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ONSOZ

Asistanlik silirecinde yanlarinda egitim alma sanst buldugum, engin bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim, yaklasimlarini 6rnek aligim degerli hocalarima ve benden
katkilarmi1 esirgemeyen kardiyoloji klinigi uzmanlarmma egitimime katkilarindan dolay1
tesekkiir eder saygilarimi sunarim.

Birlikte caligmaktan biliyiilk mutluluk duydugum kardiyoloji klinigi asistanlaria
uzmanlik egitimlerinde basarilar diler, asistanliga basladigimdan beri uzman olan kardiyoloji
klinigi doktorlarmma yardimlar1 ve egitimime sagladiklar: katki i¢in tesekkiir ederim.

Tim hayatim boyunca yanimda olup benden maddi manevi hi¢ bir destegi
esirgemeyen sevgili anneme,babama ve abilerime sonsuz tesekkiir ederim.

Uzun yillardir hayatimda olan sevgili esim Pelin’e ve kisa bir siiredir aramizda
olmasina ragmen tiim hayatimizi ve kalbimizi sevgisiyle dolduran biricik kizzim Giines’ime

sonsuz tesekkiir ederim.
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ATRIYAL SEPTAL DEFEKT

Atriyal septal defekt (ASD), ¢ocuklardaki tiim konjenital kalp hastaliklarinin % 7-10°
undan ve konjenital kalp hastaliklarima sahip eriskinlerdeki defektlerin de % 30-33’linden
sorumludur. izole ASD’li ¢ogu ¢ocuk semptomsuz olmasina ragmen, egzersiz intolerans,
atriyal aritmiler, sag ventrikiiler disfonksiyonu ve pulmoner hipertansiyon oranlar1 yasla
birlikte artar ve yasam siiresi tedavi edilmemis defekte sahip eriskin hastalarda azalir.
Potansiyel Oliimciill bir komplikasyon olarak pulmoner vaskiiler hastalik gelisme riski
kadinlarda ve tedavi edilmeyen defekte sahip eriskinlerde daha fazladir. Cerrahi kapatma 25
yasindan Once yapildiginda giivenilirdir ve normal yasam beklentisiyle iligkilidir.
Transkateter kapatma uygun boyuta ve anatomiye sahip sekundum tip ASD olgularinda daha
az invaziv, alternatif bir yontemdir.

1. GENEL BILGILER

1.1 Tamim

ASD kalbin sag ve sol bosluklar1 arasinda komiinikasyonlara izin veren konjenital
kalp kalp hastaliklarinin bir grubunu olusturur. Bu komiinikasyonlar sistemik ve pulmoner
venlerin sonlanma noktalarindaki (siniis venozus ve koroner siniis tipi defektleri) ve
interatriyal septumdaki (atrial septal defektler) cesitli farkli defektleri igerir. Patent foramen
ovale (PFO) siklikla dogumdan sonra karsilasilan fetal yasam boyunca olan normal bir
komiinikasyondur.

1.2 Epidemiyoloji ve etyoloji

ASD konjenital kalp hastaliklarinin 3. en sik sebebidir ve tahmini insidans1 100.000
canli dogumda 56’dir (1). Ekokardiyografi araciligiyla klinik olarak sessiz defektlerin ortaya
cikarilmasiyla beraber bu oran yaklagik 100.000 canli dogumda 100’diir (2). Sekundum tip
ASD’li hastalarm yaklasik % 65-70’1, primum ASD’li hastalarin %50°si ve siniis venozus tipi

ASD hastalarm %40-50’s1 kadindir. Cogu ASD sporadiktir ve herhangi bir sebep bulunamaz.



Genetik gecisli ASD aile {iyelerinin biiylik bir bolimiinde Ozellikle otozamal dominant
kalitim gosterilmistir (3-4). Kardiyak septasyon i¢in zorunlu olan genlerdeki mutasyonlar
ASD ile iligkilidir (5). Bu genlerdeki mutasyonlar sunlardir: kardiak transkripsiyon genleri
NKX2-5 (6-8) , GATA4 ve TBX5 (4,9-11), kromozom 14q12 de lokalize olan MYH6 (12) ve
diger mutasyonlar (13-15). Sekundum tip ASD ve ileti anormalikleri (6zellikle de
atrioventrikiiler blok) NKX2-5 deki mutasyonlarla iligkilidir (16-19). Sekundum tip ASD riski
konjenital kalp hastaligi hikayesine sahip aile tliyelerinde, 6zellikle de ASD’li bireyin bir
kardesinde gozlendigi zaman artar (3). Sekundum tip ASD’lere Holt-Oram, Ellis van Creveld,
Noonan, Down, Budd-Chiari, and Jarcho-Levine gibi genetik sendromlarda daha sik
karsilagilir (20-27). Holt Oram (NKX2-5 mutasyonu) sendromunda ASD vakalarin %66’sinda
gozlenir. Trizomi 21°li hastalarda, sekundum ve primum defektler en sik lezyonlardir ve
sirasiyla major konjenital kalp hastaliklarinin %42 ve %39'undan sorumludurlar (28).

Fetal alkol sendromu, 1.trimestirda sigara icilmesi ve bazi antidepresan ilaglarin
kullanim1 gibi ¢esitli maddelere maruz kalmanin ASD ile iliskili oldugu gosterilmistir (29-
34). Ayrica diyabetes mellitus, artmis glisemik indekse sahip diyabetik olmayan kadinlar ve
ileri maternal yas (=35 yas) ASD' ye sebep olan diger maternal risk faktorleridir (35-38).

1.3. Embriyoloji

Atriyal septumun gelisimini ve onun sistemik ve pulmoner venlerle komsulugunun
bilinmesi interatrial komiinikasyonunun smiflandirilmasinin temelini olusturur. Atriyal
septasyon: septum primum, septum sekundum ve atriyoventrikiiler kanal septumunu igerir.
Sekil 1 atriyal septasyonun anahtar elementlerini gostermektedir (39-43).

Atriyal septumun normal gelisimi fossa ovalisin olusumuyla sonuglanir. Fossa ovalis 2
tane anatomik yapi icerir: 1) septum sekundum tarafindan desteklenen kas smir1 ve 2) septum

primum - septum sekundum'un sol atriyal tarafina tutunan fossa ovalis kapagidir. Atriyo-
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Sekil 1. Atrial septumun gelisimi
(SVC: siiperior vena kava, IVC: inferior vena kava, CPV: ortak pulmoner ven, RA: sag
atriyum, LA: sol atriyum, RVV: sag vendz valve, LVV: sol vendz valve, Sep 1: septum

primum, Sep 2: septum sekundum, RV: sag ventrikiil, LV: sol ventrikiil)

ventrikiiler kanal septumunun atriyal komponentleri fossa ovalisin altinda ve 6niinde uzanur.
Boylece fossa ovalisi trikiispit ve mitral kapak annuluslar1 ile atriyoventrikiiler kanal
septumundan ayirir (Sekil 2). Sag pulmoner veni siiperior vena kava ve sag atriyum serbest
duvarinin alt ve arka yiiziinden aywran doku sinlis venozus olarak adlandirilir (44-46).

Koroner siniisii sol atriyumdan ayiran doku ise koroner siniis septumu olarak adlandirilir (47).
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Sekil 2. Atrial septumun ve komsu yapilarm anatomisi

(SVC: siiperior vena kava, IVC: inferior vena kava, FO: foramen ovale, Ao: aort, EV:
Ostakien valve, TBV: tebesian valve, RLPV: sag alt pulmoner ven, RUPV: sag alt pulmoner
ven, RMPV: sag orta pulmoner ven, SLB: siiperior limbik band, CT: krista terminalis, RA:
sag atriyum, ASD: atrial septal defekt)

1.4. Anatomi

Patent foramen ovale

Patent foramen ovale (PFO) normal olarak olusmus septum sekundum ile iyi gelismis
septum primum arasindaki bosluktur (Sekil 3). O, fetal yasam boyunca normal bir interatriyal
komiinikasyondur. Duktus venozusdan gelen oksijenden zengin kan ve daha az olarak da
inferior vena kavadan gelen kan foramen ovale araciligi ile sol atriyuma geger. Dogumdan
sonra sol atriyum basinci sag atriyum basmcini geger ve septum primum septum sekundum

karsilagir ve foramen ovale daralir. PFO neredeyse yeni dogan bebeklerin tamaminda goriiliir.



Fakat onun siklig1 ilerleyen yasla birlikte azalir (48-50). Foramen ovalenin tam anatomik

kapanmasi yetigkinlerin %70-75'inde goriiliir (51).

Sekil 3. Atrial septal komponentler ve patent foramen ovale

(RA: sag atriyum, RV: sag ventrikiil, LA: sol atriyam, LV: sol ventrikiil, SLB: siiperior
limbik band, PFO: patent foramen ovale, ILB: inferior limbik band, AVS: atriyoventrikiiler
septum, FO: fossa ovalis)

Sekundum tip ASD

Sekundum ASD, septum primumdaki bir ya da daha fazla defekten dolay1 fossa
ovalisteki bir defektir (Sekil 2). Septum sekundum g¢ogu hastada iyi olusmustur. Cogu
sekundum defekt vena kava, sag pulmoner ven, koroner siniis ya da atriyoventrikiiler kapak

ile birlesmez. PFO disinda atriyal diizeydeki santlarin en sik nedeni sekundum ASD’lerdir.



Sekundum defektlerin biiyiikliigii 2-3 cm’e kadar degisebilir. Biiyiik defektler genellikle
septum primumun komplet yoklugu ya da 6nemli miktarda eksikligi ile karakterizedirler.

Primum atrial septal defekt

Primum ASD atriyoventrikiiler septal defekt olarak adlandirilan ve atriyoventrikiiler
kapak ile fossa ovalisin On-alt marjini arasinda bir interatriyal komiinikasyona sahip ortak
atriyoventrikiiler kanal defektlerinin cesitlerinden birisidir. Defekt ventrikiiler septumun
tepesine yapisan bir kapak tarafindan tamamlanan 2 ayr1 kapak anulusuna sahip tek ortak bir
atriyoventrikiiler orifisden olusur. Atriyoventrikiiler doku malformasyonun komplet
formundaki ventrikiiler septal defekt komponentinden sorumlu olan boslugu kapatir (Sekil 2).
Septal defekte ilave olarak, bu anomalide atriyoventrikiiler kapaklar genellikle anormaldir ve
mitral anterior leaflette bir klefti icerirler. Diger atriyal septal defektlerin aksine, komplet
atriyoventrikiiler kanal defektlerinde oldugu gibi ileti aksinin seyri ve pozisyonu normal
degildir.

Siniis venozus tipi defekt

Bu defekt siiperior vena kavanin kardiyak sonlanim noktas1 (siiperior vena kava tipi)
ile ya da inferior vena kava-sag atrial bileskenin tam tizerindeki alt-arka atriyal duvar (inferior
sinilis venozus tipi defekt; Sekil 2) ile bir ya da daha fazla sag pulmoner ven arasindaki bir
komiinikasyondur (44-46). Atriyal septal defektlerin yaklasik %4-11’1 siniis venozus tipi
defektlerdir (52). Defektin en sik yeri vakalarm %87’sinde siiperior vena kava ile sag tist
pulmoner ven arasindadir. Burada temel patoloji bu iki veni ayiran dokudaki yetersizlikten
kaynaklanir (44-45). Sag iist pulmoner venin sol atriyal orifisi siiperior vena kavanin kardiyak
sonlanim noktasi ile sol atriyum arasindaki komiinikasyona izin verir. Daha az siklikla, defekt
orta ve sag alt pulmoner venin yerlesimi ile ya da yerlesimi olmaksizin sag atriyumun alt ya
da arka yiiziinii kapsar (Sekil 2) (44-46).

Koroner siniis defekti



Bu sik olmayan atriyal komiinikasyon sol atriyum (LA) ile koroner siniisii ayiran dokunun
catisinin komplet ya da kismi eksikliginden kaynaklanir. Boylece bu komiinikasyon defekt ve
koroner siniis orifisi araciligtyla bir santa izin verir. Koroner siniis septal defekti ile persistan
sol stiperior vena kava arasindaki iliski Raghib sendromu olarak adlandirilir (53).

Ortak atriyum

Ortak atriyum; septum primum, septum sekundum ve atriyoventrikiiler kanal septumu
oldugu zaman ortaya ¢ikar ve siklikla da heterotaksi sendromlu hastalarda goriiliir. Atriyal
septal dokunun bazen kalintilar1 taninabilir.

2. Patofizyoloji

Cogu hastada ASD soldan-saga santla sonug¢lanir. Atriyal komiinikasyon boyunca kan
akiminin yonii ve giicii defektin biiyiikliigii, sol ventrikiil (LV) ve sag ventrikiiliin (RV)
kompliyanst ile iligkili olan goreceli atrial basinglar tarafindan belirlenir. Hem defektin
biiylikliigli hem de venrikiillerin biiyiikliigi zamanla degisir (54). Dogumda pulmoner
vaskiiler direng yiiksektir ve sag ventrikiil kompliyans1 diisiiktiir. Basamakli bir sekilde bu
yiiksek kompliyansli, diisiik direngli bir dolasima degisir. Genellikle sekundum ASD’deki
hemodinamik bulgular atriyal kontraksiyon ve soluk verme esnasinda siklikla erken
diyastolde ve ge¢ ventrikiiler sistolde soldan-saga santi icerir. Cogu defektin capi1 10 mm’den
azdir. Bunlar olduke¢a kiiciik sant ve sag kalp bosluklarinda minimal biiyiime ile iliskilidirler.
Biiyiik defektlerde pulmoner akimin sistemik akima orani 1.5’ten fazladir ve bu pulmoner
damarlarda ve miyokardiyumdaki degisikleri tetikler. Baslangicta sag kalp bosluklarindaki
predominant voliim ytliklenmesi ve sonraki basing yiiklenmesi, sol ventrikiile dogru diyastolik
septal kayma ve sol ventrikiil esnekligini azaltan ve sol venrikiil seklini sirkiiler yapidan D
sekline degistiren interventrikiiler etkilesimle sonuglanan sag kalp bosluklarinda biiyiimeye
sebep olur (55). Bu degisiklikler azalmis sol ventrikiil diyastolik dolusla, defekt boyunca

artmis pulmoner-sistemik akimla ve azalmis sistemik kan akimi ile sonuglanir. Biiyiik ASD’si



olan hastalarda ge¢ donemde sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gelisebilir (56). Soldan-saga
akimi azaltan faktorler, anatomik (kapak ya da damar daralmasi) ya da fonksiyonel sebepleri
(pulmoner vaskiiler hastalik) icerir.

Uzun siireli santlar bozulmus sag atriyum (RA) rezervleri ve pompa fonksiyonu (57),
sag ventrikiil dilatasyonu, miyokardial hiicre hipertrofisi ve fibrozisi, kardiak troponinlerin
artmis diizeyleri ile karsimiza ¢ikan hiicresel hasar ile sonug¢lanir (58). Pulmoner vaskiiler
yatak, pulmoner hipertansiyona ve arteriyoler daralmaya sebep olan miyointimal hiicre
cogalmasi, artmig mediyal diiz kaslar ve kollajen olusumu ile beraber yeniden sekillenmeye
ugrar. Pulmoner arter basincinda hafif bir artis biiyiik atrial septal defektli gen¢ hastalarda
siktir, cogu kadin olan bu grupta zamanla %6-19 hastada pulmoner vaskiiler hastalik
gelismektedir (59-60).

3. Dogal seyir

Defektin biiyiikliigii

Izole atriyal komiinikasyonlarin dogal seyri hasta spesifik faktdrlere, anatomik tipe,
biiytikliige baghdir. Siniis venozus ve primum tipi defektler genellikle hemodinamik olarak
anlaml bir sant ile iliskilidirler ve defektin biiylikliigli azalmaz ve genelde cerrahi kapatmaya
ithtiya¢ duyulur. Aksine, sekundum tip ASD dogal seyri yaygin bir sekilde degisir. Geng,
kiigiik defekte sahip hastalarda, kendiliginden kapanma siklikla gozlenir. Hanslik ve
arkadaslarinin (61) 200 hastay1 kapsayan ve ortalama takip siiresi 4.5 yil olan bir
calismasinda, kendiliginden kapanma oranini, defekt biiytikliigli 4-5 mm olan hastalarda %56,
6-7 mm olan hastalarda %30, 8-10 mm olan hastalarda %12 olarak bildirmislerdir. Ayrica
onlarin calismasinda 1 yasin altinda tani alan hastalarda spontan kapanma orani %39 iken,
daha gec tani alanlarda bu oran %19 olarak bildirilmistir.

Yasla birlikte defekt caap1 azalmayan ya da artan hastalarda spontan kapanma olmaz

(61-64). Genelde, baslangigta kiigiik olan (< 4 mm) defektlerin %70’inin biiytkligi azalir,



%18’inin degismeden kalir, %12’ sinin ise artar. Aksine, baslangigta defektin ¢ap1 8-12 mm
olan hastalarda, sadece %9 unun biiyiikligii azalir, %15’ nin biliyiikliigi degismeden kalir ve
%76’sinda ise defektin cap1 artar. Defektin biytikliglindeki degisiklikleri bildiren ¢ogu
bildirilerde mutlak degerler rapor edilmistir. Defektin biiyiikliiglindeki degisikliklerin kalp
boyutlarindaki ya da somatik biiyiime ile orantili olup olmadigi a¢ik degildir.

