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OZET

TRANSKATETER AORT KAPAK iMPLANTASYONU‘NUN iNFLAMATUAR
YANIT UZERINE ETKIiSi

Dr. Muzaffer KARADENIZ
Uzmanlik tezi, Kardiyoloji Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. Ismail Tiirkay OZCAN
Temmuz 2018, 81 Sayfa

Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI), cerrahi girisim acisindan yiiksek
riskli olan, ameliyat edilmesi miimkiin olmayan veya ek hastaliklari nedeni ile ameliyat
sans1 olmayan semptomatik aort darligi (AD) hastalarinda cerrahiye alternatif bir tedavi
yontemi olarak klinik pratige girmistir. AD hastalarinda artmis olan inflamatuar
biyobelirteclerin kisa ve uzun dénem olumsuz sonuglar ile iliskisi gésterilmistir.

Tek merkezli ve retrospektif calismamizda TAVI uygulanan hastalarin erken ve ge¢
donem klinik, ekokardiyografik ve sistemik inflamatuar parametlerdeki degisim
degerlendirildi.

Calismaya 1 Ocak 2016 ile 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Uygulama Ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na
basvurup, semptomatik ciddi AD nedeniyle TAVI islemi uygulanan, dahil etme ve harig
tutma kriterlerine uygun 32 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik o6zellikleri,
perioperatif ve postoperatif, ekokardiyografik ve laboratuvar bulgular: tek degiskenli ve
cok degiskenli analizlerle incelendi. Hastalarin %65’ i (21) kadin, ortalama yas 78,5+6,6,
islem oncesi ortalama aort kapak alan1 (AKA) 0,9+0,1 cm? olup islem sonrasi 2,3+0,6
cm®e yiikseldi (p<0,001). Ortalama kapak gradiyenti (Mean G) 50,7+13,6 mmHg iken,
islem sonras1 8,245,3 mmHg’a geriledi (p<0,05). Sol ventrikiil kitle indeksi (SoVK-i)
ortalama 139,0+£34,5 iken islem sonrasi takiplerinde 113,8+20,4’e geriledi (p<0,05). Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SOVEF) %53,3+9,1, islem sonras1 %57,5+7,6 ’a yiikseldi
(p=0,027). Islem o6ncesi ortalama trombosit hacmi (MPV) 10,4+0,9 iken islem sonrasi
takiplerinde 8,97+1,0 degerine geriledi (p=0,007). Platelet/lenfosit oran1 (PLR) 154,5+62,3
iken islem sonrast 130,9+56,5 ’a geriledigi goriildii (p=0,007). Nétrofil/lenfosit oraninda



(NLR) islem oOncesine gore gerileme goriiliirken, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,053).

Islem basaris1 %100 olup, Islemin 30 giinliik mortalitesi %9,3 2 yillik tiim
nedenlere bagli mortalite ise %18,7 bulundu.

Transkateter aort kapak implantasyonu, cerrahi kapak degisimi igin yiiksek riskli
olarak kabul edilen ciddi AD olan hastalarda klinik ve hemodinamik iyilesme saglayan,
giivenilir bir yontemdir. AD hastalarinda uzun dénem prognoz iizerine olumsuz etkisi olan

inflamatuar parametlerin, basarili TAVI islemi sonras1 azaldig1 gdzlendi.

Anahtar Kelimeler: Aort darligi, transkateter aort kapak implantasyonu, inlamatuar
yanit, PLR, NLR, MPV.



ABSTRACT

THE EFFECT OF TRANSKATETER AORT VALVE IMPLANTATION ON
INFLAMMATORY RESPONSE

Dr. Muzaffer KARADENIZ
Dissertation, Department Of Cardiology
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Ismail Tiirkay OZCAN
July 2018, 81 Pages

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has entered into clinical practice as
an alternative to surgical treatment in patients with symptomatic aortic stenosis (AS) who
are at high risk for surgical intervention and can not be operated on or who have no chance
of surgery due to additional diseases. It has been shown that the increased shortening of the
inflammatory biomarkers in AS patients is associated with adverse outcomes.

In our single center and retrospective study, the changes in early and late clinical,
echocardiographic and systemic inflammatory parameters of patients undergoing TAVI
were evaluated.

