnesota Universitesi, Minneapo-
lis) gelistirilen “Vortex Pompasindan” érnek alinmigt1.®
Tkili, BioMedicus sirketini kurarak hem Kletschka-Raf-
ferty pompasinin, hem de onun intrakorporeal kul-
lanima adapte edilen miniyatiirize versiyonunun (Alpha
Pump) endiistriyel {iretimine basladilar (1970). Bio-
Medicus pompasinin ilk klinik uygulamasi ayni yil
THI'da Denton Cooley’nin cihazi sol dolagima kisa
donem destek i¢in kullanmasiyla gerceklesti. Yine o y1l-
lardan baglamak tizere, Avustralya asilli William Golding
(CCF) asistolik buzagilarda 2 ekstracorporeal pompay1
kronik (34 giine kadar) total sirkiilatuar destek i¢in kul-
laniyordu.3® Deneklerdeki basarisindan cesaret alan
Golding, teknigi klinige tasiyarak post-kardiyotomi
kardiyak sok olgularina BioMedicus pompasiyla sirkiilat-
uar destek vermeye bagladi. Gelecek 10 y1l boyunca 6 ol-
guluk bir seride sol ventrikiil apeksi ve asendan aort
arasina ektrakorporeal pozisyonda yerlestirdigi cihazi 72
saatten 168 saate kadar basariyla kullandi. Golding
boylece, DeBakey’nin 15 yil 6nce pulsatil bir pompayla
elde ettigi basariy1 siirekli akimli bir pompa kullanarak
tekrarliyor, miyokardiyal fonksiyonun nabizsiz uzun
donem dolagim destegiyle de geri kazanabilecegini (my-
ocardial recovery) belgeliyordu.?” Ote yandan Bud Fra-
zier, Alpha Pump’1t transkiitan enerji aktarimi
(Transcutaneous Energy Transmission, TET) saglayan
manyetik kaplinlerle entegre etti ve pompanin ilk in-
trakorporeal kullanimimi gergeklestirdi (1985). Domu-
zlar tizerinde yirittiigi akut (3-6 saat) ve kronik (5-7
giin) deneylerde transkiitan kaplinlerin lokal dermal
nekroza yol agmas: iizerine Frazier, klinik uygula-
malarda ekstrakorporeal destege donmeye karar verdi.
flk 4 olguda (2-169 saat) arzuladigi hemodinamik per-
formansi saglayamasa da, Frazier'in ilk klinik basaris bir
BTT uygulamas: kapsaminda gerceklesti (Mayis 1989).
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Sirkiilatuar areste giren 9 yasindaki bir erkek transplant
adayinda, normotermik parsiyel kardiyopulmoner bay-
pas destegi altinda, BioMedicus BP-80 cihazi sol ven-
trikiil-proksimal asendan aort arasina enterpoze edildi.
Cihaz, minimal kardiyak aktiviteye ragmen, 12 saat
sonra uygun bir donor organi ¢ikana kadar hastanin
dolagimini destekledi: Transplant basariyla gerceklesti
ve hasta normal yasamina geri dondii.®® Bu tecriibe iiz-
erine, Frazier'da siirekli akimli SVDP’lere yonelik derin
bir ilgi ve hayranlik olusacak, belki de bu sayede Hemo-
Pump, HeartMate-II ve HeartWare dahil olmak iizere
birgok stirekli akim teknolojisinin gelistirilmesinin 6nii
agilacakti. Ote yandan Kletschka'nin sirketini tibbi
malzeme iireticisi Medtronic’e (Minneapolis, MN) de-
vretmesiyle (1989), kurumsal bir firmanin satig ve
pazarlama giiciinden aldigi momentumla, klasik ek-
strakorporeal BioMedicus diinyadaki tiim acik kalp
ameliyatlarinin yarisindan fazlasinda kalp-akciger mak-
inalar1 kapsaminda kullanilmaya baslanacak ve en ¢ok
satan kalp pompalarindan biri statiisiine erigecekti.

HeartMate-IP 1000 (Pulsatil, Pnématik): NIH’in
1966 cagrisini kazanan 6 firmadan biri olan Thermo
Electron Corporation (TECO, Wortham, Massachus-
setts), yapay kalp, SVDP ve niikleer enerji konvertorleri
tasarlamaya odaklanmist1. Proje ytriitiiciisii Victor L.
Poirier liderliginde yiiriitiilen galigmalarin sonucu kisa
zamanda ortaya ¢ikarilan sayisiz DeBakey tipi klasik
(sack-type, pnomatik) SVDP prototipinin gesitli teknik
ve tibbi kriterlere istinaden elimine edilmesinden sonra,
sadece Model VII (intraabdominal) ve Model X (para-
torasik) pompalarin in vivo performans testlerinin yapil-
masina karar verildi. Her iki modelde de, dis hazne
titanyum, kan torbasi Biomer, giris-cikis kaniilleri
Dacron’dan imal edilmigti. Girig kaniili ventrikiiler
apeksden ¢ikip diyaframi gegerek pompaya giriyor, ¢ikis
kaniili ise abdominal aorta baglaniyordu ($ekil 12). Hay-
van deneyleri Jack Norman ve William F. Bernhard

tarafindan Boston Medical School deneysel laboratu-
arinda (Boston, MA) baslatild1 (1967) ve iterasyonlar
olduk¢a uzun siire devam etti.*** Poirier, Cooley’nin
1972°de CVSRL’i kurmasi {izerine, hayvan deneylerinin
Boston’a ilaveten THI'da da yapilmasini teklif etti. Coo-
ley’nin teklifi tereddiitsiiz kabul etmesi iizerine, Norman
Houston’a transfer olarak CVSRL’in basina gecti ve
TECO Model VII SVDP’nin (abdominal SVDP, ALVAD)
laboratuar deneyleri THI’da baslatildi. Ug y1l siiren ortak
deneylerin sonuglart NHLBI komitesine sunuldu (Mart
1975) ve tarihteki ilk federal destekli klinik SVDP ¢alig-
masinin baglatilmast i¢in resmi onay alindi (NHLBI Con-
tract NOI-HV-7-2936). *! Kardiyotomi sonrasi olusan bir
kardiyak sok olgusunda ilk TECO Model VII'nin THI'da
takilmasiyla baslayan c¢aligma (Aralik 1975), 20. ve son
olgunun emplante edilmesiyle sonlandirildi (Ekim
1979). Seriye dahil edilen toplam 15 erkek, 5 kadin ol-
gudan sadece tii¢iinde ortalama 1 haftalik dolasim
desteginden sonra sag ve sol ventrikiiller tamamen iy-
ilesip pompa basariyla ¢ikarilmigti.*? Bunlara ilaveten,
ventrikiiler kontraktiir tanisiyla istisnai ve acil olarak
protokole alinan bir olguya, pompada 6 giin destegi tak-
iben kalp ve bobrek transplant: yapilmis, boylece asisto-
lik bir tabloda ilk defa bir SVDP BTT amaciyla
kullanilmigt1.* Ayni klinik protokolun Boston ayaginda
(1976-82), paratorasik TECO Model X 5 hastanede
toplam 22 olguya takilmig, bunlardan sadece 1 tanesi
uzun sireli yasayabilmisti.** Protokoliin tim ¢alig-
malarinin sonuglanmastyla Norman Boston’a donmeye
karar vermis, ondan bosalan CVSRL direktorliigiine Bud
Frazier ge¢misti (1982). Klinik protokol siirerken NIH,
SVDP gii¢ kaynag: ve kontrol mekanizmalarinin elek-
trikli enerji konvertérleri kullanilarak minyatiirize
edilmesini 6neren iki ¢agr1 agmist1 (Request for Propo-
sals, RFP, NHLBI-HV-77-8 ve 77-9, 1977). TECO her iki
cagriya teklif gondererek iki fonu da kazandi (¢agrinin
ikinci kazanani Stanford Universitesi ile isbirligi yapan

$EKiL 12: Soldan saga: TECO Model VII (1975-79, Houston), TECO Model VIIl ve TECO Model X (1976-82, Boston) tasarimlari.
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SEKIL 13: TECO Model 14-3 HeartMate IP-1000. Sematik kesit (sol tist), sinterli titanyum hazne ve tiftik politiretan diyaframin i yiizeyleri (sag tst), hasta vii-
cudunda pompanin yerlestiriimesi ve konsol baglantilari (sol alt), ve kanla temas eden yizeylerde psédo-neointima olusumu.

Peer Portner olmustu). Bu ivmeyle cesaretlenen TECO
ust yonetimi, firma biinyesinden Thermedics sirketini
olusturarak, Senior Vice President mevkiine Poirier’yi
getirdi (1983). Poirier, mithendislik ekibinin baginda
hem pnoématik eylemciyi elektrige doniistiirme pro-
jesinde calistyor, hem de yeni bir pnématik model
gelistiriyordu. TECO 14-3 diye adlandirilan yeni intra-
abdominal pnématik tasarimin haznesi yine titanyum-
dan imal edilmis fakat Biomer kan torbasinin yerini bir
diyafram almist1. Fleksibl politiretan malzemeden imal
edilen diyaframin kanla temas eden {ist yiizeyi politire-
tan fibrillerle (Integrally Textured Polyurethane, ITP)
dosenmisti. (Sekil 13). Diyaframin alt yiizeyine viicut
disindaki bir kompresorden basilip geri emilen hava
basinci, sistol ve diyastolde diyaframin yukari-asagi
hareketini sagliyordu. Haznenin kanla temas eden i¢
ylizeyine ise, yine titanyumdan imal edilmis mikron
capinda kiiciik kiireler (sintered titanium) yapistirilmisti.
Ad1 sonradan HeartMate IP-1000 olarak degistirilen
modelin BTT endikasyonunda FDA izni 1986 yilinda
alinabildi. HeartMate’in post-infarct 47 yasindaki bir
erkek olguya 7 Ocak 1986 giinii takilmasiyla baslayan
stire¢, 7 Temmuz 1990 tarihinde 22. ve son hastanin em-
plante edilmesiyle sona erdi. Seri dahilindeki 18 hasta
ortalama 80+74 giin ve toplamda 1400 giin siireyle

pompa desteginde kalmis, bunlardan 15’i basariyla trans-
plante edilmisti.* Frazier'in onerisiyle protokole son-
radan dahil
fonksiyonlarinin ¢ok bozulmadan takilmasina 6zen gos-

olan 12 olguda pompanin organ
terildi ve, bunlardan 11’inin post-transplant siirvisi an-
laml derecede uzatilabildi. Boylece ilk defa giindeme
gelen SVDP zamanlamasi, ilerde kardiyologlar ve cer-
rahlar arasinda c¢ok tartisilacakt1.*® Protokoliin bagka
merkezlere genisletilmesiyle 1985-94 arasinda toplamda
116 olgu HM IP-1000 ile tedavi gordii. Veri analizi
stirecinde bir kivrak zeka 6rnegi de Poirier’den geldi ve,
pompanin takilma kriterlerine uyan fakat cesitli sebe-
plerden (kanser, yas, psikolojik statii, sosyal destek, vs)
transplant listesine alinamayan 48 olgu kontrol grup
olarak kabul edildi. Toplam 162 olguluk seride (116
SVDP, 48 kontol) olumlu sonug (transplant sonras: uzun
vade sorunsuz-Adverse event- ve kaliteli yagam), SVDP
grubunda %71, kontrol grubunda %33 olarak hesap-
land1. Sonuglardan HeartMate IP-1000 LVAS’in emniyet
ve etkinligine (Safety and efficacy) ikna olan FDA,
teknolojinin BTT endikasyonunda kullanimi 1994
yilinda onayladi.

Novacor (Pulsatil, Elektrik): Andros, Inc. (Berke-
ley, CA), NIH’in 1966 ¢agrisin1 kazanmasinin akabinde,
enerji konvertorii alanindaki ekspertizini ve isgiiciiniin
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$EKiL 14: Dog.Dr. Peer Portner, kendi tasarimi Novacor pompasi ile (Palo
Alto, 1977).

o6nemli bir kismin1 niikleer ve elektrik enerji sistemleri
tasarimina kanalize etmigsti. Bu ¢aligmalar1 yoneten
kidemli fizik¢i Peer Michael Portner ilk olarak 1960’11
yillarin bagindan beri var olan solenoid valf teknolojisini
minyatiirize etmis, sonra da bu teknolojiyle isleyen pul-
satil bir siirticiiniin kendi tasarladig1 6zgiin bir SVDP ile
(1971).474  Bu
basarilarin akabinde Stanford Universitesi ile isbirligi

entegrasyonunu  gerceklestirmisti
yapan Portner, 1977’de agilan NIH ¢agrilarinin her iki-
sini de kazanmist1 (¢agrinin ikinci kazanani Thoratec fir-
mas1 olmustu). Portner, 1979 yilinda kurdugu Novacor
Medical Corporation, Inc. (NMI) adli sirket tizerinden
teknolojiyi ticarilestirerek hayvan deneylerini gelecek 4
y1l boyunca Stanford Universite Hastanesi laboratuar-
larinda yirittd. NIH’in 1980°de a¢tig ticiincii bir cagri
(RFP, NHLBI-80-3) elektrik konvertoriin SVDP’ye
entegrasyonunu igeriyordu. Portner bu c¢agriyr da
kazandi (diger 6diil yine Thoratec’e gitmisti) ve Nova-
cor LVAS (Left Ventricular Assist System) adin1 verdigi
tasarimi optimize ederek klinik deneylere hazir hale ge-
tirdi (Sekil 14). Cihazin klinik BTT izni 1984 yilinda
alind: ve aym yil, yani HeartMate-IP’den iki yil 6nce,
cihazla ilk klinik uygulama Phillip Oyer (Stanford Uni-
versity, CA) tarafindan Robert St.Laurent adindaki 51
yaginda bir erkek hastada yapildi.*’ Laurent pompayla 8
giin yasadiktan sonra transplante oldu ve bundan son-
raki 20 kisur yi1l oldukea saglikli bir yagsam stirdi. NMI
1988’de Baxter Healthcare Corporation (Oakland, Cali-

fornia) tarafindan satin alindi. Baxter’in yerlesik ku-
rumsal altyapisi ve tecriibeli iistyonetimi sayesinde Port-
ner kisa zamanda Novacor'un Avrupa c¢okmerkezli
klinik deneylerinin hayata gegirilmesini sagladi.*® Bu
calismalarin sonucunda Novacor, BTT ve DT endikasy-
onlarinda hastane i¢i ve dig1 kullanim i¢in CE Mark bel-
gesini (1994) ve BTT endikasyonu i¢in FDA onayini
(1998) kazandi. Novacor, 2000 yilinda Baxter’in bir al-
tkurulusu olan Edwards Life Sciences’a (Oakland, CA),
kisa zaman sonra da WorldHeart Corporation’a (Salt
Lake City, UT) devredildi. WorldHeart, 1996’da Ottawa
Kalp Enstitiisti’'niin (Kanada) Kardiyovaskiiler Cihazlar
Boliimii'nde gelistirilen HeartSaverVAD teknolojisini
ticarilestirmek ve gelistirmek icin kurulmustu. World-
Heart lisansi altinda Novacor'un BTT’de kullanima,
2000’li yillarin ilk yarisina kadar devam etti ve diinya
¢apinda kullanim hacmi 1600 olguyu gegti.>! Firmanin
¢ok merkezli randomize Destination Therapy (DT)
bagvurusu (RELIANT, Randomized Evaluation of the
Novacor® LVAS in a Non-Transplant Population) 2004
Haziran’inda kabul edildi ve 14 merkezde kayitlar
basladi. Halen kapanmamis olan ¢aligma, Kardiyak trans-
plantasyona kontrendike son donem yetmezIlik hasta-
1:1
emplantasyonu gruplarina randomize etmek tizere plan-

larima oraninda ila¢ tedavisi ve Novacor
lanmigti. Diinyanin ilk elektrikle isleyen SVDP’sinin
yaraticisi Peer Portner, pompasini uluslarasi platformda
hala genel kabul goren iki pulsatil teknolojiden biri
statiisiine getirmeyi basarip, 9 Subat 2009 giinti Kali-
forniya’nin Kensington sehrindeki evinde kansere ye-

nildigi zaman hentiz 69 yasindaydi.