Klinik belirti ve bulgular

Cogu hasta ¢ocukluk ¢ag1 boyunca asemptomatik kalir. Hatta biiyiik soldan-saga santa
sahip olan hastalarda bile eriskin doneme kadar asikar semptomlar ortaya c¢ikmayabilir.
Kalpte iflirim duyulmasi, gogiis filminde ya da elektrokardiyogramda (EKG) anormal
bulgularin olmasindan dolay: tesadiifi olarak ekokardiyografi araciligryla tant konulmas sik
bir durumdur. Nadiren, izole ASD solunum sikintili, diisiik dogum kilolu, ya da sik solunum
yolu enfeksiyonu geciren infantlarda saptanir (65,66). Bu vakalarda, iligkili nonkardiak
anomalileri ve pulmoner hipertansiyonu ortaya koymak i¢in dikkatli bir arastirma yapmak
gereklidir (67). Yasamin 2. on yilinda, egzersizle nefes darligi ya da ¢arpmti siktir. Aksine,
biiyiik defekte sahip ¢ogu yetigskin hasta yorgunluk, egzersiz intoleransi, ¢arpinti, senkop,
nefes darligi, periferik 6dem, tromboembolizm bulgular1 ve siyonozu igeren semptomlar
sergileyebilirler.

Egzersiz kapasitesi

Egzersiz intoleransi izole ASD sahip gen¢ cocuklarda sik degildir (68). Yine de, bu
yas grubunda pulmoner fonksiyon siklikla bozulur (69). Egzersiz intoleransinin siklig1 yasla
birlikte sinsice artar. Tamir edilmemis sekundum defekte sahip ¢ogu eriskinde, siklikla
egzersiz kapasitesi ve zirve oksijen tiiketimi, saglikli kontrollerdeki tahmin edilen degerlere

gore %50-60 oraninda azalir (70).



Ritm bozukluklan

Major aritmiler ASD’li ¢ocuklarda sik degildir. En sik gézlenen aritmiler siklig1 yasla
birlikte artan atriyal flatter ve atriyal fibrilasyondur. Berger ve arkadaslarmnin bir ¢alismasinda
(71), ASD'ye sahip 211 eriskin hastada, atriyal flutterli sadece bir hasta 40 yasindan kiiciiktii.
Atriyal fluttera sahip hastalarin %15°1 40 ile 60 yas arasindaydi. 60 yasin iistiindeki hastalarin
%16’s1 atriyal fluttera ve %19’u da atriyal fibrilasyona sahiptiler. Ayrica, tasikardilere
ilaveten, genetik mutasyonlarla ( NKX2-5) iligkili atriyoventrikiiler blok da rapor edilmistir
(16,72).

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PHT) izole ASD sahip cocuklarda sik degildir. Biiylik
defektlere sahip yetiskinlerde, hafif ya da orta pulmoner hipertansiyon siktir ve yasla birlikte
ve yiiksek rakimda yasayanlarda artmaya egilimlidir (73-75). Sagdan-sola santh ya da santsiz
pulmoner vaskiiler tikayict hastalik tedavi edilmeyen ASD’li yetiskinlerin %5-10’unda ortaya
cikar ve kadm erkek orani yaklasik 2 dir (59-60). ASD’li ve ciddi PHT lu hastalar ortalama
51 yasinda tani1 alirlar. Bu hastalar ventrikiiler septal defekte sahip hastalardan daha
yashdirlar (76).

Pulmoner vaskiiler tikayici hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir ve
Down sendromu, diger genetik predispozanlar, list hava yolu tikanmasi, pulmoner emboli
yada insitu pulmoner arter trombiisii ve istah kesici ilaclar gibi bu hastaliga katki saglayan
faktorler 6zellikler kiiciik defektleri olan hastalarda arastirilmalidir.

Yasam beklentisi

1952 den bu yana, ASD lerde cerrahi kapatmanin olmasi modern ¢agda onun dogal
hikayesinin degerlendirilmesini engellemektedir. Yine de, kanitlar agikca gostermektedir ki;

tedavi edilmemis biiyiik defektler azalmis yasam siiresiyle iligkilidir. Bir ¢alismada, Camplell



yillik mortalite oranim1 ilk 2 dekadda her yil i¢in sirasiyla 9%0.6 ve %0.7 olarak bildirdi.
Ayrica 4.dekadda bu oran her yil icin %4.5 ve 6.dekadda her yil i¢in % 7.5 olarak bildirdi
(77). Bu bulgular erken ve ge¢ kapatmayr karsilastran caligmalar tarafindan da
desteklenmistir (78).

4. Tam

4.1. Klinik tam

Fizik muayenede, izole sekundum ASD’li cogu gen¢ hasta asiyonatiktir ve cok az ya
da hi¢ semptoma sahip olmayabilir. Gogiis kafesi palpasyonda siklikla hiperdinamiktir. 2.kalp
sesi solunumsal varyasyon olmaksizin karakteristik olarak genis bir sekilde cifttir. 2.kalp
sesinin pulmoner komponentinin yogunlugu PHT gdsteren giiriiltiilii bir sese sahip pulmoner
arter basimcina baghdir. Yumusak bir sistolik ejeksiyon tifiiriimii, genelikle sol sternal sinirda
pulmoner alanm iizerinde duyulur. Trikiispit kapaktan gecen artan akimi isaret eden
diyastolik bir giiriiltii sesi sol sternal alt sinir tizerinde dutulabilir. Mitral yetersizligi gésteren
apekste duyulan holosistolik bir iiflirim mitral kapak prolapsusu ya da primum ASD
siiphesini artirabilir. Sag ventrikiil yetersizligin isareti nadir olmasina ragmen, PHT na sahip
yetigkinlerde bu durumla karsilasilabilir.

4.2. Elektrokardiyografi

ASD’nin karekteristik EKG bulgulari, sag atriyal biiyiimeyi gosteren uzun P dalgasi,
inkomplet sag dal blogu paterni ve sag aks deviasyonudur. Ritm genelikle normal siniis
ritmidir, fakat yetigskinlerde atriyal flatter ya da atriyal fibrilasyon olabilir. Sag ventrikiil
hipertrofisi PHT lu hastalarda asikardir. Sol aks deviasyonu primum defekti destekler.

4.3. Radyoloji

Hemodinamik olarak anlamli ASD’ye sahip hastalarda gogiis radyografisinde sag kalp
bosluklarina ait biiylime gortilebilir. Sag atriyal ve pulmoner arter bliylimesi en iyi 6n-arka

projeksiyonda goriliir. Oysa ki , sag ventrikiil biiyiimesi lateral projeksiyonda goriiliir.



Benzer sekilde sol atrial dilatasyon lateral projeksiyonda en iyi sekilde goriiliir. Pulmoner
vaskiilerite belirgindir. Biiylimiis santral pulmoner arter ile periferik vaskiileritedeki azalma
arasindaki uyumsuzluk pulmoner vaskiiler obstriiktif hastaligi isaret eder.

4.4. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi ASD’nin varligini, yerini, biiyiikliiglinii ve hemodinamik
ozelliklerini belirlemede primer tanisal metoddur. Renkli doppler akim haritalama ile iki
boyutlu goriintiileme defektin yerini, bliylikliiglinii ve akimin yoniinii gosterebilir (Sekil 4).
Ayrica, spektral doppler akimin yoniinii belirleyebilir ve akim yoniiniin belirlenmesine
yardimer olur. Ug boyutlu goriintiilemeler, defektin sag ve sol atriyal agidan
goriintiilenmesine olanak saglar ve defektin kardiyak siklus boyunca boyutundaki ve
seklindeki degisimini gdsterebilirler (79). Defektle ilgili hemodinamik yiik sag atriyum, sag
ventrikiil ve pulmoner arter ¢capinin degerlendirlmesiyle belirlenir. Sag ventrikiil ve pulmoner
arter basiglari, pulmoner kapak ve trikiispit yetersizlik jetlerinden hesaplanabilir. Sag
ventrikiiler basing sag ventrikiil ile sag atriyum arasindaki zirve sistolik basing farkini
gosterirken, pulmoner arter basinci, sag ventrikiil ile ana pulmoner arter arasindaki ortalama
ve diyastolik pulmoner arter basinglariyla korele olan erken ve geg basing farklarini gosterir.
Interventrikiiler septumun geometrisi sag ventrikiil voliim ve basing yiiklenmesinin bagka bir
gostergesidir. Sag ventrikiil voliim yiliklenmesi diyastolde septumun sol ventrikiile dogru
deviasyonuyla belirginlesirken, basing yiiklenmesi ise sistolde septal diizlesme ile kendini
gosterir.

Transtorasik ekokardiyografinin tamisal duyarlilifi gen¢ hastalarda miikemmeldir,
fakat onceki torasik cerrahi, obeziteden dolay1 kisitlanmis akustik pencereye sahip hastalarda
duyarlhilig1 diistiktiir. Transozafageal ekokardiyografi bu hastalarda miikemmel bir alternatif

yaklagim saglar ve ayrica transkateter kapatmanin rehberligi i¢in kullanilir.



Sekil 4. A- Sekundum tipi atriyal septal defektin transdzefagiyal ekokardiyografik goriintiisi
B- Superior vena kava tipi sinus venozus tipi atriyal septal defekt

(LA: sol atriyyum, RA: sag atriyum, RPA: sag pulmoner arter, SVC: superior vena kava)



Ozellikle kisitlanmis akustik pencereye sahip olan hastalarda, atriyum ve ventrikiillerin ajite
serum ile birlikte kontrast ekokardiyografisi ASD tanisi1 destekleyebilir (80). Sol persistan
siiperior vena kavanin varliginda, ajite serumun sol kola enjeksiyonu kontrastin sag
atriyumdan Once sol atriyumda goriilmesiyle koroner siniis tipi septal defektin tanisini
koyabilir.

4.5. Manyetik resonans goriintiilleme (MRG) ve Bilgisayarh tomografi (BT)

Kardiyak MRG tekniklerindeki ilerlemeler ASD’lerin anatomik tarifini ve onlarin
hemodinamik sonuglarmin kantitatif degerlendirilmesine olanak saglar (81,82). Serbest
devinimli sine kararli-durum goriintiilleme giliniimiizde ventrikiillerin  volim ve
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi i¢in altin standart teknik iken, faz hizi akim haritalama
sistemik-pulmoner akim oraninin dogru 6l¢iilmesine izin verir (83). MR angiyografi sistemik
ve pulmoner venlerin anomalilerinin goriintiilenmesine olanak saglar. Izole sekundum ya da
primum septal defektler i¢in defektin yeri ve hemodinamik yiikii belirlenemeyen vakalar hari¢
kardiyak MRG gerekli degildir. Aksine, siniis venozus tipi septal defektlerde, kardiak MRG
onemli bir tan1 aracidir (46,84). Bu defektlerin posterior yerlesimi ve siklikla pulmoner vendz
dontis anomalileriyle iligkili olmasindan dolayi, hastanin viicut yiizeyi arttik¢a, bu defektleri
transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirmek zordur.

Yiiksek ¢oziniirliiklii BT, ASD’lerin anatomik tarifini yapabilir. Fakat, radyasyon ile
iliskili kanser riski onun kullanimini kisitlar. Bu nedenle sadece se¢ilmis vakalarda ozellikler
diger goriintiileme metodlar1 yetersiz kaldiginda kullanilmas1 onerilir.

4.6. Tamisal Kateterizasyon

Kardiyak kateterizasyon, nadiren sadece diyagnostik amagla yapilir. Cogu
kateterizasyon perkiitan olarak defekti kapatma amaciyla yapilir. Tipik olarak, tanisal islem
kapatma cihaz1 yerlestirilmeden 6nce basinglarin ve sistemik-pulmoner akim oranlarinin

belirlenmesi icin yapilir. Se¢ilmis hastalarda, angiyografi invaziv olmayan goriintiilleme



metotlartyla gosterilemeyen anamolileri tariflemek i¢in yapilir. Koroner arter hastaligi riski
olanlarda ve PHT’li hastalarda, tanisal kateterizasyon ayrintili degerlendirme i¢in gereklidir.

5. Tedavi

5.1 Defektin kapatilmasi icin endikasyonlar ve kontrendikasyonlar

Bir ASD’nin kapatilmasi sag kalp bosluklarinda biiylimeye sebep olan hemodinamik
olarak anlamli sant varsa semptomlara bakilmaksizin endikedir (Klas 1, Kanit diizeyi B)
(86,87). Hemodinamik olarak 6nemli sant, klasik olarak pulmoner-sistemik akim oraninin 1.5
’ten fazla olmasi olarak tanimlanir. Agiklanabilir sebeplerin yoklugunda paradoksal emboli
siphesinde (Klas Ila, Kanit diizeyi C) ya da dokiimente ortodeoksi-platipnenin nadir
orneklerinde santin biiyiikliigiine bakilmaksizin kapatma islemi uygulanabilir (86). Sag kalp
bosluklarinda voliim yiiklenmesinin kaniti olmaksizin ve diger endikasyonlar olmaksizin
kiiciik defektler takip edilmelidir. Fakat daha sonraki yillarda santta bir artis olma olasilig1
akilda tutulmalidir. PHT, defektin kapatilmasi i¢in kesin bir kontrendikasyon degildir. Avrupa
ve Amerika kilavuzlari, pulmoner vaskiiler direng sistemik vaskiiler direncin {igte ikisinden az
ise ve pulmoner-sistemik akim orami 1.5°dan fazla ise ASD’lerin kapatilabilecegini
onermektedir (Klas IIB, Kanit diizeyi C) (86,87). Hesaplanan pulmoner vaskiiler direng 8
Woods iinitesinden fazla ise Eisenmenger sendromunda oldugu gibi istirahatte atriyumlar
arasi sagdan-sola sant oldugu icin genellikle kapatmay1 engeller (88). Ciddi obstriiktif ve
restriktif sag ya da sol kalp lezyonlarinda defekt dekompresyon yolu olarak hizmet ettigi i¢in
bu durumlarda kapatma islemi kontrendikedir (87,89). PHT’li hastalar hemodinamik
degerlendirme ile birlikte defektin balon ile olasi okliizyonunun yapilabildigi tecriibeli
merkezlerde dikkatli degerlendirilmesi gerekir.

5.2. Defektin kapatilma zamani

Hemodinamik olarak ciddi ASD’ler tani1 dogrulandiktan sonra elektif olarak

kapatilmalidirlar. Cocuklarda defektin kapatilmasi i¢in bir yas smir1 olmamasma ragmen,



cogu klinisyen asemptomatik ¢ocuklarda islemi 3-5 yaglarinda yapmayi tercih eder. Yash
hastalarda bile kontrendikasyon yoksa defektin kapatilmasi giivenilirdir ve semptomlarin
diizeltilmesinde etkindir (74,89-91).

5.3. Tedavi secenekleri

Sinlis venozus, primum ve koroner siniis septal defektler cerrahi kapatma ile
kapatilmalidirlar. Sekundum defektler hem cerrahi hemde perkiitan yolla kateter tarafindan
tasman bir kapatma cihazi ile kapatilabilirler. Transkateter kapatma kii¢iik infantlarda ya da
bazi biiyiik defektlerde miimkiin olmayabilir.

5.3.1. Cerrahi

1948 yilinda direkt goriintiilenmesi olmaksizin ASD’yi ilk kez kapatan Murray’in ve
1952 yilinda ASD’yi1 direkt gorerek ve hipotermiyi kullanarak kapatan Lewis ve Taufi’nin
oncii bildirimlerinden (92,93) bu yana 50 yili askin bir siiredir, cerrahi kapatma islemi
giivenilir bir yontemdir. Defekt direkt goriis altinda kardiyopulmoner bypass esliginde, direkt
stitiir,perikardiyal ya da sentetik yama kullanilarak kapatilir. Kalp bosluklarina ulasma,
median sternotomi, meme alt1 insizyon, lateral torokotomi, transksifoid ve diger yaklasimlarla
saglanir. Kiiciik bir cilt insizyonu kozmetik sonuglar1 diizeltir ve video destekli torakoskopik
tekniklerin de miimkiin oldugu gosterilmistir (94).

Sekundum defektlerin kapatilmas1 modern ¢agda izole defektler i¢cin neredeyse sifira
yakin mortaliteyle miikemmeldir. Aritmi, kanama, pndomotoraks, perikardiyal ve plevral
efflizyonlar genellikle ge¢icidirler. Aritmi ve yogun bakimda uzamig kalim (> 3 giin)
ozellikler yash hastalarda sik gozlenir (91). Cerrahi kapatma yapilan sekundum defektlerin
uzun donem sonuglari, 25 yasin altinda yapildiginda miikemmeldir. Eger operasyon 12
yasindan Once yapilirsa yasam egrisi genel populasyonla karsilastirildigindan %98 karsi
%99°dur. 12 ile 24 yas arasinda opere edilirlerse, bu egri %93 kars1 %97°dir. Aksine ,

operasyon 25 ile 41 yaslar1 arasinda uygulanirsa bu egri %84 kars1 %91°dir ve 45 yas iistiinde



ise %40 kars1 % 59’dur ve bu 45 yas lizerinde operasyona giden hastalar saglikli bireylerden
daha diisiik yasam stiresine sahiptirler (78).

