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OZET

Amac: TAVR aort kapak degisimi i¢in engelleyici cerrahi riski kabul edilmis, 1 yildan
daha uzun siire yasam beklentisi olan, semptomatik ciddi aort darlig1 olan hastalara cerrahiye
alternatif bir secenek sunar. Su anda klinik kullanim i¢in en sik kullanilan kapaklar, Balon ile
genisletilebilir Edwars SAPIEN ve Kendiliginden genisleyebilen CorValveRevalving
kapaklardir. Caligmamizin amaci merkezimizde uygulanan TAVR islemlerinde kullanilan
Balon expandable kapaklar ile Self expandable kapaklarin karsilastirilmast ve komplikasyon

prediktorlerinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, merkezimizde 01.04.2013-01.01.2018 tarihleri
arasinda gerceklestirilen, semptomatik ciddi AD bulunan ve agik cerrahi riski yiiksek olarak
kabul edilen 96 hastaya TAVR islemi uygulanmistir. Bu hastalarin verileri retrospektif olarak
taranmistir. Caligmaya alinma sartlar1 temel olarak; hastalarda semptom bulunmasi, aort kapak
alaninin <1 cm?, ortalama aort kapak gradiyentinin>40 mmHg, STS skor >8 ve EuroSCORE II
>8, fonksiyonel kapasitesinin >II veya AVR i¢in cerrahi kontrendikasyon bulunmasi yer
almistir. Hastalarimizin AVR’ ye alinmama nedenlerini genel olarak ileri yas, malignite,
hemodinamik bozukluk, kronik obstriiktif akciger hastaligi, bobrek yetersizligi, ilave kapak
patolojileri ve sol kalp disfonksiyonlar1 gibi cerrahi riski artiran sebepler olusturmaktadir.
TAVR uygulanan hastalarin islem 6ncesi klinik, labaratuvar ve ekokardiyografik verileri geriye

dontik olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 96 ciddi aort darligi olan hasta dahil edildi. 96 hastanin
%37,5(36)’ si erkek, %62,5(60)’1 kadin idi. Yas ortalamas1 78,5+6,6 , ortanca deger 79 (min:62,
max:94) olarak bulundu. Hastalarin median STS skoru 17,7(13,0-23,3), EuroSCORE 1II
10,7(7,1-20,3)olarak bulundu. islem éncesi yapilan ekokardiyografik goriintiilemede ortalama

maximum TAG 79,1£20,2 mmHG, ortalama TAG 48,7+12,8 mmHG ve aort kapak alani(AKA)



ortalama olarak 0,72+0,13 cm?olarak bulundu. implante edilen kapaklarm 41(%42,8)’i Edwars
SAPIEN, 55(%57,2)’1 ise Core Valve Medtronic kapak idi. Ortalama yatis siiresi 4,88+4,4

giindii.

Hastalarin  31(%32,3)’inde komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar sirasiyla
tamponad 7 hastada, av tam blok 9 hastada, femoral arter yaralanmas1 4 hastada, enfeksiyon 2
hastada, malign aritmi 4 hastada, koroner emboli 1 hastada, iliak arter yaralanmas1 2 hastada ve
svo 2 hastada gozlendi. Komplikasyon gelisenlerin 18(%58)’1 Edwars SAPIEN ve 13(%42) 1
ise Core Valve Medtronic kapak takilan hastalardan olugsmaktaydi ve istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde Balon expandable kapak takilan hastalarda komplikasyon goriilme olasilig1 daha
yiiksek cikt1.(p=0,036). Islem yapilan hastalarin 12(%]12,5)’ sinde periprosediiral donemde
olim gerceklesti. Komplikasyon gelisen hastalarda basvuru sirasindaki labaratuar
bulgularindan hemoglobin ve hematokrit degerinin komplikasyon gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu saptandi(p degeri sirastyla 0,020 ve
0,002 bulundu). CRP(c-reaktif protein) ise yine anlamli bir sekilde komplikasyon gelisen
hastalarda komplikasyon gelismeyenlere gore basvuru aninda yiiksek saptanmistir(p:0,034).
Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin  karsilastirilmasindaki  baslangic
ekokardiyografi bulgularinda ise komplikasyon gelisen grupta aort kapak alani istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha dar izlendi(sirasiyla 0,67+0,17’ye 0,75+0,10, p:0,007). Yine
baslangi¢ ekokardiyografik bulgularindan max ve mean gradiyent komplikasyon gelisen grupta
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi(sirasiyla 86,9+23,7° ye 75,3+17,3
p:0,008 ve 54,6£15,6’ye 45,98+10,1 p:0,002). Binary lojistik regresyon analizi sonucuna gore
Balon expandable kapak takilmasi %24, hemoglobin degerinde bir birimlik diisiis %36,
hematokrit degerinde bir birimlik diisiis 1,5 kat ve C-reaktif protein degerinde bir birimlik

yiikselme ise %83 oraninda komplikasyon riskini arttirmaktadir.



Sonug¢: Balon expandable kapak takilan hastalarda toplam komplikasyon daha yiiksek
oranda saptanmistir fakat AV tam blok Self expandable kapak takilan hastalarda daha fazla
gorilmiistiir. Hastalarin hastaneye basvuru sirasinda bakilan labaratuar bulgularindan
hemoglobin ve hematokrit degeri komplikasyon gelisen hastalarda anlamli olarak daha diistik,
CRP(c-reaktif protein) ise daha yiiksek saptanmistir. Bagvuru sirasindaki ekokardiyografi
bulgularindan ise aort kapak alan1 komplikasyon gelisen hastalarda daha dar, maximum ve

mean gradiyent ise daha yliksek saptandi.

Anahtar Kelimeler: TAVR, balon expandable, self expandable, hematokrit,

hemoglobin, aort kapak alani, mean gradiyent, maximum gradiyent, CRP(c-reaktif protein)



SUMMARY

Aim: TAVR provides an alternative option to surgery for patients with symptomatic
severe aortic stenosis, with a life expectancy of more than 1 year, for which aortic valve is
required. The most commonly used caps for clinical use currently include Balloon expandable
Edwars SAPIEN and Self expandable CorValveRevalving closures. The aim of our study is to
compare Balloon expandable caps and self expandable caps used in TAVR procedures applied

in our center and to determine the predictors of complications.

Materials and Methods: In our study, TAVR procedure was performed on 96 patients
who had symptomatic severe AD between 01.04.2013-01.01.2018 and accepted as high open
surgical risk. The data of these patients were screened retrospectively. Basically, the conditions
for inclusion are; the presence of symptoms in patients, aortic valve area <1 cm2, mean aortic
valve gradient> 40 mmHg, STS score >8 and EuroSCORE II >8, functional capacity >II or
AVR for surgical contraindications was taken. The reasons why our patients are not admitted
to AVR are generally the reasons that increase the surgical risk such as advanced age,
malignancy, hemodynamic disorder, chronic obstructive pulmonary disease, renal failure,
additional valve pathologies and left heart dysfunctions. Clinical, laboratory and

echocardiographic data of the patients who underwent TAVR were analyzed retrospectively.

Results: The study included 96 patients with severe aortic stenosis. Of the 96 patients,
37.5% (36) were male and 62.5% (60) were female. The mean age was 78.5 £ 6.6 and the
median value was 79 (min: 62, max: 94). Median STS score of the patients was 17.7 (13.0-
23.3), EuroSCORE 1I 10.7 (7.1-20.3). Echocardiographic imaging before the procedure was
detected average maximum TAG was 79.1 £ 20.2 mmHG, average mean TAG 48.7 + 12.8
mmHG and aortic valve area (ACA) was 0.72 + 0.13 cm2 on average. Of the implanted caps,

41 (42.8%) were Edwars SAPIEN and 55 (57.2%) were Core Valve Medtronic. The mean



hospitalization period was 4.88 + 4.4 days. Complications occurred in 31 (32.3%) patients.
These complications were observed respectively, tamponade in 7 patients, av complete block
in 9 patients, femoral artery injury in 4 patients, infection in 2 patients, malignant arrhythmia
in 4 patients, coronary embolism in 1 patient, iliac artery injury in 2 patients and svo in 2
patients. Of the patients who had complications, 18 (58%) had Edwars SAPIEN and 13 (42%)
had a Core Valve Medtronic valve insertion and a statistically significant increase was observed
in patients with balloon expandable valve(p=0.036). 12 (12.5%) of the patients underwent death
in the periprocedural period. From the laboratory findings at the time of admission in patients
with complications hemoglobin and hematocrit values were found to be significantly lower than
the patients who did not develop complications (p values were found to be 0.020 and 0.002,
respectively). CRP (c-reactive protein) was found to be high at the time of admission in
complication-developing patient compared to those who did not develop any
complication(p=0.034). In the initial echocardiographic findings of patients with and without
complication, aortic valve area was significantly narrower in the group with complications
(0.67 = 0.17, 0.75 £+ 0.10, p: 0.007, respectively). Initial echocardiographic findings were
significantly higher max and mean gradient in the group with complications (86.9 + 23.7 to
75.3 £ 17.3 p=0.008 and 54.6 + 15.6 to 45.98 = 10.1 p= 0.002 respectively). Binary logistic
regression analysis revealed that balloon expandable valve insertion was 24%, hemoglobin
value decreased by 1 unit 36%, hematocrit value decreased by 1 unit 1.5 times and C-reactive

protein value increased by 1 unit 83% increases the risk of complication.

Conclusion: Total complication rate was higher in patients with balloon expandable
valve but AV complete block was more common in patients with self expandable valve.
Laboratory findings during hospital admission, hemoglobin and hematocrit values were

significantly lower and CRP (c-reactive protein) was found to be higher in patients with



complications. The echocardiographic findings at admission, aortic valve area was found to be

narrower and maximum and mean gradient was higher in patients with complications.

Key words: TAVR, balloon expandable, self expandable, hematocrit, hemoglobin,

aortic valve area, mean gradient, maximum gradient, CRP (c-reactive protein)



1.GIRIS VE AMAC

Aort Darlig1 (AD) sol ventrikiil ¢ikis yolunun ilerleyici obstriiksiyonu sonucu; Klasik
kalp semptomlari, senkop, angina ile olusan bir hastaliktir. Ileri aort darlig1 (AD) 65 yas iistii
hastalarda %2-4 oraninda goriilmektedir. Aort darliginin cerrahi tedavisi uzun yillardan beri
uygulanmasina ragmen, Ozellikle ileri yasli ve komorbiditesi yiiksek hastalarda cerrahi
girisimde bulunmak hala oldukga risklidir. TAVR aort kapak degisimi i¢in engelleyici cerrahi
riski kabul edilmis 1 yi1ldan daha uzun siire yasam beklentisi olan semptomatik ciddi aort darlig1
olan hastalara bir secenek sunar. Ek olarak TAVR cerrahi i¢in yiiksek riskli olan kapak degisimi
gerekli hastalar icin cerrahiye alternatiftir. Su anda bir ¢ok transkatater kapak gelistirilmesine
ragmen klinik kullanim i¢in en sik kullanilan Balon ile genisletilebilir Edwars SAPIEN ve
Kendiliginden genisleyebilen CorValveRevalving kapaklardir. Cerrahi adayr sayilmayan
yiiksek riskli hastalarin TAVR sonras1 standart medikal tedavi ile karsilagtirildiginda 1 yillik
takiplerinde mortalitede %20 mutlak risk azalmasi, belirgin daha az kardiak sikayet ve daha
diisiik New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinift oldugu izlenmistir. Transkateter aort kapak
calismalar1 1990’11 yillarin basinda hayvansal modeller iizerinde baglamis ve insan {lizerindeki
ilk uygulama 2002°de Cribier ve ark. tarafindan basariyla gerceklestirilmistir. Transkateter aort
kapak replasman1 (TAVR) tedavisi acik cerrahiye gore daha diisiik riskli, daha az invaziv ve
islem sonrasi rahathigi bakimindan &nemli bir alternatif olarak goriilmektedir. Ulkemizde
TAVR islemleri ilk olarak 2009 yilinda baslamis, basarili olarak uygulanmaya ve gelistirilmeye
calisilmaktadir. Bu calismamizda, klinigimizde 2013 yili basindan beri uyguladigimiz ve
takiplerini yaptigimiz 96 TAVR hastamizda Balon expandable ve Self expandable kapaklarin
demografik ve komplikasyonlar agisindan karsilastirilmasi ve hastane i¢i komplikasyonlarin

prediktorlerini degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Aort Kapagin Anatomisi

Aort kapak, asendan aorta ile sol ventrikiil arasinda yer alan fibréz bir yapidir. Kanin
kalpten aorta gegcisini kontrol eder. Aort kapagin pulmoner kapak gibi anulus, semilunar
kapakeiklar ve komissiir den olusan 3 komponenti mevcuttur. Mitral ve trikiispit kapaklardan
farkli olarak aort kapagin tensor aparatusu yoktur. Aort kapaginda 3 adet semilunar kapakgik
bulunur. Bunlar bulunduklari siniisten ¢ikan koroner arterlere gore sag koroner kiispis, sol
koroner kiispis ve nonkoroner kiispis olarak adlandirilir(Sekil-1). Anulus, aortik orifisi
cevreleyen ve semilunar kapakgiklarin tutundugu fibréz bir halkadir. Aort kapakta 3 komissiir
mevcuttur. Komissiirler kapakg¢iklarin birlesim yerlerinde uzun ve tepecikli bosluklar olusturur.
Asendan aortanin siniis ve tiibiiler boliimlerinin birbirinden ayiran yapiya sinotubuler bileske
denir. Bu béliim komissiirlerle ayni seviyededir!. Semilunar yapida olan ii¢ aort kapagida
avaskiiler yapidadir. Her kapak¢igin kapanma kenar1 ile serbest kenar1t merkezde birleserek
Arantilis nodiilii ismi verilen tepecigi meydana getirir. Nodiiliin her iki bolgesinde, serbest
kenar ile kapanma kenari arasinda hilal seklinde bir bolge olugur. Bu alana Lunulas denir. Bu

bolge kapak kapandigi zaman, kapakgiklarin birbirlerine temas ettikleri kistmlardir.

Kapakgiklara yukardan bakildiginda her kapak¢igin kapanma kenarmin uzunlugu, o
kapak¢igin  iki komisiiriinii birlestiren diiz ¢izginin uzunlugundan fazladir. Bu fazla olan

uzunluk kapagin darlik olusmadan agilmasi ve yetmezlik olmadan kapanmasi i¢in elzemdir.



Normalde aortik kapagin aniiliisliniin ¢ap1 asendan aortanin sinotiibiiler bileskedeki capina

esittir’.

Aort kapaginin hemen iizerinde sinotiibiiler ¢ikintiya kadar olan , koroner arterlerin
koken aldig1 bolgeye siniis valsalva denir. Herbir siniisiin orta seviyesi supravalviiler aortik
duvarin kalinliginin yarist kadar ve sinotiibler ¢ikintinin kalinliginin dortte birinden azdir. Bu
seviyede aort kokiinlin ortalama cap1 ¢ikan aortadan ¢ok daha biiyiiktiir ve bu durum aort

kapagin hareket mekanizmasinda islevsel olarak onemlidir.

Diyastolde kapali aort kapak, yiiksek ancak yavas yavas diisen kan basincina karsilik
aortu destekler. Her bir siniis ve kapakcik yarim kiire seklinde bir oda olusturur. Ventrikiil

sistolik basing arttik¢a aortik basinci asar ve kapak pasif olarak acilir.

A B

Baglanti noktasi dizlemi Baglanti

noktalan

Baglanti noktalan

Sekil-1: Aortik anulus, aort kokiiniin en siki kismini olusturur(A) ve 3 aortik
yaprak¢igin her birinin en az (yesil noktalarinda) 3 anatomik dayanak noktasi olan bir sanal
halka (yesil ¢izgi) olarak tanimlanir(B). RCC: Sag koroner kispis, NCC: Nonkoroner kiispis,
LCC:Sol koroner kiispis
JACC:Cardiovascular Imaging Volume 6, Issue 2, February 2013, Pages 249-262 yazisindan
modifiye edilmistir.



2.2 Epidemiyoloji

Son c¢alismalarda, toplumda 65 yas ve tizeri kisilerin %1-2, 75 yas ve {lizerinde ise %12
oraninda kalsifik aort darligi saptanmistir>*. 75 yasindan biiyiik olanlar arasinda %3-4 (%95
giiven aralig1 [CI] %]1.1 ile 5.7) oraninda siddetli aort darlig1 mevcuttur®. Darlik olmadan aort
kapaginin diizensiz kalinlagsmasi veya kalsifikasyonu olarak tanimlanan aort kapak sklerozu
yasla birlikte artar ve ortalamasi 54 yas olan toplumlarda %9 iken, ortalama yas 81 olan
toplumlarda ise %42 oraninda goriilmektedir®>. Aort sklerozundan stenoza ilerleme orani yilda
%1.8 ile 1.9 arasinda olmaktadir’ Niifusun yaslanmasi ile birlikte 6niimiizdeki onyillarda

gelismis iilkelerdeki aort darlig1 bireylerinin iki ile {i¢ kat arasinda artmas1 beklenmekte>©.

2.3 Nedenler ve Patoloji

Valviiler aort darligmin {i¢ ana nedeni vardir; asir1 kalsifikasyonla birlikte olan
konjenital bikiispit kapak, normal ii¢ kiispisli aort kapagin kalsifikasyonu ve romatizmal
hastalik. Birlesik Devletlerde aort stenozu igin aort kapak replasmani(AVR) yapilan 933
hastalik bir seride 70 yasin altindakilerin {igte ikisi ve 70 yasin istiindekilerin %40 1 olmak

lizere toplamda %50 nin iizerinde Bikiispit Aort Kapak saptanmis’.

Bununla birlikte, aort darlig1 bebeklik veya ¢ocuklukta ortaya ¢ikan dogumsal kapak
darlig1 nedeniyle de olabilir. Nadiren aort darligina aort ve aort kapaginin ciddi aterosklerozu
neden olur; aort darliginin bu formu daha ¢ok siddetli hiperkolesterolemisi olan hastalarda ve
homozigot tip 2 hiperlipoproteinemisi olan ¢ocuklarda goriiliir. Kapagin romatoid tutulumu
nadir goriilen bir aort darligi(AD) nedenidir ve kapak¢ik yapraklarinin nodiiler kalinlasmas1 ve
aort proksimal kisminin tutulumu ile sonuglanir. Alkaptontiri ile birlikte goriilen okronozis
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AD’nin diger nadir goriilen bir nedenidir. Ayrica sabit sol ventrikiil ¢ikisyolu obstriiksiyonu
kapagin {istiindeki (supravalviiler stenoz) vaya altindaki ( diskret subvalviiler stenoz)
darliklardan dolay1 olabilir. Dinamik subaortik obstriiksiyon Hipertrofik Kardiyomiyopatiden

kaynaklanabilir.

2.3.1 Konjenital Aort Kapak Hastalhigi: Aort kapagin konjenital malformasyonlari
unikiispit, bikiispit veya trikiispit olabilir ya da anomali kubbe seklinde bir diyafram olarak
ortaya ¢ikabilir. Unikiispit kapaklar genellikle bebeklikte ciddi obstiksiiyona neden olurlar ve
1 yasindan kiiclik ¢ocuklarda 6liimciil valviiler AD’nin en sik goriilen malformasyonlaridir.
Ayni zamanda bikiispit kapak hastaligini taklit eden anatomisi olan geng eriskinlerde de
goriilebiri. Konjenital bikiispit kapake¢iklar nadiren ¢ocukluk c¢agi aort orifisinin ciddi sekilde
daraltilmasindan sorumludurlar®, fakat bir alt hasta gurubunda genc eriskinlikte kapak cerrahisi
gerektiren onemli aort yetmezligine(AY) neden olurlar. Bununla birlikte, etkilenen hastalarin
cogunlugu, asir1 kalsifik degisiklikler kapak tikanikligina neden olana kadar normal kapak

fonksiyonlarina sahiptirler.

2.3.2 Kalsifik aort kapak hastaligi: Konjenital bikiispit veya normal trikiispit
kapag etkileyen kalsifik (6nceki adlandirmayla "yashlik" veya "dejeneratif") aort kapagi
hastaligt su anda yetiskinlerde AD’nin en sik nedenidir. Ekokardiyografi ve bilgisayarl
tomografi (BT) ile tanimlanan aort sklerozu, kalsifik kapak hastaliginin baslangi¢ evresidir ve
hatta kapak darligi ya da bilinen kardiyovaskiiler hastalik yoklugunda bile miyokard
infarktiisii(MI), kardiyovaskiiler risk artisi ve tiim nedenlere bagli 6liim ile iliskilidir>®.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kalsifik aort kapak hastaligi arasindaki epidemiyolojik
iliskiler belgelenmistir, bu durumda bu risk faktorlerinin tedavi edilmesinin veya 6nlenmesinin

AD gelisme riskini azaltabilecegini gdstermektedir.(Tablo-1).
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Kalsifik aort stenozunun, Onceleri normal bir kapak iizerindeki olagan mekanik
mekanik stresin ("asinma ve stresin") sonucunu temsil ettigi diisiinlilsede, su anda kalsifik aort
kapak hastaliginin baslamasi ve ilerlemesinin altinda aktif bir biyolojinin oldugu agiktir (Sekil-
2)!% Kalsifik aort kapak hastaliginin baslangic ve ilerleyis evrelerini harekete gegiren biyolojik
farkliliklar, aortik sklerozdan agir stenoza giden yolu Onleme, yavaslatma veya tersine

¢evirmeyi amaglayan tibbi tedaviler agisindan 6nemli etkilere sahip olabilir.

TABLO-1: Klinik Risk Faktorleri ve Kalsifik Aort Kapak Hastaliklarinin Goézlemsel ve
Epidemiyolojik Calismalarinda Risk Faktorlerinin Giicii

RiSK FAKTORLERI KESITSEL OLAY PROGRESYON
YAS +++ +++ +++
ERKEK CINSIYET +4/- ++ 0
BOY ++ ++ 0
VUCUT KITLE INDEXi ++ ++ 0
HIPERTANSIYON ++ ++ 0
DIYABET 4+ o 0
METABOLIK SENDROM ++ ++ +
DiSLIPIDEMI ++ ++ 0
SIGARA ++ ++ +
RENAL DISFONKSIYON + 0 0
INFALAMASYON + 0 0
FOSFOR ++ 0 N/A
KALSIYUM 0 0 N/A
BAZAL Ca SKORU N/A N/A 4+

+, zayif pozitif iligki; ++, orta pozitif iliski; +++, giiclii pozitif iliski; -, zayif negatif
iligki; +, iliski yok; N/A, yeterli veri yok.

From Owens DS, O’Brien KD: Clinical and genetic risk factors for calcific valve
disease. In Otto CM, Bonow RO, editors. Valvular Heart Disease: A Companion to
Braunwald’s Heart Disease. 4th ed. Philadelphia: Saunders; 2013, pp 53-62 den modifiye
edilmistir.