Victor Poirier: HeartMate-VE (Pulsatil, Elektrik):
Peer Portner’in Novacor firmas: gibi, Victor Poirier'nin
Thermedics firmas: da NIH’in 1977 ve 1980°de acilan her
¢ ¢agrisini da kazanma bagarisini gostermisti. Elektrik
konvertoriin zaten varolan SVDP konseptine entegras-
yonu nispeten kolay tamamlandi: Diyaframin altina yer-
lestirilen motorun rotasyonel hareketi bir kam miliyle
(cam shaft) cizgisele (translational) dénistiiriiliiyor ve
diyaframin yukari-agagi deplase olmasini sagliyordu.
Fakat diyastolde diyafram altinda kalan havanin kisith
hacimde agir1 sikigmasi pompay1 “restriktif diyastolik
yetmezlige” sokuyordu. Pnématik pompada bu boélme
direkt ekstrakorporeal hava kompresériine bagh oldugu
icin bu probleme rastlanmamigti. Coziim olarak bolme-
nin viicut i¢ine yerlestirilen esnek Biomer plastikten bir
genisleme haznesine (compliance chamber) baglanmas:
onerildi. Fakat hayvan deneylerinde boyle bir haznenin
gaz kacaklar: yiliziinden haftada asgari bir kere tekrar
doldurulmas1 gerektigi, doku enkapsiilasyonundan
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A low-speed electric motor turns a
pair of bearings that push against
two ramped cams.
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pushing blood out.

The pump fills passively after the
bearing slips past the ramped cam,
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$EKiL 15: Heartmate |-Vented Electric. Ustte: Pompanin caligma prensibi (solda) ve intra-abdominal pozisyonda pompa komponentleri. Altta: Pompa igi diyaf-

ram alti gériinimi- Kamal saft (solda) ve devinimli motor.

dolay1 kompliyansin giderek azaldigi, sistemin rakim
degisikliklerine ileri derece duyarhilik gosterdigi gibi
sorunlar ortaya ¢ikti. Sonunda Frazier'in onerisiyle,
kompliyans haznesini tamamen ortadan kaldirildi ve
pompanin diyafram alt1 bolumi pnématik versiyondaki
gibi bir kabloyla direkt olarak atmosfere agildi. Boylece
Thermedics HeartMate-I VE (Vented Electric) versiy-
onu ortaya ¢ikmis oldu (Sekil 15). Yontem, NIHe ilk
sunuldugu zaman reddedilmis (1984), proje Thermedic-
s’in 6z kaynaklarindan finanse edilmisti. Teknolojinin
BTT endikasyonunda FDA’den tek merkez (pivot) onay1
alinir alinmaz Frazier pompay1 Larry Heinsohn adindaki
52 yasindaki hastada kullandi (12 Mayis 1991). Hastanin
2 hafta i¢inde ¢oklu organ yetmezliginden 6lmesine rag-
men pompa beklenildigi gibi arizasiz ¢aligmis, otopside
diyafram, kapakgiklar veya kantillerde pihtiya rastlan-
mamistl. Bundan 5 ay sonra, 1 Ekim 1991 giinii, Fra-
zier'ln HM-VE’yi emplante ettigi Michael Templeton

isimli 33 yasindaki hasta sorunsuz bir postoperatif done-
min ertesinde hastaneden taburcu edilerek normal hay-
atina, hatta igine geri donebildi (Sekil 16). Klinik
protokoliin BTT 6ngormesine kargin Templeton ¢ikan
kalpleri reddederek pompada yagamayi tercih etti. Post-
operatif 16. ayda gecirdigi bir bunalim sonrasi kumadin
almay1 reddeden Templeton, 1 Ocak 1993’de evindeki
sofasinda 6li bulundugu zaman, portatif SVDP ile
taburcu edilebilen ilk insan olarak tarihe ge¢misti bile.
Bagka merkezlerin de katilimiyla 86 (1992-96) ve
arasinda 140 (1996-98) olguluk 2 pivot seri halinde
yiiriitiilen klinik protokol FDA’den BTT i¢in Pre-Market
Approval (PMA) alinmasiyla sonuglandi (1998). Ayni yil
Thermedics kendi biinyesi icinden Thermo CardioSys-
tems, Inc. (TCI) firmasini olusturdu ve Poirier yeni ku-
rumda bagkan ve CEO pozisyonlarina getirildi. Yine aymi
yil TCI HeartMate I Vented Electric (VE) sisteminin
prospektif randomize Faz III deneyini baglatmak i¢in
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SEKIL 16: Bud Frazier (solda) ve Victor Poirier (sagda), HeartMate VE
ile taburcu olan ilk hasta Michael Templeton ile (1995). Normal yasama
donen Templeton (1996, sagdaki resim).

FDA izni alindi. Onerilen calisma, bir SVDP’nin insan
tizerindeki etkisini korelatif degil sebep-sonug iliskisi
temelinde arastirmay1 hedefledigi icin bir ilki tegkil
ediyor ve teknoloji acisindan hayati 6nem tasiyordu.
Kisaca “Randomized Evaluation of Mechanical Assis-
tance for Treatment of Congestive Heart Failure” (RE-
MATCH) olarak adlandirilan g¢aligma Mayis 1998’de
baslaylp Temmuz 2001’de, 6nceden kararlastirildig:
tizere 92. 6liim gergeklestiginde sonlandirildi. Caligmada
son donem kalp yetmezligi (NYHA Sinif IV) teshisine
ragmen transplantasyon endikasyonu olmayan 129 olgu,
merkezi randomizasyonla SVDP veya optimal farmako-
lojik tedavi gruplarina ayrilmist: (sirastyla 68 vs 61 olgu).
Sonuglar1 15 Kasim 2001°de yayinlanan seride, bir ve iki
yillik sagkalim SVDP grubunda sirasiyla %52 ve %23
(p=0.002), kontrol grubunda ise sirasiyla %23 ve %8
(p=0.09) olarak belirlendi.®* Ayrica SVDP grubunda,
kontrol grubuna gore, advers olay insidansi anlamli ola-
rak daha diisiik, hayat kalitesi anlamli olarak daha yiik-
sekti. Ayni yilin Sevgililer Giintinde Thermedics, pazarin
diger devi Thoratec ile birlesme karar: alarak TCI tiizel
kisiligini feshederek birlesik firmanin adini Thoratec
olarak belirledi. Miithendislik iyilestirmeleriyle hacmi
1150 cc’ye indirilen yeni adiyla Thoratec XVE teknolo-
jisiicin FDA’den BTT onay1 2001’in Aralik ayinda alindi.
Yine bu dénemde, DT endikasyonunda kullanilan pom-
palarin giris kaniiliine adapte edilmek tizere Thoratec
HeartMate SNAP-VE teknolojisi gelistirildi. Pompa mal-
fonksiyonu halinde nispeten daha az travmatik bir
ameliyatla giris kaniilii apeksde birakilarak sadece
pompa kisminin degistirilebilmesine imkan saglayan bu

SEKIL 17: LionHeart SVDP sistemi (Arrow Int.). Elektrik konverter ve trans-
kiitan sarj Unitesi (solda), pompa, ve kompliyans haznesi (sagda).

aksesuar i¢in DT onay1 Kasim 2002’de alindi. ABD’nin
bat1 yakasinda (Stanford, CA) gelistirilen Novacor LVAS
ve dogu yakasinda (Wortham, MA) gelistirilen Thoratec
HM-VE teknolojileri, hem mekanik giivenirlilik (relia-
bility) hem de hastalarin normal {iretken yasamlarina
donmelerine izin vermeleri bakimindan 90’l1 yillarda
tiim SVDP pazarina hakim olacaklards.

Arrow LionHeart (Pulsatil, Pnomatik): Hershey’de
(PA) Pierce ve ekibinin gelistirdigi Pierce-Donachy pno-
matik SVDP’nin, ilk defa 1975 yilinda, gegirdigi valf
degistirme ameliyatindan sonra pompadan ¢ikamayan 35
yasinda bir kadin hastada basariyla kullanildigindan
yukarida bahsedilmisti. Kisa zamanda pompaya gelen
yiiksek talep tizerine Penn State iiriinii ticarilestirmeye
karar vermis ve NHI'in 1966 ¢agrisini kazanan 6 sirket-
ten biri olan Thoratec (Pleasanton, California) firmas ile
anlagmist1 (1976). Kurumun karariyla teknolojinin
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primer endikasyonu Pierce’in belirledigi “kalp-akciger
destek”ten
(weaning) ¢cok daha genis bir potansiyel vadeden trans-

makinasindan ayrilamayan miyokarda

planta képrii (BTT) pazari olarak belirlenmisti. Ote yan-
dan Penn State-3M ortakligt 1998 basinda NIH
tarafindan yaristan elenince, Pierce’in yerine gecen Wal-
ter Pae Arrow International firmasiyla igbirligine gir-
misti. Bu ortakligin meyvesi olan LionHeart LVD-2000,
tiim perkiitan hatlarin elimine edilerek biitiin kompo-
nentlerin viicut igine gomiilebildigi diinyadaki ilk “To-
tally Implantable” SVDP olarak tasarlanmisti (Sekil 17).
Sistemin klinik endikasyonu, iddial1 bir rekabetci poli-
tikayla, BTT degil DT olarak belirlenmisti. Klinik 6ncesi
deney sonuglarinin hemen akabinde, “Clinical Utility
Basline Study” (CUBS, Onciil Klinik Fayda Calismasz,)
adi verilen Avrupa DT ¢aligmalar: baglatildi.>® Caligma
dahilindeki ilk prosediir, Reiner Korfer tarafindan (Bad
Oeynhausen, Almanya) 67 yasindaki bir erkek dilate
kardiyomiyopati olgusunda pompanin pre-peritoneal
mevkide sol kostal marjin altina yerlestirilmesiyle
gerceklestirildi (26 Ekim 1999).> Sistem toplam 23 ol-
guda kullanild: (Ekim 1999-Aralik 2002) ve ¢alisma tiim
hastalarin 2 yillik takip verileri tamamlanmasiyla son-
landirildi (Mayis 2003).5°¢ O tarihte 22 olgudan 9'u
halen hayatta idi ve bunlardan yedisi pompayla taburcu
edilmis, ti¢ii 1 ve biri de 2 yili agkin bir siiredir pompa
destegiyle yagsamim siirdiiriiyordu. Tiim olgularin orta-
lama 347 giin (17-1258) siiren ve toplam 17.3 yila tek-
abiill eden kullanim siiresince sadece 3 sistem
malfonksiyonu goriilmiistii. Bu bulgular, REMATCH
bulgularindan iistiin sayilabilirdi. Fakat olgularin %74t
gibi yiiksek bir oraninda enfeksiyon olusmus, bunlarda
%30 sepsis, %35 pompa kapsiilii enfeksiyonu ve sifir
pompa haznesi enfeksiyonu kaydedilmisti. Ustelik Lion-
Heart ile 1 ve 2 yillik sagkalim orani sirasiyla %39 ve
%22 olarak gerceklesmisti. REMATCH sonugclarina gére
oldukc¢a diisiik olan bu oranlar CUBS c¢aligmacilar:
tarafindan yiiksek peri-operatif riske baglanmigti. Ayni
CUBS hasta kohortunda yiiriitiilen ve ayn1 yil (2007)
yayinlanan bir bagka ¢aligmada ise, 23 olguda 0.91
vaka/olgu-yil gecici ve 0.46 vaka/olgu-yil kalici olmak
iizere toplam 1.37 vaka/olgu-yil gézlemlenmisti. Aragtir-
macilar bu gozlemlerin diger DT ¢aligmalarindan elde
edilen sonuglara esdeger oldugu ve genel olarak SVDP
teknolojisinde, hasta se¢ciminde ve hasta tedavisinde iy-
ilestirmelerin gerekliligine isaret ettigi sonucuna variy-
orlardi. Bu arada Mayis 2003’de yapilan CE Mark
basvurusuna Kasim’da olumlu cevap geliyor ve bir SVDP
teknolojisi diinyada ilk defa DT endikasyonu i¢in onay
aliyordu. Start1 28 Subat 2001’de verilen Amerikan pilot

deneyleri kotii baglayacak, yine de Penn’de pompanin
takildig1 Gayle Snyder isimli bir hasta (14 Mayis 2003),
emplantasyondan 5 hafta sonra pompa desteginde
taburcu olan ilk Amerikali hasta olacakti (23 Haziran
2003). Protokolun pivot DT olmasina ragmen, Snyder
transplant listesine konuldu (Ocak 2004) ve pompayla
bir yili agkin bir siire idame ettirildikten sonra basgarili
bir kalp nakli gecirdi (Mayis 2004). Tiim bu gelismelere
ragmen, 2005 mali yilinin ilk iki ¢eyreginde tek bir
pompa satisinin bile gerceklesmemesi tizerine Arrow In-
ternational, halen pompada yasayan tek bir Avrupa’l
hasta icin siirdiiriilen teknik destek diginda, LionHeart
SVDP’nin imalat, pazarlama ve satiginin tamamen dur-
duruldugunu ve LionHeart'in driin listesinden
¢ikarildigini aciklad: (7 Nisan 2005).