Thirty-two patients who were admitted to the study from January 1, 2016 to
January 1, 2018 were admitted to Mersin University Medical Faculty Medical Practice and
Research Hospital Department of Cardiology and complied with inclusion and exclusion
criteria for TAVI treatment due to symptomatic severe AS. The demographic
characteristics, perioperative and postoperative echocardiographic and laboratory findings
of the patients were analyzed by univariate and multivariate analyzes. 65% (21) patients
were female, mean age (78,5 = 6,6), the mean preoperative aortic valve area (AVA)
increased from 0.9 £ 0.1 cm2 to 2.3 £ 0.6 cm2 (p <0.001). The mean valve gradient (Mean
G) was 50,7 £ 13,6 mmHg, but it decreased to 8,2 + 5,3 mmHg after the procedure (p
<0,05). Left ventricular mass index (LVMass-i) averaged 139,0 + 34,5 but decreased to
113,8 + 20,4 in post-treatment follow-up (p <0.05). The left ventricular ejection fraction
(LVEF) increased to 53,3 + 9,1% and to 57,5 + 7,6% after the procedure (p = 0,027). The
mean platelet volume (MPV) before the procedure was 10,4 = 0,9 and it was decreased to

8,97 £ 1,0 after the procedure (p = 0,007). Platelet / lymphocyte ratio (PLR) decreased



from 154,5 + 62,3 to 130,9 + 56,5 after the procedure (p = 0,007). Neutrophil / lymphocyte
ratio (NLR) was regressed before treatment but not statistically significant (p = 0,053).

The treatment success rate was 100%. The 30-day mortality rate of the procedure
was 9,3% and the total mortality rate at the end of 2 years was 18,7%.

Transcatheter aortic valve implantation is a reliable method that provides clinical
and hemodynamic improvement in patients with severe AS who are considered high risk
for surgical valve replacement. It was observed that the inflammatory parameters, which
had a negative effect on the long-term prognosis in AS patients, decreased after successful

TAVI operation.

Key Words: Aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation (TAVI), inlamatuar
response, PLR, NLR, MPV.



1. GIRIS VE AMAC

Dejeneratif aort darligi (AD) siklikla ileri yas hastalarda goriilen efor dispnesi,
senkop, anjina, kalp yetersizligi ve ani kardiyak Oliim ile ortaya c¢ikabilen, tedavi
edilmeyen hastalarin yasam kalitesi ve siiresini diisiiren bir kalp kapak hastaligidir (1).
Gelismis iilkelerde ortalama yasam siiresinin uzamasina bagli olarak dejeneratif aort darligi
en sik goriilen kazanilmig kalp kapak hastaligidir (65 yas istii popiilasyonda %2-7) (2).

Uzun latent periyodu olmakla birlikte hastalar semptomatik hale geldiklerinde hizli
progresyon gosterir (3,4). Semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra tedavi edilmemis hastalarin 2
yillik takipte yaklasik %50’si kaybedilmektedir (2,5,6). Onemli AD hastalarinda cerrahi
kapak replasmanin, yasam siiresini artirdigi bilinmektedir (7,8) ve halen semptomatik ciddi
AD tedavisinde altin standart tedavi olarak uygulanmaktadir (6).

Aort darliginin cerrahi tedavisi uzun yillardan beri basari ile uygulanmasina
ragmen, Ozellikle ileri yas ve komorbidite durumlarindan dolay1 cerrahi hala oldukca
risklidir ve hastalarin %30’una cerrahi aort kapak replasmani (AVR) yapilamamaktadir
(9,10). Boyle yiiksek riskli hastalarda daha az invaziv tedaviler alternatif olabilir.
Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI), giiniimiizde cerrahi aort kapak
replasmanina uygun olmayan yiiksek riskli hastalar i¢in daha az invazif, daha az riskli ve
islem sonrasi rahathigi bakimindan 6nemli bir alternatif tedavi olarak uygulanmaktadir
(11,12).

Perkiitan yolla yapilan TAVI islemi ilk kez 1990’larin basinda hayvan ¢alismalar:
ile giindeme gelmis, ilk insan uygulamasi 2002 yilinda Cribier ve arkadaslar: (1) tarafindan
gergeklestirilmistir. TAVI adi verilen bu uygulama son 15 yildir girisimsel kardiyoloji
alaninda yasanan en heyecan verici gelismelerden birisidir. Birgok deneyimli merkezde
cerrahi riski yiiksek ya da ameliyat olamayacak hastalara standart bir tedavi yontemi olarak
uygulanmaktadir. Giiniimiize kadar diinyada 100.000°den fazla hastaya TAVI yapilmistir
(13). Ulkemizde de TAVI uygulamalari 2009 yihinda baslamis olup, halen bircok

merkezde basariyla uygulanmaktadir (14).



Dejeneratif aort darlig1 gelisiminin sadece ileri yasla iligkili degil; bunun yaninda
inflamasyonun aracilik ettigi aktif bir siiregle iligkili oldugu belirtilmektedir (15). Sistemik
inflamasyonun dejeneratif AD 'nin erken evrelerinde hastalik ile iliskisi gosterilmis olup
(16) mevcut kanitlar kalsifik aort kapak hastaliginin ateroskleroza benzer sekilde kronik
inflamasyon, lipoprotein birikimi ve bunun sonucunda kalsifikasyona neden olan aktif bir
stire¢ oldugunu isaret etmektedir (17).