5.3.2. Transkateter kapatma

King ve arkadaslar1 (95) 1976 yilinda ilk transkateter kapatma islemini bildirdikten
sonra bu saha tasiyici sistemler ve bir dizi okluder cihazlariyla birlikte 6nemli 6lciide gelisti.
Cihaz tasarimindaki ve kardiyak cerrahiden ka¢mma birlikte kullanim kolayliginda
diizelmeler birgok merkezin bu sekundum tip defektlerin tedavisinde ilk tercih olarak
transkateter kapatmayi1 segmesine sebep olmustur (86,87,96). Maksimum capinda 36-40
mm’den biiyiik, cithazin tutunmasi i¢in yetersiz marjini (rim > Smm) olan, cihazla atriyo-
ventrikiiler kapak fonksiyonunun etkilestigi, sistemik ya da pulmoner vendz drenajli
sekundum defektler rolatif kontrendikasyon olustururlar (97,98). Fakat, yetersiz rimleri olan
septal defektlerde 6zellikle de antero-siiperior atriyal septumun defektlerinde, transkateter
kapatma rutin olarak uygulanir. Ozellikle posterior ve anterior rimleri yetersiz olan septal
defektli hastalarda cihazin embolizasyon riski yliksek oldugundan dolay1 transkateter kapatma
onerilmez. Ayrica, akut ya da yakin zamanli sepsis hikayesi ve antiplatelet tedaviye
kontrendikasyon olmas1 ASD’nin kapatilmasi ile ilgili diger kontrendike durumlardir.

5.3.3. Transkateter kapatma islemi

Defekt kapatilmadan once defektin kapatilmaya uygun olup olmadigini belirlemek
icin defektin sayisi, yeri, sekli, biiyiikliigii, etrafta yeterli dokunun varligini tanimlamak
oldukca dnemlidir. Islemden etkilenecek kardiyak yapilar bazal olarak degerlendirilmelidir.
Ekokardiyografi interatriyal komiinikasyonu belirlemede altin standart invaziv olmayan
goriintiileme yontemidir. Ayn1 zamanda ii¢ boyutlu ve transdzafagiyal ekokardiyografi de bu
islemlerde kullanilabilir.

Kiiciik ve orta bilylikliikte, yeterli rime sahip defektler siklikla kolay bir sekilde

kapatilmasina ragmen, bu islemler komplikasyonla bas edebilecek tecriibeli ellerde ve cerrahi
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destegin oldugu laboratuvarlarda yapilmalidir. Bu islem i¢in intrakardiyak ekokardiyografi
(IKE) kullanilacaksa sedasyon yapilabilir, fakat genel anestezi TOE kullanilacaksa ya da
koopere olamayacak c¢ok gen¢ hastalarda yapilabilir. Girisim genellikle sag femoral ven
aracihigiyla yapilir. Eger IKE kullanilacaksa, ek bir kilif gerekebilir. islem boyunca IKE nin
TOE’ye temel {istiinliigii, septumun postero-inferior rimi ve sol atriyum tarafi daha iyi
gdzlenir. Bunun en biiyiik dezavantaji ilave bir maliyet getirmesidir (99). Intravendz heparin
aktive olmus islem boyunca pihtilagsma zamanmi 200 ms’nin iizerinde tutmak ve inme riskini
onlemek i¢in yapilmahidir (100). Kapsamli bir hemodinamik degerlendirme cihaz
yerlestirilmeden once yapilmalidir ve pulmoner arter basincina, pulmoner vaskiiler dirence,
Qp/Qs’e, sol atriyal basinca ve sol ventrikiil diyastol sonu basincina dikkat edilmelidir. Sag
iist pulmoner ven angiyografisi yapilmalidir. Ciinkii bu islem atriyal septumu gosterir ve
cithaz yerlestirmesi boyunca yol gosterici olarak hizmet edebilir. Bu goriis 35 derece sol
anterior oblik ve 35 derece kraniyal agilanmada goriiliir. Islem esnasinda ekokardiyografi
atriyoventrikiiler kapak yetersizligini ve pulmoner venlerin drenajinin sol atriyuma oldugunun
dogrulanmasiyla birlikte septal rimleri ve defektin biyiikligini degerlendirmek icin
kullanilir. Defektin balon ile 6lglimii tiim ASD vakalarinda Onerilir, fakat bazi1 operatorler
defektin biiyiikliigline ve yerine goOre balonla Olclim yapmayabilirler. Defekt bir kez
gecildikten sonra kateter sol {ist pulmoner vene yerlestirilmelidir ve sert uzun bir tel ile
degisim yapilmalidir. Bu islemi takiben uygun biiytlikliikte sizing balon defekten ilerletilir.
Ekokardiyografi kilavuzlugunda balon defekte rezidiiel sant kalmaymncaya kadar sisirilir. Bu
evrede balonun cap1 sine ve ekokardiyografi kayitlar1 araciligiyla olgiiliir. Amplatzer cihaz
kullanilacaksa bu cihazin biiyiikligi balonla o6lciilen ¢apmn 2 mm’sinden daha fazla
olmamalidir. Tastyic1 kilif kilavuz tel {izerinden ilerletilir, dilatator defekti gectikten sonra
tutulur ve kilif dilatator lizerinden sol iist pulmoner vene ilerletilir. Kilavuz tel ve dilatator

yavas bir sekilde geri ¢ekilir, kilif hava embolisi olasiligmi ortadan kaldirmak i¢in kanin
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geriye akmasini saglamak igin kalp seviyesinden asagida tutulur. Cihaz yiiklenir ve kilifin
basina dogru ilerletilir.

Tastyic1 kilif pulmoner venden sol atriyum igerisine dogru ¢ekilir. Bu noktada, cihazin
sol atriyal diski sol atriyuma yerlestirilirken ve kilif geri ¢ekilirken tasiyici kablo siki bir
sekilde sabitlenir. Daha sonra kilif-kablo birlikte septuma dogru geri ¢ekilir. Sol disk
septumun birka¢ mm tizerinde iken, baglant1 beli siirekli septuma dogru ¢ekme ile beraber sol
atriyuma yerlestirilir. Bu islemin amac1 defekti bel ile stentlemektir. Siirekli ¢ekme ile sag

disk sag atriyuma yerlestirilir. Tiim diskler yerlestirildikten sonra tasiyict kablo her iki diski

birbirine yaklagtirmak i¢in septuma dogru itilir (Sekil 5).

Sekil 5. Amplatzer septal okluder cihazinin yerlestirilmesinin anjiografik goriintiilenmesi

(R- sag disk, L- sol disk)
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5.3.4. Transkateter kapatma islemi sonrasi takip

Cihaz yerlestirilmesinin ilk 24 saati igerinde cihazin pozisyonunu, rezidiiel sant1 ve
olas1 komplikasyonlar1 degerlendirmek icin tiim hastalarda bir ekokardiyografi yapilmalidir.
12 derivasyonulu bir EKG islemden sonra ileti kusurlar1 agisindan ¢ekilmelidir. Cilinkii biiyiik
cthaz kullanilan hastalarda bu tip ileti defektler gosterilmistir (101). Hill ve arkadaslari
transkateter kapatma sonrasi erken donemde atriyal aritmiler ve ileti bozukluklar1 rapor
etmislerdir (102). Islem sonras1 izlemler tiim hastalarda 6. ay, 1. y1l ve daha sonra 1-2 yilda
bir yapilmalidir. Her vizitte EKG, ekokardiyografi, fizik muayene yapilmalidir. 6. aydaki
vizitte komplet kapanma dokiimente edilirse aspirin ve endokardit profilaksisi kesilebilir. Sag
ventrikiil caplar1 1. ayda hizli bir sekilde diizelir. Fakat, kalic1 sag ventrikiil dilatasyonu yavas
bir sekilde diizelir ve tamamen normale donmeyebilir (103).

5.3.5. Komplikasyonlar

Komplikasyon orani islemin yapildigi merkezin islem volumii ile ters iligkili olarak
ortaya ¢ikar (104). Mindr ve major komplikasyon oranlari swrasiyla %5 ve %1 olarak
bildirilmistir (105,106,107). 142 vaka serisinin bir meta analizinde, periprosedural major
komplikasyonlar cerrahi islem gerektiren cihaz embolizasyonu ve perikardiyal tamponad ile
birlikte %1.6 olarak rapor edilmistir (108). En sik gdzlenen mindér komplikasyonlar, atriyal
aritmiler, vaskiiler komplikasyonlar ve gecici kalp bloklaridir. Ge¢ komplikasyonlar atriyal
aritmileri (%1.5), inmeyi (%0.4), cihaz trombozunu (%0.2), aortik kok ve atriyal duvar
boyunca kardiyak erozyonu (%0.1), cihaz embolizasyonunu (%0.1) ve olimii (%0.1)
icermektedir. Kardiyak erozyon semptomlar1 gogiis agrisi, nefes darligi, hemodinamik
kollaps ve ani 6liimii igerir, fakat bazi hastalar tamamen asemptomatik olabilirler (109).
Perikardiyal efflizyon/tamponad, hemoperikardiyum, aorta-atrial fistiil transkateter kapatma
sonrast erozyonla iligkilidir. Yeni baslangighh ya da koétiilesen migren bas agrisi bazi
hastalarda rapor edilmistir. Bu haslardan bazilarinin cihazin komponentlerinden olan nikele
kars1 alerjik oldugu bulunmustur (110). Klopidogrel ile antiplatelet tedavinin basagrilarinin

hafifletilmesinde yardimci oldugu bildirilmistir.
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5.3.6. ASD kapatma sonrasi klinik ve hemodinamik sonuclar

Sekundum tip defektlerin transkateter kapatma sonuglary, bu yontemin giivenilir ve
etkin oldugunu gostermektedir. Amplatzer ile kapatma islemi yapilan 478 hastanin
incelendigi retrospektif bir ¢caligmada, islem basari oram1 %96 ve 24.saatte okliizyon orani
%99.6 idi1 (111). 650 hastanin incelendigi baska bir calismada ayni bulgular1 gostermistir
(112). Patet ve arkadaslarinin 40 yas tistli 113 hastay1 inceledikleri bir ¢aligmada, amplatzer
ile yapilan kapatma isleminin giivenilir ve minimal komplikasyonlarla birlikte efektif oldugu
gosterilmistir (113). 60 yas iizeri hastalarda dahi transkateter kapatma islemi etkin ve
giivenilirdir ve sag ventrikiil yeniden sekillenmesi hala bildirilmektedir (114).

ASD kapatma isleminden sonra bir ¢ok hasta semptomatik olarak rahatlarlar (70,89).
Cocuklarda somatik biiylime hizi artabilir (115). Ayrica, pulmoner fonksiyonlarda ve
solunumsal semptomlarda ciddi bir diizelme gozlenmistir (116,117).

Kapatma sonrast hemodinamik cevap sag ventrikiill ve atriyum boyutlarinda
kiigiilmeyi icerir (118-121). Azalmanin ¢ogu 2 yil sonraki daha ileri yeniden sekillenme ile
beraber hemen sonra ortaya ¢ikar (118). Cok geng yasta kapatma islemi uygulanan ve islem
oncesi kalp bosluklarinda fazla biiylime olmayan hastalarda islem sonrasi sag ventrikiil
boyutlarindaki diizelme olasiligi daha fazladir (118). Hastalarin iigte birinde 6zellikle de,
ciddi derecede dilate kalp bosulklarma sahip hastalarda, sag kalp boyutlarinda persistan
biiylime bildirilmistir (120). Ekokardiyografik sag ventrikiil gostergeleri, defektin
kapatilmasindan sonra bazi hastalarda diizelme gosterirken digerlerinde herhangi bir diizelme
gostermemistir (119,122,123). Sol ventrikiil doluslar1 ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde diizelir.
Fakat, daha 6nceden sol ventrikiil kompliyansi azalmis hastalarda, defekt kapatma sonrasi 6n
yiikteki bir artis sol atriyal fonksiyonlarda, pulmoner hipertansiyon ve kalp yetersizligi
semptomlarinda koétiilesmeye sebep olabilir (124). Orta ve ciddi PHT’si olan bazi1 vakalar
disinda genellikle pulmoner arter basinci azalir (125).

Atriyal aritmiler lizerine defekti kapatmanin yararl etkileri hem cerrahi yontemle hem
de transkateter yontemle kapatma islemi uygulanan hastalarda gosterilmistir (126). Tim
calismalar goz oniine alindiginda atriyal aritmi siklig1 bu hastalarda azalmaktadir. Gecikmis
kapatma islemi uygulanan hastalarda ileti kusurlar1 ve persistan ritm bozukluklari
saptanmistir (127,128). Bu gozlemler secilmis hasta gruplarda antiaritmik Maze islemi

uygulanmasimni giindeme getirmistir (86-87).
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6. Atriyal septal defektli eriskin hastalar

6.1. Tamir uygulanmams hastalar:

ASD’li hastalarmm %25-30'u erigkin yasta tani alirlar (129). Cogu gen¢ hasta
asemptomatik olmasma ragmen, efor testi genelikle azalmis efor kapasitesini ortaya koyar
(130). ilerleyen yasla birlikte halsizlik, nefes darligi, carpmti kalp yetersizliginin belirtileri
ortaya c¢ikmaya baslar (77). Azalmis sol ventrikiill kompliyans: ile iligkili iskemik kalp
hastaliginin baglamasi1 ve diger komorbid durumlar, klinik durumun daha da kotiilesmesine
katki saglayan defekten soldan-saga santin artmasina sebep olurlar. Ayrica atriyal fibrilasyon
ve atriyal flatter bu hastalarda 6nemli bir morbidite nedenidir (131).

6.2. Tamir uygulanms hastalar

Uygulanan tedavi segenegine bakilmaksizin, 40 yasindan sonra ASD’lerin kapatilmasi1
hastalarda tek basina medikal tedaviye kiyasla mortalite ve morbidite bakimdan fayda saglar
(132). Calismalar, hastalarin tamaminda olmasa bile ¢ogu hastada, semptomlarda, egzersiz
kapasitesinde diizelme, sag atriyal ve ventrikiiler boyutlarda azalma oldugunu gostermistir
(74,75,120,133,134). Bu fayda 60 yas iizeri hastalarda daha az belirgin olmasma ragmen,
semptomatik diizelme ve 6 dakikalik yiirime mesafesinde artis diisiik islem riski ile beraber
bu hastalarda gercekei gibi goriinmektedir (74,89,135). Defektin kapatilmasi sonrasi ortaya
cikabilecek diyastolik disfonksiyon i¢in, okliizyon testi ASD isleminin kapatilmasi dncesinde
kateter labarotuarinda yapilmalidir. Yetigskinlerde atriyal aritmi riski ozelliklede atriyal
fibrilasyon ve atriyal flatter riski defekt kapatma sonrasi yiiksek kalmaya devam etmektedir.
Islem Oncesi atriyal aritmi olmasi1 ve 40 yasindan sonra kapatma islemi uygulanmas atriyal
ritm bozukluklar1 i¢in bir risk faktoriidiir (136,137).

6.3. Okluzyon cihazlan

King (138) ve Mills (139) 1976°da, ASD‘lerin transkateter kapatilmas: ile ilgili, on
insanda uyguladiklar1 deneyimlerini rapor etmislerdir. Ancak, King ve Mills‘in kulland1g1, iki
bagimsiz semsiyeden olusan cihaz, on insanda basari ile yerlestirilmis olsa da, tasiyici
sisteminin 22F boyutunda olmasi ve uygulanmasinin olduk¢a kompleks olusu nedeni ile rutin
tedavilerde kullanilamamastir. 1983 ‘te Rashkind‘in iirettigi, kancali, tek tarafli semsiye cihazi,
uygulama zorlugu ve ASD kapatmadaki diisiik basar1 orani nedeni ile kullanilamamistir
(140). Cok sayidaki hastada basar1 ile kullanilan ilk ASD kapatma cihazi, Rashkind PDA

kapatma cihazinin modifiye edilmis seklidir. 1989°da ¢ift semsiye seklinde iiretilen Clamshell
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ASD kapatma cihaz1 kuzularda uygulanmis, devaminda dakronla kaplanmis iki disk ve her
diskte 0.007 in¢ kalinliginda 4 ¢elik koldan olusan, 17-40 mm c¢aplarinda iiretilen, 11F kilif
icinden uygulanabilen cihaz, ekokardiyografide 13 mm‘den kiiciik olan ASD‘lerin
kapatilmasinda, genis kullanim alan1 bulmustur. izleminde cihazin kollarmda kirilma ve
rezidiiel sant komplikasyonundan dolayr uygulamasi askiya alimmistir (141). Nitinol ve
poliiiretandan yapilmis iki semsiyeden olusan, yerlestirilmesi i¢in ayni anda vendz ve
arteriyel yol gerektiren, ASDOS (Atrial Septal Defect Occluder System) cihazinin, ilk klinik
sonuglar1 imit verici olmasina karsin, kollarda kirilma olmasi nedeniyle kullanimdan
kaldirilmistir (142).

Gilintimiizde ise bircok yonden birbirine benzeyen, diger taraftan oldukca farkh
ozellikleri de olan ¢ok sayida ASD kapatma cihazi hastalarin ve kardiyologlarin hizmetine
sunulmustur ve cogunun giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir. Cardioseal, Starflex, Sideris
button, Angelwings, Helex septal okluder, Biostar, Cardiofix septal okluder, Solysafe septal
okluder, Amplatzer Septal okluder gibi cihazlar kullanilmakta olan cihazlarin 6nde
gelenleridir (143,144).