Thoratec PVAD ve IVAD (Pulsatil, Pnématik):
Pierce-Donachy pompasinin haklarinin Kaliforniya’daki
Thoratec firmasina devredilmesinden sonra (1976), ku-
rumsal teknoloji, mithendislik ve imalat altyapisindan
sorumlu (Chief Technology Officer, CTO) David ]. Far-
rar liderliginde cihaz optimize edilerek ismi Thoratec
Paracorporeal Ventricular Assist Device (PVAD) olarak
degistirildi. Thoratec teknolojisini emsallerinden ayiran
en O6nemli 6zellik, pompanin parakorporeal olarak
takilacak sekilde tasarlanmig olmasiydi. lk bakista pom-
panin viicut disinda hastanin gogsiinden sarkarak dur-
mas1 dezavantaj gibi goziikse de, bu aslinda sistemin
viicut yiizey alani 1.3 m?ye kadar olan hastalarda,

SEKIL 18: Paracorporeal Ventricular Assist Device (PVAD, Thoratec).
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ornegin kadinlarda ve pediyatrik olgularda da kullanil-
masini saglayan onemli bir 6zellikti (Sekil 18). Bi-venr-
tikiiler destek gerektiren olgularda ¢ift pompa ayni anda
sag ve sol tarafli kullanilabiliyor, teknik ariza durum-
larinda intratorasik miidaheleye gerek kalmadan rahatca
PVAD’in BTT
endikasyonu igin tasarlanan g¢okmerkezli bir klinik

pompa degisimi yapilabiliyordu.
calisma kapsaminda ilk klinik uygulamasini Donald ]J.
Hill San Francisco’da, birkag kilometre giineydeki Oy-
er'in 1984 yilinda Novacor'u takmasindan birkag ay
sonra gerceklestirdi.’” Serinin sonuglar1 FDA’ye 1995
yilinda sunuldu ve ayni yil teknoloji BTT endikasyonu
i¢in onaylandi. Mayis 2000’e gelindiginde, PVAD’in
kiimiilatif kullanim hacmi 1.376 olguya erismis, maksi-
mum destek siiresi 515 giin olarak kayitlara ge¢misti.
Genel analizde bu olgularin 828’1 BTT, 195’1 post-kardiy-
otomi destegi, ve 353’ hibrid kullanim i¢in protokole
dahil edilmisti. BTT grubundaki 828 olgunun 326’s1
sadece sol ventrikiiler, 30’u sadece sag ventrikiiler, kalan
472’si bi-ventrikiiler destek gerektirmis; bunlarin
%30 unda destek kalp nakliyle sonuc¢lanmig, 1 yillik
post-transplant donemde sagkalim %86 oraninda
gerceklesmisti. Post-kardiyotomi grubundaki 195 has-
tanin %38’i ortalama 80 giinliik destegi takiben pom-
padan ¢ikarilabilmis, pompadan ¢ikarilanlarin da %59™u
taburcu edilebilmisti. Yine bu grupta toplam 49 hasta
transplant gerektirmis, transplantin gerceklestirildigi 32
hastanin 23’d taburcu edilebilmisti.®® PVAD’in Im-
plantable Ventricular Assist System (IVAS) ad1 verilen
versiyonu i¢in FDA’ye sunulan pivot klinik protokol
2001 Subat’inda onaylandi. Ayni ayin 14’tinde Thoratec,
HeartMate-I in pnomatik (IP) ve elektrikli (VE) versiy-
onlarini iireten ezeli rakibi Thermedics ile birlesti ve or-
taya ¢ikan dev kurulusun adi Thoratec olarak kaldi.
Ekim 2001’de Thoratec IVAS ile baglatilan BTT caligmas1
Haziran 2004’e kadar siirdii; calisma 12 merkezde 28’i
erkek, 11’i kadin, toplam 39 hastay1 kapsadi, ve daha
6nce PVAD takilmig 100 hasta kontrol olarak kullanildi.
Verilerin analizine gére basarili destek oranlari, IVAS ve
PVAD gruplarinda sirasiyla, BTT i¢in %70 ve %67, post-
kardiyotomi destek i¢cin %67 ve %48 olarak belirlendi.”
Envanterinde FDA onayl 4 pulsatil iriintiyle (PVAD,
IVAS, HM-I-IP ve HM-I-VE) Thoratec artik neredeyse
tim enerjisini siirekli akigh pompasinin gelisimine
kanalize edebilirdi ¢iinkii 2000’li yillarin baginda tiim
gostergeler gelecekte bu yeni teknolojinin pulsatil pom-
palar1 geride birakacagina isaret etmekteydi.

Abiomed BVS5000 (Pulsatil): David M. Leder-
man’in Avco-Everett Research Laboratories’den 1981
yilinda ayrilip Applied BioMedical Corp. adinda bir

firma kurdugundan yukarida bahsedilmisti. Lederman,
bir yandan miihendis Robert Kung ile 6zgiin (ve kom-
pleks) bir Yapay Kalp konsepti tizerinde Ar-Ge ¢alis-
malarim yiriitiirken, bir yandan da nispeten basit olan
transfiizyon pompalar1 ve kalp pompasi kapakgiklar: gibi
yan iiriin satiglarindan nakit akigini elde etmekteydi. Bu
caligmalarin sonucu gelistirilen bir SVDP teknolojisinin
umulandan iyi performans gostermesi tizerine cihaz,
1987°de Bi-Ventricular Support System 5000 (BVS-5000)
adi altinda Avrupa’da pazarlanmaya bagladi. Ayni yil fir-
manin adinin Abiomed olarak degistirilmesi iizerine,
triintin marka adi da AB5000 oldu. Avrupa’daki ak-
tivitenin bir pargasi olarak cihaz yurdumuzda ilk olarak
Cevat Yakut (Kosuyolu Hastanesi, Istanbul), sonrasinda
Oguz Tasdemir (Tiirkiye Yiiksek IThtisas Hastanesi,
Ankara) tarafindan biventrikiiler destek amacgl kul-
lanildi (sirasiyla 1987 ve 1990). Bu olgular, sirasiyla,
post-operatif 22. giinde enfeksiyon ve 6. giinde multior-
gan yetmezliginden kaybedildi. Kemal Beyazit ve ekibi
ise, 1990-98 yillar arasinda 10 postkardiyotomi sok ve 1
posttransplant yetmezlik olmak tizere toplam 11 olguda
Abiomed BVS5000 kullandiklarini, serideki destek
siresinin ortalama 4 giin (1-15 giin) olarak gergek-
lestigini duyurdu. BVS-5000 i¢in, Avrupa’daki 5 yillik
deneme siirecini takiben , konvansiyonel inotropik veya
IABP tedavisine cevap vermeyen kardiyotomi sonrasi
kardiyojenik sok endikasyonlarinda ABD’de kullanim
izni alind1 (1992).

Excor (Pulsatil): {1k konseptini Emil Bucherl’in
1958 yilinda yarattigi Excor’'un hayvan deneylerinin
Deutsches Herzzentrum Berlin’de yapilmasini takiben
(1978), eriskin ve pediyatrik versiyonlarin ilk klinik
uygulamalari da ayn1 merkezde gerceklestirildi (sirasiyla
1984 ve 1990). Teknolojiyi ticarilestirmek i¢in kurulan
Berlin Heart (1986), CE Mark onayini ancak 1998’de al-
may1 basarabildi. Bu tarihten sonra Avrupa’da siklikla
yapilmaya baslanan emplantasyonlar firmay: finansal
acidan rahatlatti ve yoneticilere ABD bagvurusuna
yogunlasabilme firsat1 tanidi. Pompanin ilk ABD uygu-
lamas1 2000’de yapildi; cihazin Amerikan distribiitorii
Berlin Heart, Inc. 2005 yilinda kuruldu. Ertesi yilin
Agustos ayinda Excor'un Tirkiye’de ilk kullanimi
BiVAD olarak Omer Bayezid tarafindan (Akdeniz
Universitesi, Antalya) transplanta képrii amaciyla
gerceklestirildi; 7 giinliik destek sonunda hasta sag ven-
trikiil yetmezliginden kaybedildi. Berlin Heart Excor’un
cocukta ve eriskinde kullaniminda en yiiksek sayiya
ulasan ise Mustafa Ozbaran (Ege Universitesi, [zmir)
oldu.®® ABD’deki klinik ¢aligmalar BTT endikasyonu i¢in
baslatildi (2007), ve FDA serbest pazarlama onay1 (Pre-
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Market Approval, PMA) alinmasiyla sonlandirildi
(Temuz 2011).

I IKINCI KUSAK SOL VENTRIKUL
DESTEK POMPALARI

Birinci kusak pompalarla edinilen ¢ok merkezli klinik
tecriibe biriktikce, boyut ve agirlig1 oldukea yiiksek olan
bu cihazlarin viicut yiizey alam kii¢iik hastalarda rahatca
kullanilamamalar: sorun yaratmaya baglamisti. Pulsatil
teknolojinin minyatiirize edilmesi i¢in harcanan ¢abalar
da sonug vermeyince, 80’li yillarin ortalarinda alternatif
teknoloji arayiglarina girisilmisti. Biomedicus gibi
santrifiij akim esasina dayali pompalarin ventrikiiler
destek amaciyla kullanilabilecegi Golding, Cooley ve
Frazier tarafindan 1975-85 arasinda ispat edilmisti, ancak
santrifiij pompalar da pulsatil pompalar kadar olmasa bile
toraks ve abdomen igine gomiilmek mevzubahis
oldugunda olduke¢a hantal sayilirdi. Neyse ki santrifiij
pompalara alternatif olarak eksenel akimli pompalarin
kesfi uzun stirmeyecekti.

Baslangic (Hemopump): Dr. Richard Wampler,
1975 yilinda Nil kenarindaki El Bayad kdyiinde goniilli
saglik danigmanhg yaparken, koylillerin nehir suyunu
kovalarina doldurmak i¢in kullanmakta oldugu ilkel bir
aletten esinlerek eksenel ve siirekli akigh bir kan pom-
past  yapilabilecegini  diisinmiisti. Amerika’ya
donitistinde fikrini Aerojet Liquid Rocket Co. (ALRC,
Sacramento, CA) sirketiyle paylasti. Hatirlanacag gibi
ALRC, 1966 NIH yapay kalp kontratini kazanan 6 sir-
ketten biriydi ve 70’li y1llarda ¢aligmalarim elektrik ve 1s1
enerjisiyle ¢alisan SVDP’lerin tasarimina yogunlastir-
mist1. ALRC iist yonetimi 6nceleri Hemopump adi ver-
ilen konsepti gelistirmeyi kabul etmesine ragmen,
aniden tiim SVDP gelistirme projelerini feshettigini ve
NIH kontratindan ¢ekilecegini agiklad: (1982). Bunun
tizerine Hemopump programinin direktoril tecriibeli
makine miithendisi Kenneth Butler Aerojet’den istifa ed-
erek Wampler’la beraber Nimbus, Inc. sirketini kurdu
(Rancho Cordoba, CA) ve ikili Hemopump konseptinin
optimizasyonuna giristi. Son haliyle Hemopump’in
tiirbin kismi bir kursun kalem kalinliginda, uzunlugu ise
kalinliginin iki kati1 kadard. Tiirbin, paslanmaz celikten
bir kablonun ucuna lehimlenerek yumusak silikondan
bir kaniliin i¢ine yerlestirilmisti. Tiirbin doniince,
kaniiliin distal ucundan emilen kan proksimal ugtan
yiiksek basing ve debide disari piiskiirtiilebiliyordu.
Kaniiliin proksimal tarafi bir katetere monte edilmisti,
boylece tiirbini dondiiren ince saft kateterin i¢cinden
gecerek viicut disgindaki bir konsola yerlestirilen motora

Wy N\

$EKiL 19: Bud Frazier (solda) ve Richard Wampler ilk Hemopump hastas ile
(1988).

baglaniyordu. Parakorporeal olarak yerlestirilen senkron
motor manyetik siispansiyonlu olarak imal edilmigti. He-
mopump’in ilk modellerinde kateter femoral arterden
sokuluyor, kaniiliin ucu aort kapagini gegene kadar flu-
oroskopi altinda ilerletiliyordu; boylece ventrikiiler kan
desandan aorta basiliyordu. Daha sonra dogrudan asen-
dan aorta yerlestirilmek tizere kateterin kisa modelleri
de yapilacakti. Tiirbin 25 bin devirde dénerken 100 mm
civa basinci ve 4 L/dak kan debisi saglayabiliyor, fakat
hemolize yol agmiyordu. Bunun sebebi de, yiiksek de-
virde kayma gerilimlerinin yiiksek olmasina ragmen,
alyuvarlarin bu yiiksek gerilim alanindan ge¢melerinin
saniyenin binde biri kadar bir zamanda gerceklesme-
siydi. Yanan bir mumun tizerinden avucumuzu hizla
gecirince elimizin yanmaya zaman bulamadig: gibi,
alyuvarlar da hemolize ugrayamadan yiiksek gerilim
alanlarindan geciveriyorlard:. Baglangicta Wampler Fra-
zier'r ikna etmekte biraz zorlansa da, cihazin klinik
oncesi in vivo deneyleri 1986 yilindan itibaren THI'da
yapildi. Sonuglarla FDA’ye bagvuran Nimbus, 3
merkezde 12 akut yetmezlik olgusunda 7’ser giin He-
mopump kullanilmas: i¢in izin almay1 basardi (Mart
1988). Protokole katilim gartlarinin (inclusion criteria)
IABP endikasyonuna benzer olmasina ragmen, klinik
protokolde bundan bahsedilmiyordu; ve bunun ne
vahim bir stratejik hata oldugu ileride anlagilacakti. flk
implant Frazier tarafindan THI'da transplant rejeksiy-
onuyla Kolorado’dan gelen 62 yasinda bir olguda yapild:
(26 Nisan 1989).% iki giinliik destegi takiben miyokard
kontraktilitesinin diizelmesi iizerine pompa ¢ikarildi ve
hasta taburcu edilebildi (Sekil 19). Klinik protokoliin
basgka merkezlere genisletilmesiyle 1991 yilinin sonuna
kadar 114 olguluk bir seri elde edildi. Periferik arter
lezyonlarinin yarattigi komplikasyonlar elendikten
sonra, Hemopump’'in basariyla takildigi 88 olgunun

37’sinde (%42) pompa ¢ikariltilabilecek kadar

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Surg-Special Topics 2016;8(3)

