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OZET

Transkateter Aort Kapak Implantasyonu Uygulanms Hastalarda, Islem
Oncesi Hematolojik Ve Biyokimyasal Parametrelerin 1 Yillik, 1 Ayhk Ve Hastane
Ici Total Mortalite Uzerindeki Etkisi

Amag: Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI), cerrahi riski yiiksek
olan hastalarda cerrahiye alternatif bir tedavi yontemidir. Cerrahi risk, klasik cerrahi
risk skorlama sistemleri ile belirlenmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz TAVI islemi
uygulanmadan 6nce hastalardan alinan kanlardan, tiim merkezlerde pratik bir sekilde
Olciilebilen hematolojik, biyokimyasal ve serum albiimin/kreatinin orani gibi
parametreleri ¢aligsarak, bu parametrelerin islemden sonraki hastane i¢i, 1 aylik ve 1
yillik sagkalim tizerine olan Ongdrdiiriiciiligli arastirmak. Ayrica mortalite ilizerine
etkili olabilecek bagimsiz risk faktorlerini belirleyip, bu denli cerrahi riski ytliksek olan
kirllgan, yash hasta grubunda TAVI sonrasi mortaliteyi azaltabilecek prediktdr

biyobelirtegler ile risk skorlama sistemlerinin gelisiminde katkida bulunabilmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 01.04.2013-31.12.2018 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde gergeklestirilen, semptomatik
ciddi aort darlig1 (AD) olan ve cerrahi riski yiiksek kabul edilen toplam 135 hasta
alindi. Tim hastalara transfemoral yoldan islem wuygulandi. Ciddi AD’nin
ekokardiyografi ol¢iitleri kilavuzlara dayanarak belirlendi. Hastalar iki kardiyolog, iki
kalp damar cerrah1 ve bir anestezistten olusan kalp takimi tarafindan degerlendirilip
karar verildi Caligmaya alinma sartlar1 temel olarak; hastalarda semptom bulunmasi,
aort kapak alanmnin <1 cm?, ortalama aort kapak gradiyentinin>40 mmHg, STS skor
>8 ve EuroSCORE II >8, fonksiyonel kapasitesinin >II veya SAVR i¢in cerrahi
kontrendikasyon bulunmasi yer almistir. TAVI uygulanan hastalarm islem oncesi

klinik, labaratuvar ve ekokardiyografi verileri geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 135 hastanin (ortalama yas 79,14+6,99
hastalarin %58,5°1 kadin) 16’s1 hastane i¢inde, 15 hasta ilk 1 aylik siire igerisinde ve
ilk 1 yillik stire icerisinde 37 hasta 6ldii. Serum albiimin/kreatinin orani disiikliigi

hastane i¢i, 1 aylik ve 1 yillik tiim nedenlere bagli total mortalitenin bagimsiz



Ongordiiriiciisii oldugu goriildii. Ayni sekilde albiimin diisiikliigii, hastane i¢i ve 1
yillik tim nedenlere bagli total mortalitenin bagimsiz prediktorii olarak izlendi.
Calismamizda TAVI sonrasi univarite analizlere gore hastane i¢i mortalitede, iire
yiiksekligi (p:0,01), serum albiimin distkligi (p:0,001), serum albiimin/kreatinin
orani disikligi (p<0,001), hematokrit diisikligi (p:0,05) ve notrofil yiiksekligi
(p:0,05) nin etkili oldugu goriildii. TAVI sonrasi 1 aylik mortalitede de serum albiimin
distikligi (p:0,01), serum albiimin/kreatinin orami diisiikliigi (p:0,005) ve RBC
disiikliigiintin (p:0,04) etkili oldugu izlendi. 1 yillik mortalitede ise hemoglobin
disiikligi (p<0,001), hematokrit diistikliigii (p<0,001), iire yiksekligi (p<0,001),
serum albiimin duisikligi (p<0,001), serum alblimin/kreatinin orani duisikligi
(p<0,001), kreatinin yiiksekligi (p:0,03), lenfosit diistikliigii (p:0,01), RBC diistikligii
(p:0,03) ve STS skor yiiksekliginin etkili oldugu goriildii.

Sonuc: Calismamzda TAVI sonrasi erken ve ge¢ donem mortalitenin
bagimsiz degiskenleri, serum albiimin diigiikliigli ve diisiik serum albiimin/kreatinin
oranidir. TAVI yapilacak hastalarda diisiik serum albiimini ve diisiik serum
albiimin/kreatinin orani erken ve ge¢ donem mortalitenin bagimsiz prediktorii olmasi
bu hasta grubunda malnutrisyonun, kirilganligin ve kronik bobrek hasarinin dikkat

edilmesi gereken parametreler oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aort darligi, transkateter aort kapak implantasyonu,

serum alblimin/kreatinin orani, mortalite



ABSTRACT

The Effect of Preprocedural Hematological and Biochemical Parameters
on In-Hospital, 1-Month and 1-Year Total Mortality in Patients Undergoing

Transcatheter Aortic Valve Implantation

Objective: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an alternative
treatment modality to surgery in patients with high surgical risk. Surgical risk is
determined by means of classic surgical risk scoring systems. The present study aims
to assess parameters practically measured in blood samples collected from patients
prior to TAVI procedure at all centers such as hematological and biochemical
parameters and serum albumin/creatinine ratio, and investigate the predictive value of
these parameters for postprocedural in-hospital, 1-month and 1-year survival.
Furthermore, this study also aims to determine standalone risk factors likely to affect
mortality, thereby contribute to improvement of risk scoring systems with predictive
biomarkers that may decrease post-TAVI mortality in fragile and elderly patients at

high surgical risk.

Materials and Method: The present study included a total of 135 patients with
symptomatic severe aortic stenosis (AS) considered to have high surgical risk and
underwent TAVI at Dicle University Faculty of Medicine, Cardiology Clinic during
01.04.2013-31.12.2018. Transfemoral access was utilized for all patients.
Echocardiographic measures of severe AS were determined based on relevant
guidelines. Patients were evaluated for surgery by a cardiac team consisting of two
cardiologists, two cardiovascular surgeons and an anesthetist. Key inclusion criteria
included symptom presence, aortic valve area <1 cm?, mean aortic valve gradient >40
mmHg, STS (Society of Thoracic Surgeons) score >8 and EuroSCORE (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) II >8, functional capacity >II or
contraindication for surgical aortic valve replacement (SAVR). Preprocedural clinical,
laboratory and echocardiography data of patients undergoing TAVI were assessed

retrospectively.



Results: Of the 135 patients (mean age: 79.1+£6.99 years, 58.5% females)
included in the study, in-hospital death occurred in 16 patients while 15 patients died
within the first 1 month and 37 patients died within 1 year from the procedure. Low
serum albumin/creatinine ratio was found to be a standalone predictor of total all-cause
mortality including in-hospital death and mortality at 1 month and 1 year. Similarly,
low albumin level was a standalone predictor of total all-cause mortality for in-hospital
death and 1-year mortality. Based on post-TAVI univariate analyses of the present
study, elevated urea (p:0.01), low albumin (p:0.001), low serum albumin/creatinine
ratio (p<0.001), low hematocrit (p:0.05) and increased neutrophils (p:0.05) were found
to affect in-hospital mortality. Low serum albumin (p:0.01), low serum
albumin/creatinine ratio (p:0.005) and decreased RBCs (p:0.04) were associated with
mortality at 1 month from the TAVI procedure. Mortality within 1 year from TAVI
was associated with low hemoglobin (p<0.001), low hematocrit (p<0.001), elevated
urea (p<0.001), low serum albumin (p<0.001), low serum albumin/creatinine ratio
(p<0.001), elevated creatinine (p:0.03), decreased lymphocytes (p:0.01), decreased
RBCs (p:0.03) and high STS scores.

Conclusion: In the present study, low serum albumin levels and low serum
albumin/creatinine ratio were found to be independent variables of early and late
mortality following TAVI. The finding that low serum albumin levels and low serum
albumin/creatinine ratio in patients planned to undergo TAVI are standalone predictors
of early and late mortality shows that malnutrition, fragility and chronic renal damage

are parameters to take into consideration in this patient group.

Keywords: Aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, serum

albumin/creatinine ratio, mortality



1. GIRIS VE AMAC

Aort Darligt (AD), aort kapagin dogumsal veya kazanilmig morfolojik
anormalliklerden dolayr sol ventrikiil ¢ikis yolunun (LVOT) obstriiksiyonu ile
sonuglanan kapak fonksiyon bozuklugudur. LVOT darlig1 nedeniyle kalp debisinde
diisme, efor kapasitesinde azalma, senkop, anjina, kalp yetmezligi ve en Onemlisi
Oliimle sonucglanabilmektedir. Uzun asemptomatik hastalik donemininin ardindan
semptomlarin gelismesi ile siirvinin belirgin derecede azaldig1 progresif bir hastaliktir.
Ekokardiyografi ile yapilan son niifus temelli ¢alismalarda, 65 yas ve iistii kisilerde %
1-2, 75 yas ve istii kisilerde ise % 12 oraninda kalsifik aort darlig1 (AD) saptanmustir.
75 yasindan biiyiik bireyler arasinda % 3-4 ( %95 giiven aralig1 [CI] % 1,1-% 5,7)

oraninda siddetli aort darligi mevcuttur.[!!

AD'li hastalarda medikal tedavinin, hastaligin ilerlemesini etkilemedigi
gosterilmistir.>*1 Dahasi, hem gozlemsel caligmalar hem de randomize kontrollii
caligmalar, siddetli semptomatik AD'l1 hastalarda aort kapak replasmanimnin (AVR)

medikal tedaviden daha iistiin oldugunu ikna edici bir sekilde gdstermektedir.- ¢!

Semptomatik ileri AD hastalarinda semptomlar1 ve mortaliteyi azaltan etkin
tedavi yontemleri cerrahi aort kapak replasmani (SAVR) ve cerrahiye alternatif
yontem olan transkateter aort kapak implatasyonu (TAVI)’dir. TAVI, ileri AD
hastalarinda perkiitan yoldan transkateter aortik biyoprotez kapak implante etme

islemidir.

Uzun yillardan beri, aort darlig1 cerrahi yontemle tedavi edilmesine ragmen,

ozellikle komorbiditesi yiiksek, ileri yash hastalarda cerrahi girisim halen olduk¢a



risklidir. 1 yi1ldan daha uzun siire yasam beklentisi olup cerrahi yontemle aort kapak
degisimi i¢in yiiksek riskli olan ya da cerrahi mortalite skorlama sistemlerinde yer
almayan kirilganlik, porselen aort ve gogiis 1sinlamasi sekeli gibi risk faktorleri mevcut
olan semptomatik ciddi aort darlig1 hastalarina TAVI uygulanmaktair. TAVI daha az
invaziv, daha az riskli ve islem sonrasi rahatligi bakimindan cerrahiye 6nemli bir

alternatif yontem olmustur.

Transkateter aort kapak calismalar1 1990’11 yillarin basinda hayvan caligmalar
ile baglamis ve insan lzerindeki ilk uygulama 2002’de Cribier ve arkadaglari
tarafindan basariyla gerceklestirilmistir. Ulkemizde ise TAVI islemleri ilk olarak 2009

yilinda baglamis, basarili olarak uygulanmaya ve gelistirilmeye calisilmaktadir.

SAVR endikasyonu konulan hastalarin cerrahi riskleri, cesitli skorlama
sistemleri ile hesaplanmaktadir. Yapilan calismalar sonucunda, operasyon riskini
belirleyen ve diinyaca kabul gérmiis 3 tane skorlama sistemi mevcuttur. Bunlar;
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), Lojistik
EuroSCORE (Log. EuroSCORE) ve STS (Society of Thoracic Surgery)’dir.
EuroSCORE 2013’de Haensig M. ve ark.!”! tarafindan EuroSCORE-II olarak modifiye
edilmistir. EuroSCORE-II kardiyak cerrahi olacak hastalarin prognozunu belirlemek
icin Avrupa’da gelistirilmis bir skorlama sistemidir. STS skorlama sistemi ilk kez
1994°de olusturulmus olup toraks cerrahisi olacak hastalarin hastane i¢i ve 30 giinliik
mortalite riskini hesaplayan bir Amerikan skorlama sistemidir. Bu skorlama 2008’de
O'Brien S.M. ve ark.?}! tarafindan yeniden diizenlenmistir. Bu ii¢ skorlama sistemi de
Ozellikle hastane i¢i ve 30 gilinliilk mortaliteyi belirlemek icin olusturulmustur. Bazi

caligmalarda bu skorlama sistemlerinin uzun donem risk tahmini iizerinde etkin olup



olmadig1 da arastirilmistir. Hemmann K. ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada 2 yillik takipte
STS’ nin uzun dénem risk tahmininde Log. EuroSCORE ve EuroSCORE-II den daha
iyi oldugu gériilmiis.” Log. EuroSCORE-I 30-giinliik mortaliteyi belirgin ve olmasi
gereken degerden daha fazla dngdérmesine ragmen ve bu bakimdan daha iyi sonug
veren EuroSCORE-II ile yerdegistirmesi gerekse de, birgok TAVI ¢alismasi/kayit
sisteminde kullanilmis oldugu ve girisim modaliteleri arasindaki kararlara yonelik
hasta gruplarini belirlemede ve 1-yillik mortaliteyi ongdrmede yararli olabilecegi i¢in
kilavuzlarda karsilastirma amacli olarak EuroSCORE-I halen sunulmaktadir. TAVI
uygulanmis hastalarda klasik risk faktorlerinin yaninda mortalitede etkili olabilecek

prediktérlerin belirlenmesine yonelik ¢alismalar da mevcuttur.!%

Bu tezde amacimiz her hastanede bulunan, kolaylikla hesaplanabilenen rutin
hematolojik, biyokimyasal ve serum alblimin/kreatinin orani gibi parametrelerin
mortalite ile iliskisini arastirmaktir. 2013 yiliile 2018 Aralik ay1 arasinda, klinigimizde
TAVI uyguladigimiz ve takiplerini yaptigimiz 135 hastamizin islem oncesi
hematolojik, biyokimyasal ve serum albiimin/kreatinin parametrelerinin TAVI sonrasi
1 yillik, 1 aylik ve hastane i¢i total mortalite lizerindeki etkisini univarite, regresyon,

kaplan-meier analizleri ile degerlendirdik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Aort Kapak Anatomisi

Aort kapagi; valsalva siiniisleri ile aort kapak yaprakeiklar1 arasindaki iiggen
fibroz yap1 ve semilunar kapakgiklardan (kiispis) olusan aort kokii kompleksinin bir
parcasidir "3 Aort semilunar kapakgiklarin bazal segmentleri, aort kokii ile sol
ventrikiil ¢ikig yolunu (LVOT) birbirinden ayirirken, sinotiibiiler bileske ise aort
kokiini, ¢ikan (assendan) aortadan ayirir (Sekil-1). Aort kokiiniin 6n kenar1 boyunca
subpulmoner infindubulum ve arka kenar1 boyunca da mitral kapak orifisi ile
interventrikiiler (IVS) septum bulunur. Genel olarak, aort kokiiniin alt kisminin
yaklasik iicte ikisi septuma baglanirken, geri kalan kalan kismi ise aorto-mitral perde

olarak bilinen fibréz doku ile mitral kapaga baglanir (Sekil-2).
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Sekil 1: Aort Kokii Kompleksi

“’Sievers HH, Schmidtke C. A classification system for the bicuspid aortic valve from 304 surgical
specimens. J Thorac Cardiovasc Surg 2007;133”’ dan modifiye edilmistir.

Aort kapagi, aort kokii uzunlugu boyunca seyreden ve en {list seviyede
sinotiibuler bileske ile en bazalde ventrikiiloarterial noktada sonlanan, yarimay
(semilunar) seklinde bulunan {i¢ kapakc¢iktan (leaflet ya da kiispis), kommisiirler ve

anulustan olusur. Semilunar yapidaki her ii¢ kapakcik avaskiiler yapida olup



atrioventrikiiler kapaklarin aksine tensor aparata sahip degildirler (korda tendinea ya
da papiller adele gibi). Semilunar kapakg¢iklarin uglar birbirlerine kalin kollajen yap1
olan kommisiirlerle birlesir. Kommisiirler, sinotiibiiler bileske ile ayni1 seviyededir.
Kommisiirler kapakg¢iklarin diyastol ve sistolde maruz kaldig1 basinci, aortik duvara
penetre olarak absorbe ederler. Anulus ise kapakgiklarin aort kdkiine tutunmasini
saglayan, maruz kaldiklar1 mekanik kuvveti dagitan, aortik orifisi ¢evreleyen sert
fibroz yapidir. Genel olarak aort kapagi normal anulus ¢api, ¢ikan aortanin sinotiibiiler
bileskedeki capina esittir ['*. Konjenital aort kapak hastalig1 olan veya bikiispit aort

kapagi olan erigkinlerde anulusun ¢ap1 genellikle artmistir.

Kapakgiklar cep benzeri fleplerdir ve her kapake¢igin 6n kenari serbest
durumdadir. Kapakgiklarin serbest kenari ile kapanma kenar1 kommisiirlerden kivrim
alarak kapagin merkezinde birlesir ve tam tepe noktasinda fibroz tepecik olan arantius
nodiilii denilen yapiyr olustururlar. Nodiiliin her iki yaninda, kapanma kenari ile
serbest kenar1 arasinda hilal goriiniimiinde olan lunula denilen bir alan olusur. Lunula,

kapakg¢iklarin kapanmasi esnasinda birbirine temas ettigi yerlerdir (Sekil 2B)

Koroner arter
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Sekil 2: Aort Kapagin Diger Kardiyak Yapilarla iliskisi

Bu sekil “’Three-Dimensional Anatomy of the Aortic and Mitral Valves’” dan modifiye edilmistir.

Her kapakcigin arkasinda aort duvart disa dogru bombeleserek
valsalva siniislerini olusturur. Aortun disa dogru bombelesmesi sayesinde koroner
arterlerin ostiumlari, sistolde kapakciklar tarafindan kapanmasi engellenmekte ayni

zamanda diastolde koroner arterlerin beslenmesi i¢in kan depolanmaktadir.



Kapakgiklar koroner arterle olan iligkisi ile tanimlanir. Komsu bulunduklar: siniisten
¢ikan koroner artere gore sag koroner kiispis, sol koroner kiispis ve herhangi bir
koroner arterle iliskisi olmayan, interatriyal septumla bitisik olan ise non koroner
kiispis olarak isimlendirilir. Aort kokiiniin, aort kapak anatomisinin ve koroner arter
lokalizasyonlarinin iyi bilinmesi, aort kapak cerrahisinde ve TAVI islemi esnasinda

kapagin uygun yerlestirilmesi agisindan hayati 6nem kazanmaktadir.
2.2.  Aort Darhg Epidemiyolojisi

Ekokardiyografi ile yapilan son niifus temelli ¢aligmalarda, 65 yas ve listii
kisilerde % 1-2, 75 yas ve ustil kisilerde ise % 12 oraninda kalsifik aort darlig1 (AD)
saptanmistir®%!. 75 yasindan biiyiik bireyler arasinda % 3-4 ( %95 giiven aralig1 [CI]
% 1,1-% 5,7 ) oraninda siddetli aort darligi mevcuttur (I Darlik olmadan aort
kapaginin diizensiz kalinlagsmasi ve kalsifikasyonu olarak tanimlanan aort kapak
sklerozu prevalansi yasla birlikte artar ve ortalama yasi 54 olan toplumlarda %9
oraninda izlenirken, ortalama yast 81 olan toplumlarda ise %42 oraninda
goriilmektedir [ 1 11 Aort sklerozunun aort darligma yillik ilerleme oran1 % 1,8 ile
%]1,9 arasimdadir 1. Gelismis iilkelerde niifusun yaslanmas: ile birlikte, dniimiizdeki
10 yilda aort darlig1 gelisecek olan bireylerin sayisinin iki katindan {i¢ katina ¢ikmasi

beklenmektedir [,
2.3. Nedenler Ve Patoloji

Valviiler aort darliginin 3 ana nedeni vardir; kalsifiye olmus konjenital bikiispit
aort kapak, normal trileaflet kalsifiye olmus aort kapak ve romatizmal aort kapak
(Sekil-3). Amerika Birlesik Devletlerinde aort kapak replasmani (AVR) yapilmis olan
933 hastalik bir seride, 70 yasin altindaki hastalarin ticte ikisi ve 70 yasin tizerindeki
hastalarin % 40 1 olmak {iizere toplamda %50 nin iizerinde bikiispit aort kapak

saptanmig 7,
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Sekil 3: Aort Kapak Darhiginin Major Tipleri

A, Normal Aort Kapak. B, Konjenital Bikiispit Aort Darlig1. Saat 6 hizasinda yalanci raphe mevcut. C,
Romatizmal Aort Darligi. Komissiirler merkezi orifis etrafinda birlesmistir. D, Kalsifik Dejeneratif Aort
Darligi. (A, Manabe H, Yutani C, editors. Atlas of Valvular Heart Disease. Singapore: Churchill
Livingstone; 1998, pp 6, 131°den; B-D, courtesy Dr. William C. Roberts, Baylor University Medical
Center, Dallas’tan alinmistir.)

Ek olarak, aort darlig1 bebeklik veya ¢cocukluk déoneminde bagvuran konjenital
aort kapak darligi nedeniyle de olabilir. Aorta ve aortik kapagin ciddi
aterosklerozundan kaynaklanan aort stenozu nadir goriiliir. Aort darliginin bu tipi daha
cok homozigot tip 2 hiperlipoproteinemili ¢ocuklarda ve ciddi hiperkolesterolemisi
olan hastalarda goriiliir. Kapagin romatizmal tutulumu, aort darliginin nadir goériilen
bir sebebidir. Romatizmal tutulum, kapak yaprakciklarmin nodiiler sekilde
kalinlagsmas1 ve proksimal aortanin tutulumu ile sonuglanir. Okronozis gelisen
alkaptoniiri hastalig1 da aort darliginin bir diger nadir nedenidir. Valviiler aort darlig
sol ventrikiil ¢ikis yolu darliginin en sik sebebi olmakla birlikte subvalviiler,

supravalviiler ve hipertrofik obstriiktif kardiyomyopati (HOKMP) nedenli de olabilir.

11



2.3.1. Konjenital Aort Kapak Hastahg:

Konjenital aort kapak malformasyonlar1 unikiispit, bikiispit veya trikiispit,
olabilir ya da anomali kubbe seklinde bir diyafram olarak ortaya ¢ikabilir. Unikiispit
aort kapaklar bebeklerde ciddi kapak obstriiksiyonuna neden olurken ayni zamanda 1
yas altindaki ¢ocuklarda goriilen olimciil aort darligmmin en sik goriilen tipidir.
Bikiispit kapak hastaligi anatomisini taklit ederek genc¢ eriskinlerde de goriilebilir.
Konjenital bikiispit kapaklar ¢ocukluk déneminde aort orifisinin agir daralmasindan
nadiren sorumludur, fakat geng erigkinlik doneminde aort kapak cerrahisi gerektirecek
kadar ciddi aort yetersizligi (AY) gelisebilir. Ancak etkilenen ¢ogu hasta hayatin
ilerleyen evrelerine kadar agir1 kalsifikasyon kapakta darliga sebep olana dek normal

kapak fonksiyonuna sahiptir.
2.3.2. Kalsifik Aort Kapak Hastahg

Yetigkinlerde aort darliginin en sik sebebi, konjenital bikiispit ya da normal
trikiispit kapagin ileri yas ile iligkili asir1 kalsifikasyonudur (eskiden dejeneratif veya
senil olarak adlandirilirdl). Bilgisayarli tomografi (BT) ve ekokardiyografi ile
tanimlanan aort kapak sklerozu, kalsifik kapak hastaliginin baslangi¢c donemini temsil
eder ve kapak darlig1 ile kardiyovaskiiler hastalik yoklugunda bile artmis miyokard
infarktiisii ve total kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir!'® '8 Kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile kalsifik aort kapak hastalig1 arasinda epidemiyolojik iliskiler saptanmis
olup bu risk faktorlerinin 6nlenmesi veya tedavi edilmesi, aort darliginin gelisme

riskini azaltilacagi 6ne siiriilmektedir. (Tablo-1)

Kalsifik aort darligina yillar boyu kapak tizerindeki mekanik stresin ya da
baska bir deyisle kapaktaki asinma ve yipranmanin sebeb oldugu distniiliirken,
giintimiizde dejeneratif siirecin baglangicinin ve ilerleyisinin altinda aktif biyolojik bir

siirecin oldugu asikardir (Sekil 4) 3!,

Kalsifik aort kapak hastaliginin baslangic ve ilerleme evrelerini yonlendiren

biyolojideki yolaklar, aortik sklerozdan ciddi aort darligmma olan doniisiim siirecini

12



Onleme, yavaslatma veya tersine doniistlirmeyi amaglayan tibbi tedaviler agisindan

hedef noktasi olabilir.

Tablo 1: Klinik Risk Faktérleri ile Kalsifik Aort Kapak Hastaliklarinn
Gozlemsel Ve Epidemiyolojik Cahsmalardaki liski Giicii

RiSK FAKTORLERI KESITSEL OLAY PROGRESYON
YAS +++ +++ +++
ERKEK CINSIYET ++/- o 0
BOY ++ ++ 0
VUCUT KITLE INDEXI ++ . 0
HIPERTANSIYON ++ ar 0
DIYABET +++ o+ 0
METABOLIK SENDROM ++ it +
DISLiPIDEMI et ar 0
SIGARA ++ ++ +
RENAL DISFONKSIYON + 0 0
INFLAMASYON + 0 0
FOSFOR — 0 N/A
KALSIYUM 0 0 N/A
BAZAL KALSIYUM SKORU N/A N/A n—

+, zayif pozitif iligski; ++, orta pozitif iliski; +++, giiclii pozitif iligki; -, zayif negatif
iligki; +, 0 iligski 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.)