Cardioseal cihazi: Clamshell cihazinin uygulamasinin askiya almmasmdan sonra,
cthazin modifikasyonu ile Cardioseal cihazi elde edilmistir. Cihazda kollar gelik yerine
MP35N adli bir alasimdan yapilmistir. 11F kilif ile uygulanabilen cihazin gerektiginde
tamamiyle geri ¢ekilip uygulanabilmesi kolay degildir. Bir calismada iizerinde trombiis
formasyonuna sik rastlanmistir. Cardioseal cihazi ile basarili implant oran1 %100 olsa da,
hastaneden ¢ikarken, tam okliizyon oran1 %40 olarak bulunmustur. Cihazin kollarinda kirilma
olabilmektedir (145).

Starflex cihazi: Kendiliginden ortalanma 06zelligine sahiptir. Nitinolden yapilmis
yumusak ve fleksibl mikrospringler polyester ipliklerle her iki diskin ¢evrelerine

baglanmistir. 10F kilif ile uygulanabilmektedir (145).
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Sideris button cihazi: Sideris ve arkadaslar1 tarafindan 1990°‘da tanitilan Sideris
button cihazi, iki diskin birlesim yerinin ince olmasi nedeniyle implantasyon sonrasi embolize
olabilmekte ise de cihazin yeni gelistirilen modellerinde bu dezavantaj biiyiik oranda
asilmistir. Diinyada yaygin olarak kullanilan cihazin rezidiiel sant oran1 %20-28 bulunmustur
(146,147).

Angelwings cihazi: Das ve arkadaglarinin, Clamshell ve Sideris button cihazlarinin
kisitlayict 6zelliklerinin iistesinden gelmek i¢in gelistirdikleri Angelwings cihazi, siiperelastik
nitinol ve dakron benzeri materyalden yapilmis olup, defekti ortalama 6zelligine sahiptir.
Uzun siireli izlemde nitinol ¢ergevede kirik %7, iki yil sonunda sant orami %19 olarak
bildirilmistir. Kare seklindeki cihazin maniiplasyonundaki zorluk, yuvarlak disklerden olusan
Guardian Angel cihazi ile asilmaya ¢aligilmistir (148).

Helex septal okluder cihazi: Heleks septal okluder 2006 yilinda FDA onay1 almistir.
Nitinol bir tel ve buna birlestirilmis politetrafloroetilen dokudan olusan, Helex septal okluder
cthazi  gerilmis capt 20 mm‘nin iizerinde olan defektlerde uygulanamaz.
Kendiliginden ortalama 6zelligi olmayan, 9F kilif ile yerlestirilebilen cihazin, diistik profilli
olmas1 disinda 6nemli avantaji yoktur (149).

Biostar cihazi: Biyoabsorbabl bir atriyal tamir implant1 olup, MP35N STARFlex cift
semsiye ¢erceve iizerine monte edilmis aselliiller domuz barsak kollajeni tabakasmin yaptigi
matriksten olusur. Cihazin ylizeyi; protein, hiicre depolanmasini ve trombiis olusumunu
azalttig1 hayvan deneylerinde gdsterilmis olan —heparin benzalkonium klorid kompleksi ile
kaplanmistir. Diisiik profilli olup defekti erken kapatma ve kendiliginden ortalama 6zelligi
vardir. Remodeling 24 ay i¢inde gergeklesir, kollajenin %90-95°1 absorbe edilerek yerini
konagimn dokusuna birakir. BEST (BioSTAR Evaluation Study) calismasinda, ASD ve patent
foramen ovalelerin kapatilmasinda, etkili, giivenli, defektin erken biyolojk kapanmasini

saglayan bir cihaz olarak bildirilmistir. Kalic1 sentetik implantlar ile ASD kapatilmasinda

27



goriilebilecek ge¢ komplikasyonlarin olmamasi ve edinsel kalp hastaliklarinin tedavisi i¢in
gerekebilecek sol kalbe transseptal girisimlere izin vermesi BioSTAR ‘i avantajlaridir (150).

Solysafe septal okluder cihazi: 37 hastay1 igeren bir 6n klinik ¢alismada, ASD‘yi tam
kapatma orani kateter labotaruvarinda %78, islemden bir ay sonra %90, ii¢ ay sonra %94, alt1
ay sonra %100 olarak saptanmustir. Islem ile iliskili komplikasyon femoral ven trombozudur.
Cihaz; gerilmis defekt cap1 23 mm‘den az olan kiigiik-orta biiyiikliikteki ASD*li cocuklarda
giivenli ve etkili bulunmugstur. Retroaortik rimi olmayan ve 10 kg‘in altindaki kiiciik
cocuklarda kullanilamamasi dezavantajidir (151). 44 olgunun dahil edildigi ¢ok merkezli
diger bir calismada; Solysafe septal okluder cihazi ile ASD kapatilmasi sonrasi kiigiik
rezidiiel sant orani taburculuk sirasinda %3 saptanmuis, alt1 ay sonra hi¢ bir hastada rezidiiel
sant izlenmemistir. Gerilmis defekt ¢apt 21 mm‘e kadar olan defektlerde etkili oldugu
bildirilmistir. Diisiik profilli, metal yiikii azdir (152).

Amplatzer atriyal septal okluder cihazi (AS0): Kapatma cihazlar1 arasinda ASO;
uygulama kolaylig1 ve basar1 oraninin yiiksek olmasi nedeni ile 6n plana ¢ikmistir (153) ve
tiim diinyada en yaygin kullanilan cihazdir. 2007 yilinda, 30.000 ASO‘nun implante edilmis
oldugu bildirilmistir (154). ASO 2001 yilinda FDA onay1 almistir. Nitinol tellerden 6riilmiis
agin olusturdugu iki disk ve bu diskleri birlestiren 3-4 mm kalinliginda kiiciik, defekti
kendiliginden ortalama 6zelligi olan silindirik bir belden olusur. Cihazin bel kismmin ¢apma
bagl olarak 4-40 mm arasinda degisen olgiileri mevcuttur. Cihazin LA diski bel kismindan 7
mm, RA diski ise 6 mm genistir. I¢i tromboz olusumunu tetikleyen dakron liflerle doludur
(155). Cihazin en 6nemli Ozelligi tasiyici teldeki vidadan ¢oziilmeden Once sayisiz defa
pozisyonunun ve seklinin degistirilebilmesi veya tamamen c¢ikarilabilmesidir. 6-12F kiliflar
ile uygulanabilir. Uygulama tekniginin kolay olmasi, biiylik defektleri kapatabilme 6zelligi,
defekti tam kapatma oraninin yiiksek olmasi ve ¢ok diisiik komplikasyon riski diger 6nemli

avantajlaridir. 40mm‘e kadar defektleri kapatabilen cihazin, 4-5 mm‘den kiiclik rimleri olan
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defektlerde uygulanmasi genellikle miimkiin degildir. Kirk milimetreden biiylik defektlerin
kapatilmasina FDA onay vermemektedir (156). Sekil 4°‘de amplatzer septal okluder cihazinin

sematik goriiniimii izlenmektedir.

Sekil 4 : Amplatzer septal okluder cihazi

Cardiofix atriyal septal okluder cihazi: Cardiofix ASD okluder; yapi, boyut ve
uygulama teknigi olarak ASO‘ya ¢ok benzer. Kendinden ortalanma 6zelligi olan cihaz, ¢ift
disklidir ve nitinol tel aglardan yapilmistir. 2 disk birbirine kisa bir belle baglanmistir.
Kapatma o0zelligini arttirabilmek ic¢in disk ve bel kisimlart polyester bir materyalle
doldurulmustur. Bu materyal siiturlarla disklere dikilmistir. Klasik tip ve gelistirilmis tip
olarak 2 tipte dizayn edilmistir. Her ikisi de se¢ilmis hastalarda kullanilabilir.

Cera atriyal septal okluder cihazi: Nitinolden yapilmistir. I¢i polyester materyal ile
doldurulmustur. 6-40 mm arasinda Olgiileri mevcuttur. 8-14F kiliflar ile uygulanabilir.
Kirilmaya direngli tasiyict kateterleri mevcuttur. Genellikle Avrupa ve Amerika disinda

kullanim alan1 bulmustur.
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7. GEREC VE YONTEMLER

7.1. Calisma protokolii ve hasta populasyonu

Calismada, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi‘nde, 2006 yilindan baslayarak, Eyliil 2015 tarihine kadar sekundum
ASDc‘leri transkateter ya da cerrahi yol ile kapatilmis toplam 305 hasta degerlendirildi.
Calismada degerlendirilen olgular, ASD‘leri transkateter yol ya da cerrahi ile kapatilmis tiim
olgular olarak secildigi i¢in, caligmaya alinma ve diglanma kriterleri de transkateter yol ile ya
da cerrahi ASD kapatma endikasyonlari ile bire bir uyumluydu.

2006 yili ile 2015 Eyliil ay1 arasinda perkiitan ASD kapatma ya da cerrahi kapatma
islemi uygulanan hastalarin kayitlar1 incelendi. Hastalarm islem Oncesi transtorasik
ekokardiyografi ve transozefagiyal ekokardiyografi kayitlarindan islem 6ncesi RA, RV, LA,
sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD) ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), sistolik pulmoner arter basinci (PAB) degerlersi,
trikiispit, pulmoner kapak ve diger kapak hastaliklar1 ve dereceleri elde edildi. Ayrica
hastalarda var olan septal defekte eslik eden anomalilerde kayit edildi. Islem sonrasi tiim
hastalarda LVEDD, LVESD, RA, LA ve PAB degerleri 6l¢iildii.

Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid durumlarin varligi ve hastalara implante
edilen cihazlarin ¢aplar1 hasta kayitlarindan elde edildi. Hastalarda islem esnasinda ve islem
sonras1 olusan komplikasyonlar da kayit edildi.

7.2. Islem 6ncesi hastalarin degerlendirilmesi

Hastalar islem Oncesinde transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve gerekli goriildiiglinde
TOE ile degerlendirilmisti. ASD cap1, ASD tipi, sag ve sol ventrikiil boyutlari, pulmoner arter
basinci, trikiispit ve pulmoner kapak yetmezlik dereceleri belirlenmisti. RA ve RV boyutlari
apikal dort bosluk goriintiide transvers caplar Olciilerek, PAB ise trikiispit yetmezlik jetinden

Bernoulli denklemi yardimiyla elde edilmisti. Ekokardiyografik olarak sistolik PAB 25-40
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mm Hg aras1 hafif pulmoner hipertansiyon (PH), 40-70 mm Hg aras1 orta PH, >70 mm Hg
aras1 ciddi PH kabul edilmisti (146). Pulmoner kapak yetmezligi yok-hafif-orta-ciddi olarak;
trikiispit yetmezligi yok-hafif-orta-ciddi olarak degerlendirilmisti.

Gerekli goriildiigiinde islem 6ncesinde sag ve sol kalp kateterizasyonu yapilarak sant
orani hesaplanmist1. Perkiitan ASD kapatmaya uygun olarak degerlendirilen tiim hastalarin;
tam kan, rutin biyokimya, koagiilasyon testleri caligilmisti, akciger grafileri ve EKG*‘leri
cekilmisti. Tecriibeli bir kardiyolog tarafindan islemden 6nce tiim bu tetkikler, asetil salisilik
asit alerjisi, nikel alerjisi, sistemik veya lokal bir enfeksiyon varligi degerlendirilmisti.
Islemden iki saat 6nce enfektif endokardit profilaksisi ve premedikasyon uygulanmuist.
Hastalarm hepsinden TOE ve transkateter ASD kapatma islemi i¢in aydmlatilmis yazili onam
almmust1.

7.3. Kapatma islemi

7.3.1. Transkateter kapatma

Islemler; genel veya lokal anestezi altinda, floroskopi ve TEE veya TTE esliginde,
tecriibeli girisimsel kardiyoloji uzmanlari, bir ekokardiyografi uzmani, anestezi uzmani,
anestezi teknisyenleri ve deneyimli kateter laboratuari ekibi ile 6nceden bahsedilen tekniklere
uygun sekilde yapilmisti. Kapatma sonrasi hastalara 1 ay boyunca asetil salisilik asit ve
klopidogrel, 1. aydan sonra 6. ayin sonuna kadar asetil salisilik asit verildi.

7.3.2. Cerrahi kapatma

Biiyiik defektlerden ya da yetersiz rimlerden dolay1 transkateter kapatma i¢cin uygun
olmayan hastalarda, genel anestezi altinda extrakorporeal dolasim destegi ile, median

sternotomiyle sag atriyum agilarak ASD direkt siitiir ya da perikardial yama ile kapatildi.
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7.3.3. islem sonrasi izlemler

Tim hastalar komplikasyonlar agisindan takip edilmisti. Taburcu edilmeden 6nce
EKG-leri, akciger grafileri ¢ekildi. Ayrica, tiim hastalara islem sonrasi, taburculuk 6ncesi, 1.
ayda, 6. ayda ve 12.ayda ekokardiografi islemi uygulandu.

8. Tamimlar

8.1. Minor komplikasyonlar

Gegigi aritmiler ya da ilagla diizelen aritmiler, solunum yolu enfeksiyonlari, mekanik
drenaj gerektirmeyen pnomotoraks ya da perikardiyal sivi, transfiizyon gerektirmeyen hafif
kanama.

8.2. Major komplikasyonlar

Kalp yetersizligi, gegici pacemaker gerektiren av blok, reoperasyon ya da transfiizyon
gerektiren kanamalar, kardiyak tamponad, hemodinamik bozulmaya yol agcan ve acil
kardiyoversiyon gerektiren aritmiler, cerrahi drenaj gerektiren perikardiyal ya da plevral sivi
ya da pnomotoraks, cerrahi gerektiren cihaz embolizasyonu ya da malapozisyonu, heparin
tedavisi ya da cerrahi gerektiren cihazin tromboze olmasi, sol atriyum ya da aort duvar
riiptiiriine sekonder perikardial sivi, iskemik serebrovaskiiler olay gelismesi.

8.3. Hastanede kalis siiresi

Kabul giiniinii ve taburculuk giiniinii de i¢ine alan kabulden taburculuga kadar gecen
siireyi kapsar.

8.4. Rezidiiel sant

Transtorasik ekokardiyografide, renkli akim ile sagdan sola interatriyal septumdan
santin goriilmesidir. Jetin genisligi < 1mm ise 6nemsiz, 1-2 mm ise kiigiik, 2-4 mm ise orta ve

> 4 mm ise biiyiik olarak tanimlanir. Rezidiiel santin varligi taburculukta kontrol edilmelidir.
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9. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler ortalama + standart deviasyon olarak, ve kategorik degiskenler
total saymin oraniyla birlikte hasta sayisi olarak ifade edildiler. Gruplar arasinda parametric
degerlerin kiyaslanmasi duruma bagli olarak Student's ¢-test ya da Mann-Whitney U-test
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki kategorik degiskenleri kiyaslamak i¢in Chi-square
test kullanildi. islem &ncesi ve sonrasi degerler arasi kiyaslama Paired-samples T test ile
yapildi. Bir p-degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistikler SPSS
version 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.