19



Kamuran KADIPASAOGLU

KRONIK KALP YETMEZLIGINDE MEKANIK DOLASIM DESTEGININ KISA OYKUSU

miyokardiyal iyilesme saglanmais, 24’ (%27) pompanin
¢ikarilmasini takip eden 30 giin siiresince hayatta
kalmigt1.%? Klinik bagaridan oldugu kadar teknolojinin
ucuzlugu ve insersiyon kolayligindan da etkilenen John-
son and Johnson Interventional Systems Company (J&]J)
teknolojiye talip oldu ve ticari haklar1 Nimbus'den satin
aldi (1990). Ne yazik ki idari beceriksizlikler yiiziinden
FDA iznini alamayan J&]J, teknolojiden kurtulmak i¢in
tim haklar1 Medtronic’e satti; Medtronic ise kisa za-
manda biirokratik engellerden yilarak gercekten faydal
olabilecek bu teknolojiyi bir miiddet rafa kaldird:, ak-
abinde de Alman Impella sirketine devretti. Impella'nin
13-F yeni kateter konfigiirasyonlar1 olan 2.5 ve 5.0
(femoral/aksiler akses) ile LD (asendan aortik akses) ver-
siyonlar1 Avrupa pazarinda umulan ilgiyi bulamayinca,
Abiomed tarafindan satin alinan teknoloji tekrar ABD’ye
doniis yapmis oldu (2005). AbioMed’in total kalp protezi
AbioCor, o yil DT endikasyonunda FDA izni alamamisgt1
ve firmanin Impella’ya talip olmasinin sebebi iiriin yel-
pazesini genisleip nakit akig1 saglamakti. Yakin ge¢miste
Nimbusiin “kardiyojenik sokta perkiitan sirkiilatuar
destek” endikasyonuyla FDA izni alamadigimi gayet iyi
hatirlayan Ledermann, kurnaz bir manevrayla bagvu-
rusunu “CABG’a kontrendike olgularin yiiksek riskli
perkiitan koroner entervansiyonlarinda Impella 2.5 kul-
lanimiyla koroner perfiizyon destegi”
landird1.®® Birinci faz 20 olguluk emniyet (safety)

olarak sinir-

calismasini (PROTECT-I), 50 merkezde 654 olguyu kap-
sayan randomize etkinlik (efficacy) ¢aligmasi (PRO-
TECT-II) takip etti. Randomize protokoliin yari yol
analizinde, Impella ve TABP desteginin 30 giinliik
sonuglar ilk 327 hastada kargilastirild: ve major advers
etki oraninda gruplar-arasi anlamli bir farka rastlan-
mad1.* Belirlenen endikasyon i¢in beklenen FDA izni
nihayet 2015 yilinin Mart ayinda geldi. Ne yazik ki bu
izinle beraber, diinyanin ilk katetere monte edilebilen
ve devaml akis saglayan minyatiir kan pompas: Hemo-
pump, stand-alone SVDP olarak elde edebilecegi gercek
klinik ve piyasa potansiyelinin ¢ok altinda bir kullanima
mahkum edilmis oluyordu. Impella LD teknolojisinin
Tiirkiye’deki ilk kullanim1 2008 yilinda Akdeniz Univer-
sitesi'nde Omer Bayezid tarafindan yapildi.

iKINCi KUSAK POMPALARLA PRE-KLINiK CALISMALAR

Hemopump teknolojisini 1990 yilinda J&J’e satan Butler
ve Wampler (Nimbus), eksenel akisli pompa konseptini
Hemopump teknolojisinden oteye gelistirmeye gayret
ediyorlardu. Bilimsel bir toplantida sunduklar1 yeni
tasarim, Pittsburgh Universitesi (University of Pitts-
burgh, UP) akademisyenleri Harvey Borovetz ve Jim F.
Antaki (Biyomedikal Miithendisligi) ile Bartley Griffith’in
(Kalp Cerrahisi) ilgisini cekti. Isbirligi karari alan Nim-
bus ve UP ekipleri, kisa zamanda Hemopump prensi-
binden ¢ok daha ileri bir tasarima imza atmay1 basardilar.

Outlet Housing

Motor Capsule

Outlet Stator

Rotor Magnet

Motor Winding

Rotor

Bearings

Inlet Stator

Inlet Housing

SEKIL 20: Stirekli akim eksenel 2. kusak SVDP'lerden HeartMate Il i¢ kesiti. Stator sarimlan (turuncu), rotor (pembe) ve stator (mavi), rulmanlar (sari). Giris (sagda)

statoru: Inducer; Cikis (solda) statoru: Diffuser.
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HeartMate-II: Yeni intrakorporeal kullanim i¢in
tasarlanmigti. Hemopump’in distal ucunda kateter i¢ine
monte edilen minik tiirbin modifiye edilerek rotor ve
stator aksami sert metalden ¢ap1 5 cm, uzunlugu 10 cm
olan silindir seklinde minyatiir bir pompa dis haznesi
(housing) icine vyerlestirildi. Hemopump’'da viicut
disinda olan manyetik siispansiyonlu motor ve kateter
icinden gegerek motoru tiirbine baglayan saft elimine
edildi. Inanilmaz bir yaraticilikla, minyatiir bir firgasiz
dogru akim motorunun sabit miknatislar1 (permanent
magnet) tiirbin rotorunun, sarimlar1 da (winding) dis
haznenin icine tasindi. Boylece Hemopump’dakinin
neredeyse iki katina ¢ikarilan kan akis alani, gerekli de-
biyi Hemopump devir hizinin yarisinda saglayabiliy-
ordu. Radikal bir kararla rotor rulmanlar1 (bearings)
direkt olarak kanin gegis yoluna vyerlestirildi ve
liibrikasyonun sentetik yag yerine kanla gerceklesmesi
sagland: (Sekil 20).% Boylece, birinci kusak pompalarin
omriinii kisaltan diyafam ve valf yorulmasi (fatigue load-
ing), diyastolde hava sikigmasi, litbrikasyon sivisinin
kana karigmas: gibi sorunlar toptan elimine edilmis, ik-
inci kusak pompalar devri resmen baglamis oluyordu.
Pittsburgh
Merkezinde 1992-94 arasinda yapilan in vitro testlerde,

Universitesi McGowan  Arastirma
yeni teknolojinin 90 giin boyunca arizasiz ¢aligabildigi,
dakikada 12 bin devirde 10 L’ye kadar kan basabildigi,
ve glinde sadece 3-6 g hemoglobin seviyesinde bir he-
molize yol agtif1 gosterildi.®*” Bu gelismeler tizerine,
1996 yilinin sonunda, SVDP pazarinin devlerinden
Thermedics teknolojiyi satin almak iizere Butler ve
Wampler’a geri ¢eviremeyecekleri bir teklif sundu. Ad:
Thermedics-HeartMate-II olarak degistirilen cihazin
prototip iterasyonlarina Rancho Cordoba’da, pompa
kontrol6riintin tasarimina ise Pittsburgh’da devam

edildi.

Jarvik-2000 FlowMaker:
pompa konsepti Pittsburgh’den bagka ekiplerin ve

Hemopump eksenel

aragtirmacilarin da ilgisini ¢ekmisti. Bunlardan Robert
Jarvik, 1987 yilinda Kolff'un yanindan ayrilip Manhat-
tan’da Jarvik Research, Inc. adiyla bir firma kurmus; iki
yilda gelistirdigi Jarvik-2000 FlowMaker eksenel pom-
panin performans testlerini yiiriitmesi i¢in Bud Frazier’
ikna etmisti. Konsept tasarimi asamasinda Frazier
Jarvik’in giris kaniiliinii kisa tutmasini 6nermisti ¢tinkidi,
HeartMate IP ve VE modellerinin girisinde gézlemledigi
organize trombusun (pannus) bu bélgedeki diisiik kan
basinci ve hizindan kaynaklandigini biliyordu. Jarvik
Oneriyi ekstrem noktasina gotiirerek giris kaniiliini
oldugu gibi kaldirdi ve pompanin silindir seklindeki haz-
nesinin tamamina yakinini ventrikiiliin icine girecek

SEKIL 21: Stirekli akim eksenel 2. kusak SVDP'lerden Jarvik-2000 dig gé-
rinimii (Ustte) ve ic kesiti: Stator sarimlari ve rotor bicaklari.

SEKIL 22: Siirekli akim eksenel 2. kusak SVDP'lerden MicroMed DeBakey
SVDP i¢ kesiti: Stator sarimlari (sari), rotor bigaklari (mavi), giriste inducer
(macenta) ve cikista diffuser (yesil).

sekilde tasarladi. Kanla temas eden yiizeylerin hepsi
pliriizsiiz titanyumdan, kanla temas edecek konik rul-
manlar dayanikli ve kan-uyumlu cevherden (ruby) imal
edilmigti. Toplam 90 gram agirligindaki cihazin motoru,
hasta tarafindan ayarlanabilir 4 ayr1 devirde (8-12 bin)
4-6 Watt gii¢ harcayarak fizyolojik basinglara kars1 3-6
L/dak kan basabiliyordu ($ekil 21). Pompa gévdesi
apeksde acilan delikten sol ventrikiil i¢ine yerlestirilip
Silastik bir halka ile miyokarda sabitleniyor, kalp ster-
notomi ile ekspoze edildiyse ¢ikis grefi genellikle asen-
dan aorta baglaniyordu. Sol torakotomi ile ¢ikis grefini
desandan torasik aorta anastomoze etmek olasilig1 da
mevcuttu. DT endikasyonunda deri altindan siriiliip
kraniyal bir butonla ekternalize edilen bir kablo kul-
laniliyor, BTT i¢in geleneksel transtorasik Dacron buton
tercih ediliyordu.

DeBakey MicroMed: Jarvik-2000 tasariminin
krokilerini bir sekilde (?) eline geciren DeBakey,
tasarimdan etkilenmis ve Johnson Uzay Merkezi (NASA,
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Clear Lake, TX) aerodinamik miihendisi David Saucier
adinda bir hastasinin 1988’de tasarladig: eksenel pompa
konseptini hayata gecirmek icin harekete ge¢misti.
Gerekli NASA-Baylor finansal destek anlagmalarinin
tamamlanmasinin arkasindan (1992) NASA’nin jet
tiirbinleri tasarim uzmani Robert J. Benkowski lider-
ligindeki ekibin ilk patent bagvurusunu yapmalar bir
yildan az bir zaman aldi (Kasim 1993).% Projeyi ticar-
ilestirmek i¢in MicroMed firmas: kurularak yoneticil-
tibbi

girisimcilerinden Dallas Anderson getirildi. Pompa haz-

igine  Houston cihazlar  endiistrisinin
nesi ve giris kaniilii titanyumdan, ¢ikis kantilii Gelweave
arteriyel grefinden (Vascutec) imal edilmisti. Distal gre-
fin dig ¢ceperine monte edilen ultrasonik akigélcer, de-
biyi gercek zamanda 6lgebiliyordu. Benkowski ve ekibi
rotorun daimi kutuplu miknatislarimi rotor gévdesinden
¢ikararak rotor bigaklarinin i¢ine gommek suretiyle, kan
akis alanini azaltmadan miknatis-sarim arasindaki
mesafeyi azaltmayi, boylece elektromanyetik motorun
giictinii misliyle arttirmay: basarmiglardi. Minyatiir
tlirbin, nominal kogullarda 10 Watt'lik giicle dakikada
7.500-12.500 devir yaparak 100 mmHg-10 L/dak saglaya-
biliyordu (Sekil 22). Yalniz, yiiriitiilen tim geometrik
iyilestirmelere karsin, rotor bicaklarinda olusan hemoliz

sorunu bir tiirli halledilemiyordu.

iKINCi KUSAK POMPALARLA KLINiK CALISMALAR

Nimbus, MicroMed ve Jarvik Enterprises ekiplerince
sirasiyla bati, orta ve dogu ABD’de gelistirilmeye
calisilan eksenel akigh 6zgiin SVDP prototiplerinin ticii
de ilhamlarin1 Wampler’in bulusu olan Hemopump’dan
alan, fakat rulmanlarinin kanla temasindan dolay: her
ticli de 2. kusak kategorisine giren pompalardi. Tim
tasarimlar, A tipi pil boyunda bir pompa, 16-20 mm
capinda giris-cikis grefleri, perkiitan bir elektrik kablosu,
ve hastanin omuzunda tasidig: pillerin besledigi harici
bir kontrolér igeriyordu. Teknolojiye gosterilen bityiik
ilgi 1995’de NIH’i harekete gecirdi ve kurumun efsanevi
direktorii John Watson’in kisisel ¢abalari sonucu “Ozgiin
Ventrikiil Destek Sistemleri (Innovative Ventricular As-
sist Systems, IVAS)” ad1 altinda yeni bir ¢agr1 acild: (NIH
RFP NHLBI-HV-58155, 1995-99). Cagriy1 kazanan Nim-
bus/UP ve Jarvik/THI ekiplerine 1997 itibariyle 4 yil-
ligina 4.8 milyon dolarlik Ar-Ge fonu vadediliyor; ayn1
cagriya MicroMed ekibinin bagvurusu ise reddediliy-
ordu.

DeBakey MicroMed: MicroMed ile ¢agriy1 kazana-
mayan Anderson, yenilgiyi kolay kabullenecek bir
isadam1 degildi. Rakiplerinin federal yardimin basla-

masin1 bekledikleri 2 yi1l boyunca Anderson, iilke
capinda 6zel yatirimcilar: ikna etmeye ¢abaliyor, onlar-
dan topladig finansal destekle sirketin sermayesini yiik-
seltiyordu. Taze finansal kan, Ames Arastirma Merkezi
(NASA, Silicon Valley) simiilasyon miihendisleri
Dochan Kwak ve Cetin Kirig'in NASA stiperkompiiter-
lerini kullanarak pompa igindeki akis alanlarini optimize
etmesine yatirildi. Baylor laboratuarlarinda hayvanlarda
denenen bu pompalardan nihayet tatmin edici hemoliz
alinabildi (1998).%°
denetleme mevzuatina hakimiyeti sayesinde en dogru