Bu calismada Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji klinigindede TAVI uygulanan hastalarda islem oncesi ve sonras1 inlamatuar
biyobelirteclerdeki, ekokardiyografik, klinik ve labaratuar verilerindeki degisimin

retrospektif olarak arastirilmasi amaglanmustir.
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2. GENEL BILGILER

Kalsifik aort kapak hastaligi, aort sklerozu olarak adlandirilan kan akimmda kapak
seviyesinde herhangibir kisitlama olmaksizin hafif kapak kalinlagmasindan, bozulmus
yaprakcik hareketi ile aort darligi olarak adlandirilan ciddi kalsifikasyona kadar degisen
yavas ve ilerleyici bir hastaliktir (1). Geleneksel olarak kapak islev bozuklugu baz alinarak
smiflandirilmakta iken giinimiizde altta yatan patolojiye gore degerlendirilmektedir (2).
Ciinkli progresyon ve yonetimi kapak hemodinamisi tarafindan degil, kismen hastalik
etyolojisi tarafindan belirlenmektedir. AD siklikla valviiler nedenlere bagh ortaya ¢ikmakla
beraber, subvalviiler ve supravalviiler hastaliklara bagli da olusabilir (2,4). Bu yazida AD

olarak adlandirilan valviiler aort darligi anlaminda kullanilacaktir.

2.1. Aort Kapak Anatomisi

Sol ventrikiil ¢ikim yolundan asendan aortaya uzanan, kanin herhangi bir engele
maruz kalmadan kalpten aortaya gecisini saglayan ve ejeksiyon sonrasi kanin ventrikiile
geri kagisin1 engelleyen aort kapagi; yaprakeiklar, anulus, valsalva siniisleri ve
sinotubiiler bileskeyi iceren kompleks bir yapidir (18).

Aort kapagini pulmoner kapak gibi, temel ti¢ yap1 olusturur. Anulus, kapakgiklar ve
komissiirler. Mitral ve trikiispit kapaktan farkli olarak tensor aparatusu (korda tendinea
ya da papiller adale gibi) yoktur. Aort kapaginda ti¢ adet semilunar kapakgik bulunur.
Bunlar sag koroner, sol koroner ve non-koroner kapakgiklardir. Kapakgiklar yarimay
seklinde olup anulusa eliptik olarak tutunurlar. Her kapakg¢ik komissiirlerin siiperiyoruna
ve sol ventrikiil ¢iks yolu (LVOT)’nun inferiyoruna yerlesimli yari silindirik valsalva
sinlislerini  olusturmaktadir. Valsalva siniisleri eslik eden kapake¢ik adina gore
isimlendirilir. Sintisler kapagin kapanmasini kolaylastirirlar. Nonkoroner aortik siniis, sag
ve sol siniislere gore daha biiyiiktiir (18).

Valsalva siniislerinde tiirbiilan akim vardir, tiirbiilan akimlar kapak ag¢ildigir zaman
yaprakgiklarin aort duvari ile temas etmesini engeller. Ayrica regiirjitasyon fraksiyonunu
azaltirlar, yikayic1 etki ile trombozu onlerler. Siniisler yaprakgiklardaki —stresin
yayilmasim saglar. Bu yayilim yaprakgiklar izerindeki gerilme ve yirtilma olasiligin
azaltir (19).
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Kapakgiklarin serbest uglarinin altinda kapanma kenar: bulunur. Her kapakgigin
kapanma kenar: ile serbest ucu kapak¢igin merkezinde birleserek nodiilis (body of
Arantius) ad1 verilen fibroz kiigiik tepecigi olusturur. Nodiiliin her iki tarafinda, serbest uc
ile kapanma kenari arasinda yarimay seklinde alan olusur ve buraya “lunula” denir.
Lunula, aort kapagin kapanmas: sirasinda kapakgiklarin birbirlerine temas ettikleri
yerlerdir (19) (Sekil 1).

Commissure of semilunar valve cusps
Opening of left coronary artery

Ascending aorta

Nodule of semilunar valve

Aortic sinuses (of Valsalva) (body of Aranius)

Opening of
right coronary artery

Left

Interventricular semilunar cusp

Membranous ) Ppart

septum Atrioventricular ‘)’
part T

Posterior Aortic
semilunar cusp valve

Right
semilunar cusp
Muscular part of

interventricular septum Anterior papillary muscle

Anterior cusp
of mitral valve

Aortic valve

Sekil 1. Acilmis bir aort kapaginda semilunar kapakgiklar ve arantius nodiilii gériintiisii.