13



Normal leafiets Aortic sclerosis Aortic stenosis
At risk Disease initiation Valve abstructic

= At-risk genotype = Shear stress = Oxidative stress » Hydroxyapatite
= At-risk valve morphology = Inflammation » Increased nodules

= Older age, male sex * Lipid infiltration angiotensin |l = Cartilage and

» Dyslipidemia » Myofibroblast » Procalcific stimuli bone formation
+ Diabetes or metabolic syndrome differentiation = OPG-RANKL

= Hypertension = Wnt-LRP

= Smoking -
= Renal insufficiency ? 10-15%
= Increased serum phosphate —

/L Age >

Sekil 4: Kalsifik Aort Darhiginin Hastallk Mekanizmalar: Ve Zaman Siireci

Hastalik evresi, kapak anatomisi, klinik risk faktorleri, hastalik mekanizmalari ile hastanin yasi
arasindaki iliski. Enflamasyon ile endotelyal bozulma (kesikli ¢izgi) ve lipit infiltrasyonu hastaligin
baslangicinda anahtar unsurlardir. Risk altindaki hastalarda hastalik baslangici prevalansi hakkinda ¢ok
az veri vardir ve bu hastalarin sadece bir alt grubunda ilerleyici hastalik gelisir. Birkag hastalik yolu ile
iliskili olan ilerleyici kapak hastaligi AD'li hastalarin yaklasik % 10 ila % 15'inde gelisir. Bu hastalik
mekanizmalar1 aktive olduktan sonra, neredeyse tiim hastalarda kapak kalsifikasyonu ciddi AD ile
sonuglanir. 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 alinmistir)

Normal kapak yaprakeiklari; fibrosa (aorta bakan), ventrikiilaris
(ventrikiile bakan) ve spongioza (fibrosa ve ventrikiiler arasinda) katmanlarindan
olusur. Kapak interstisyel hiicreler ( valve interstitial cells [VICs] ) en baskin hiicre
tipidir; endotel ve diiz kas hiicrelerini igermektedir. Esnek olan aortik kapak,
molekiiler olaylarin etkilesimi sayesinde agir bir sekilde fibrozis ve kalsifikasyonla
karakterize olan sert, hareketsiz bir kapak haline doniisebilir. Bu siire¢ sitokinlerin
salinmasin1 saglayan ve inflamatuar hiicreleri aktive eden lipit infiltrasyonu ve
oksidatif stresle baglatilir (Sekil 5)!. VICs’ ler osteogenik yeniden programlanmaya
tabi tutularak, hiicre dis1 matrixin minerallesmesini ve kapagin fibrokalsifik yeniden

sekillenmesini (remodelling) hizlandirir.
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Sekil 5: Kalsifik Aort Darhg1 Patogenezi

Endotel hasart ile lipitlerin, 6zellikle diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve lipoprotein (a) [Lp (a)]
'nin fibroza igine sizmasina izin verilir ve enflamatuar hiicrelerin aort kapak igine alimini tetiklenir.
Endotel hasari; lipid tiirevleri, sitokinler, mekanik stres ve radyasyon hasari gibi gesitli faktorlerle
tetiklenebilir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimi, lipitlerin oksidasyonunu artiran ve sitokinlerin
salgilanmasin1 daha da yogunlastiran nitrik oksit sentazinin (NOS) ayrilmasi ile diizenlenir. Aort
kapagina lipoproteinler ( LDL, Lp [a]) araciligiyla tasinan, lipoproteinle iligkili fosfolipaz A2 (Lp-
PLA2), ekotoniikleotid pirofosfataz / fosfodiesteraz 2 (ENPP2), ayrica ototoksin (ATX) olarak bilinen
enzimler lipofosfolipit tiirevlerini sentezler. Valf interstisyel hiicreler (VIC) tarafindan salgilanan ATX,
lizofosfatidilkolin'i (lysoPC) lizofosfatidik aside (lysoPA) donistiiriir. LysoPA, RANKL (TNFSF11
olarak da bilinir) ve WNT3a dahil olmak tizere birgok faktor VIC'in osteojenik gegisini tesvik eder.
Sitozolik PLA?2 tarafindan iiretilen Arasidonik asit (AA), prostaglandin G / H sentaz 2 araciligiyla
(PTGS2; aynm1 zamanda sikloksijenaz 2 [COX2]) ve 5-lipoksijenaz (5-LO) yolu olarak da bilinen
prostaglandinler ve 16kotrienler gibi eikosanoidlerin iiretimini tesvik ederek devaminda eikosanoidler
inflamasyon ve minerallesmeyi baglatiyor. Chymase ve anjiyotensin-doniistiiriici enzim (ACE), VIC
yardimi ile kollajen sentezini ve salgilanmasini artiran anjiyotensin II {iretimini sagliyor. Matris
metalloproteinazlarinin  (MMP'ler) artmug {iretimi ve metaloproteinazlarin (TIMP'ler) doku
inhibitorlerinin sentezindeki azalma nedeniyle, aort kapak i¢inde diizensiz fibréz doku birikir. VIC ve
makrofajlar tarafindan salgilanan mikro vezikiillerin neden oldugu mikrokalsifikasyon hastaligin erken
doneminde baglar. Ek olarak, ektoniikleotidazlarin asir1 ekspresyonu — (ENPP1, 5 ' niikleotidaz ecto
(NTS5E) ve alkalin fosfataz (ALP)) hem apoptozu hem de osteojenik aracili minerallesmeyi tesvik eder.
Kemik morfogenetik protein 2 (BMP2), osteojenik transdiferansiyona yol acar. Osteoblast benzeri
hiicreler daha sonra iskelet kemigi olusumuna benzer bir sekilde diizenlenmis bir igslemin pargasi olarak
aort kapaginin kalsifikasyonunu koordine eder. Mineralize matriksin birikmesine, vaskiiler endotel
biiyiime faktorii (VEGF) ile aciga ¢ikan fibroz ve neovaskiilarizasyon eslik eder. Buna karsilik,
neovaskiilarizasyon, enflamatuar hiicrelerin ve kemik iligi kaynakli osteoprogenitor hiicrelerin alimini
arttirir. A2AR, Adenozin A2A reseptorii; sPLA2, salgilanmis fosfolipaz A2; LPAR, lisofosfatidik asit
reseptorii; Ox-PL, okside fosfolipit; Ox-LDL, okside LDL; TGFp, biiylime faktorii beta; TNF, timor
nekroz faktorii. (Lindman BR, Clavel M-A, Mathieu P, et al. Calcific aortic stenosis. Nat Rev Dis
Primers. 2016;2: 16006.’den alinmstir.)

15



Familyal aort darlig1 hastalar1 da tanimlanmigtir. Bu tanimlama aort kapak
kalsifikasyonuna muhtemel bir genetik yatkinlik olabilecegini de akla getirmektedir''®
201 D vitamini reseptorii, interlokin (IL) -10 alelleri, dstrojen reseptdrii, doniistiiriicii
biiylime faktorii (TGF) -8 reseptorii ve apolipoprotein E4 alelini de iceren genetik
polimorfizmler kalsifik aort darlig1 gelisimi ile iliskilendirilmistir!. Ug popiilasyon
temelli, yaklagik 7000 hastanin verisinin meta analizine dayanan genis capli genom
iliskili biiyiik bir ¢alismada, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) bolgesindeki bir tek
niikleotid polimorfizmi (SNP), aort kapak kalsifikasyonu, serum lipoprotein (a) [Lp
(a)] seviyeleri ve aort darli1 insidanst ile iligkilendirilmistir (hazard ratio [HR], 1.68;
[CI] 1.32 to 2.15)1%. Bu korelasyon, iki Lp (a) genotipinin aort darlig1 insidans: ile
anlamli bir sekilde iligkili oldugu 77.000'den fazla hastadan olusan genis bir
Danimarka datas: taranarak dogrulandi®!. Son kamitlar, AD ve Lp (a) arasinda,
lipoproteinle iligkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) ve ototaksin olarak da bilinen
ektontikleotit pirofosfataz / fosfodiesteraz aile liyesi 2 (ENPP2) vasitasiyla potansiyel
bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir'?*?8!, Lp (a) hem ototaksini hem de Lp-PLA2'yi
tasir ve bunlarin her biri stenotik aort kapaklarinda bol miktarda bulunur!?®- 272!, Lp-
PLAZ2 okside olmus fosfolipid tiirlerini lisofosfatidilkolin (lysoPC) haline doniistiiriir,
ototaksin, 1lysoPC'yi, VIC'lerin osteojenik programlanmasinda rol oynadig1 goriinen

lizofosfatidik aside (lysoPA) doniistiiriir!?”- 28],
2.3.3. Romatizmal Aort Darhg:

Romatizmal aort darligi, kapak halkasindaki leafletlerin vaskiilarizasyonu ile
komissiir ve kiispislerin adezyon ve fiizyonu sonucunda gelisir. Bunun sonucunda
kapakgciklarin serbest kenarlarinin gekilip kalinlasmasina ve sertlesmesine neden olur.
Kapagin her iki yiizeyindede kalsifik nodiiller gelisir ve orifis kiigiik, yuvarlak veya
ticgen bir agikliga doniisiir (Sekil 3C). Sonug olarak, romatizmal kapak siklikla darliga
sebep oldugu kadar, kapakta yetersizlige de yol acar. Romatizmal AD olan hastalarin
hemen hepsinde mitral kapake¢ik romatizmal tutulumu da mevcuttur. Gelismis
tilkelerde romatizmal atesin azalmasiyla birlikte, romatizmal AD siklig1 azalmaktadir,

ancak diinya ¢apinda biiyiik bir problem olmaya devam etmektedir.
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2.4. Patofizyoloji
2.4.1. Kapak Obstriiksiyonu

Kalsifik AD olan erigkinlerde, kapakta ciddi darlik gelismeden onceki siirecte
kapakg¢iklarda anlamli derecede hastalik yiikii mevcuttur. Bununla birlikte, kapakta
hafif ttkanma bile olsa, hemen hemen tiim hastalarda hemodinamik ilerleme devam
eder ve hafif darliktan siddetli darliga gegis siiresi genellikle 5 ila 10 y1l arasinda
seyreder (Sekil 6). Konjenital aort darlig1 olan olan bebekler ve ¢ocuklarda, ¢cocuk
biiylidiikce kapak orifisi de azar azar degisiklik gosterir, bdylece zamanla goreceli

tikanmaya katkida bulunur.

Sol ventrikiil (LV) ¢ikig yolu kritik darligi genellikle sunlarla karakterizedir:
(1) 4 m/sn’ yi asan aortik akim jet hizi; (2) normal kardiyak debi varliginda
transvalviiler ortalama basing gradyentinin 40 mm Hg'yi agsmasi veya (3) kapak orifis
alan1 1 cm? nin altinda olmasi (siireklilik denklemi ile hesaplanir (Sekil 7). Viicut
yiizey alanma gére 0,6 cm?/m? altindadir bu da 3 ila 4 cm? civarinda seyreden normal
aort orifisinin % 25’ine denk gelir.)% Orta AD da aort kapak alan1 (AVA) genellikle
1,0 ila 1,5 cm? arasinda olup ortalama transvalviiler basing gradiyenti 20 ila 39 mm/
Hg arasinda, aortik jet akim ise 3,0 ile 3,9 m/sn arasinda seyreder. Hafif AD da ise
AVA 1,5 ila 2,0 cm? arasinda, aortik jet akim hiz1 2,0 ila 2,9 m/sn arasinda, ortalama

transvalviiler basing gradiyenti 20 mm/Hg altinda seyreder.(Tablo-2)% 30311

Semptom baglangici ile iligkili darlik ciddiyeti, hastalar arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte herhangi bir hastada ciddi aort darlig1 derecesini tanimlayacak bir
rakam yoktur. Klinik kararlar, hemodinamik ciddiyet dikkate alinarak semptom
durumu ve LV'nin kronik asir1 basing yliklenmesine karsi cevabinin dikkate
alinmasina dayanmaktadir. Bazi hastalarda, hastaligin ciddiyetini tam olarak
belirleyebilmek icin ek olarak valviiler empedans, enerji kayip indeksi, dobutamin

stres testi ya da egzersiz testi degerlendirilmesi gereklidir®>3¢],
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Sekil 6: Aort Darhg Patofizyolojisi

Sol ventrikiil (LV) ¢ikis yolu daralmasi, artmis LV sistolik basinci, artmig LV ejeksiyon zamant
(LVET), artmus LV diyastolik basinct ve azalmig aort (Ao) basimci ile sonuglanir. LV hacminin asiri
yiiklenmesi ile artan LV sistolik basinci, LV disfonksiyonu ve yetmezligine yol agabilecek LV kiitlesini
arttirir. Artan LV sistolik basinci, LV kiitlesi ve LVET, miyokardin oksijen (O») tilketimini artirir. Artan
LVET, diyastolik zamanin azalmasina neden olur (miyokard perfiizyon zamant). Azalmis Ao diyastolik
basinct ve artmig LV diyastolik basinci, koroner arterlerin perfiizyon basincini azaltir. Azalan koroner
perflizyon basinct ve diyastolik zaman miyokarda oksijen sunumunu azaltir. Artmis miyokard O»
tiiketimi ve azalmis miyokard O, sunumu, LV fonksiyonunu daha da kotiilestirir ve ileride miyokard
iskemisini olusturur. (Boudoulas H, Gravanis MB: Valvular heart disease. In Gravanis MB, editor.
Cardiovascular Disorders: Pathogenesis and Pathophysiology. St Louis; Mosby; 1993, p 64’ten
modifiye edilmistir.)

ACORT KAPAK ALANI HESAPLANMASINDA SUREKLILIK DENKLEMI

Kan Akimi
SWaw Aort kapak
seviyesindeki
g ﬁ atim hacmi
; SVivor
LY Cikis yolu

- AV seviyesi seviyesindeki
atim hacmi

LVOT s eviyesi

SUREKLILIK DENKLEMI
SVivor = SVaw

CSAvoT 2 VTlvoT = CSAm > VT
CSA_,IJ‘U = CSAI_‘I."DT o VTIL‘-"’DT
WT bayy

Sekil 7: Aort Kapak Alaminin Hesaplanmasinda Siireklilik Denklemi
LVOT: Sol ventikiil ¢ikis yolu, AV: Aort Kapak CSA: Kesitsel alan, VTI: Velosite time interval
(Cardiology Valviiler Heart Disease ‘den modifiye edilmistir.)
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Tablo 2: Aort Darlig1 Evrelemesi

—
|zm TANIM KAPAK ANATOMIST  KAPAK HEMODINAMIGE
A AD riski Bikuspit aort kapak Aortik Vmax 2<m/sn yok yok
Aort kapak sklerozis
s Hafif-orta kapak Hafif AD Erken diyastolik
Progresif Aort kalsifikasyonuveya  aoetikVmax2.0-2.9m/sn disfonksiyon olabilir yok
darhii romatizmal kapak veya mean gradiyent<20 Normal EF
degisikliklaeri Orta AD
Aortik Vmax3.0-3.9m/sn
veya mean gradiyent<40
C Asemptomatik ciddi AD ; - 3 ok
Siddetli sekilde azalmis = f;vfm"k Sanksion Sk oagd
C1Asemptomatik ciddi AD  kapakgik agikhigi ile Ciddi AD: :' s L';:F sfmptom
. s : < orma
r_ddclth kapak Aoﬂlx‘lmO-xN m/sveya Bl
ireglenmesiveya mean gradlenl>40 doirulamak igin
konjenital stenoz AVA<1 cm2(veya AVAI makul
<0.6cm2/m2)
k i ik >
Cok ciddi AD sortik Vmax EF<50

C2 LV disfonksiyonu ile
beraber Asemptomatik
ciddi AD

Sm/s, mean gradiyent>€0

D Semptomatikileri AD Ciddi AD: LV diyastolik disfonksiyon
Aortik Vmax>4 m/s veya mean LV hipertrofisi
D1 Semptomatik ciddi gradiyent >40, AVA<1 CM2(AVAI  Pulmoner HT olabilir
yGksek gradiyent aort 0.6cm2/m2) Dispne
darlip Azaimis kapak LV diyastolik disfonksiyon oo oo oo
hareketleriile AVA<lcm2, dinlenme sort Vmax LV hipertrofisi e
D2 Semtomatik azalmig birlikte ciddi <4 m/s, mean gradiyent<30 LVEF<3%50 Argine
EF ile beraber low-flow kalsifikasyon dobutamin stres EKO ava<l cm2, S
low-gradiyent ciddi AD Vmax>4 m/s Prasaideon

Artmig LV duvar kalinligs
Ddgik atim volOmiyle
birlikre kGgUk LV odacik
Restriktif diyastolik
yetmezlik

LVEF>%50

o ge
AVA<1 cm2, aortik Vmax<4 m/s, alip yetmextig:

mean gradiyent<40
strok volum indeksi<35

D3 Semptomatik
paradoksal low-flow low-
gradiyent ciddi AD

AVA, Aortic valve area; AVAi, AVA indexed to body surface area; BP, blood pressure; HF, heart
failure; LVEF, left ventricular ejection fraction; AP, pressure gradient; Vmax, maximum aortic jet
velocity. (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.)

2.4.2. Hipertrofik Miyokardiyal Yeniden Sekillendirme

Daralmis aort kapaga kars1 kardiyak debinin korunmasi i¢in LV basinci, kronik
bir sekilde siirekli artis gosterir. Bu artiga yanit olarak, ventrikiilde miyositler
hipertrofiye olur, duvar kalinlig1 artar ve kardiyak hipertrofik yeniden sekillenme
(remodelling) gerceklesir(Sekil 8). LV’deki yeniden sekillenme, konsantrink
remodelling, konsantrik hipertrofi ya da ekzantrik hipertrofi seklinde olusabilir.

LaPlace kanununa gore; LV nin yeniden sekillenmesi, duvar stresini (afterload) azaltir
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ve Ozellikle afterload’tan etkilenen LV ejeksiyon performansini korumak i¢in dnemli

kompansatuvar mekanizmalardan biri olarak kabul edilir®”’.

®
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Anatomik lokasyon
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sistolik fonksiyonu
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Sol ventrikil hipertrofisi |

Azalmig koroner akim
rezervi

’ Miyokardial fibrozis
Kalsifik aort kapak s |

Sekil 8:Aort Darlhig1 Nedeniyle Kalpteki Asir1 Basing Yiikiine Karsilik, LV’ nin
Uyumsuz Yeniden Sekillenmesi Ve Disfonksiyonu

Aort kapak orifisinin daralmasi, sol ventrikil ¢ikis yolu (LVOT) ile aort arasindaki sistolik
kan basincinda es zamanli bir diisiisle birlikte kan akim hizinin hizlanmasina neden olur.
AD’na sekonder gelisen yiiksek LV basinci, LV hipertrofisine, koroner akim rezervinin
azalmasina, miyokardiyal fibrozise, diyastolik disfonksiyona ve c¢ogu hastada ejeksiyon
fraksiyonu normal kalmasina ragmen, uzunlamasina sistolik kisalmaya neden olur. Sol atriyal
genisleme, yliksek LV dolum basinglart nedeniyle sik goriiliir. Hastaligin daha ileri
asamalarinda siklikla sekonder pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikill fonksiyon
bozukluguna yol agar. (Lindman BR, Clavel M-A, Mathieu P, et al. Calcific aortic stenosis. Nat
Rev Dis Primers 2016;2: 16006’ dan modifiye edilmistir.)

LV hipertrofisi yalnizca artmis afterload ile iligkili degildir. Klinik 6ncesi
calisma sonuglarina gore asir1 basing yiiklenmesine yanit olarak gelisen hipertrofinin
bloke edilmesi, duvar stresindeki artisinin devam etmesine ragmen LV performansi
lizerinde zararl etkileri olmadig gdzlenmistir®®!. AD'li hastalarda, bazi ¢alismalarda
artmis LV hipertrofik remodellingin, siddetli kardiyak disfonksiyon, kalp yetmezligi
semptomlart yanisira ciddi mortalite ile iliskili oldugunu gdstermistir®*-*1,
Remodelling ile duvar geriliminin azalmasinin yaninda, ayni zamanda bozulmusg
ventrikiil fonksiyonuna ve kotii klinik sonuglara doniisen uzun vadeli etkilere neden

olmaktadir.
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Asirt basing yiiklenmesine cevap olarak gelisen kardiyak hipertrofi, hem
uyumlu hem de uyumsuz siiregleri igerir*?l. Ayrica, AD'li hastalarda hipertrofik
remodelling, kapaktaki darligin ciddiyeti disinda cinsiyet, genetik, vaskiiler yiik ve
metabolik anormallikler dahil olmak iizere bircok faktdrden etkilenir'*> 4. LV
remodelling derecesi, fonksiyonel sonuglar1 ve klinik etkileri sadece toplam LV kitlesi
ve geometrisi ile iligkili kalmamakla birlikte miyokardin enerjileri ve bilesimi de

ayrica onem arz etmektedir!*?!.

2.4.3. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyon

Hipertrofik remodelling, diyastolik fonksiyonlar1 bozarak myokardiyal
gevsemeyi bozar ve myokardiyal sertligi (stiffness) artirir®7, kardiyomiyositlerdeki
artmis stiffness, fibrozisi, metabolik anormallikleri, ileri glikasyonu ve glikasyon
{iriinlerinin sentezini artirarak kalbin end diyastolik basinglarmi artirir!*®!. AD'de
atriyal kasilma, sol ventrikiil dolusunda 6zellikle 6nemli role sahiptir, ¢ilinkii sol atriyal
ortalama basincin artmasina neden olmadan es zamanli olarak LV end diyastolik
basincini arttirir. Sol atriyumun kardiyak debideki bu gli¢lendirici fonksiyonu
sayesinde pulmoner kapiler basinglarin yiikselmesi ve akcigerde konjesyon olusumu
onlenirken ayni1 zamanda LV end diyastolik basincint da korur. AD hastalarinda
ozellikle atriyal fibrilasyon (AF), atriyoventrikiiler tam blok gibi atriyal
kontraksiyonun kayboldugu ya da kardiyak debiye katkinin azaldigi patolojiler
oldugunda klinik durumda ciddi ve hizli kétiilesme ile sonuglanabilir. AD'nin cerrahi
ya da kateter girisimle tedavi edilmesinden sonra hipertrofi gerileyip diyastolik
disfonksiyon normale donebilir, ancak uzun bir donem diyastolik disfonksiyon sebat

eder.
2.4.4.S0l Ventrikiil Sistolik Fonksiyon

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), AD olan hastalarin ¢ogunda
hastaligin ge¢ dénemlerine kadar normal seyreder'?. Bununla beraber, cogu hastada
EF diismeden Once uzunlamasina sistolik kasilmada azalma gibi, ince sistolik

disfonksiyon saptanir'*: 4!

. Sistolik disfonksiyonun gelisimi ve ciddiyeti; kapak
darliginin ciddiyeti, metabolik anormallikler, yetersiz, uyumsuz ve uygunsuz

hipertrofi, iskemi ve fibrozis dahil olmak {izere ¢oklu karmasik faktorlerin bir
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etkilesiminin sonucudur® # 3%

. Sonu¢ olarak, baz1 hasta alt gruplarinda EF
disiikliigiine sebep olan belirgin derecede sistolik disfonksiyon gelisebilir. Bu
hastalarin ¢ogunda aort kapak replasmani (AVR) sonrasi sistolik disfonksiyon normale

doner. Sistolik fonsiyondaki diizelme miktar1 birgok faktérden etkilenirl>! 52!,

2.4.4.1. Miyokardiyal Fibrozis

AD hastalarinda gelisen kardiyak fibrozis, olumsuz klinik sonuglarla
neticelenen bir risk faktdriidiir®*>%!, Hipertrofik remodelling siirecinin bir pargasi
olarak fibrozis, yaygin veya lokalize iyilesmis miyokardiyal fibrozis (geg¢irilmis MI'ya
bagli fibrozis degil) olarak gelisebilir. Fibrozis siirecinin altinda yatan biyolojik
mekanizmalar heniiz agikliga tam kavusturulmadigindan, fibrozisin insidansi ve
kapsami degisken olup tahmin edilememektedir. . Onemli bir sekilde, EF’si normal
olmasina ragmen ciddi fibrozise sahip olan hastalarin, daha az fibrozis gelisen ya da
fibrozisi olmayan hastalarla karsilastirildiginda kapak replasmani 6ncesinde daha fazla
kotii kalp yetmezligi ( KY) semptomlart oldugu ve kapak replasmani sonrasinda orta

vadede semptomlarda iyilesme olasiliginin daha diisiik oldugu gézlenmistir>*!.
2.4.4.2. Pulmoner Ve Sistemik Vaskiilarite

Hipertrofiye olmus ve asir1 basing yiikiine maruz kalmis olan sol ventrikiil,
pulmoner vaskiiler yapiya daha fazla basing iletir, bu da AD'li birgok hastada pulmoner
hipertansiyona neden olur ve % 15 ila % 20 hastada daha siddetli hale gelir®".
Hastalar baslangicta yalnizca pulmoner vendz hipertansiyon ile giden bir seyir
gosterebilse de, bazilar1 belirli komorbiditelerden ve pulmoner vendz hipertansiyonun
kronikliginden etkilenir. Bu hastalar artmis pulmoner vaskiiler direng gelistirmeye
devam edecektir.’®%% Transkateter AVR veya cerrahi uygulanan hastalarda, pulmoner
hipertansiyonun varligt ve ciddiyeti, cerrahi sonrasi mortalitenin artmasi ile

iliskilendirilmistir.!%- 60 611
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2.4.4.3. Miyokardiyal Iskemi

AD'li hastalarda hipertrofiye olmus sol ventrikiil, artmis sistolik basing ve
ejeksiyon zamaninin uzamasindan dolayr miyokardin oksijen (O2) ihtiyaci artmustir.
Bununla birlikte, epikardiyal koroner hastaligin yoklugunda dahi, hipertrofik
ventrikiilde myokard kitlesindeki artiga bagli olarak miyokard kapiller yogunlugu
goreceli olarak azalir ve diyastolde aort ile sol ventrikiil arasindaki basing
gradiyentinin (koroner perfiizyon basing gradiyenti) azalmasi ile LV end diyastolik
basincinin artmasina bagli olarak myokard perfiizyonu bozulur. Bunun sonucunda en
¢ok subendokaryumda olmak iizere, miyokardin oksijen (O2) arz ve talebi arasinda
dengesizlik olusarak iskemi gelisir (Sekil 6). Kapaktaki darlik ciddiyeti arttikca,
koroner kan akim rezervi kademeli olarak azalir.!®?! Egzersiz veya artan O talebinin
oldugu anemi, infeksiyon, hamilelik gibi durumlar bu dengesizligi daha da
siddetlendirebilir ve epikardiyal koroner arter darliginin neden oldugu durumdan ayirt

edilemeyen anjinaya neden olabilir.
2.5. Klinik Basvuru
2.5.1. Aort Darh@inda Semptomlar

Edinsel AD'nin ana bulgular efor dispnesi, anjina, senkop ve en sonunda kalp
yetmezligidir.!* %! Giiniimiizde artik cogu hastada, semptom baslamadan once fizik
muayenede sistolik Ufiirim tespit edildikten sonra ekokardiyografi ile tam
konulmaktadir. Semptomlar, bikiispit aort kapak darlig1 ile bagvuranlarda tipik olarak
50-70 yas arasinda, trikiispit kiispisli kalsifik aort darlig1 olanlarda 70 yasindan sonra,
hatta konjenital biskiispit kapaga bagli AD hastalarinin %40’ 1nda bile bu yas grubunda
ortaya cikar.