sonuglari Anderson'un resmi
adimlar atilarak Avrupa’da klinik deneyler icin gerekli
tiim izinler de jet hiziyla alindi ve MicroMed DeBakey
pompast Kasim 1998’de Georg Wieselthaler ve Heinrich
Schima tarafindan (Viyana Universitesi) ilk defa kul-
lanildi. Bu iki hasta 74 ve 115 giin siiren destekten sonra
bagariyla kalp nakli oldular.”’ O tarihlerde, NIH fon-
larinin gecikmesi yiiziinden, THI'da Jarvik-2000 Flow-
Maker ve Pittsburgh’da HeartMate-II hayvan deneyleri
baslayali ancak 1 yil olmus, bu deneylerin en az 3 yil
daha stirecegi tahmin edilirse, MicroMed biiyiik bir
avantaj yakalamisti. Fakat MicroMed’in Avrupa’da erken
gelen basaris1 uzun soluklu olmayacakti. Hasta se¢ciminde
yapilan yanlislar, implantasyon teknigi ve post-operatif
bakimda karsilagilan problemler, ve tromboembolik
sekeller yiiziinden ¢ogu merkezden pespese felaket
haberleri gelmeye baglamigt1.”! Bunlar haliyle ABD’deki
BTT bagvurusunu da geciktiriyordu. Nisan 23, 2003
itibariyle, 30'u Amerika’da olmak tizere diinya ¢apinda
sadece 184 MicroMed pompas: takilabilmis, 6 aylik
sagkalim sadece %13 olarak gergeklesmisti.”? Bagarili ol-
gulardan ikisi Siiha Kiigiikasu tarafindan (Yiiksek Thtisas
Hastanesi, Ankara) Nisan 2001 ve 2002’de gerceklesmis,
hastalara sirasiyla 70. ve 161. giinde transplant
yapilmist1.”® Bunlardan ilki diinyadaki 86. uygulama
oluyordu. Sitha Kiigiikaksu tarafindan Mayis 2001 ve
Omer Bayezid tarafindan (Akdeniz Universitesi, An-
talya) 2006 yilinda BTT amaciyla gerceklestirilen olgu-
larda ise hastalar, sirasiyla, 145 ve 6 giinlik destek
sonrasinda kaybedilmislerdi. Avrupa’daki tiim zorluk-
lara karsin Anderson, mucizevi bir sekilde BTT
endikasyonunda FDA iznini almay1 basardi (Nisan 2001).
Pompanin pediyatrik versiyonuyla ilgili de ciddi sorun-
lar olmasina karsin, eriskin ve pediyatrik versiyonlar i¢in
DT izni de 2004 yilinin 2. geyreginde geldi.’”* DELTA
(Destination Evaluation of Long Term Assist) ismi ver-
ilen eriskin protokoliiniin 40 merkezde 360 hastay1 kap-
samas! ve 2:1 oraninda randomizasyonla MicroMed ve
HeartMate XVE'nin etkinliklerini karsilagtirmas: plan-
lanmist1. DELTA kapsaminda ilk kullanim Soon J. Park
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tarafindan 78 yaginda bir erkek hastada gerceklestirildi
(California Pacific Tip Merkezi, San Francisco, CA; 11
Kasim 2004) ve hastalarin siiratle protokole kaydedilme-
sine devam edildi. Tasarimda trombojenisiteye ve gii¢
dalgalanmalarina yol agan hatalarin oldugu bilinmesine
ragmen, hic kimsenin akil erdiremedigi bir bicimde FDA
calismalar1 durdurmuyor, hatta Avrupa’da erigkin ve
pediyatrik versiyonlarin CE Mark sertifikalar1 5 yilligina
gecerli olmak iizere yenileniyordu (2006). MicroMed’de
bir yandan defolu pompalar iiretilir ve satilirken, bir
yandan da mithendisler tiim gii¢leriyle eldeki tasarimin
optimizasyonuna ¢abaliyorlardi. Bu alisilmadik siireg
20001i yillarin sonlarina kadar siirdii. Yeniden dizayn
edilerek HeartAssist5 adiyla piyasaya siiriilen erigkin
versiyon ilk defa Matthias Karck tarafindan 50 yasinda
bir kadin hastaya takildi (Heidelberg Universitesi Has-
tanesi, Temmuz 2009). Bir anlamda Amerikan BTT
deneylerinin tekrar1 i¢in tasarlanan ve HeartMate-II ile
HeartAssist5’in 1:1 oranda randomizasyonunu 6neren
klinik protokol i¢in FDA izni de alind1 (2010).” Bu arada
MicroMed ¢ok ciddi bir finansal krizi atlatmig, buna rag-
men BTT ve DT i¢in CE Mark alinabilmis, pompanin
cesitli Avrupa pazarlarinda rutin kullanimina ¢oktan
gecilmisti.

Jarvik-2000 Flowmaker:
tarafindan yiiriitiilen hayvan deneyleri MicroMed’in ilk

Houston’da Frazier
klinik uygulamasindan ancak 1.5 y1l sonra tamamlan-
abilmis, vakit kaybetmeden BTT i¢in FDA izni alinmigt1
(2000).7® Frazier disinda Eric Rose (Columbia Presbytar-
ian, New York) ve Stephan Westaby nin (John Radcliffe
Hospital, Oxford) de katildigi denemeler Houston’da
bagladi (Nisan 2000). Sonuglarin sagirtici derecede
olumlu ¢ikmasiyla, hastalarin hastane disinda donor or-
gan1 beklemeleri i¢in FDA onay1 alindi (2003).”” Klinik
deneylere MicroMed’den 2 yil sonra baglayan Jarvik
FlowMaker, 2003’de toplam kullanim hacmi itibariyle
MicroMed’i yakalamist1 bile. Flowmaker 2011 yil1 so-
nuna kadar 500 hastaya takildi. Bunlarin arasina Fra-
zier'in biventrikiiler destek i¢in 2 Jarvik pompasi
kullandig: bir olgu da dahildi (2004).” Avrupa’da yapilan
200’den fazla DT olgusundan biri olan 61 yasindaki Peter
Houghton ise, dilate kardiyomiyopati endikasyonuyla
Westaby tarafindan 20 Haziran 2000 tarihinde emplante
edilmesinden sonra 25 kasim 2007’ye kadar 7,5 y1ili agkin
bir siire yasayarak diinya rekoru kiracakt1.” Son olarak,
ABD’de 17 Agustos 2012 tarihindeki FDA izniyle
baglatilan prospektif kontrolli DT ¢aligmalarinda (Ran-
domized Evaluation of Long-term Intraventricular VAD
Effectiveness, RELIVE), 50 merkezde transplanta kon-
trendike 350 olgunun 1:1 HeartMate II ve Jarvik-2000

gruplarina randomize edilmesi planlandi. Bu c¢alis-
malarin sonuglar: heniiz yayinlanmadi.

Thermedics HM-II: Pittsburgh’deki hayvan deney-
lerinin tamamlanmasinin akabinde ilk HM-II emplanta-
syonu, prostat kanseri hikayesi olan bir iskemik
kardiyomiyopati olgusunda Jacob Lavee ve Yoav Paz
tarafindan gerceklestirildi (Sheba Tip Merkezi, Tel
Hashomer, Israil; 27 Temmuz 2000).8°8! Her iki cerrah
da Pittsburgh egitimliydi; bu sebeple ameliyata Pitts-
burgh ekibi de konstiltasyon amaciyla davetliydi. Pom-
panin sorunsuz ¢aligmasina ragmen hasta irreversibl
pulmoner hipertansiyona sekonder sag kalp yetme-
zliginden 4 giin sonunda kaybedildi. O zamanlar heniiz
farkina varilmamigti ama, 10 yillik bir deneyimden sonra
anlagilacag: lizere, siirekli akigh SVDP’ler erken postop-
eratif donemde yiiksek debide ¢alistirilirdiklar: takdirde
ciddi venéz yiiklenmeye yol agabiliyorlardi.®? Heart-
Mate-II'nin Avrupa deneyimi, MicroMed gibi, genelde
iyi sonuglar vermiyor, giris kaniiliinden kaynaklanan
tromboembolik sekeller klinik performansi simirliyordu.
Tim bu problemler yasanirken, bir yandan da Ther-
medics Thoratec ile birleserek kendi tiizel kisiligini fes-
hetmisti (Subat 2001). Frazier, adi artik Thoratec
HeartMate-II olan pompanin i¢ ylizeylerinin tamaminda
purtzlerin  kaldirilmasini  6nerdi.  Sinterlerden
arindirilmig diiz titanyum yiizeylerle yeniden tasarlanan
pompanin hayvan deneylerinde son derece basarili bir
performans sergilemesi tizerine, ABD’deki 6nciil (Faz I,
feasibility) BTT denemeleri Frazier'in 18 yasindaki bir
hastasina pompay1 takmasiyla bagladi (Kasim 2003) ve
ayni merkezde yapilan 26’s1 BTT, 17’si DT olmak iizere
toplam 43 hastada alinan mitkemmel sonuglarla tamam-
land1.8® Teknolojinin Faz II etabindaki ¢okmerkezli,
prospektif protokole toplamda 469 BTT olgusu dahil
edildi (Mart 2005-Nisan 2008). ilk 281 olgudan toplanan
18 aylik sonuglarin FDA tarafindan incelenmesiyle
HeartMate-II BTT endikasyonu i¢in onay alind1 (21
Nisan 2008). Bir y1l sonra yayinlanabilen bulgulara gore,
281 hastanin %79’unda ya kalp nakli veya miyokard
fonksiyonlarinin geri kazanimi yiiziinden pompa
cikarilmisti, veya dolagim destegi sorunsuz olarak devam
etmekteydi. # Aktiiaryel siirvi %72 olarak hesaplanmus,
tiim olgularin sadece 4’iinde pompa trombozuna rast-
lanmigti. HeartMate-II teknolojisinin DT endikasy-
onunda etkinligini HeartMate-I ile karsilagtirmak i¢in
tasarlanan randomize ¢aligmalar May1s 2007’de baslayip
Mart 2009’a kadar siirdi. Caligma kapsaminda, trans-
planta kontrendike toplam 281 olguda, 2:1 oran: gozetil-
erek, ya siirekli akim saglayan HM-II veya pulsatil akim
saglayan HM-I pompas: emplante edildi. Bu hastalarin
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ilk 200’ (134 HM-II ve 66 HM-I) {izerinde yapilan 2 y1l-
lik takipte, pompa arizasindan ameliyat veya ciddi
norolojik sekel oraninin HM-I grubunda %89 iken HM-
IT grubunda %54 oldugu gozlemlendi.®* Bu sonuglar tiz-
erine FDA HM-II teknolojisinin DT i¢in kullanimini
onayladi (20 Ocak 2010). Caligmaya dahil edilen olgu-
larin tiimiinden alinan sonuglar 2012 yilinda yayin-
landa.%

Jl UGUNCU KUSAK SOL VENTRIKUL
DESTEK POMPALARI

Eksenel akigh 2. kusak SVDP’lerin ti¢ temsilcisi Heart-
Mate-II, HeartAssist-5, ve FlowMaker daha gelisme asa-
masindayken, arastirmacilar 3. kusak pompalarin
hayalini kurmaya baglamist1 bile. Baglica hedefler, rul-
manlarin siirtiinmesinden ve rulman sivisinin (liibrikan)
isinmasindan kaynaklanan enerji kayiplarinin minimize
edilmesiydi. Her problemde (miihendislik, medikal veya
sosyal) oldugu gibi, burada da en etkili fakat radikal
¢Oziim sorun yaratan elemani (yani rulmanlari) kesip at-
makta bulundu. Béylece SVDP’lerde 3. Kusak teknolo-
jiye gecilmis olunuyordu. Bir grup arastirmaci, rotorun
hazne iginde magnetik levitasyon (Mag-Lev) yontemiyle
yatay ve dikey diizlemlerde askiya alinmasini saglayarak
3. Kusak elektromanyetik siispansiyon dénemini
baslatirken, bir diger grup da, rotorun dikey eksende,
rotor ve hazne arasinda alyuvar ¢apindan (7 pm) dar bir
kesitte sikistirilacak plasma tizerinde ytizdiiriilmesini
6nerdi ve 3. Kusak hidrodinamik stispansiyon teknoloji-
sine imza att.

Baglangig: Giinter Otto Bramm (Miinih Univer-
sitesi), Teruaki Akamatsu (Kyoto Universitesi) ve Paul
Allaire (Virginia Universitesi, UVC, Charlottesville),
1980’li yillarin baginda manyetik levitasyon (Mag-Lev)
konusunda ¢aligmaya baglayan ilk ekiplerden ti¢iiniin
yoneticisiydiler. Teknolojinin kalp pompalarina aktaril-
mast, Don Olsen’in (Salt Lake City, UT) Bramm’la temasa
gecip, onun kompakt rotor teknolojisini kendi santrifiij
motorlarindan birine uygulamasiyla gergeklesti.®” Bu
motorun, Kolff'un yapay kalplerinden birine basariyla
entegre edildigi 1985 yilinda, SVDP teknolojisinde 3.
kugak devri baglamis oluyordu.®® Ayni yillarda Akamat-
swnun tasarladig: pompalar verim, hassasiyet ve kontrol
edilebilirlik a¢isindan Olsen’inkinden iistiin olmalarina
ragmen kan pompas: degildiler.®’ Fakat Akamatsu, Paul
Allaire ve Yoshitaka Okada’nin 1988 yilinda kurduklar:
Manyetik Rulmanlar Derneginin ilk toplantisinda
Olsen’in sunumunu dinledikten bir yil sonra ilk Mag-
Lev kan pompasin: gelistirdigini agiklayiverdi. Yine aym

DuraHeart Pump =

$EKiL 23: DuraHeart (Terumo Corp.): Siirekli akim, Santrifilj, 3. kusak
http://www.medgadget.com/2008/08/duraheart_begins_us_trials.html

toplantida tanigan Allaire ve Olsen de kuvvetlerini bir-
lestirmeye karar verdiler ve Utah’in teknik destegi ve
Virginia eyaletinin Ar-Ge fonlariyla Allaire 90’1 yillarin
basinda Virginia Artificial Heart Programin baglatt1.

ILK DALGA MAG-LEV POMPALAR (SANTRIFUJ)

DuraHeart: Akamatsu'nun prototipindeki dénen
aksam (buna eksenel pompalarda rotor, santrifiij pom-
palarda impeller tabir ediliyordu), pompa haznesi i¢in-
deki manyetik alanda asil1 vaziyette donmekle kalmiyor,
donerken de yavaglamaya baglamis bir topa¢ gibi
“salintyordu” (nutate). Pompanin adi bu yiizden “Cay
Kasig1 Pompas1” konulmustu. Tasarim iterasyonlar1 ve
hayvan denemeleri 5 yil stiren Cay Kasig1 teknolojisi,
1995’de Terumo Corporation (Tokyo) tarafindan satin
alinarak ticarilegtirildi. Terumo, Tilting Left Ventricular
Assist System (TILVAS) adi verilen pompanin tiim
teknik hayvan deneylerini ve giivenirlilik testlerini
Japonya'da tamamladi1.***! Titanyum ve paslanmaz ge-
likten govdesi ve 8 L/dak maksimum debisi olan pom-
panin agirlig1 sadece 450 gram geliyordu (Sekil 23).
Pompa, DuraHeart markasiyla tescillenerek Amerikan
pazarina sunuldu (2000); ABD ve Avrupa’da klinik pro-
tokol gelistirme ve merkez arama faaliyetleri de ertesi
yil kurulan temsilci firma TerumoHeart (Michigan)
tarafindan baglatildi. DuraHeart'in Avrupa’da ¢ok
merkezli BTT ¢aligmalar1 Viyana, Bad Oeynhausen ve
Berlin’de olmak tizere Ocak 2004 tarihinde baglayip 2008
yili ortalarina degin yiirtitiildi. Eyliil 2007’ye kadar em-
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SEKIL 24: HeartQuest-Levacor (World Heart Inc.). Stirekli akim, Santrifiij, 3.
kusak.
http://dynamicsystems.asmedigitalcollection.asme.org/article.aspx?articleid=1475496

plante edilen 24 olguda ortalama destek 330+220 (17-
808) giin, 2 yillik serebral vaka orani %6, transplanta-
syon orani 14/24 olarak gerceklesti; toplam 34 olgunun
iki yillik Kaplan-Meier siirvisi %78 olarak hesapland:.®?
Bu sonuglara istinaden Avrupa’da CE Mark tescili ve AB-
D’de 1. Faz pilot BTT protokol onay1 alindi (sirasiyla
2007 ve 2008). Francis Pagani’nin ilk emplantasyonu
gerceklestirmesinden sonra (Michigan Universitesi, Ann
Arbor; Temmuz 2008) cihaz toplam 6 olguda kullanild:
ve protokol yil bitmeden tamamlandi.”® Prospektif fakat
randomizasyonsuz olarak ¢ok merkezde 140 olguyu kap-
samak {izere tasarlanan Faz II pivot BTT caligmaya dahil
edilen ilk 63 hastanin sonuglar1 Nisan 2013’de yayin-
land1.°* Hastalara minimum 10, maksimum 1153 giin
stireyle destek saglandif belirtilen analizde, 6 olguda
pompanin elektrik kablosunun kirilmas: sonucu ariza
¢iktig1 ve bunlarin 5’inde cihazin yenisiyle degistirildigi,

birinde ise transplanta gidildigi, ¢ikarilan 50 pompada
trombusa rastlanmadig: bildirildi. Firmanin DuraHeart-
IT adiyla tirettigi minyatiirize bir versiyonu satin alan
Thoratec (2 Temmuz 2013), bu cihazla BTT pro-
tokoliiniin 2016 yilinda baslayacagini duyurdu.