Normal kapakeik yaprakeiklar: fibrosa(aorta bakan), ventrikiiler(ventrikiile bakan)

ve spongiozadan(fibrosa ve ventrikiiler arasinda yer alir) olusur. Kapak interstisyel
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hiicreler[valve interstitial cells(VICs)] en baskin hiicre tipidir; endotel ve diiz kas hiicrelerinden
olusur. Molekiiler olaylarin karmasik bir etkilesimi sayesinde, biikiilebilir, esnek olan kapak
agir fibrozis ve kalsifikasyonla karakterize bir sekilde sert ve hareketsiz hale gelebilir. Bu siire¢
inflamatuar hiicreleri ¢eken, aktive eden ve sitokinlerin hazirlanmasimi tesvik eden lipid
infiltrasyonu ve oksidatif stres ile baslatilir®. VICs’ ler hiicre dis1 matrixin minerallesmesini ve
kapagin fibrokalsifik yeniden sekillenmesinin ilerlemesini hizlandiran osteojenik yeniden

programlanmaya tabi tutulur.

= Al-risk panalype = Shear sihess = Chaidlallve Slrass = Hydroograpatibe
= Al-risk valve morphology = pnflarniranon = Imcreased nodulss
= Qllger aga, make sax = Lipiti enfeiranion angiotensin |1 = Carlilags and
= Dryslipsdamia = Myofinrobiast = Pracalalic strmuli Bores Tormsticay
« Ddabedes or metabolic syndroms diflerentiation = OPG-FRANKL
= Hypartansion = Writ-L AP
= Smoking =,
= Fanal insullciency E> e
= nareassd ssrum phosphate ReTEr -
.-I- Pt d o . -
-l"'.l Ty

7 A Age ————

Sekil-2: Hastalik mekanizmalar1 ve kalsifik aort darli§1 (AD) zaman siireci: hastalik evresi, kapak anatomisi, klinik
risk faktorleri, hastalik mekanizmalar1 ve hastanin yasi arasindaki iligki. Enflamasyon ile endotelyal bozulma
(kesikli ¢izgi) ve lipit infiltrasyonu hastaligin baslangicinda anahtar unsurlardir. Risk altindaki hastalarda hastalik
baslangic1 prevalansi hakkinda ¢ok az veri vardir ve bu hastalarin sadece bir alt grubunda ilerleyici hastalik gelisir.
Birkag hastalik yolu ile iliskili olan ilerleyici kapak hastaligt AD'l1 hastalarin yaklagik % 10 ila % 15'inde gelisir.
Bu hastalik mekanizmalar1 aktive olduktan sonra, neredeyse tiim hastalarda kapak kalsifikasyonu ciddi AD ile
sonuclanir. LRP, Lipoprotein receptor—related protein complex; OPG, osteoprotegerin, RANKL, receptor
activator of nuclear factor-kB ligand. Otto CM, Prendergast B. Aortic-valve stenosis: from patients at risk to severe
valve obstruction. N Engl J Med 2014;371:744-56 den alinmustir.
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Kalsifik AD’nin ailesel kiimelenmesi de tanimlanmstir, bu da kapak kalsifikasyonuna
olas1 genetik bir yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir'"'2. Genetik polimorfizmler, D
vitamini reseptori, interlokin (IL) -10 allelleri, dstrojen reseptorii, transforme edici biiyiime
faktorii (TGF) -B reseptorii ve apolipoprotein E4 allelini igerenler dahil olmak iizere kalsifik
AD'nin varligina baglanmustir'. Ug popiilasyona dayal1 kohorttan yaklasik 7000 hasta iizerinde
yapilan bir meta-analizine dayanan genom capinda bir iligski ¢alismasinda, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) i¢in lokustaki tek niikleotid polimorfizmi (SNP) aort kapak kalsifikasyonu,
serum lipoprotein (a) [Lp (a)] seviyeleri ve AD ile iligkiliydi. (hazard ratio [HR], 1.68; CI 1.32
to 2.15)!'*. Bu korelasyon, iki Lp (a) genotipinin AD vakalari ile anlamli derecede iliskili oldugu
77.000'den fazla hastanin bulundugu Danimarka kayitlarinin gbzden gegirilmesiyle
dogrulanmustir'®. Son kanitlar, otopektin olarak da bilinen lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (Lp-
PLA2) ve ektoniikleotid pirofosfataz / fosfodiesteraz aile liyesi 2 (ENPP2) yoluyla Lp (a) ve
AD arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir'®?’. Lp (a) hem Lp-PLA2
hem de ototaksini tasir ve bunlarin her biri daralmis aort kapakgiklarinda fazla miktarda
bulunur'®®2! Lp-PLA2 oksitlenmis fosfolipit tiirlerini lizofosfatidilkoline (lysoPC)
doniistiiriir; buna karsilik, ototaksin, lizoPC'yi VICs'lerin osteojenik yeniden programlamasinda

rol oynadig1 izlenen lizofosfatidik aside (IysoPA) déniistiiriir'*2°.

2.3.3 Romatizmal aort darh@: Romatizmal AD, kapak yaprake¢iklarinin
adezyonlari, fiizyonlar1, vaskiilarizasyonu ve kapagin serbest sinirlarinin kalinlagsmasi ve
retraksiyonu ile sonuglanir. Kalsifik nodiiller her iki ylizeyde gelisir ve delik kiigiik, yuvarlak
veya tiggen bir acgikliga indirgenir(Sekil-3). Sonug olarak romatizmal kapak, genellikle darlik
yaptig1 kadar yetmezlige de neden olur. Romatizmal AD'li hastalar hemen her zaman mitral

kapagin romatizmal tutulumuna sahiptirler. Gelismis iilkelerdeki romatizmal atesteki diisiisle
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birlikte, romatizmal AD sikliginda azalma mevcut, ancak hala diinya ¢apinda énemli bir sorun

olmaya devam etmektedir.

Sekil-3:Major aort darlig: tipleri. A, normal aort kapak. B, konjenital bikiispit aort
darligi. C, romatizmal aort darligi. D, kalsifik dejeneratif aort darlig

A, From Manabe H, Yutani C, editors. Atlas of Valvular Heart Disease. Singapore: Churchill
Livingstone; 1998, pp 6, 131; B-D, courtesy Dr. William C. Roberts, Baylor University Medical
Center, Dallas’ tan alinmistir.

2.4 Patofizyoloji

2.4.1 Kapak Obstriiksiyonu

Kalsifik AD'li eriskinlerde, disa akis tikanikligi olusmadan 6nce onemli bir kapak
hastalig1 yilikii mevcuttur. Bununla birlikte, hafif bir tikaniklik bile olsa, hemodinamik
progresyon hemen hemen tiim hastalarda goriiliir, bu siire¢ hafif tikanikliktan ciddi tikanikliga
dogru 5 ile 10 yil arasinda olusur(Sekil-4). Konjenital AD'li bebeklerde ve ¢ocuklarda, kapak
orifisi cocuk biiyiidilkce c¢ok az degisiklik gosterir, bu sayede zaman icindeki goreceli
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tikanikhiga katkida bulunur. LV c¢ikisyolunda ki ciddi tikaniklik genellikle su sekilde
karakterize edilir: (1) 4 m / sn veya daha yiiksek aortik jet hizi; (2) normal bir akis varliginda
ortalama transvalviiler basing gradyani en az 40 mm Hg; veya (3) etkin bir aortik orifis alan1
(siireklilik denklemi ile hesaplanir; bkz. Sekil-5) 1.0 cm*den biiyiik degildir yani ortalama
buiytikliikteki bir yetigkinte (yani, .60.6 cm2 / m2 viicut yiizey alani) 3.0 ila4.0 cm2 olan normal
aortik orifisin yaklasik % 25'ine denk gelmektedir>. Orta AD, aortik jet hiz1 3.0 ila 3.9 m/sn
veya ortalama transvalviiler basin¢ gradiyenti 20 ila 39 mm Hg, genellikle aort kapak orifis
alan1 (AVA) 1.0 ila 1.5 cm? ile karakterizedir. Hafif AD, aortik jet hiz1 2.0 ila 2.9 m/sn veya

ortalama transvalviiler basing gradiyenti ile 20 mm Hg'den daha az, genellikle 1.5-2.0 cm2

6,22-24

Aort darlig

— LV cikisyolu chst.
} I ; ]

aortik orifis ile karakterizedir
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Sekil-4: Aort stenozunun patofizyolojisi
Boudoulas H, Gravanis MB: Valvular heart disease. In Gravanis MB, editor.

Cardiovascular Disorders: Pathogenesis and Pathophysiology. St Louis; Mosby;
1993, p 64 ‘den modifiye edilmistir.
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Bununla birlikte, semptom baslangici ile iligkili stenoz derecesi hastalar arasinda
degismektedir. Klinik kararlar, hemodinamik siddeti ile birlikte semptom durumu ve kronik
basinca kars1 LV cevabinin dikkate alinmasina dayanir. Baz1 vakalarda, hastaligin siddetinin
tam olarak degerlendirilmesi i¢in enerji kaybi indeksi, kapak empedansi veya degisen yiikleme

durumlar1 (6rnegin dobutamin stres) veya egzersiz ile degerlendirme gibi hemodinamik

siddetin ek dlgiimleri gereklidir®>%,

R ———

¢ woraanm 3 ( AORT KAPAK ALANI

g N ’/
S

CSA wor x VTlwor

Sekil-5: Aort kapak alaninin hesaplanmasinda siireklilik denklemi. LVOT: Sol ventikiil
¢ikis yolu, CSA: Cross sectional interval, VTI: Velosite time interval

Braunwald’s Heart Disease ‘den modifiye edilmistir.

2.4.2 Hipertrofik Miyokardiyal Yeniden Sekillendirme

Obstriiktif bir aort kapagi karsisinda kardiyak outputun korunmast LV basincinda
kronik bir artisa yol agar. Buna karsilik, ventrikiil, miyosit hipertrofisi ve artmis duvar kalinlig:
ile karakterize tipik hipertrofik yeniden bicimlenme gecirir(Sekil-6). SV yeniden sekillenmesi,

konsantrik remodeling, konsantrik hipertrofi veya eksantrik hipertrofi seklinde kendini
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gosterebilir. LaPlace yasasina dayanan LV yeniden sekillenme, duvar gerilimini azaltir (yiik
sonrasi) ve dogrudan yiikleme sonrasi etkilenen LV ejeksiyon performansini siirdiirmek igin

onemli kompansatuar mekanizmalardan biri olarak kabul edilir®.

Q%
&= 4
O oF
3t 3t
m _—
53120— 3°
»e 1 L Pulmoner hipertansiyon I
| o

I I 1
LvoT AORTIC AORTA Diyastolik disfonksiyon I
VALVE

Anatomik lokasyon

Azalmis sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu

Kalsifik aort kapak

Sol ventrikiil hipertrofisi

Azalmis koroner akim
rezervi

Miyokardial fibrozis

Sekil-6: Aort darligindan kaynaklanan agir1 basing yiikiine yanit olarak sol ventrikiiliin
maladaptif remodelingi ve fonksiyon bozuklugu. LVOT: Sol ventrikiil ¢ikis yolu

Lindman BR, Clavel M-A, Mathieu P, et al. Calcific aortic stenosis. Nat Rev Dis
Primers 2016;2:16006” den modifiye edilmistir.

Bununla birlikte, SV hipertrofisi sadece artmis yiik ile iligkili degildir. Preklinik
caligmalar, basing yiikiine karsi hipertrofik yanitin engellenmesinin artmis duvar stresine
ragmen SV performansi iizerinde zararli etkilere sahip olmadigmi gostermistir’’. AD'i
hastalarda, artmis LV hipertrofik yeniden sekillenmenin siddetli ventrikiiler disfonksiyon ve
kalp yetmezligi (KY) semptomlari ile birlikteliginde, daha yiiksek mortalite oranlar ile ilisgkili
oldugunu gésteren bir¢ok ¢alisma vardir’>*. Boylelikle, duvar stresini azaltan SV hipertrofik
yeniden sekillenmesinin ayrica ventrikiiler performansin kotiilesmesi ve kotii klinik sonuglara

doniisen uzun siireli zararh etkileri de olabilir.
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Basing yiiklemesine yanit olarak kardiyak hipertrofi hem adaptif hem de uyumsuz
siirecleri icerir®>. Ek olarak, AD'li hastalarda hipertrofik yeniden sekillenme, cinsiyet, genetik,
vaskiiler yiik ve metabolik anormallikler dahil olmak iizere kapak obstriiksiyonunun siddeti
disindaki faktorler tarafindan da belirlenir®®3”. Dahasi, sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin
derecesi, klinik etkileri ve fonksiyonel sonuglar1 sadece toplam LV Kkitlesi ve geometrisi ile

iliskili degildir ayrica miyokardin bilesimi ve enerjileri de Snemlidir™.

2.4.3 Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyon

Hipertrofik yeniden sekillenme ayni zamanda diyastolik miyokart gevsemesini bozar,
kardiyovaskiiler ve metabolik komorbiditeler tarafindan modiile edildigi gibi sertligi artirir®
0 Yiiksek kardiyomiyosit sertligi, artmis miyokardiyal fibrozis, ileri glikasyon son iiriinleri ve
metabolik anormalliklerin her biri artmis ventrikiil sertligine ve daha yiiksek diyastol sonu
basinglara katkida bulunur®. Atriyal kontraksiyon, sol ventrikiiliin AD'da doldurulmasinda
ozellikle 6nemli bir rol oynar, ¢linkil sol atriyum basincinin es zamanli olarak yilikselmesine
neden olmadan SV diyastol basincini arttirir. Sol atriyumun bu “giiclendirici pompa”
fonksiyonu, pulmoner vendz ve kapiler basinglarin yiikselmesini ve pulmoner konjesyon
olusumunu oOnlerken, hipertrofik sol ventrikiiliin etkili kasilmas1 i¢in gerekli olan yiiksek
seviyedeki SV diyastol sonu basincini korur, Atriyal fibrilasyon (AF) veya atriyoventrikiiler
dissosiyasyonda oldugu gibi uygun zamanlanmis kuvvetli atriyal kontraksiyon kaybi, agir
AD'li hastalarda hizli klinik bozulmaya neden olabilir. AD'nin cerrahi olarak rahatlatilmasindan
sonra, diyastolik disfonksiyon, hipertrofinin gerilemesi ile normale ddnebilir, ancak bir

dereceye kadar uzun siireli diyastolik disfonksiyon tipik olarak devam eder.

2.4.4 Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyon

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile dlgiilen sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, AD'l1 hastalarin

cogunda hastalik siirecinin ge¢ donemlerine kadar normal kalir®. Bununla birlikte, EF'de
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azalmadan once daha ince sistolik disfonksiyon, azalmis longitudinal sistolik gerginlik olarak
tespit edilebilir*!**2. Sistolik disfonksiyonun gelisimi ve siddeti, kapak tikamkliginin siddeti,
metabolik anormallikler, vaskiiler yiik, yetersiz hipertrofi (duvar stresi ve sistolik performans
arasinda ters korelasyon goz dniine alindiginda), maladaptif hipertrofisi(bozulmus kontraktilite
sonucu), iskemi ve fibrozis gibi faktorlerin karmasik bir etkilesiminin sonucudur®¥’*. Sonug
olarak hastalarin bir kisminda azalmis LVEF ile ortaya ¢ikan agik sistolik disfonksiyon gelisir.
Bu hastalarda, AVR sonrasi sistolik fonksiyon genellikle diizelir; iyilesme miktari, sistolik
disfonksiyonun, yiik altindaki uyumsuzluga kars1 degismis kontraktiliteye ne derece etki ettigi

de dahil olmak iizere birgok faktdre baglidir**+.

2.4.4.1 Miyokardiyal fibrozis: Kardiyak fibrozis AD'li hastalarda olumsuz klinik
sonuclar acisindan ortaya ¢ikan bir risk faktoriidiir*®*’. Hipertrofik yeniden yapilanma
slirecinin bir parcasi olarak, diffiiz ve replasman miyokardiyal fibrozis (6nceki MI'dan kaynakli
fibrozis olmayan) gelisebilir, ancak fibrozisin insidansi ve kapsami degisken ve dngdriilemez
oldugu igin altta yatan biyolojik mekanizmalar heniiz agikliga kavusturulmamistir*®. Daha da
onemlisi, normal bir EF'ye ragmen siddetli fibrozisli hastalarda, kapak replasmani dncesi
minimal fibrozisli olanlarla karsilastirildiginda ameliyat 6ncesi KY semptomlarinin daha kotii
olmasi ve kapak replasmanindan sonra semptomlarda orta vadede iyilesme olasiliginin daha

diisiik olmas1 beklenmektedir®’.

2.4.4.2 Pulmoner ve sistemik vaskiilarite: Hipertrofili ve asir1 yiiklii sol ventrikiil,
AD'l bir¢ok hastada pulmoner hipertansiyona yol agan artmis pulmoner vaskiiler basinca neden
olur ve % 15 ila% 20 arasinda siddetli bir hal alir®’. Hastalar da baslangicta tek basina pulmoner
vendz hipertansiyon gosterilebilirken, bazilarinda pulmoner vendz hipertansiyonun spesifik
51-53

komorbiditelerinden ve kronikliginden etkilenerek artmis pulmoner vaskiiler direng gelisir

Asemptomatik hastalar arasinda egzersizle indiiklenen pulmoner hipertansiyon, azalmis olaysiz
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sagkalim ile iliskilidir™*. Cerrahi veya transkateter AVR uygulanan hastalar arasinda pulmoner
hipertansiyonun varligi ve siddeti artmis postoperatif mortalite ile iliskilidir’*%. Sistemik
vaskiilarite ayrica toplam LV ard yiikiine de 6nemli bir katki saglar. Sistemik vaskiilariteyi
dilate eden ajanlarla yapilan hemodinamik c¢alismalar, ventrikiiler obstriiksiyonda degisiklik
olmamasina ragmen vaskiiler 6zelliklerdeki degisikliklerin sol ventrikiilii bosaltabileceginin
altin1 gizerek, SV atim hacminde akut bir artis oldugunu gostermektedir’>>%>7. Vaskiiler sertlik,
global yiik (hem valviiler hem de vaskiiler yiikii entegre eden) ve sistolik kan basincini igeren
artmis vaskiiler ylik 6l¢iimleri, istenmeyen LV yeniden sekillenme, bozulmus LV fonksiyonu

ve daha kétii klinik sonuclar ile iliskilendirilmistir*>-8-°.

2.4.4.3 Miyokardiyal iskemi: AS'li hastalarda, hipertrofik sol ventrikiil, sistolik basing
artist ve ejeksiyonun uzamasi tiim miyokardiyal oksijen (O?) tiiketimini yiikseltir. Ayni
zamanda, epikardiyal koroner hastaligin yoklugunda bile, hipertrofiye ventrikiilde
miyokardiyal kapiller yogunlugunun azalmasi, SV diyastol sonu basincinin artmasi ve kisalmig
diyastoliin tiimii, koroner perflizyon basing gradiyenti ve miyokardiyal kan akisin1 azaltmaya
hizmet eder. Bu birliktelikler, miyokardiyal O arz ve talebi arasinda bir dengesizlik ile beraber
en belirgin subendokartta olmak tizere iskemi yaratir(Sekil-6). Kapak tikaniklig1 siddetli hale
geldikge koroner akim rezervi giderek azalir®!. Egzersiz veya diger durumlarda artan O2 talebi
bu dengesizligi siddetlendirebilir ve anjinada epikardiyal koroner obstriiksiyonun neden oldugu

durumdan ayirt edilemez.

2.5 Klinik Degerlendirme

2.5.1 Semptomlar

AD'nin kardinal bulgulari, efor dispnesi, anjina, senkop ve sonucta KY'dir*>®2. Cogu
hasta, semptom baslangicindan 6nce fizik muayenede sistolik iifliriim bulgusu temelinde

ekokardiyografi ile teshis edilmektedir. Semptomlar tipik olarak bikiispit aort kapak darlig ile
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basvuranlarda 50-70 yas arasinda baslarken, trikiispit kapagin kalsifik darlig1 olanlarda 70
yasindan biiyiiklerde baslar. Bu yas grubunda bile AD'li hastalarin yaklasik % 40'inda

konjenital bikiispit kapak vardir.

Bilinen AD tanis1 konmus hastalarda en yaygin klinik tablo, egzersiz toleransinda
azalma, yorgunluk veya eforla ortaya ¢ikan dispnedir. Efor dispnesi mekanizmasi, pulmoner
konjesyona yol acan diyastol sonu basincinda asir1 bir artis ile SV diyastolik disfonksiyonu
olabilir. Alternatif olarak, eforla gelisen semptomlar, egzersiz ile kardiyak outputu arttirmadaki
sinirl kabiliyetin bir sonucu olabilir. Ortopne, paroksismal nokturnal dispne ve pulmoner 6dem
ile birlikte olan daha ciddi efor dispnesi, ¢esitli derecelerde pulmoner vendz hipertansiyonu
yansitir. Bunlar AD'l1 hastalarda nispeten ge¢ semptomlardir ve mevcut uygulamada miidahale

genellikle bu hastalik evresinden dnce gerceklestirilir.

Anjina ciddi AD'l1 hastalarin sik goriilen bir semptomudur ve genellikle koroner arter
hastaligi (KAH) olan hastalarda goriilen anjinaya benzemektedir, ¢iinkii genellikle eforla artip
dinlenmekle azalmaktadir. KAH olmayan hastalarda, anjina, hipertrofiye miyokardin artan O?
gereksinimi ile koroner damarlarin asir1 sikismasma sekonder O? iletiminin azalmasindan
kaynaklanir. KAH olan hastalarda, anjina, epikardiyal koroner arter tikanikligi ve AD'nin
karakteristik O® dengesizligi kombinasyonundan kaynaklanir. Cok nadiren angma koroner

vaskiiler yataga olan kalsifik emboli'den kaynaklanir.

Senkop, siklikla, sistemik vazodilatasyon ve valviiler stenozla iligkili kardiyak outputta
yetersiz bir artis nedeniyle arteriyel basing azaldiginda, efor sirasinda ortaya c¢ikan azalmis
serebral perfiizyondan kaynaklanir. Senkop ayrica, siddetli AD'daki baroreseptor
mekanizmasinin islev bozuklugunun yani sira egzersiz sirasinda biiyiik 6l¢iide yiikselmis bir
SV sistolik basincina bir vazodpressor tepkisine de baglanmistir. Senkopun uyarici belirtileri

yaygindir. Egzersiz hipotansiyonu ayrica kendini “ndbet” veya eforda bas déonmesi olarakta
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gosterebilir. Dinlenme sirasinda senkop, AF ataklar1 nedeniyle LV dolumunun atriyum
katkisinin azalmasiyla kardiyak outputta hizli bir diisiise neden olarak veya ventrikiiliin iletim
sisteminde kalsifikasyonunun uzamasindan kaynaklanan gecici atriyoventrikiiler (AV) bloktan

kaynaklanabilir.