10. BULGULAR VE SONUCLAR

10.1. Hastalarin o6zellikleri

Calismaya alinan hastalarin %69.5’1 kadin ve %30.5’1 erkekti. Hastalarin ortalama
yas1 35.6 = 14.6 idi. Cerrahi ve transkateter uygulanan hastalar arasinda bagvuru sikayetleri
bakimindan fark yoktu. Nefes darlig1 perkiitan yapilan grubun %45’inde, cerrahi yapilan
grubun ise %59’unda vardi (p = 0.094). Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter
hastaligi hikayesi gruplar arasinda benzerdi. Ayrica inme ve kronik bobrek yetersizligi
oykiisii bakimindan da gruplar arasinda fark yoktu. (Tablo 1)

Eslik eden kapak hastaliklar1 arasinda, ileri mitral yetersizligi cerrahi kapatmaya giden
hastalarda daha fazlaydi (%4 karsin %0, p = 0.022). Hafif ve orta diizeyde mitral yetersizligi

bakimindan gruplar benzerdi. Cerrahi grubunda 1 hastada hafif ve 1 hastada da orta diizeyde
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Tablo 1. Hastalarin temel 6zellikleri

Variables Transkateter kapatma  Cerrahi kapatma p-Value
(n=1223) (n=182)
Yas yil 36.5+14.7 33.2+13.8 0.082
Cinsiyet (erkek / kadin) 71/ 152 22 /60 0.400
Hipertansiyon, say1 (%) 28 (13) 6 (7) 0.197
Koroner arter hastaligi, say1 (%) 94) 2(3) 0.146
Diyabetes Mellitus, say1 (%) 94) 2(2) 0.507
Serebrovaskiiler hastalik, say1 (%) 2 (1) 0(0) 0.691
Kronik bobrek yetersizligi, say1 (%) 1(0.4) 0(0) 0.544
Bagvuru sikayeti 0.094
Nefes darligi, say1 (%) 100 (45) 48 (59)
Carpinti, say1 (%) 44 (20) 18 (22)
Tekrarlayan SVH, say1 (%) 2 (1) 0 (0)
Gogilis agrisi, say1 (%) 2(1) 0(0)
Eslik eden kapak hastaliklar
Mitral yetersizligi 0.022
Hafif, say1 (%) 94 (42) 38 (46)
Orta, say1 (%) 8 (4) 4 (5)
Ileri, say1 (%) 0(0) 3 (4)
Mitral darlig
0.213
Hafif, say1 (%) 1(0.4) 0 (0)
Orta, say1 (%) 0 (0) 1(1.2)
Ileri, say1 (%)
0(0) ©)
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Pulmoner yetersizlik
Hafif, say1 (%)
Orta, say1 (%)
Ileri, say1 (%)

Pulmoner darlik
Hafif, say1 (%)
Orta, say1 (%)
Ileri, say1 (%)

Aort yetersizligi
Hafif, say1 (%)
Orta, say1 (%)
Ileri, say1 (%)

Aort darligi
Hafif, say1 (%)
Orta, say1 (%)
Ileri, say1 (%)

Trikiispit yetersizligi
Hafif TY, say1 (%)
Orta TY, say1 (%)
Ileri TY, say1 (%)

Trikiispit darlig:
Hafif, say1 (%)
Orta , say1 (%)
Ileri , say1 (%)

Eslik eden anomaliler

Patent formanen ovale, say1 (%)

Interatrial septal anevrizma, say1

29 (13)
24

0 (0)

9(4)
0(0)

0 (0)

14 (6)
0 (0)

0 (0)

1 (0.4)
0 (0)

0 (0)

194 (87)
23 (10)

2(1)

1(0.4)
0 (0)

0 (0)

14 (6)

3 (13)

9(11)
2(2)

0 (0)

4 (5)
1(1.2)

7(9)

7(8)
0 (0)

0(0)

0 (0)
0 (0)

0 (0)

58 (71)
8 (10)

4 (15)

0 (0)
0 (0)

0(0)

6 (6)

0(0)

0.525

<0.001

0.490

0.544

<0.001

0.544

0.661
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Ostakien valve, say1 (%) 7(13) 1(2)

PVDA, say1 (%) 1(0.4) 0 (0)

PVDA: pulmoner vendz doniis anomalisi.

mitral darlik mevcuttu. Pulmoner yetersizlik goriilme siklig1 iki grupta da benzerdi. Pulmoner
darlik, 6zelliklede ciddi pulmoner darlik cerrahi kapatma yapilan grupta daha fazlaydi (%9
karsim 0, p < 0.001). Hafif aort yetersizligi cerrahi grupta %8 oraninda gdzlenirken,
transkateter grupta %6 oraninda gozlendi. Hafif aort darligi perkiitan yapilan 1 hastada
mevcuttu. Ciddi trikiispit yetersizligi cerrahi grupta transkateter gruba gore daha fazlaydi (
%35 karsin %1, p < 0.001). Perkiitan kapatma yapilan hastalarda hafif trikiispit darhigi 1
hastada goriildii (Tablo 1).

Eslik eden anomaliler bakiminda gruplar arasinda fark yoktu. Patent formane ovale
transkateter kapatma yapilan hastalarin %6’sinda ve cerrahi yapilan grubun da %6’sinda
gozlendi. Interatrial septal anevrizma perkiitan kapatma yapilan hastalarm %1.3 de
gozlenirken cerrahi grupta hi¢ bir hastada gozlenmedi. Pulmoner vendéz doniis anomalisi
transkateter yapilan 1 hastada gozlendi (Tablo 1).

Komplikasyonlar bakimindan (Tablo 2), mortalite cerrahi grupta daha fazlaydi (%2
karsi %0, p = 0.016). Periprosedural minimal kacgak transkateter yapilan hastalarin %7’sinde
gozlendi. Hem minér hemde major kanama cerrahi yapilan hastalarda daha fazlaydi (%28
karsim %1, %33 karsin %0.4, swrasiyla, p < 0.001). Plevral efflizyonlar cerrahi olan grupta
daha fazla gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir. Perikardial
efflizyonlar, gerek mindr (%9 karsin %3, p < 0.001) gerekse major (%5 karsin %0, p < 0.001)
olmak ftizere, cerrahi yapilan grupta daha fazlaydi. Cerrahi drenaj gerektiren pnomotoraks
cerrahi grupta hastada gozlendi. Dehisens perkiitan kapatma yapilan 3 hastada gozlendi.
Trombiis olusumu, kalp yetersizligi gelisimi, ndrolojik sekel, gecici serebrovaskiiler olay, ve

cthaz malapozisyonu hi¢ bir hastada gézlenmedi.
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Perkiitan yapilan 3 hastada cihaz embolizasyonu gozlendi. Kalici pacemaker
gereksinimi gerektirecek av blok her iki grupta da hi¢ bir hastada gézlenmedi. Mindr aritmi
ve major aritmi bakimindan gruplar arasinda fark yoktu (%0.4 karsin %0, %2 karsin %0, p =
0.393, sirasiyla). Perkiitan kapatma yapilan bir hastada yeniden girisim gereksinimi olmustur.

Perkiitan kapatma yapilan hastalarin %55’inde amplatzer cihazi, %42’sinde cadiofix
cthazi ve %?2’sinde biostar cihazi kullanilmistir. Cerrahi kapatma yapilan hastalarin %53 tinde
primer siitiirle, %48’inde greft kullanilarak bu islem yapilmistir. Transkateter yapilan
hastalarin %78’inde balonla 6l¢iim yapilmistir. Takiplerde transkateter grupta 3 hastada
onemsiz rezidiiel kagak izlenmistir. Hi¢ bir hastada erozyon izlenmemistir.

Transkateter kapatma islemi yapilan hastalarin %4’linde islem sirasinda cihaz
degisimine gerek olmustur. Cerrahi kapatma yapilan hastalarin ayrica ASD kapatmanin
yanisira es zamanli olarak 13 tanesinde kapak operasyonu, 1 hastada aorta-koroner bypass
operasyonu, 1 hastada hem kapak hem de koroner bypass cerrahisi uygulanmistir. Hastanede
kalis stiresi cerrahi kapatma islemi uygulanan hastalarda daha fazlaydi (12 + 4 giine karsin 3
+ 1.5 giin, p < 0.001). Calismamizdaki hastalarda islem basaris1 oranlar1 her iki grupta
benzerdi. (%95 karsin %99, p = 0.139).

10.2. EKOKARDIOGRAFiK BULGULAR

Defektin ¢ap1 cerrahi kapatma yapilan hastalarda daha fazlaydi (24.8 + 9.2 mm karsin
18.9 £ 6.4 mm, p < 0.001, Tablo 3). Kapatma Oncesi sag atriyum ¢ap1 perkiitan kapatmayla
kiyaslandiginda cerrahi kapatma grubunda daha yiiksekti (42.3 = 19.0 karsin 41.7 £ 8.1, p =
0.001). Gruplar arasinda islem oncesinde sol ventrikiil EF’leri bakimindan fark yoktu (61.2
+3.1 karsin 61.8 = 4.0, p = 0.318). islem &ncesi sol atriyum ¢aplar1 gruplar arasinda benzerdi.
Ayrica sol ventrikiil diyastol sonu cap1 ve sistol sonu caplar1 arasinda fark izlenmedi.
Perkiitan kapatma yapilan hastalarda cerrahi yapilanlara kiyasla kapatma oncesi pulmoner

arter basinci daha fazlaydi (40.6 + 10.7 karsin 36.6 = 10.2, p = 0.022) (Tablo 3).
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Kapatma islemi sonrasi sag atriyum ¢aplar1 gruplar arasinda benzerdi. Ayrica, sag
ventrikiil ¢cap1 bakimindan da gruplar arasmda fark yoktu. Islem 6ncesi gruplar arasinda
pulmoner hipertansiyon bakimindan fark gozlenirken islem sonrasi bu fark gozlenmedi. Sol
ventrikiil diyastol sonu cap1 gruplar arasinda farkl degildi. Fakat, sol ventrikiil sistol sonu
cap1 islem sonrasi cerrahi kapatma yapilan hastalarda daha fazlaydi (28.6 + 4.4 karsin 26.2 +
4.1, p=0.001) (Tablo 3).

Perkutan grupta, kapatma Oncesi ve kapatma sonrasmin karsilastirildigi analizde,
kapatma sonrasinda sag atrium caplarinda islem Oncesine gore onemli bir azalma gozlendi
(41.8 £ 8.2 karsin 34.3 + 6.6, p < 0.001, Tablo 4). Oysa ki cerrahi grupta iglem oncesine gore
islem sonrasi sag atrium caplarinda degisme goriilmedi (48.2 + 8.3 karsin 35.2 = 7.9, p =
0.162). Sag ventrikiil caplarinda her iki gruptada islem Oncesine gore islem sonrasi anlamli

azalma

Tablo 2. islemle ilgili komplikasyonlar

Degisken Perkutan kapatma Cerrahi kapatma p-

(n=223) (n=82) degeri

Periprosedural kagak

Minimal, say1 (%) 15(7) 0(0) 0.016
Kanama
Minér, say1 (%) 3(1) 23 (28) <0.001
Major, say1 (%) 1(0.4) 27 (33)
Plevral eflizyon 0.065
Minér, say1 (%) 0 (0) 1(1.2)
Major, say1 (%) 0(0) 1(1.2)

Perikardiyal siv1 <0.001
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Minor, say1 (%)
Major, say1 (%)
Dehisens
Trombiis olusumu,say1 (%)
Kalp yetersizligi, say1 (%)
Inme/nérolojik sekel, say1 (%)
Cihaz embolizasyonu, say1 (%)
Cihaz malapozisyonu, say1 (%)
Pnomotoraks, say1 (%)
Kalic1 pacemaker, say1 (%)
Aritmi
Minor, say1 (%)
Major, say1 (%)

Yeniden girisim, say1 (%)

6 (3)
0 (0)
3(1.3)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
3(1)
0 (0)
0 (0)

0 (0)

1(0.4)
4(2)

1 (0.4)

7(9)
4 (5)
0 (0)
0 (0)
0(0)
0 (0)
0 (0)
0(0)
2(2.4)

0 (0)

0 (0)
0(0)

0 (0)

0.291

0.291

0.019

0.393

0.544
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Tablo 3. Hastalarin ekokardiografik 6zellikleri.

Perkutan kapatma Cerrahi kapatma p-
Degisken
(n =223) (n=82) degeri
Defekt cap1 (mm) 18.9 £6.4 24.8£9.2 <0.001
Islem &ncesi
Sag atriyum ¢ap1 (mm) 41.7+8.1 423 +12.0 0.001
LVEF (%) 61.8£4.0 61.2+£3.1) 0.318
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 354+£54 36.3+£10.3 0.337
LVDD (mm) 42.1 £ 4.1 422+52 0.866
LVSD (mm) 249 +4.1 24.1+6.5 0.227
SPAP (mmHG) 41 £ 11 37+18 0.022
RVDD (mm) 36.6£5.9 40.2+11.2 <0.001
Islem sonras1
Sag atriyum ¢ap1 (mm) 343 +£6.6 352+79 0.411
Sag ventrikiil cap1 (mm) 29.9+42 309 £4.8 0.119
LVDD (mm) 449 +£4.0 458 +4.7 0.173
LVSD (mm) 26.2 +4.1 28.6 4.4 0.001
SPAP (mmHG) 25+6 24+6 0.764

LVEF; sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, RVDD; sag ventrikil diastolik gap, LVDD: sol ventrikiil diastolik ¢ap, LVSD; sol ventrikil sistolik gap, SPAP: sistolik

pulmoner arter basinci.

goriildii. Pulmoner arter basinglarinda islem 6ncesine islem sonrasi anlamli bir diisme hem

perkiitan kapatma hem de cerrahi kapatma yapilan grupta izlenmistir. (Tablo 3-4)
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Sol ventrikiil diyastolik ¢aplarinda islem oncesine gore islem sonrasi artma gozlendi
(42.3 = 4.1 karsin 44.8 = 3.9, p < 0.001). Benzer sekilde cerrahi yapilan gruptada islem
oncesine gore islem sonrasinda sol ventrikiil diyastolik ¢aplarinda artma gbzlendi (41.8 + 5.6
karsin 45.8 £ 4.7, p < 0.001). Islem &ncesine gore, sol ventrikiil sistolik ¢aplarmda artis her

iki hasta grubunda da izlendi. (Tablo 3-4)

Tablo 4. Hastalarin islem dncesi ve sonrasi ekokardiyografik ozellikleri.

Perkiitan kapatma (n = 223)

. . p-degeri

Degisken Islem oncesi Islem sonrasi
Sag atriyum c¢ap1 (mm) 41.7+8.1 343 +£6.6 <0.001
LVDD (mm) 42.1 +4.1 44.8 +4.0 <0.001
LVSD (mm) 249 +4.1 262 +4.1 <0.001
SPAP (mmHG) 41 £ 11 245+6 <0.001
RVDD (mm) 36.6£5.9 299+42 <0.001

Cerrahi kapatma ( n = 82)

Degisken Islem oncesi Islem sonras p-degeri
Sag atriyum ¢ap1 (mm) 423 +12 352+79 <0.001
LVDD (mm) 422 +5.2 458 +4.7 <0.001
LVSD (mm) 24.1+£6.5 28.6 +4.4 <0.001
SPAP (mmHG) 37 +18 24+6 <0.001
RVDD (mm) 40.2+11.2 30.9+4.38 <0.001

RVDD; sag ventrikiil diyastolik cap, LVDD: sol ventrikiil diyastolik ¢ap, LVSD; sol

ventrikiil sistolik cap, SPAP: sistolik pulmoner arter basinct.
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11- TARTISMA

ASD konjenital kalp hastaliklarinin yaklasik %10’undan sorumludur. 1500 canli
dogumda 1 ve kadmnlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Calismamizda da kadin hasta
sayis1 erkek hasta sayisindan daha fazlaydi. Calismamiz perkiitan kapatmaya giden hasta
sayisy, bu teknik gelistikce artmakta ve bu yontem ASD tedavisi i¢in dominant tedavi
secenegi haline gelmektedir.

ASD in hangi yontemle kapatilacagina karar vermek, primer olarak teknik faktorlerle
ilgilidir. Transkateter kapatma, kiigiik ve yeterli rime sahip defektler i¢cin uygun bir secenek
iken, defekt atriyoventrikiiler kapaga, vena kavaya ve koroner siniise yakinsa tedavi secenegi
cerrahidir. Perkiitan kapatma basar1 oram literatiirde %96-98 olarak bildirilmistir (157).
Bizim populasyonda bu oran, perkiitan kapatma i¢in %95, cerrahi i¢in %99 idi.

Transkateter teknigin yetersizligi bazi nedenlerden dolayi ortaya cikabilir. Bazi
vakalarda, cihazin pozisyonu ve stabilitesi ile ilgili bir problem olabilir ve bu hastalar daha
sonraki donemde elektif cerrahi kapatmaya ihtiya¢ duyabilirler. Diger vakalarda, hastalar
cthaz embolizasyonu, kardiak riiptiir, perforasyon ve erozyon gibi acil yeniden girisim
gerektiren komplikasyon yasayabilirler (158).

Bizim ¢alismamizda uzun donem takipte cerrahi yapilan 2 hastada 6liim gozlendi. Bu
ASD kapatma ile mi yoksa baska bir hastali§a ikincil mi bu konuda kesin neden-sonug iligkisi
gosteremedik. Cerrahi kapatma anestezinin yiiksek riski, yara enfeksiyonu ve diger
perioperatif komplikasyonlarla ile birlikte daha invaziv bir islemdir (159). Bu yiizden
perioperatif mortalite orani kismi olarak cerrahi girisim tarafindan etkilenir. Onceki
calismalarda islem iligkili 6liimler cerrahi gurubunda yiiksek olmasima ragmen, ge¢ 6liimlerin

biiyiik bir boliimii her iki grupta da ASD in kapatilmasi ile ilgili gibi gériinmemektedir (160).
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Komplikasyonlar hangi tedavi yontemi kullanilirsa kullanilsin nadir olmasma ragmen
(161), cerrahi sonras1 en sik gozlenen komplikasyonlar perikardiyal effiizyon, kanamalar ve
aritmilerdir (162). Ote yandan, transkateter kapatma ile iliskili komplikasyonlar perikardiyal
tamponad, femoral girisim yeri ve cihaz embolizasyonu ile ilgilidir (163). Cihaz
embolizasyonu bizim ¢alismamizda %1 oraninda gozlendi. Ayrica, cerrahi gerektirmeyen
perikardiyal effiizyon goériilme orani bu grupda %3 idi. Bizim populasyonda, cerrahi kapatma
uygulanan hastalarda, literatiirle uyumlu olarak en sik gozlenen komplikasyonlar hem minor
hem de major kanamalar ve perikardiyal effiizyonlar ( hem minoér hem de major ) olarak
gozlendi. Ote yandan, cerrahi kapatma yapilan hasta grubunda mindr yada major aritmi
gozlenmedi.

Kapatilmamis ASD’lerde, inme ve tromboemboli riski, ortalama 36.4 yasma sahip
hastalarda %4 olarak bildirilmistir (164). Her iki metodun benzer oranda bu olaylar1 6nledigi
gosterilmistir (165). Bizim ¢alismamizda yukarida bahsedilen literatiir ile uyumlu olarak her
iki grupta da inme ve tromboemboli gozlenmedi. ASD kapatma sonrasi sol ventrikiil 6n
yiikiindeki ani artigdan dolay1 akut kalp yetersizligi gelistigi bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir
(166). Bizim hasta populasyonunda hem cerrahi hem de perkiitan kapatma yapilan hastalarda
kalp yetersizligi gelisimi gozlenmedi.