HeartQuest: Japonya-Amerika hattindan Utah-
Charlottesville hattina gelinince, Allaire ve Olsen’in
1988’de baslayan isbirligi 1990’larin basinda ilk triin-
lerini vermeye baglamisti. Olsen-Bramm (1985) pro-
totipinden hareketle hazirlanan tasarim, tatminkar bir
hidrolik performans gosterse de, enerji verimi ve
manyetik siispansiyon katiligi (stiffness) rekabetci
olamiyordu. Yine de Olsen, Kolff ve Allaire Salt Lake
City’de MedQuest Products, Inc. sirketini kurarak pom-
pay1 HeartQuest markas: altinda tecillediler; sirketin
basina da yine Utah ekibinden Pratap Khanwilkar’1 ge-
tirdiler (1993). Akamato’nun DuraHeart'inin ABD’ye
transfer edildigi 2000 yilina kadar teknik problemlerin
¢oziilememesi iizerine, yarista oldulca geri kaldiklarini
kabul eden Olsen ve Allaire, Pittsburgh’den Jim Antaki
ile temasa gecerek teknik ve teorik yardim talep ettiler.
Antaki, 1995 yilindan beri Mag-Lev teknolojisini
santrifiij degil eksenel akish bir SVDP’ye uyarlamak icin
caba sarfediyordu (Streamliner) ve sanal performans
6l¢iim tekniklerinde (CFD ve PIV gibi) Virginia ek-
ibinden daha tecriibeliydi. Antaki'nin destegiyle
HeartQuest ciddi tasarim degisikliklerinden gecerek in
vivo testlere hazir hale getirildi. Yeni sekliyle titanyum
alagimdan (Ti4Al6V) imal edilen pompa goévdesine
diskoid bir form verilmis, agirligi 542 grama indirilmis,
vuru hacmi 150 mm®¥e yiikseltilmis, glic harcamas ise
50W’dan 12W’a c¢ekilmisti (Sekil 24). In vivo testlerde
hemoliz degerleri ve impeller hemodinamiginin kabul
edilebilir fizyolojik sinirlarda oldugu gézlemlenmisti.”®
MedQuest Products Inc., 31 Ocak 2005 tarihinde World-

SEKIL 25: StreamLiner HemoGlide-3b (Magnetic Moments). Stirekli akim, Eksenel, 3. kugak.
http://www.eecs.ucf.edu/simaan/VAD-Project/VAD.html
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$EKiL 26: Incor (Berlin Heart AG). Surekli akim, Eksenel, 3. kusak.
http://www.openpr.com/news/143401/Taiwan-relies-on-ventricular-assist-devices-made-
in-Berlin.html

Heart (Oakland) tarafindan satin alindi. Peer Portner’in
Novacor teknolojisini 2000 y1linda Baxter/Edwards’dan
satin almis olan WorldHeart, 2005 itibariyle pulsatil
pompanin diinya ¢apinda satisina devam etmekteydi.
HeartQuest markas1 Novacor’la kafiye olsun diye Leva-
cor olarak degistirildi ve 2006 yi1linda Selanik St. Luke’s
Hastanesi'nde ilk prosediir gerceklesti. FDA’ye 2008’de
verilip kabul edilen BTT bagvurusu, 2009 yilinin ilk ay-
larinda yiirtirliige konmasina ragmen, pompanin Mag-
Lev sistemi ve motor siiriiclisiinden kaynaklanan arizalar
protokoliin 2011 yilinda sona erdirilmesiyle sonuglanda.

IKINCI DALGA MAG-LEV POMPALAR (EKSENEL)

StreamLiner HG3b: Butler ve Wampler ile beraber
Hemopump teknolojisinin HM-II'ye evrilmesinde
biiytik katkisi olan Jim Antaki (University of Pittsburgh-
UP, PA), Mag-Lev prensibinin eksenel akis konseptine
uygulanmasinin da fikir babasi idi. Fikrini hayata
gecirmek icin elektromanyetik slispansiyon uzmani Brad
Paden (University of California Santa Barbara-UCSB) ile
igbirligi yapmaktaydi. Brad ve babas1 Alan’in kurduklar:
LaunchPoint firmas: (Goleta, CA) projeye teknik ve idari
destek veriyordu. Launchpoint-UP-UCSB ortakligindan,
90’l1 yallarin ortasinda, diinyanin ilk eksenel akimh Mag-
Lev SVDP’si StreamLiner dogdu (Sekil 25). Geometrinin
optimizasyonu sonucu elde edilen prototip HemoGlide-
3b (HG3b), 5x10 cm (capxboy) ebadinda silindrik
govdesi ve 200 gram agirligiyla, fizyolojik basingta 6
L/dak debiyi 500 devirde sadece 0,5-1,5W aras1 giicle
iiretebiliyordu (2001’de santriftij HeartQuest i¢in bu

deger ancak 12W’a indirilebilmigti). Temmuz 1998’de,
HG3b ditnyanin hayvanda denenen ilk 3. kusak pompas:
oldu; akabinde 24 Agustos 1999 tarihli emplantasyonda
bir buzagiy1 34 giin destekledi.®® Ne yazik ki teknolojinin
ticarilesmesinde ayn1 basar1 saglanamadi. Once Pensil-
vanya Univeritesi patent haklarin1 LaunchPoint’e de-
vretti; mali nedenlerden dolayr adini Magnetic
Moments, Inc. olarak degistiren LaunchPoint ise
teknolojiyi MedQuest’e satt1. Levacor’dan umdugunu
bulamayan MedQuest, 2000’lerin ortasinda WorldHeart
tarafindan satin alindi ve Streamliner kaderine
terkedildi. Antaki ve Paden ise, eksenel akighh Mag-Lev
tasarimini minyatiirize ederek, Toddler VAD (TVAD) ve
Pediatric VAD (PVAD) adl1 pompalarin gelistirilmesine

yogunlagtilar.

Incor: Berlin Heart AG miihendisleri, Deutsches
Herzzentrum Berlin cerrahlarinin israriyla 198071erin or-
tasindan beri yeni bir Mag-Lev pompanin tasarimi {iz-
erinde calisiyorlardi. StreamLiner gibi eksenel akig
konseptinde diistiniilen cihazin geometrik tasarimi ve
manyetik rulman hesaplar1 2000’e gelmeden tamam-
landi. Sanal ve fiziki performans testlerinin yakinsan-
masliyla optimize edilen ve Incor olarak adlandirilan
nihai prototipin ¢ap1 30 mm, agirligs 200 gm civarin-
daydi; ve 8.600 devirde 150 mm civa basinca kars1 7
L/dak. debilik bir performans: 85W gii¢ ile gercek-
lestirebiliyordu. Kanla temas eden yiizeyler Carmeda
BioActive Surface ile kaplanmist1. Elektrik kablosunun
viicuttan ¢ikis noktasinda epitelial infiltrasyonu tegvik
etmek amaciyla dis ylizey poliyester velur ile ¢evrilmisti
(Sekil 26).”” Pompanin teknik ozellikleri ve hayvan
deneyi sonuglari, Mart- Eyliil 2002 arasinda uluslararas:
platformlarda tanitildi.®® Klinikte ilk kullanimi 2002’de
gerceklesen pompa, Mart 2003’de CE Mark onayini
ald1.” Bu agamadan sonra bir¢ok iilkede klinik uygula-
malar hizla artmaya baglad1.!® Teknolojiyi Tiirkiye’de en
¢ok kullanan ve onunla en uzun destegi (1957 giin)
saglayan ekip, yine Mustafa Ozbaran liderliginde Ege
Universitesi oldu.

(UCUNCU DALGA MAG-LEV POMPALAR (SANTRIF{J)

Teknolojik agidan DuraHeart ve HeartQuest’e benzeyen
bu pompalarin tasarimina 1990’11 yillarin 2. yarisinda
TCI’da Vic Poirier ve Kurt Dasse’nin liderliginde baglan-
mist1. Firmanin HeartMate serisinin 3. kusak temsilcisi
olarak disiiniilen bir santrifiij pompanin manyetik
motor ve rulmanlarinin gelisimi 2000 yilinda tamam-
land1.'" Thermedics ve Thoratec’in 2001 yilinda bir-
lesmeleri tizerine Kurt Dasse Thermedics’den ayrilip

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Surg-Special Topics 2016;8(3)

26



Kamuran KADIPASAOGLU

KRONIK KALP YETMEZLIGINDE MEKANIK DOLASIM DESTEGININ KISA OYKUSU

L

\

SEKIL 27: Stirekli akim santrifiij 3. kusak SVDP'lerden CentriMag (Levitro-
nix, Inc.).
https://www.pinterest.com/pin/538109855450009653/

sEKiL 28: HeartMate Il (Thoratec, Inc.). Siirekli akim, Santrifiij, 3. kusak.

Sulzer’in bir alt kurulusu olan Levitronix firmasina gegti.
fki firma arasinda varilan anlagmayla santrifiij Mag-Lev
teknolojisinin patenti Levitronix’de kalmak tizere kul-
lanim haklar1 paylagildi. Anlagmaya gore ayn1 teknolojiyi
kullanarak Thoratec intratorasik pozisyonda uzun siireli,
Levitronix ise parakorporeal pozisyonda kisa siireli kul-
lanima uygun birer SVDP tasarlayacaklardi. Thermedics,
titanyumdan irettigi pompaya MeartMate-III, Levit-
ronix ise seffaf polikarbonat polimerden iirettigi pom-
paya CentriMag Acute Circulatory Support (ACS)

System adin1 verdi.!®?

Levitronix: CentriMag teknolojisinin konsolu iizer-
ine yerlestirilen tek kullanimli polikarbonat pompa
basinin (pump head), 10 giinden kisa siireler i¢in kul-
lanilmasi hedefleniyordu (Sekil 27). Cihazin pratikte en
sik olarak kardiyotomi sonras: kardiyojenik sokta, veya

hangi uzun dénem SVDP’nin uygun olacagina karar ver-
ilene kadar zaman kazanmak i¢in Bridge to Decision
(BTD, Karara Koprii) ve Bridge to Bridge (BTB, Kopriiye
Ko6prit) olgularinda kullanilmas: planlaniyordu. Daha
ender olarak, BTT veya miyokardial iyilesmeye koprii
(Bridge to Recovery, BTR) olarak da faydali olabilecegi
diistintilityordu. Ayrica sol ventrikiile takilmig olan uzun
donem bir pompayla eszamanl sag ventrikiil yetmezlik-
lerinde, ve veno-venoz (respiratuar) ve veno-arteriyel
(kardiyak) ECMO uygulamalarinda alternatif bir se¢im
olarak 6neriliyordu. Boylesine genis bir endikasyon yel-
pazesine sahip olmasi agisindan CentriMag gercekten
digerlerinden farkli bir teknolojiydi. Ustelik parakorpo-
real pozisyonda oldugu i¢in emplantasyon cerrahisi
digerleri kadar travmatik olmuyor, hi¢ degilse kardiy-
opulmoner baypas gerektirmiyordu.'® Nitekim bu son
sebepten dolay1 Dasse, Amerika’da kendinden 6nceki
Thoratec PVAS teknolojisini 6rnek gostererek cabuk
yoldan (501K) FDA onayin alabilecekti. Avrupa’da In-
corla hemen hemen aymi anda klinige giren
CentriMag’in ilk emplantasyonlar1 12 sok ve 6 BTD ol-
gusunda ortalama 14.2+15.2 giin (1-64 giin) destek sagla-
mak suretiyle gerceklestirildi (Haziran 2003-Nisan
2005).1% Perioperatif mortaliteye sok grubunda 6, karar
grubunda 3 olguda karsilagilirken, toplam 6 hasta
taburcu edildi. Levitronix kisa zamanda CentriMag’in
agirligs 10 kg’dan az pediyatrik olgular i¢in gelistirdigi
0.4-1.7 L/dak debiye sahip minyatiir PediaFlow versiy-
onunu da piyasaya ¢ikardi. Amerika’da PediMag,
Amerika disinda PediVAS olarak pazarlanan ve
CentriMag ile ayn1 konsolda isletilebilen PediaFlow, kisa
zamanda denetleyici merkezlerden kullanim izni aldi.
Levitronix Medical, 3 Agustos 2011 tarihinde Thoratec
tarafindan satin alindu.

HEARTMATE Il
M4cc,340g

HEARTMATE Il
~120 cc, 350 g

$EKiL 29: Thermo Cardiosytems, Inc. (TCI)-Thermedics tarafindan Uretilen
U¢ kusak HeartMate serisi.
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inner and outer magnetic bearing
assemblies work together to provide
primary radial stiffness and primary
axial preload necessary to keep im-
peller against the forward housing
and the secondary flow path under
impeller hydrodynamic thrust the impeller open
bearings provide axial stiffness
only when impeller is running . .
near the forward housing surface electromagnetic motor design pro-
vides secondary magnelic radial
stiffness and secondary axial
preload

adjustment screw to set the required axial
preload force to keep impeller running
near the forward housing surface

SEKIL 30: Siirekli akim santrifiij 3. kusak hibrid rulmanli tek SVDP HeartWare (HeartWare, Inc.)
http://www.medgadget.com/2012/11/heartware-ventricular-assist-system-receives-fda-approval-as-bridge-to-heart-transplantation-video.html

HeartMate IIT: Ote yandan, HeartMate-I11 ile klinik
uygulamalarin baglatilmasi, CentriMag ve PediaFlow
orneklerindeki gibi kolay olmadi (Sekil 28, 29). Bu ciha-
zla Avrupa, Avusturalya ve Kanada’da 9 merkezde 50
hasta katilimiyla yapilmasi planlanan CE Mark den-
emelerinin ilk klinik uygulamasi Jan Schmitto ve Axel
Haverich tarafindan yapild: (Honnover Tip Fakiiltesi; 27
Haziran 2014). Amerika’daki ilk uygulama ise James
Long tarafindan gergeklestirildi (Oklahoma City Baptist
Medical Center; 10 Eylil 2014).