Gastrointestinal (GI) kanama, ciddi AD'l1 hastalarda, siklikla anjiyodisplazi (en sik sag
kolon) veya diger vaskiiler malformasyonlarla iliskili olarak gelisebilir. Bu komplikasyon,
gerilim stresine bagli trombosit agregasyonunun, yiiksek molekiiler agirliklt Willebrand
faktoriindeki bir azalmayla ve proteolitik alt birim fragmanlarinda artisla ortaya ¢ikar®. Bu

anormallikler AD'nin siddeti ile iligkilidir ve AVR ile diizeltilebilir.

Aort kapak hastalig1 olan hastalarda, 6zellikle bikiispit kapakli geng hastalarda, infektif
endokardit riski artmistir. iInme veya gegici iskemik ataklara (GIA) neden olan serebral emboli,
kalinlagsmis bikiispid kapakgiklar tizerindeki mikrotrombiislerden kaynaklanabilir. Kalsifik AD,
nadiren kalsiyumun kalbi, bobrekleri ve beyni de igeren cesitli organlara embolizasyonuna

neden olabilir.

2.5.2 Fizik muayene: AS'li hastalarda fizik muayenenin temel 6zellikleri, karotis nabiz
palpasyonu, sistolik ifiiriimiin degerlendirilmesi, ikinci kalp sesinin ayrilmasinin
degerlendirilmesi (S2) ve KY bulgulariin incelenmesidir. Karotis nabz1 dogrudan arteriyel
basing dalga seklini yansitir. Siddetli AD’nda beklenen, , pulsus parvus et tardus olarak
adlandirilan yavas ylikselen, gec zirve yapan, diisiik amplitiidlii karotis nabzidir. Bu bulgu agir
AD i¢in spesifiktir. Bununla birlikte, AD’l1 bir ¢ok eriskinin, AY veya sistemik hipertansiyon
gibi, arteriyel basing egrisini ve karotis nabizlarini etkileyen eszamanli patolojileri vardir. Bu
nedenle, goriiniiste normal bir karotid nabzi siddetli AD tanisim1 dislamak icin giivenilir
degildir. Ayrica siddetli AD ile, iiflirlimiin karotis arterlere yansimasi palpe edilebilen bir thrill

veya karotis titresimi ile sonuglanabilir.
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2.5.2.1 Oskiiltasyon: AD'min ejeksiyon sistolik {ifiirlimii, kalbin tabaninda en iyi
duyulur genellikle karotislere yansir. A2'den Once iifiiriimiin kesilmesi, pansistolik mitral
ifiirimden ayirt edilmesinde yardimcidir. Kalsifiye aort kapak¢igi olan hastalarda, sistolik
ifiirim kalbin tabaninda en yliksek seviyededir fakat yiiksek frekansli komponentleri apex e
yayilabilir bu durum Gallaverdin Fenomeni olarak adlandirilir. Bu {ifliriim mitral
yetmezIigi(MY) tifiirimiiyle karistirilabilir. Genel olarak, daha giiriiltiilii ve daha gec¢ pik yapan
ifiirim daha siddetli stenoz gosterir. Bununla birlikte, grade 3 siddetinde veya daha yliksek
sistolik tifiiriim, agir AD i¢in nispeten spesifik olmasina ragmen sensitif degildir ve siddetli
AD'l birgok hastada sadece 2. derece iiflirtim vardir. Sol ventrikiil yetmezliginde ve atim hacmi
diistiigiinde, AD'nin sistolik {ifiiriimii daha yumusak olur; nadiren, tamamen ortadan kaybolur.
S2'nin ¢iftlesmesi, ciddi AD tanisin1 dislamada yardimci olur, ¢iinkii normal ciftlesmede aort
kapakgciklari duyulabilir bir kapanma sesi yaratacak kadar esnektir (A2). Siddetli AD da S2 tek
ses duyulabilir, ciinkii (1) aort kapaginin kalsifikasyonu ve hareketsizligi A2'yi duyulmaz hale
getirir, (2) pulmoner kapak¢igin (P2) kapanmasi uzun siireli aortik tiftirlimiine gomiiliir veya

(3) LV sistol uzamasi sonucu A2, P2 ile ¢akisir.

2.5.2.2 Dinamik oskiiltasyon: Sistolik {ifiirlimiin siddeti, AF veya erken ventrikiiler
atim gibi durumlarda diyastolik dolma siiresi degistiginden atimdan atima degisiklik gosterir.
Bu o6zellik, AD'nin MY'den ayirt edilmesinde yardimci olur, bu arada iiflirim genellikle
etkilenmez. Valviiler AD'"nin Ufiirlimi, attm hacmini arttiran ¢comelme ile arttirilir. Valsalva

manevrasi ve ayaga kalkmak transvalviiler akis1 azaltarak {ifiiriimiin siddetini azaltir.

2.6 Tanm Testleri

2.6.1 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, AD'l1 hastalar1 degerlendirmek, takip etmek ve operasyon i¢in segmek

acisindan standart bir yaklasimdir(Sekil S, 7-9). Ekokardiyografik goriintiileme, AD'nin
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nedenini ve kapak kalsifikasyonunun ciddiyetini de igeren kapak anatomisinin dogru

tanimlanmasini saglar ve bazen ii¢ boyutlu goriintiileme kullanilarak orifis alaninin dogrudan

goriintiilenmesine izin verir® . Ekokardiyografik gériintiilleme ayrica EF 6l¢iimii, aortik siniis

boyutlarinin 6lgiimii ve iliskili mitral kapak hastaliginin saptanmasi ile SV hipertrofisi ve

sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in ¢ok degerlidir®. Longitudinal sistolik strain

goriintiileme, SV islevinin daha hassas bir 6l¢iimii olarak ortaya ¢ikmistir ve mortalite dahil

olmak tizere istenmeyen klinik olaylar1 6ngérmektedir

aort kapak

41,67-69

Sekil-7:Trikiispit kapakli bir hastada kalsifik aort darliginin TEE goriintiileri. Kapak

minimal agilim gostermekte. Ao:aort

ECG

Peak instantaneocus
gradient
200 - ‘ £ Mean

o

gradient

! Peak-to-peak
, gradient

Sekil-8: Doppler metodu en yiiksek anlik ve ortalama gradyanlar1 saglar.Braunwald’s
Heart Disease ‘den alinmistir. LV: Sol ventrikiil, Ao: Aort
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Sekil-9: Modal (kirmiz1 noktali ¢izgi) velositeden ziyade maksimal (beyaz noktali ¢izgi)
velosite Olgiillirse ortaya ¢ikabilecek hatayi gosteren Doppler spektrumlari. Modal velosite (en
stk meydana gelen hiz) Doppler spektrumunun en parlak boliimiine karsilik gelir. Braunwald’s
Heart Disease ‘den alinmistir.

Doppler ekokardiyografi, hastalik siddetini takip etmek ve klinik sonuglar1 6ngérmek
icin en yararli 6l¢glim olan transaortik jet hizinin olgiilmesini saglar. Stenotik orifis alani
stireklilik denklemi kullanilarak hesaplanirken, ortalama transaortik basing gradiyenti modifiye
Bernoulli denklemi kullanilarak hesaplanir®®(Sekil-5). Hem AVA(aort kapak alani) hem de
Doppler verisinden elde edilen basing gradyan hesaplamalari, invaziv hemodinami ile
karsilagtirildiginda ve klinik sonuglari Ongdrme yetenekleri agisindan iyi bir sekilde
dogrulanmistir. Ancak, bu olglimlerin dogrulugu, teknik detaylara titizlikle 6zen gdsteren

deneyimli bir laboratuar gerektirir.

Aralikli dalga, siirekli dalga ve renkli Doppler ekokardiyografinin kombinasyonu,
AY'nin (baskin AD'li hastalarin % 75'inde bir arada bulunan) siddetini ve pulmoner arter
basincin1 tahmin etmede ve belirlemede yardimcidir. Bazi hastalarda, poststenik basing
degerlendirilmesi veya kapak anatomisinin ii¢ boyutlu transézofajiyal ekokardiyografisi (TEE)
ile diizeltilmesi gibi AS darlig1 ek Ol¢iimleri gerekebilir. AD siddetinin degerlendirilmesi,

sistemik hipertansiyonun varligindan etkilenir ve kan basinci (KB) kontrolii sonrasi yeniden
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degerlendirme gerekli olabilir’®. LV disfonksiyonu ve diisiik kardiyak outputu olan hastalarda,
dobutamin infiizyonu sirasinda hemodinamik degisiklikleri degerlendirerek AS'min siddetini

degerlendirmek daha iyi olabilir.

2.6.2 Egzersiz Stres Testi

Hastalar yasam tarzlarin1 semptomlarini en aza indirgemek i¢in uyarlayabilirler veya
nefes darligi, yorgunluk ve kondisyon diisiikliiklerini yaglanmaya baglayabilirler. Bu belirtiler
genellikle dikkatli bir 6ykiiyle ortaya ¢iksa da hastalar erken belirtileri 6nemli uyar1 isaretleri
olarak kabul etmeyebilirler. Egzersiz testi semptomlar1 ortaya cikarmak, sinirli egzersiz
kapasitesi veya anormal KB yanitin1 gdstermek i¢in asemptomatik hastalarda faydali olabilir’".

Semptomatik hastalarda egzersiz stres testi yapilmasindan mutlaka ka¢inilmalidir.

2.6.3 Kardiak Bilgisayarh Tomografi

Kalsifik aort kapak hastaligi olan hastalarda BT kullanimi genislemektedir. BT,
ekokardiyografi veya gogiis radyografisinde aort kokii hastaligi kaniti veya siiphesi olan
hastalarda, ozellikle bikiispid valveli hastalarda aortik dilatasyonu degerlendirmek ig¢in
yararlidir. Valsalva siniisleri, sinotiibiiler bileske ve asendan aort da dahil olmak {izere ¢esitli
seviyelerde aortik boyutlarin dlgiilmesi, klinik karar verme ve cerrahi planlama i¢in gereklidir.
Bunun o&tesinde BT, ozellikle diisiik-akim, diislik-gradiyentli hastalarda hastalik ilerleme
oranin1 tahmin etmek, kapak kalsifikasyonunu degerlendirmek ya da daha siklikla darlik
siddetinin derecesinin siipheli olmas1 durumunda giderek daha fazla kullanilmaktadir’>”3. BT
ayrica AVR hastalarinin preprosediirel degerlendirmesinin rutin bir parcasidir, bununla birlikte
bir transkateter yaklasim diisiintildiigiinde aort ve periferik vaskiiler anatomiyi degerlendirmek

ve uygun kapak boyutlarimi belirlemek i¢inde dnemli bir yer tutmaktadir’®.
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2.6.4 Kardiyak Kateterizasyon

Hemen hemen tiim hastalarda ekokardiyografik inceleme, hasta yonetimi i¢in gereken
onemli hemodinamik bilgileri saglar. Kardiyak kateterizasyon su anda sadece klinik ve
ekokardiyografik bulgular belirsiz oldugunda ve cerrahi girisim 6ncesi koroner anjiyografide

noninvaziv testler yetersiz oldugunda &nerilmektedir?>7>-"7.

2.6.5 Diger Goriintilleme Yontemleri

2.6.5.1 Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme: KMR, 6zellikle LV hacmini,
fonksiyonunu ve Kkiitlesini, ekokardiyografiden kolayca elde edilemedigi durumlarda,
degerlendirmek igin yararhidir’®. KMR ayrica bikiispit kapakli hastalarda aortik boyutlarin
degerlendirilmesinde miikemmeldir, 6zellikle uzun yillar boyunca seri goriintiilleme
gerektiginde radyasyondan kacinmak i¢in kullanilabilir. Miyokardiyal fibrozisin varligi ve
siddeti ile iliskili olumsuz prognoz diisiiniildiigiinde, ge¢ gadolinyum artis1 ile KMR, AD
hastalarinda risk siniflamasi i¢in kullanilabilir(Sekil-10). KMR, ayrica transkateter aort kapak
replasmaninin hazirlanmasinda kapak morfolojisi, vaskiiler anatomi ve aniiliis boyutunu
degerlendirmek icin BT yerine bazen kullanilir, ancak MRG, transvalviiler hizlarin yetersiz

degerlendirilmesinden dolay1, stenoz siddetinin degerlendirilmesi i¢in dnerilmemektedir’.
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Sekil-10: Aort darlig1 olan hastalarda gozlenen degisik tiplerde gecikmis gadolinyum
artis1 (LGE) gosteren kardiyak manyetik rezonans goriintiileri. A:LGE yok, B: Septum ve
anterior duvarda gézlenen subendokardiyal paternli enfarktiis LGE, C: Sol ventrikiiliin lateral
duvarinda orta duvar LGE'nin iki odak alan1 (kirmiz1 oklar), D: Orta duvar LGE daha lineer bir
paternde septumu etkiler, E: Ayni hastada inferolateral duvarin orta duvart LGE'nin (kirmizi
oklar) kisa eksenli goriiniimii ve F, uzun eksenli goériiniimii.

Dweck MR, Joshi S, Murigu T, et al. Midwall fibrosis is an independent predictor of mortality
in patients with aortic stenosis. J Am Coll Cardiol 2011;58:1271-9” den alinmustir.

2.6.5.2 Pozitron emisyon tomografi: Pozitron emisyon tomografisinde (PET) aort
kapaginda 18F-sodyum floriiriin aktif alim1 aktif doku kalsifikasyonunu belirler ve takip eden
BT de 1 ile 2 yil sonraki aort kapak kire¢lenmesindeki degisimi tahmin eder®™-®2. Yeni
kalsifikasyon, 18F-sodyum floriiriin taban alim1 ile benzer bir dagilimda gézlenmistir(Sekil-
11). Bu, kalsifik aort kapak hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak icin terapileri test eden

denemeler acisindan yararli bir son nokta olabilir, ancak daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Aortic Sclefosis

Sekil-11: Valviiler 18F-floriir alim1 aort darliginda kalsifikasyonun ilerlemesini tahmin
eder (AD). Kalsifik aort kapak hastaligi olan iki hasta. Sol goriintii, Temel bilgisayarl
tomografi (BT) goriintiileri. Orta goriintii, Kaynagmis pozitron emisyon tomografisi (PET) / BT
goriintiilerinde artmig 18F-floriir valviiler alim (kirmiz1 / sar1 alanlar). Sag taraftaki goriinti, 2
yil sonra ¢ekilen BT de , PET alimina benzer bir dagilimda makroskobik kalsiyumun (beyaz
alanlar) yeni alanlar1

Jenkins WS, Vesey AT, Shah AS, et al. Valvular (18)F-fluoride and (18)F-
fluorodeoxyglucose uptake predict disease progression and clinical outcome in patients with
aortic stenosis. J Am Coll Cardiol 2015;66:1200-1" den alinmustir.

2.7 Hastalik Seyri

2.7.1 Asemptomatik hastalar

AD tanisi, cogunlukla AD'n1 diisiindiiren bir iifiirlimiin oskiiltasyonu ve sonrasinda
ekokardiyografi ile dogrulanmasi sonucu konur. AD ciddi olmadiginda ve semptomlar
bulunmadiginda, hastalar klinik olarak ve AD siddetine dayali ekokardiyografi ile tekrar
degerlendirilir. Genel olarak, tekrarlayan goriintiileme siddetli AD icin her 6-12 ayda bir, orta

AD igin her 1-2 yilda bir ve hafif AD i¢in her 3 ila 5 yilda bir yapilir®>7.

Cikis yolu obstriiksiyonunun siddeti, 10-15 yilda kademeli olarak artmaktadir, bu

nedenle hastaligin klinik seyrinde, darlik siddetinin sadece hafif ve orta oldugu ve klinik
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sonuglarin, yas eslestirilmis normal hastalar i¢in benzer oldugu uzun bir latent donem
bulunmaktadir®#. AD'nin progresyon hiz1 oldukca degiskendir ve tahmin edilmesi zordur.
Klinik ¢aligmalarda, daha hizli hemodinamik ilerlemeyle iliskili faktorler arasinda ileri yas,
siddetli yaprake¢ik kalsifikasyonu, bobrek yetmezligi, hipertansiyon, obezite, metabolik
sendrom, sigara i¢imi, hiperlipidemi ve Lp (a) 'nin artmis dolagim seviyeleri ve Lp-PLA2'nin

artan aktivitesi yer almistir®!®17,

Hafif kapak kalinlagmasi olan ancak disariya dogru bir tikanikliga (6rn. Aort sklerozu)
neden olamayan hastalarin % 16's1 1 yillik takipte kapak obstriiksiyonuna sahip olacak, ancak
sadece % 2.5’da aort sklerozu tanisindan ortalama 8 yil sonra ciddi kapak obstriiksiyonu
gelisecektir. Hastalik ilerlemesi, hastaligin baslangicindan itibaren farkli faktorlerle iliskili

olabilir®.

Orta derecede siddetli AD mevcut oldugunda, hastanin asemptomatik kalmasi sartiyla
prognoz miikemmel olur®®. Bununla birlikte, hastaligi ilerleyici dogasi, yakin takibi gerekli
kilar. Stenoz, ortalama olarak semptomatik hastalarda asemptomatik olanlardan daha siddetli
olmasina ragmen, bu iki grup arasindaki tiim siddet 6l¢iimlerinde belirgin Ortiisme mevcuttur.
Semptomlara dogre ilerlemenin en giiclii gdstergesi doppler aortik jet hizidir>*%788, Aortik hizin
3 m/sn'nin altinda oldugu 2 yildaki semptomlardan bagimsiz sagkalim % 84 iken, hiz 4 m /
sn'den daha yliksek oldugunda ise sadece % 21'dir(Sekil-12). Agir AD'l erigkinlerde (doppler
h1zi> 4 m / sn), sonuglar doppler hizinin biiyiikliigliniin yan1 sira aort kapak kireglenmesinin
ciddiyeti ile de tahmin edilebilir®®%, Bu tiir caligmalarda, cogu olay AVR den kaynaklanan
semptomlarin gelismesi ve ayrica asemptomatik hastalarda ani 6liim olmaksizin olusmaktadir.
Bununla birlikte, retrospektif ¢alismalar, agir AD'l asemptomatik eriskin kisilerde bazi1 ani
Oliim vakalarmi bildirmistir. Baglangigta asemptomatik siddetli AD olan Japon hastalarin erken

cerrahiye gitmesi ile “dikkatli bir bekleyis” stratejisi prospektif gdzlemsel bir caligma ile
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karsilastir1ldi®'. Her iki grup arasindaki baslangig farklarini ayarlamak icin egilim eslesmesi ile,
baslangicta konservatif olarak takip edilen 291 hastayla karsilastirildiginda, erken cerrahiye
giden 291 hastada sagkalim orani anlamli olarak daha yiiksekti. Bununla birlikte, konservatif
grupta semptom gelisen hastalarin %31'inin AVR'ye gitmemesi ve bu durumun “dikkatli
bekleyis” sirasinda 6liimlerin %17'sini olusturmasi dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle asemptomatik

hastalarda erken cerrahi miidahalenin rolii heniiz tam olarak ¢6ziilmemistir.

P =0.0001

SEPMTOM BAGIMSIZ

SAGKALIM

Sekil-12: A: aort darlig1 olan asemptomatik hastalarda olaysiz sagkalim ile yansitilan
dogal 6ykii. Ilk pik aortik jet hiz1 (Vmax), kapak replasmani gerektiren semptomlarin zaman
i¢inde gelisebilecegi olasiligina gore hastalar1 siiflandirir.B: Ileri AD sonuglart. Vmax 4.0 m
/ sn veya daha biiylik olan hastalar i¢in Kaplan-Meier olaysiz sagkalim orani. Hem A hem de
B'de, ¢ogu “olay” aort kapak replasmanini gerektiren semptomlarin baslangicindan olusuyordu.

A, From Otto CM et al. A prospective study of asymptomatic valvular aortic stenosis:
clinical, echocardiographic, and exercise predictors of outcome. Circulation 1997;95:2262; B,
from Rosenhek R et al. Natural history of very severe aortic stenosis. Circulation 2010;121:151’
den modifiye edilmistir.

Semptom baslangicindaki hemodinamik siddetteki degiskenlikten ve ¢ogu hasta sinsi
hastalik progresyonundan kaynaklanan semptom baslangicini tanimamis oldugundan dolayi,
hem egzersiz testi hem de serum B-tipi natriiiretik peptit (BNP) seviyeleri hastalik progresyonu
ve semptom baslangicinin prediktor Olgiitii olarak degerlendirilmistir. Bir hekim tarafindan

izlenen egzersiz testi, semptom durumu belirsiz olan ciddi AD'li erigkinlerde giivenlidir ve
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semptom gelisen veya eforla kan basincinda diisiis gozlenen hastalar, semptomatik hastaliga
sahip olarak kabul edilmelidir’!. Semptomlar belirsiz oldugunda veya stenoz siddeti sadece
ilimli oldugunda, BNP seviyesinin yiikselmesi yararli olabilir, ancak hastalik ilerlemesinin
degerlendirilmesinde BNP izlemenin rolii tam olarak tanimlanmamistir®?. Tablo-2 de belirti
baslangici ve olaysiz sagkalimi 6ngormek i¢in risk siiflandirmasi yararli olan diger faktorler

siralanmaktadir.

Tablo-2: Siddetli Aort Stenozu Olan Hastalarin Risk Siniflandirmasi

Asemptomatik hastalar Semptomatik hastalar

Anormal egzersiz testi Low-flow, low-gradiyentli disik
BNP yukseklligi EF'li hastalarda kontraktil rezerv
Orta-ciddi kapak kalsifikasyonu  eksikligi

Cok yiiksek aort velositesi(=5 Cok diigiik mean gradiyent(<20)

m/sn Cok ylksek BNP

Hizli artan aort velositesi Ciddi ventrikiler fibrozis
LV remodelingin artmast 02 bagimh AC hastalig

LV sistolik strain azalmas Kinlganhk

Miyokardial fibrozis ileri bobrek disfonksiyonu
Pulmoner HT Cok yiksek STS skoru

BNP. Brain (B-type) natriuretic peptide; EF, ejection fraction; LV left ventricular; 575,
Society of Thoracic Surgeons.
*artmis hastalik progresyon hizi ve [ veya olaysiz sagkahimin belirtegleri

=*Artan risk ve [ veya potansiyel yararsizlik isaretleri

Lindman BR, Bonow RO, Otto CM. Current management of calcific aortic stenosis. Circ
Res 2013;113:223’ den modifiye edilmistir.