Sol ventrikiil ¢ikim yolunun anatomisi incelendiginde sol ventrikiil miyokardi,
interventrikiiler septum ve aort kapak ile mitral kapak arasindaki fibroz komponenti
icerdigi gorilir. Aort kapaginin sag ve sol yaprakgiklarinin biiyiik bir boliimii ventrikiil
miyokardi ve interventrikiiler septum ile muskiiler bir devamlilik gosterir. Nonkoroner
yaprakgigin tamamu ile sag ve sol koroner yaprakgiklarin nonkoroner yaprak¢iga komsu
bolimleri ise membranéz septum ve mitral anterior yaprakgik ile fibréz bir devamlilik
gosterirler (subaortik perde) (18,19). Sag trigon, sag ve nonkoroner yaprakgiklar
arasindaki alandir ve interventrikiiler membranoz septum ile devamlilik gosterir (19).
Atriyoventrikiiler ileti yollarina ¢ok yakm olmas: nedeniyle TAVI islemi sirasinda
etkilenebilmektedir (Sekil 2).
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. Sag koroner
Soi dal dalcigr  aortik sinds

N ——
\ IS .

} N\ >
ANNS >

A

Sol koroner ~
aortik sinds ~ =0 P
S e ——

Non-koroner aortik sinds ~

Santral fibréz cisim ~

AV dOgom,

Sekil 2. Aort kapaginda non-koroner kapak ile sag koroner kapak komsulugunda uzanan

AV ileti sistemi.

Aort kapak anulusu olarak adlandirilan yapr ise aortik ringdir. Sol ventrikiil ile aort
arasindaki birlesime anulus yerine ventrikiiloarteriyel birlesim denmesi bu yiizdendir. Bu
ya anatomik ya da fizyolojik birlesim olarak degerlendirilir. Anatomik bileske esas
olarak bir hat degil bir alan olarak degerlendirilmelidir (18). Bu alan yaprakeiklarin
anulusa tutunum yerleri, ii¢ kommissiir ve kommissiirler altindaki bolgedir. Kommissiirler
anatomik bilesimin dstiindedir. Fakat fizyolojik ve anatomik birlesim yerleri arasinda bir
ayinm vardir ve bu da kismen ventrikiilin kas dokusuna, kismen de septum ve mitral
kapagin fibroz dokusuna baglidir. Fizyolojik birlesim, ventrikiiler ¢ikim yolu ile proksimal
aort arasindaki yarimay yaprakgiklarin aort duvarina baglandig:i yerlerle iligkilidir
(Sekil3).

Sinotabaler
bileske -~

\\\

Anatomik
ventrikilo-arteriyel
bileske

Sekil 3. Aort kokii sematik goriintiisii

Sinotiibiiler bileske, siniislerin sonu ve aortanin baslangicini ayiran bolgedir.

Normal ¢ap1 anulustan %10-15 daha kiigiiktiir (19). Koroner arterler daima sinotiibiiler
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bileskenin altmdan orijin alir (19). Koroner arter lokalizasyonlarinin iyi bilinmesi TAVi

islemi sirasinda aort kapaginin uygun yerlestirilmesi agisindan kritik 5neme sahiptir (13).

2.2. Aort kapak Histolojisi

Sol ventrikiil ve aort arasinda fonksiyon gosteren saglikli bir aort kapak 3
tabakadan olusan bir yapiya sahiptir (7). Bu tabakalar; elastin liflerden zengin olan ve
ventrikiiler yiizde bulunan ventrikiiler tabaka, fibroblast ve kollajen yoniinden zengin olan
aorta komsu Yyiizdeki fibroz tabaka ve iki katmanin arasinda bulunan gevsek bag dokusu
yoniinden zengin olan lamina spongiozadir (sekil 4). Kapak, yap1 tasi olarak kollajen,
elastin ve glikozaminoglikan (GAG) ihtiva eder (20). Kapakgiklarin ventrikiiler tabakanin
sol kaviteye bakan yiiziinde radiyal, non-kardiyak yiiziinde ise vertikal olarak uzanan
elastinden zengin fibriller bulunur. Bu fibriller kollajen ile olusturdugu 6zel sarmal
sayesinde, gecen akimin azalmasiyla aortik kapaklari baslangic konumuna
dondiirmektedir. Bunu ejeksiyon esnasinda kisalma, istirahatte ise uzama ile saglar.
Sistole uzama gerimi meydana gelen elastin lifler yardimiyla kapak gevseme fazina
gecmektedir. Bu sayede ventrikiiler tabaka esnekligi saglamaktadir (13). Fibroz tabaka ise
fibroblast ve kollajenden zengin olup mekanik strese maksimum direng gosteren katmandir
(19). Yaprakgiklarin yarisina yakin bir kismi kollajenden olusmaktadir. Temel kollajen,
Tip 1 ve Tip 3 kollajendir. Ayrica %11 oraninda da elastin yap1 bulunmaktadir (20).