ASD‘si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisme riski normal bireyler gore
daha fazladir (167) ve literatiirde pulmoner hipertansiyon sikligi %6-27 arasindadir (168).
Sagdan sola sant nedeniyle artmis olan kan akimi, pulmoner arter ve arteriyollerin intima ve
media tabakalarinda histolojik degisikliklere sebep olur. Bu da arteryel liimende daralma ve
pulmoner hipertansiyon ile sonug¢lanir (169). Fakat ASD‘li hastalarin tamaminda artmis
dolasim pulmoner hipertansiyona neden olmaz. Bu durum bazi hastalarda pulmoner
hipertansiyon gelisiminde farkli mekanizmalarin da rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Pulmoner hipertansiyon artmis mortalite ve morbidite ile iligskili oldugundan altta yatan

43



mekanizmalar1 anlamak Onemlidir (170).  Kapatma islemi sonrasi pulmoner arter
basinglarinda diisme beklenir (171). De Lezo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 21 aylik
takipte klinik diizelmeye neden olan erken ve kalici pulmoner arter basinci diisiisiinii
gostermislerdir (172). Bagka bir ¢alismada da, PHT na sahip hastalarin %43’{inde kapatma
sonrast 31 aylik takipte pulmoner arter basmcinin normale dondiigii gosterilmistir (173).
Veldtman ve arkadaslari; yapmis olduklar1 ¢alismada ASD kapatilmasi sonrasi, beklenen
sistolik PAB degerlerinin islem sonrasi normallesme egilimine girdigini ve bir yil i¢inde
hastalarin sadece %?29‘unda sistolik PAB degerinin 35 mmHg {lizerinde seyrettigini
gostermislerdir (174). Baz1 hastalarda ge¢ donemde PAB degerlerindeki yiikseklik devam
edebilmektedir. ASD kapatma sonrasi ge¢ donem takiplerinde hastalarinin %16°sinda
istirahat PAB degerlerinin yiiksek seyretmeye devam ettigi gosterilmistir (175). Bu bulgu

hastalarin bir kisminm kapama islemi 6ncesi kalici olarak yiikselmis pulmoner vaskiiler
dirence sahip oldugunu diistindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda, islem oncesine gore islem

sonrast pulmoner arter basincinda azalma perkiitan kapama yapilan hastalarda anlaml
derecede fazlaydi.

ASD, sag atrium ve sag ventrikiilde kronik voliim yiiklenmesinin 6nde gelen
nedenlerindendir (176). Ilerleyici RA ve RV dilatasyonu, hastalarda uzun dénemde aritmiler
ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma ile iligkilidir (177). RV yeniden sekillenmesi,
perkiitan kapatma sonras1 24 saat icerinde baslar ve 6-8 haftaya kadar devam eder. RA, RV ve
LV biyiikliigiindeki diizelme bakimidan en 1yi hasta grubu, baslangicta kiiciik RV ¢aplarina
sahip olan hastalardir. Takaya ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, orta yash ve yash
hastalarda perkiitan kapatma sonrasi uzun donemde kardiyak yeniden sekillenmede ve
egzersiz kapasitesinde diizelme goriilmiistir (178). Kaya ve arkadaslarida orta donem
takipte, perkiitan kapatmanin hastalarin klinik durumunda ve kalp boyutlarinda diizelmeye

yol actigimi gosterdiler (179).
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ASD i hastalardaki soldan saga sant, sag kalp bosluklarinda biiyiimeye sebep olur.
Bu da yiiksek voliim yiiklenmesi ve hiperkinetik bir dolasim ile sonuglanir. Agac ve
arkadaslari, Amplatzer cihaz kullandiklar1 perkiitan kapatma sonrasinda sag kalp
bosluklarinin biiyiikliiglinde azalma gozlemislerdir (180). Genel olarak, voliim yiiklenmesinin
siiresi uzadikca, kapatma sonrasi kardiyak yeniden sekillenmenin daha olumsuz sonuglari
oldugu kabul edilmektedir. Bu veriler goz oniine alindiginda ASD kapatmanin hedeflerinden
birisi, hastalarda progresif RA ve RV dilatasyonunu erken donemde onlemek olmalidir.

Cerrahi ile yapilan ¢alismalarda, cerrahinin kardiyak geometriyi normalize etmede ¢ogu
zaman basarisiz oldugu goriilmiistiir (181). Bizim calismamizda hem cerrahi yapilan hem de
perkiitan kapatma yapilan grupta, takiplerde islem Oncesine RV biiyiikliigiinde anlamli
azalma gozlendi.

Monfredi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, ASD kapatma sonrasi hem LV
fraksiyonel kisalmada hem de LV diyastolik ¢aplarinda bir artma gozlenmistir (181). Ayrica
bu artmanin islem sonrasi 6-8 haftaya kadar devam ettigi ayn1 ¢alismada gdsterilmistir. Bu
durumun sebepleri multifaktoriyeldir. ASD kapatilmasiyla birlikte soldan saga santin ortadan
kaldirilmast bu bulgularmin bir boliimiinden sorumlu olabilir. RV dilatasyonundaki
azalmanin bir katkis1 da olabilir. Ciinkii kapatma 6ncesi RV dilatasyonu sagdan sola septal
kayma ile direkt olarak ve perikard aracigiyla indirekt olarak hem LV biiytlikliigiinii hem de
dolusunu kisitlar.

Thilen ve arkadaslarmin hem cerrahi hem de perkiitan kapatma hastalarini igeren
calismalarinda, islem sonrasi LV caplarmin arttigin1 ve LA c¢apmin degismeden kaldigini
gostermislerdir. Bu ¢alismada LV’nin yeniden sekillenmede LA dan daha iyi bir kapasiteye
sahip olduguda bildirilmistir (182). Bir baska calismada, Santore ve arkadaslar1 biiyiik
ASD’leri perkiitan kapatma sonrasi ekokardiografi ile 24. saatte ve 4 hafta sonra

degerlendirdiler. Onlar kapatma sonrasi 24. saatte LV diyastolik ¢apinda 6nemli bir artig
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gozlemlediler. Bu degisiklikler islem sonrasi 1. ayda da devam etti. Fakat, bu ¢alismadada LA
boyutlarinda degisme olmadi. Bahsedilen calisma sonuclariyla uyumlu olarak bizim
calismamizda hem cerrahi hem de perkiitan kapatma yapilan hastalarda islem sonrasi LV
caplarinda anlamli artis izlendi.

12- SONUCLAR

ASD li hastalarda, transkateter kapatmanin basar1 orani cerrahi ile kapatmanin basar1
orantyla benzerdir. Tiim sebepli mortalite siklig1, inme riski ve atriyal aritmi siklig1 yapilan
isleme bagli olmaksizin dogal seyrine birakilan ASD’li hastalara gore islem yapilan
hastalarda daha diisiiktiir. Hem perkiitan kapatma hem de cerrahi kapatma, her iki ventrikiilii
de iceren kardiyak yapilarda erken ve siirekli anatomik ve fonksiyonel degisikliklere sebep

olmaktadir.
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13- OZET

Amag: Calismamizda sekundum tip atriyal septal defekt (ASD)’li hastalarda perkiitan
kapatma ile cerrahi kapatmanin uzun donem sonuglarini arastirdik.

Yontem: 2006 ile 2015 yillar1 arasinda, sekundum ASDc‘leri transkateter ya da cerrahi yol
ile kapatilmis toplam 305 eriskin hasta ¢alismaya alindi. Hastalar islem Oncesinde ve
sonrasinda transtorasik ekokardiyografi (TTE) gerekli goriildiigiinde de transézafagiyal
ekokardiografi (TEE) ile degerlendirilmisti. Hasta kayitlarindan, hastalarin demografik
ozellikleri, islem 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografik sonuglar1 incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin, 212’si kadin (%69.5), 93’11 erkekti (%30.5). Ortalama
yas 35.6 £ 14.5 idi. Cerrahi ve transkateter uygulanan hastalar arasinda basvuru sikayetleri
bakimindan fark yoktu. Nefes darlig1 perkiitan yapilan grubun %45’inde, cerrahi yapilan
grubun ise %59’unda vardi. Eslik eden kapak hastaliklar1 arasinda, ileri mitral yetersizligi
cerrahi kapatmaya giden hastalarda daha fazlaydi (%4’e karsm %0). Pulmoner darlik,
ozelliklede ciddi pulmoner darlik cerrahi kapatma yapilan grupta daha fazlaydi (%9’a karsin
%0). Islem &ncesine gore, hem cerrahi grupta hem de perkiitan kapatma yapilan grupta sag
atriyum, sag ventrikiil caplarinda ve sistolik pulmoner arter basincinda azalma gozlendi. Sol
ventrikiil diyastolik ¢aplarinda her iki grupta da artma izlendi.

Sonuglar: ASD 1i hastalarda, transkateter kapatmanin basar1 orani cerrahi ile kapatmanin
basar1 orantyla benzerdir. Tiim sebepli mortalite siklig1, inme riski ve atriyal aritmi siklig1
yapilan isleme bagli olmaksizin dogal seyrine birakilan ASD’li hastalara gore islem yapilan
hastalarda daha diisiiktiir. Hem perkiitan kapatma hem de cerrahi kapatma, her iki ventrikiilii
de iceren kardiyak yapilarda erken ve siirekli anatomik ve fonksiyonel degisikliklere sebep

olmaktadir.
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14- SUMMARY

Background: In this study, we investigated the long term results of percutenous or surgical
closure in patients with secundum atrial septal defect (ASD).

Material and Methods: Between 2006 and 2015, 305 patients having ASD, in whom
percutaneous or surgical closure was performed, were included in this study. Patients were
evaluated with transthoracic echocardiography (TTE) if necessary with transesophageal
echocardiography (TEE) both before and after the procedure. The patients’ demographic
characteristics and echocardiograpy results were examined from patients’ medical records.
Results: There were 212 female (9%69.5) and 93 male (%30.5) . The mean age was 35.6 +
14.5 years. Symptoms were similar to each group. The most common presenting symptom
was dyspne in both groups. Severe mitral regurjitation was more frequent in surgery group
(%4 to 9%0). Also, severe pulmonary obstruction was more common in surgery group. (%9 to
%0). A decrease in right atrium, right ventricule diameter and systolic pulmoner pressure
were observed in both groups after treatment. An increase in left vertricule diastolic diameter
was observed in both groups.

Results: The success rate of surgery closure was similar to that of the transcatheter closure in
patients with ASD. All cause- mortality, stroke risk and the incidence of atrial arrhythmias
were lower in ASD patients undergoing percutaneous or surgical closure compared with those
did not. Both surgical and percutaneous closure lead to early and continuous anatomical and

functional changes in cardiac structure including RA, RV, and LV.

48



KAYNAKLAR

1 Hoff man JI, Kaplan S. The incidence of congenital heart disease.J Am Coll Cardiol 2002;
39: 1890-900.

2 Botto LD, Correa A, Erickson JD. Racial and temporal variations in the prevalence of heart
defects. Pediatrics 2001; 107: E32.

3 Caputo S, Capozzi G, Russo MG, et al. Familial recurrence of congenital heart disease in
patients with ostium secundum atrial septal defect. Eur Heart J 2005; 26: 2179-84.

4 Chen Y, Han ZQ, Yan WD, et al. A novel mutation in GATA4 gene associated with
dominant inherited familial atrial septal defect. J Thorac Cardiovasc Surg 2010; 140: 684-87.
5 Maitra M, Schluterman MK, Nichols HA, et al. Interaction of Gata4 and Gata6 with Tbx5 is
critical for normal cardiac development. Dev Biol 2009; 326: 368-77.

6 Schott JJ, Benson DW, Basson CT, et al. Congenital heart disease caused by mutations in
the transcription factor NKX2-5. Science 1998; 281: 108-11.

7 Benson DW, Silberbach GM, Kavanaugh-McHugh A, et al. Mutations in the cardiac
transcription factor NKX2.5 aff ect diverse cardiac developmental pathways. J Clin Invest
1999; 104: 1567-73.

8 McElhinney DB, Geiger E, Blinder J, Benson DW, Goldmuntz E. NKX2.5 mutations in
patients with congenital heart disease. ] Am Coll Cardiol 2003; 42: 1650-55.

9 Lee SA, Lee SG, Moon HS, Lavulo L, Cho KO, Hyun C. Isolation, characterization and
genetic analysis of canine GATA4 gene in a family of Doberman Pinschers with an atrial
septal defect. J Genet 2007; 86: 241-47.

10 Hirayama-Yamada K, Kamisago M, Akimoto K, et al. Phenotypes with GATA4 or

NKX2.5 mutations in familial atrial septal defect. Am J Med Genet A 2005; 135: 47-52.

49



11 D’Amato E, Giacopelli F, Giannattasio A, et al. Genetic investigation in an Italian child
with an unusual association of atrial septal defect,attributable to a new familial GATA4 gene
mutation, and neonatal diabetes due to pancreatic agenesis. Diabet Med 2010; 27: 1195-1200
.12 Ching YH, Ghosh TK, Cross SJ, et al. Mutation in myosin heavy chain 6 causes atrial
septal defect. Nat Genet 2005; 37: 423-28.

13.0kubo A, Miyoshi O, Baba K, et al. A novel GATA4 mutation completely segregated
with atrial septal defect in a large Japanese family. J Med Genet 2004; 41: €97.

14 Tkeda Y, Hiroi Y, Hosoda T, et al. Novel point mutation in the cardiac transcription factor
CSX/NKX2.5 associated with congenital heart disease. Circ J 2002; 66: 561-63.

15 Hosoda T, Komuro I, Shiojima I, et al. Familial atrial septal defect and atrioventricular
conduction disturbance associated with a point mutation in the cardiac homeobox gene
CSX/NKX2-5 in a Japanese patient. Jpn Circ J 1999; 63: 425-26.

16 Bjernstad PG, Leren TP. Familial atrial septal defect in the oval fossa with progressive
prolongation of the atrioventricular conduction caused by mutations in the NKX2.5 gene.
Cardiol Young 2009; 19: 40-44.

17 Rifai L, Maazouzi W, Sefi ani A. Novel point mutation in the NKX2-5 gene in a
Moroccan family with atrioventricular conduction disturbance and an atrial septal defect in
the oval fossa. Cardiol Young 2007; 17: 107-09.

18 Gelernter-Yaniv L, Lorber A. The familial form of atrial septal defect. Acta Paediatr 2007;
96: 726-30.

19 Elliott DA, Kirk EP, Yeoh T, et al. Cardiac homeobox gene NKX2-5 mutations and
congenital heart disease: associations with atrial septal defect and hypoplastic left heart
syndrome. J Am Coll Cardiol 2003; 41: 2072-76.

20 Strauss RM, Ferguson AD, Rittey CD, Cork MlJ. Microcephaly-lymphoedema-

chorioretinal-dysplasia syndromewith atrial septal defect. Pediatr Dermatol 2005; 22: 373-74.

50



21 Yoshihara K, Ozawa T, Sakuragawa H, et al. [Noonan syndrome associated with atrial
septal defect, pulmonary stenosis, and completely unroofed coronary sinus without LSVC: a
case report]. Kyobu Geka 1999; 52: 134-37 (in Japanese).

22 Cunningham ET Jr, Eliott D, Miller NR, Maumenee IH, Green WR. Familial Axenfeld-
Rieger anomaly, atrial septal defect, and sensorineural hearing loss: a possible new genetic
syndrome. Arch Ophthalmol 1998; 116: 78—82.

23 Diegeler A, Van Son JA, Mohr FW. Budd-Chiari syndrome as late complication of
secundum atrial septal defect closure. Eur J Cardiothorac Surg 1997; 12: 501-03.

24 Shimizu K, Arai H, Sakamoto T, Sunamori M, Suzuki A. Jarcho-Levin syndrome
associated with atrial septal defect and partial anomalous pulmonary venous return: a case
report. J Card Surg 1997; 12: 198-200.

25 Aynaci FM, Ozdemir M, Isik Y. Atrial septal defect in Hallermann Streiff syndrome.
Genet Couns 1997; 8: 145-46.

26 Holt M, Oram S. Familial heart disease with skeletal malformations. Br Heart J 1960; 22:
236-42.

27 Ganie MA, Laway BA, Ahmed S, Alai MS, Lone GN. Mayer-Rokintansky-Kuster-Hauser
syndrome associated with atrial septal defect, partial anomalous pulmonary venous
connection and unilateral kidney—an unusual triad of anomalies. J Pediatr Endocrinol Metab
2010; 23: 1087-91.

28 Freeman SB, Bean LH, Allen EG, et al. Ethnicity, sex, and the incidence of congenital
heart defects: a report from the national Down syndrome project. Genet Med 2008; 10: 173—
80.

29 Burd L, Deal E, Rios R, Adickes E, Wynne J, Klug MG. Congenital heart defects and fetal

alcohol spectrum disorders. Congenit Heart Dis 2007; 2: 250-55.

51



30 Alverson CJ, Strickland MJ, Gilboa SM, Correa A. Maternal smoking and congenital heart
defects in the Baltimore-Washington Infant Study. Pediatrics 2011; 127: e647-53.