Bilinen aort darlig1 ile takip edilen hastalarda en sik klinik basvuru kademeli
olarak egzersiz toleransinda azalma, yorgunluk ve efor dispnesidir. Efor dispne
mekanizmasi, LV end diyastolik basincin asir1 artmasi sonucu pulmoner konjesyona
yol acan LV diyastolik disfonksiyonu kaynakli olabilir. Ayrica, efor ile gelisen
semptomlar, egzersizin kardiyak debiyi sinirli derecede arttirmasi ile iligkili olabilir.

Siddetli efor dispnesi, ortopne, paroksismal nokturnal dispne ve pulmoner 6dem
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pulmoner venoz hipertansiyonun ¢esitli derecelerini yansitir. Bu semptomlar AD'li
hastalarda nispeten ge¢ semptomlardir ve gliniimiizde bu semptomlar gelismeden 6nce

cerrahi olarak ya da katater girisim ile miidahale edilir.

Siddetli AD hastalarinda anjina sik goriilen bir semptomdur ve genellikle
koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda gézlenen, eforla artan ve dinlenmek ile
siddeti azalan anjinaya benzer. KAH's1 olmayan hastalarda anjina, hipertrofiye olmus
miyokardin artan O ihtiyacina ve hipertrofiye sekonder epikardiyal koroner
damarlarin sikigsmasi sonucu azalan O» sunumu kombinasyonu ile gelisir. Bununla
birlikte KAH eslik eden AD’li hastalarda anjina, epikardiyal koroner arter tikaniklig
ve AD'na ikincil gelisen O2 dengesizliginin bir kombinasyonundan kaynaklanir. Cok

nadir olarak anjina, koroner vaskiiler yataga atan kalsifik embolilerden kaynaklanir.

Aort darliginda Senkop, 6zellikle efor esnasinda kardiyak debideki yetersiz
artis ve sistemik vazodilatasyon nedeniyle sistemik arteriyel basingtaki diisiisten
dolay1 serebral perfiizyondaki azalma sebebi ile meydana gelir. Senkop ayn1 zamanda
siddetli AD'de baroreseptor mekanizmasinin bozukluguna bagli olabilecegi gibi
egzersiz sirasinda dzellikle yiikselmis bir LV sistolik basincin vazodepresor yanitina
da bagl olabilir. Egzersiz hipotansiyonu ayni zamanda eforla bas donmesi veya goz
kararmas1 nobetleri seklinde de ortaya ¢ikabilir. Dinlenme sirasindaki senkop ise kalp
debisindeki katkisinin kaybiyla sonuglanan gegici atriyal fibrilasyon ataklarina veya
kalsifikasyonun kapaktan iletim sisteminin igine yayilmasiyla olusan gecici

atrioventrikiiler (AV) bloklara bagl gelisebilir.

Ciddi aort darligt olan hastalarda anjiodisplazi veya diger vaskiiler
malformasyonlara bagli gastrointestinal kanamalar goriilebilir. Bu komplikasyon
ozellikle von Willembrand faktoriin yiiksek molekiil agirlikli multimerlerinin
azalmasiyla birlikte, shear (siirtlinme) stresinin uyardig1 trombosit agregasyonundan
ve proteolitik alt {inite fragmanlarmin artmasindan kaynaklanir.'*¥  Bu
komplikasyonlar, AD'nin ciddiyeti ile iligkilidir ve aort kapak replasmani1 (AVR) ile

diizeltilebilir.

Aort kapak hastalif1 olan hastalarda, ozellikle bikiispit kapagi olan geng
hastalarda artmis bir enfektif endokardit riski oldugu belgelenmistir. Kalinlagmis
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bikiispit kapaklardaki mikrotrombiisler inme veya gegici iskemik ataklara (TIA) yol
acabilir. Kalsifik AD nadiren kalp, bobrekler ve beyin dahil olmak iizere cesitli

organlarda kalsiyum embolizasyonuna neden olabilir.
2.5.2. Fizik Muayene

AD hastalarinda yapilan fizik muayenenin temel 6zellikleri, karotis nabzinin
palpe edilmesi, sistolik iifiirlimiin degerlendirilmesi, ikinci kalp sesinin ayrigsmasinin
degerlendirilmesi (S2) ve kalp yetmezligi (HF) bulgularinin incelenmesidir. Karotis
nabzi, arteriyel basincin dalga seklini yansitir. Siddetli AD da goriilen nabiz tipi yavas
yiikselen, gec pik yapan, diisiik ampiltiidlii karotis nabzi olan pulsus parvus et
tardustur. Bu nabiz tipi ciddi aort darlig1 i¢in 6zgiindiir. Bununla birlikte, AD'li birgok
yetiskin hastada, eszamanli olarak, aort yetmezligi (AY) veya sistemik hipertansiyon
gibi, arteriyel basing egrisini ve karotis nabzini etkileyen ek patolojilere sahiptir. Bu
nedenle, goriiniiste normal gibi goriinen karotis nabzi ciddi AD tanisini dislamak igin
giivenilir degildir. Ayrica siddetli AD'de, {ifiiriimiin karotis arterlere yayilmasi, palpe

edilebilir bir titresimin (trill) birlikteligini giiclendirir.
2.5.2.1. Oskiiltasyon

AD'nin sistolik ejeksiyon iifiirlimii, tipik olarak gec sistolik tepe yapar ve en
iyi kalbin tabaninda duyulur. Ufiiriimiin karotislere yayilimi siktir ve A2'den dnce
tfiirimiin kesilmesi, pansistolik mitral iifiirimden ayrilmasinda yardimcidir. Kalsifiye
aort kapagi olan hastalarda, sistolik {ifiirlim kalbin tabaninda en yiiksek seviyededir
fakat yiliksek frekansli komponentleri apex e yayilabilir ve Gallaverdin Fenomeni
olarak da adlandirilan bu durum mitral yetersizlik (MY) {ifiiriimleri ile sikca
karistirilabilir. Genel olarak, daha siddetli ve daha yiiksek tepe yapan tfiirtim, aort
darlhigr ciddiyeti ile dogru orantilidir. Bununla birlikte, 3. derece veya daha ytliksek
dereceli sistolik {iflirlim, ciddi AD ig¢in nispeten spesifik olmasina ragmen sensitif
degildir ve ciddi AD'lh bircok hastada sadece 2. derece iifliriim mevcuttur. Sol
ventrikiil ciddi yetersizliginde ve atim hacmi diistiiglinde, AD'nin sistolik tflirlimii
daha yumusak hale gelir, nadiren tamamen kaybolur. S2'nin ¢iftlesmesi, ciddi AD
tanisin1 diglamada yardimct olur; ¢iinkii ciftlesmenin olmasi, aort kapakgiklarin

duyulabilir bir kapanma sesi (A2) yaratacak kadar esnek oldugunu gosterir. Siddetli
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AD’da S2 tek ses olarak duyulabilir, ¢iinkii (1) aort kapaginin ciddi kalsifikasyonu ve
hareketsizligi A2'yi duyulmaz hale getirebilir, (2) pulmoner kapak¢igin (P2)
kapanmasi1 uzun siireli aortik iifiirlimiin i¢ine gomiilebilir veya (3) LV sistol uzamasi

sonucu A2, P2 ile ¢akisabilir.
2.5.2.2. Dinamik Oskiiltasyon

Atriyal fibrilasyon (AF) veya erken ventrikiiler kasilma gibi LV diyastolik
dolum siiresini degistiren durumlarda Sistolik iiflirimiin siddeti, atimdan atima
degisebilir. Ozellikle bu durumdan etkilenmeyen MY iifiiriimiinii, AD iifiiriimiinden
ayirt etmek i¢in yardimci olmaktadir. AD'nin iifiirlimii, atim hacmini arttiran ¢dmelme
ile arttirllir. Kapaktaki akimin azaldigi, valsalva manevrasi ve ayakta durma ile

tifliriimiin siddeti azalir.
2.6. Tam Testleri

Aort darlig1 tanisindan siiphelenmek icin dykii ve fizik muayene bulgulari,
akciger grafisi ve elektrokardiyogramdan gelen bilgilerle desteklenir. Ardindan tani
ekokardiyografi ile dogrulanir. Kalp kateterizasyonu ise ekokardiyografik verilerin
klinik bulgularla uyusmadig1 ya da tutarsiz oldugu veya hastanin koroner arter hastalik
riski altinda oldugu ve cerrahi kapak replasmanindan Once koroner anjiyografi

gerektirdigi durumlar i¢in planlanmaktadir.
2.6.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Onemli aort darlig1 bulunan hastalarda elektrokardiyogramda, repolarizasyon
anormalliklerinin eslik ettigi veya etmedigi sol ventrikiil hipertrofisi siklikla
izlenmektedir. Ayrica, sol ventrikiil hipertrofisinin elektrokardiyografik kaniti
olmadan da ciddi aort darligt mevcut olabilir. EKG’nin normal olmas1 klinisyeni
tamdan uzaklastirmamalidir.[®! Tletim sisteminin yogun kalsifikasyonu nedeniyle
bazen sol dal blogu, birinci derece atriyoventrikiiler blok ve nadiren tam kalp blogu
gelisebilir.[®! Hastalarin ¢ogu genellikle normal siniis ritmindedir ve énemli bir aort
darligi bulunan hastalarin %10 ila %?20'sinde normal bir elektrokardiyogram
goriilebilir. Atriyal fibrilasyonun varligi, eslik eden romatizmal mitral kapak hastaligi

veya koroner arter hastalig1 birlikteligini akla getirmelidir.
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2.6.2. Akciger Grafisi

Sol ventrikiil hipertrofisi gelisen ileri AD hastalarinda kardiyak apeks yuvarlak
sekilde goriilebilir. Genel olarak kalp boyutlar1 ve sol atriyum boyutu normaldir ve
dekompansasyon gelismedigi siirece pulmoner vendz hipertansiyon yoktur. Proksimal
aortanin poststenotik dilatasyonu, valviiler diizeyde darlik oldugunu gosterir. Aort
kapak kalsifikasyonu, ciddi darlig1 olan hastalarin ¢ogunda lateral grafide agik bir

sekilde goriilebilir ve darligin valviiler seviyede bulundugunu dogrular.
2.6.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, aort darlig tamisim koymada temel ydntemdir.!”!

Ekokardiyografik inceleme sunlara odaklanmalidir;

e Kapak anatomisinin tanimlanmast
e Darligin ciddiyetinin belirlenmesi
e Diger valviiler veya valviiler olmayan durumlarin tanimlanmasi

e Asiri basing yiikiine sol ventrikiil cevabinin degerlendirilmesi.

Dejeneratif (kalsifik) hastaligin kapak ozellikleri arasinda, kapakta ekojenite
artis1 ve azalmis sistolik aciklikla birlikte siklikla kapagin anuliisiinde de ekojenite
artist mevcuttur. Kapakta yogun fibrokalsifik degisiklikler mevcut oldugundan
trikiispit ve bikiispit kapagin birbirinden ayirt edilmesi zor olabilir. Komissural
yapisiklik ile birlikte varolan mitral kapak tutulumu, aort kapagin romatizmal

tutulumunu diisiindiiriir.
Darligin siddeti;

e Aortik akimin jet hizi;
e Maksimal ve ortalama transaortik basing gradiyentleri; ve

e Aort kapak alani hesaplanarak belirlenir.

Aort akimi jet hizi, kapak boyunca maksimum velosite olarak Doppler
ekokardiyografik yontemlerle Olgiiliir. Asemptomatik hastalarda semptomun

baslangic ile birlikte klinik sonucunu dngérmede ve semptomatik hastaligi olanlari
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ise klinik karar1 kesinlestirmede kullanilmaktadir.!®> % iki oda arasindaki (darlik
Oncesi ve sonrasi) basing farki Bernoulli denkleminin bir modifikasyonu ile tahmin
edilebilir. Maksimum gradiyent, anlik basing gradiyentlerini sistolik ejeksiyon
periyoduna entegre ederek maksimum hizdan ve ortalama gradiyentten belirlenebilir
(Sekil 9). Hareket eden akigkan bir kiitlenin hizi, daralma alanlar1 boyunca artar ve
stireklilik denklemi olarak ta bilinen temel akigkanlar mekanigi prensibine gore kanin

hacmi sabit kalir. Bu prensip, Sekil 7'de gosterildigi gibi aort kapak alanini belirlemek

i¢in uygulanabilir.!%*-7!]

Sekil 9: Bir Aort Darh@1 Jetinin Doppler Ekokardiyografi Kaydi

Kayit, maksimum 154 mm Hg gradyent ve ortalama 92 mm Hg gradyente karsilik gelen maksimum 6,2
m /s aort jet hizin1 gostermektedir. AS Jet: Aort darligi jeti ( Cardiology Valviiler Heart Disease ‘den
alinmstir.)

Ekokardiyografi ayrica mitral yetersizligi, hipertrofik kardiyomiyopati, aort
koarktasyonu ve ventrikiiler septal defekt gibi sistolik iifiirlimiin diger potansiyel
nedenlerinin degerlendirilmesine de izin verir. Aort darlig1 olan hastalarin biiyiik bir
boliimiinde (yaklasik% 80'1), dikkate alinmasi gereken ve ameliyatin zamanlamasina
etki edecek aort yetersizligi olabilir. Diger eszamanli olabilecek valviiler lezyonlar,
dejeneratif hastalikta mitral yetersizligi ile birlikte mitral aniiler kalsifikasyon ve

romatizmal mitral darlig1 veya mitral yetersizligini igerir.
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Sol ventrikiilde, ekokardiyografi ile dogru sekilde tani konulabilen sol
ventrikiil hipertrofisi geliserek kronik asir1 basing yiiklenmesine yanit verir. Bununla
birlikte, baz1 hastalarda 6nemli LV hipertrofisi olmadan ciddi aort darligi mevcuttur.
Tipik olarak, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu hastaligin ge¢ donemlerine kadar iyi
korunmusg kalir. Bu nedenle, énemli LV sistolik disfonksiyonu olan hastalarda
eszamanli koroner arter hastaligt veya kardiyomiyopati birlikteligini de akla
getirmelidir. Es zamanli diyastolik disfonksiyon da yaygindir ve genellikle sol
ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastalift veya her ikisinin birlikteliginden

kaynaklanir.

Bazi hastalarda, poststenotik basing degerlendirilmesi veya kapak anatomisinin
ic boyutlu transdzofajiyal ekokardiyografisi (TEE) ile teyit edilmesi gibi AD darlig1
ek olctimleri gerekebilir. AD siddetinin degerlendirilmesi, sistemik hipertansiyonun
varligindan etkilenir ve kan basinci (KB) kontrolii sonrasi yeniden degerlendirme
gerekli olabilir.’? LV disfonksiyonu ve diisiik kardiyak outputu olan hastalarda,
dobutamin infiizyonu sirasinda hemodinamik degisiklikleri degerlendirerek AD'nin

siddetini degerlendirmek daha iyi olabilir.

Aort darlig1 ciddiyetinin degerlendirilmesine yonelik diger invaziv olmayan
yaklagimlar, kapak alant planimetrik Olglimiine izin veren ii¢ boyutlu
ekokardiyografiyi ve kapaktaki basing gradyenti ile kapak alaninin 6l¢iimiinii saglayan
kardiyak manyetik rezonans goriintiilemeyi igerir, ancak bu yaklagimlarin higbiri

yaygin olarak kullanilmaz.
2.6.4. Egzersiz Stres Testi

Egzersiz stres testi, aort darligt On tanist bulunan hastalarin
degerlendirilmesinde rutin olarak yapilmamaktadir. Stres testi, egzersize bagl
geligebilecek anjina, senkop, konjestif kalp yetmezligi veya aritmi riski nedeniyle aort
darligi bulunan semptomatik hastalarda kontrendikedir. Aort darligi olan
asemptomatik hastalarda bile normal koroner arterlere ragmen siklikla egzersize bagh
elektrokardiyografik degisiklikler gelisir, bu yanlis pozitiflik koroner arter hastaliginin
tespiti i¢in kosu bandi testinin kullanimini sinirlar. Egzersiz testi, hastanin gergekten

asemptomatik olup olmadigi belirsiz oldugunda, orta derecede hastalig1 olan hastalarin
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fiziksel aktivite seviyelerini artirmak istediklerinde veya semptomlarin stenozun
ciddiyeti ile orantili olmadig ortaya ¢iktiginda faydali olabilir. Egzersiz testi sirasinda
semptomlarin baslamasi veya kan basincinin egzersizle uygun sekilde yiikselmemesi

hemodinamik olarak anlaml1 aort darlig1 oldugunu gésterir.[” 74!

2.6.5. Kardiyak Bilgisayarh Tomografi

Modern bilgisayarli tomografi (BT), anatomik olarak aort kapak alaninin
(AVA) yiiksek gorintii kalitesinde degerlendirilmesine izin verir. BT ile anatomik
olarak ol¢iilen AVA, TEE ile dlgiilen degerler ile iyi uyum gdsterir ve bu nedenle
secilen vakalarda alternatif olarak kullamilabilir.””>! LV ¢ikis yolu morfolojisi ve
boyutunun tam olarak tanimlanmasi, transtorasik Doppler ekokardiyografi ile birlikte
AVA'nin daha dogru bir sekilde hesaplanmasina olanak saglayabilir. Gergekten de,
LV c¢ikis yolunun BT 6l¢iimiinden elde edilen AVA degerleri, transtorasik ¢aplarla
karsilastirildiginda daha biiyiiktiir; Bununla birlikte, boyle bir yaklasim, AD siddet
Olctimleri arasindaki uyumu veya sadece TTE ile karsilastirildiginda sonu¢ tahminini

iyilestirmez.!"¢!

BT ile saptanan aort kapak kalsifikasyonu, AD siddeti,””! hastaligin daha hizli
progresyonu ve kotii sagkalim ile koreledir.!”®! BT'nin ek bir avantaji, AD'li hastalarin
yaklasik yarisinda mevcut olan koroner arter hastaliginin eszamanli olarak
degerlendirilme olasiligim1 saglar. BT ayrica AVR hastalarinin preprosediirel
degerlendirmesinin rutin bir pargasidir, bununla birlikte bir transkateter yaklasim
diistintildiiglinde aortik anulusu ve periferik vaskiiler anatomiyi degerlendirmek ve

uygun kapak boyutlari belirlemek igcinde dnemli bir yer tutmaktadir.[””!
2.6.6. Kardiyak Kateterizasyon

Transaortik kapak gradyentinin invaziv 6l¢iimleri ve Gorlin formiilii ile aort
kapak alaninin hesaplanmasi, iyi kalitede ekokardiyografik veriler mevcut oldugunda
nadiren gereklidir. Klinik ve ekokardiyografik veriler celiskili sonuclar verdiginde
veya ekokardiyografik veriler yetersiz oldugunda, invaziv 6l¢timler yardimer olabilir.

Koroner arter hastalig1 riski tagiyan hastalar i¢in koroner anjiyografi gerekir boylece
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coklu damar hastaligi olan hastalarda AVR ile birlikte bypass greftleme ya da

stentleme iglemi yapilabilir.

Basing gradyentlerinin dogru 6l¢timii, kii¢iik kalibreli (6 French) ¢ift liimenli
kateter bulunan tek bir arteriyel giris ile saglanabilir. Transaortik kapak gradyenti ii¢
invaziv Ol¢iimle temsil edilir: tepe-tepe gradyenti, tepe-anlik gradyent ve ortalama-
gradiyent (Sekil 10). Tepe-tepe gradiyent, LV basincinin tepe noktasi ile aort
basincinin tepe noktasi arasindaki farktir ve genellikle tepe anlik gradyentten daha
azdir. Tepe-anlik gradiyent, doppler ekokardiyografik yontemlerle 6l¢iilen maksimum
gradyente karsilik gelir. Ortalama gradiyent, sistolik ejeksiyon periyodunda 6l¢iilen
ortalama transaortik gradiyenttir ve aort kapak alanini hesaplamak i¢in Gorlin
formiiliinde kullanilir. Transaortik akim debisi, termodiliisyon yontemi, Fick yontemi
veya sol ventrikiilografi ile Olgiiliir ve aort kapak alanini hesaplamak i¢in Gorlin
formiiliinde gereklidir. Gorlin formiilii debiye bagimlidir ve diisiik kalp debisi
varliginda darligin ciddiyetini abartili sekilde yanlis tahmin edebilir. Dobutamin
infiizyonu sirasinda elde edilen Ol¢iimler kardiyak debiyi artirabilir ve bu sorunu

¢6zebilir.3!
2.6.7. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Kardiyak MR o6zellikle ekokardiyografide LV voliimii, fonksiyonu ve
kitlesinin net degerlendirilemedigi hastalarda kullanishdir.®" Kardiyak MR ayrica,
bikiispit kapag1 olup 6zellikle yillar boyu seri goriintiileme gereken hastalarda, aort
caplarinin degerlendirilmesinde ve radyasyondan kag¢mmak icin miikemmeldir.
Miyokardiyal fibrozisin varligi ve siddeti 1ile iliskili olumsuz prognoz
diisiintildiiglinde, ge¢ gadolinyum tutulumu artis1 ile kardiyak MR, AD hastalarinda
risk smiflamasi i¢in kullanilabilir. Kardiyak MR, ayrica transkateter aort kapak
replasmani hazirlanma asamasinda vaskiiler anatomi, kapak morfolojisi ve aortik
aniiliis ¢aplarin1 degerlendirmek i¢in BT yerine bazen kullanilabilir, ancak MRG,
transvalviiler akim hizlarinin yetersiz degerlendirilmesinden dolay1, stenoz siddetinin

degerlendirilmesi i¢in dnerilmemektedir.!?
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Sekil 10: Ciddi Aort Darhigi Olan Hastanin Kateterizasyon Kayitlar

Darligin ciddiyeti, tepe-tepe gradiyent (75 mm Hg), tepe-anlik gradyent (105 mm Hg) ve ortalama
gradyent (55 mm Hg) ile belirlenir. Kardiyak debinin, sistolik ejeksiyon periyodunun, kalp atim hizinin
ve ortalama gradyentin kullanilmasiyla, aort kapak alant (AVA) Gorlin formiilii ile hesaplanir. 44.3:
kapak sabiti (Cardiology kitabindan modifiye edilmistir.)

2.6.8. Pozitron Emisyon Tomografi

Pozitron emisyon tomografisinde (PET) aort kapagina 18F-sodyum floriiriin
aktif alimi, aktif doku kalsifikasyonunu belirler ve BT de takip eden 1 ile 2 y1l sonra
aort kapak kireclenmesindeki degisimi tahmin eder (Sekil 11).33% Yeni
kalsifikasyon, 18F-sodyum floriiriin bazal alimina benzer bir dagilimda gozlenmistir.
Bu, kalsifik aort kapak hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak icin terapileri test eden

denemeler agisindan yararli bir son nokta olabilir, ancak daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.
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Aortic Sclerosis

Sekil 11: Kalsifik Aort Kapak Hastaligi Olan Hastanin PET-CT Goriintiisii
Valviiler 18F-floriir alimi aort darliginda kalsifikasyonun ilerlemesini ongdriir. Kalsifik aort kapak
hastaligi olan iki hasta. Sol goriintii, Temel bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri. Orta goriinti,
pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) goriintiilerinde artmis 18F-floriir valviiler alim (kirmiz1 / sar1
alanlar). Sag taraftaki goriintii, 2 yil sonra ¢ekilen BT de, PET alimina benzer bir dagilimda
makroskobik kalsiyumun (beyaz alanlar) 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 alinmistir.)

2.7. Hastalik Seyri
2.7.1. Asemptomatik Hastalar

AD tanisi, g¢ogunlukla oskiiltasyonla AD'yi diisiindiiren bir {fiirimiin
dinlenilmesinin ardindan ekokardiyografi ile konulur. AD siddetli olmadiginda veya
semptomatik degilse hastalar AD siddetine gore yeni ekokardiyografi ve klinik olarak
yeniden degerlendirilir. Semptom ve bulgularda herhangi bir ilerleme olmadig siirece
genellikle tekrarlayan goriintiileme, siddetli AD i¢in 6 ila 12 ayda bir, orta AD i¢in 1
ila 2 y1lda bir ve hafif AD i¢in her 3 ila 5 yilda bir yapilmalidir. Semptom ve bulgularda

ilerleme mevcut ise goriintiileme ve degerlendirme en kisa zamanda tekrar edilmelidir.

Aort darligiin etiyolojisini bilmek, semptom baslangicindaki yaklasik yas1
tahmin etmekte faydali olabilir. Dogustan bikiispit kapaga sekonder kalsifikasyonu
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olan hastalar 50 ila 60 yil icerisinde semptomatik hale gelirken; trikiispit kapagin
dejeneratif kalsifikasyonu olanlar 70 ila 80 yaslarinda ve romatizmal aort kapak
hastalig1 olan hastalar ise 20 ila 50 yil arasindaki zaman zarfinda semptomatik hale
gelirler.[® 871 AD'nin ilerleme hiz1 olduk¢a degisken olup tahmin edilmesi zordur.
Klinik ¢aligsmalarda daha hizli hemodinamik progresyon ile iligkili faktorler arasinda
yashilik, daha siddetli kapake¢ik kalsifikasyonu, bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
obezite, metabolik sendrom, sigara, hiperlipidemi ve Lp (a) 'min dolagimdaki yiiksek

seviyeleri ve Lp-PLA2'nin artan aktivitesi etyolojide 6n planda yer ald1.!> 2+ 2!

Hafif kapak kalinlagmasina sahip fakat LV c¢ikis yolu darligi olmayan
hastalarin % 16'sinda 1 yillik takip siirecinde kapakta darlik gelisirken ancak hastalarin
sadece % 2,51 tanmidan ortalama 8 yil sonra ciddi kapak darligi gelistigi
gbzlemlenmistir. Hastaligin ilerlemesi, hastaligi baslatan farkli faktoérlerle iligkili

olabilir.!8!