Sekil 4. Aort Kapak Kesiti; f: fibroz tabaka; s: spongioz tabaka; v: ventrikiiler tabaka
(Hurt’s The Heart 13. Edition)
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Fibroz ve ventrikiiler tabakalar arasinda yer alan spongioz tabaka fibroblast,
mezenkimal, mukopolisakkarit ve sudan zengin olup kapaga hareketlilik ve esneklik
saglamaktadir (20). Elastin lifler cogunlukla kapagin ventrikiil yiiziinde bulunmakta olup
az miktarda spongioz kat iginde de yerlesmislerdir. Bu lifler mikrofibriller ile
kaplanmistir. Bunlarm ¢ogu Fibrillin-1, az kismt ise Fibrillin-2 den ibarettir (20). Bu
mikrofibriller glukoproteinler ve fibulinlerden zengindir ve elastin lifler igin fleksibiliteyi
saglamaktadir. GAG ve proteoglikanlar (PG) spongioz katin ana yapisal proteinleridir.
Sulfataz ve karboksilaz aktiviteleri sonucunda elde ettikleri negatif yiik su molekiillerini
birlesirmekte ve kapagin viskoelastikligini olusturmaktadir. GAG ve PG ayni zamanda
fleksibiliteyi saglar ve boylece kan akimi tek yonlii; yani, sol ventrikiilden aortaya dogru

saglanir (20).

2.3. Aort Darlig:

Normal aort kapak alani yetigkinlerde 3-4 cm? dir (21). Belirgin hemodinamik
degisiklikler olmasi i¢in aort kapak alaninin normal boyutlarinda dortte bir oraninda
azalma olmasi gerekmektedir. Aort darligi kapak alanina gore hafif (>1.5 cm?), orta (1-
1.5cm?) ve ciddi (<1 cm?) olarak degerlendirilir (21,23). Darlik ileri derecede ve kalp
debisi normal oldugunda ortalama basing farki genelde 50 mmHg ’nin iizerindedir (21).
Ileri derecede darlig1 olan bazi hastalar asemptomatik kalabilirken, orta derecede darligi
olan hastalarda semptomlar gelisebilir. Ileri derecede AD olan birgok asemptomatik
hastada, birka¢ yil icinde semptom gelisip cerrahi girisim gerekebilir. AD olan hastalar

semptomlarin gelisimi yoniinden dikkatle izlenmelidir (6).

2.3.1. Epidemiyoloji

Cogu kapak hastalig1 kronik ve asemptomatik oldugundan epidemiyolojik veriler
sinirhidir ve net rakamlar bilinmemektedir. Euro Heart Survey verilerine gore hastane bazli
kapak hastaliklarinda AD en sik goriilen kapak hastaligidir (%43). Sonrasinda mitral
yetersizligi (%32) ve daha az olarak da AY (%13) goriilmektedir (23).

Yaslilarda aort kapak hastaligi denilince akla AD gelmektedir. Aslinda son
yillardaki verilere bakildiginda toplumlarin yaslanmasiyla birlikte tiim kapak hastaliklar
iginde en sik goriilen kapak hastaligi AD olmustur (27). Altmis yas altinda diisiik olan AD
sikligi, 80 yas lizerinde yaklasik %10’lara ¢ikmaktadir (24) Yapilan bir diger popiilasyon
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calismasinda AD ciddiyetinin yasla birlikte arttig1 tespit edilmis ve bu calismada 75 yas
istlindeki her 8 kisinin birinde orta-ciddi AD oldugu goriilmiistiir (22) Aralik 2016’da
yayinlanan 65 yas isti 2500 katilimciyr igceren popiilasyon kohort ekokardiyografi
calismasinda; kalp kapak hastaligi oran1 %51, klinik olarak orta veya ciddi kapak hastalig
orant ise %11,3 bulunmustur. Ayrica hastalarda en sik goriilen kapak lezyonu aortik
sklerozis (AS) (%34, tiim aort darliklar1 da dahil), bunu takiben mitral yetersizlik (%22) ve
son olarak AY (%15) tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile kapak hastaliklarinin dejeneratif
etiyolojiden dolay1 yasla birlikte prevalansinin arttigt net olarak gosterilmistir (25).
Romatizmal kalp hastaliginda ise dramatik diisiis goriilmektedir (26).