31. Lee LJ, Lupo PJ. Maternal smoking during pregnancy and the risk of congenital heart
defects in off spring: a systematic review and metaanalysis. Pediatr Cardiol 2013; 34: 398—
407.

32 Louik C, Lin AE, Werler MM, Hernandez-Diaz S, Mitchell AA. First-trimester use of
selective serotonin-reuptake inhibitors and the risk of birth defects. N Engl J Med 2007; 356:
2675-83.

33 Polen KN, Rasmussen SA, Riehle-Colarusso T, Reethuis J, and the National Birth Defects
Prevention Study. Association between reported venlafaxine use in early pregnancy and birth
defects, national birth defects prevention study, 1997-2007.Birth Defects Res A Clin Mol
Teratol 2013; 97: 28-35.

34 Bakker MK, Kerstjens-Frederikse WS, Buys CH, de Walle HE, de Jong-van den Berg LT.
First-trimester use of paroxetine and congenital heart defects: a population-based case-control
study. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 2010; 88: 94-100.

35 Correa A, Gilboa SM, Besser LM, et al. Diabetes mellitus and birth defects. Am J Obstet
Gynecol 2008; 199: 237 €231-39.

36 Parker SE, Werler MM, Shaw GM, Anderka M, Yazdy MM, and the National Birth
Defects Prevention Study. Dietary glycemic index and the risk of birth defects. Am J
Epidemiol 2012; 176: 1110-20.

37 Miller A, Riehle-Colarusso T, Siff el C, Frias JL, Correa A. Maternal age and prevalence
of isolated congenital heart defects in an urban area of the United States. Am J Med Genet A

2011; 155A: 2137-45.

52



38 Reethuis J, Honein MA, Schieve LA, Correa A, Hobbs CA, Rasmussen SA, and the
National Birth Defects Prevention Study. Assisted reproductive technology and major
structural birth defects in the United States. Hum Reprod 2009; 24: 360-66.

39 Geva T. Anomalies of the atrial septum. In: Lai WW, Mertens LL, Cohen MS, Geva T,
eds. Echocardiography in pediatric and congenital heart disease: from fetus to adult. Oxford:
Wiley-Blackwell Publishing, 2009; 158-74.

40 Anderson RH, Brown NA, Webb S. Development and structure of the atrial septum. Heart
2002; 88: 104-10.

41 Dalgleish AE. The development of the septum primum relative to atrial septation in the
mouse heart. J] Morphol 1976; 149: 369-82.

42 Mommersteeg MT, Soufan AT, de Lange FJ, et al. Two distinct pools of mesenchyme
contribute to the development of the atrial septum. Circ Res 2006; 99: 351-53.

43 Wessels A, Anderson RH, Markwald RR, et al. Atrial development in the human heart: an
immunohistochemical study with emphasis on the role of mesenchymal tissues. Anat Rec
2000; 259: 288-300.

44 Van Praagh S, Carrera ME, Sanders SP, Mayer JE, Van Praagh R. Sinus venosus defects:
unroofi ng of the right pulmonary veins—anatomic and echocardiographic fi ndings and
surgical treatment. Am Heart J 1994; 128: 365-79.

45 Blom NA, Gittenberger-de Groot AC, Jongeneel TH, DeRuiter MC, Poelmann RE,
Ottenkamp J. Normal development of the pulmonary veins in human embryos and
formulation of a morphogenetic concept for sinus venosus defects. Am J Cardiol 2001; 87:
305-09.

46 Banka P, Bacha E, Powell AJ, Benavidez OJ, Geva T. Outcomes of inferior sinus venosus

defect repair. J Thorac Cardiovasc Surg 2011; 142: 517-22.

53



47 Chin AJ, Murphy JD. Identifi cation of coronary sinus septal defect (unroofed coronary
sinus) by color Doppler echocardiography. Am Heart J 1992; 124: 1655-57.

48 Hagen PT, Scholz DG, Edwards WD. Incidence and size of patent foramen ovale during
the first 10 decades of life: an autopsy study of 965 normal hearts. Mayo Clin Proc 1984; 59:
17-20.

49 Connuck D, Sun JP, Super DM, et al. Incidence of patent ductus arteriosus and patent
foramen ovale in normal infants. Am J Cardiol 2002; 89: 244-47.

50 Fisher DC, Fisher EA, Budd JH, Rosen SE, Goldman ME. The incidence of patent
foramen ovale in 1,000 consecutive patients. A contrast transesophageal echocardiography
study. Chest 1995; 107: 1504—-09.

51 Schneider B, Zienkiewicz T, Jansen V, Hofmann T, Noltenius H, Meinertz T. Diagnosis of
patent foramen ovale by transesophageal echocardiography and correlation with autopsy fi
ndings. Am J Cardiol 1996; 77: 1202-09.

52 Attenhofer Jost CH, Connolly HM, Danielson GK, et al. Sinus venosus atrial septal defect:
long-term postoperative outcome for 115 patients. Circulation 2005; 112: 1953-58.

53 Raghib G, Ruttenberg HD, Anderson RC, Amplatz K, Adams P Jr, Edwards JE.
Termination of left superior vena cava in left atrium, atrial septal defect, and absence of
coronary sinus; a developmental complex. Circulation 1965; 31: 906—18.

54 Fuse S, Tomita H, Hatakeyama K, Kubo N, Abe N. Eff ect of size of a secundum atrial
septal defect on shunt volume. Am J Cardiol 2001; 88: 1447-50.

55 Walker RE, Moran AM, Gauvreau K, Colan SD. Evidence of adverse ventricular
interdependence in patients with atrial septal defects. Am J Cardiol 2004; 93: 1374-77.

56 Masutani S, Senzaki H. Left ventricular function in adult patients with atrial septal defect:
implication for development of heart failure after transcatheter closure. J Card Fail 2011; 17:

957-63.

54



57 Di Salvo G, Drago M, Pacileo G, et al. Atrial function after surgical and percutaneous
closure of atrial septal defect: a strain rate imaging study. J] Am Soc Echocardiogr 2005; 18:
930-33.

58 Sugimoto M, Ota K, Kajihama A, Nakau K, Manabe H, Kajino H. Volume overload and
pressure overload due to left-to-right shunt-induced myocardial injury. Evaluation using a
highly sensitive cardiac Troponin-I assay in children with congenital heart disease. Circ J
2011; 75: 2213-19.

59 Steele PM, Fuster V, Cohen M, Ritter DG, McGoon DC. Isolated atrial septal defect with
pulmonary vascular obstructive disease—long-term follow-up and prediction of outcome
after surgical correction. Circulation 1987; 76: 1037-42.

60 Sachweh JS, Daebritz SH, Hermanns B, et al. Hypertensive pulmonary vascular disease in
adults with secundum or sinus venosus atrial septal defect. Ann Thorac Surg 2006; 81: 207—
13.

61 Hanslik A, Pospisil U, Salzer-Muhar U, Greber-Platzer S, Mal-e C. Predictors of
spontaneous closure of isolated secundum atrial septal defect in children: a longitudinal study.
Pediatrics 2006; 118: 1560-65.

62 Helgason H, Jonsdottir G. Spontaneous closure of atrial septal defects. Pediatr Cardiol
1999; 20: 195-99.

63 McMahon CJ, Feltes TF, Fraley JK, et al. Natural history of growthof secundum atrial
septal defects and implications for transcatheter closure. Heart 2002; 87: 256-59.

64 Saxena A, Divekar A, Soni NR. Natural history of secundum atrial septal defect revisited
in the era of transcatheter closure. Indian Heart J 2005; 57: 35-38.

65 Andrews R, Tulloh R, Magee A, Anderson D. Atrial septal defect with failure to thrive in

infancy: hidden pulmonary vascular disease? Pediatr Cardiol 2002; 23: 528-30.

55



66 Lammers A, Hager A, Eicken A, Lange R, Hauser M, Hess J. Need for closure of
secundum atrial septal defect in infancy. J Thorac Cardiovasc Surg 2005; 129: 1353-57.

67 Goetschmann S, Dibernardo S, Steinmann H, Pavlovic M, Sekarski N, Pfammatter JP.
Frequency of severe pulmonary hypertension complicating “isolated” atrial septal defect in
infancy. Am J Cardiol 2008; 102: 340—42.

68 Rhodes J, Patel H, Hijazi ZM. Eff ect of transcatheter closure of atrial septal defect on the
cardiopulmonary response to exercise. Am J Cardiol 2002; 90: 803—-06.

69 Lee YS, Jeng MJ, Tsao PC, et al. Pulmonary function changes in children after
transcatheter closure of atrial septal defect. Pediatr Pulmonol 2009; 44: 1025-32.

70 Van De Bruaene A, Buys R, Vanhees L, Delcroix M, Moons P, Budts W.
Cardiopulmonary exercise testing and SF-36 in patients with atrial septal defect type
secundum. J Cardiopulm Rehabil Prev 2011; 31: 308-15.

71 Berger F, Vogel M, Kramer A, et al. Incidence of atrial fl utter/ fi brillation in adults with
atrial septal defect before and after surgery. Ann Thorac Surg 1999; 68: 75-78.

72 Nouira S, Kamoun I, Ouragini H, et al. Clinical and genetic investigation of atrial septal
defect with atrioventricular conduction defect in a large consanguineous Tunisian family.
Arch Med Res 2008; 39: 429-33.

73 Khoury GH, Hawes CR. Atrial septal defect associated with pulmonary hypertension in
children living at high altitude. J Pediatr 1967; 70: 432-35.

74 Humenberger M, Rosenhek R, Gabriel H, et al. Benefi t of atrial septal defect closure in
adults: impact of age. Eur Heart J 2011; 32: 553-60.

75 Yalonetsky S, Lorber A. Comparative changes of pulmonary artery pressure values and
tricuspid valve regurgitation following transcatheter atrial septal defect closure in adults and

the elderly. Congenit Heart Dis 2009; 4: 17-20.

56



76 Engelfriet P, Meijboom F, Boersma E, Tijssen J, Mulder B. Repaired and open atrial
septal defects type II in adulthood: an epidemiological study of a large European cohort. Int J
Cardiol 2008; 126: 379-85.

77 Campbell M. Natural history of atrial septal defect. Br Heart J 1970; 32: 820-26.

78 Murphy JG, Gersh BJ, McGoon MD, et al. Long-term outcome after surgical repair of
isolated atrial septal defect. Follow-up at 27 to 32 years. N Engl J Med 1990; 323: 1645-50.
79 van den Bosch AE, Ten Harkel DJ, McGhie JS, et al. Characterization of atrial septal
defect assessed by real-time 3-dimensional echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 2006;
19: 815-21.

80 Rosenzweig BP, Nayar AC, Varkey MP, Kronzon I. Echo contrast-enhanced diagnosis of
atrial septal defect. ] Am Soc Echocardiogr 2001; 14: 155-57.

81 Valverde I, Simpson J, Schaeff ter T, Beerbaum P. 4D phase-contrast fl ow cardiovascular
magnetic resonance: comprehensive quantifi cation and visualization of fl ow dynamics in
atrial septal defect and partial anomalous pulmonary venous return. Pediatr Cardiol 2010; 31:
1244-48.

82 Teo KS, Disney PJ, Dundon BK, et al. Assessment of atrial septal defects in adults
comparing cardiovascular magnetic resonance with transoesophageal echocardiography. J
Cardiovasc Magn Reson 2010; 12: 44.

83 Powell AJ, Tsai-Goodman B, Prakash A, Greil GF, Geva T. Comparison between phase-
velocity cine magnetic resonance imaging and invasive oximetry for quantifi cation of atrial
shunts. Am J Cardiol 2003; 91: 1523-25, A9.

84 Valente AM, Sena L, Powell AJ, Del Nido PJ, Geva T. Cardiac magnetic resonance
imaging evaluation of sinus venosus defects: comparison to surgical fi ndings. Pediatr Cardiol

2007; 28: 51-56.

57



85 Mathews JD, Forsythe AV, Brady Z, et al. Cancer risk in 680,000 people exposed to
computed tomography scans in childhood or adolescence: data linkage study of 11 million
Australians. BMJ 2013; 346: £2360.

86 Warnes CA, Williams RG, Bashore TM, et al, and the American College of Cardiology,
and the American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee
to Develop Guidelines on the Management of Adults With Congenital Heart Disease), and the
American Society of Echocardiography, and the Heart Rhythm Society, and the International
Society for Adult Congenital Heart Disease, and the Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons. ACC/AHA 2008 guidelines for the
management of adults with congenital heart disease: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing
Committee to Develop Guidelines on the Management of Adults with Congenital Heart
Disease). Developed in collaboration with the American Society of Echocardiography, Heart
Rhythm Society, International Society for Adult Congenital Heart Disease, Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll
Cardiol 2008; 52: €143-263.

87 Baumgartner H, Bonhoeff er P, De Groot NM, et al, and the Task Force on the
Management of Grown-up Congenital Heart Disease of the European Society of Cardiology
(ESC), and the Association for European Paediatric Cardiology (AEPC), and the ESC
Committee for Practice Guidelines (CPG). ESC Guidelines for the management of grown-up
congenital heart disease (new version 2010). Eur Heart J 2010; 31: 2915-57.

88 Kim YH, Yu JJ, Yun TJ, et al. Repair of atrial septal defect with Eisenmenger syndrome

after long-term sildenafi 1 therapy. Ann Thorac Surg 2010; 89: 1629-30.

58



89 Hanninen M, Kmet A, Taylor DA, Ross DB, Rebeyka I, Vonder Muhll IF. Atrial septal
defect closure in the elderly is associated with excellent quality of life, functional
improvement, and ventricular remodelling. Can J Cardiol 2011; 27: 698—-704.

90 Nakagawa K, Akagi T, Taniguchi M, et al. Transcatheter closure of atrial septal defect in a
geriatric population. Catheter Cardiovasc Interv 2012; 80: 84-90.

91 Nyboe C, Fenger-Gron M, Nielsen-Kudsk JE, Hjortdal V. Closure of secundum atrial
septal defects in the adult and elderly patients. Eur J Cardiothorac Surg 2013; 43: 752-57.

92 Murray G. Closure of defects in cardiac septa. Ann Surg 1948; 128: 843-53.

93 Lewis FJ, Taufi ¢ M. Closure of atrial septal defects with the aid of hypothermia;
experimental accomplishments and the report of one successful case. Surgery 1953; 33: 52—
59.

94 Suematsu Y, Kiaii B, Bainbridge DT, del Nido PJ, Novick RJ. Robotic-assisted closure of
atrial septal defect under real-time three-dimensional echo guide: in vitro study. Eur J
Cardiothorac Surg 2007; 32: 573-76.

95 King TD, Thompson SL, Steiner C, Mills NL. Secundum atrial septal defect.
Nonoperative closure during cardiac catheterization. JAMA 1976; 235: 2506-09.

96 Opotowsky AR, Landzberg MJ, Kimmel SE, Webb GD. Trends in the use of percutaneous
closure of patent foramen ovale and atrial septal defect in adults, 1998-2004. JAMA 2008;
299: 521-22.

97 Meier B. Percutaneous atrial septal defect closure: pushing the envelope but pushing it
gently. Catheter Cardiovasc Interv 2005; 66: 397-99.

98 Valente A, Rhodes JF. Current indications and contraindications for transcatheter atrial
septal defect and patent foramen ovale device closure. Am Heart J 2007; 153 (suppl): 81-84.
99 Abdullah Al-Qbandi MH, Cao Q, Hijazi ZM. Imaging to guide ASD and PFO closure:

intracardiac echocardiography. In: Hijazi ZM, Feldman T, Abdullah Al-Qbandi MH, Sievert

59



H, eds. Transcatheter Closure of ASDs and PFOs. A Comprehensive Assessment.
Minneapolis, MN: Cardiotext Publishing; 2010:111-124.

100 Egan M, Holzer RJ. How to close simple ASDs. In: Hijazi ZM, Feldman T, Abdullah Al-
Qbandi MH, Sievert H, eds. Transcatheter Closure of ASDs and PFOs. A Comprehensive
Assessment. Minneapolis, MN: Cardiotext Publishing; 2010:167-176.

101 Al-Anani SJ, Weber H, Hijazi ZM. Atrioventricular block after transcatheter ASD
closure using the Amplatzer septal occluder: risk factors and recommendations. Catheter
Cardiovasc Interv. 2010;75(5):767-772.

102 Hill SL, Berul CI, Patel HT, et al. Early ECG abnormalities associated with transcatheter
closure of atrial septal defects using the Amplatzer septal occluder. J Interv Card
Electrophysiol. 2000;4(3):469-474.

103 Veldtman GR, Razack V, Siu S, et al. Right ventricular form and function after
percutaneous atrial septal defect device closure. J Am Coll Cardiol 2001;37(8):2108-2113.
104 Opotowsky AR, Landzberg MJ, Kimmel SE, Webb GD.Percutaneous closure of patent
foramen ovale and atrial septal defect in adults: the impact of clinical variables and hospital
procedure volume on in-hospital adverse events. Am Heart J 2009; 157: 867-74.

105 Everett AD, Jennings J, Sibinga E, et al. Community use of the amplatzer atrial septal
defect occluder: results of the multicenter MAGIC atrial septal defect study. Pediatr Cardiol
2009; 30: 240-47.

106 Majunke N, Bialkowski J, Wilson N, et al. Closure of atrial septal defect with the
Amplatzer septal occluder in adults. Am J Cardiol 2009; 103: 550-54.