Orta ila siddetli AD mevcut olup hastalar asemptomatik oldugunda prognoz
miikemmel seyreder.®® Semptomatik olan hastalarda kapaktaki darlik derecesi
ortalama olarak her ne kadar asemptomatik olan hastalardan daha siddetli olsa da, bu
iki grup arasindaki darlik ciddiyeti Ol¢limlerinde belirgin benzerlik mevcuttur.
Semptomlardaki ilerlemenin en giiclii 5ngodrdiiriiciisii doppler aortik jet hizidur 14 20911
2 Yillik semptomsuz sagkalim, doppler aortik jet hizinin 3 m / sn'den az oldugu
hastalarda % 84 iken, hiz 4 m / sn'den yiiksek oldugunda ise % 21'dir (Sekil 12).
Siddetli AD (doppler jet akim hizi> 4 m / sn) olan yetiskinlerde sonlanim, doppler
hizinin biyiikliigli ve aort kapak kalsifikasyonunun derecesi ile de tahmin
edilebilir(Sekil 12B).I""- 92 %31 Cok az kalsifikasyonu olan hastalarm 5 yillik olaysiz
sagkalimi %20 + %S5 iken, ciddi kalsifikasyonu olan hastalarda ise %75 + %9 dur.
Retrospektif ¢alismalar asemptomatik gibi goriinen bazi ciddi AD’li hastalarda ani
Oliim bildirmekle beraber daha yakin tarihli prospektif calismalarda ani 6liimiin ¢ok
nadir  oldugunu ve riskin  %I’in  altinda  oldugu  bildirilmistir.¥
Semptom baslangicindaki hemodinamik siddetteki degiskenlikten ve ¢ogu hasta, sinsi
hastalik progresyonundan kaynaklanan semptom baslangicin1 tanimadigindan dolay,
hem egzersiz testi hem de serum B-tipi natriliretik peptit (BNP) seviyeleri hastalik

progresyonu ve semptom baslangicinin prediktor ol¢iitii olarak degerlendirilmistir.
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Hekim tarafindan degerlendirilen egzersiz testi, belirsiz semptom durumu olan ciddi
AD'li erigkinlerde giivenlidir ve semptom gelisen veya eforla kan basincinda diisiis
gbzlenen hastalar, semptomatik olarak kabul edilmelidirler.®>! Semptomlar belirsiz
oldugunda ve ya darlik siddeti sadece 1liml1 oldugunda, BNP seviyesinin yiikselmesi
yararli olabilir, ancak hastalik ilerlemesinin degerlendirilmesinde BNP’nin rolii tam

olarak tanimlanmamugtir.[*°!
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Sekil 12: Aort Darhginda Sagkalim Grafigi

A Aort darligi olan asemptomatik hastalarda olaysiz sagkalimdaki dogal seyir.
Baslangig pik aortik jet hiz1 (Vmax), kapak replasmani gerektiren semptomlarin zaman
icinde gelisebilecegi olasiligina gore hastalari simflandirir. B: Ileri AD sonuglari.
Vmax 4,0 m / sn veya daha biiylik olan hastalar i¢in Kaplan-Meier olaysiz sagkalim
oranl. Hem A hem de B'de, cogu “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.)
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2.7.2. Semptomatik Hastalar

Aort darlig1 olan hastalarin prognozu semptomlarin varligina veya yokluguna
baghdir.””> ®! Diizeltilmemis aort darligi bulunan semptomatik hastalar, 5 yilda
sagkalim oranlar1 % 15 ila% 50 arasindadir.[®® *°! Semptomlar meydana geldiginde,
ani Olim riski carpici sekilde artar, bu nedenle kapak replasmani semptomlarin
baslangicinda derhal yapilmasi gerekir. Kapak replasmanini reddeden veya agir
komorbid kosullar1 olan ve ameliyati ¢ok yiliksek risk tasiyan hastalarda, beklenen
klinik seyir, kalp yetmezligi semptomlar1 nedeniyle tekrarlayan hastaneye yatislari

veya kisa bir siirede ani dliimlerin meydana gelmesidir.
2.7.2.1. Siddetli Aort Darhi@nin Simmiflandirilmasi

Siddetli AD; 1,0 cm? veya daha kiiciik aort kapak alan1 (AVA), ortalama 40
mm Hg veya daha yiiksek ortalama gradiyent veya 4 m / sn ve ya daha yliksek pik
aortik jet hiz1 olarak tanimlanir (Tablo-2). Aortik jet hiz1 veya ortalama gradiyent bu
kriterleri karsiladiginda ciddi aort darlig1 tanis1 konulur ve asemptomatik hastalarda
evre C, semptomatik hastalar ise evre D1 ciddi AD olarak siiflandirilir. AVA 1,0 cm?
veya daha az ancak ortalama basing gradyenti 40 mm Hg'den az ve pik jet hizi 4 m /
sn'den daha az oldugunda stenoz siddeti siniflandirmasi daha karmasiktir. Bu sekilde
uyumsuz verileri olan bir¢ok hasta orta derece AD kabul edilir. Ancak oncelikle 6l¢iim
hatalar1 dislanmalidir, 6zellikle LV c¢ikis yolu capimi oldugundan kiigiik olgiilmesi
gercek AVA'dan daha kiigiik bir hesaplanmis AVA elde edilecektir. Viicut boyutuna
gore AVA'y1 6lgmek kiiciik hastalarda yararli olabilir ancak normal boyutta ve daha
bliylik yetiskinlerde 6nerilmez. Sonraki adimlar, LVEF ve atim hacmini 6l¢gmek, kapak
anatomisini ve kapakeik kalsifikasyonun derecesini degerlendirmek ve daha ileri
testler yapmaktir. Bununla birlikte, 6zellikle AD ile uyumlu semptomlar varsa, diisiik

gradiyentli ciddi AD tanisini diistinmek 6nemlidir.
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2.7.2.2. Azalmis EF ile Beraber Low-Flow, Low-Gradiyent Ciddi Aort
Darhg

Klasik low-flow low-gradiyent AD (evre D2), LVEF % 50'den diisiik olan,
aortik jet hiz1 4,0 m / sn'den daha diisiik veya ortalama gradiyent 40 mm Hg'den daha
diisiik ve AVA 1,0 cm? veya daha az olarak tamimlanir (Tablo-2). ). Kalp yetmezligi
semptomlar1 olan ve evre D2 AD olan hastalar genellikle klinisyen i¢in tanisal bir
ikilem olusturur, ¢iinkii klinik goriiniim ve hemodinamik verileri, dilate
kardiyomiyopatisi olan ve kalsifik kapagi olan ancak ciddi kapak darligr olmayan

hastalardan kolay kolay ayirt edilemez.['*- 10

LV disfonksiyonu ile birlikte olan
Ciddi AD’nin orta AD'dan ayirt edilebilmesi i¢in genellikle dobutamin ile kardiyak
output artirilip, kapaktaki gecici akim artis1 saglanarak kapak hemodinamigindeki
degisikliklere bagl olarak ayrim yapilabilir.['!: 1921 Aortik jet pik hizinin herhangi bir
akis hizinda en az 4 m / sn'ye yiikselmesi ile birlikte 1,0 cm2'den daha diisik AVA
olmasi ciddi AD tamisim  koydurur.P!! Ayrica bu hastalarda dobutamin
ekokardiyografi, AVR sonrasi operatif risk ve sagkalimin 6nemli bir belirleyicisi olan
miyokardiyal kasilma rezervini de (atim hacminde bazale goére %?20 lik artis)
gosterir.[101 1031941 Bynynla birlikte, kontraktil rezerv eksikligi olan hastalarda bile,
ortalama gradyent 40 mm Hg'den fazla ise AVR diisiiniilmelidir, ¢linkii AVR sonrasi
sagkalim medikal tedaviye gore daha iyidir (5 yilda yaklasik% 50).104 1051
Miyokardiyal kasilma rezervi olmayanlarda ise ger¢ek ciddi AD ile orta aort darliginin
ayrimin1 yapmak ve kapaktaki kalsifikasyonu tespit etmek icin kardiyak BT faydali

olabilir.[100)

2.7.2.3. Korunmus EF fle Beraber Low-Flow, Low-Gradiyent Ciddi Aort
Darhg

Korunmus EF (=% 50) ile birlikte low-flow, low-gradiyent AD, tipik olarak
kiiciik, hipertrofik bir sol ventrikiili olan yashi hastalarda veya eszamanl
hipertansiyonu olan hastalarda goriilebilir(Tablo-2). Bu genellikle “paradoksal” low-
flow, low-gradiyent AD (aortik jet hiz1 < 4,0 m/sn ve ya ortalama gradiyent < 40
mm/Hg ve LVEF > %50 ile AVA < 1,0 cm?) olarak adlandirilir ve bu hastalarda
normal bir EF'ye ragmen, aorttan gecen akim diistiktiir (strok hacim indeksi <35 mL /

m2).5% 197 Gergek ciddi AD'yi orta AD'den ayirt etmek zor olabilir. Olgiim hatalari
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g6z ardi edilmeli ve kii¢iik govde boyutu olan hastalar dikkate alinmalidir ( AVA
indeksi <0,6 cm? /m? agir AD ile uyumludur). Dobutamin, gercek ciddi AD ile yalanci
ciddi AD'nin ayriminda akimi arttirmak i¢in kullanilmistir. Ancak hipertrofik
ventrikiil, kiiciik LV boslugu ve belirgin diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda daha

az tercih edilir.'%%

Hipertansiyonu olan hastalarda tedaviden sonra kapagin
hemodinamisini degerlendirmek daha yararli olabilir ve kalsifikasyonlu kapakg¢igi
olan hastalar1 tanimlamak i¢in kalsifikasyonunun BT ile degerlendirilmesi giderek

daha da fazla kullanilmaktadir.l”?

2.8. Ciddi Aort Darhginda Tedavi
2.8.1. Medikal Tedavi

AD'li hastalarda medikal tedavinin hastalik ilerlemesini etkiledigi
gosterilmemistir.>*! Dahas1, hem gdzlemsel ¢alismalar hem de randomize kontrollii
calismalar, siddetli semptomatik AD'li hastalarda AVR'nin medikal tedaviden daha

{istiin oldugunu ikna edici bir sekilde gostermektedir." !

AD ile birlikte artmis serum lipid seviyelerinin goriilmesi, kapakgiklarda lipid
birikimine ve aterosklerotik klinik son noktalarin artmasia neden olmakla birlikte
lipid diistiriicti tedavinin hastaligin ilerlemesini yavaglatacagr veya Onleyebilecegi
hipotezine yol acti. Ancak, prospektif randomize calismalarla test edildiginde bu
kamtlanamamgtir.'% 1% By nedenle, giiniimiizde sadece AD'nin ilerlemesinin
Onlenmesi i¢in statin tedavisi dnerilmemektedir. Bununla birlikte, aort kapak hastalig1
olan yetigkinler, geleneksel aterosklerotik risk faktorleri agisindan degerlendirilmeli
ve mevcut klavuzlara uygun olarak tedavi edilmelidir. AD’ye eslik eden KAH'nin
varlig1 hastanin yasi ile iliskili olmakla birlikte ¢ogu hastada KAH yaygindir. Primer
ve sekonder koruma klavuzlari takip edilmeli ve statin ilac1 yazip yazmama karari
AD'nin varligindan etkilenmemelidir. B-Adrenerjik blokerler, aort kokii genislemesini
veya ilerlemesini geciktirmek veya onlemek i¢in kullanilabilir ancak fayda yalnizca

Marfan sendromu veya akut aort diseksiyonu olan hastalarda dogrulanmistir.
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Hipertansiyon AD hastalarin ¢ogunda eslik eder.''' AD hastalarinda genel
olarak sabit ve dengelenmis bir afterload mevcut oldugundan, verilecek olan
antihipertansif ajanla olusan vazodilatasyonun LV atim hacmindeki artigla
dengelenmeyecegi endiselerinden dolay1 geleneksel olarak hipertansiyon tedavisinde
sik sik isteksizlik ortaya ¢ikmistir. Hipertansiyon LV’ye fazladan yiik uygular ve
hipertrofik LV remodelingi ile daha fazla iliskilidir.[!'?! Her ne kadar hipertansiyon
tedavisi, AD ile iliskili olaylar1 azaltamasa da, hipertansiyon ile iligkili vaskiiler olaylar
ve mortalite arasindaki bilinen advers iligki ortadir. Bu nedenle hipertansiyon bilinen
kurallara ve klavuzlara gore tedavi edilmelidir.[''> 13! AD'li hastalarda hipertansiyon
tedavisi olarak tercih edilen belirlenmis bir ilag sinifi yoktur, ancak bu hastalarda
ozellikle kapakta ve ventrikiilde renin-anjiyotensin sistemi fazla aktif oldugundan
anjiyotensin-doniistiiriicii-enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor
blokerler (ARB'ler) tercih edilebilir. Ancak antihipertansif ajanlar kullanildiginda
hipotansiyondan kaginilarak diisiik dozdan baslanilarak titre edilmelidirler. Miyokard
disfonksiyonu riskinden dolayr B-adrenarjik bloker ajanlarin kullanimindan
sakinilmalidir. Anormal siv1 birikimi olan hastalarda diiiretikler faydali olsa da, ¢ok
dikkatli kullanilmalidirlar; ¢ilinkii hipovolemiye sekonder sol ventrikiil diyastol sonu
basinci diigebilir ve kalp debisinin azalmasina bagli ortostatik hipotansiyon gelisebilir.
Yine de dekompanse kalp yetmezligi klinigi olan hastalarda kapak replasmani 6ncesi

konjesyonu azaltmak ve semptomatik rahatlama saglamak i¢in kullanilmalidir.

Atriyal fibrilasyon (AF) veya atriyal flutter, AD'li yagh hastalarin yaklasik iicte
birinde ortaya cikabilir; muhtemel diyastolik disfonksiyona sekonder sol atriyal
genisleme nedeni ile gelisir. AD'li bir hastada boyle bir aritmi gozlendiginde,
eszamanli mitral kapak hastaligida diislintilmelidir. AF varliginda, hizli ventrikiiler
yanita bagli angina pektorise sebep olabilir. Atriyumun LV dolumuna katkisinin ortadan
kalkmast ile ve kardiyak debide ani diisiis sebebi ile ciddi hipotansiyon gelisebilir. Bu
durumda AF, genellikle kardiyoversiyon ile derhal tedavi edilmelidir. Onceden
semptomsuz siddetli AD'li bir hastada yeni baslayan atriyal fibrilasyon ataginin,

yaklagsmakta olan semptomlarin baslamasinin isareti olabilir.!!¥!

Nitroprusside ve fosfodiesteraz tip 5 inhibisyonu saglayan ilaglarin

kullanilmast ile sivi yiikiiniin azalmasi sonucunda pulmoner ve sistemik
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hemodinamide akut iyilesmeler saglayarak AVR oOncesi prosediiriin daha giivenli

gerceklesmesini saglar.!”!
2.8.2. Balon Aort Valviiloplasti

Konjenital bikiispit AD'li secilmis hastalarda o6zellikle ergenler ve geng
eriskinlerde, perkiitan balon aort valviiloplasti ile basarili gradiyent azalmasi saglanip,
kapaga yeniden bir girisim uzun bir siire ertelenebilir. Bikiispit AD'li geng erigkinlerde
miidahalenin zamanlamasi1 ve endikasyonlar ile ilgili sinirli veri olmasina ragmen,
mevcut girisim kilavuzlari, anjina, senkop, efor dispnesi gelismesi ve kateterizasyonda
50 mm/Hg'den biiyiik tepe-tepe gradyentin olmasil!’ ve aort yetersizligi ile kapakta
ciddi kalsifikasyonu olmayan hastalar i¢in balon aort valvuloplasti onerilmektedir.
Mevcut kilavuzlara gore, asemptomatik olup yarigsmali spor yapmak isteyen ya da gebe
kalmak isteyen geng eriskinlerde, kateterizasyon ile 50 mm/Hg'den biiyiik tepe-tepe

gradiyent mevcut ise balon aort valviiloplasti diisiiniilebilir.!'!!

Balon valviiloplasti, kirllgan ve 6nemli komorbiditeleri olan yaslt eriskinlerde
daha simrli bir role sahiptir. Acil hemodinamik sonuglar, transvalviiler basing
gradiyentinde orta dereceli bir azalmayi igerir, ancak balon sonrasi kapak alani nadiren
1,0 cm®yi asar. Kapak alanmindaki kismi diizelmeye ragmen, erken semptomatik
tyilesme genellikle goriiliir. Bununla birlikte, % 10'dan daha yiiksek bir siklikta ciddi
akut komplikasyonlar oldugu bildirilmistir ve ¢ogu hastada 6-12 ay i¢inde restenoz ve
klinik bozulma meydana gelmistir.!!'® Bu nedenle hemodinamik olarak stabil olmayan
AD hastalarinda cerrahi veya TAVI siirecine kadar koprii tedavi olarak
diisiiniilebilir.”%! Balon valviiloplasti, komorbiditeleri nedeniyle cerrahi aort kapak
replasmani (SAVR) veya TAVI igin uygun olmayan hastalarda semptomlarin
hafifletilmesi icin de diisiiniilebilir.®” Vaka raporlari, balon aortik valviiloplastinin

gebelikte dogum i¢in bir koprii tedavi olarak basariyla kullanildigin1 gostermistir.
2.8.3. Aort Kapak Replasmani (AVR)

Semptomatik siddetli AD'li yetiskinlerde semptomlar hafif olsa dahi, AVR
onerilir( Sekil 13). Kilavuzlarin bu agik &nerisine ragmen,** ' semptomatik AD'li

birgok hasta operasyon riski diisiilk olmasina ragmen ameliyat i¢in uygun sekilde
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yonlendirilmemektedir.[!'8 LVEF % 50'nin altinda olan ciddi AD hastalar1 ve koroner
arter bypass greftleme (CABG) veya herhangi bir kalp ameliyati gecirecek olan
asemptomatik ciddi AD'li hastalara da AVR 6nerilir. [ 3% 171 Ek olarak, asemptomatik
siddetli AD'li hastalar egzersiz testi ile semptomlar tetiklenirse veya egzersizle kan
basincinda diisiis saptanirsa ayn1 sekilde AVR i¢in yonlendirmek lazim. AD ve AY 'nin
birlikte bulundugu hastalardaki klinik ¢alisma sonuglar1 benzerdir ve bu karma hasta
grubunda standart miidahale kriterleri uygulanabilir.!''- 129 Siddetli AD'li ve diisiik
cerrahi riski olan asemptomatik hastalarda, hastaligin hizl ilerledigine dair belirtiler
mevcut ise (0rn.Ciddi kapak kalsifikasyonu) veya AD ¢ok siddetli oldugunda, hastanin
tercihi ve erken cerrahi riski de goz oniine alinarak erken miidahale planlanip AVR
diisiiniilebilir. AVR endikasyonuna karar verildikten sonra, cerrahi yaklasim veya

transkateter yaklasim diisiiniilebilir(Sekil 13).[!?!!

AVR'den sonra, hemen hemen tiim hastalarda akciger konjesyon bulgular1 ve
miyokard iskemisi semptomlar1 hafifler ve ¢ogu hastanin ameliyat Oncesine gore
egzersiz toleransinda iyilesme izlenir. Diisiik EF’si olan hastalarin ¢ogu AVR
yapildiktan sonra EF siklikla iyilesir ve hatta normallesebilir, ancak bozulmus
longitudinal gerilme/kasilma uzun siire devam edebilir.!'??! LV hipertrofisi AVR'den
sonra gerileme egiliminde seyreder. Miyokard fibrozu, miyosit hipertrofisinden daha
yavas geriler ve bu nedenle diyastolik fonksiyon bozuklugu uzun siiregte iyilesebilir,
ancak basarili kapak replasmanindan sonra yillarca da diyastolik disfonksiyon devam

edebilir.
2.8.3.1. Cerrahi Aort Kapak Replasmam

Cerrahi aort kapak replasmani, diisiik operatif riskin oldugu hastalarda ciddi
AD i¢in tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir. Semptomatik siddetli AD
(kapak alam <1 cm?) veya belirtilerden bagimsiz olarak eger hastada ciddi AD varsa
ve eszamanli koroner arter bypass operasyonu veya aort, kalp kapak¢igr ameliyati
gecirecekse veya LVEF disiikliigii gelismigsse smif I endikasyonla cerrahi AVR
diistiniiliir. Genellikle sinif I kriterlerini karsilamayan ancak hastaligin hizli ilerlemesi,
anormal stres testi sonuclar1 veya “cok siddetli” AD (aortik jet hizit >5 m/s veya
ortalama gradiyent esigi > 60 mm/Hg ) gibi yliksek risk altinda olunan hastalar sinif 11

cerrahi endikasyon listesini olustururlar.
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Sekil 13: ESC 2017 Kalp Kapak Hastahklar1 Klavuzu Ciddi Aort Darhg:

Yonetimi

*:Su durumlarin birinin varhginda cerrahi yaklasim degerlendirilmelidir; aortik jet hiz>5,5 m/s,
siddetli kapak kalsifikasyonu varhgi, aortik jet hizin yilda 0,3 m/s artmasi, baska bir sekilde
aciklanamayan belirgin derecede artmis nérohormon diizeyleri, agir pulmoner hipertansiyon
(sistolik pulmoner arter basincr>60 mmHg).

Ek olarak, orta AD’si olup baska bir nedenle kardiyak cerrahi olacak olan hastalara
ayni seansta cerrahi AVR Onerilir. Cerrahi sonrast LV fonksiyonu korunmussa
sagkalim miikemmeldir ve % 1 gibi diigiikk bir cerrahi 6liim orani mevcuttur. Bu
hastalarda, yasa uygun yasama siiresi AD olmayan hastalardan énemli dl¢iide farkl

degildir.!'?! LV disfonksiyonu olan hastalarda ise postoperatif yasam beklentisi
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goreceli olarak daha diisiiktiir. Bununla birlikte, siddetli AD icin konservatif tedavi
istenmeyen bir alternatif olarak kalmaktadir. Siddetli AD'ye ragmen miidahale
edilmeden tedavi edilen 453 hastanin bir incelemesinde; 1 yil, 5 yil ve 10 yillik
takiplerinde sagkalim oranlar1 sirasiyla % 62, % 32 ve % 18!'** olarak izlendi. Bu
inceleme de en kotii sagkalim, bobrek yetmezligi olan, 75 yasindan biiyiik, pulmoner

hipertansiyonu, diigiik EF’si ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda izlendi.

Cerrahi alandaki bir dizi teknolojik gelisme, operasyon siiresini kisaltmasinin
yani sira cerrahinin morbiditesini de diiglirmiistiir. Bunlar arasinda minimal invaziv
cerrahi ve siitiirsiiz kapak replasmani''?> 12! gibi TAVI ile resmi olarak iist diizey
kargilastirmaya ihtiyag duyan gelismeler mevcut. Ameliyat sonrasit hastalarinin
yonetiminde, daha 6nce ve 2017 kilavuzlarinda da tartisildigi gibi antiplatelet ve
antikoagiilasyon tedavisini icermektedir; 6nemli bir uyari, anti-Xa antikoagiilan ilaglar
mekanik kapaklar i¢in kontrendikedir (siif III Oneri). Ameliyat sonrasi

antikoagiilasyon seviyesi, protez kapak tipine ve konumuna &zgiidiir.['?”]
2.8.3.2. Transkateter Aort Kapak Replasmani

Son 20 yildir gelistirilen bir teknoloji olan TAVI, AD'nin tedavisinde devrim
yaratti. Doku yapimi kapaklar, bir kateter iizerine kivrilmis ve stenotik dogal kapak
boyunca ilerletilen, balonla genisletilebilir (balon expandable) veya kendiliginden
genisleyen (self-expandable) stent iizerine dikilmistir. Hem balon expandable hem de
self expandable teknolojiler yaygin olarak bulunmaktadir (Sekil 14). Glinlimiizde
TAVI, en az orta-riskli cerrahi aday olarak kabul edilen hastalarda, STS(Society of
Thoracic Surgeons) skoru >% 4 olan hastalarda semptomatik siddetli AD i¢in tercih

edilen tedavi olarak kabul edilmektedir.

TAVI agisindan déniim noktasi sayilabilecek PARTNER  (Placement of
AoRtic TraNscathetER valves) ¢alismasinin iki ¢alisma kolu vardi: PARTNER A,
caligmaya alinan hastalar ameliyat edilebilir ancak yiiksek riskli hastalar iken
PARTNER B’ye ise inoperabl hastalar alinmis. PARTNER A’da cerrahiye kars, iliak
ve femoral damar sistemi biiylik kateter saftlarii yerlestirmek igin uygunsa
transfemoral TAVI veya uygun degilse transapikal TAVI yaklasima hastalar

[128]

randomize edilmis. 2 yil boyunca yapilan izlemde TAVI cerrahi ile
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karsilastirildiginda sonuglart benzerdi; ancak, vaskiiler komplikasyonlar ve inme
TAVI ile daha yiiksek, major kanama ve AF cerrahi cerrahi kolunda daha yiiksekti(
Sekil 15 C). PARTNER-B’de ise medikal tedaviye karsi transfemoral girisim i¢in
vaskiiler yapisi uygun olan TAVI hastalar1 karsilastirilmis.[®! Sadece tibbi tedavi alan
(balon valvuloplasti uygulanmis veya uygulanmamais) hasta grubunda 1 yillik mortalite
oran1 % 51 iken, TAVI koluna randomize edilen inoperabl hasta grubunda ise % 31
olarak tespit edildi. Mortalite yaklasik % 40'lik relatif azalma saptandi (Sekil-15D).
Bu nedenle TAVI tiim modern kardiyak girisimler arasinda dramatik bir sekilde en

basarili islem olarak goriilmekte.

Aort darhigi

Transkateter
“aortik kapak
< B

Koroner ostium ve
aortik sinis

Anulus

Sol Ventrikiil

Sekil 14: Balon Expandable Ve Self Expandable Kapak

A: Balon expandable perkiitan aort kapagi (SAPIEN, Edwards Life Sciences, Irvine,
CA).B: Self expandable kapak CoreValve (Medtronic).( Bu goriintii “critical care
medicine’’ kitabindan modifiye edilmistir.)