2.7.2 Semptomatik hastalar

Hafif semptomlar olsa bile, ¢ikis yolu tikanikligi rahatlamadik¢a sagkalim kotiidiir.

Siddetli semptomatik AD'l1 hastalar icin beklenen sagkalim, yas, komorbiditelerin sayis1 ve
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incelenen kohortun KY siddetine gore biraz farklidir, ancak AVR olmaksizin ortalama hayatta
kalma siiresi semptom baslangicindan itibaren sadece 1 ila 3 yildir®>**. PARTNER (Placement
of Transcatheter Aortic Valves) ¢calismasinda, ciddi, semptomatik, cerrahiye elverisli olmayan
geleneksel tedaviye (Ornegin, transkateter AVR'siz medikal tedavi) randomize edilen AD
hastalarinda 1 yillik mortalite %50.9, 2 yillik mortalite %68 olarak dlciilmiistiir”™®. Siddetli
AD olan semptomatik hastalar arasinda sol ventrikiil yetmezligi, diisiik kalp debisi ve diisiik
transvalviiler gradyan oldugunda tablo en kotiidiir. Semptomatik siddetli AD da ani 6liim riski
yiiksektir, bu nedenle bu hastalar derhal AVR i¢in yonlendirilmelidir. AVR gecirmeyen
hastalarda, anjina ve dekompanse KY nedeniyle tekrarlayan hastanede yatislar yaygin olup,

saglik bakim kaynaklarmin énemli dl¢iide tiiketilmesi ile iliskilidir®.

2.7.2.1 Siddetli Aort Stenozunun Simiflandirilmasi: Siddetli AD, AVA’nin 1.0 cm2
veya daha kiiciik, 40 mm Hg veya daha yiiksek ortalama gradyent veya 4 m / sn veya daha
yiiksek bir pik jet hizi olarak tanimlanir. Aortik hiz veya gradyan bu kriterleri karsiladiginda
ciddi AD mevcuttur, asemptomatik hastalar evre C ve semptomatik hastalar evre D1 olarak
siiflandirilir(Tablo-3). AVA 1,0 cm2 veya daha az ancak ortalama basing gradyan1 40 mm
Hg'den az ve pik jet hiz1 4 m / sn'den daha az oldugunda stenoz siddeti siniflandirmas: daha
karmagiktir. Bu sekilde “uyumsuz” verileri olan bir¢ok hasta orta derecede AD kabul edilir.
Bununla birlikte, 6zellikle AD ile uyumlu semptomlar varsa, diisiik gradiyentli agir AD
tanismin diisiiniilmesi 6nemlidir. Oncelikle, 6l¢iim hatalar1 dislanmalidir, dzellikle LV ¢ikis
yolu boyutunun oldugundan kii¢iik ol¢iilmesi ger¢cek AVA'dan daha kiigiik bir hesaplanmig
AVA verecektir. Viicut boyutu icin AVA'y1 indekslemek kiigiik hastalarda yararli olabilir ancak
normal boyutta ve daha biiylik yetiskinlerde dnerilmez. Sonraki adimlar, LVEF ve atim hacmini
Olcmek, kapak anatomisini ve yaprakg¢ik kalsifikasyon derecesini degerlendirmek ve daha ileri

testler yapmaktir.
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2.7.2.2 Azalms EF ile beraber low-flow, low-gradiyent ciddi aort darhgi: Klasik
low-flow low-gradiyent AD (evre D2), 4.0 m / sn'den daha diisiik aort hizina veya 40 mm
Hg'den daha diisiik ortalama gradiyent ve LVEF % 50'den diisiik olan 1.0 cm2 veya daha az
AVA olarak tanimlanir(Tablo-3). KY semptomlar1 olan ve evre D2 AD olan hastalar,
klinisyenler i¢in siklikla bir tan1 ikilemi olustururlar ¢iinkii klinik gériintimleri ve hemodinamik
verileri, dilate kardiyomiyopatisi ve ciddi stenotik olmayan kalsifiye kagagi olan hastalardan
ayirt edilemeyebilir® 8. Siddetli AD, genellikle dobutamin ile kardiyak outputu artirarak,
gecici akim artislart sirasinda kapak hemodinamigindeki degisikliklere bagli olarak primer LV
disfonksiyonu ile birlikte olan orta AD'dan ayirt edilebilir®®®°. Aortik velositede herhangi bir
akis hizinda en az 4 m/sn ye ulasan bir artis varsa ve AVA'nin 1.0 cm2'den daha az kalmasi
halinde siddetli AD mevcuttur®. Dobutamin ekokardiyografi ayrica bu hastalarda AVR sonras1
operatif risk ve sagkalimin 6nemli bir prediktorii olan miyokardiyal kasilma rezervi (atim
hacminde % 20'den fazla artis)’ nin kanitlarini saglar%’ 100-102  Bynunla birlikte, kontraktil
rezerv eksikligi olan hastalarda bile, ortalama gradyanin 40 mm Hg'den biiylik olmasi
durumunda AVR diistintilmelidir, ¢iinkii AVR sonras1 hayatta kalma, medikal tedaviden daha
iyidir (5 yilda yaklasik% 50)!9%1%, Kasilma rezervi olmayanlarda, 250 mL / sn'lik bir
transvalviiler akis hizinda ongoriilen AVA veya kapak kalsifikasyonunu degerlendirmek icin
kardiyak BT, miyokart disfonksiyonu olan orta siddetli AD ile siddetli AD arasindaki ayrimin

yapilabilmesi i¢in yararli olabilir'®!.

2.7.2.3 Korunmus EF ile beraber low-flow, low-gradiyent ciddi aort darhgi: Low-
flow, low-gradiyent AD, ayrica tipik olarak kii¢iik, hipertrofiye sol ventrikiil veya es zamanl
hipertansiyonu olan yasl hastalarda normal bir LVEF (>% 50) (Tablo-3) ile de goriilebilir. Bu
genellikle “paradoksal” low-flow, low-gradiyent AD (aort hiz1 <4.0 m / sn veya ortalama
gradyan <40 mm Hg ve LVEF >50% ile AVA <1,0 cm2) olarak adlandirilir. Ciinkii normal bir

EF'ye ragmen, transaortik akis diisiiktiir (strok voliim indeksi <35 mL / m2)?*!%  Gergekten
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siddetli AD’n1 orta AD'dan ayirt etmek zor olabilir. Olgiim hatalar1 dislanmali ve kiigiik viicut
biiyiikliigii hesaba katilmalidir ( AVA endeksi <0,6 cm2 / m2 ciddi AD ile uyumludur).
Dobutamin, gercekten siddetli AD ile yalanci ciddi AD'min ayriminda akimi arttirmak i¢in
kullanilmistir, ancak hipertrofik ventrikiil, kiicik SV boslugu ve belirgin diyastolik

105 Hipertansiyon tedavisinden sonra

disfonksiyonu olan bu hastalarda daha az tercih edilir
kapak hemodinamiginin degerlendirilmesi yararl olabilir ve kalsifikasyonlu bir kapak¢igi olan
hastalar1 tanimlamak i¢in kapak kalsifikasyonunun BT ile degerlendirmesi giderek daha fazla

kullanilmaktadir’%72.
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Tablo-3: Aort kapak darlig1 evrelemesi

KAPAK ANATOMISI

A ADriski
E
Progresif Aort
darhg

C  Asemptomatik ciddi AD

C1 Azemptomatik ciddi AD

C2 LV disfonksiyonu ile
beraber Azemptomatik
ciddi AD

D Semptomatik ileri AD

D1 Semptomatik ciddi
yiksek gradiyent aort
darlig

02 Semtomatik azalmis
EF ile beraber low-flow
low-gradiyent ciddi AD

D3 Semptomatik
paradoksal low-flow low-
gradiyent ciddi AD

Bikuszpit aort kapak
Aort kapak sklerozis

Hafif-orta kapak
kalzifikasyonu veya
roematizmal kapak

Aortik¥max 2=m/zn

Hafif AD

Aortik Vmax 2.0-2.9 m/sn disfonksiyon olabilir

degisiklikleri

Siddetli sekilde aza
kapakoik acikhiile
siddetli kapak
kireclenmesi veya
konjenital stenoz

Azalmig kapak
hareketleriile
birlikte ciddi
kalsifikasyon

veya mean gradiyent=20
Orta AD

Aortik¥Ymax 3.0-3.9 m/=n
veya mean gradiyent=4d

Imig
Ciddi AD:
AortikVmax=4 m/s veya
mean gradient=30
AVA=] cm2[veya AVAI
<0.6cm2/m2)
Cok ciddi AD aortik Vmax=
5 my's, mean gradiyent=60

Ciddi AD:

Aortik Vmax=4 m/s veya mean
gradivent =40, AVA<1 CM2 [AVAi
0.6ecm2/m2)

AWVA<1lcm2, dinlenme aort Wmax
<4 mys, mean gradiyent=<40
dobutamin stres EKO ava<l cma2,
Vmax >4 m/s

AVA=1 cm2, aortik Vmax=4 m/s,
mean gradiyent<40d
strok volum indeksi<35

HEMODIMAK SOMUG SEMPTOM
yok yok
Erken diyastolik
yok
Mormal EF
LV diyastolik disfonksiyon  yok
Hafif LWVH Eszersiz testi
MNormal EF semptom
durumunu
dogrulamakicin
makul
EF=350
LWV diyastolik disfonksiyon
LW hipertrofisi
Pulmoner HT olabilir
. _— . Cispne
Lvd !yastul i kc.hsfun ksiyon Azalmis egzersiz
LW hipertrofisi T
LVEF=350 Angina
Senkop
Presenkop

Artmus LY duwvar kalinhg
Disik atim volomiyle
birlikte kiguk LWV odacik
Restriktif diyastolik
yetmezlik

LVEF=%650

Kalp yetmezligi

AVA, Aortic valve area; AVAI, AVA index;LVEF, left ventricular ejection fraction; Vmakx,

maximum aortic jet velocity

From Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al, 2014 AHA/ACCF guideline for the
management of patients with valvular heart disease: a report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am
Coll Cardiol 2014;63:e57’ den modifiye edilmistir.
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2.8 Tedavi

2.8.1 Medikal Tedavi

AD'li  hastalarda medikal tedavinin  hastalilk  progresyonunu etkiledigi

gosterilmemistir®1%23

. Dahasi, hem gozlemsel caligmalar hem de randomize kontrolli
caligmalar, siddetli semptomatik AD'li hastalarda AVR'nin medikal tedaviden daha {istiin
oldugunu ikna edici bir sekilde gostermektedir®!®. Semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra ani
6lim riski 6nemli dlgiide artar ve hastalara AD ile ilgili olas1 semptomlarin gelisimini derhal

bildirmeleri Onerilir. AD'li asemptomatik hastalarda, konvansiyonel kardiyovaskiiler risk

faktorleri icin degerlendirme ve tedavi, belirlenmis kilavuzlara gore onerilmektedir.

Hipertansiyon hastalarin ¢ogunda AD'ye eslik eder'”’. Geleneksel ogretiden &tiirii,
AD'nin sabit bir ard yiikii olan bir hastalik oldugu icin, atim hacminin artmasiyla
vazodilatasyonun telafi edilemeyecegi endisesi nedeniyle hipertansiyonu tedavi etmekte sik sik
isteksizlik olmustur. Bununla birlikte, bazi c¢alismalar, siddetli AD'li hastalarda bile,
vazodilatasyonun, attm hacmindeki artiglarla birlikte oldugunu gdstermistir’>>’. Hipertansiyon,
sol ventrikiil lizerine ek bir yiik getirir ve daha fazla hipertrofik sol ventrikiil remodelingiyle
iliskilidir®. Hipertansiyon tedavisi AD ile iliskili olaylar1 azaltamasa da, hipertansiyon ve
vaskiiler olaylar ile mortalite arasindaki bilinen advers iliski nedeniyle belirlenmis kilavuzlara
gore tedavi edilmelidir’®. AD'li hastalarda hipertansiyonun tedavisi i¢in &ncelikli olarak
tercih edilen bir ila¢ siifi yoktur, ancak AD'li hastalarda renin-angiotensin sistemi upregiile
oldugu i¢in anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin reseptorii

blokorlerinin (ARB) kullanimi tercihen gz oniine alinabilir.

Eszamanli KAH'in varligi, hastanin yasi ile iligkili olmasiyla beraber AD'l1 hastalarda
yaygindir. Birincil ve ikincil koruma kilavuzlari takip edilmeli ve statin ilacinin regetelemesinin

gerekip gerekmedigi karar1 AD'nin varligindan etkilenmemelidir. Hafif AD'li hastalarla daha
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ilerlemis hastaliga sahip kisilerde statin kullanimini test eden randomize kontrollii ¢alismalar
plasebo gruplarina kiyasla tedavide, AVR'ye kadar gecen siirede mortalitede veya AD

progresyon oranlarinda iyilesme gostermedi'®.

Atriyal fibrilasyon (AF) veya atriyal flatter, AD'l1 yash hastalarin iicte bir oraninda
gelisebilir, mutemelen diyastolik disfonksiyona bagli sol atriyal genisleme ile daha da
kotiilesebilir. AD'l1 bir hastada bdyle bir aritmi gozlendiginde, iligkili mitral kapak hastalig
olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir. AF olustugunda, hizli ventrikiiler yanit anjina pektorise
neden olabilir. LV dolumuna atriyal katkinin kayb1 ve kardiyak outputta ani bir diisiis ciddi
hipotansiyona neden olabilir. Bu durum meydana gelirse, AF genellikle kardiyoversiyonla
tedavi edilmelidir. Siddetli AD bulunan ve daha 6nce asemptomatik olan bir hastada yeni

baslangiclhi AF yaklasan belirti baslangici icin bir belirtec olabilir'®.

Kalp yetmezligi (KY) ve hacimde asir1 yliklenme olan hastalarda AVR endikedir ancak
diiiretikler tikaniklig1 azaltabilir ve kapak replasmani oncesinde semptomatik bir rahatlama
saglayabilir. Dekompanse KY'li hastalar, kapak replasman ile kesin tedaviye koprii olarak tibbi
tedaviden yararlanabilirler. Nitroprusside, yogun bakim iinitesinde, sol kalbi bosaltmak,
yiiklenmeyi azaltmak ve ileri akis1 iyilestirmek i¢cin hemodinamik izlem altinda kullanilmstir.
Benzer sekilde, fosfodiesteraz tip 5 inhibisyonunun, biventrikiiler siv1 yiikiinii azaltmasi
sonucunda pulmoner ve sistemik hemodinamiklerde akut iyilesmeler sagladig gosterilmistir>>.
Bu ilaglar, hastanin hemodinamik durumunu iyilestirebilir ve AVR prosediiriiniin daha giivenli

bir sekilde gerceklestirilmesini saglar.

2.8.2 Aortik Balon Valviiloplasti

AVR, eriskin AD'l hastalarda ¢ikis yolu tikanikliginin giderilmesi i¢in tercih edilen
prosediirdiir. Balon aortik valviiloplastinin kalsifik AD'li hastalarda sadece hafif bir

hemodinamik etkisi vardir. Hayatta kalma ve yasam kalitesinde kisa vadeli iyilesme
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saglayabilir, ancak bu faydalar uzun siireli degildir''®. Bu nedenle, kalsifik AD igin kapak
replasmanina alternatif olarak balon aort valviiloplastisi Onerilmemektedir. Secilen bazi
olgularda, stabil olmayan hastalarda AVR ile kesin tedaviye koprii olarak ya da AVR'ye aday

olmayan hastalarda palyatif bir prosediir olarak yapilmasi diisiiniilebilir''.

2.8.3 Aort Kapak Replasmani

Semptomlar hafif olsa bile semptomatik siddetli AD olan erigkinler i¢in AVR 0Onerilir.
Bu acik kilavuz tavsiyesine ragmen, semptomatik AD'l1 birgok hasta, ameliyat riski diisiik olsa
bile, ameliyat i¢in uygun sekilde yonlendirilmez®*. AVR ayrica % 50'den az LVEF'li ciddi AD
icin ve koroner baypas greftleme (KABG) veya diger kalp cerrahisi gegirecek agir
asemptomatik AD'li hastalar i¢in de onerilir?>?*7. Ek olarak, egzersiz testi semptomlar
tetiklediginde ya da kan basincinda diisme oldugunda AVR ciddi AS'lu hastalar i¢in uygundur.
Sonuglar AD ve AY'liginin birlikte bulundugu hastalarda da benzerdir ve bu hasta grubunda
standart miidahale kriterleri uygulanabilir!'>!3, Siddetli AD'li ve diisiik operatif riskli
asemptomatik hastalarda, hizli hastalik progresyonu belirtecleri (6rn., Ciddi kapak
kalsifikasyonu) veya AD ¢ok siddetli oldugunda, erken miidahale riski de gz Oniine alinarak
hasta tercihine gére AVR diisiiniilebilir. AVR'nin endike olduguna dair bir karar alindiktan

sonra, cerrahi yaklagim veya transkateter yaklasim diisiiniilebilir! %,

AVR'den sonra, hemen hemen tiim hastalarda pulmoner konjesyon semptomlar1 (efor
dispnesi) ve miyokardiyal iskemi (anjina pektoris) rahatlar ve ¢ogu hasta ameliyattan 6nce hafif
derecede diismiis olsa bile egzersiz toleransinda bir iyilesme sergileyecektir. Azaltilmis EF
genellikle AVR'den sonra iyilesir ve hatta normallesir, ancak bozulmus longitudinal strain hala
belirgin olabilir'!®>. SV hipertrofisi AVR'den sonra gerileme egilimi gdsterir. Miyokardiyal

fibrozis miyosit hipertrofisinden daha yavas geriler ve bdylelikle diyastolik disfonksiyon
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diizelebilir ancak basarili kapak replasmanindan yillar sonra da devam edebilir.2017 ESC Kalp

Kapak Hastaliklar1 Tedavi Klavuzu tedavi onerileri Sekil-13 de 6zetlenmistir.

l Siddetli AD tedavisi
( Belirtiler )
Yok Var
SoVEF<%50 omorbidite veya yarar saglamayaca
enel durum olmamasi
T T T T
Hayir Evet Hayir Evet
} '
(Fiziksel olarak aktif ) | Tibbi Tedavi
T T
Hayir Evet Diisiik risk ve TAVI lehine baska
1‘ bir dzellik clmamasi
Egzersiz testi ' '
| g | Evet Hayir
; }
Semp‘tom_ kalp ekibi tarafindan
veya tansiyon mevcut girisim
dismesi madalitelerinin teknik
uygunluk ve risk-yarar
Hayir Evet aranlannin dikkatli bir
vt zekilde bireysel bazda
Risk faktorleri* veya degerlendiriimesi
disiik bireysel
cerrahi risk varhg
T T
Hayir Evet
' ooy '
6 ayicinde veya
belirtiler meydana CAKR CAKR veya TAVI
geldiginde tekrar
Zerlend

Sekil-13: 2017 ESC Kalp Kapak Hastaliklar1 Tedavi Klavuzu tedavi 6nerileri

*:Su durumlarin birinin varliginda cerrahi yaklasim degerlendirilmelidir; doruk hiz>5.5
m/s, siddetli kapak kalsifikasyonu varligi, yilda 0.3 m/s doruk hiz progresyonu, baska bir
sekilde agiklanamayan belirgin bir sekilde artmis norohormon diizeyleri, agir pulmoner
hipertansiyon(sistolik pulmoner arter basinci>60 mmHg)

2.8.3.1 Cerrahi Aort Kapak Replasmani: 1960'daki ilk basarili cerrahi AVR (SAVR)
yapildigindan beri, kapak tasarimi, cerrahi teknikler ve perioperatif yonetimdeki gelismeler,
tedavi edilen hastalarin yas ve komorbiditelerine ragmen cerrahi morbidite ve mortaliteyi

azaltmistir. GOgiis Cerrahlar1 Dernegi Ulusal Veri Taban1 Komitesi, AVR ve KABG uygulanan
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66,074 hastada %5.6 ve izole AVR uygulanan 67,292 hastada %3,2'lik bir genel mortalite
oranin1 bildirmistir'!*!!8, Diisiik komorbiditeleri olan 70 yasin altindaki hastalarda, mortalite
riski birgok merkezde % 1'den azdir. Gegtigimiz on yildaki Medicare verileri, 65 yas ve
tizerindeki hastalarda ABD'de cerrahi AVR sonrasi 30 giinliik mortalitenin azaldigini, 1999'da
% 7.6'dan 2011'de % 4.2'ye diistiigiinii ve 85 yas ve listiindeki hastalarda en belirgin azalmanin
oldugunu gostermektedir ayn1 zamanda 30 giinliik mortalite % 12.3'ten % 5.8'e diistii'!®. Bu
nedenle, ileri yas operasyon i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul edilmemelidir'?. 30 giinliik
mortalite orani, her hastanede yapilan AVR prosediirlerinin sayisi ile de iligkilidir. Yiiksek
mortalite orani ile iligkili risk faktorleri arasinda yiiksek bir New York Kalp Birligi (NYHA)
fonksiyonel simifi, bozulmus LV fonksiyonu, ileri yas, iliskili KAH varligi ve diger

komorbiditeler sayilabilir'?!12,

2.8.3.2 Transkateter Aort Kapak Replasmani: Son on yilda transkateter AVR
(TAVR) kalsifik AD'li hastalarin tedavisini degistirdi'®. Ilk olarak, cerrahiye aday olmayan
hastalarda medikal tedaviden (genellikle balon aort valviiloplastisi esliginde) daha iistiin oldugu
gdsterilmistir’ %, Daha sonra, ameliyat igin yiiksek riskli oldugu diisiiniilen hastalarda
TAVR'nin noninferior oldugu ve muhtemelen SAVR'den daha iistiin oldugu gosterilmistir!>>-
128 Son zamanlarda, orta riskli hastalarda TAVR'min SAVR'ye gore daha uygun oldugu
gosterilmistir'?® 13!, Diisiik riskli hastalarda TAVR ve SAVR'yi karsilastirmak icin randomize
caligmalar devam etmektedir. Valf implantasyonuna en yaygin yaklasim, 6zellikle kilif boyutu
giderek azalan hastalarda transfemoraldir. Transkateter kapaklarin uzun siireli dayaniklilig

belirlenmeye devam edecektir, bu da 6zellikle daha geng, daha diisiik riskli hastalar1 tedavi

etmeye dogru ilerledigimizde 6nemlidir.