107 Sadig M, Kazmi T, Rehman AU, Latif F, Hyder N, Qureshi SA. Device closure of atrial
septal defect: medium-term outcome with special reference to complications. Cardiol Young

2012; 22: 71-78.

60



108 Abaci A, Unlu S, Alsancak Y, Kaya U, Sezenoz B. Short and long term complications of
device closure of atrial septal defect and patent foramen ovale: meta-analysis of 28,142
patients from 203 studies. Catheter Cardiovasc Interv 2013; 82: 1123-38.

109 Divekar A, Gaamangwe T, Shaikh N, Raabe M, Ducas J. Cardiac perforation after device
closure of atrial septal defects with the Amplatzer septal occluder. J Am Coll Cardiol.
2005;45(8):1213-1218.

110 Wertman B, Azarbal B, Riedl M, Tobis J. Adverse events associated with nickel allergy
in patients undergoing percutaneous atrial septal defect or patent foramen ovale closure. ] Am
Coll Cardiol 2006; 47: 1226-27.

111 Everett AD, Jennings J, Sibinga E, et al. Community use of the amplatzer atrial septal
defect occluder: results of the multicenter MAGIC atrial septal defect study. Pediatr Cardiol
2009; 30: 240-47.

112 Majunke N, Bialkowski J, Wilson N, et al. Closure of atrial septal defect with the
Amplatzer septal occluder in adults. Am J Cardiol 2009; 103: 550-54.

113 Du ZD, Hijazi ZM, Kleinman CS, Silverman NH, Larntz K. Comparison between
transcatheter and surgical closure of secundum atrial septal defects in children and adults:
results of a multicenter non randomized trial. ] Am Coll Cardiol. 2002;39(11):1836-1844.

114 Elshershari H, Cao QL, Hijazi ZM. Transcatheter device closure of atrial septal defects in
patients older than 60 years of age: immediate and follow-up results. J Invasive Cardiol.
2008;20 (4):173-176.

115. Rhee EK, Evangelista JK, Nigrin DJ, Erickson LC. Impact of anatomic closure on
somatic growth among small, asymptomatic children with secundum atrial septal defect. Am
J Cardiol 2000; 85: 1472-75.

116 Zaqout M, De Baets F, Schelstraete P, et al. Pulmonary function in children after surgical

and percutaneous closure of atrial septal defect. Pediatr Cardiol 2010; 31: 1171-75.

61



117 Thomas VC, Vincent R, Raviele A, Diehl H, Qian H, Kim D. Transcatheter closure of
secundum atrial septal defect in infants less than 12 months of age improves symptoms of
chronic lung disease. Congenit Heart Dis 2012; 7: 204-11.

118 Du ZD, Cao QL, Koenig P, Heitschmidt M, Hijazi ZM. Speed of normalization of right
ventricular volume overload after transcatheter closure of atrial septal defect in children and
adults. Am J Cardiol 2001; 88: 1450-53.

119 Monfredi O, Luckie M, Mirjafari H, et al. Percutaneous device closure of atrial septal
defect results in very early and sustained changes of right and left heart function. Int J Cardiol
2013; 167: 1578-84.

120 Veldtman GR, Razack V, Siu S, et al. Right ventricular form and function after
percutaneous atrial septal defect device closure. J] Am Coll Cardiol 2001; 37: 2108—13.

121 Schoen SP, Kittner T, Bohl S, et al. Transcatheter closure of atrialseptal defects improves
right ventricular volume, mass, function, pulmonary pressure, and functional class: a
magnetic resonance imaging study. Heart 2006; 92: 821-26.

122 Vitarelli A, Sardella G, Roma AD, et al. Assessment of right ventricular function by
three-dimensional echocardiography and myocardial strain imaging in adult atrial septal
defect before and after percutaneous closure. Int J Cardiovasc Imaging 2012; 28: 1905-16.
123 Salehian O, Horlick E, Schwerzmann M, et al. Improvements in cardiac form and
function after transcatheter closure of secundum atrial septal defects. J] Am Coll Cardiol 2005;
45: 499-504.

124 Masutani S, Taketazu M, Ishido H, et al. Eff ects of age on hemodynamic changes after
transcatheter closure of atrial septal defect: importance of ventricular diastolic function. Heart
Vessels 2012; 27: 71-78.

125 Balint OH, Samman A, Haberer K, et al. Outcomes in patients with pulmonary

hypertension undergoing percutaneous atrial septal defect closure. Heart 2008; 94: 1189-93.

62



126 Vecht JA, Saso S, Rao C, et al. Atrial septal defect closure is associated with a reduced
prevalence of atrial tachyarrhythmia in the short to medium term: a systematic review and
meta-analysis. Heart 2010; 96: 1789-97.

127 Cottens D, Van De Bruaene A, Troost E, Willems R, Moons P, Budts W. Infl uence of
percutaneous transcatheter closure of an atrial septal defect on the atrioventricular
conduction. Acta Cardiol 2011; 66: 309-14.

128 Thilén U, Carlson J, Platonov PG, Olsson SB. Atrial myocardial pathoelectrophysiology
in adults with a secundum atrial septal defect is unaft ected by closure of the defect. A study
using high resolution signal-averaged orthogonal P-wave technique. Int J Cardiol 2009;

132: 364-68.

129 Lindsey JB, Hillis LD. Clinical update: atrial septal defect in adults. Lancet 2007; 369:
1244-46.

130 Diller GP, Dimopoulos K, Okonko D, et al. Exercise intolerance in adult congenital heart
disease: comparative severity, correlates, and prognostic implication. Circulation 2005; 112:
828-35.

131 Attie F, Rosas M, Granados N, Zabal C, Buendia A, Calderén J. Surgical treatment for
secundum atrial septal defects in patients >40 years old. A randomized clinical trial. ] Am
Coll Cardiol 2001; 38: 2035-42.

132 Konstantinides S, Geibel A, Olschewski M, et al. A comparison of surgical and medical
therapy for atrial septal defect in adults. N Engl J Med 1995; 333: 469-73.

133 Giardini A, Donti A, Formigari R, et al. Determinants of cardiopulmonary functional
improvement after transcatheter atrial septal defect closure in asymptomatic adults. J Am Coll

Cardiol 2004; 43: 1886-91.

63



134 Schussler JM, Anwar A, Phillips SD, Roberts BJ, Vallabhan RC, Grayburn PA. Eff ect
on right ventricular volume of percutaneous Amplatzer closure of atrial septal defect in
adults. Am J Cardiol 2005; 95: 993-95.

135 Khan AA, Tan JL, Li W, et al. The impact of transcatheter atrial septal defect closure in
the older population: a prospective study. JACC Cardiovasc Interv 2010; 3: 276-81.

136 Silversides CK, Haberer K, Siu SC, et al. Predictors of atrial arrhythmias after device
closure of secundum type atrial septal defects in adults. Am J Cardiol 2008; 101: 683-87.

137 Gatzoulis MA, Freeman MA, Siu SC, Webb GD, Harris L.Atrial arrhythmia after
surgical closure of atrial septal defects in adults. N Engl J] Med 1999; 340: 839-46.

138 King TD, Thompson SL, Steiner C, Mills NL. Secundum atrial septal defect.
Nonoperative closure during cardiac catheterization. JAMA. 1976; 235:2506 —25009.

139 Mills NL, King TD. Nonoperative closure of left-to-right shunts. J Thorac Cardiovasc
Surg 1976;72(3):371-8.

140 Rashkind WJ. Transcatheter treatment of congenital heart disease. Circulation
1983;67(4):711-6.

141 Rome JJ, Clamshell Devices. In: Rao PS, Kem MJ eds. Catheter based devices for the
treatment of non-coronary cardiovascular disease in adults and children. 1st ed. 2003; 11-6.
142 Hausdorf G, Schneider M, Franzbach B, Kampmann C, Kargus K, Goeldner B.
Transcatheter closure of secundum atrial septal defect occlusion system (ASDOS): initial
experience in children. Heart 1996;75(1):83-8.

143 Baspmar O. Pediatrik yas grubu verileri. Transkateter kapatilan sekundum ASD vakalari.
30 merkezin sonuglar1t —3. uluslararasi katilimli Dogustan ve Yapisal Kalp hastaliklarinda
Girisimsel Tedavi sempozyumul. 5 Mart 2010 Kayseri.

144 Celiker A. Atrial ve ventrikiiler septal defektlerde girisimsel tedavi: Hasta Sec¢imi, islem

ve komplikasyonlar. Tiirkiye Klinikleri J Cardiol-Special Topics 2008;1(4):43-57.

64



145 Carminati M, Giusti S, Hausdorf G, Qureshi S, Tynan M, Witsenburg M, et al. An
European multicentric experience using the CardioSeal and Starflex double umbrella devices
to close interatrial communications holes within the oval fossa. Cardiol Young 2000;
10(5):519-26.

146 Sideris EB, Sideris SE, Thanopoulos BD, Ehly RL, Fowkles JP. Transvenous atrial septal
defect occlusion by the buttoned device. Am J Cardiol 1990;66(20):1524-6.

147 Sideris EB. Wireless Devices. In: Catheter based devices for the treatment of non-
coronary cardiovascular disease in adults and children. Rao PS, Kern MJ eds. 1st ed.
2003.p.79-84.

148 Das GS, Voss G, Jarvis G, Wyche K, Gunther R, Wilson RF. Experimental atrial septal
defect closure with a new, transcatheter, self-centering device. Circulation 1993;88 : 1754-64.
149 Latson LA, Wilson N, Zahn EM. HELEX Septal Occluder. In: Catheter based devices for
the treatment of non-coronary cardiovascular disease in adults and children. Rao PS, Kern MJ
eds. 1st ed. 2003.p.71-8.

150 Mullen M1, Hildick-Smith D, De Giovanni JV, Duke C, Hillis WS, MorrisonWL, Jux C.
BioSTAR Evaluation STudy (BEST). A Prospective, Multicenter, Phase I Clinical trial to
evaluate the feasibility, efficacy, and safety of the BioSTAR Bioabsorbable Septal Repair
Implant for the closure of atriallevel shunts. Circulation 2006;114;1962-1967

151 Kretschmar O, Sglimbea A, Daehnert I, Riede FT, Weiss M, Knirsch W. Interventional
closure of atrial septal defects with the Solysafe Septal Occluder — Preliminary results in
children. Int J Cardiol 2009. Apr 13. [Epub ahead of print]

152 Ewert P, Soderberg B, Dihnert I, et al. ASD and PFO closure with the Solysafe septal
occluder - Results of a prospective multicenter pilot study. Catheter Cardiovasc Interv. 2008

Feb 15;71(3):398-402.

65



153 Amin Z. Transcatheter closure of secundum atrial septal defects. Catheterization and
Cardiovascular Interventions 2006;68:778-787
154 Wilson NJ, Smith J, Prommete B, O‘Donnell C, Gentles TL, Ruygrok PN. Transcatheter
closure of secundum atrial septal defects with the amplatzer septal occluder in adults and
children follow-up closure rates, degree of mitral regurgitation and evolution of arrhythmias.
Heart, Lung and Circulation 2008;17:318-324.

155 Hebda DA, White SR. Hysteresis Testing of Nitinol wires;Adaptive Structures and
Composite Materials: Analysis and Application. New York, NY:ASME.American Society of
Mechanical Engineers, Aerospace Division 1994:1-8 .

156 Hill SL, Berul CI, Patel HAT, et al. Early ECG abnormalities associated with
transcatheter closure of atrial septal defects using the Amplatzer septal occluder. J Interv Card
Electrophysiol 2000;4:469-474.

157 Du ZD, Hijazi ZM, Kleinman CS, et al., for the Amplatzer Investigators. Comparison
between transcatheter and surgical closure of secundum atrial septal defect in children and
adults: results of a multicenter nonrandomized trial. J Am Coll Cardiol 2002;39: 1836—44.

158 Bardino DJ, McElhinney DB, Kaza AK, Mayer JE, Jr. Analysis of the U.S. Food and
Drug Administration Manufacturer and User Facility Device Experience database for adverse
events involving Amplatzer septal occluder devices and comparison with the Society of
Thoracic Surgery congenital cardiac surgery database. J Thorac Cardiovasc Surg
2009;137:1334-41
159 Du ZD, Hijazi ZM, Kleinman CS, et al. Comparison between transcatheter and surgical
closure of secundum atrial septal defect in children and adults. JACC. 2002;39:1836—1844.
160 Kotowycz MA. Long-term outcomes after surgical versus transcatheter closure of atrial

septal defects in adults. JACC Cardiovasc Interv. 2013;6:497-503.

66



161 Du ZD, Hijazi ZM, Kleinman CS, et al. Comparison between transcatheter and surgical
closure of secundum atrial septal defect in children and adults. J Am Coll Cardiol
2002,11:1836-44.

162 Berger F, Vogel M, Alexi-Meskishvili, Lange PE. Comparison of results and
complications of surgical and Amplatzer device closure of atrial septal defects. J Thorac
Cardiovasc Surg 1999;118:674-80.

163 Meier B, Lock JE. Contemporary management of Patent Foramen Ovale. Circulation
2003;107:5-9.

164 Hoffmann A, Chockalingam P, Balint OH, et al. Cerebrovascular accidents in adult
patients with congenital heart disease. Heart. 2010;96:1223—1226.

165. Kotowycz MA. Long-term outcomes after surgical versus transcatheter closure of atrial
septal defects in adults. JACC Cardiovasc Interv. 2013;6:497-503.

166 Schubert S, Peters B, Abdul-Khaliq H, et al. Left ventricular conditioning in the elderly
patient to prevent congestive heart failure after transcatheter closure of atrial septal defect.
Catheter Cardiovasc Inter v. 2005;64:333-337.

167 Vogel M, Berger F, Kramer A, et al. Incidence of secondary pulmonary hypertension in
adults with atrial septal or sinus venosus defects. Heart 1999; 82: 30 -3.

168 Sachweh JS, Daebritz SH, Hermanns B, Fausten B, Jockenhoevel S, Handt S, Messmer
BJ. Hypertensive pulmonary vascular disease in adults with secundum or sinus venosus atrial
septal defect. Ann Thorac Surg 2006;81:207-213.

169 Craig RJ, Selzer A. Natural history and prognosis of atrial septal defect. Circulation
1968; 37: 805-15.

170 Dalen JE, Haynes FW, Dexter L. Life expectancy with atrial septal defect. Influence of

complicating pulmonary vascular disease. JAMA 1967; 200: 442—46.

67



171 Humenberger M, Rosenhek R, Gabriel H, Rader F, Heger M, Klaar U, Binder Th, Probst
P, Heinze G, Maurer G, Baumgartner H. Benefit of atrial septal defect closure in adults:
impact of age. Eur Heart J 2011; 32: 553-560

172 De Lezo J, Medina A, Romero M et al. Effectiveness of percutaneous device occlusion
for atrial septal defect in adult patients with pulmonary hypertension. AmHeart J
2002;144:877-880

173 Balint OH, Samman A, Haberer K, Tobe L, McLaughlin P, Siu SC, Horlick E,Granton J,
Silversides CK. Outcomes in patients with pulmonary hypertension undergoing percutaneous
atrial septal defect closure. Heart 2008;94:1189—-1193.

174 Veldtman GR, Razack V, Siu S, El-Haj; H, Walker F, Webb GD, Benson LN,
McLaughlin PR. Right ventricular form and function after percutaneous atrial septal defect
device closure. J] Am Coll Cardiol 2001;37:2108 -2113

175 Oelberg DA, Marcotte F,Kreisman H, Wolkove N, Langleben D. Evaluation of right
ventricular systolic pressure during incremental exercise by Doppler echocardiography in
adults with atrial septal defect. Chest 1998;113:1459-65

176 Campbell M. Natural history of atrial septal defect. Br Heart J 1970; 32:820-826.

177 Brochu MC, Baril JF, Dore A, et al. Improvement in exercise capacity in asymptomatic
and mildly symptomatic adults after atrial septal defect percutaneous closure. Circulation
2002;106:1821-6.

178 Takaya Y, Taniguchi M, Akagi T, Nobusada S, Kusano K, Ito H, et al. Long-term effects
of transcatheter closure of atrial septal defect on cardiac remodeling and exercise capacity in
patients older than 40 years with a reduction in cardiopulmonary function. J Interv Cardiol.
2013; 26:195-9. doi: 10.1111/joic. 12002 PMID: 23163398

179 Kaya MG, Baykan A, Dogan A, Inanc T, Gunebakmaz O, Doqdu O, et al. Intermediate-

term effects of transcatheter secundum atrial septal defect closure on cardiac remodeling in

68



children and adults. Pediatr Cardiol. 2010; 31:474-82. doi: 10.1007/s00246-009-9623-y
PMID: 20084376

180 Monfredi O, Luckie M, Mirjafari H, Willard T, Buckley H, Griffiths L, Clarke B,
Mahadevan VS. Percutaneous device closure of atrial septal defect results in very early and
sustained changes of right and left heart function. Int J Cardiol. 2013 Aug 20;167(4):1578-84
181 Thilen U, Persson S. Closure of atrial septal defect in the adult. Cardiac remodeling is an
early event. Int J Cardiol 2006;108:370-5.

182 Attenhofer Jost CH, Oechslin E, Seifert B, et al. Remodelling after surgical repair of

atrial septal defects within the oval fossa. Cardiol Young 2002;12(6):506—12.

69