TAVI hastalarinda baslangigta daha yiiksek inme riski vardi'), ancak sadece
medikal olarak tedavi edilen hasta kolunda artarak devam eden inme hiz1 nedeniyle,
aradaki fark 24. ayda kapandi. Genel olarak, inme riskinin, kapak replasmaninin
tipinden ziyade, biiylik dl¢iide inme riskini artiran hastanin sahip oldugu komorbid
durumlarryla iliskili oldugu goriilmiistiir!'*! ve aslinda, takip eden TAVI
denemelerinde inme riski cerrahi ile aym1 veya daha diisiik oldugu goriilmiistiir.[!>!
ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) baslangigta, PARTNER B'nin sonuglara dayanarak
inoperabl hastalar icin TAVI'yi onayladi ve ardindan PARTNER A'da tedavi edilen

yiiksek riskli popiilasyonu onayladi. Bundan sonra agir AD'li orta riskli hastalarda,
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TAVI ile cerrahiyi karsilastiran iki randomize kontrollii ¢calisma yapildi. Bu ¢alisma
TAVinin cerrahiye!'3!: 1321 gore inferior olmadigini gosterdi. AHA / ACC 2017
Kilavuzlar1 Giincellemesi, orta cerrahi riski olan hastalar i¢in smif Ila ve yiiksek
cerrahi riski olan hastalar ile inoperabl hastalar igin siif 1 oneriyle TAVI
onerilmektedir.''?"! Biyoprotez kapak disfonksiyonu olan hastalarda (hem darlik hem
de yetersizlik nedeniyle) kapak i¢i kapak (ViV) TAVI ile miikemmel sonuglar elde
edilmistir.l3% 134 Bu hatalarda yeniden cerrahi yapilmasindan ziyade perkiitan ViV

replasmani simdi hem bioprostetik AD hem de AY i¢in smif Ila endikasyonla

Onerilmektedir.
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Sekil 15: PARTNER Calismasimin TAVI Sonuglar

C: A kohortundaki herhangi bir nedenden veya felgten dolayir 6liim, yiiksek riskli fakat ameliyat
edilebilir cerrahi aort kapak replasmanina (n = 351), transfemoral (n = 244) veya transapikal (n = 104)
kola randomize edilmis. Mortalite orant veya inme agisindan fark yoktu. D: Transkateter aort kapak
replasmani uygulanan 179 hastanin tibbi tedavi ile tedavi edilen 179 hastaya gore 6nemli bir sagkalim
avantaji gosterdigi goriilmiis.( C, From Smith CR, Leon MB, Mack MJ, et al. Transcatheter versus
surgical aortic-valve replacement in high-risk patients. N Engl J Med. 2011;364:2187-2198. B,
Courtesy Medtronic Inc., Minneapolis, MN./ D, From Makkar RR, Fontana GP, Jilaihawi H, et al.
Transcatheter aortic-valve replacement for inoperable severe aortic stenosis. N Engl J Med.
2012;366:1696—-1704’ten alinmustir.)

SURTAVI calismasinda da TAVI lehine veriler mevcut olup ve self
expandable kapak TAVinin (yani Medtronic’in CoreValve) 6liimciil birincil 6liim
noktas1 ve inme acisindan cerrahiden daha diisiik oldugunu gosterdi. Bu verilere
dayanarak, TAVI su anda ABD'deki orta cerrahi riskli hastalarda da kullanimi
onaylanmistir. Ancak, TAVI paravalviiler kagak, kalici kalp pili implantasyonu,

vaskiiler giris komplikasyonlar1 ve inme dahil olmak iizere kendi zorluklarimi tagir.!'3>-
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371 Gegtigimiz on yil icinde, ilk ve iiciincii nesil cihazlardan gelen ilerlemeler, bu

komplikasyonlarin ¢ogunu hafifletebildi.

Operatérlerin ¢ogu TAVI hastalarin1 yasam boyu giinliik aspirin 100 mg 1x1
art1 75 mg 1x1 klopidogrel 1 ila 6 ay arasinda tedavi etmislerdir (2017 Kilavuzlarina
gore sif IIb oneril'?”!). Kanama riski diisiik olup AVR sonras! trombiis formasyonu
tespit edilen hastalarda cerrahi kapak degisimi sonrasinda 3-6 ay arasi antikoagiilasyon
class IIa, TAVI!'3®! sonrasinda ise en az 3 ay antikoagiilasyon class IIb ile
onerilmektedir.''>”! AF'li hastalarda TAVI sonras1 ikili antiplatelet tedavi ile birlikte
antikoagiilasyon kullanimi gibi bir dizi konu tam olarak arastirilmaya devam
edilmektedir, ancak bunlar antikoagiilasyon ile tedavi edilmesi gereken ve AF’si
olmayip es zamanli aspirin alan hastalarda oldugu gibi yiliksek kanama riski ile iligkili

bulunmustur.''?"!
2.8.3.3. Transkateter Kapak Secimi

TAVI'yi gerceklestirmek icin mevcut cihazlar, birinci nesil cihazlara kiyasla
daha iyi klinik sonuglar1 gosteren ve daha giivenli olan ikinci veya ii¢lincli nesil
kapaklardir. TAVI cihazlari, genellikle bir kilavuz tel iizerine yerlestirilen sheath veya
sheat kullanilmadan tasarlanmis bir kapak ve uygulama sisteminden olusur. Kapak
sistemi balon expandable (paslanmaz c¢elik veya kobalt krom) veya self expandable
(genellikle nitinol) olan ince bir stentten olusur. Kapagin kapakgiklar: sigir perikardi,
domuz perikardi veya domuz kapakgiklarindan olusur. Bu kapaklarin bazilari, doku
dejenerasyonuna karsi koruma saglamak ve boylece optimal kapak dayanikliligina
ulagsmak i¢in geleneksel cerrahi ksenograftlarinkine benzer ilave bir antikalsifikasyon
islemine tabi tutulmustur. En yaygin kullanilan kapak protezlerinin genel goériintimii,

Sekil 16'da gosterilmektedir.

Ucgiincii nesil SAPIEN 3 balon expandable Edwards SAPIEN kapak (Edwards
Lifesciences, Irvine, CA) hem retrograd (TF, TAo, TS) ve hem de antegrad (TA)
girisim i¢in uygundur. Kapakc¢iklari intraaniiler pozisyonda yerlestirilmis ve

subkoroner implantasyon i¢in tasarlanmis olup oldukga kisa bir cihazdir.
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Self expandable Medtronic CoreValve kapak (Medtronic, Minneapolis) sadece
retrograd implantasyon i¢in kullanilabilir. Cihaz stenti daha uzun olup koroner
ostium'u asan bir implantasyon gerektirir bu nedenle ayrica aort stabilizasyonu da elde

edilir. Kapakgiklar supraaniiler bir pozisyonda yerlestirilmistir.
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Sekil 16: Biyoprotez Aort Kapak Cesitleri
(Bu goriintii ’ Atlas of Cardiac Surgical Techniques (Second Edition) 2019, Pages 242-259"" kitabindan
alimmugtir.)

Bu iki en sik implante edilen biyoprotez kapaga ek olarak, baska birka¢ cihaz

daha gelistirilmistir. Bunlar;

Acurate neo sistem (Symetis, Dusseldorf, Almanya), daha once belirtilen
kapaklardan sonra transfemoral TF-TAVI ve transapikal TA-TAVI igin en biiyiik
klinik takibi kazanmistir. Acurate kapak, self expandable bir nitinol stent igerir ve
komissurlar1 dogal olanlarla oldukca kolay eslestirilebilen (TA yaklasimiyla), kismi
yeniden konumlandirmaya izin veren bu nedenle anatomik olarak dogru bir pozisyona

yerlestirilebilen biyoprotez kapaktir.

Portico cihazi ise (St. Jude Medical, St. Paul, MN), aortik anulustan assendan

aortaya kadar uzanan bir nitinol stentten olusur. Kapak acilma igleminin % 80'ine
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kadar geri toplanmasina izin verir ve bu 6zellik kapagin yerinin ve fonksiyonelliginin

tam olarak degerlendirilmesini saglar.

Lotus kapak (Boston Scientific, Marlborough, MA), kivrilmis konumda
oldukca uzun olan ve yerlestirme sirasinda oldugundan daha kisa goriinen bir nitinol
agdan olusur. Cihazin tam olarak alinmas1 miimkiindiir, bu sayede kapak sisteminin
birakilma islemi sonlandirilmadan oOnce kapak fonksiyonunun tam olarak

degerlendirilmesi saglanir.

The Direct Flow valve (Direct Flow Medical, Santa Rosa, CA) tasarim olarak
benzersizdir. Tiibiiler bir kopriileme sistemi ile birbirine baglanmis iki metalik
olmayan, sisirilebilir, ¢ift halka yapisindan olusur. ilk olarak, kapak dogal aortik
anulus i¢inde dogru pozisyona ulasildiginda bir polimer ile degistirilen radyopak

degisim ¢ozeltisi ile doldurulur.

Jenavalve TA sistemi (Jenavalve Technology, Miinih), anulus seviyesinde
hizalama ve giivenli sabitleme ile birlikte pozisyon hizalamaya kilavuzluk etmek icin
ek olarak hissedilebilir materyal ile donatilmis, self expandable bir stenttir. AY

tedavisi i¢in onaylanan tek cihazdir (CE onayl cihaz).

Venus A-Valve kapak sistemi (Venus MedTech, Hangzhou, Cin), Cin Gida ve
Ilag Idaresi tarafindan klinik gereksinimler i¢in karsilanan tek TAVI cihazidir. Domuz
perikardiyal kapakgiklarindan olusan ve TF, TA, TSc ve TAo yaklagimlariyla

yerlestirilebilen self expandable nitinol stent igerir.

Braile Inovare biyoprotez kapak (Braile Biomédica, Sdo José¢ do Rio Preto,
Brezilya), kobalt-krom ¢ergeveli ve tek bir sigir perikard tabakasina sahip kapakgiklar
igeren balon expandable bir cihazdir. Brezilya'da ticari olarak satilmaktadir, ancak su
anda yalnizca TA erisimi i¢in uygundur. Diger cihazlar klinik deneylerde veya halen

gelistirilme asamasindadir.
2.9. TAVI Endikasyonlar

Kapaga miidahale bi¢iminin se¢imi, hastanin kardiyak ve ekstrakardiyak

ozellikleri, bireysel cerrahi riski ve cerrahi risk skorlarinin yani sira kalp ekibinin
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karari ile degerlendirilen TAVI'nin fizibilitesi, yerel deneyim ve veri sonuglar dikkate

alinmalidir. Daha énce TAVI endikasyonlarindan detaylica bahsedilmisti. Tablo 3’te

bireysel karar i¢in dikkate alinmasi gereken 6zellikleri sunmaktadir.

Tablo 3: Cerrahi Riski Artmis Hastalarda Cerrahi Ve TAVI Arasinda Karar
Belirlemede Kalp EKibinin G6z Oniinde Bulundurmasi Gereken Durumlar

TAVI
Lehine

CERRAHI
Lehine

Klinik Ozellikler

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

+

STS/EuroSCORE 11>%#4 (lojistik EuroSCORE>%10)

+

Siddetli komorbidite varligi(skorlarla yeterince yansitilamayan)

+

<75 yas

>75 yas

Kalp cerrahisi 6ykiisii

Kirilganlik

Kisith hareketlilik veya girisim sonrasi rehabilitasyon
surecini etkileyebilecek durumlar

+|+|+]|+

Endokardit siiphesi

Anatomik Ve Teknik Konular

Transfemoral TAVI igin uygun erisim varhig

TAVI i¢in(herhangi bir) uygun erisim olmamasi

Gogiis 1sinlama 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 TAVT igin gerekli
araligin disinda olmasi

Aort kokii morfolojisinin TAVI i¢in uygun olmamasi

Kapak morfolojisinin (bikiispit, kalsifikasyon derecesi,
kalsifikasyon paterni) TAVI i¢in uygun olmamasi

+

Aort veya LV’de trombiis varlig1

+

Aort darhgina ilave olarak es zamanh girisim icin degerlendirme gerektiren kalp

hastaliklar1

KABG ile revaskiilarizasyon gerektiren siddetli KAH

Cerrahi olarak tedavi edilebilen siddetli primer mitral kapak hastalig1

Siddetli trikiispit kapak hastaligi

Cikan aort anevrizmasi

Miyektomi gerektiren septum hipertrofisi

+ |+ [+ |+

2017 ESC Kalp Kapak Hastaliklar1 klavuzundan alinmistir.
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2.10.TAVI Komplikasyonlar1

TAVI gibi yeni bir tedavinin kabul edilmesinde ve gelisim siirecinde en dnemli
adim, klinik olarak iligkili tedaviyle ilgili komplikasyonlarin aydinlatilmasi ve
yonetimidir. Bu nedenle, istenmeyen klinik olaylarin kesin olarak tanimlanmasi,
siklig1 ve olast etiyolojilerinin tanimlanmasi ve sonraki prosediir veya teknolojik
gelisme ile verilecek olan tepkinin ydnetimi ile iliskili ciddi caba sarfedilmistir.['4"!
TAVI ile ilgili ana komplikasyonlar stroke, paravalviiler yetersizlik, iletim
anormallikleri, vaskiiler komplikasyonlar ve kanamadir. Ayrica nadir goriilen fakat
son derece dnemli olan koroner tikaniklik ve annulus riiptiirii gibi komplikasyonlar da

mevcuttur.
2.10.1. Stroke (Inme)

Mortaliteye ek olarak, aort kapak replasmaninin ardindan en yikici sonuglardan
biri postoperatif kalict inmedir. Yiiksek riskli hastalarda cerrahi sonrasinda, inme
oranlart % 3 ile % 5 arasinda bildirilmistir.['?% 11431 TAV] sonras1 30 giinliik
periyodda serebrovaskiiler olaylarin (gegici iskemik olay veya inme) goriilme siklig
% 3 ila % 7 arasinda degismektedir.!'"* Bu olaylarin yaklasik % 50 ila % 70'i islem
sirasinda veya 24 saat i¢inde gergeklesir. PARTNER ¢alismasinin 30 giinliik ve 1 yillik
sonuglarinin  analizinde, TAVI sonrasinda cerrahi ile karsilastirildiginda
periprosediiral inme artis1 oldugu izlenmis.!'?® 451 Bununla birlikte 2 y1l boyunca
yapilan izlemde Thourani ve arkadaslarinin PARTNER hastalari ile ilgili daha yakin
tarihli bir ¢alismasinda, TAVI hastalarinin 2 ve 3 yillik takiplerinde siirekli bir artmis
inme olduguna dair herhangi bir kanit bulunmadig1 goriilmektedir.['*¢ "1 TAVI ile
birlikte inme, ateroembolizm, tromboembolizm, islem sirasinda kardiyojenik sok,
onceden var olan serebral vaskiiler hastalik veya bu faktorlerin etkilesimi nedeniyle
olusabilir. Bununla birlikte, assendan aortadaki kateter manipiilasyonu, TAVI ile
gbzlenen ¢ogu inmenin en muhtemel nedenidir. Norolojik olaylarin prediktorleri
arasinda balon post dilatasyon, kapak embolizasyonu ve yeni gelisen atriyal

fibrilasyon yer almaktadir!'4®!,

Cihaz teknolojisindeki iyilesmeler, daha iyi hasta se¢imi ve operator deneyimi

klinik inmede diisiise neden olmus ve 1 yilda kiimiilatif insidans1 % 5'ten az olmustur.
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TriGuard, Montage, Sentinel (Claret Medical) ve Embrella gibi serebral embolik
koruma cihazlar1 serebral iskemik yilikii azaltmak amaciyla degerlendirilmektedir.
Tiim inmelerin yaris1 periprosedural olsa da, ge¢ inmeler bazen yeni baslayan atriyal
fibrilasyon veya subklinik kapak trombozuna bagli gelisebilir. TAVI sonras1 hastalar
icin antitrombotik tedavi rehberleri ¢ogunlukla klinik tecriibeye ikincil hazirlanmis

olup, bu konuda kanita dayali ciddi antitrombotik rejim ¢alismalar1 devam etmektedir.
2.10.2. Iletim Anormallikleri

Transkateter aort kapak boyutlar1 aortik aniiliisiin boyutlarini asiyorsa veya
kapak subaniiler bir pozisyonda yerlestirilmisse, ventrikiiller septum igerisinde
seyreden kardiyak iletim sistemine basi olur ve iletim bozukluklart meydana gelir.
TAVI sonrasi kalic1 kalp pili ihtiyaci, randomize PARTNER ¢aligmasinda % 3,4
olarak bildirilen Edwards-SAPIEN kapak ile nadir olarak izlenmis.!> 8! TAVI sonrasi
kalic1 kalp pili ihtiyacinda balon expandable (% 6,5) kapaklar ve self expandable (%
25,8) kapaklar arasinda énemli fark vardir.['* 5% TAVT'yi takip eden kalp blogunun
tamamu gegici pacing teli ile hemen tedavi edilir. Bradiaritmi gegici olabilir ve kalici
pace ihtiyaci netlesene kadar gecici tel yerinde birakilabilir. PARTNER c¢alismasinin
verilerine gore 1151 hastanin 121'inde (% 10,5) yeni sol dal blogu (LBBB) meydana
geldi ve bu hastalarin ¢ogunda 6 aydan 1 yila kadar siirdii..'>!! Yeni LBBB, 1 yillik
mortalite, kardiyovaskiiler mortalite, hastaneye tekrar yatis, inme veya miyokard
enfarktiisiinde anlaml farkliliklar ile iligkili degildi. Ancak, hastane yatisindaki (%
8,3'e karsilik % 2,8 P <0.005) ve taburculuktan sonraki (% 4,7 ile % 1,5; P <0.01) 1
yila kadar olan kalic1 kalp pili implantasyonu artis1 ile iliskili saptand1. TAVI sonrasi
yeni LBBB'li hastalarda ejeksiyon fraksiyonu diizelmedi ve 6 aydan 1 yila kadar diisiik
kaldi (52,8'e karsilik% 58,1; P <0.001).115"!

2.10.3.Aort Yetersizligi

TAVI sonras1 akut, orta veya siddetli prostetik aort yetersizligi paravalviiler,
transvalviiler veya karisik olabilir. TAVI sonrasi aort yetersizliginin sagkalim
tizerindeki etkisi tlizerinde ¢ok duruldu. Bazi arastirmalar, kisa ve uzun vadeli
oliimlerin bagimsiz bir belirleyicisi olarak, orta ya da daha yiiksek aort yetersizligini

tanimlamistir.'>2! Akut transvalviiler yetersizlik ile ilgili ¢esitli senaryolar mevcut
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olup, bunlardan biri; kapak yerlestirilirken sistemik hipotansiyondan dolay1
kapakeiklarin tam olarak kapanmamasindan gelisir ve kan basinci yiikselince diizelir.
Ayrica kapagin “i1sinmas1” ve tam yaprak hareketliligini saglamak i¢in kisa bir siire
(dakika) gerektirebilir. Transvalviiler aort yetersizligi igin iiciincii bir senaryo, TAVI
kapak leafletlerinin kapanmasini engelleyen, hastanin eski ¢ikintili, nativ aort
leafletinin neden olabilecegidir. Bu durumda, operatér, her bir aort kapakcigina bir
acili pigtail kateter yerlestirerek TAVI kapakciklarmi kapatmaya calisabilir. Bu
basarisiz olursa, dogal aort yaprakgiklarimin uygun sekilde yer degistirmesi i¢in, ilk

TAVI kapaginin igine baska TAVI kapak yerlestirilmelidir.

Daha yaygin olan senaryo paravalviiler aort kacaginin senaryosunu igerir.
Islem sirasinda hafif Paravalviiler kacaktan daha fazla olan hastalar icin, yerlestirilen
kapagin konumu iyi degerlendirilmelidir. Kapak yanlis yerlestirilmisse, birinci kapaga
ikinci bir kapak yerlestirilebilir. Bununla birlikte, eger kapak iyi yerlestirilmisse,
kapak balon yardimu ile dilate edilip aortik anulusa kapagin tam olarak oturtulmasi
saglanmalidir. TAVI'den sonra kronik, orta veya ciddi paravalviiler aort yetersizligi,
ikinci bir kapak implantasyonu veya bir veya daha fazla vaskiiler kapama ile perkiitan

olarak tedavi edilebilir.
2.10.4. Vaskiiler Komplikasyonlar

Girisim yerindeki vaskiiler yaralanma, transfemoral TAVI de en sik
karsilagilan problemdir. Major vaskiiler komplikasyonlar; 1 aylik izlemde PARTNER
calismasinda TF-TAVI hastalarinin % 15'inde meydana geldi ayrica 30 giinliik ve 1
yillik yiiksek mortalite oranlari ile anlaml1 olarak iliskili bulundu.! Vaskiiler girisim
bolgesi komplikasyonlar1 temel olarak kapagin yerlestirlmesi i¢in kullanilan biiyiik
caplt sheathler ile ilgilidir. Bununla birlikte, artan operatdr tecriibesi, gelismis hasta
taramasi ve sec¢imi, daha kiigiik capli yeni nesil sheatlerin (7.2 veya 7.5 mm'lik bir dig
capa karsilik gelen 18 veya 19Fr) kullanimi vaskiiler komplikasyon insidansini 6nemli
Olclide azaltmigtir. Torasik aort diseksiyonu, aortik anulusun yirtilmasi, ameliyat
gerektiren amputasyon veya geri doniisii olmayan son organ hasari ile sonuglanan
vaskiiler bir cihazdan kaynaklanan distal embolizasyon (serebral dis1) diger major
vaskiiler komplikasyonlardir. Bunlar 6liime, kan transfiizyonuna (> 4 {inite), plansiz

perkiitan girisime, cerrahi miidahaleye sebep olur.[!>*!
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Periferik anjiyoplasti balonlarmin kullanildigi uzun balonlar, iliak veya
femoral arter perforasyonlarinda tampon gorevi gorerek faydali olabilir ve kapali
stentlerin yerlestirilmesi perforasyonu kapatabilir. Iliofemoral diseksiyon genellikle
retrograddir ve kan akimini sinirlamaz, ancak ciddi diseksiyonlar akimi sinirlayabilir,
hatta tikayici bile olabilir. Akim sinirlayic diseksiyonlar endovaskiiler veya cerrahi
onarim ile tedavi edilmelidir. Erisim bolgesindeki femoral arterin siitiir aracili ciddi
darlig1 genellikle, balon dilatasyonuna iyi yanit verir: hafif ila orta derecede rezidii

darlik nadiren semptomatiktir.

Aortik anulus riiptiirii, nadir goriiliir ve yliksek mortalite ile iligkilidir. Bu
komplikasyonun bagimsiz prediktorleri arasinda, kapak biiyiikliigii ve sol ventrikiil
cikis yolunda orta veya agir kalsifikasyon varligi bulunur.'>* Ekokardiyografide
interatriyal septumun kalinlagmasi ve ardindan hafifce perikardiyal efiizyon gelisimi
ile ortaya c¢ikabilir. Efiizyon perikardiyosentez ile tedavi edilebilir ve cerrahi onarim
diisiiniilebilir. Konservatif tedavi i¢in protamin siilfat ve kan basinci kontrolii ile acil

tedavi Onerilmektedir.

Genereux ve meslektaglar1 tarafindan yapilan bir meta-analizde, toplam
kanama insidans1 % 41'dir (hayati tehdit edici % 16).['>) Hayat1 tehdit edici kanama,
TAVI sonrasi 30 giinliik mortalitede 6 ila 9 kat artisla iliskilidir ve 1 y1llik mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisidir. TAVI icin transapikal girisim, hayati tehdit eden

kanamanin bagimsiz bir belirleyicisi olarak siirekli olarak bildirilmistir.!!5!

2.10.5. Kapak Embolizasyonu

Kapak embolizasyonu yaygin olarak hizli ventrikiiler pacing sirasinda kapagin
sistem lizerinden s1yrilmasindan kaynaklanir, ancak kapagin hatali yerlestirilmesi veya
anulus c¢apmma gore daha kiiglik kapak secilmesinden de kaynaklanabilir.
Embolizasyon, uygulama Oncesi ve sirasinda dengeli pacing ve kontrollii kapak
konumlandirilmasi ile 6nlenebilir. Sol ventrikiil i¢ine kapak embolizasyonu daha az

goriliir ve neredeyse her zaman cerrahi miidahale gerektirir.
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2.10.6. Koroner Obstriiksiyon

Miyokart enfarktiisii, TAVI sirasinda nadir ancak yikici bir komplikasyondur
ve hastalarin% 1'inin daha azinda goriiliir.”> 1”1 Akut aorto-ostial koroner titkanma, acil
perkiitan koroner girisim (PCI) veya acil kardiyopulmoner baypas ile etkili bir sekilde
tedavi edilebilir. Sol ana koroner arter tikaniklig1 daha sik olmakla birlikte sag koroner
arter tikaniklig1 da olasidir. Yiiksek riskli vakalarda, kapak yerlestirilmeden 6nce risk
altindaki koroner artere 0,014 in¢ koroner girisimsel tel ve / veya balon yerlestirerek
perkiitan girisim kolaylastirilabilir. BT taramasi ile koroner arter orifisi 12 mm'den

daha az belirlenen vakalardan bu konuda endise edilmelidir.
2.10.7. Akut Bobrek Hasar

TAVI sonras1 belirgin akut bdbrek hasar1 % 8 olarak bildirilmis ve bunun
mortalitenin bagimsiz prediktdrii oldugu goésterilmis.!'>®! Akut bobrek hasarinn
etyolojisinde dncelikle diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, periferik vaskiiler
hastalik gibi predispozan kosullarin olmasi veya islem esnasinda hizli ventrikiiler
pacing sirasinda hipoperfiizyon gelismesi, renal arterlere plak embolisi gibi prosediire

iligkin olaylar1 igeren ¢ok faktorlii olabilir.
2.10.8. Nadir Goriilen Komplikasyonlar

Diger nadir goriilen komplikasyonlar arasinda tamponad ve mitral kapak hasari
vardir. Tamponad, kalp pilinin yerlestirilmesi esnasinda sag ventrikiilde olusan
kardiyak perforasyondan veya TAVI igin kullanilan sert tel tarafindan sol
ventrikiildeki perforasyondan kaynaklanabilir. Acil perikardiyosentez diislintilmelidir
ve tamponad sonrasi ¢ogu vakada perikarttaki kanama kendi kendini sinirlar. Cerrahi
oncesi kan kayb1 6nemliyse, kan perikardiyumdan sistemik bir damar ig¢ine otomatik

olarak aktarilabilir.