Transkateter AVR (TAVR) 2002 yilinda Cribier ve arkadaglar1 tarafindan, cerrahi AVR

icin yiiksek risk altinda olan ciddi semptomatik aort darlig1 olan hastalar i¢in alternatif tedavi
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secenegi sunmak amaciyla ilk kez yapildi!¥>!%3. 2002 yilindan bu yana, TAVR ile ilgili olarak
farkli yaklagimlar ve g¢esitli cihazlarla etkinlik ve ¢iktilar1 karsilastirarak kapsamli arastirma ve
gelistirme gerceklestirilmistir. Glinlimiizde TAVR, en az orta-riskli cerrahi aday olarak kabul
edilen hastalarda, STS(Society of Thoracic Surgeons) skoru >% 3—4 olan hastalarda
semptomatik siddetli AD i¢in tercih edilen tedavi olarak kabul edilmektedir. Yillar i¢inde,
TAVR, vyiiksek cerrahi riskli hastalarda miikemmel igslem sonrasi sonuglar1 ve uzun dénem
klinik sonuglar1 gdstermistir'>137. Ayrica, orta riskli hastalar icin SAVR ve TAVR
karsilastirmasi da olumlu sonuc¢lar vermistir. Bu hem PARTNER-2 hem de SURTAVI
calismalariyla kanitlanmistir'31%. SURTAVI calismasi, kendiliginden genisleyebilir kapak
protezli TAVR'nin (yani Medtronic’in CoreValve) oliimciil birincil 6liim noktas1 ve inme
acisindan SAVR'den daha diisiik oldugunu gosterdi. Bu verilere dayanarak, TAVR su anda
ABD'deki orta cerrahi riskli hastalarda kullanim i¢in onaylanmistir. Ancak, TAVR paravalviiler
kacak, kalic1 kalp pili implantasyonu, vaskiiler giris komplikasyonlar1 ve inme dahil olmak
iizere kendi zorluklarmi tasir! 314914 Gectigimiz on y1l iginde, ilk ve iigiincii nesil cihazlardan

gelen ilerlemeler, bu komplikasyonlarin ¢cogunu hafifletebildi.

Baslangigtan bu yana, aragtirmacilar TAVR sonuglarini balon valviiloplasti gibi standart
medikal tedavi ile karsilastirdilar. Cerrahi girisim i¢in aday olmayan siddetli aort darlig1 olan
ve ameliyat edilemeyen hastalarda, 1 yil sonra mortalite oranlart TAVR kohortunda medikal
tedavi uygulananlara gore anlamli olarak daha diisiiktii (% 30.7 vs% 50.7, p <0.001). Sag
kalanlar arasinda, NYHA sinif III veya IV semptomlar1 olan hastalar, TAVR grubunda medikal
tedaviyle tedavi edilen hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii (% 25.2'ye karsilik% 58.0,
p <0.001)'. Arastirmalar ayrica TAVR 'nin, hastanin semptomlarinda, fonksiyonel siniflarinda
ve uzun dénem sonuglarinda diizelmeye ayrica ortalama aortik basing gradyaninda anlamli bir
azalmaya neden oldugunu gosterdi'*®. Ote yandan, standart medikal tedaviye gére TAVR,

major inme sikligini (% 5,0'a kars1% 1,1, p = 0,006) ve vaskiiler komplikasyonlar1 (% 16,2'ye
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karsihk% 1,1, p <0,001) azaltmistir'®%7. Benzer bulgular birkac biiyiik Avrupa kayith
calismalar tarafindan da gosterilmistir'*®>, TAVR'nin standart medikal tedaviye iistiinliigii,
TAVR ile medikal tedaviye kiyasla anlamli derecede daha diisiik mortalite oranlar1 gosteren
PARTNER 1B caligsmasinin 5 yillik sonuglariyla da dogrulanmastir (% 71.8'e karsilik% 93.6, p

<0.001)"1,

TAVR'nin standart medikal tedaviye lstiinliigliniin 15181nda, arastirmacilarin dikkati
sonrasinda TAVR ve SAVR arasindaki karsilastirmaya dogru kaymistir. PARTNER 1A
calismasinin sonuclar1 cerrahi yiiksek riskli hastalarda TAVR'nin SAVR'ye non-inferior
oldugunu gosterdi'*>!%, 1 yillik mortalite oranlar1t TAVR ve SAVR igin sirastyla% 24.2 ve%
26.8 (p =0.001) olarak bildirilmistir. 1 yillik mortalite oranlart TAVR ve SAVR i¢in sirastyla
% 24.2 ve % 26.8 (p = 0.001) olarak bildirilmistir. Benzer sonuglar 5 yillik bir izlemde de elde
edilmis olup, bu da 6liim oranlarinin SAVR yapilanlara karst TAVR grubunda benzer oldugunu
gdstermistir (% 67.8 ve% 62.4, p = 0.76)!%>. Her iki modalite arasinda sagkalim oranlar1 benzer
olmasina ragmen, periprosediirel riskler SAVR ile major kanama ve yeni baslangigh atriyal
fibrilasyon riski ve TAVR ile daha yiiksek vaskiiler komplikasyon insidansi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdi'3®

. Dahasi, bu bulgular Panchal ve meslektaslari
tarafindan yapilan 4659 hastadan olusan biiyiik bir meta-analiz ile tekrarlanmistir. Bu ¢alisma
TAVR'nin major kanama sonuglar1 agisindan SAVR'den iistiin oldugunu ve tiim nedenlere bagh
mortalite, major kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar agisindan SAVR'ye gbre non-
inferior oldugunu gostermistir'>2. Bu bulgular géz &niinde bulunduruldugunda, kilavuz ve
komiteler, yiiksek ve orta dereceli cerrahi riskli ciddi AD'li hastalar icin TAVR'ye Sinif la ve
I1a dnerisi saglamistir'>®. En son yayimlanan 2017 ESC / EACTS'nin valviiler kalp hastaliklari
ile ilgili kilavuz ilkelerine gore TAVR, SAVR i¢in uygun olmadig: diisiiniilen semptomatik
AD'I hastalar ile uygun transfemoral erisimi ve yiiksek cerrahi riski (STS >% 4) bulunan yaslh

hastalarda Sinif I endikasyonunu tasimaktadir!>*,
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2.8.3.3 Transkateter kapak tipleri: FDA tarafindan onaylanan iki genis cihaz
kategorisi, balon genisletilebilir kapaklar ve kendiliginden genlesebilen kapaklari igerir.
Edwards SAPIEN sistemi (Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, California), paslanmaz
celik bir ¢ergeveye tutturulmus bir trileaflet, sigir perikardiyal doku kapagindan olusan ilk nesil
balon genisletilebilir kapak oldu. Yeni nesil balon genisletilebilir valfler, transapikal,
transfemoral, transaxiller ve transaortik yaklasimlarla yerlestirilebilen ve bir kobalt-krom
cercevesinden olusan SAPIEN XT ve SAPIEN 3 kapaklarindan olusur'>. Ote yandan,
kendiliginden genlesebilen kapak, ilk olarak bir Nitinol c¢erceveli kendiliginden genisleyen
trileaflet domuz perikardiyal dokusundan olusan Medtronic'in CoreValve sistemi (Medtronic
Inc, Minneapolis, Minnesota) tarafindan tanitildi. Bu ilk kendiliginden genlesebilen kapagi
sonrasinda, Medtronic Evolut R kapagi ve daha sonra yeni nesil Evolut Pro kapag: takip etti.
Boston Scientific’in Lotus sistemi, kendi kendine genisleyen, tamamen yeniden katlanabilen ve
tekrar yerlestirilebilen bir kapak olup, iceriye giren segmentte uyarlamali bir miihiirle, trileaflet
sigir perikardiyal dokusundan olusur. Henliz FDA onay1 almayan diger yeni nesil cihazlar
arasinda JenaValve Technology’nin The JenaValve ve St. Jude Medical’in Portico TAVR

sistemi yer aliyor.

2.8.3.3.a Edwards Sapien kapak

Edwards SAPIEN kapak, balonla genisletilebilir paslanmaz celikten stentlere dikilmis
lic esit biiyiikliikteki sigir perikard yaprakeiklarindan olusur(Sekil-14A,B). Bir polietilen
terephthalate (PET) kumas mansonu, paravalviiler sizintiyr 6nlemek icin kalsifiye kapak ile
stentin alt kismin1 kaplar. Kapak¢ik malzemesi, kapakgik stresini azaltmak ve koaptasyonu en
iist diizeye ¢ikarmak igin tasarlanmistir. Perikart dokusu, Carpentier-Edwards PERIMOUNT
MagnaTM (Edwards Lifesciences LLC) cerrahi valvinde kullanilan ThermaFix Prosesi

(Edwards Lifesciences LLC) antikalsifikasyon tedavisi ile islenir. Edwards SAPIEN kapaklar,
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23 mm (18 mm ile 22 mm arasinda bir anuluslu dogal kapaklarda kullanim i¢in), 26 mm (21
mm ile 25 mm arasinda bir anuluslu dogal kapaklarda kullanim i¢in) ve 29 mm’lik ¢aplarda
mevcuttur (25 mm ile 27 mm arasinda bir anuluslu dogal kapaklarda kullanim i¢indir). Bu
kapaklarin yiiksekligi 14 mm ile 19 mm arasinda degismektedir. 23 mm'lik kapak, islem
yapilmasi i¢in 22 French (Fr.) kilif gerektirirken 26 mm'lik kapak 24 Fr. kilif gerektirir.
Edwards SAPIEN kapagin yeni modeli olan Edwards SAPIEN XT (Edwards Lifesciences LLC;
Sekil-14.A), bir kobalt-krom alagimli ¢erceve iizerine monte edilmistir ve diger kapaklara gore
cesitli avantajlara sahiptir. Belki de en dnemlisi, daha kiiclik damarli hastalarda implantasyona
izin veren ve vaskiiler yaralanma riskini azaltan daha diisiik bir profile (23 mm'lik valf i¢in 16
Fr. ve 26 mm'lik valfi¢in 19 Fr.) sahiptir. Onceki nesil balon expandable Edwards kapakgiklarla
PARTNER calismasinin son sonuglar1 (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, ABD), ameliyatla
kiyaslandiginda bir yillik mortalitede benzerlik gdsterdi'*®. Paravalviiler aort yetmezligi (AY)
TAVI sonrasi cerrahiye gore daha sikti. Orta ve siddetli paravalviiler AY'nin, TAVI sonrasi
akut ve uzun siireli mortalite igin bagimsiz bir belirteg oldugu gosterilmistir!>”!%8, Edwards

159 Uciincii nesil balon

Sapien kapak ile hafif paravalviiler AY bile artmis mortalite ile iliskiliydi
genisletilebilir Edwards Sapien 3 (ES3) kapak(Sekil-14.B), bir dis etek eklenerek paravalviiler
AY problemini ¢dzmek ic¢in tasarlandi. Ek olarak ES3, erisim alanindaki vaskiiler

komplikasyonlar1 azaltmak i¢in daha diisiik profilli bir optimize edilmis iletim kateteri ile

birlikte bulunur.

Sekil-14:A; Edwards SAPIEN XT, B; Edwards Sapien 3
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2.8.3.3.b CoreValve cihaz1 (CoreValve Revalving Technology Medtronic INC,

Minneapolis, Minnesota, USA)

Medtronic’in CoreValve sistemi, pazara sunulan ilk nesil kendi kendini genisletebilen
kapagiydi. CoreValve Amerika Birlesik Devletleri Cok Amagl Calismasinda, Medtronic’in
CoreValve sistemi ile TAVR uygulanan veya SAVR uygulanan agir AD'li yiiksek cerrahi riskli
hastalardaki sonuclar1 karsilastirdi!*’. Bu calismanin yazarlari, 1 yillik izlemde (% 4.9 mutlak
mortalite farki) ve 2 yillik izlemde (%6.4 mutlak mortalite farki) TAVR’de SAVR’ ye gore
tiim nedenlere bagli mortalitede anlamli bir azalma oldugunu gosterdi. Ek olarak 2 yillik
takipte, inme insidanst TAVR uygulanan hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii (% 10.9'a
karsilik % 16.6, p <0.05)'%%16! Calismalar olumlu sonuglar gdstermesine ragmen, bu ilk nesil
TAVR cihazlart miikemmel olmaktan uzakti. Bu cihazlar nispeten biiylik hacimliydi ve
intraprosediiral komplikasyonlarin insidansini arttiran ve biiylik dl¢lide operatér uzmanliina
dayanan daha biiyiik ¢apli kateterler (18-F ila 24-F) kullanmistir. Bu alanda hizli aragtirma ve
gelistirme ve artan operatdr deneyimi ile tasarimlar, daha yiliksek giivenlik ve daha kolay
manevra kabiliyeti saglayan daha kiiciik profil dagitim sistemleri igerecek sekilde degistirildi.
Cok sayida calisma, eski nesil cihazlarla var olan zorluklara isaret etti. Vaskiiler
komplikasyonlar, implantasyon sonrasi kalic1 pacemaker ihtiyaci, paravalviiler kagak, felgler

ve diger prosediirle iliskili komplikasyonlar halen devam etmektedir!®>-17!,

Yeni nesil cihaz - Medtronic’in CoreValve Evolut R Sistemi - bu zorluklar1 hafifletmek
i¢in yola ¢ikt1. Bu ikinci nesil cihaz, perikardiyal etegin yiliksekligini koruyarak ve paravalviiler
kacaga kars1 daha giivenli bir sizdirmazlik saglayacak sekilde uzatarak, protezin toplam
yiiksekligini azaltacak sekilde uyarlanmistir. Bu tekrar kilifa geri alinabilen valf, kapagin tekrar

devreye alinmasina ve yerlestirme sirasinda yeniden konumlandirilmasina imkan veren EnVeo
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R iletim kateter sistemi dahil gelismis 6zelliklere sahiptir. Bu dagitim sistemi ayrica, kapagin
daha dogru konumlandirilmasina olanak vermek igin 1: 1 tork cevabina izin verdi. Son olarak,
dahili InLine kilif, operatoriin tiim sistemi ek bir erisim kilifina ihtiyag duymadan
yerlestirmesini saglar, boylece dagitim sisteminin genel profilini 14 Fr esdeger kilifina indirir.
Bu yeni nesil cihazla 30 giinliik sonuglara iliskin ilk veriler, Manoharan ve arkadaslari
tarafindan yayinlandi. Bu verilerde her VARC-2 (Valve Akademik Arastirma Konsorsiyumu-
2) basina % 78.6 basar1 oran1 yakalandi ve orta(% 3,4) ve ileri derecede(%0) paravalviiler
kacak, major vaskiiler komplikasyonlar (% 8.3) ve kalic1 pacemaker implantasyonu (% 11.7)

172 Bu umut verici sonuclar, Evolut R Amerika Birlesik Devletleri

komplikasyonlarina rastland1
Calismasi ve Birlesik Krallik ve irlanda implantcilarinin kayitlarindan alinan arastirmacilar
tarafindan daha uzun takip dénemlerinde daha da dogruland1173’174. Bunu, Evolut R'nin
CoreValve sistemi ile karsilastirildigi zaman paravalviiler kagakta anlamli bir azalma, ancak
benzer 30 giinliik klinik sonuglar1 gosteren gok sayida arastirma izledi'’>"17®, Son olarak, biiyiik
bir prospektif ulusal Italyan TAVR kayitlarinda, arastirmacilar, evolut R sisteminin dnceki
kapak iizerindeki klinik gilivenlilik ve etkililik sonuglarini analiz etmek i¢in 411 eslestirilmis
hasta incelenmistir. Bu ¢alismanin bulgular1 CoreValve kapaga kiyasla Evolut R ile
implantasyon uygulanan hastalarda 6nemli 6l¢iide daha diisiik vaskiiler komplikasyon oranlari,
kanama olaylari, kalic1 kalp pili implantasyonu ve orta veya siddetli paravalviiler kagcak(PVK)

oranlari ile birlikte daha yiiksek 30 giinliik ve 1 yillik genel sagkalim oranlari ile uyumluydu'”.

SAVR ile karsilastirildiginda, TAVR ile daha yiiksek PVK insidansi konusunda
endiseler gittikce artmaktadir ve kotii sonuglarla iliskisi, girisimsel kardiyoloji toplulugunda

kalmaya devam etmistir'®

. Bu olumsuz olay1 daha 1yi ele almak i¢in, Medtronic en son olarak
Evolut Pro olarak adlandirilan en son giincellemesi i¢in FDA onaymi aldi. Onceki Evolut R

platformuna dayanan bu kapak, prostetik kapak regiirjitasyonunda azalmay1 saglayan ve diistik

iletim profili, kendi kendine genisleme ve tekrar yakalama ve yeniden konumlandirma gibi
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onceki neslin diger faydalarin1 koruyan harici bir perikardiyal sargidan olusur. Harici
perikardiyal sargi, ana anatomiyle kapak arasindaki bosluklar1 azaltan ilave doku hacmiyle
birlikte ana anatomiyle daha fazla yiizey temasina izin verir. Tamamen, tutarli radyal kuvveti
olan uyumlu ¢ergeve, cesitli halka sekillerde coklu seviyelerde gelismis bir sizdirmazlik 6zelligi
saglar. Dagitim diigmesi ile kapsiiliin hareketi arasindaki 1: 1'lik tepki, operatére aninda geri
bildirim saglar ve artirilmis dogrulukla konumlandirmaya olanak tanir. Evolut Pro sistemi, 5.5
mm'ye kadar olan damarlar i¢in endikedir ve InLine kilifli EnVeo R sistemi, 16-Fr esdegerine
kadar diisiik bir teslimat profili saglar. Bu son teknoloji su anda 23, 26 ve 29 mm boyutlarinda
mevcuttur. Evolut Pro, 6nceki modeline kiyasla daha biiyiik bir introdiiser kilif (16-Fr ve 14-Fr
Evolut R) kullanmaktadir ve su anda en biiyiik (34 mm) boyutta mevcut degildir(Tablo-5).
Evolut Pro'nun yeni tasarimi, Evolut PRO klinik calismasinin arastirmacilar tarafindan test
edildi. Bu, ABD'de 60 hastanin dahil oldugu sekiz merkezde randomize olmayan, tek kollu bir
calisma olarak gerceklestirildi. Bu hastalar prospektif olarak 30 giin boyunca, birincil etkinlik
sonlanim noktasi veya aort yetmezligi belirtileri ile takip edildi. Birincil giivenlik sonlanim
noktasi tlim nedenlere baglh 6liim ve inme idi. Arastirmacilar, 30 giinliik izlemde, Evolut Pro
sisteminin yiliksek oranda sagkalim (% 98.3) ve diisiikk orandaki inme ataklar1 (% 1.7) ile
sonuglandigin1 gosterdi. PVK hastalarin % 72.4"linde hi¢ goériilmezken, geriye kalan % 27.6
hastada hafif PVK mevcuttu. Orta veya siddetli PVK olan hasta yoktu. NYHA sinifinda
tyilesme, implantasyondan sonraki 30 giin i¢inde sag kalanlarin % 87.9'unda goriilmiistiir.
Kapak, 30 giin boyunca genis efektif orifis alan1 (2.0 + 0.5 cm2) ve miikemmel ortalama
gradyanlar (6.4 = 2.1 mmHg) ile miikemmel hemodinamik performansi gosterdi. Son olarak,
arastirmacilar, kendiliginden genlesebilen kapaklarin onceki takilanlara kiyasla daha diisiik

kalic1 kalp pili implantasyonu oranlarini da (% 10) gosterdi'®!.
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Evolut
PRO

CoreValve

Sekil-15: Medtronic CoreValve kapaklar

2.8.3.3.c Kapaklarin karsilastirilmasi

Bir dizi gézlemsel ¢alisma ve meta-analizler, kendiliginden genisleyebilen ve balon ile
genisletilebilen kapaklar arasinda basa bas karsilagtirmalar gergeklestirmistir. Cok merkezli
randomize ¢alismalarinda, CHOICE (Siddetli Aort Stenozu Olan Yiiksek Riskli Hastalarda
Transkateter Kalp Kapaklarinin Randomize Karsilagtirmasi: Medtronic CoreValve kapaga
kars1 Edwards SAPIEN XT kapak Calismasi) arastirmacilari, erken nesil kendi kendine
genisleyebilen ve balon ile genisletilebilir cihazlar1 karsilastirdi1'®2. 30 giinliik takipte sonugclar
balon genisleyebilen kohortta artmis cihaz bagarisi ve kalict kalp pili implantasyonu azalmasi
gostermesine (% 17.3'e karsiik % 37.6, p = 0.001) ragmen, iki grup arasindaki 1 yillik
sonuclarda anlamli istatistiksel farkliliklar yoktu'83. Daha yakin zamanda, Rogers ve ark.
tarafindan yeni nesil cihazlar (Edwards SAPIEN 3 ve Medtronic CoreValve Evolut R) arasinda

184

karsilastirma yapilmistir'**. Bu ¢alismada 30 giinliik sonuglarda, kendiliginden genisleyebilen

kapak implantasyonu yapilan hastalarda tam kalp blogu ve sonrasinda kalici kalp pili
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implantasyon orani istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (% 12.7'ye karsilik % 4.7, p = 0.049).
Onceki ¢alismalarda da goriildiigii gibi, iki kohort arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark
yoktu. Paravalviiler kagag1 en aza indirgeme cabalarinda, en yeni nesil balon genisletilebilir
valf (Edwards SAPIEN 3) ve kendinden genlesebilen valf (Evolut PRO), benzer bir dis etek
veya perikardiyal sargi tasarimi kullanir. Bununla birlikte, SAPIEN 3 ve Evolut PRO arasinda
dogrudan karsilastirmaya iliskin sonu¢ verilerinin azligr vardir. PARTNER II SAPIEN 3
calismasinda, hastalarin % 3.4'linde paravalviiler sizint1 orta dereceli iken, US Evolut PRO
Calismasinda higbir hastada ayni takip doneminde orta derecede paravalviiler sizinti
saptanmamistir. Benzer sekilde, SAPIEN 3 ve Evolut PRO i¢in kalic1 kalp pili implantasyonu
oranlari, yukarida bahsedilen ¢alismalarda 30 giinliik takip siiresi boyunca sirastyla % 13.3 ve

% 10.0 idi'81:185,

2.9 TAVR Endikasyonlari

Miidahale seklinin se¢imi, hastanin kalp ve ekstrakardiyak 6zelliklerini, bireysel cerrahi
riskini, skorlarin yani sira Kalp Ekibinin karari ile degerlendirilen TAVR 'nin fizibilitesi ve yerel
deneyim ve veri sonuglart dikkate almalidir. Tablo 4, bireysel karar i¢in dikkate alinmasi

gereken yonleri sunmaktadir.
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Tablo-4:Cerrahi riski artmis hastalarda CAKR ve TAVR arasindaki karar belirlemede kalp
ekibinin goéz Onlinde bulundurmasi gereken konular.2017 ESC Kalp Kapak Hastaliklar

klavuzundan alinmstir.

|TAVR

CAKR

Klinik Ozellikler

STS/EuroSCORE I1<%4(lojistik EuroSCORE 1<%10)?