AD 65 yas istiinde %35 oraninda goriiliirken, 85 yas istiinde %48 oraninda
goriilmektedir (21). Daha 6nceki ¢aligsmalarda AS’nin klinik aort darligina ilerleme orani
yillik %1.8-1.9 olup artmis kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili oldugu saptanmistir (28).
Bu verilere gore 65 yasindan sonra 20 yil yasayacak birinde AS’nin AD’ye ilerleme riski
%30’1ar1 bulacaktir (29). Aort darliginin tiim formlar1 erkeklerde daha sik gozlenirken 75

yas Ustiinde her iki cinsiyette esitlenmektedir (30).

2.3.2. Aort Darhg Etiyolojisi

Aort kapak hastaliginin en sik nedenleri konjenital anormal kapak (siklikla
bikiispit), kalsifikasyonla seyreden dejeneratif kapak hastaligi veya romatizmal kapak
hastaligidir (sekil 5). AS, AD’den farkh olarak gradient artis1 olmadan aort kapaginin
kalinlasmasi ve kalsifikasyonu ile olusur. Hem yasa bagli AS, hem de Kkalsifik darhk
sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi geleneksel ateroskleroz risk faktorleri ile
iligkilidir. Yasa bagli AS kardiyovaskiiler 6lim ve miyokard infarktiisii riskinde artis ile
iliskilidir ve AD’ye ilerleyebilir (31,33).

Endokardit nedeniyle olusan biiyiik vegetasyon varligi aort darliginin nadir
nedenlerinden biridir. Bu durum fungal endokarditte daha sik goriikir. Aterosklerotik AD
en sik siddetli hiperkolesterolemisi olan cocuklar ve geng erigkinlerde goriiliir (33,34).
Kemigin Paget hastahgr (35), son evre bobrek yetersizligi (36), sistemik lupus
eritamatozus, romatoid artrit tutulumu, okronozis (22) ve radyasyon maruziyeti AD’nin

diger nadir sebeplerini olusturur (31).
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Sekil 5. Farkli kapak etiyolojilerine gore aort kapagin goriiniimii

(A) Normal kapakta yaprakgiklar ince ve diizgiin smirlidir, kapandiginda tam koapte olurlar. (B) Bikiispit kapakta 2 yaprake¢ik arasinda
raphe ad1 verilen bir olusum bulunur, ekokardiyografide balik agz1 gériiniimii tipiktir (C) Romatizmal kapakta komisiirel fiizyon olur ve
yaprakeiklar kalinlasir, kapak hareketi sistolde ve didiyastolde kisithidir (D) Kalsifik kapaklar kalin, kalsifik ve diizensiz sinirlidir. Orifis
sistolde yildiza benzer, diyastolde koaptasyon kusuru olabilir (32).

2.3.3. Patofizyoloji

Kalsifik aort kapak hastaligi, aterojenik lipidlerin rol aldigi endotel islev
bozuklugunun eslik ettigi ve kalsifikasyonla ilerleyen dinamik bir siiregtir. Aort kapaginda
kan akimmin neden oldugu mekanik stres, aterojenik faktorlerin varliginda, yaprakgiktaki
endotel hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna ve gecirgenlik artisina neden olur. Bu
endokardiyal hasarlanma sonrasi kapakta lipid depolanmasi baslar ve bunu enflamatuvar
bir siireg izler. Ateroskleroza benzeyen bu siirecin sonunda kapaklarda kalsiyum birikimi
izlenir (40, 41), (Sekil-6).
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ESM YENIDEN SEKILLENMESI

ANJIOGENEZ

Sekil 6. Kalsifik aort darliginin etiyopatogenezi (34)

Bu ilerleyici kalsifikasyon kapakgilarin fonksiyonunu kisitlayarak aort darligina
neden olur. Kapakg¢iklardaki kalsifikasyon yavas ilerler ve ancak darlik ciddi oldugunda
hastalik semptomlar1 ortaya cikar. Unikiispit ve bikiispit kapaklarda anormal shear ve
mekanik stres hayatin ilk yillarindan itibaren mevcuttur. Bu nedenle patolojik siire¢ ve
dolayisiyla aort darlig1 daha erken yaslarda ortaya cikar (38, 40, 42).