Mitral kapak kordalarda dahil olmak iizere sol ventrikiildeki kilavuz tellerden
zarar gorebilir. Ayrica, mitral kapagin anterior leafleti, ventrikiil i¢ine ¢ok asagi
yerlestirilmis bir transkateter kalp kapak¢igi tizerine uzanabilir. Ciddi mitral kapak
hasar1 varsa, cerrahi miidahale tercih edilen tedavi yontemidir. Neyse ki, bu son derece

nadir bir komplikasyondur.
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2.11.1. TAVI Sonras: {lk 1.Ay I¢erisindeki Oliim

Cerrahi aort kapak replasmani (SAVR) uygun olmayan 358 hastanin
randomize kontrollii calismasinda (PARTNER 1B) tibbi tedavi (n = 179) ile
transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI; n = 179) karsilastirilmis. TA VT ile tibbi
tedavi arasinda 30 giinliik takipte tiim nedenlere bagli mortalite sirasiyla (% 5 [9/179],
% 3[5/179], p=0.41) ve kardiyovaskiiler mortalite sirastyla (% 5 [8/179], % 2 [3/179],

p=0.22) olarak izlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

cerrahinin uygun ancak yiiksek riskli oldugu 699 hastanin randomize kontrollii
calismasinda (PARTNER 1A; TAVI, n =348, SAVR, n=351), TAVI grubu ile SAVR
grubu karsilastirildiginda 30 giinliik tiim nedenlere bagl 6liimlerde (sirasiyla % 3
[12/348]), % 7 [22/351], p = 0.07) ve kardiyovaskiiler mortalitede (% 3 [11/348], %
13 [10/251], p = 0.90) istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. 795 Hastanin
bulundugu bagka bir randomize kontrollii ¢alismada (ABD CoreValve Caligmast,
TAVI, n = 394, SAVR n = 40 ), 30 giinliik takipte TAVI grubu ve SAVR grubu
arasinda tiim nedenlere bagli 6liimlerde (sirasiyla % 3 [13/390], 5% [16/357], p=0.43)
ve kardiyovaskiiler mortalitede (sirasiyla % 3 [12/390], % 5 [16/357], p = 0.32)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Her iki ¢alisma i¢in veriler bir araya
getirildiginde, tiim nedenlere bagl dliimler icin risk oran1 (1'den az olan TAVI ) 0,64
(95% confidence interval [CI] 0,38 ile 1,39, p=0.06) ve kardiyovaskiiler 6liim orani
0,90 (% 95 C1 0,52 ila 1,56, p = 0,70) idi.

SAVR'nin uygun, ancak orta veya diisiik riskli oldugu 2,032 hastanin
karsilastirildig1 randomize kontrollii ¢alismada (TAVI, n=1,011, SAVR n=1,021) 30
giinliik takipte femoral yol kullanilarak TAVI yapilan hastalar ile SAVR yapilan
hastalar karsilastirilmig. Tiim nedenlere bagli mortalite (% 4 ile karsilastirildiginda %
3, p = 0.24) ve kardiyovaskiiler mortalite (% 3 ile karsilastirildiginda% 2, p = 0.72)
diisiik ve anlamli saptanmamis. Transtorasik yol i¢in tiim nedenlere bagli 6liim oram
(% 4 1le karsilastirildiginda % 6, p = 0.21) ve kardiyovaskiiler 6liim oran1 (% 3 ile
karsilagtirildiginda % 5, p = 0.47) anlamli olarak farkli degildi. 280 diisiik ve orta
riskli hastanin diger bir randomize kontrollii ¢alismasinda (TAVI, n = 145, SAVR, n
= 135), tiim nedenlere bagli 6l1iim oram (sirasiyla % 2 [3/142], % 3 [5/134], p = 0.43)
ve kardiyovaskiiler mortalite (sirasiyla % 2 [3/142] , % 4 [5/134], p = 0.43) anlaml
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olarak farkli degildi. 3.179 Hastanin sistematik bir incelemesinde ( risk skorlamas1 %
8 veya daha az) ayrica TAVI SAVR ile karsilastirildiginda anlaml1 olmayan diisiik tiim
nedenlere bagli total mortalite bildirilmistir (OR 0.67;% 95 C10.42 ila 1.07).

Avrupa'daki ¢ok merkezli 697 hastanin verilerinden elde edilen sonuglara gore
TAVI sonras: hastane ici total mortalite oran1 % 7.5 cerrahi sonras1 % 22,6 olarak
tespit edilmistir.’>* PARTNER c¢alismasinda heniiz aciklanmayan nedenlerden
dolay1, kadin hastalar arasindaki 2 yillik 8liim oranlar1 TAVI ile 6zellikle TF-TAVI

(% 28,2), cerrahiye (% 38,2) gore daha diisiik olma egilimindeydi.!1>8: 160 1611

2.11.2. TAVI 1.Ay Sonrasi Oliim

Cerrahi aort kapak replasmani (SAVR) icin uygun olmayan 358 hastanin
calismaya dahil edildigi (PARTNER 1B) randomize kontrollii calismada transkateter
aort kapak implantasyonu (TAVI; n = 179) ile medikal tedavi uygulanan (n = 179)
hastalar karsilastirildi. TAVI yapilan hastalarda tiim nedenlere bagl total mortalite ve
kardiyovaskiiler mortalite 1, 2 ve 5 yillik siiregte medikal tedavi ile karsilagtirilmis ve
TAVI kolunda mortalite anlamli derecede diisiik saptanmus. (sirasiyla 1 yillik takipte
% 31°e kars1 % 51, 2 yillik takipte % 43’e kars1 % 68 ve 5 yillik takipte ise % 72’¢
karst % 94 tiim nedenli mortalite saptandi. Kardiyovaskiiler mortalite de ise sirasiyla
1 yillik takipte % 21°e kars1 % 45, 2 yillik takipte % 31°e kars1 % 62 ve 5 yillik takipte

% 58’e kars1 % 86 istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmis.)

Cerrahinin (SAVR) uygun ancak yiiksek riskli oldugu 795 hastanin randomize
kontrollii ¢alismasinda (CoreValve calismasi), Kaplan-Meier kiimiilatif olasilik
analizinde 3 yillik takipte tiim nedenli mortalite, TAVI i¢in % 33, SAVR i¢in % 39 idi
(p = 0.068). SAVR’nin uygun fakat yiiksek riskli oldugu 699 hastanin diger bir
randomize kontrollii calismada (PARTNER 1A), 5 yillik takipteki tiim nedenlere baglh
oliimlerde Kaplan-Meier olasilik analizinde TAVI i¢in % 68 SAVR icin % 62'ye idi
(p = 0.76). Her iki randomize kontrollii calismanin verileri toplandiginda TAVI ve
SAVR arasinda hazard orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.(havuzlanmis relatif risk oran1 [RR] 0.89; 95% giiven araligi [CI] 0.73
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karsilik 1.09, p=0.26 1 yillik ve [RR] 0.95; 95% C10.79 karsilik 1.13, p=0.55 2 yillik).
Kardiyovaskiiler mortalite agisindan 1 yillik (RR 1.05;% 95 C10.79 ila 1.39, p =0.73)
ve 2 yillik (RR 0.92;% 95 C10.67 ila 1.28, p = 0.79) anlamli fark yoktu.

SAVR'in uygun oldugu ancak orta riskli 2.032 hastanin randomize kontrollii
calismainda (PARTNER 2A), TAVI ve SAVR arasinda 1 ve 2 yillik takipte tiim
nedenlere bagl 6liim ve kardiyovaskiiler mortalite agisindan anlamli bir fark yoktu
(tim nedenli mortalite: sirastyla 1 yillik takipte % 12’e kars1 % 13, p=0.69 ve 2 yillik
takipte % 17’¢ kars1 % 18 p=0.45; kardiyovaskiiler mortalite sirasiyla 1 yillik takipte
% T’e karst % 8 p=0.4 ve 2 yillik takipte % 10’a kars1 % 11 p=0.38). SAVR'nin uygun,
ancak orta-diisiik riskli oldugu 276 hastanin c¢aligmasinda (NOSYON c¢alismasi),
TAVI ile SAVR arasmda 1 ve 2 yillik takipte, tiim nedenlere bagh o6liim ve
kardiyovaskiiler mortalite agisindan anlamli bir fark yoktu (tiim nedenli mortalite
sirastyla 1 yillik takipte % 5°e kars1 % 8 p=0,38 ve % 82’e kars1t %10 p=0.54
kardiyovaskiiler mortalitede ise sirastyla 1 yillik takipte % 4’e karst % 8 p=0.25 ve 2
yillik takipte % 7’e karst % 9 p=0.40)

SAVR'nin uygun ancak yiiksek riskli oldugu, 2 randomize kontrollii ¢alisma
ve 6 gozlemsel ¢alismanin verilerini iceren 16.638 hastanin sistematik bir derlemede
TAVI, SAVR ile karsilastirildiginda, tiim nedenlere bagl 6liimlerde anlamli bir fark
olmadigini gostermistir (odds ratio [OR] 0.67; 95% CI 0.42 karsilik 1.07, p=0.08, 30
giinliik; OR 0.91; 95% CI 0.67 karsilik 1.23 1 yillik; OR 1.06; 95% CI 0.59 karsilik
1.91 uzun donem takip(1 yilin iizerinde)). Cerrahi agidan diisiik ve orta risk altindaki
4 galismanin hastalarinin dahil (n = 3,179 hasta, CoreValve calismasi dahil) oldugu
sistematik derlemede, Society of Thoracic Surgeons' (STS) risk skoru ortalama % 7
olan hastadalarda TAVI; Transapikal yoldan degil, transfemoral yolla yapildiginda
SAVR'ye gore 2 yilda daha diistik hazard 6liim orani tespit edildi (transfemoral yol:
hazard ratio [HR] 0.79; 95% CI 0.66 karsilik 0.94, [risk difference —3.0, 95% CI —0.8
to —4.9]; transapikal yol: HR 1.34; 95% CI1 0.91 karsilik 1.97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulunca 21.01.2019 tarihli
42 sayili dosya numarasiyla onaylandiktan sonra bu arastirma kapsaminda, Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda 01.04.2013-31.12.2018
tarihleri arasinda gergeklestirilen, semptomatik ciddi AD olan ve cerrahi riski yiiksek
kabul edilen toplam 135 hastaya TAVI islemi uygulanmis olup bu hastalarin verileri

retrospektif olarak taranmistir.

Calismaya alinma sartlar1 temel olarak; hastalarda semptom bulunmasi,
ortalama aort kapak gradiyentinin>40 mmHg, aort kapak alaninin <1 cm?
EuroSCORE 1I >8 ve STS skor >8, fonksiyonel kapasitesinin >II veya AVR igin
cerrahi kontrendikasyon bulunmasi yer almistir. Diglama kriterleri ise temel olarak;
kalp dis1 sebeplerden dolayr 12 aydan daha kisa yasam beklentisi, hastalarin
transtorasik ekokardiyografilerinde aort kapak anulusunun ¢ok dar veya ¢ok genis
olmast (<18 mm veya >30 mm), aortik kalsifik nodiil ile ana koroner arasindaki
mesafenin <8 mm olmasi, ileri sigmoid septum hipertrofisi ile birlikte aort ¢ikis
yolunun darligi, sol ana koronerde ciddi darlik bulunmasi, akut miyokard infarktiisii,
hemipleji bulunmasi, aktif enfeksiyon varligi, islem 6ncesi hemodinamik durumun
stabil olmamas1 ve daha onceden aortik kok ve kapak cerrahisi yapilmis olmasiydi.
Hastalarimizin cerrahi 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 implantasyonu (TAVI) hazirlik asamasinda, aort
kapagimin ve aortik anulusunun degerlendirilmesi 6nem arzetmektedir. Transtorasik
ekokardiyografi ile aort kapak anatomisi, aortik anulus ve kapak patolojisi,
hemodinamik ve fonksiyonel kapak alam &lgiimleri yapildi. Islem 6ncesi koroner
anjiyografi ve BT anjiyografi yapilarak koroner damarlar, iliofemoral damarlar, aort

kapak, aniiler yap1 ve tiim aortik yol degerlendirildi. Femoral vaskiiler yap1 uygun
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oldugundan hastalarin tiimiine transfemoral girisim uygulandi. Islem 6ncesi tiim

hastalara bilgilendirme yapildi ve onamlar1 alindi.
3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin islem Oncesi ve sonrasi takiplerinde EKO c¢ekimi Vivid S6
ekokardiyografi cihazi ile yapildi. Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari, duvar
kalinliklar [interventrikiiler septum (IVS) ve posterior duvar (PW)] ve sol atriyum
capi rutin aks goriintiileri kullanilarak hesaplandi. Apikal 4 bosluk goriintiilemede TY
jeti velositesi lizerinden sistolik pulmoner arter basinci, SoVEF ise Modifiye
SIMPSON yéntemi ile hesaplandi. Yine apikal 4 bosluk goriintiillemede sag ventrikiil
ve sag atrium caplar1 6l¢iildi. Apikal 5 bosluk goriintiilemede aort kapak tizerine CW
doppler konularak aort kapak gradiyenti ve velositeleri, aort kapagin hemen iizerindeki
Sol Ventrikiil Cikis Yoluna (LVOT) PW Doppler konularak LVOT gradiyenti
Olciildii. Sol ventrikiil ¢ikis yolu(LVOT) ¢api, midsistolde aort kapagin hemen
Oniinden, mitral kapak anterior yaprakeigi ile interventrikiiler septum arasindaki
mesafenin parasternal uzun aks goriintillemede Sl¢iimii ile hesaplandi. Aort kapak
alan1 devamlilik denklemi ile hesaplandi.!'®?! Kapaklardaki yetersizlik renkli Doppler
ile parasternal uzun aks ve apikal goriintiilerden elde edildi ve yetersizlik siddeti
YOK/HAFIF/ORTA/ILERI olarak derecelendirildi. Goriintii kalitesi ve ekojenitesi
kotii olan hastalara TEE uygulandi. Diisiik EF ile beraber diisiik akim diisiik gradient
(low-flow low-gradiyent) ciddi AD oldugu diisiiniilen SOVEF’si %50 alt1 ve ortalama
gradiyenti 40’1n altinda olan 15 hastaya ve yine korunmus EF ile beraber Low-flow
Low-gradiyent diisiiniilen mean gradiyenti 40’1n altinda SOVEF>%350 olan 3 hastaya
dobutamin stres EKO yapilarak kapak darliginin ciddi olup olmadig arastirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in ‘Statistical Package for Social Sciences for
Windows 24,0° (SPSS24inc) programi kullanildi. Tiim degerler normallik testine tabi
tutuldu. Normal dagilim gdsteren veriler histogram egrisi ve kolmogorov-smirnov testi
ile teyit edildi. Normal dagilim gdsteren parametrik veriler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen parametrik veriler igin

median ve interquantil range, nominal veriler i¢in ise oran (%) olarak ifade edildi.
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Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Student t testi, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi kullanildi. Hastane i¢i, 1
aylik ve 1 yillik mortalite prediktorlerinin belirlenmesi amagl anlamli ¢ikan tiim
verilerin Kaplan-Meier sagkalim analizi, roc analizi, multivarite 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.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya semptomatik ciddi aort darligi olan 135 hasta dahil edildi. 135
hastanin %58,5 (79)’1 kadin ve %41,5 (56)’1 erkek olup yas ortalamalar1 79,104+6,99
idi. Hastalarin %28,9’ unda DM, %68,1’ inde HT, %53,3’iinde KAH, %15,6’sinda
KBH, %19,3’iinde KOAH gibi ek hastaliklar mevcuttu. Yine hastalarin %14,1’inde
daha once gecirilmis kardiyak cerrahi 6ykiisii mevcuttu. 2 hastada bikiispit aort kapak
mevcuttu. Hastalarin STS skoru 10,2 + 2,94, Logistic EuroSCORE 22,91+7,67 olarak
bulundu. Bagvuru sirasinda hastalarin %17°sinde AF ritmi saptandi. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo-4 te 6zetlenmistir.
4.2. Islem Oncesi Ekokardiyografi Bulgular

Islem oncesi yapilan ekokardiyografik goriintilemede maximum TAG
78,3£17,5 mmHG, ortalama TAG 48,7+10,3 mmHG ve aort kapak alani(AKA)
ortalama olarak 0,69+0,13 cm? olarak bulundu. Ortalama olarak aort kokii 23,5+4,3
mm, ejeksiyon fraksiyonu (EF) 51,8%11,1, sol atrium c¢ap1 4,5+0,63 cm,
interventrikiiler septum(IVS) kalinlig1 1,3+0,2 cm ve posterior duvar ¢ap1 1,3+0,2 cm
olarak bulundu. Hastalarin bagvuru ekokardiyografilerinde %33,3 hastada orta ve iistii
mitral yetersizligi ve % 15,6 hastada orta ve istii aort yetersizligine rastland.

Hastalarin islem oncesi ekokardiyografi 6zellikleri Tablo-S da 6zetlenmistir.
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Tablo 4: TAVI Uygulanan Hastalarin Demografik Verileri

Ozellikler Ortalama+SS | Sayi, n=135 | Yiizde, %
Yas 79,1+6,99
Kadin 79 58,5
Erkek 56 41,5
Hipertansiyon 92 68,1
Diyabetes Mellitiis 39 28,9
Koroner Arter Hastalig1 72 53,3
Kronik Bobrek Hastaligi 21 15,6
Diyaliz 2 1,5
KOAH 26 19,3
Sigara 33 24,4
Kardiyak Cerrahi Oykiisii 19 14,1
Kanser oykiisii 2 1,5
Atriyal Fibrilasyon 23 17
Islem &ncesi dal blogu

Yok 107 79,3

Sol dal blogu 28 20,7

Sag dal blogu 0 0
STS score 10,2+£2,94
EuroSCORE 28,91(21-36)"

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 “:Interquantil range

4.3 islem Oncesi Hematolojik Ve Biyokimyasal Parametreler

TAVI amach hastaneye yatan 135 hastanin ilk yatigindaki kan parametleri
caligmaya dahil edildi. Rutin hemogram ve biyokimya parametreleri ¢aligildi. Ayrica
serum albiimin/ kreatinin oran1 hesaplanarak kan parametlerine dahil edilerek TAVI
hastalarinda mortalite lizerindeki etkisi incelenmesi hedeflendi. Tiim hastalarin islem

oncesi kan parametlerinin ortalama degerleri, standart sapma degerleri ve normal

dagilmayan verilerin median+ interquantil range degerleri Tablo-6 da 6zetlendi.
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Tablo 5: TAVI Uygulanan Hastalarin Ekokardiyografi Verileri

Ozellikler Degerler (n=135)
LVEF (%) 51,8+11,1
LVEDD (mm) 49,1+6,3
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 44,9+6,3
Interventrikiiler septum (mm) 13,6+2,2
Aort kapak alani (cm?) 0,69+0,13
Aort kokii (mm) 23,5443
Pulmoner arter basinci (mm/Hg) 49,6+11,8
Maximal gradiyent (mm/Hg) 78,3£17,5
Ortalama gradiyent (mm/Hg) 48,7+10,3
Aort yetersizligi (%)
Yok 30(22,2)
Hafif 84(62,2)
Orta 21(15,6)
Ileri 0(0)
Mitral yetersizligi (%)
Yok 19(14,1)
Hafif 70(51,9)
Orta 39(28,9)
Ileri 6(4,4)

LVEEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

Tablo 6: TAVI Uygulanan Hastalarin Hematolojik Ve Biyokimyasal Verileri

TAVI yapilan hastalar (n=135)

WBC (x103/uL) 8,0£2,5 Total Protein (gr/dL) 7(6,6-7,3)"
HGB (g/dL) 12,1+£1,8 Albilimin (gr/dL) 3,3+0,5
HCT (%) 37,8+5.4 Total Bilirubin (mg/dL) 0,6(0,45-0,81)"
RBC (M/uL) 4,4+0,6 ALT (U/L) 15(11-20)"
PLT (10e3/uL) 226+80 AST (U/L) 21(17-32)"
RDW (%) 13,4+1,8 LD (U/L) 258(214-360)"
MCYV (Fl) 85,9+8,1 Trigliserid (mg/dL) 101(71-148)"
MPV (fL) 8,9+1,8 Total Kolesterol (mg/dL) 175,1+46,5
LYM (10e3/uL) 1,7+0,7 HDL (mg/dL) 42.9+12,4
MONO (10e3/uL) 0,6+0,2 LDL (mg/dL) 106,7+38
NEU (10e3/ul.) 5,5+£2,4 Urik Asit (mg/dL) 6,4+2.5
EOS (10e3/uL)) 0,16£0,14 Kalsiyum (mg/dL) 8,9+0,5
Glukoz (mg/dL) 133,7+59 Sodyum (mmol/L) 136,7+3.,9
Ure (mg/dL) 54,4+27.5 Potasyum (mmol/L) 4,5(4-4,9)"
Kreatinin (mg/dL) 0,86(0,75-1,1)" | CRP (mg/dL) 0,48(0,16-2)"
Albilimin/ Kreatinin 3,7+1,4

*:Interquantil range
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4.4. TAVI Uygulanan Hastalarin Mortalite izlemlerinin Analizi

TAVI yapilan 135 hastanin hastanede yatis siiresinin median degeri 3 giin
(minimum:1 giin maximum 142 giin) olarak tespit edildi. Hastalar taburculuk sonrasi
ortalama 445 (interquantil range: 87-610 ) giin takip edildi. En kisa izlem siiresi 1 giin,
en uzun izlem siiresi ise 2094 giin olarak tespit edildi. TAVI sonras1 hastane igerisinde
tiim nedenlere bagli toplam 16 ( %11,9) hasta, ilk 1 ay i¢erisinde toplamda 15 (%11,1)
hasta ve ilk 1 yil icerisinde toplam 37 (%27,4) hasta 6ldii. 1. Aydaki 6len hasta
sayisinin, hastane i¢i 6len hasta sayisindan daha az olmasinin sebebi bazi hastalarin
hastanede yatis siiresinin 30 giinden daha uzun siirmesinden kaynaklandi. Islem
komplikasyonlar1 olarak 7 hastada tamponad, 3 hastada iskemik SVO, 1 hastada akut
miyokart enfarktiisii, 8 hastada biiylik damar yaralanmasi, 2 hastada enfeksiyon, 8
hastada AV tam blok gelisti. AV tam blok gelisen 3 hastaya kalic1 pacemaker takildi.
Implante edilen kapaklardan 96’s1 (% 71,1) self expandable kapak, 39°u (%28,9) balon
expandable kapak idi. Islem tiim hastalarda transfemoral olarak yapildi. 2 Hastada
bikiispit kapak mevcuttu. Takip edilen Hastalar; hastane i¢inde 6len, 1 ay i¢inde 6len
ve 1 yil icinde 6len olmak {izere 3 kolda incelendi. Her 3 grupta ozellikle serum
alblimin/ kreatinin orant da dahil edilerek rutin calisilan tim hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerin total mortalite ve sagkalim {izerindeki bagimsiz

ongordiiriicii etkisi incelendi.
4.4.1. TAVI Sonrasi1 Hastane i¢cinde Olen Hastalarin Analizi

TAVI uygulanan 135 hastanin 16’sinda hastane i¢inde 6liim gergeklesti. Tiim
nedenlere bagl total mortalite incelendi. Hastane i¢ginde 6len 16 hasta ile yasayan 119
hastanin demografik verileri karsilastirilarak Tablo-7’de &zetlendi. Olen grup ile
yasayan grup arasinda demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.
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Tablo 7: Hastane icinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin Demografik

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

) DEM(.)GRAF.iK. Yasayan Olen hastalar P degeri
OZELLIKLERININ hastalar (n:119) (n:16)
KARSILASTIRI.LMASI
(HASTANE ICI)

Yas 79+7 79+6,7 0,99
Cinsiyet Kadin 71 (%59,7) 8 (%50) 0,46
Erkek 48 (%40,3) 8 (%50)

HT 79 (%66,4) 13 (%81,3) 0,23
DM 36 (%30,3) 3 (%18,8) 0,90
KAH 65 (%54,6) 7 (%43,8) 0,67
KOAH 24 (%20,2) 2 (%12,5) 0,46
Sigara 28 (%23.,5) 5(%31,3) 0,45
KBH 17 (%14,3) 4 (%25) 1,23
Kardiyak cerrahi dyKkiisii 17(%14,3) 2 (%12,5) 0,84
Islem 6ncesi ritim (AF) 21 (%17,6) 2 (%12,5) 0,6
Euroscore 2949.8 27,6+8,2 0,59
STS score 10,1£2,9 10,6+3,2 0,48

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitiis, KAH: Koroner arter hastaligst KBH: Kronik bobrek
hastaligt

Hastane icinde oOliim gerceklesen hastalar ile yasayan arasinda 11
ekokardiyografi parametresi detayli olarak karsilastirildi. Hastane i¢i total mortalite
tizerinde ¢alismamizda ekokardiyografi parametrelerinden istatistiksel olarak anlamli
herhangi bir veri saptanmadi. TAVI uygulanan ve hastane iginde &len ile yasayan

hastalarin ekokardiyografi parametleri karsilastirilarak Tablo-8’de 6zetlendi.
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Tablo 8: Hastane I¢cinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin Ekokardiyografi

Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

EKOKARDIYOGRAFI Yasayan Olen P degeri
KAR‘;?Eig%‘;II\g?{ASI hastalar hastalar
(HASTANE iCi) (n:119) (n:16)
Islem oncesi EF (%) 52+10,4 51,2+16 0,86
IVS (mm) 13,742,3 13£1,6 0,22
LVDD (mm) 48,9+6,2 50,6+6,6 0,3
LAD (mm) 44,8+6,2 45,846,7 0,55
PABs (mm/Hg) 49,5+12,3 50,6+8,3 0,71
Aort kokii (mm) 23,6+4.6 23+2.7 0,58
AKA (cm?) 0,69+0,13 0,75+0,13 0,07
Maximal gradiyent (mm/Hg) 78,6+17,7 76,5£16,6 0,65
Mean gradiyent (mm/Hg) 48,9+12,3 472+11 0,53
AY Yok 27 (%22,7) 3 (%18,8)
Hafif 72 (%60,5) 12 (%75) 045
Orta 20 (%16,8) 1 (%6,3)
MY Yok 18 (%15,3) 1 (%6,3)
Hafif 60 (%50,8) 10 (%62,5) 0.7
Orta 35 (%29,7) 4 (%25)
Tleri 5 (%4,2) 1 (%6,3)

IVS: interventrikiiler septum, LVDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LAD: sol atriyum ¢ap1, PABs:
pulmoner arteryel basing, AKA: aort kapak alani, AY: aort yetersizligi, MY: mitral yetersizligi

Hastane i¢inde dlen hastalar ile yagayan hastalar arasinda 12 hemogram degeri,
18 biyokimya degeri ve serum alblimin/kreatinin orani total mortalite agisindan
karsilastirildi. Hemogram verilerinden hematokrit (HCT) ve notrofil (NEU)
parametleri total mortalite agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
saptandi. HCT dusiikligii ve notrofil yliksekligi mortalite ile iligkili bulundu.