STS/EuroSCORE I1>%4 (lojistik EuroSCORE>%10)*

—+

Siddetli komorbidite varligi(skorlarla yeterince yansitilamayan)

—+

<75 yas

>75 yas

Kalp cerrahisi dykiisii

Kirilganlik

Kisith hareketlilik veya girisim sonrasi rehabilitasyon
siirecini etkileyebilecek durumlar

++ |+ +

Endokardit siiphesi

Anatomik ve teknik konular

Transfemoral TAVR i¢in uygun erisim varligi

TAVR i¢in(herhangi bir) uygun erisim olmamasi

Gogis 1s1nlama sekeli

Porselen aort

Sternotomi  uygulandiginda saglam koroner by-pass
greftlerinin risk altinda olmasi

Hasta-protez uyumsuzlugu beklentisi

Siddetli gogiis deformitesi veya skolyoz

Koroner ostiumlar ve aortik kapak aniiliisii arasindaki
mesafenin kisa olmasi

Aortik kapak aniiliisii boyutunun TAVR i¢in gerekli araligin
disinda olmasi

Aort kokii morfolojisinin TAVR i¢in uygun olmamasi

Kapak morfolojisinin (bikiispit, kalsifikasyon derecesi,
kalsifikasyon paterni) TAVR icin uygun olmamasi

—+

Aort veya SoV’ da trombiis varligi

+

Aort darligina ilave olarak es zamanh girisim i¢in degerlendirme gerektiren kalp hastaliklari

KABG ile revaskiilarizasyon gerektiren siddetli KAH +
Cerrahi olarak tedavi edilebilen siddetli primer mitral kapak hastalig1 +
Siddetli trikiispit kapak hastalig1 +
Cikan aort anevrizmasi +
Miyektomi gerektiren septum hipertrofisi +
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2.10 TAVR Komplikasyonlari

2.10.1 Periprosediirel komplikasyonlar

Prosediirel komplikasyonlar arasinda vaskiiler sorunlar (girise bagl iliofemoral ve aort
komplikasyonlar1), ventrikiiler duvar perforasyonu (serbest duvar veya septal), kapak
komplikasyonlari (aniiler riiptiir, kapak malpozisyonu, mitral disfonksiyon ve paravalviiler aort
yetersizligi), aritmiler (rn. Iletim anormallikleri ve atriyal fibrilasyon), koroner arter

tikaniklig1, miyokardiyal enfarktiis, serebrovaskiiler olay ve 6liim yer almaktadir.

Prosediirden sonra ortaya cikabilecek veya ortaya ¢ikabilen komplikasyonlar arasinda
akut bobrek hasari, kalp pili implantasyonu gerektiren yiiksek dereceli atriyoventrikiiler blok,
miyokardiyal yaralanma, islem sirasinda fark edilmeyen vaskiiler (erisim bolgesi veya aortik)
komplikasyonlar, gegici telin ¢ikarilmasindan sonra tamponat, kapak migrasyonu veya

embolizasyon, mitral kapak disfonksiyonu ve 6liim yer almaktadir.

2.10.1.1 Oliim: Farkl transkateter kalp kapakgciklar1 (TKK) kullanan cesitli kayitlar
transkateter aort kapak implantasyonu (TAVR) icin yiizde 1.1 ila 4.2 arasinda degisen
periprocedural mortaliteyi rapor etmistir. PARTNER 1 ¢aligmasinda, 30 giinliik mortalite %
3.4 olarak bildirilirken, PARTNER IIA ¢alismasinda orta riskli hastalarda benzer bir oran (%
3.9) goriilmiistiir'®®!%7, Biiyiik SAPIEN 3 kayitlarinda 30 giinliik mortalite sadece yiizde 1,1
iken, yeni nesil Direct Flow valfinde benzer bir rakam goriilmiistiir. Lotus kohortu, ytlizde 4.2
oraninda biraz daha yiiksek periprosediirel mortalite bildirdi. TAVI komplikasyonlari nedeniyle
acik kalp cerrahisine doniisiim nadir olsa da (% 1.4), kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagl
acil cerrahi miidahaleye maruz kalan vakalarin genel mortalitesinin ¢ok kotii prognoza sahip

oldugu unutulmamalidir: 30 giinliik mortalite % 45,8813,
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2.10.1.2 Girisim veya vaskiiler komplikasyonlar

2.10.1.2.a Kanama ve girisim ile iliskili komplikasyonlar: TAVR sonras1 erken
ve ge¢ (30 veya daha fazla islem sonrasi giin ) kanama komplikasyonu nadir degildir'®.
Kanama riskinin biiyiik bir kismi girisim ile ilgilidir. TAVR prosediirlerinin biiylik cogunlugu

transfemoral yolla gerceklestirilir ve komplikasyonlarin ¢oguda transfemoral girisim ile

iliskilidir™!.

-Risk faktorleri: Giris yoluna bagli veya vaskiiler komplikasyonlar i¢in
risk faktorleri arasinda kilif-arter orani, ¢evresel kalsifikasyon varligi, siddetli tortuozite ve
perkiitan kapama cihazi yetmezligi sayilabilir. Kanama riskine katkida bulunabilecek mekanik
faktorler arasinda, kanamaya neden olabilen major vaskiiler komplikasyonlar ile iliskili yiiksek
riskli kateterlerin kullanim1 ve miyokardiyal riiptiir riski ile iliskili transapikal yaklasgim yer

alir'®2,

-Onleme ve Yonetim: Perkiitan kapatma cihazinin optimal segimi
tartismalidir ve yeni cihazlar gelistirilmektedir. Bircok cihaz yeterli hemostaz saglayabilir;
Ancak, uygun cihaz se¢imi, erisim bolgesi anatomisine, cihaz kalibresine ve bireysel operator
deneyimine gére dnemlidir. Islemin sonunda, hemostazi dogrulamak icin kontralateral kontrol
periferik anjiyografi 6nerilmekte, bu da komplikasyonlara erken miidahaleye izin vermektedir.
Kanama / vaskiiler erisim komplikasyonlarinin ¢ogunlugu perkiitan olarak yonetilebilir. Bu
amacla, delinmis artere siirekli erisimin saglanmasi énemlidir. Bu, ya kontralateral taraftan
(genellikle capraz olarak adlandirilir) retrograd erisim ile ya da kilifin ¢ikarilmasini takiben bir
tel ile antegrad erisim saglayarak saglanabilir. Bu secenekler bir tikayict balonun veya kapali
bir stentin (kendiliginden genisleyen nitinol stent greft) yerlestirilmesine izin verir'®?.
Yogunluga gore eslestirilmis biiylik bir calisma, 944 TAVR hastasinda (472 eslestirilmis ¢ift)

major vaskiiler komplikasyonlarin insidansini karsilastirdi; bunlarin erisimi, en sik kullanilan
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iki kapatma cihazi olan Prostar-XL veya Perclose ProGlide kullanilarak perkiitan olarak
kapatildi1'®*. Prostar, daha yiiksek major vaskiiler komplikasyon oranlariyla (7.4'e kars1 % 1.9)

ve daha yiiksek major kanama oranlariyla (16.7'ye kars1% 3.2) iligkiliydi.

2.10.1.2.b Transapikal riiptiir: Transapikal prosediirler sirasinda siddetli girisim
komplikasyonlari, cerrahi olarak tedavi edilmesi zor olsa da nadirdir. 1394 transapikal vakay1
ozetleyen biiyiik SOURCE kayitlarinda sadece bes (yiizde 0.4) olgu bildirilirken, Italyan

transapikal sicilinde benzer bir oran (yiizde 0.8) rapor edilmistir!>1%°.

2.10.1.2.c Aort diseksiyonu/perforasyonu: TAVR islemi sirasinda aort diseksiyonu /
perforasyonu nadiren goriiliir (ylizde 0,12) ve siklikla suboptimal aort Ol¢limlerinin /
gorsellestirmenin ayarlanmasinda kilavuz tel / iletim sistemi manipiilasyonlari, kapagin

188

yeniden konumlandirilmasi veya retraksiyonu neden olabilir'°°. Agik kalp cerrahisine doniisen

olgularm% 8.9'unu olusturmaktadir's®.

2.10.1.2.d Ventrikiil perforasyonu: Genel olarak ventrikiiler perforasyon, TAVR

vakalarmin% 1'inde goriiliir's®

. Yumusak olmayan bir aktif fiksasyon gecici pacing kablosu
kullanildiginda ve 48 saat boyunca in situ birakildiginda sag ventrikiil perforasyonu gelismesi
nadir degildir. Erken bir seride, bu komplikasyon TAVR sonras1 kardiyak tamponad vakalarinin
yiizde 52,9'unu olusturuyordu'®’. Sol ventrikiil riiptiirii nadiren gériiliir (6r: TAVR olgularinin
% 0.27'si) ve acil acik kalp cerrahisi gerektiren vakalarin % 18,9'unu ve TAVR sonrasi

tamponad vakalarm % 23.5'ini olusturur'®’.

Bu komplikasyon onceden sekillendirilmis
TAVR'ye 6zel kilavuz telleri kullanilarak azaltilabilir. Ventrikiiler septal defektler de 6zellikle
balon genisletilebilir kapaklar ile TAVR sonras1 bildirilmistir'®®. Bulundugu yer, cogunlukla,
kapak inis bolgesine bitisik olan septumun (yiizde 79) membrandz veya perimembrandz

kismindadir. Bu durum semptomlara veya asirt RV asir1 yiiklenmesine neden olurken, bunlar

miimkiinse perkiitan olarak tedavi edilmelidir.
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2.10.1.3 Kapak iliskili komplikasyonlar

2.10.1.3.a Aniiler riiptiir: Aort anular riiptiiri TAVR'nin nadir goriilen (6rn., Yiizde
0,37), hayat1 tehdit eden bir komplikasyonudur'®22. Aort kokii veya sol ventrikiil ¢ikis
yolunun (LVOT) hasar gérmesi, dogal aort kapagmin balon dilatasyonu, protez kapak
yerlestirilmesi veya paravalviiler regiirjitasyon i¢cin kapak dilatasyonu sonrasi olusabilir. Intra-
aniiler, subannular, supra-annular ve kombine olmak iizere dort tip halka seklinde riiptiir
tanimlanmistir. Risk faktorleri arasinda daha kiigiik halka boyutu veya sinotiibiiler bileske,
kapakeik yaprakciklarinin veya annulusun iri kalsifikasyonu, LVOT veya sinotiibiiler bileskede
kalsifikasyon, agir kalsifiye bikiispit kapakeik, siddetli asimetrik subaortik L'V hipertrofisi,
balon genisletilebilir bir cihazin implantasyonu ve agresif balon dncesi veya sonrasi dilatasyon

yer alir?®2,

2.10.1.3.b Transkateter kapak malpozisyonu: TKK malpozisyonu siklikla yetersiz
ventrikiiler pacing (6rn., Pacing lead dislokasyonuna bagli kesintili stimiilasyon) veya hedef
morfolojinin yetersiz goriintiilenmesi (6rn. Protezin annulus - paralaksa dogru eksenel olmayan
oryantasyonu) ortaminda ortaya cikabilir. Genis TKK kayitlarinda (n = 26,414), TKK
migrasyonu ylizde 0,3, sol ventrikiile yiizde 0,3 oraninda embolize olmus, aorttaya yiizde 0.3

oraninda embolize edilmis ve vakalarm yiizde 0.4'iinde geri alinmigtir'®3

. Genel olarak, kapak
aciklig1 acil agik kalp cerrahisi gerektiren vakalarin yilizde 25,2'sini olusturuyordu. Yeni nesil
geri ¢ekilebilir ve yeniden konumlandirilabilir kapaklar (6rn., CoreValve Evolut R, Lotus,

Direct Flow Medical), siklikla acil cerrahi miidahale veya kompleks perkiitan manevralar

gerektiren bu katastrofik komplikasyonlarinin insidansini azaltmstir.

2.10.1.3.c Mitral kapak hasari: Hastalarin ¢gogunda TAVR sonras1 mitral yetersizligi

203

(MY) derecesinde anlamli bir degisiklik olmaz™". Ancak, operatorler, sol ventrikiilde en uygun
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tel yerlesimini saglayarak papiller kaslart bozmamak i¢in dikkatli olmalidirlar. Eger
kendiliginden genisleyen bir kapak LVOT'ta diisik konumdaysa, MY'de kotiilesme

gozlemlenebilir’®.

Anterior mitral yaprak¢ik (Ornegin romatizmal kapake¢ik) agir
kalsifikasyonlu hastalarda derin implante edilmis bir TAVR valvinden sonra mitral darligin
kotiilesmesi olasiligi aranmalidir. Anterior mitral yaprake¢igin agir kalsifikasyonlu oldugu

hastalarda(6rnegin romatizmal kapakg¢ik) derin implante edilmis bir TAVR kapagindan sonra

mitral darligin kétiilesme olasiligi aranmalidir.

2.10.1.4 Organ hasar:

2.10.1.4.a Stroke ve subklinik beyin hasari:

-Oran: Go6zlemsel ve klinik caligmalarda TAVR'y1 takip eden 30 giinliik inme riski
% 2 ila 5'tir'¥?294295 Gozlemsel veriler, transfemoral ve transapikal TAVR sonras1 benzer inme
oranlarini gdstermistir’®2%, 25 ¢ok merkezli tescil ve 33 tek merkezli ¢alismanin bir meta-
analizinde, transfemoral ve transaortik yaklasim arasindaki 30 giinliik TAVR sonrasi inme
oranlar1 benzerdi, cok merkezli calismalarda % 2.8 olarak hesaplandi?'®. CoreValve ve Edwards
Valve arasinda ¢cok merkezli(yiizde 2.4 [% 95 CI 1.9-3.2]" e kars1 yiizde 3 [95% C12.4-3.7]) ve
tek merkezli(ylizde 3,8 [yiizde 95 CI 2,8-4,9] e kars1 yiizde 3,2 [95% CI 2.4-4,3]) 30 giinliik
TAVR sonrasi inme oraninda bir fark saptanmamustir. Tecriibe ve teknolojik ilerlemeyle inme
riskinde bir diislis mevcuttur. Yiiksek riskli hastalarda PARTNER balon-genisletilebilir TAVR
caligmasinin randomize kohort A'sindan elde edilen veriler, inme veya gecici iskemik atak
oranlarinin, TAVR sonras1 30 giinde (% 5.5'e kars1% 2.4) ve 1 yil sonrasinda (ylizde 8,7'ye
karsilik yiizde 4,3) cerrahi aort kapak replasmanindan (SAVR) anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu gosterdi'®®?!!. Ancak, bes yilda, iki grupta inme oranlarinda anlamli bir fark yoktu

(% 10.4'e karsiik% 11.3)!%°. Benzer sekilde, bes yilda, inme ve tiim nedenlere baglh
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mortalitenin bilesik sonuglar1 her iki grupta da benzer oranlarda gozlenmistir (yiizde 69,8'e karsi

yiizde 62,9).

-Emboli koruma cihazlariin etkisi: Embolik koruma cihazlarimin(EKC) TAVR ile
periprocedural inme riskini azaltma potansiyelinin klinik etkinligi anlamli olarak
saptanmamistir. Bir meta-analiz TAVR gegiren toplam 1170 hasta (EKC ile 865, EKC'siz 305)
ile 16 ¢alisma (11 gozlemsel ve bes randomize) icermektedir. EKC'yi kiyaslamaksizin EKC
stratejisini karsilastiran meta analizlerde, 30 giin ig¢inde klinik olarak belirgin inme (RR, 0.70;%
95 CI 0.38-1.29) veya mortalitede (RR, 0.58;% 95 CI 0.2-1.64) belirgin fark saptanmadi®'®,
Yeni-tek, ¢oklu veya toplam lezyon sayis1 bakimindan anlamli fark yoktu. Bununla birlikte,
EKC'nin kullaniomi lezyon basina anlamli 0Olgiide daha kiigiikk iskemik hacimle
(standartlastirilmis ortalama fark, -0.52;% 95 CI -0.85 ila -0.20) ve daha kiigiik toplam iskemik
lezyon hacmi ile iligkilendirilmistir (standartlastirilmis ortalama fark, -0.23;% 95 CI - 0.42 ila
-0.03). EKC'lerin klinik sonuglar iyilestirip iyilestiremeyecegini belirlemek i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

2.10.1.4.b Miyokardiyal iskemi veya hasar:

--Koroner obstriiksiyon: TAVR'yi takiben hemen bir iskemi ve hipotansiyon nedeni,
kapak geri cekme/yeniden konumlandirma, perkiitan koroner girisim veya koroner arter baypas

greft cerrahisi ile tedavi edilebilen koroner ostium tikanikligidir.

1.Dogal aort kapak prosediirleri: Koroner obstriiksiyon, dogal aort kapak
stenozu i¢cin TAVI'nin nadir goriilen bir komplikasyonu olup, prosediirlerin yaklasik olarak %
0.7'sinde goriiliir’'*. TAVR sonras1 dogal aort kapak stenozu i¢in koroner arter tikanikliginin
2013 yilinda yapilan sistematik derlemesinde, 18 yayindan toplamda koroner tikanikligi olan
24 hasta (yiizde 83 kadin) tespit edilmis olup, balon genisleyebilen kapak ile komplikasyonlarin

cogunlugu (yiizde 88) saptanmistir?!®. Perkiitan koroner revaskiilarizasyon ile 23 hastanin
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21'inde basarili olunmustur ve bu komplikasyonu takiben 30 giinliik mortalite orani1 yiizde 8'dir
(24 hastadan iki 6liim). Koroner arter tikanikligi, diisiik koroner arter ostium yiiksekligi (<10

mm), kiiciik siniisler ve bliyiik agir asimetrik kapak kalsifikasyonu ile daha sik goriliir.

2.Valv-in-valv prosediirleri: Koroner tikaniklik, valv-in-valv prosediirleri ile dogal
aort kapak¢131 prosediirlerinden ¢ok daha sik gériiliir (3.5'e kars1 yiizde 0.7)*'®. Valv-in-valv ile
koroner tikaniklik icin en 6nemli risk faktorii, koroner arter ostiumunun biyopteroskopik
yaprakeiklar ve direklere olan yakinligidir®'®. Bu nedenle, cerrahi biyoprotez kapak ile iliskili
risk faktorleri arasinda supra-anniiler pozisyon, yliksek yaprake¢ik profili, i¢ stent ¢ergevesi
(6rn., Mitroflow, Trifecta), stent ¢ercevesi (homograft, stentless supaplar), transkateter kapak
faktorleri genisletilmis bir sizdirmazlik manseti ve yiiksek implantasyon bulunur. Anatomik
faktorler, diisiik yalanci koroner ostium ve diisiik veya dar Valsalva siniisleri dahil olmak tizere
dogal aort kapak prosediirleri ile benzerdir. Valv-in-valv prosediiriiniin ayarlanmasinda ana
predispozan faktér, TKK implantasyonundan sonra koroner ostiumun yer degistirmis

biyoprotez yaprakgiklarin beklenen son konumuna yakinligidir?!”.

--Subklinik miyokardiyal hasar: TAVR'yi takiben klinik olarak belirgin miyokard
enfarktiisii (MI) nispeten nadir olmakla birlikte % 1 kadar bildirilen oranlarda, MI'nin evrensel
tanimini karsilamayan miyokardiyal yaralanma daha sik goriliirken, bildirilen troponin

yiikselmeleri hastalarin % 95-100'iinde bildirilmigtir?'821°,

2.10.1.4.c Akut bobrek hasari: Akut bobrek hasar1 (ABH) siklikla TAVR sonrasi
ortaya cikar ve daha kétii bir sonugla iliskilidir’*’. Genis TKK kayitlarinda 3. asamada ABH %

2,5 oraninda goriiliirken, olgularin% 1.8'inde hemodiyaliz gerekti.
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2.10.1.5 Aritmik komplikasyonlar:

2.10.1.5.a Yiiksek derece kalp blogu: Kalic1 pacemaker implantasyonu gerektiren
atriyoventrikiiler kalp blogunun gelisimi icin risk faktorleri arasinda 6nceden var olan sag dal

blogu ve CoreValve kullanimi (Sapien valfe kars1) vardir??!. Biiyiikk TKK kayitlarinda (n =

26,414), vakalarin % 8.8'inde yeni bir kalp pili veya intrakardiyak defibrilator yerlestirildi'*®.

Sapien kapak takilan hastalarda, bu komplikasyon riski (yiizde 1,8 -8,5), balon aortik valvotomi
veya SAVR sonrasi gozlenenlere benzerdir**>. Ornegin, PARTNER g¢alismasinin kohort
B'sinde, 30 gilinde yeni kalp pili gereksinimi orani balon genisletilebilir TAVR ve standart

tedavi (balon valvotomi dahil) gruplarinda benzerdi (ylizde 3.4 ve 5) ve ayrica kohort A’nin da

)223

TAVR ve cerrahi gruplar1 benzerdi (3.8'e kars1 3,6)°~. Kendiliginden genisleyen CoreValve,

Lotus ve Direct Flow kapaklar1 uygulanan hastalarda kalic1 kalp pili gereksinim riski daha
yiiksektir (yiizde 17 ila 42.5 arasinda)***?*’. Bununla birlikte, yeni nesil SAPIEN 3 kapaginda,

valv tasariminda paravalviiler sizintiy1 azaltmay1 hedefleyen bir etek eklenmesi nedeniyle, yeni

228

kalp pili ihtiyac1 ylizde 10,2'ye ¢ikt1*°. Valv-in-valv prosediirii sonras1 kalici kalp pili

implantasyonunun siklig1, dogal aort kapak hastalig1 prosediiriinden daha diisiiktiir*'®.

2.10.1.5.b Yeni gelisen Atrial Fibrilasyon: TKK kayitlarinda TAVR geciren hastalarin

188 Benzer bir insidans (%

% 6.3'linde yeni baglangicl atriyal fibrilasyon (NOAF) goriilmiistiir
7.2), 2706 hastanin SOURCE XT calismasindan da kaydedildi**’. PARTNER IIA ¢alismasinda
(balon genisletilebilir kapak), NOAF insidansi, TAVR'de cerrahi gruba kars1 belirgin olarak
daha diisiiktii (%9.1'e kars1 % 26.4). Birlesik Devletler CoreValve calismasinda da benzer
oranlar (TAVR hastalar1 ile NOAF gelismesi % 11.7, cerrahi grupta ise % 30.5) goriilmiistiir***.
Biiyilkk SOURCE XT kayitlarinda, NOAF'in bagimsiz prediktorleri, yas (hazard ratio: 1.1),

NYHA simuf Il veya IV (hazard ratio: 1,9), transdermal olmayan erisim yolu (hazard ratio: 3)
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ve balon dilatasyonu(hazard ratio 1.6) bulunmaktaydi??®. Implantasyon sonras1 paravalviiler

kacak ile NOAF arasinda higbir etkilesim gozlenmedi.

2.10.2 Uzun Dénem Komplikasyonlar

Uzun siireli komplikasyonlar arasinda post-TAVR aort yetmezligi, kapak trombozu,

enfektif endokardit, kanama ve 6liim sayilabilir.