DORDUNCU DALGA HiBRID MAG-LEV POMPA (SANTRIFUJ)

Amerika’da 1994 yili SVDP’ler agisindan 6nemli bir
gelismeye sahne oldu. Gegmis tecriibeleri sayesinde isin
miithendislik, cerrahi ve ticari agilarina hakim taraflari
bir araya getiren bu gelisme, giintimiiziin klinikte en
basarili  teknolojilerinden  birinin  yaratihisiyla
sonuglanacakti. O yilin Mayis ayinda, Kaliforniya’l
hekim/isadam1 Robert Fine, Wampler ve Frazierla
temasa gecerek 3. kusak bir kan pompas: tasarlama
niyetini belirtti. Bu, o siralarda Ken Butler’la Nimbus’de
caligmakta olan Wampler icin, 1. kusak pompa teknolo-
jisini 2. kusaga tasimasinin arkasindan, simdi de 3. kusak

gelistirme cabalarina katkida bulunma firsat1 demekti.

HeartWare: Fine’in kurdugu Kriton Medical sirke-
tine (Sacramento, CA) danigmanlik teklifini kabul eden
Wampler, 2001 yilina gelindiginde, ilerde HeartWare
pompasina dontiserek SVDP pazarinin neredeyse
yarisini eline gecirecek olan hidrodinamik rulmanh
santrifiij pompa konseptini yaratti. impellerin hazne
i¢inde siispansiyonunun, yatay eksende elektromanyetik
dikey eksende hidrodinamik prensiple saglandig1 bu

Ozglin tasarim, Hibrid olarak adlandiriliyordu. Frazier,
dis govdenin miimkiin oldugunca diiz ve basik bir disk
olarak tasarlanmasini Onermisti. Boylece diiz tarafi
kalbin diyaframatik yiizeyine yerlestirilerek sag ve sol
ventrikil destegi i¢cin kullanilabilecek olan pompa, ayn1
zamanda basik profiliyle perikardiyum igine rahatca
sigdirilarak pediyatrik olgulara da adapte edilebilecekti.
Hayvan deneyleri THI'da yapilirken Fine, Thoratec’de
de HM-II danismanlig1 yapmakta olan Wampler’i, s6-
zlesmedeki rekabeti 6nleyici (non-compete) maddenin
ihlal edildigini 6ne stirerek mahkemeye verdi. Mahke-
meyi kazanmasina ragmen Fine, finansal sebeplerden
teknolojiyi HeartWare International, Inc. (Miami Lakes,
Florida) firmasina devretmek zorunda kald1 ve tablodan
cekildi. Son haliyle 145 g agirliginda ve 45 cc toplam siv1
hacmine sahip HVAD (Hibrid ya da HeartWare VAD),
2000-3000 devirde 10 L/dak’ya kadar kan akisi saglaya-
biliyordu (Sekil 30).1% Avrupa ve Avustralya’daki klinik
deneyler, daha THI'daki hayvan deneyleri bitmeden
baglatild: (Mart 2007). Aynm1 yilin Ekim ayina kadar
stirdiiriilen ¢ok merkezli ¢aligmada, pompanin 20 olguda
167+143 giin (13-425 aras1) kullanilmasinin ardindan 1
yillik aktiiaryel siirvi %80 olarak kaydedildi.!®¢!%’ Bu
sonuglarla FDA onayi alinan pilot BTT ¢aligmalari, THI
ve Michigan Universitesi Ann Arbor’da baglad1 (Mayis
2008).1% Bir sonraki adimda ADVANCE adiyla yarn
prospektif olarak 30 merkezi kapsayacak sekilde
genisletilen protokol uyarinca, HVAD takilan 140 olgu
ile, ulusal SVDP veritabanina (INTERMACS) kayith
cogunlugu HM-II tasiyan 499 olgunun sonuglar:
kargilagtirildi (Mayzs 2008-Agustos 2010) ve sonug anal-
izleri yayinland: (Nisan 2012).'% Makaleye gére, HVAD
ve INTERMACS grularinin 12 ayhik Kaplan-Meier siirvi-
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leri, sirasiyla %86 ve %85 olarak belirlenmigti. Teorik
olarak, santrifiij impeller tasariminin eksenel rotor
tasarimina kargilastiriliyor olmast istatistiki bir zayiflikti;
ayrica HVAD’in manyetik alani, kardioverter/defibri-
lator tagryan iki olguda “nahos” soklar gondermisti, ki bu
FDA biirokratlarinin ve bilimsel panel jiirisinin en has-
sas oldugu olaylardandi. Yine de HVAD’in BTT onay1
FDA tarafindan ac¢ikland: (Kasim 2012). Bu arada Herz-
Centrum Berlin ekipleri erigkin bir olguda bi-ventrikiiler
pozisyonda HVAD’in destek olarak ilk kullanimina imza
atmiglar (2011), akabinde HeartWare’in Avrupa ve
Avustralya denemelerinin sirasiyla 23 ve 50 olguya varan
genisletilmis sonuglar1 da yayimnlanmigt1.11%112 Boylece
teknoloji Avrupa’da CE Mark, Avustralya’da Therapeu-
tic Goods Administration onaylarini rekor zamanda al-
abildi. ABD’deki BTT deneylerinin 322 olguya
genisletilmis sonuglar: ise Slaughter tarafindan yayin-
land: (2013).13 Aymi yil, teknolojinin miniyatiirize
edilen versiyonu MVAD (mini VAD), CE Mark i¢in
Avrupa denemelerine bagladi. HM-II ve HVAD’in
sonuglarininin BTT endikasyonunda retrospektif bir
protokolde birebir kargilagtirilmasinin sonuglari, Veli
Topkara (Washington Universitesi Tip Fakiiltesi, St.
Louis, MO) tarafindan yayinland: ($ubat 2014).""* Ocak
2009 ve Temmuz 2012 arasinda yapilan 141 HVAD ve
1.824 HM-II olgusunda sol ventrikiil hacim yiikiiniin
azaltilmasi, transplant 6ncesi son organ fonksiyonu ve
transplant sonras: medikal statii gibi 6nemli ¢iktilarin 1
ve 2 yillik siireler boyunca takip edildigi ¢alismada iki
teknoloji arasinda anlaml bir fark bulunmada.

0 SONUG VE TARTISMA

NIH’in 1966 ¢agrisini kazanan 6 kurumda Wampler,
Poirier ve Portner gibi miithendisler; Kolff, DeBakey,
Cooley ve Frazier gibi ve cerrahlar; ve Lederman ve An-
derson gibi isadamlarinin 40 yila yayilan ortak ve sebath
cabalariyla Mekanik Dolagim Destegi alaninda katedilen
mesafe ve gelinen durum yukarida kisaca tanitilmaya
¢aligildi. Bu siirecte tasarlanan ikinci kugak stirekli akim
SVDP’lerin birinci kusak pulsatil pompalara iistiinliigii
tartigsmasi, MicroMed, FlowMaker ve HeartMate-II
teknolojilerinin, sirastyla, Kasim 1998, Nisan 2000, ve
Temmuz 2000 tarihlerinde klinikte kullanilmasiyla
baglad:. Iki
karsilagtiran ilk ¢aligmalar 2009’larin ikinci yarisindan
itibaren literatiirde belirdi.!’>!"” HeartMate-II'nin BTT
ve DT endikasyonlar i¢in sirasiyla 2008 ve 2010 y1l-
larinda; HeartWare HVAD’in BTT i¢in 2012’de FDA
onaymi yilinda almasiyla, bu iki teknoloji diinya

teknolojinin  klinik performanslarini

pazarinda giiniimiize kadar devam eden tartismasiz bir
hakimiyet kurdular. ABD’deki SVDP uygulayicilar
arasindan se¢ilmis hakemlerden olugan INTERMACS
komitesinin (Interagency Registry for Mechanically As-
sisted Circulatory Support), NHLBI, FDA ve SGK
(Medicare ve Medicaid) kayitlarina dayanarak hazir-
ladig1 Haziran 2014 raporuna gore, 2006-2013 yillar
arasinda ABD dahilinde 158 merkezde toplam 10.542
primer sol ventrikiil destek cihazi takilmig, bunlarin
9.372’sinde siirekli akigh pompalar tercih edilmigti.!'®
HeartMate-II'nin DT endikasyonunda FDA iznini aldig1
2010 yilindan itibaren kullanilan pompalarin neredeyse
tamamu siirekli akim pompasiydi. Bilhassa, 2006 yilin-
daki toplam 16 DT uygulamasinin sadece 1 tanesinde
stirekli akim pompas: kullanilmigken, 2013 yilindaki
toplam 1.052 DT uygulamasinin sadece 1 tanesinde pul-
satil pompa tercih edilmisti. Periyodlara goére ince-
lendiginde DT wuygulamasi toplam cihaz takilan
hastalarin 2006-2007 arasinda %14,7’si iken, 2011-2013
arasinda %41,6’sina kadar yiikselmisti. Ayni dénemler
icin olgularin cihaz takilma esnasinda transplant lis-
tesinde olma oranlari, %42,4’den %21,7’ye gerilemisti.
Bu verilerden, Mekanik Dolasim Destegi'nde siirekli
akim pompalarinin belirgin olarak pulsatil pompalarin
yerini aldig1, fakat heniiz 2. kusak eksenel veya 3. kusak
santrifiij teknolojilerinin birbirlerine bir dstiinlitk
saglayamadigi sonucu ¢ikarabilmektedir.

Mekanik Dolasim Destegi sistemlerinin 6zgiin bir
fikirden standard bir iriine donistiirilmesinin, bu
yazida tarife caligildig gibi, tarihsel olarak olduk¢a uzun
soluklu bir takim caligmasi siirecini gerektirdigi yadsi-
namaz. Yeni bir modalitenin konsept tasarimi; sanal,
fiziki ve biyolojik performans testlerinin yiiriitiiliip op-
timal geometrinin yakinsanmasi; dogru ve ucuz tiretim
tekniklerinin belirlenmesi; ¢ok merkezli klinik den-
emelerde veri toplama ve istatistiki analiz islemlerinin
planlanip yiiriitiilmesi; denetleyici kamu kurumlariyla
ve saglik sigortasi saglayicilarla iletigim; tanitimda
iilkelere ve bolgelere 6zgii kiiltiir ve biirokrasi farklilik-
larinin agilmasi; son olarak da pazarlama, satis, teknik
takip, ve miisteri memnuniyeti gibi adimlar yukarida
verilen ¢esitli 6rneklerden de animsanacag iizere bazan
onyillarca siirebilmekte, gesitli inis ¢ikislar: takiben yii-
zlerce milyon dolarlik sermayeye mal olabilmektedir.
Nitekim gelinen noktada bir-iki maj6ér firmadan fa-
zlasinin pazarda tutunamamis, gerisinin ya bityiik oyun-
cular tarafindan fagotize edilip rafa kaldirilmis, ya da
boyutlarin minyatiirizasyonu, liretim maliyetinin asag:
cekilmesi, dayaniklilik ve giivenirlilik gibi yirtici rekabet
kosullar1 karsisinda iflas bayragini ¢cekmis oldugu go-
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TABLO 1: Tiirkiye'de Aralik 2015 itibariyle gerceklesen SVDP ve TAH olgularinin pompa cinsi ve kurum bazinda dékimi.

HeartWare Thoratec

VAD Center City HVAD HMII
EGE University Hospital izmir 159 38
Akdeniz University Hospital Antalya 63 41
Baskent University Hospital Ankara 29 0
Yilksek ihtisas State Hospital Ankara 26 5
Ankara University Hospital Ankara 15 8
Kosuyolu State Hospital istanbul 12 12
Siyami Ersek State Hospital istanbul 1 9
Atatiirk EGt.Ars. State Hospital Ankara 0 1
Hacettepe University Hospital Ankara 1 0
Mehmet Akif Ersoy State Hospital Ankara 0 1
Private Medline Hospital Antalya 1 0
Bursa Uludag University Hospital Bursa 0 1
Dokuz Eylil University Hospital izmir 1 0
Florence Nightingale Hospital istanbul 9 2
Gaziantep University Hospital Gaziantep 20 9
Gazi University Hospital Ankara 2 0
GATA Ankara 0 0

Total 339 121
All- Time Market Share All 69,3 24,7

All Total

Micromed  Berlin Heart  Thoratec  Berlin Heart Syn
HA5 Incor pVAD EXCOR CardiaTAH

2 8 0 75 7
1 0 0 4 3
0 0 0 0 0
5 0 0 2 4
0 0 0 1 2
1 0 0 8 0
0 0 0 0 1
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 11 1
13 0 0 0 4
0 0 0 3 5
0 0 0 0 0
0 0 3 0 0
21 8 3 104 26

43 1,6 28 97,2 100
489 107 27

Kaynak: Omer Bayezid, Akdeniz Universitesi

zlemlenmektedir. Ayrica pompalarin kullaniciya
maliyetinin, bilhassa ithalat¢i tlkeler igin, hala son
derece yiiksek olmasi uluslarasi pazarda kullanim
hacmini kisitlayan ve ireticiyi finansal sikintiya sokan
en 6nemli faktorlerden birini olusturdugu da gézden
kacgirilmamalidir. Sadece ABD’de 2006-2014 aras: 10.542
mekanik sirkiilatuar destek olgusunun gerceklesmesine
kargin, bu sayinin Tiirkiye’de 1989 tarihinden bugiine
500in altinda kalmis olmas: bu goriisii destekler
mabhiyettedir (Tablo 1). Ayni baglamda, kendi pompasin1
iiretemeyen {iilkelerdeki klinik sonuglarin tiretici tilkel-
erdekine gore daha olumsuz olmasinin, uluslararas
teknoloji ihracatinin diisiik diizeyde kalmasinda bir
bagka etken teskil ettigi de One siiriilebilir. Mekanik
sirkiilatuar destek uygulamalari, hasta se¢imi, emplan-
tasyon zamaninin optimizasyonu, antikoagiilasyon reji-
minin belirlenmesi, postoperatif bakim, muhtemel
komplikasyonlarda miidahale, medikososyal ve psikolo-
jik hasta/aile egitimi, hastane dis1 hasta takibi, kurum-
istatistiki

milti-disipliner, disiplinli ve ahenkli ekip caligmas:

i¢i/dist  veri  toplama, analiz  gibi
gerektirdigi tartismasiz kabul edilen bir alandir. Ar-Ge
geleneginin daha yerlesik oldugu ortamlara sahip olan
iiretici iilkelerde firmalar ulusal merkezlere yeterli

teknik ve klinik egitimi bir veya iki giinde verebilmek-

tedir. Buna karsilik, ayni siirede verilen muadil bir
egitim uluslararas1 gruplar i¢in ¢ogu zaman yeterince
kapsamli olmayabilmekte, bu da klinik uygulamanin bil-
hasssa koklii bir Ar-Ge gelenegi olmayan tlkelerdeki
basarisini olumsuz etkilemektedir. Bu sebeplerden, tire-
tim maliyeti anlaml derecede diisiiriilmedikge, arac: fir-
malarin kar marjinleri kontrol altina alinmadikga ve, en
onemlisi, gelismekte olan iilkelerde bilimsel tistyap: ve
teknik altyap: gelismedikce SVDP ve Yapay Kalp
teknolojilerinin diinyaya yayilmasinda limitleyici fak-
torler rol oynamaya devam edeceklerdir.