Hastalarin hemogram verilerinin karsilastirilmasi ve p degeri Tablo-9 da 6zetlendi

66



Tablo 9: Hastane icinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin Hemogram
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

HEMOGBA_M Yasayan hastalar Olen hastalar P degeri
VERILERININ (n:119) (n:16)
KARSILASTIRILMASI

(HASTANE ici)
WBC (x103/uL) 7,9%2,5 8,612,4 0,33
HGB (g/dL) 12,2+1,9 11,4+1,8 0,1
HCT (%) 38,2+5,4 35,445,2 0,05
RBC (M/uL) 4,4+0,7 4,4+0,6 0,69
PLT (10e3/uL) 22779 219+88 0,72
RDW (%) 13,4419 13,2+1,4 0,72
MCV (Fl) 86,37,9 82,549,4 0,07
MPV (FI) 8,91+1,8 9,4+2,2 0,27
LYM (10e3/ul) 1,75+0,74 1,62+0,68 0,51
MONO (10e3/ulL) 0,64+0,25 0,6910,37 0,52
NEU (10e3/uL) 5,3%2,2 6,613,4 0,05
EOS (10e3/ul) 0,16+0,01 0,15+0,04 0,82

18 biyokimya parametresi ve serum alblimin/kreatinin orani, hastane i¢inde
olenler ile yasayan hastalar arasinda total mortalite agisindan karsilastirildi. Ure
degerinde Olen hastalar ile yasayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. Ure yiiksekligi artmis mortalite ile iligkili bulundu. Her iki grup arasinda
mortalite agisindan albiimin degerinde yiiksek diizeyde anlamli fark saptandi. Albiimin
disiikliigii hastane i¢i artmis mortalite ile iliskili oldugu saptandi. Serum
alblimin/kreatinin oraninda total mortalite agisindan, her iki grup arasinda ¢ok yiiksek
diizeyde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Alblimin/kreatinin oranimnin diisiik
olmasi yiliksek mortalite ile iliskili saptandi. Tiim biyokimya verilerinin analiz

sonuglar1 Tablo-10 da 6zetlenmistir.
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Tablo 10: Hastane icinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin Biyokimya
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

BiYOKIMYA VERILERININ | Yagayan hastalar Olen hastalar P degeri

KARSILASTIRILMASI (n:119) (n:16)

(HASTANE ici)

Glukoz (mg/dL) 135+60 125+54 0,51
Ure (mg/dL) 51,9+26,3 73,4+29,4 0,012
Kreatinin (mg/dL) 1,05+0,74 1,29+0,49 0,21
Total Protein (gr/dL) 7,43+4,8 6,910,7 0,7
Albiimin (gr/dL) 3,3840,43 2,7740,56 <0,001
Total Bilirubin (mg/dL) 0,7+0,37 0,68+0,53 0,85
ALT (U/L) 19,3+1,5 35,5+13 0,23
AST (U/L) 27%2 49+14 0,14
LD (U/L) 308+151 345+197 0,38
Trigliserid (mg/dL) 122475 128166 0,76
Total Kolesterol 174147 181+46 0,59
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 43413 43412 0,92
LDL (mg/dL) 10737 10747 0,99
Urik Asit (mg/dL) 6,442,5 7,1%2,4 0,24
Kalsiyum (mg/dL) 8,94+0,52 910,53 0,62
Sodyum (mmol/L) 137+3,8 136%4,3 0,23
Potasyum (mmol/L) 4,7+3,7 4,9+0,65 0,86
CRP (mg/dL) 1,5¢0,21 240,67 0,43
Albiimin/Kreatinin 3,86+1,34 2,45+1,04 <0,001

Islem oncesi dlgiilen kan degerlerinden albiimin ve serum albiimin/kreatinin
oraninin TAVI sonras1 hastane i¢i mortaliteyi saptamaktaki giicleri, duyarlihig ve
ozgiilliikkleri ROC analizi ile degerlendirildi. ROC analizi verileri Sekil-17 ve Tablo-
11’ de detayli olarak 6zetlendi.
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ROC Curve
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Sekil 17: Serum Albiimin ve albiimin/kreatinin orammmin TAVI sonrasi hastane
ici mortaliteyi saptamaktaki giicleri, duyarhhg ve ézgiilliiklerinin ROC analizi
ile grafigi

Tablo 11: Hastane i¢cinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin Serum Albiimin
Ve Serum Albiimin/Kreatinin Oranlarinin ROC Analizi Verileri

= %95 Giiven - ~ o

8 )%) araligi(CI) 5| = %

z |8 i 53 5 &0

A Alt-Ust Siir | © Q: @)
Albiimin 0,805 | <0,001 0,692-0,918 | 3,03 %83 %68
Albiimin/kreatinin | 0,804 | <0,001 0,703-0,906 3,23 %71 %81

ROC analizine gore alblimin degeri igin cut off degeri 3,03 olarak belirlendi ve
bu kestirim degerine gére TAVI hastalarinda hastane i¢i mortalite igin sensitivite %83
ve spesifite %68 olarak degerlendirildi. Albiimin/kreatinin oran1 i¢in 3,23 cut off deger
belirlendi ve bu kestirim degerine gore hastane i¢i mortalite i¢in sensitivite %71 ve
spesifite %81 olarak saptandi. Her iki parametre i¢in sirasiyla egri altinda kalan alan

(AUC) 0.805 ve 0.804 ve test olabilirlilik orani 3,8 olarak belirlendi.

Binary regresyon analizine gdre serum albiimin ve serum albiimin/kreatinin
oranmin hastane i¢i mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu izlendi ve islem
oncesi kan albumin diizeyindeki her bir birimlik diislisiin tiim nedenlere bagh
mortaliteyi %18 artirdigi, kan albiimin/kreatinin oranindaki her bir birimlik diisiisiin
tim nedenlere bagli mortaliteyi % 42 artirdigi goriildii. Veriler Tablo- 12 ‘de

Ozetlendi.
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Tablo 12: TAVI Sonras1 Hastane i¢i Mortalitenin Bagimsiz Prediktorleri
B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)

Lower Upper
Albiimin -1,719  ,820 4,399 ,036 ,179 ,036 ,893
Albiimin/Kreatinin -,867 ,438 3,917 ,048 ,420 ,178 ,992

B=coefficient; S.E.= standard error; OR= odds ratio; CI= confidence interval (Dahil edilen degiskenler:

yas, cinsiyet, sts score, serum albiimin, serum albiimin/ kreatinin, KBH, hemoglobin, hematokrit, RBC)

TAVI uygulandiktan sonra hastane iginde dlen ve yasayan hastalar serum
albiimin ve serum alblimin/kreatinin oraninin kestirim degerinin altinda ve {istiinde
kalanlar olarak gruplara ayrilip ki kare testi uygulandi. Serum albiimini ve serum
albiimin/kreatinin orani diisiik olan hastalarda mortalite istatistiksel olarak daha fazla

oldugu izlendi. Analiz sonucu verileri Tablo-13’te 6zetlendi.

Tablo 13: Serum Albiimin Ve Serum Albiimin/Kreatinin Oraninin Cut Off
Degerine Gore Mortalite Analizi

Cut off degerine gore dagilim Yasayan Olen P degeri
(hastane i¢i dlen/yasayan grubu) hastalar hastalar

Albilimin < 3,03 gr/dL 20 (%64,5) | 11 (%35,5) <0.001"
Albiimin > 3,03 gr/dL 99 (%95,2) 5 (%4,8)

Albiimin/Kreatinin < 3,23 gr/mg 34 (%72,3) | 13 (%27,7) <0.001"
Albiimin/Kreatinin > 3,23 gr/mg 85 (%96,6) 3(%3.4)

*: ki-kare testi

4.4.2. TAVI Sonrasi i1k 1 Ay icinde Olen Hastalarin Analizi

Merkezimizde 5 yil igerisinde TAVI uygulanan 135 hastann verileri
tarandiginda, ilk 1 ay igerisinde 15 hastanin 61diigii ve 120 hastanin yasadig1 tespit
edildi. Tk 1 ay igerisinde 6len hastalar ile yasayan hastalarm demografik dzellikleri,
tiim nedenlere bagl total mortalite acisindan karsilastirilip Tablo-14 e 6zetlendi. Her
iki grup arasinda demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.
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Tablo 14: TAVI Sonrasi i1k 1 Ay icerisinde Olen Hastalar Ile Yasayan Hastalarin

Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

DEMOGRAFIK Yasayan Olen P degeri
KA(ligfLI;sle;(IIﬁlfﬁ{?ASI Hastalar Hastalar
(1 AYLIK) (N=120) (n=15)
Yas 79,1£7 78,8+7,1 0,85
Cinsiyet Kadin 71(%59,2) 8 (%53,3) 0,66
Erkek 49 (40,8) 7 (%46,7)
HT 80 (%66,7) 12 (%80,0) 0,29
DM 36 (%30,0) 3 (%20,0) 0,42
KAH 65 (%54,2) 7 (%46,7) 0,58
KOAH 25 (%20,8) 1 (%6,7) 0,19
Sigara 29 (%24,4) 4 (%26,7) 0,83
KBH 19 (%15,8) 2 (%13,3) 0,80
Kardiyak cerrahi dyKkiisii 19 (%15,8) 0 (%0,0) 0,09
Ritim islem oncesi (AF) 21 (%117,5) 2 (%13,3) 0,68
Euroscore 29,499 25+6,1 0,10
STS score 10,2+2.9 10+2,7 0,74

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitiis, KAH: Koroner arter hastaligst KBH: Kronik bdbrek
hastaligt

TAVI uygulandiktan sonra Ilk 1 ay icerisinde 6liim gerceklesen hastalar ile
yasayan hastalar arasinda 11 ekokardiyografi parametresi detayl olarak karsilastirildi.
Her iki grup arasinda aort kapak alani i¢in istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
TAVI sonrast ilk 1 aylik total mortalite iizerinde diger ekokardiyografi
parametrelerinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir veri saptanmadi. TAVI
uygulanan ve 1 ay igerisinde dlen ile yasayan hastalarin ekokardiyografi parametleri

karsilastirilarak Tablo-15’te 6zetlendi.
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Tablo 15: TAVI Sonrasi i1k 1 Ay i¢erisinde Olen Hastalar Ile Yasayan Hastalarin

Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

EKOKARDIYOGRAFI Yasayan Olen P degeri
KAR‘;?E;;‘%?;? IEII:I/IASI Hastalar Hastalar
(1 AYLIK) (N=120) (n=15)
Islem dncesi EF (%) 51,9104 | 51,7+16,2 0,95
IVS (mm) 13,7423 12,9+1,3 0,15
LVD (mm) 49+6,2 50,446,9 0,41
LAD (mm) 45+6,4 44,3+5,6 0,69
PABs (mm/Hg) 49,6+12,1 49,3£10 0,92
Aort kokii (mm) 23,6+4,5 23,1£3,3 0,72
AKA (cm? 0,69+0,13 0,76+0,12 0,03
Maximal gradiyent (mm/Hg) 78,7€17,8 74,9+14,7 0,42
Mean gradiyent (mm/Hg) 48,9+10,3 47,3+10,7 0,58
AY Yok 29 (%24,2) 1 (%6,7)
Hafif 74 (%61,7) 10 (%66,7) 0,19
Orta 17 (%14,2) 4 (%29,7)
MY Yok 17 (%14,3) 2 (%13,3)
Hafif 62 (%52,1) 8 (%53,3) 0,97
Orta 35 (%29,4) 4 (%26,7)
Tleri 5 (%4,2) 1 (%6,7)

IVS: interventrikiiler septum, LVDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LAD: sol atriyum ¢api, PABs:
pulmoner arteryel basing, AKA: aort kapak alani, AY: aort yetersizligi, MY: mitral yetersizligi

TAVI uygulandiktan sonra ilk 1 ay icerisinde dlen hastalar ile yasayan hastalar
arasinda 12 hemogram degeri c¢alisildi. Hemogram parametrelerinden RBC’ de (red
blood cell) her iki grup arasinda ilk 1 ay igerisinde mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Diger calisilan hemogram verilerinde her iki grup
arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Hemogram verilerinin analiz degerleri

Tablo-16’ da 6zetlendi.
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Tablo 16: TAVI Sonrasi i1k 1 Ay icerisinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin
Hemogram Parametrelerinin Karsilastirilmasi

HEMOGRAM Yasayan Olen Hastalar P degeri

VERILERININ Hastalar (N=120) (n=15)
KARSILASTIRILMASI

(1 AYLIK)

WBC (x103/uL) 8,0+2,6 8+1,6 0,90
HGB (g/dL) 4,4+0,7 4,3+0,5 0,43
HCT (%) 12,2+1,9 11,4+1.4 0,15
RBC (M/uL) 38,245,5 35,6+4,2 0,04
PLT (10e3/ul) 86,1+£7,8 83,9+10,2 0,31
RDW (%) 13,4+1,8 13,1+1.4 0,51
MCV (Fl) 227,5+80,5 213,44+77,3 0,52
MPV (fL) 8,95+1,95 8,9+1,3 0,94
LYM (10e3/ul) 1,75+0,75 1,67+0,61 0,71
MONO (10e3/ul) 0,66+0,28 0,59+0,17 0,38
NEU (10e3/uL) 5,4+2,3 5,9+3,3 0,39
EOS (10e3/uL) 0,16+0,15 0,18+0,17 0,59

Serum albiimin/kreatinin oran1 ile 18 biyokimya parametresi, TAVI
uygulandiktan sonra ilk 1 ay igerisinde 6len hastalar ile yasayan hastalar arasinda total
mortalite acisindan karsilagtirildi. Albiimin degerinde Olen hastalar ile yasayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptandi. Albiimin diisiikliigii, TAVI
sonrast ilk 1 ay icerindeki artmis mortalite ile iligskili bulundu. Serum
alblimin/kreatinin orani total mortalite agisindan karsilastirildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak yiliksek diizeyde anlamli fark saptandi. Albiimin/kreatinin oraninin
diisiik olmasi yliksek mortalite ile iligkili saptandi. Tiim biyokimya verilerinin analiz

sonuglar1 Tablo-17’de 6zetlenmistir.
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Tablo 17: TAVI Sonrasi i1k 1 Ay i¢erisinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin
Biyokimya Parametrelerinin Karsilastirilmasi

BIYOKIMYA Yasayan Olen Hastalar P degeri
VERILERININ Hastalar (n=15)
KARSILASTIRILMASI (N=120)
(1 AYLIK)

Glukoz (mg/dL) 135+61 125438 0,52
Ure (mg/dL) 54428 63425 0,21
Kreatinin (mg/dL) 1,07+0,75 1,15+0,37 0,70
Total Protein (gr/dL) 7,4+4,8 7,0+£0,72 0,78
Albiimin (gr/dL) 3,34+0,48 3,01+0,46 0,01
Total Bilirubin 0,69+0,36 0,79+0,6 0,54
(mg/dL)

ALT (U/L) 19,9+19,1 32,2+12.3 0,33
AST (U/L) 27,9+23,6 43,6+14,1 0,29
LD (U/L) 308+143 344+246 0,58
Trigliserid (mg/dL) 123+75,5 118+62 0,78
Total Kolesterol 17747 162+43 0,23
(mg/dL)

HDL (mg/dL) 43,1+12,5 41,9£11,9 0,72
LDL (mg/dL) 108+38 96+38 0,24
Urik Asit (mg/dL) 6,5+2,4 6,4+2.9 0,95
Kalsiyum (mg/dL) 8,9+0,5 9,0+0,5 0,49
Sodyum (mmol/L) 136,8+3,8 136,0+4,4 0,45
Potasyum (mmol/L) 4,7+3,7 4,7+0,6 0,98
CRP (mg/dL) 1,47+2,35 2,26+2.9 0,23
Albiimin/Kreatinin 3,8+1,4 2,88+1,03 0,005

Islem 6ncesi dlgiilen kan degerlerinden albiimin ve serum albiimin/kreatinin
oraninin TAVI sonras1 ilk 1 ay icerisindeki mortaliteyi saptamaktaki giileri,
duyarhliklart ve ozgiilliikleri ROC analizi ile degerlendirildi. ROC analizi verileri

Sekil-18 ve Tablo-18’ da detayli olarak 6zetlendi.
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Sekil 18: Serum Albiimin ve albiimin/kreatinin oraninin TAVI sonras1 ilk 1 ay
icerisindeki mortaliteyi saptamaktaki giicleri, duyarhliklar1 ve ozgiilliiklerinin
ROC analizi ile grafigi

Tablo 18: TAVI Sonrasi ilk 1 Ay icerisinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin
Albiimin Ve Albiimin/Kreatinin Oranlarinin ROC Analizinin Verileri

%95 Guven

N
— araligi(CI) Lo 3 :%
2 = g = ] +
@) 5 - © o - 2
- A o Alt-Ust Smir | = Q9 = D T
< 0 o &) —
A o~ S N
a |©
Albiimin 0,715 | 0,007 | 0,580-0,850 | 3,03 | %81 | %60 | 2,1

Albiimin/kreatinin | 0,710 | 0,008 | 0,590-0,830 | 3,54 | %63 | %80 | 3,2

ROC analizine gore albiimin degeri i¢in egri altinda kalan alan (AUC) 0,715
olarak, cut off degeri ise 3,03 olarak belirlendi ve bu kestirim degerine gére TAVI
hastalarinda 1 ay igerisindeki mortalite i¢in sensitivite %81 ve spesifite %60 olarak
degerlendirildi. Alblimin degeri igin test olabilirlilik oranm1 2,1 olarak saptandi.
Alblimin/kreatinin orani i¢in egri altinda kalan alan (AUC) 0,71 olarak, cut off deger
ise 3,54 olarak belirlendi ve bu kestirim degerine gére TAVI hastalarinda 1 ay
icerisindeki mortalite i¢in sensitivite %63 ve spesifite %80 olarak degerlendirildi.

Albiimin/kreatinin orani i¢in olabilirlilik oran1 3,2 olarak saptandi.
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Binary regresyon analizine gore serum albiimin/kreatinin oraninin 1 aylik
mortalitenin bagimsiz Ongordiiriiclisii oldugu izlendi ve kan albiimin/kreatinin
oranindaki her bir birimlik diisiisiin mortaliteyi %13 artirdig1 goriildii. Univarite
analize gore serum alblimin degeri istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen
regresyon analizi modelinde bagimsiz prediktér bir parametre olarak goriilmedi.

Veriler Tablo 19’ da 6zetlendi.

Tablo 19: TAVI Sonrasi 1 Ayhk Mortalitenin Bagimsiz Prediktorleri
B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)

Lower Upper

Albiimin/Kreatinin -2,005 ,848 5,595 ,018 ,135 ,026 ,709

B=coefficient; S.E.= standard error; OR= odds ratio; CI= confidence interval (Dahil edilen degiskenler:
yas, cinsiyet, sts score, serum albiimin, serum alblimin/ kreatinin, KBH, KAH, DM, islem 6ncesi EF)

TAVI uygulandiktan sonra ilk 1 ay igerisinde 6len ve yasayan hastalar serum
albiimin ve serum albiimin/kreatinin orani kestirim degerinin altinda ve {istiinde
kalanlar olarak gruplara ayrilip ki kare testi uygulandi. Alblimin/kreatinin orani diisiik
olan hastalarda mortalitenin daha fazla oldugu izlendi. TAVI sonras1 1 aylik 6liim
gerceklesenlerin takibinde univarite analize gore alblimin degerinin istatistiksel olarak
anlamli ¢iktig1 ancak binary regresyon analizine gore anlamli ¢ikmadigi izlendi.

Veriler Tablo-20’de 6zetlendi.

Tablo 20: Serum Albiimin Ve Serum Albiimin/Kreatinin Oraninin Cut Off
Degerine Gore Mortalite Analizi

Cut off degerine gore dagilim (1 ay Yasayan Olen P degeri
igerisinde 6len/yasayan grubu) hastalar hastalar

Albiimin < 3,03 gr/dL 22 (%71) 9 (%29) <0.001"

Alblimin > 3,03 gr/dL 98 (%94,2) 6 (%5,8)

Alblimin/Kreatinin < 3,54 gr/mg 44 (%78,6) | 12 (%21,4) <0.001"

Alblimin/Kreatinin > 3,54 gr/mg 76 (%96,2) 3 (%3,8)

*: ki-kare test
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4.4.3. TAVI Sonrasi ilk 1 Y1l i¢inde Olen Hastalarin Analizi

Merkezimizde 5 yil igerisinde TAVI uygulanan 135 hastanm verileri
tarandiginda, TAVI sonras1 ilk 1 yil icerisinde 37 hastanin 61diigii ve 98 hastanin
yasadig1 tespit edildi. Ilk 1 yil igerisinde 6len hastalar ile yasayan hastalarin
demografik ozellikleri, tim nedenlere bagli total mortalite agisindan karsilastirilip
Tablo-21de 6zetlendi. TAVI sonrasi 1 yillik mortalitede STS score parametresinde
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Diger demografik

ozellikler acisindan her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 21: TAVI Sonras: i1k 1 Y1l i¢erisinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin
Demografik Ozelliklerinin Karsilagtirilmasi

DEMOGRAFIK Yasayan Olen Hastalar P degeri
OZELLIKLERIN Hastalar (Il=37)
KARSILASTIRILMASI (N=98)
(1 YILLIK)

Yas 78,8+7,2 79,9+6,4 0,43
Cinsiyet Kadin 59 (%60,2) 20 (%54,1) 0,51
Erkek 39 (%39,8) 17 (%45.9)

HT 63 (%64,3) 29 (%78,4) 0,11
DM 30 (%30,6) 9 (%24,3) 0,47
KAH 53 (%54,1) 19 (%51.,4) 0,77
KOAH 20 (%20,4) 6 (%16,2) 0,58
Sigara 23 (%23.5) 10 (%27) 0,66
KBH 12 (%12,2) 9 (%24,3) 0,08
Kardiyak cerrahi dyKkiisii 15 (%15,3) 4 (%10,8) 0,50
Ritim islem oncesi (AF) 17 (%17,3) 6 (%16,2) 0,87
Euroscore 29,0+10,1 28,7+8.3 0,87
STS score 10,0+2,8 11,0+3,1 0,05

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitiis, KAH: Koroner arter hastaligit KBH: Kronik bobrek
hastaligt

TAVI uygulandiktan sonra Ilk 1 yil icerisinde 6liim gerceklesen hastalar ile
yasayan hastalar arasinda 11 ekokardiyografi parametresi detayl1 olarak karsilagtirildi.
Her iki grup arasinda aort kapak alani i¢in istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
TAVI sonrast ilk 1 yillik total mortalite iizerinde diger ekokardiyografi
parametrelerinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir veri saptanmadi. TAVI
uygulandiktan sonra ilk 1 yil igerisinde Olen hastalar ile yasayan hastalarin

ekokardiyografi parametleri karsilastirilarak Tablo-22’de 6zetlendi.
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Tablo 22: : TAVI Sonrasi Ilk 1 Y1l icerisinde Olen Hastalar ile Yasayan
Hastalarin Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

EKOKARDIYOGRAFI Yasayan Olen P degeri
KAR‘;?E;;??;E{?/[ASI Hastalar Hastalar
1 YILLIK) (N=98) (n=37)
Islem ncesi EF (%) 51,6£10,5 52,6£12,9 0,65
IVS (mm) 13,7£2,46 13,4+1,5 0,50
LVD (mm) 49,1+6,6 49.2+5.6 0,96
LAD (mm) 44,4+5,9 46,4+7,3 0,14
PABs (mm/Hg) 49,3+12,1 50,4+11,3 0,63
Aort kokii (mm) 23,8443 22,7+4.,4 0,17
AKA (cm? 0,68+0,13 0,75+0,14 0,01
Maximal gradiyent (mm/Hg) 79,5+€17,0 75,2+18,7 0,20
Mean gradiyent (mm/Hg) 49,3+9.3 47,3+12,6 0,30
AY Yok 22 (%22,4) 8 (%21,6)
Hafif 61 (%62,2) 23 (%62,2) 0,98
Orta 15 (%15,3) 6 (%16,2)
MY Yok 14 (%14,4) 5(%13,5)
Hafif 51(%52,6) | 19 (%51,4) 0,90
Orta 27 (%27,8) 12 (%32,4)
Tleri 5 (%5,2) 1 (%2.,7)

IVS: interventrikiiler septum, LVDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LAD: sol atriyum ¢ap1, PABs:
pulmoner arteryel basing, AKA: aort kapak alani, AY: aort yetersizligi, MY: mitral yetersizligi

TAVI uygulandiktan sonra ilk 1 yil igerisinde 6len hastalar ile yasayan hastalar
arasinda 12 hemogram degeri ¢alisildi. Hemogram parametrelerinden HGB
(hemoglobin), HCT (hematokrit), LYM (Lenfosit) ve RBC ( red blood cell)
degerlerinde her iki grup arasinda Ilk 1 yil igerisindeki total mortalite acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger calisilan hemogram verilerinde her iki
grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Hemogram verilerinin analiz

degerleri Tablo-23’da 6zetlendi.
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Tablo 23: TAVI Sonrasi i1k 1 Yil Icerisinde Olen Hastalar Ile Yasayan Hastalarin

Hemogram Parametrelerinin Karsilastirilmasi

HEMOGRAM Yasayan Olen Hastalar P degeri

VERILERININ Hastalar (N=98) (n=37)
KARSILASTIRILMASI

(1 YILLIK)

WBC (x103/uL) 8,1+2,7 8,1+£2,3 0,99
HGB (g/dL) 4,5+0,7 4,2+0,7 <0,001
HCT (%) 12,5+1,8 11,1+1,7 <0,001
RBC (M/ul.) 39,0+5,3 34,9+4.8 0,03
PLT (10e3/ul) 86,7+£7,2 83,7£9,9 0,09
RDW (%) 13,3+1,8 13,741,9 0,22
MCV (FI) 225+82 229+77 0,82
MPV (fL) 9,1+1,8 8,7£2,0 0,38
LYM (10e3/ul.) 1,8+0,77 1,5+0,6 0,01
MONO (10e3/ul) 0,64+0,25 0,7+0,32 0,28
NEU (10e3/uL) 5,4+23 5,8+2,7 0,32
EOS (10e3/uL) 0,15+0,14 0,18+0,16 0,28

Calismamizda mortalite ile iligkisi aragtirilan 18 biyokimya parametresi ile
serum albiimin/kreatinin oran1, TAVI uygulandiktan sonraki ilk 1 yil igerisinde 6len
hastalar ile yasayan hastalar arasinda total mortalite agisindan karsilastirildi. Ure,
serum albiimin ve serum alblimin/kreatinin degerlerinde 6len hastalar ile yasayan
hastalar arasinda 1 yillik total mortalite agisindan, istatistiksel olarak yiiksek derecede
anlamli fark saptandi. Ure yiiksekligi, albiimin diisiikliigii ve serum albiimin/kreatinin
oranmin diisiikliigii TAVI sonras1 ilk 1 yil icerisindeki artmig mortalite ile iliskili
bulundu. Ayrica her iki grup arasinda kreatinin total mortalite agisindan karsilastirildi
ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Kreatinin yiiksekligi
TAVI sonras1 1 yillik total mortalite ile iliskili saptandi. Tiim biyokimya verilerinin

analiz sonuglar1 Tablo-24’de 6zetlenmistir.
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Tablo 24: TAVI Sonrasi ilk 1 Y1l Icerisinde Olen Hastalar Ile Yasayan Hastalarin
Biyokimya Parametrelerinin Karsilastirilmasi

BIYOKIMYA Yasayan Olen P degeri
KAR‘;?E;;‘%?;? Iﬂ:flASl Hastalar Hastalar
(1 YILLIK) (N=98) (n=37)

Glukoz (mg/dL) 131,0+£54,54 | 141,0+69,88 0,38
Ure (mg/dL) 47,2+20,1 73,5+35,0 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,01+0,75 1,29+0,60 0,03
Total Protein (gr/dL) 7,553 7,0+0,8 0,56
Albiimin (gr/dL) 3,46+0,39 2,9+0,49 <0,001
Total Bilirubin (mg/dL) 0,68+0,32 0,75+0,53 0,45
ALT (U/L) 19,5+1,8 25,9+5.9 0,30
AST (U/L) 26,7+21,7 37,6+42.3 0,14
LD (U/L) 295,24+126,2 | 357,7+£214,1 0,10
Trigliserid (mg/dL) 126,7+79,3 112,6+£56.4 0,32
Total Kolesterol (mg/dL) 180,2+46,3 161,7+45,1 0,06
HDL (mg/dL) 43,5+12,5 41,5+12,4 0,40
LDL (mg/dL) 111,1+37,1 95,1382 0,06
Urik Asit (mg/dL) 6,26+2.16 6,96+3,18 0,22
Kalsiyum (mg/dL) 9,0+0,56 8,9+0.4 0,62
Sodyum (mmol/L) 137,2+3,4 135,6+5,0 0,06
Potasyum (mmol/L) 4,74+4,16 4,81+0,61 091
CRP (mg/dL) 1,34+0,23 2,16+0,45 0,07
Albiimin/Kreatinin 4,09+1,28 2,67+1,13 <0,001

Islem ©Oncesi Olgiilen kan degerlerinden serum albiimin ve serum

alblimin/kreatinin oraninin TAVI sonrasi

ilk 1 wil

icerisindeki mortaliteyi

saptamaktaki gii¢leri, duyarliliklar1 ve 6zgiillikkleri ROC analizi ile degerlendirildi.