2.10.2.1 Post-TAVR yetmezligi

2.10.2.1.a Paravalvular yetmezlik: Transkateter aort kapak implantasyonu sonrasi
hafif veya orta paravalviiler aort yetmezligi (PAY) sik goriiliir. TAVR sonras1 orta veya siddetli
PAY, 30 giinliik mortalitede ii¢ kat artis ve TAVR sonrasi bir yillik mortalitede 2.3 kat artis ile
iliskili bulunmustur*. Paravalviiler aort yetersizliginin kendisinin olumsuz sonuglara yol agip
acmadig1 ya da bu bulgunun daha yiiksek riskli bir hasta alt grubunu taniyip tanimayacagi
belirsizligini korumaktadir. TAVR'yi takiben rapor edilen PAY insidansi, hafif PAY i¢in yilizde
7 ile 70 arasinda, orta ve siddetli PAY igin ise yiizde 0 ila 24 arasinda degismektedir?*%23!, Tk
nesil Corevalve ve SAPIEN kapaklar1 ile 2002-2012 yillar1 arasinda tedavi edilen 12,926
hastanin bir meta analizinde, orta ve siddetli aort yetersizligi (AY) TAVI sonras1t % 11.7
bulundu ve daha siklikla Corevalve takilan hastalarda goriildii(%16'ya karst %9). Yeni
jenerasyon kapaklarla yapilan islemlerde, orta derecede veya siddetli paravalviiler AY
oranlarinda anlaml bir sekilde daha diisiik oranlarda (Lotus i¢in yiizde 1,9, Direct Flow icin
yiizde 1,4 ve SAPIEN 3 i¢in yiizde 1.5) bildirilmistir**?. Gézlenen PAY oranlarindaki degisim,

popiilasyonlardaki farkliliklar, prosediirler, degerlendirmenin zamanlamasi, kullanilan

transkateter kalp kapake¢iklart (TKK) ve PAY degerlendirme yontemleri ile iliskili olabilir.
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PAY, protezin yetersiz sismesi nedeniyle protezin aortik anulusuna eksik bir gsekilde
yerlestirilmesinden veya kapagin uygun bir sekilde oturmasini engelleyen kalsifik yataklardan
kaynaklanir. Katkida bulunan faktorler arasinda agir kalsifiye bir anulus, kiiciik bir protez ve

TKK'nin yanlis yerlesimi vardir®*3,

2.10.2.1.b Santral yetmezlik: Santral yetmezlik, uygunsuz kapak boyutu secilmesi

nedeniyle gelisebilir ve ciddi kacaklar valv-in-valv yerlestirilmesi endikasyonu olusturabilir.

2.10.2.2 Kapak Trombozu: TAVR geciren hastalarin % 1'inde semptomatik veya
hemodinamik agidan anlamli kapak trombozu gériiliir?>#?*°, Klinik bulgular, efor dispnesi ve
artmis transvalviiler gradiyenti icerir. Bu gibi durumlarda, trombiis transdzofageal
ekokardiyografi ile goriintiilenebilir veya goriintiilenemeyebilir. TAVR veya SAVR sonrasi
biyoprotez kapaklarin subklinik trombozunun siklig1 ve klinik 6nemi hakkinda kanitlar ortaya
ctkmaktadir’*®?7. Bugiine kadar yapilan en biiyiilk calismada, iki ¢alismada kayitli olan
biyoprotez kapakli 931 hasta, TAVR veya SAVR'den (ortanca siire 83 giin) sonra degisen
araliklarla dort boyutlu bir bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme protokoli ile
calistlmistir®®”. Subklinik yaprak¢ik trombozu, azalmis kapakgik hareketlerinin varlig: ile
birlikte BT'de hipoatteniiasyon kapak lezyonlari olarak tanimlandi. Subklinik yaprak¢ik
trombozu, cerrahi kapakli hastalarin besinde (% 4) ve transkateter kapakli 752 hastanin 101'inde
(% 13) tespit edildi. Subklinik yaprak¢ik trombozu, antikoagiilan tedavi alan hastalarda (yiizde
4), ikili antiplatelet tedavi alan hastalarla (% 15) karsilastirildiginda anlamli olarak daha azdi.
Oranlar direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) ve varfarin (% 3 ve 4) ile benzerdi. TAVR sonrasi
kapak hemodinamik bozulma (KHB) insidansi, taburculuk ile son takip arasinda ortalama
transprostetik gradiyent> 10 mmHg'de mutlak bir artis olarak tanimlanmis, 2418 hastanin ¢ok
merkezli bir kohortunda% 4.5 (toplam KHB) ve ilk yil % 2.8(erken KHB) olarak

bulunmustur®*3,
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2.10.2.3 Protez kapak endokarditi: TAVR gecirenler de dahil olmak iizere, protez
kapakl1 tiim hastalar, enfektif endokardit icin en yliksek risk altindakiler olarak kabul edilir ve
bu nedenle yiiksek riskli prosediirler i¢in bakteriyel endokardit i¢in profilaksi dnerilmektedir.
TAVR'yi takiben, TKK'yi etkileyen prostetik kapak enfektif endokarditi (PKE) erken donemde
(60 giin i¢inde), orta (60 ila 365 giin arasinda) veya gec (365 giin sonra) zaman periyotlarinda
ortaya ¢ikabilir**. Erken PKE bildirilen oranlar1 hasta-yil basma yiizde 0.3 ila 3.4 arasinda
degismistir?*®?*2. Komplikasyonlar arasinda paravalviiler invazyon (6rn. Aort kokii veya
paravalviiler apse), embolik olaylar, kapak darligi, kapak ve paravalviiler regiirjitasyon
sayilabilir. Eszamanli mitral kapak tutulumu yaygindir (iki serideki vakalarin% 14 ve 24'tinde),

muhtemelen en azindan kismen diisiik yerlesimli TAVR ve mitral cihaz arasindaki temasla

iliskilidir.

2.10.2.4 Gec¢ kanama: TAVR'dan 30 giin veya sonra olan kanamalar (6r. PARTNER
kohort ve kayitlarinda 132 giin ortanca baglangi¢ ile yiizde 5.9) siktir ve PARTNER'in
randomize kohortlarinda ve siirekli erigsim kayitlarinda 30 giin ile bir y1l arasinda mortalite i¢in
giiclii bir bagimsiz risk faktoriidiir(diizeltilmis HR 3.91;% 95 CI 2.67-5.71)!*°. En sik goriilen
ge¢ kanama tiirleri arasinda gastrointestinal (yiizde 40,8), ndrolojik (ylizde 15,5) ve travmatik

diisme sonrast kanama(ytizde 7.8) vardir.
3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca 15,02,2018 tarihli 89
say1l1 dosya numarasiyla onaylandiktan sonra bu arastirma kapsaminda, Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda 01.04.2013-01.01.2018 tarihleri arasinda

63



gergeklestirilen, semptomatik ciddi AD olan ve cerrahi riski yiiksek kabul edilen toplam 96

hastaya TAVR islemi uygulanmis olup bu hastalarin verileri retrospektif olarak taranmistir.

Calismaya alinma sartlar1 temel olarak; hastalarda semptom bulunmasi, aort kapak
alanmin <1 cm?, ortalama aort kapak gradiyentinin>40 mmHg, EuroSCORE 11 >8 ve STS skor
>8, fonksiyonel kapasitesinin >II veya AVR i¢in cerrahi kontrendikasyon bulunmasi yer
almistir. Diglama kriterleri ise temel olarak; hastalarin transtorasik ekokardiyografilerinde aort
kapak anulusunun ¢ok dar veya ¢ok genis olmasi (<18 mm veya >30 mm), ileri sigmoid septum
hipertrofisi ile birlikte aort ¢ikis yolunun darlig1, aortik kalsifik nodiil ile ana koroner arasindaki
mesafenin <8 mm olmasi, akut miyokard infarktiisii, sol ana koronerde ciddi darlik bulunmasi,
aktif enfeksiyon varligi, kalp dis1 sebeplerden dolayr 12 aydan daha kisa yasam beklentisi,
hemipleji bulunmasi, islem Oncesi hemodimaik stabil durumun saglanamamasi ve daha
onceden aortik kok ve kapak cerrahisi yapilmis olmasi alindi. Hastalarimizin AVR’ ye
alinmama nedenlerini genel olarak ileri yas, malignite, hemodinamik bozukluk, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, bobrek yetersizligi, ilave kapak patolojileri ve sol kalp

disfonksiyonlar1 gibi cerrahi riski artiran sebepler olusturmaktadir.

Transkateter aort kapak replasmani(TAVR) 6ncesi hazirlik agsamasinda, aort kapaginin
ve anulusunun degerlendirilmesi biiyiik 6nem arzetmektedir. Transtorasik ekokardiyografi ile
aort kapak anatomisi, anulus ve kapak patolojisi, hemodinamik ve fonksiyonel kapak alani
olgiimleri yapildi. Islem 6ncesi koroner anjiyografi ve bilgisayarli tomografik anjiyografi
yapilarak koroner damarlar, iliofemoral damarlar, tiim aortik yol, aort kapak ve aniiler yap1 bir
radyolog ve bir invaziv kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Hastalarin tiimiinde en az bir
iliofemoral damar yapis1 transfemoral girisime uygun oldugu tespit edildiginden hastalarin
hepsine transfemoral girisim uygulandi. Girisimler, hibrid girisim 6zelliklerine sahip kalp
kateterizasyonu tnitesinde ve {i¢ kardiyolog, iki kardiyovaskiiler cerrah, bir anestezi uzmani

esliginde yapildi. Islem dncesi tiim hastalara bilgilendirme yapildi ve onamlar alinds.
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3.2.Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalara islem oOncesi ve sonrasi takiplerinde EKO ¢ekimi i¢in Vivid S6
ekokardiyografi cihazi ile yapildi. Sol ventrikiil sistol ve diyastol ¢aplari, duvar kalinliklar
[interventrikiiler septum (IVS) ve posterior duvar (PW)] ve sol atriyum ¢ap1 parasternal uzun
aks goriintiileri kullanilarak hesaplandi. Apikal 4 bosluk goriintiilemede Sistolik pulmoner arter
basinc1 TY jeti velositesi iizerinden Bernoulli denklemi’yle, SoVEF ise Modifiye SIMPSON
yontemi ile hesaplandi. Yine apikal 4 bosluk goriintiilemede sag ventrikiil ve sag atrium ¢aplari
Olciildi. Apikal 5 bosluk goriintiilemede aort kapak {izerine CW Doppler konularak aort kapak
gradiyent ve velositeleri, aort kapagin hemen iizerindeki Sol Ventrikiil Cikis Yoluna(LVOT)
PW Doppler konularak LVOT gradiyenti 6lgiildii. Sol ventrikiil ¢ikis yolu(LVOT) c¢api,
midsistolde, aort kapagin hemen 6niinden, mitral kapak anterior yaprak¢igi ile interventrikiiler
septum arasindaki mesafenin parasternal uzun aks goriintiilemede 6l¢iimii ile hesaplandi. Aort

kapak alan1 devamlilik denklemi ile hesaplandi**

. Kapaklardaki yetersizlik renkli Doppler ile
parasternal uzun aks ve apikal goriintiilerden elde edildi ve 0,1,2,3,4 olarak derecelendirildi.
Ekojenitesi ve gorlintii kalitesi kotii olan hastalara TEE uygulandi. Diisiik EF ile beraber diisiik
akim diisiik gradient (low-flow low-gradiyent) ciddi AD oldugu diisiiniilen SOVEF’si %50 ve
mean gradiyenti 40’1n altinda olan 10 hastaya (EF %45 ve %20) ve yine korunmus EF ile

beraber Low-flow Low-gradiyent diisiiniilen mean gradiyenti 40’1n altinda SOVEF>%50 olan

2 hastaya dobutamin stres EKO yapilarak kapak darliginin ciddi olup olmadig1 arastirildi.
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3.3 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in ‘Statistical Package for Social Sciences for Windows
18.0° (SPSS18inc) programi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrik veriler icin
tanimlayici istatistikler, ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen parametrik
veriler i¢cin median ve interquantil range, nominal veriler i¢in ise oran (%) olarak ifade edildi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Student t testi, normal dagilim gostermeyen
sirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi veya Fischer Exact testi kullanildi
Komplikasyonlarin bagimsiz prediktorlerinin belirlenmesi amacli binary lojistik regresyon
analizi ve kestirim degerinin tespiti i¢in ROC egrisi analizi kullanildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi, p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.

4.BULGULAR

4.1.Demografik Bulgular

Calismaya 96 semptomatik ciddi aort darligi olan hasta dahil edildi. 96 hastanin
%37,5(36)’ si erkek, %62,5(60)’1 kadin idi. Yas ortalamas1 78,5+6,6 , ortanca deger 79 (min:62,
max:94) olarak bulundu. Hastalarin %77,1 i dispne, %16,7” si angina ve %6,3’1li senkop sikayeti
ile bagvurdu. Hastalarin %53 tinde HT, %26’sinda DM, %42,7’sinde KAH, %18,8” de HPL,
%25’inde KOAH, %28,1’inde KBH gibi ek hastaliklar1 vardi. Yine hastalarin %12,5’inde daha
once geg¢irilmis KABG hikayesi mevcuttu. Hastalarin 1’inde gegirilmis mitral kapak onarimi
ve 1 hastada da bikiispit aort kapak mevcuttu. Hastalarin median STS skoru 17,7(13,0-23,3),
EuroSCORE 1I 10,7(7,1-20,3)olarak bulundu. Basvuru sirasinda hastalarin %14,1’inde AF

ritmi saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-5 te 6zetlenmistir.
4.2 islem Oncesi Ekokardiyografik Bulgular

Islem oncesi yapilan ekokardiyografik goriintilemede maximum TAG 79,1+20,2
mmHG, ortalama TAG 48,7+12,8 mmHG ve aort kapak alani(AKA) ortalama olarak 0,72+0,13
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cm? olarak bulundu. Ortalama olarak aort kokii 24,3+3,1 mm, ejeksiyon fraksiyonu(EF)
51«£11,5, sol atrium ¢ap1 4,5+0,6 cm, interventrikiiler septum(IVS) kalinligi 1,3+0,1 cm ve
posterior duvar ¢ap1 1,3+0,1 cm olarak bulundu. Hastalarin basvuru ekokardiyografilerinde
%43,8 de 2.derece ve listli mitral yetersizligi ve % 16,6 sinda 2.derece ve iistii aort yetersizligine

rastlandi. Hastalarin islem Oncesi ekokardiyografik 6zellikleri Tablo-6 da 6zetlenmistir.

Tablo-5: Hastalarin bagvuruda temel demografik 6zellikleri

TAVI yapilan hastalar(n=96)

Yas 78,5+6,6
Cinsiyet E/K(%) 36(%37,5)/60(%62,5)
Bagvuru sikayeti(%)

1.Dispne 74(77,1)

2.Angina 16(16,7)

3.Senkop 6(6,3)
Hipertansiyon(%) 51(53,1)
Diabetes Mellitus(%) 25(26)
KAH(%) 41(42,7)
HPL(%) 18(18.,8)
KABG(%) 12(12,5)
KOAH(%) 24(25)
KBH(%) 27(27)
AF(%) 14(14,6)
EuroSCORE II 10,7(7,1-20,3)"
STS 17,7(13,0-23,3)"
Sigara(%) 23(24)

“:Interquantil range

KAH:Koroner arter hastaligi, HPL:Hiperlipidemi, KABG: Koroner arter by-pass
greftleme, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KBH:Kronik bobrek hastaligi, AF: Atrial
fibrilasyon
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Tablo-6: Hastalarin bagvurudaki Ekokardiyografik bulgular

TAVI yapilan hastalar(n=96)

LVEF(%) 60(45-60)
LVESD(mm) 3,3+0,8
LVEDD(mm) 4,9+0,6
IVS(mm) 1,3+0,1
PW(mm) 1,3+0,1
Maximal Gradiyent(mmHG) 79,1£20,2
Mean Gradiyent(mmHG) 48,7+12,8
AKA(cm?) 0,72+0,13
Aort Yetersizligi(%)

Yok 18(18.8)

1.Derece 36(37,5)

2.Derece 35(36,5)

3.Derece 7(7,3)

4. Derece 0
Mitral Yetersizligi(%)

Yok 24(25)

1.Derece 56(58)

2.Derece 15(15,6)

3.Derece 1(1)

4. Derece 0
PABs(mmHG) 46,6+15,1
Sol Atrium Capi(cm) 4,54+0,6

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVESD: sol ventrikiil sistol sonu capi,
LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, IVS: interventrikiiler septum, PW: posterior duvar,
AKA: aort kapak alani, PABs: sistolik pulmoner arter basinci
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Tablo-7:Hastalarin bagvurudaki labaratuar degerleri

TAVI yapilan hastalar(n=96)
WBC(x10°/uL) 8,042,7
HGB(g/dL) 12+1,9
HCT(%) 37,6+5,2
RBC(M/uL) 4,4+0,6
PLT(10e3/uL) 220+71
RDW (%) 13£2,1
Kreatinin(mg/dL) 0,8(0,7-1,1)"
BUN(mg/dL) 45,0(37,0-66,0)"
GFR(ml/dk) 57,5(42,2-73,0)"
Albiimin(gr/dL) 3,4(3,1-3,6)°
Na(mmol/L) 136,7£3,9
K(mmol/L) 4,5+0,5
CRP(mg/dL) 2,144,1

“:Interquantil range

WBC: 16kosit, HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, RBC: kirmiz1 kan hiicresi, PLT:
platelet, RDW: eritrosit dagilim genisligi, BUN: kan iire azotu, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi,
Na: sodyum, K: potasyum, CRP: c-reaktif protein

4.3.islem iliskili Bulgular

Implante edilen kapaklarin 41(%42,8)’i Edwars SAPIEN, 55(%57,2)’i ise Core Valve
Medtronic kapak idi. Hastalarin %355 ine Predilatasyon ve %37 sine Postdilatasyon uygulandi.
Hastalarin 31(%32,3)’inde komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar sirasiyla tamponad 7

hastada, av tam blok 9 hastada, femoral arter yaralanmasi 4 hastada, enfeksiyon 2 hastada,
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malign aritmi 4 hastada, koroner emboli 1 hastada, iliak arter yaralanmasi 2 hastada ve svo 2
hastada gozlenmistir. AV tam blok gelisen hastalara kalici1 pacemaker implantasyonu yapildi.
Arter yaralanmasi olan hastalara primer cerrahi onarim uygulandi. Koroner emboli gelisen 1
hastaya ise koroner angiografi yapilarak basarili bir sekilde stent uygulandi. Tamponad gelisen
hastalara acil bir sekilde perikardiyosentez uygulandi. islem yapilan hastalarin 12(%12,5)’
sinde periprosediiral donemde 6liim gergeklesti. Hastalarin hastaneye yatis siireleri minimum
1, maximum 22 ve ortalama 4,87 giin idi. Komplikasyon gelisenlerin 18(%58)’si Edwars

SAPIEN ve 13(%42)’ii ise Core Valve Medtronic kapak takilan hastalardan olugsmaktaydi.

Tablo-8:Islem ile iliskili bulgular

N=96
Edwars SAPIEN 41(%42,8)
23 8(%8,3)
25 0(%0)
226 27(%28,1)
229 6(%2,2)
Core Valve Medtronic 55(%57,2)
23 3(%3,1)
25 1(%1)
226 17(%17,7)
229 30(%31,2)
34 4(%4,1)
Predilatasyon 53(%55,2)
Postdilasyon 36(%37,5)
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Tablo-9: Komplikasyonlar

N=96
Tamponad 7(%7,3)
AV tam blok 9(%9.,4)
Femoral arter yaralanmasi 4(4,2)
Enfeksiyon 2(2,1)
Malign aritmi 4(%4.2)
Koroner emboli 1(%1)
[liak arter yaralanmasi 2(%2,1)
SVO 2(%2,1)
TOPLAM 31(%32,3)

SVO: serebrovaskiiler olay

4.4- Balon-expandable ve Self-expandable kapaklarin karsilastirilmasi

Hastalarin 41 tanesine Balon-expandable kapak takilirken 55 tanesine de Self-
expandable kapak takildi. Balon-expandable kapak takilan hastalarin yas ortalamast 79,4+7,9
iken Self-expandable kapak takilan hastalarin yas ortalamasi 77,6+5,4 idi. Predilatasyon
anlamli olarak Balon-expandable kapaklarda fazla uygulandi. Balon expandable kapak ile
toplamda 18 komplikasyon goriiliirken Self expandable kapak ile toplamda 13 komplikasyon

goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde Balon expandable kapak uygulanan hastalarda
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komplikasyon orani daha fazla idi. Self expandable kapak ile 7 AV tam blok saptanirken Balon
expandable kapak ile 2 AV tam blok gelisti. Blok gelisen tiim hastalara kalic1 pacemaker
implantasyonu yapildi. Balon expandable kapak takilan hastalarda periprosediirel donemde 7
oliim gelisirken, Self expandable kapak takilan hastalarda 5 6liim gergeklesti. Her iki kapagin

genel ozellikleri ve komplikasyon sayilar1 Tablo-10 ve Tablo-11 de 6zetlenmistir.

Tablo-10:Balon-expandable ve self-expandable kapak takilan hastalarin 6zellikleri

Yas 79,4+7,9 77,6£5.,4 0,224
Cinsiyet(erkek/kadin) 13/28 23/32 0,311
Max gradiyent 75+17,4 82.45+21,8 0,074
Mean gradiyent 46,2+10,9 50,8+13.,9 0,079
Sts 20,0(15-25,5)"" 15,7(11,3-22,0) 0,193"
EuroSCORE 1I 11,5(8,2-21,7)" 9,8(6,7-20,0)" 0,120°
HT 23(%45) 28(%55) 0,614
DM 13(%52) 12(%438) 0,275
KAH 17(%41) 24(%59) 0,831
HPL 10(%55) 8(%A45) 0,222
Predilatasyon 28(%53) 25(%48) 0,026
Postdilatasyon 16(%44) 20(%56) 0,790
KOAH 11(%44) 13(%56) 0,721
KBH 13(%48) 14(%52) 0,500
Yatis siiresi(giin) 5.35+4.4 4.49+4.1 0,207
Komplikasyon 18(%58) 13(%42) 0,036
Olim 7(%58) 5(%42) 0,242

“:MANN WIHITNEY U testi kullanildi. “":Interquantil range

HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, KAH:Koroner arter hastaligi,
HPL:Hiperlipidemi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KBH:Kronik bobrek hastaligi
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Tablo-11: Balon-expandable ve self-expandable kapak takilan hastalarda goriilen
komplikasyonlar

Komplikasyonlar Balon Expandable Self Expandable Toplam
Tamponad 5 2 7
AV tam blok 2 7 9
Femoral arter 3 1 4
yaralanmasi

Enfeksiyon 2 0 2
Malign aritmi 2 2 4
Koroner emboli 1 0 1
[liak arter yaralanmasi 1 1 2
SVO 2 0 2
TOPLAM 18 13 31

SVO: serebrovaskiiler olay

4.5 Komplikasyon Prediktorlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin toplam 31 tanesinde komplikasyon gelismistir. Komplikasyon gelisenlerin 9’
u erkek ve 22’si ise kadinlardan olugsmaktaydi. Kadin erkek arasinda komplikasyonlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Komplikasyon gelisen hastalarin 18’ine Balon
expandable 13’iine ise Self expandable kapak implante edilmisti ve merkezimizde Balon
expandable kapak takilan hastalarda komplikasyonlar istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmis izlendi. Yatis siiresinin komplikasyon gelisen hastalarda daha fazla oldugu goézlendi.
Bagvuru sirasindaki labaratuar parametrelerinde ise komplikasyon gelisen hastalarda
hemoglobin(hgb) ve hematokrit(hct) degerlerinin anlamli bir sekilde diisiik oldugu ve c-reaktif
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protein(crp) degerinin ise daha yiiksek seyrettigi izlendi. Bagvuru sirasindaki EKO

parametrelerinde ise komplikasyon gelisen hastalarda aort kapak alani daha diisiik izlenmis

olup, maximum ve mean gradiyentler ise anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur.