Bu bilgiler 1s1ginda aort darliginindaki patolojik siirecler asagidaki alt basliklar ile
incelenebilir (39).

v Endotel islev bozuklugu

v Inflamasyon

v Anjiogenez

v Ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesi

v Kalsifikasyon

Endotel islev Bozuklugu

Aort darligi hasratalarinda yapilan caligmalarda, molekiiler diizeyde endotelin
normal fonksiyonlarini kaybettigi gosterilmistir. Baslica molekiiler degisimler; plazma E-
selektin diizeylerinde, CD31, CD34, von Willebrand faktor (VWF) ve CEACAM1
(carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1) gibi endotelyal belirteglerin
ekspresyonunda artis, radyolojik olarak ateroskleroz ile de iligkisi gosterilen karotis intima
medya oraninda artis ve endotel kaynakli post-iskemik damar genislemesinde bozulma

saptanmistir (43-47).
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Inflamasyon

Aort sklerozunun erken doneminde lezyonlarda baskin olan hiicreler, inflamatuar
hiicrelerdir. Endotelden igeri sizan monosit hiicreleri makrofajlara diferansiye olarak T
lenfositleri aktive ederler. Bu kaskatin aktiflesmesi neticesinde dokuya sitokinler, adezyon
moliikiilleri salinir ve interlokin 1b, TGF-B (transforming growth factor- ), TNF- a (tumor
necrosis factor- a), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1), HSP-60 (Heat Shock Protein-60), eotaxin-3 ve interferon- y gibi
inflamatuar molekiiller agiga ¢ikar. Bu inflamasyonda goérevli molekiiller ayrica lokal
metalloproteinazlar: aktive ederek ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesine ve
kalsifikasyona neden olurlar (48-50) (Sekil 6).

Lipoproteinler

Kalsifik aort darhiginda, yaprakgiktaki elastik laminanin yerini alan ve komsu
fibroza tabakasina kadar uzanan ekstraselliiler lipit birikimi izlenir. Bu lipit birikiminin
izlendigi alanlara komsu olan bolgelerde, plazma lipoproteinlerinden elde edilen
apolipoprotein B ve E, lipoprotein(a), birikimi gézlenmistir. Proinflamatuar ve biiyiimeyi
uyarici 6zellik gostermekte olan okside diisiik yognluklu lipoprotein (LDL)’ler makrofajlar
tarafindan fagositoza ugrayarak, aterosklerotik lezyonlara benzer 6zellik gosteren kopiiksii
hiicreleri olustururlar (51,52).

Anjiogenez

Normal aort kapakta vaskiiler yap1 mevcut degildir ve difiizyon ile beslenmektedir.
Ancak inflamasyon kaskatinin baslamasi ve ekstraselliller alanda yeniden diizenlenme
meydana gelmesiyle beraber 16kositler tarafindan VEGF-A (vascular endothelial growth
factor A) gibi anjiogenezde rol alan faktorler salinmaya baslar. interstisyel alandaki
hiicrelerde artmis anjiogenik aktivite izlenir. Boylece aort sklerozunun erken evresinde
kapak vaskiiler bir yap1 kazanmaya baslar. Fakat kalsifikasyonun ilerlemesi ve

depozitlerin birikmi ile bu vaskiilerite zamanla azalir (53,54).
Ekstrasiiler Matriksin Yeniden Sekillenmesi

Kalsifik aort darliginda, inflamatuar sitokinler ve aktive metalloproteinazlar

nedeniyle ekstraselliiler bolgenin fizyolojisi degisir. Bu siiregte hiicre migrasyonu, bazal
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membran ve interselliler adezyon molekillerinin yikimi ve c¢esitli yolaklarda
aktivasyon ve deaktivasyon izlenir (Sekil 7). Onemli noktalardan biri de sklerotik
bolgede tespit edilen ACE (anjiotensin converting enzyme)’ dir. Lokal olarak tretildigi
gosterilmekle beraber Onemli bir kismi LDL reseptér ligandi olarak davranan
apolipoprotein B ve LDL ile taginir. ACE enzimatik olarak aktiftir ve monosit
infiltrasyonu uyaran ve aterosklerotik lezyonlara modifiye LDL nin transportunu artiran

Anjiotensin Il nin doniistimiinden ve bradikinin yikimindan sorumludur (55,56).

Sekil 7. Aort kapak dejenerasyonu ve kalsifikasyonu (28)

ENOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, NO: Nitrik oksit, ACE: Angiotensin converting enzyme, AT 1,2:
Anjiyotensin 1,2 reseptorleri (57).