ROC analizi verileri Sekil-19 ve Tablo-25’de detayl1 olarak 6zetlendi.
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Sekil 19: Serum Albiimin ve albiimin/kreatinin orammin TAVI sonrasi ilk 1 yil
icerisindeki mortaliteyi saptamaktaki giicleri, duyarhhiklar: ve ozgiilliikklerinin
ROC analizi ile grafigi

Tablo 25: TAVI Sonrasi Ik 1 Yil i¢erisinde Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin
Serum Albiimin Ve Albiimin/Kreatinin Oranlarinin ROC Analizinin Verileri

%95 v
Giiven — =
% | arah@(CI) | = = N
< = OE|= = =
= | &0 i} =0 2 |5 | E
g Alt-Ust - g — Q -
Siir i = S
Q
Albiimin 0,833 10,00 |0,751-0,915 | 3,15 | %88 | %76 | 3,6
Albiimin/kreatinin | 0,800 | 0,00 | 0,720-0,880 | 3,54 | %72 | %78 | 3,4

ROC analizine gore alblimin degeri i¢in egri altinda kalan alan (AUC) %83
olarak, cut off degeri ise 3,15 olarak belirlendi ve bu kestirim degerine goére TAVI
hastalarinda 1 yil igerisindeki total mortalite i¢in sensitivite %88 ve spesifite %76
olarak degerlendirildi. Albiimin degeri i¢in test olabilirlilik oran1 3,6 olarak saptandi.
Serum alblimin/kreatinin orani i¢in egri altinda kalan alan (AUC) %80 olarak, cut off
deger ise 3,54 gr/ mg olarak belirlendi ve bu kestirim degerine gére TAVI hastalarinda
1 y1l igerisindeki mortalite i¢in sensitivite %72 ve spesifite %78 olarak degerlendirildi.

Albiimin/kreatinin orani i¢in test olabilirlilik oran1 3,4 olarak saptandi.
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Binary regresyon analizine gore serum alblimin ve serum albiimin/kreatinin
oraninin 1 yillik mortalitenin bagimsiz dngordiiriiciisii oldugu izlendi ve islem Oncesi
kan albumin diizeyindeki her bir birimlik diisiisiin tiim nedenlere bagli mortaliteyi %17
artirdigl, kan albiimin/kreatinin oranindaki her bir birimlik diisiisiin tiim nedenlere

bagli mortaliteyi % 58 artirdig1 goriildii. Tablo-26’da 6zetlendi.

Tablo 26: TAVI Sonrasi 1 Yillik Mortalitenin Bagimsiz Prediktorleri

B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Albiimin -1,766  ,648 7,428 ,006 ,171 ,048 ,609
Albiimin/Kreatinin -,534 ,244 4,787 ,029 ,586 ,364 ,946

B=coefficient; S.E.= standard error; OR= odds ratio; CI= confidence interval (Dahil edilen degiskenler:
yas, cinsiyet, sts score, serum albiimin, serum albiimin/ kreatinin, KOAH, hemoglobin, hematokrit,
RBC)

.TAVI uygulandiktan sonra ilk 1 y1l icerisinde dlen ve yasayan hastalar serum
albiimin ve serum albiimin/kreatinin orami kestirim degerinin altinda ve {istliinde
kalanlar olarak gruplara ayrilip ki kare testi uygulandi. Serum albiimin/kreatinin orani
ve serum albiimin degeri diisiik olan hastalarda mortalitenin daha fazla oldugu izlendi.

Analiz sonucu Tablo-27’de 6zetlendi.

Tablo 27: Serum Albiimin Ve Serum Albiimin/Kreatinin Oraninin Cut Off
Degerine Gore Mortalite Analizi

Cut off degerine gore dagilim Yasayan Olen P degeri
(1 y1l igerisinde 6len/yasayan grubu) | Hastalar Hastalar
Alblimin < 3,15 gr/dL 12 (%30) 28 (%70) <0.001"
Albiimin > 3,15 gr/dL. 86 (%90,5) 9 (%9,5)
Albiimin/Kreatinin < 3,54 gr/mg 27 (%48.,2) | 29 (%51,8) <0.001*
Alblimin/Kreatinin > 3,54 gr/mg 71 (%89,9) 8 (%10,1)

*: ki-kare test

TAVI sonras1 uzun dénem takipte en az 1 yillik siire esas alinarak serum

albiimin ve serum albiimin/kreatinin orani kestirim degerlerine goére kaplan-meier
sagkalim analizi yapildi. Her iki parametrenin grafiginde kestirim degerinin altinda

kalan hastalarda mortalite belirgin olarak daha fazla oldugu goriilmekte olup
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istatistiksel olarak anlamli saptandi. Kaplan-Meier sagkalim grafikleri Sekil-20 ve

Sekil-21’de gosterildi.

Serum albiamin cut off degerine gdére Kaplan-Meier sagkahm grafigi
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Sekil 20: Serum Albiimin Cut Off Degerine Gore Kaplan-Meier Sagkalim Grafigi

Serum albdaminikreatinin cut off dedgerine gére Kaplan-Meier sagkalim grafigi
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Sekil 21: Serum Albiimin/kreatinin oram cut off degerine gore Kaplan-Meier
sagkalim grafigi
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5. TARTISMA

Ciddi aort darlig1 olan ve herhangi bir nedenle cerrahi yapilamayan hastalarda
TAVI iyi bir tedavi modeli olarak kabul edilmektedir. TAVI uygulanmadan 6nce, 75
yas Ustii hastalarin %331 acik kalp cerrahisi i¢in ¢ok yliksek risk grubundaydilar. Bu
yiiksek riskli grup ekseriyetle tedavisiz kalmaktaydi.1'%*! TAVI, 2002 yilinda Cribier
ve arkadaglar tarafindan cerrahi AVR igin yiiksek risk altinda olan ciddi, semptomatik
aort darlig1 olan hastalar i¢in alternatif tedavi secenegi sunmak amaciyla ilk kez

[164. 1651 flk uygulama sonrasi ¢alismalardaki etkinliginin

yapilmaya baslandi.
gosterilmesiyle TAVI, yiiksek riskli ve cerrahi yapilamayan hastalarda daha yaygin
kullanilmaya baglanan bir tedavi yontemi haline geldi.l'® TAVI isleminin
yayginlagmasinda biiyiik rol oynayan en onemli ¢alismalardan biri PARTNER
calismasidir. Bu ¢alismanin A kohortunda yiiksek riskli hasta grubu konvansiyonel
cerrahi ile karsilastirildiginda, TAVI erken déSnemde mortalite avantaji saglamistir. B
kohortunda ise sadece medikal tedavi uygulanan hastalarin yaklasik yarist 1. yilin
sonunda Slmekteyken, TAVI yapilan hastalarda bu oran sadece %30’du.l'®s! Bu
bilgiler rehberliginde artik cerrahi olamayan veya cerrahi agidan yiiksek riskli kabul
edilen siddetli aort darhi@ hastalarina daha az invaziv olan TAVI prosediirii
uygulanmaktadir. ilk TAVI uygulamasindan giiniimiize kadar, teknik ve teknolojik
ilerlemelere ragmen yiiksek cerrahi risk grubuna uygulanan TAVI sonras1 erken — ge¢
donem mortalite ve hastaneye yeniden yatis oranlari halen yiliksek seyretmektedir.

PARTNER calismasi ve gesitli kayitlara gore TAVI uygulamasindan sonra ilk 1 yil

iginde tiim sebeplere bagli mortalite oranlar1 %22 ile %30 arasinda seyretmektedir.!1®>-
168]

TAVI uygulanmadan ©6nce cerrahi acidan hastanin risk durumunu
belirleyebilmek i¢in, risk skorlar1 ve bir¢ok klinik parametre kullanilmaktadir. Mevcut
kabul gérmiis ve en fazla kullanilan skorlama yontemleri (STS ve Log. EuroSCORE,
EuroSCORE-II) ile hesaplanan riski yiiksek olan ve/veya bu skorlamalardan bagimsiz
olarak kardiyak cerrahi uygulanacak hastanin porselen aort gibi cerrahi morbidite ve
mortalite oranini tek basima arttiran risk faktorlerinin varligi durumunda hasta cerrahi
yiiksek risk olarak kabul edilmekte ve kalp ekibinin onay1 dogrultusunda TAVI aday1

olmaktadir. Bu skorlama sistemleri kardiyak cerrahi olacak hastalarin hastane i¢i ve
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30 giinlik mortalite oranlarin1 tahmin etmek i¢in olusturulmustur. Ancak yapilan
calismalarin cogunda, bu klinik risk skorlama sistemlerden hi¢birinin TAVI isleminin
uygulandig1r hastalara ait yakin donemdeki mortaliteyi dogru tahmin etmedigi
gosterilmistir.l”- 191701 Zira TAVI islemi yapilan hastalari islem riski ve hastane ici
sagkalimlarim1 tahmin eden herhangi bir skorlama sistemi heniiz mevcut degildir.
Yapilan calismalarda klasik cerrahi risk hesaplama modellerinin isleme bagli ve
hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmekte eksik kaldiklari, ayn1 zamanda uzun donem

mortalite tahmini agisindan bu risk skorlamalarini degerlendiren ¢ok ¢alisma yoktur.

TAVI uygulanan kiiciik hasta gruplari ile yapilan bazi ¢aligmalarda mortalite
ve sag kalimla ilgili GDF-15, H-FABP, Fetuin-A, Galectin-3, sST2, suPAR, sitokinler,
hemoglobin, MPV, RDW, kardiyak troponin, CK-MB gibi biyobelirtecler calisiimig
olup TAVI sonras1 erken ve uzun dénem mortalite iizerindeki prediktif degerleri
incelenmistir.!'”'] Giordiana ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir meta analizde
TAVI sonras1 30 giinliik mortalite iizerinde B-tipi natriiiretik peptid (BNP) nin en
onemli prediktdrlerden biri oldugunu saptamislar.!'’”?  Ayrica yapilan literatiir
arastirmasinda ayri ayr1 olmak iizere Ozellikle serum albiimin ve serum kreatinin
parametrelerinin mortalite ile ilgili cok sayida calismas1 mevcut. Ozellikle nefroloji
alam!!'”?! basta olmak iizere bircok hastalikta iiriner albiimin kreatinin orani ve
mortalite ile ilgili galismalar mevcut ancak ozellikle TAVI hastalarinda serum
albiimin/kreatinin oranimin mortalite {lizerindeki Ongordiiriicii etkisi arastirilmadi.
Serum albiimin/ kreatinin orani gibi yeni bir parametre diisiinmemizin asil sebebi,
serum alblimin diisiikliiglinlin ve serum kreatinin yiiksekliginin tek basina mortalite ile
iliskilerinin kanitlanmis olmasi ve bu parametrelerin ¢calismalardaki tek baslarina olan
kisithliklarmi azaltmaktir. Bu ¢alismadaki amacimiz, TAVI islemi uygulanmadan
once hastalardan alinan kanlardan, tim merkezlerde pratik bir sekilde Olciilebilen
hematolojik, biyokimyasal ve serum albiimin/kreatinin oranmi gibi parametreleri
caligsarak, bu parametrelerin islemden sonraki hastane i¢i, 1 aylik ve 1 yillik sagkalim
lizerine Ongordiriiciiliigiini arastirmak. Ayrica mortalite iizerine etkili olabilecek
bagimsiz risk faktorlerini belirleyip, bu denli cerrahi riski yiiksek olan kirilgan, yash
hasta grubunda TAVI sonrasi mortaliteyi azaltabilecek prediktdr biyobelirtegler ile

risk skorlama sisteminin gelisiminde katkida bulunabilmektir.
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Hastalarimizin yas ortalamasi 79,1 6,9 idi. Bu ortalama PARTNER kohort
B, PARTNER 2, SAPHIEN 3, ADVANCE ve FRENCH 2 caligsmalariyla benzerdi. Bu
calismalarin aksine kadin hasta sayimiz erkek hasta sayisindan daha fazlaydi. Bu
durum, iilkemizde yash populasyondaki kadin sayisinin erkeklerden daha fazla
olmasina bagli olabilir (Tiirk Istatistik Kurumu 2019 verilerine gére Tiirkiye deki yaslh
niifusun %44°linl erkekler, % 56’ sin1 kadinlar olusturmakta). Tiim hastalarimiza
transfemoral yoldan islem yapildi. Hastalarin %71,1’ine self expandable kapak,

%28,9’una balon expandable kapak takildi.

TAVI uygulanan hastalarin yakin ve uzun dénemdeki mortalite oranlar1 birgok
genis ¢apli caligmada incelenmistir. Bu ¢alismalarda, 30 giinliik mortalite’nin daha ¢ok
isleme bagli komplikasyon ve hastanin cerrahi riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir.
PARTNER B’nin TAVI uygulanan hasta grubunda 30 giinliik mortalite oran1 % 5,
PARTNER 2’de %3.,9 ve FRANCE-2"de bu oran %9,2 iken bizim hasta grubumuzda
bu oran %11,1 idi. Tiim nedenlere bagli 1.y1l mortalite PARTNER B’nin TAVI
kolunda %30,7, PARTNER A’da %24,3 ve FRANCE-2’de %?23,2 iken ¢calismamizda
bu oran %27.4 idi. Popiilasyonumuzdaki hastane i¢i mortalitenin ¢alismalara gore
daha fazla olmasinin nedeni, ilk yapilan vakalarin daha ¢ok ilk nesil kapaklar olmasi
vakalarin farkli operatorler tarafindan yapilmis olmasi ve mortalite oranlarimizin
prosediirel, periprosediirel komplikasyonlara bagli total mortaliteyi icermesinden
kaynakli olabilir. Popiilasyonumuzdaki 1 yillik mortalite oranlari mevcut ¢aligmalarla
benzer orandaydi. Hasta popiilasyonumuzda hastane i¢i ve 1 aylik 6len grup arasinda
sadece 1 hasta farki vardi. Bu ylizden hastane i¢i ve 1 aylik verilerimiz arasinda asir1

bir fark saptanmada.

TAVI uygulandiktan sonra hastane ici, 1 aylik ve 1 yillik &len gruplarda
islemden 6nce bakilan kandan 12 hemogram parametresi, 18 biyokimya paremetresi
ve serum albiimin kreatinin orani ¢alisildi. Tek degiskenli analize gére her {i¢ grupta
da serum alblimin ve serum albiimin/kreatinin oran1 ortak olarak anlamli ¢ikti. Serum
albiimin ve serum albiimin/kreatinin orani i¢in her ii¢ grupta da binary lojistik
regresyon ve ROC analizi yapildi. Binary lojistik regresyon analizine gore her 3 grupta

da serum albiimin/kreatinin oraninin TAVI sonrasi erken ve ge¢ ddnem mortalitenin
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bagimsiz prediktorii oldugu goriildii. Serum alblimin degerinin de hastane ici ve 1

yillik mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugu goriildii.

TAVI aday1 olup kreatinin yiiksek olan ve KBH gelismis olan hastalar
genellikle daha yasli, daha diiskiin ve bobrek hastaligi olmayan hastalardan daha

yiiksek bazal cerrahi risk skorlarma sahiptirler.[!+ 17!

Bu hasta grubunda
komorbiditeler daha yaygindir. Kreatinin yiiksekligi ve KBH, kapake¢iklardaki
kalsiyum birikimini destekleyen ayni patofizyolojik mekanizmalar ile aort darliginin
mortalite ve morbiditesinde rol oynamaktadir.!’®! Kreatinin yiiksekliginin yarattigi
endotel disfonksiyonu ve kalsifikasyon sonucu organlarda ve damarlarda uzun siiregte
hasar olugup hastalarin mortalite ve morbiditesini artirmaktadir. Kreatinin ytiksekligi
aym zamanda TAVI hastalarinda ayni patofizyolojik mekanizma ile miyokart
enfarktiisii, iskemik svo ve hemorajik svo gibi islem komplikasyonlarini da
artirmaktadir. 17! Calismamizda da literatiirde oldugu gibi bazal kreatinin yiiksekligi

ve iire yiikseliginin TAVI sonrasi 1 yillik ve uzun dénem mortalite ile iliskili oldugu

saptandi.

Albilimin viicutta en ¢ok bulunan plazma proteinidir. Albliminin diisiikliigl, bu
proteinin sentezi, yikilimi ve dagilimi gibi bazi faktorlere baglidir. Beslenme
yetersizligi, karaciger yikim enzimlerinin yetersiz kalmasi, kaseksi, kronik
inflamasyon, katabolizmanin artmasi, hemodiliisyon, protein kaybettiren enteropati,
nefrotik sendrom gibi faktérler bu dagilimda rol oynamaktadir.!!””! Albiiminin bilinen
kabaca asil gorevi viicut sivi dengesini saglamak ve ¢esitli molekiillerin tasinmasini
saglamaktir. Yash popiilasyonda c¢esitli hastaliklardan dolayr olusan beslenme
yetersizligi, ve bobrek yetersizligi hem alblimin iiretimi i¢in gerekli olan amino
asitlerin alimamamasma hemde boébrek yetmezligi nedeni ile bdbrekten albiimin
kacagina sebep olur. TAVI hastalarinda ileri yas ve komorbid hastaliklar nedeniyle
ozellikle EF diisiik olan hastalarda diliisyonel hipoalbliiminemi ve beslenme
yetersizligine sekonder albiimin diisiikliigii sik izlenmektedir. Son zamanlarda TAVI
sonrast mortalite ile iliskili klinik, demografik ve kan biyobelirtecleri sikg¢a
arastirilmaktadir. Hirofumi hioki ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, diisiik serum
albiimini ve diisiik GFR’nin TAVI sonras1 mortalite ile iliskili oldugu saptanmus.!!”8!

Ayn1 sekilde diisiik serum albiimin diizeyinin TAVI sonrasi 1 yillik mortalite iliskisi
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OCEAN-TAVI calismasinda detayli olarak ele alinmistir.'”®!  Literatiirdeki
calismalara benzer sekilde ¢alismamizda univarite analize gore albiimin diistikliigiiniin
TAVI sonras1 hastane ici, 1 aylik ve 1 yillik mortalite ile iliskili oldugu ayn1 zamanda
regresyon analizine gdre albiimin diisiikliigiiniin TAVI sonras1 hastane i¢i ve 1 yillik

mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugu tespit edildi.

Yash, kirilgan ve coklu komorbid durumlari olan TAVI hastalarmmn
komorbidite durumlari, islemin sonucuna ve mortaliteye etki edebilmektedir. Anemi,
TAVI popiilasyonunda en sik goriilen komorbid durumlardan biridir. TAVI
hastalarinda anemi prevelans: yaklasik % 30’lara kadar ¢ikmaktadir.!'®! TAVI
hastalarindaki aneminin ek sik potansiyel mekanizmalarindan biri, kapaktaki yiiksek
shear strese bagli won villembrand faktor eksikliginin gelismesi, buna bagh
anjiodisplazik kanamalarin meydana gelmesidir. Bu ayn1 zamanda heyde sendromu
olarak da bilinmektedir.'** 811 TAVI hastalarindaki islem oncesi aneminin mortalite
ile olan iliskisi ve patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. TAVI hastalarinda
aneminin, akut bobrek hasari ve mortalite artisina sebeb olan kan transfiizyonunu
artirmasindan dolayr mortaliteyi artirdigt ve olasi potansiyel patofizyolojinin bu
oldugu diisiiniilmektedir.!'8> 1831 Anemi ayn1 zamanda, TAVI sonras1 artmis mortalite
ile iligkili oldugu bilinen diger bir risk faktorii olan kirilganliginda bir
gostergesidir.l!3* 135 Calismalar, TAVI uygulanan hastalardaki aneminin, kisa ve uzun
vadeli mortalite ile iliskili oldugunu géstermistir.['8¢-191 Ayni zamanda literatiirde kisa
dénem ve 1 aylik takip edilen TAVI hastalarinda mortalite ile aneminin iligkisinin

olmadigin1  belirten ¢alismalarda mevcut.[!86-1881

Calismamizda hemoglobin,
hematokrit ve RBC (red blood cell) diisiikliigiiniin TAVI sonras1 1 yillik ve uzun
donem mortalite ile iligkili oldugu saptandi (hemoglobin, p<0,001 /hematokrit,
p<0,001 RBC, P:0,03). Calismamizda hastane i¢i ve 1 aylik takipte hemoglobin
diisiikliigii ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica
caligmamizda 1 yillik takipte lenfosit (p:0,01) degerinde, d6len ve yasayan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Olen grupta lenfosit degerleri daha
diisiiktii. Diisiik lenfosit ve mortalite arasindaki iligki daha once akut ve kronik kalp

yetmezligi hastalarinda arastirilmig.!"!! Yasllarda azalan lenfosit proliferasyonu ve

diferansiyasyonu, ndrohumoral aktivasyon ve lenfosit apoptozisi, lenfositopeninin
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olas1 mekanizmalaridir. "Y1 Ayni zamanda lenfopeni, kardiyovaskiiler hastalig1 olan

hastalarda kortizoliin neden oldugu stres yanitmin bir kanitidir.1%*!

TAVI hastalarinda literatiirde serum albiimin/kreatinin orani ile ilgili herhangi
bir ¢aligma saptamadik. Daha 6ncede bahsedildigi gibi bdyle bir oran diigiinmemizin
asil sebebi, serum albiimin diisiikliigiiniin ve serum kreatinin yiiksekliginin TAVI]
hastalarinda tek basimma mortalite ile iligkilerinin kanitlanmis olmasi ayrica bu
parametrelerin ¢alismalardaki tek baslarina olan kisithiliklarini daha da azaltip
mortalite prediktorii olarak kullanilip kullanilmayacagin1 test etmektir. Calismamizda
serum albiimin/kreatinin oraninin TAVI sonras: hastane i¢i, 1 aylik ve 1 yillik hasta
takiplerinde mortalitenin bagimsiz &ngdrdiiriiciisii oldugu izlendi. TAVI sonrasi
hastane i¢i 6liim gergeklesen grubun analiz sonucuna gore, serum albiimin/kreatinin
oranindaki her bir birimlik digiisiin tiim nedenlere bagli mortaliteyi % 42 artirdigi, 1
ay igerisinde 6len grupta serum albiimin/kreatinin oranindaki her bir birimlik diisiisiin
mortaliteyi %13 artirdig1 ve 1 yil igerisinde 6len grubun analiz sonucuna gore serum
albiimin/kreatinin oranindaki her bir birimlik diisiisiin tiim nedenlere bagli mortaliteyi
% 58 artirdig1 goriildii. Basit bir sekilde hesaplanabilen bu parametrenin mevcut risk
skorlarinin ve yeni gelistirilecek risk skorlarinda mortalite 6ngordiiriiciisii olarak yer

almasi diistiniilebilir.
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6. SONUC

Islem 6ncesi serum albiimin/kreatinin oran1 TAVI uygulandiktan sonra hastane
ici, 1 aylik ve 1 yillik mortalite {izerinde ve islem Oncesi serum albiimin degerinin ise
TAVI uygulandiktan sonra hastane i¢i ve 1 yillik total mortalite iizerinde etkili
bagimsiz 6ngordiiriicli oldugu saptandi. Boylesine hassas hastalar i¢in karar verilirken
islem Oncesi risk degerlendirme esnasinda serum alblimin/kreatinin orani ve serum
albiimin degerinin de géz dniinde bulundurmasi faydali olacaktir. Sonug olarak serum
albiimin/kreatinin orant ve serum alblimin degeri bireysel risk tahmini igin
degerlendirilebilir ve gelecekteki TAVI risk tahminleri i¢in mevcut prognostik
modellere entegre edilebilir. Boylelikle ucuz, ulagilmasi ve yorumlanmasi kolay olan
bu tetkiklerin TAVI 6ncesi risk belirlemede ve islem sonrasi hasta takibinde yol
gosterici olmas1 umulmaktadir. Sag kalim tizerinde etkili olan bu ve buna benzer kan
biyobelirtegleri gelecekte mevcut risk skorlarini zenginlestirmesi i¢in daha biiyiik

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizda uygulanan TAVI islemi belli donemlerde farkli operatorler
tarafindan yapildi. Cogu hasta entiibe edilmeden sadece sedasyonla isleme alinirken,
bazi hastalar ise entlibe edilerek genel anestezi altinda isleme alindi. Bu hastalarda
anesteziye bagli komplikasyonlar ayrica arastirllmadan total mortalite bakildi.
Caligmaya dahil edilen hastalara, islemin yapildigi zamanin kapak teknolojisinin
gelisme donemine denk gelmesi nedeniyle farkli markalardan ve farkli nesillerden
kapaklarin takilmasi sonucu uygulanan kapaklarda homojen yapinin azalmasi

calismamizin kisithiliklaridir.
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