Komplikasyon gelisen hastalarin genel olarak karsilastirilmasi, basvuru sirasindaki EKO ve

labaratuar bulgular1 Tablo12,13 ve 14 te 6zetlenmistir.

Tablo-12: Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin genel oOzelliklerinin

karsilastirilmasi
Komplikasyon Komlikasyon P degeri
geligenler gelismeyenler

Cinsiyet(E/K) 9/22 27/9 0,237
Yas 80.32 77.60 0,061
HT 18 33 0,503
DM 8 17 0,971
KAH 12 29 0,584
HPL 7 11 0,507
Predilatasyon 21 32 0,088
Postdilatasyon 14 22 0,284
KOAH 6 18 0,378
KBH 10 17 0,534
KABGO 4 8 0,934
Kapak tiirti(balon 18/13 23/42 0,036
expandable/self

expandable)

AF 2 12 0,119
Sigara 6 17 0,466
STS 18,0(15,0-25,0)™" 16,4(11,9-23,2)™ 0,193"
EuroSCORE-II 11,3(8,1-23,0)" 10,4(6,8-19,1)" 0,120°
Yatis siiresi 6.39+£5.8 4.15+3.3 0,020

*MANN WIHITNEY U testi kullamildi. *":Interquantil range.
HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, KAH:Koroner arter hastaligi,

HPL:Hiperlipidemi, KABG: Koroner arter by-pass greftleme, KOAH: Kronik obstriiktif
akciger hastaligi, KBH:Kronik bobrek hastaligi,AF: Atrial fibrilasyon,
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Tablo-13: Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin bagvuru sirasindaki

labaratuar bulgulari

Komplikasyon Komlikasyon p degeri
Gelisenler(N=31) Gelismeyenler(N=65)
WBC(x10°/uL) 7,7£3,1 8,2+2,4 0,428
HGB(g/dL) 11,3+1,7 12,3£1,9 0,020
HCT (%) 34,8443 38,3+5,3 0,002
RBC(M/uL) 4,2+0,6 4,4+0,6 0,071
PLT(10e3/uL) 211+£70 225471 0,355
RDW (%) 13,1+1,6 13,3£2,2 0,714
KREATININ(mg/dL) 0,8(0,7-1,1)"" 0,8(0,7-1,2)"" 0,882"
BUN(mg/dL) 45(36-69)" 45(37-64)" 0,953"
GFR(ml/dk) 54(42-65)" 59(42,5-74,5)"" 0,422
ALBUMIN(gr/dL) 3,140,53 3,3+0,4 0,240
SODYUM((mmol/L) 136,3+3.6 136,9+4.,0 0,446
POTASYUM((mmol/L) 4,6+0,5 4,5+0,5 0,393
CRP(mg/dL) 3,4+5.4 1,543,1 0,034

*MANN WIHITNEY U testi kullanild1. *":Interquantil range.

WBC: 16kosit, HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, RBC: kirmiz1 kan hiicresi, PLT:
platelet, RDW: eritrosit dagilim genisligi, BUN: kan iire azotu, GFR: glomeriiler filtrasyon

h1z1,CRP: c-reaktif protein
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Tablo-14: Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin bagvuru sirasindaki ekokardiyografi

bulgular
Komplikasyon Komlikasyon P degeri
Gelisenler(N=31) Gelismeyenler(N=65)
AKA(cm?) 0,67+0,17 0,75+0,10 0,007
EF(%) 60(50,0-60,0)" 50(42,5-60,0)"" 0,130
LA capi(cm) 4,4+0,67 4,5+0,61 0,507
IVS capi(cm) 1,38+0,16 1,37+0,16 0,785
PW capi(cm) 1,30+0,15 1,31+0,15 0,752
LVEDD (cm) 4,78+0,64 4,96+0,70 0,224
LVESD (cm) 3,14+0,70 3,4+0,88 0,095
PABs(mmHG) 45,3+12,8 47,2+16,1 0,579
Maximum Gradiyent 86,9+23.7 75,3£17,3 0,008
Mean Gradiyent 54,6£15.,6 45,98+10,1 0,002

*:MANN WIHITNEY U testi kullanildi. “*:Interquantil range.

AKA: aort kapak alani, EF: ejeksiyon fraksiyonu, LA: sol atrium, IVS: interventrikiiler septum,
PW: posterior duvar, LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVESD: sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap1, PABs: sistolik pulmoner arter basinci

4.6 islem dncesi kapak gradiyentlerinin ve labaratuar bulgularimin ROC analizi ile

degerlendirilmesi

Komplikasyon goriilen hastalarda anlamli olarak degiskenlik gdsteren mean ve max
gradiyent, aort kapak alani, hemoglobin ve hematokrit degerleri ROC analizi ile

degerlendirildi(Tablo-15, Sekil-16,17).
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Tablo-15: Hemoglobin, Hematokrit, mean gradiyent, max gradiyent ve AKA’ nin ROC
analizi ile degerlendirilmesi

Max Gradiyent 0,648 0,525-0,771 0,020 71,5 %64 %59
Mean Gradiyent 0,648 0,521-0,775 0,019 47,5 %61 %60
Hemoglbobin 0,663 0,548-0,777 0,010 11,6 %72 %58
Hematokrit 0,708 0,600-0,816 0,001 36,6 %67 %65
Aort kapak alan1 0,638 0,504-0,771 0,030 0,67 %380 %52

Max gradiyent: maximum gradiyent
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Sekil-16:Maximum gradiyent ve mean gradiyentin ROC analizi ile degerlendirilmesi
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ROC Curve
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Sekil-17:Hemoglabin, hematokrit ve aort kapak alaninin ROC analizi ile degerlendirilmesi

4.7 Binary

prediktorler

Lojistik Regresyon Analizinde Komplikasyonlara etki eden

Binary lojistik regresyon analizine gore komplikasyon iizerine etkili olabilecek

degiskenler modele alindi(kapak tiirii, yatis siiresi, hemoglobin, hematokrit, c-reaktif protein,

aort kapak alani, maximum gradiyent ve mean gradiyent). Analiz sonucuna goére Balon
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expandable kapak takilmasi %24, hemoglobin degerinde bir birimlik diisiis %36, hematokrit
degerinde bir birimlik diisiis 1,5 kat ve C-reaktif protein degerinde 1 birimlik ylikselme ise %83

oraninda komplikasyon riskini arttirmaktadir.

Tablo-16: TAVR komplikasyonlarinin bagimsiz prediktorleri

Kapak Tiiri” -1,392 0,589 5,581 0,248(0,078-0,789) 0,018
Hemoglobin -0,998 0,492 4,106 | 0,369(0,141-0,968) 0,043
Hematokrit 0,444 0,193 5,278 | 1,558 (1,067-2,275) 0,022
C-reaktif protein(CRP) | -0,186 0,073 6,386 | 0,831(0,719-0,959) 0,012

*:Balon expandable kapak

B= B coefficient; SE= standard error, OR= odds ratio; CI= confidence interval(Dahil
edilen degiskenler: kapak tiirli, yatis siiresi, hemoglobin, hematokrit, c-reaktif protein, aort
kapak alani, maximum gradiyent ve mean gradiyent)
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5.TARTISMA

Son on yilda transkateter AVR (TAVR) kalsifik AD'li hastalarin tedavisini
degistirdi'®. Ik olarak, cerrahiye aday olmayan hastalarda medikal tedaviden (genellikle balon
aort valviiloplastisi esliginde) daha iistiin oldugu gésterilmistir®*!%. Daha sonra, ameliyat igin
yiiksek riskli oldugu diistiniilen hastalarda TAVR'nin noninferior oldugu ve muhtemelen
SAVR'den daha iistiin oldugu gosterilmistir'>*!?%, Son zamanlarda, orta riskli hastalarda
TAVR'nin SAVR'ye gore daha uygun oldugu gosterilmistir'>'3!, Diisiik riskli hastalarda da
TAVR ve SAVR'yi karsilastirmak i¢in randomize ¢alismalar devam etmektedir. Giliniinmiizde
hastalar, TAVR skorlama yontemleri(STS, EuroSCORE 1) ile hesaplanan orta-yiiksek cerrahi
riski bulunan ve/veya porselen aorta gibi cerrahi morbidite ve mortaliteyi tek basina yiikselten
risk faktorlerinin varligr durumunda ve kalp takiminin onay1 dogrultusunda cerrahi riski yiiksek

kabul edilip TAVR adayi olabilmektedirler.

Transkateter AVR (TAVR) 2002 yilinda Cribier ve arkadaslar1 tarafindan, cerrahi AVR
icin yiiksek risk altinda olan ciddi semptomatik aort darlig1 olan hastalar i¢in alternatif tedavi
secenegi sunmak amaciyla ilk kez yapildi!3>!%3, 2002 yilindan bu yana, TAVR ile ilgili olarak
farkli yaklagimlar ve ¢esitli cihazlarla etkinlik ve ciktilar karsilastirarak kapsamli arastirma ve
gelistirme gerceklestirilmistir. Yillar icinde, TAVR, yliksek cerrahi riskli hastalarda miikemmel
islem sonras1 sonuglar1 ve uzun dénem klinik sonuglar1 gostermistir!'3*137. Ayrica, orta riskli
hastalar icin SAVR ve TAVR Kkarsilastirmasi da olumlu sonuglar vermistir. Bu hem
PARTNER-2 hem de SURTAVI calismalariyla kamtlanmistir'3¥13°, SURTAVI calismast,
kendiliginden genisleyebilir kapak protezli TAVR'nin (yani Medtronic’in CoreValve) 6liimciil
birincil 6liim noktas1 ve inme agisindan SAVR'den daha diistik oldugunu gosterdi. Bu verilere
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dayanarak, TAVR su anda ABD'deki orta cerrahi riskli hastalarda kullanim i¢in onaylanmistir.
Ancak, TAVR paravalviiler kacak, kalicti kalp pili implantasyonu, vaskiiler giris
komplikasyonlar1 ve inme dahil olmak iizere kendi zorluklarini tasir!3%140-144 Gectigimiz on yil

icinde, cihazlarda olan ilerlemeler, bu komplikasyonlarin ¢ogunu hafifletti.

Baslangicta, aragtirmacilar TAVR sonuglarini balon valviiloplasti gibi standart medikal
tedavi ile karsilastirdilar. Cerrahi girisim i¢in aday olmayan siddetli aort darlig1 olan ve ameliyat
edilemeyen hastalarda, 1 yil sonra mortalite oranlar1t TAVR kohortunda medikal tedavi
uygulananlara gore anlamli olarak daha diisiiktii (% 30.7 vs% 50.7, p <0.001). TAVR'nin
standart medikal tedaviye Ustilinliigli, TAVR’nin medikal tedaviye kiyasla anlamli derecede
daha diisiik mortalite oranlarin1 gésteren PARTNER 1B c¢alismasinin 5 yillik sonuglariyla da
dogrulanmistir (% 71.8'e karsilik% 93.6, p <0.001)'>!. TAVR'nin standart medikal tedaviye
Ustlinliiglinlin 15181nda, arastirmacilarin dikkati sonrasinda TAVR ve SAVR arasindaki
karsilastirmaya dogru kaymistir. PARTNER 1A calismasinin sonuglari cerrahi yiiksek riskli

hastalarda TAVR'nin SAVR'ye non-inferior oldugunu gosterdi'3>-136,

Merkezimizde 01.04.2013-01.01.2018 tarihleri arasinda 96 hastaya TAVR islemi
uygulandi. Hastalarimizin 36°s1 erkek, 60’1 kadin ve yas ortalamasi 78,5+6,6 idi. Yas ortalamast
PARTNER 2, ADVANCE, SAPHIEN 3 calismalariyla benzer iken kadin hastalarin
erkeklerden daha fazla olmasi bu calismalarla karsilastirildiginda farklilik gostermekteydi.
Bizim ¢alismamizda kadin cinsiyet hakimiyeti, bu durum tilkenin yash popiilasyonunda kadin
niifusunun erkeklere gore daha fazla olmasina bagli olabilir. Tiim hastalarimiza transfemoral
yolla TAVR yaptik. Hastalarin %77,1 1 dispne, %16,7’ si angina ve %6,3’1i senkop sikayeti ile
bagvurdu. Hastalarin %353 iinde HT, %26’sinda DM, %42,7’sinde KAH, %18.,8’ de HPL,
%25’inde KOAH, %28,1’inde KBH gibi ek hastaliklar1 vardi. Yine hastalarin %12,5’inde daha

once gecirilmis CABGO hikayesi mevcuttu. Hastalarin 1’inde gegirilmis mitral kapak onarimi
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ve 1 hastada da bikiispit aort kapak mevcuttu. Implante edilen kapaklarin 41°i Edwars SAPIEN,
55’1 ise Core Valve Medtronic kapak idi. 31 hastamizda komplikasyon goriiliirken bunlardan

12 sinde periprosediiral donemde 6liim gercgeklesti.

Hastalarimizin 12 (%12,5)’sinde periprosediiral donemde 6liim gerceklesti. Bu oran
PARTNER I calismasindaki 6liim oranindan(%3.4) daha yiiksek idi. Bu 6liimlerin 7 si Balon
Expandable ve 5’1 Self Expandable kapak takilan hastalarda gerceklesti. Genel olarak 6liimler
merkezimizin ilk yillarindaki tecriibesizligi ve o donemde eski nesil kapaklarin kullanilmasina
baglanabilir. Son 1 yilda merkezimizde gerceklesen TAVR islemlerinde perprosediirel 6liim
gozlenmedi. Merkezimizin artan tecriibesi ve kapak teknolojisinin gelismesiyle birlikte
uygulanan TAVR islemlerinde daha diisiik 6liim ve komplikasyon oranlari goriilmektedir.
Hastalarimizin 31(%32,3)’ tinde komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar sirasiyla tamponad
7 hastada, av tam blok 9 hastada, femoral arter yaralanmasi 4 hastada, enfeksiyon 2 hastada,
malign aritmi 4 hastada, koroner emboli 1 hastada, iliak arter yaralanmasi 2 hastada ve svo 2
hastada gozlenmistir. AV tam blok gelisen hastalara kalic1 pacemaker implantasyonu yapilda.
Arter yaralanmasi olan hastalara primer cerrahi onarim uygulandi. Koroner emboli gelisen 1
hastaya ise koroner angiografi yapilarak basarili bir sekilde stent uygulandi. Tamponad gelisen
hastalara acil bir sekilde perikardiyosentez uygulandi. Komplikasyon gelisenlerin 18’1 Edwars
SAPIEN ve 13’ ise Core Valve Medtronic kapak takilan hastalardan olusmaktaydi.
Merkezimizde komplikasyon oranlar istatistiksel olarak anlamli bir sekilde Edwars SAPIEN
kapak takilan hastalarda daha yiiksek saptandi(p:0,036). Sadece AV tam blok (Core Valve
Medtronic :7, Edwars SAPIEN:2) Self expandable kapak takilan hastalarda yiiksek miktadayd,
diger komplikasyonlar ise Balon expandable kapak takilanlarda daha fazla gériildii. Bu durum
merkezimizde ilk yillarda daha cok Edwars SAPIEN kapak kullanilmasina bagli olabilir. Ciinkii
o zaman ki tecriibe eksikligi ve kapak teknolojisinin heniiz tam gelismemis olmasindan dolay1

komplikasyon oranlar1 o yillarda daha yiliksek seyretmekteydi. Cesitli ¢calismalarda kalict PM
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oran1 Edwars SAPIEN kapak ta % 7-12 arasinda, Core Valve Medtronic kapakla ise %20’ nin
iizerinde saptanmistir'>>>**. Edwars SAPIEN ve Core Valve Medtronic kapagin karsilastirildigi
CHOICE calismasinda kapaklar arasinda kanama ve vaskiiler komplikasyonlar arasinda fark
bulunmazken kalic1 pacemaker takilmasi Edwars SAPIEN kapakta anlamli olarak daha diisiik
saptandi(%7,3 e karst %37,6, p=0,001)***. Bizim merkezimizde Edwars SAPIEN kapak ta %
4, Core Valve Medtronic kapakla ise %12 oraninda kalict PM implantasyonu yapilarak daha
diisiik bir oran yakalanmistir. 4 femoral arter yaralanmasi ve 2’ de iliak arter yaralanmasi olmak
izere 6 hastada vaskiiler komplikasyon izlenmistir. Bu oran ¢esitli serilerde % 2-30 arasinda
saptanirken merkezimizde % 6’lik bir oranda izlenmistir. Gozlemsel ve klinik ¢alismalarda
TAVR' y1 takip eden 30 giinliik inme riski % 2-5'tir'**2%+2% Hastalarimizdan 2(%?2) tanesinde

iskemik stroke meydana geldi ve calismalarla benzer bir oran izlendi.

Hastalarin toplam 31 tanesinde komplikasyon gelismistir. Komplikasyon gelisenlerin 9’
u erkek ve 22’si ise kadinlardan olugmaktaydi. Kadin erkek arasinda komplikasyonlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Komplikasyon gelisen hastalarada ortalama
yatis siliresi 6.39+5.8 giin, komplikasyon gelismeyenlerde ise 4.15+3.3 giin olarak
saptandi(p:0,020). Komplikasyon gelisen hastalarda bagvuru sirasindaki labaratuar
bulgularindan hemoglobin ve hematokrit degerinin komplikasyon gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu saptandi(p degeri sirastyla 0,020 ve
0,002 bulundu). CRP(c-reaktif protein) ise yine anlamli bir sekilde komplikasyon gelisen
hastalarda komplikasyon gelismeyenlere gore bagvuru aninda yiliksek saptanmistir(p:0,034).
Diger bagvuru sirasindaki labaratuar bulgularinda anlamli bir fark izlenmedi. Komplikasyon
gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilastirilmasindaki baglangi¢ ekokardiyografi bulgularinda
ise komplikasyon gelisen grupta aort kapak alani istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
dar izlendi(sirasiyla 0,67+0,17’ye 0,75+£0,10, p:0,007). Yine baslangi¢c ekokardiyografik

bulgularindan max ve mean gradiyent komplikasyon gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli
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bir sekilde daha yiiksek saptandi(sirasiyla 86,9£23,7° ye 75,3+17,3 p:0,008 ve 54,6+15,6’ye
45,98+10,1 p:0,002). Bu durum baslangi¢ ekokardiyografide bakilan aort kapak alan1 ne kadar
dar ve maximum ve mean gradiyent ne kadar yiiksek ise hastalarda komplikasyon gelisme
oranmin arttigini gostermektedir. Roc analizi ile degerlendirildiginde max gradiyent cut-off
degeri 77,5 alindiginda sensitivite %69, spesifite %59, mean gradiyent 47,5 alindiginda
sensitivite %61, spesifite %60, hemoglobin 11,6 alindiginda sensitivite %72, spesifite %58,
hematokrit 36,6 alindiginda sensitivite %67, spesifite %65, aort kapak alan1 0.67 alindiginda
sensitivite %80, spesifite %52 olarak saptandi. Binary lojistik regresyon analizi sonucuna gore
Balon expandable kapak takilmasi %24, hemoglobin degerinde bir birimlik diislis %36,
hematokrit degerinde bir birimlik diisiis 1,5 kat ve C-reaktif protein degerinde 1 birimlik

yiikselme ise %83 oraninda komplikasyon riskini arttirmaktadir.
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6.SONUC

Transkateter AVR (TAVR) 2002 yilinda Cribier ve arkadaglari tarafindan ilk kez
uygulandigindan beridir ¢ok Onemli asamalar kaydetmistir. Artan tecrilbbe ve ilerleyen
teknolojiyle gelistirilen yeni nesil kapaklarla birlikte her gecen giin komplikasyon ve 6liim
oranlar1 azalmaktadir. Calismamizda merkezimizde uygulanan TAVR hastalarinda Balon
expandable ve Self expandable kapaklarin karsilagtirilmasi ve komplikasyon prediktorlerinin
belirlenmesi amag¢lanmistir. Balon expandable kapak takilan hastalarda toplam komplikasyon
daha yiiksek oranda saptanmistir fakat AV tam blok Self expandable kapak takilan hastalarda
daha fazla goriilmiistiir. Hastalarin hastaneye basvuru sirasinda bakilan labaratuar
bulgularindan hemoglobin ve hematokrit degeri komplikasyon gelisen hastalarda anlaml
olarak daha diisiik, CRP(c-reaktif protein) ise daha yiiksek saptanmistir. Bagvuru sirasindaki
ekokardiyografi bulgularindan ise aort kapak alan1 komplikasyon gelisen hastalarda daha dar,
maximum ve mean gradiyent ise daha yiiksek saptandi. Calismamizda belirlenen bagimsiz
prediktorlere ek olarak randomize prospektif kontrollii caligmalarla yeni prediktorlerin
incelenip TAVR’ye 06zgli komplikasyon ve mortaliteyi Ongodren bir skorlama sistemi

gelistirilmesi gerekmektedir.

7.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Kadin ve erkek sayis1 birbirine yakin degildi. Bazi hastalar genel anestezi altinda
bazilar1 ise sadece sedasyonla entiibe edilmeden isleme alindi, bu hastalarin ayrimi yapilmadan
komplikasyon bakildi. Calismaya dahil edilen hastalara, islemin yapildigi zamanin kapak
teknolojisinin gelisme donemine denk gelmesi nedeniyle farkli nesillerden ve farkli

markalardan kapaklarin takilmasit sonucu homojen yapinin azalmasi ¢alismamizin

kasitliliklaridir.
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