Madalyonun 6biir yiiziinden bakildiginda ise, beli-
ren tablo dikkat ¢ekicidir. Tiirkiye gibi gelismekte olan
iilkelerde son dénem kalp yetmezligi insidans1 gelismis
iilkelerden az degildir."® Ustelik kalp nakli igin gerekli
olan organ bagis kiiltiiriiniin gesitli sebeplerden hentiiz
arzulanan diizeye erismemis olmasi sebebiyle mekanik
dolagim destegine bityiik bir ihtiyag vardir.'® Ve maale-
sef bu ihtiya¢ yukarida belirtilen ekonomik ve yapisal
sorunlardan dolayi tam olarak kargilanamamaktadir. Do-
layisiyla ulusal SVDP (LVAD) ve YK (TAH)lerin tire-
timi, aralarinda Tirkiye'nin de bulundugu bu ilkeler
i¢cin medikal oldugu kadar insani, sosyal, ekonomik, bi-
limsel, egitimsel ve teknolojik bir zaruriyettir. Yadsin-
mamasi gereken bir baska gercek ise (ki bu iyi haber
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sayilabilir), teknik ve teorik olarak bu pompalarin tasar-
lanip tiretilmesinde yer alan can alic1 adimlarin, 60 yillik
bir uluslararas: siirecin sonunda bilyiik 6lciide rutinle-
smis oldugudur. Bunlar kisaca su sekilde 6zetlenebilir:

Bir SVDP cihazinin sifirdan tasarlanip piyasaya gir-
mesini iceren Ar-Ge ¢aligmalari, gerek medikal ve cer-
rahi gerekse mithendislik aragtirmalarinin ¢ok yogun,
paralel ve girift olarak kullanilmasini gerektiren ve artik
standartlagmig diyebilecegimiz uzun ve detayl bir bi-
limsel-teknolojik igbirliginin {i¢ ayr1 asamasinmi kapsa-
maktadir.'”! Bunlar sirasiyla sanal prototip tasarimi ve
sanal performans testleri, fiziki prototip tiretimi ve fi-
ziksel performans testleri, ve nihai {iriin {iretimi ve bi-
yolojik performans testleridir. Her asamada tasarim
yakinsama metoduyla iyilestirilir, gerekirse 6nceki asa-
malardaki performans testleri tekrarlanarak arzulanan
islevleri en az hatayla yerine getiren nihai {iriin ortaya
¢ikarilir. Birinci agama olan sanal prototip tasarimi, ana-
tomik ve fizyolojik kistaslardan hareketle cihaz prototi-
pinin i¢ ve dig geometrisinin ve motor giicliniin
belirlenmesi (parametrik analiz) ve ti¢ boyutta sanal ola-
rak modellenmesi ile baglar. Daha sonra sanal prototipin
performans: hesaplamali akigkanlar dinamigi (HAD;
Computational Fluid Dynamics, CFD) ile simiile edilir
ve tasarim kriterlerini saglayan geometri ve gii¢ para-
metreleri yakinsanir (iterasyon). flk asama, yakinsama
sonucunda performansi eniyilestirilmis (optimization)
sanal prototipin elde edilmesiyle sona erer.'? fkinci
asama, seffaf plastik maddeden fiziksel prototip tiretimi
ile baslayip nihai tiriin tasarimina kadar gegen siireci
kapsamaktadir. Performansi sayisal yontemlerle
sinanmis olan sanal prototipin seffaf malzemeden tireti-
len bir hazne igine yerlestirilen fiziki versiyonu bu kez
gercek basing ve akis kosullarinda, optik goriintiileme
yontemleri, 6rnegin Parcacik Hizi Gortintiileme (PHG,
Particle Image Velocimetry, PIV) ile; ve/veya hemodi-
namik kalp-damar sistemi simiilasyon devreleri (KDSD;
Cardiovascular Mock Circuit, CVMC) kullanilarak ince-
lenir.!2124 Seffaf prototipe motor konulamayacagindan,
prototip bir Dig Tahrik Mekanizmas: (DTM; External
Actuation Mechanism, EAM) ile calistirilir. {1k (sanal)
asamada HAD ile elde edilen sayisal sonuglar dogrulanir;
pompa i¢inde yiiksek kayma gerilmeleri ve ayrilmali
akim bolgeleri olusuyorsa, geometrik tasarim bunlari en
aza indirgeyecek sekilde degistirilir; gerekirse HAD o6l-
¢limleri tekrarlanarak sanal ve fiziki sonuglar yakinsanir
ve nihai dirtin tasarimi belirlenir. Bu ¢aligmalara paralel
olarak strdiirilen aragtirmalarda, pompanin elektro-
manyetik motoru, rulmanlari, konektorleri, girig-¢ikis

kaniilleri, kablolar, hasta arayiizleri, kontrolorler ve
diger pompa dis1 aksesuarlar tasarlanir, gelistirilir, tireti-
lir ve pompa sistemine entegre edilir.

Uciincii ve son asamada, nihai SVDP ve aksesuar-
larinin t1ibbi cihaz endiistrisi tarafindan gergek malzeme
kullanilarak imal edilmesiyle baslar. Uretilen pilot
SVDP’lerin uzun donem mekanik dayanikhiliklar: ve gii-
venlik testleri hizlandirilmig KDSD’ler tizerinde yapalir.
Eszamanl olarak siirdiiriilen biyolojik performans sinan-
mas1 mithendislik laboratuarinda hemoliz testleri ile ba-
slar. Bunu, hayvanlar {izerinde yapilan akut (12 saate
kadar) ve kronik (3 aydan 1 yila kadar) deneyler takip
eder. Biyolojik test agamasinin son adiminda {iriin in-
sanlar tizerinde sinanir. Sinirh sayida yiiriitillen tek mer-
kezli klinik pilot ¢aligmalarda (Faz I) cihazin emniyetli
oldugunun ispat1 yapildiktan sonra (safety), cok merkezli
pivot ¢aligmalarda, 6nce randomize olmayan (Faz II)
sonra da randomize edilmig (Faz IIT) denekler {izerinde,
pompanin etkisi (efficacy) nicelendirilir. Her agamada
test sonuglarindan gelecek geri-bildirime gore gerekirse
pompa tasarimi giincellestirilir (iterasyon) ve sayisal, fi-
ziki ve biyolojik deney agsamalari tekrarlanir.

Klinikte SVDP kullanimina geg¢ilmeden 6nceki Ar-
Ge siirecinde, bir hekim-miihendis isbirliginin alt1 ¢izil-
melidir. Bu isbirliginin eksik oldugu 6rneklerde ortaya
¢tkan model, ya miihendislik agisindan (saglamlik,
basing-debi giktilari, enerji titketimi, ergonomi, vs.) ye-
tersiz, ya da klinik a¢idan (malzemenin bagta kan olmak
tizere viicut dokulari ile uyumu, alyuvarlari zedeleyecek
stresleri yaratmamasi, pithtilagma sistemini harekete ge-
cirecek stasis alanlar1 olusturmamasi, gerekli doku per-
fizyonunu saglamasi, vs) emniyetsiz ve kullanigsiz
olacaktir. Hekimin Ar-Ge siirecine aktif olarak katilmasi,
hem hekime iriintin klinikte kullanimi esnasinda ge-
rekli teknik tecriibeyi kazandiracak, hem de miihendise
fizyolojik ve medikal konularda hekimin gereksinimleri
hakkinda 6nemli veriler saglayacaktir. Gelistirmenin
hayvan deneyleri asamasinda ise, cerrahin ameliyatha-
nede, kardiyologun yogun bakimda bilfiil gérev almas,
Loebe 6rnegindeki gibi klinik uygulamada istenmeyen
sorunlari en aza indirgeyecektir. Deneysel laboratuarin
acik kalp cerahisi, kalp-akciger pefiizyonu, fluoroskopi,
kronik yogun bakim alanlarinda tam donamimli bir
arastirma birimine ve bu birimde 7/24 gbrev yapmak
iizere egitimli ve tecriibeli veterinerler, patologlar ve ve-
teriner teknisyenlerine gereksinim duyulacaktir. Ne
yazik ki yurdumuzda halihazirda faaliyet gosteren uy-
gulamali hayvan arastirma laboratuarlari, SVDP ile ya-
satilan bir biiyiikkbas hayvani bir yila yakin bir siire
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yogun bakimda idame etme tecriibesine sahip diizeyde
degildir; ve bu husus biiyiik bir ihtiyag tegkil etmekte-
dir.

Yaklagik 5 yillik bir siire¢ sonucu uluslararas: kul-
lanim standartlarina uyumlu olarak gelistirilen
SVDP’nin, klinikte genel kullanim izinlerinin alinmas:
i¢cin kamu sagligindan sorumlu mercilere gerekli basvu-
rular yapilir. Hikayemizde bahsi gegen iki 6rnekten de
rahatga anlagilabilecegi gibi, bu son agamada yo6neticile-
rin yerel mevzuata hakimiyeti son derece 6nemlidir. He-
moPump gibi son derece emniyetli, etkin ve ekonomik
bir SVDP’nin hakettigi klinik potansiyelin ¢ok altinda
kalan, IABP muadili bir statiiye mahkiim edilmesine
karsin; MicroMed gibi teknik ve klinik acidan yetersiz
bir teknolojinin, karsilagilan onca soruna ragmen, diin-
yanin tiim pazarlarinda her tiirlii endikasyonda rahatca
kullanilabiliyor olmasinin bagka bir izahi olmasa gere-
kir.

Yukarida belirtildigi gibi, yetkin bir bityiik hayvan
laboratuarinin tesis edilmesi dahil olmak iizere, 6zgiin
bir SVDP gelistirilmesi kapsaminda atilacak adimlarin
her birinin ¢esitli varyasyonlar1 en ince ayrintisina kadar
uluslararas: literatiirde yayinlanmis, patentler kamuya
acilmis, metotlar cesitli bagimsiz gruplar tarafindan tek-
rarlanarak onaylanmais, idari unsurlar dahil olmak tizere
sir olan pek az belki de sifir unsur kalmigtir. Sonug ola-
rak, 6zgin bir ulusal Ar-Ge programinin kurulmasi, yii-
riitiilmesi ve basariyla sonuglandirilmas: gelismekte olan
iilkeler icin artik erisilmez bir riiya olmaktan ¢ikmis, son
derece ulasilabilir ve gercekgi bir olasilik kapsamina gir-
mistir. Ulkemiz s6z konusu oldugunda, amaca ulagmak
i¢in gereken bilimsel destek fonlar1 kamuda, teorik bi-
rikim akademide, teknolojik birikim ise gerek sanayide
gerekse akademide fazlasiyla mevcuttur. Giintimiizde
hala ¢6ziilememis olan birtakim problemler akademis-
yenler icin son derece cazip, bakir, 6zgiin arastirma ko-
nular tegkil etmektedir. Kalp dongiisiintin her aninda
sol karincigin basing-hacim iligkisini ayarlayan miyo-
kardiyal elastansin zamana gore degisiminin sarkomer
bazinda simiilasyonu; normal, egzersiz ve yetmezlik fiz-
yolojilerini elastansa gore fizyolojik sadakatle simiile
edecek KDSD’lerin tasarimi; SVDP mekano-elektrik per-

formansini sol ventrikiiler hemodinamik yiikle oranh
degisecek metabolik talebe gore ayarlayabilen, hastaya
Ozgii, geri beslemeli otomatik kontrol algoritmalarinin
yazilimi; ve SVDP otomatik kontroldriine atardamar
basinci, periferik doku oksijenasyonu, serbest plazma he-
moglobini, interstisyel akciger basinci, vb gibi anlik fiz-
yolojik verileri siirekli ve wireless ortamda aktarabilen,
biyolojik enerjiyle sarj edilebilir, kan ve doku ile
uyumlu, dayanikli ve giivenilir mikroskopik ve nanos-
kopik biyosensorlerin imalat1 gibi problemler akla ilk
gelen teknik arastirma alanlaridir. Tibbi ve fizyolojik ko-
nularda ise kronik nabizsiz fizyolojinin arteriyel tonus,
endotelyal fonksiyon, vaskiiler permeabilite, hiicresel ve
hiimoral diizenleyici faktor salgilanimi ve doku ve organ
fonksiyonu tizerinde etkilerinin aragtirilmasi; SVDP’le-
rin akut miyocardit, post-kardiyotomi veya post-partum
kardiyak yetmezlik gibi olgularda iyilesmeye koprii
(bridge to recovery) endikasyonuyla kullanilmas1 duru-
munda optimal eksplantasyon zamanini objektif kriter-
lere dayandirmay1 saglayabilecek hormonal, hiicresel,
histolojik ve sistemik problarin belirlenmesi gibi cevap
ve ¢oziim bekleyen bir¢ok sorun sayilabilir.'”® Bu sorun-
larin herbiri, {izerinde spesifik olarak ¢alisilmaya deger,
tiniversiteye veya firmaya bilimsel arastirma fonu ka-
zandirabilecek, ihtisaslagmis laboratuar altyapilarinin
kurulmasini gerektiren, tizerinde ¢ok sayida tez ve di-
sertasyon ¢ikartilabilecek, bildiri ve makale yayinlana-
bilecek, atif alinabilecek yaygin etkisi yiiksek aragtirma
konularidir; ve iilkenin egitimsel altyapisina ve bilimsel
sayginligina katkida bulunma potansiyelini haizdir.

Bu gereksinimler géz 6niinde bulundurularak son
yillarda yurdumuzda iki SVDP tasarim c¢aligmas: ba-
slatilmigtir. Bunlarin ilki Niliifer Egrican ve Sitha Kiigii-
kaksu tarafindan (Yeditepe Universitesi, Istanbul) ismail
Lazoglu (Kog Universitesi, Istanbul) isbirligiyle 2007'de
baslatilan TUBITAK destekli 3. kusak santrifiij akigh bir
SVDP projesidir.'?® Calismada fiziki pompa prototipi iire-
tilmis olup in vitro hemoliz testleri baglamak tizeredir.
Ikinci program ise yazarin yiiriitiiciiliigiinde 2009’da
TUBITAK ve San-Tez destekleriyle baslatilan ve ikinci
asamasi (fiziki performans testleri) bitmek {izere olan 2.
kusak eksenel bir pompa Ar-Ge ¢aligmasidir ve halen
Yildiz Teknik Universitesinde devam etmektedir.
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