Kalsifikasyon

Baslangigta ~ diizensiz mikrokalsifikasyon  kiimeleri ~ halinde  goriilen
biyomineralizasyon ilerleyen donemlerde mikrofraktir ve hematopoetik dokulart
cevreleyen lamellar kemik ozelligi gostermektedir. Skleroz derecesi ilerledikge alkalin
fosfataz, osteopontin, osteokalsin, osteoprotegerin (OPG) ve kemik sialoproteini gibi
osteoblastik belirteglerin seviyesi artar. Skleroza neden olan endokondral kemiklesme
fizyolojik olgun kemik formasyonu ile ortak pek ¢ok ozelligi barmdirmakla beraber
inflamasyon ve neoanjiogeneze benzer o6zellikler gostermektedir (58,59). Dongiiyi
inflamasyonda rol oynayan hiicrelerin salgiladigi matriks proteinlerinin siirdiirdiigii
diistiniilmektedir. Bu sistemin en ¢ok kullandigi sinyal yolaginin Wnt sinyal sistemi, daha
sonra ise anjiotensin/kinin ve OPG/RANKL/RANK yolaklart oldugu disiiniilmektedir
(60).
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Ateroskleroz ile Tliskisi
Son yillarda kalsifik arot kapak hastaligi’nin birgok risk faktorii belirlenmistir.
Yapilan bir ¢alismada; erkek cinsiyet, trigliseridler ve sigara i¢cimi; AD hastalarinda erken
aortik kapak replasmani i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir (69). CHS
caligmasinda kalsifik aort kapak hastaligr ile iliskili klinik faktorlerin, ateroskleroz ile
iligkili risk faktorleri ile benzer oldugu gosterilmistir: yas, erkek cinsiyet, boy (ters
orantili), sigara, hipertansiyon (HT) oykiisii, artmis lipoprotein(a) ve LDL seviyeleri (64).
Ayrica takip siiresince kardiyovaskiiler olay sikligi aortik kapak sklerozu olanlarda,
olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Kardiyovaskiiler mortalite, Mi ve kalp
yetersizligi sirastyla aortik sklerozlu hastalarda %66, %46, %33 daha fazla olarak
bulunmustur (64). Diger bir ¢alismada ise, aortik sklerozun gelisiminin ekokardiyografik
progresyonu igin risk faktdrleri olarak diyabet ve artmus viicut kitle indeksi (VKI) kadar;
yiikksek LDL, sigara i¢imi ve HT oldugu belirlenmistir (70,78). Bununla birlikte daha yeni
bir ¢alismada, LDL ve total kolesterol diizeyleri ile AD progresyonu arasinda iliski
saptanmamustir (71). Hafif-orta derecede renal hastalik ve aort kapak kalsifikasyonu
arasinda anlaml bir iliski goriilmese de (72); son donem bobrek hastaliginin, progresyon
hizinda bir risk faktorii oldugu uzun stireden beri bilinmektedir (73,77). Yakin zamandaki
bir c¢alisma, metabolik sendromun kalsifikasyon i¢in ek bir risk faktérii oldugunu
belirlemistir (74). Yas ve HT, yapilan calismalarin ¢ogunda kapak kalsifikasyonu ile
iligkili bulunmasina ragmen, dislipidemi ve diyabetes melitus (DM) ile zayif iliskili (64)
veya iligkisiz bulunmustur (61,75,76). Paget hastaligi, sekonder hiperparatiroidizm, renal
hastalik gibi artmis kemik yapim hizlar1 olan metabolik kemik hastaliklari, artmis serum
kreatinin ve kalsiyumu kapak kalsifikasyonunun progresyonu ile iligkilidir, fakat AD olan
hastalarin kiigiik bir kismini ilgilendirmektedir (78).
Dejeneratif Aort Kapak Hastalig1 I¢in Risk Faktorleri (66)
o Dislipidemi
o Hipertansiyon
o Diyabetes Mellitus
. Sigara i¢imi
o Konjenital aortik kapak hastaligi (bikiispid kapak)
o Hiperparatiroidizm

J Son donem bobrek yetmezligi
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J Paget hastalig1

Aort kapak kalsifikasyonu ilerleyicidir. Zaman i¢inde kapak darliginin siddetindeki
ilerleme hizin1 ortaya koyan birkag calisma yapilmistir. Bu raporlara gore, genel olarak
yillik kapak alaninda 0,1 cm?*’lik bir azalma olmustur. Daha hizli ilerleme ile ilgili birgok
faktor tespit edilmistir. Bunlar arasinda sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu,
bikiispid kapak darligi, bastaki sklerozun siddeti gibi hemodinamik ve kapakla iliskili
degiskenler ve 6zellikle yas, sigara, HT, obezite, diyabet, lipid yiiksekligi, kronik bobrek
yetmezligi, diyaliz, aterosklerotik hastalik gibi risk faktorleri sayilabilmektedir (63).
Sadece kapak darligi degil, kapak sklerozu da ilerleyici bir hastaliktir. Aort kapak
sklerozunun ilerleme hiziyla iliskili ¢calismalar son zamanlarda yayinlanmistir. Faggiona ve
arkadaglari, AS olan 400 hastay1 takip ettikleri ¢alismalarinda, 131 hastada (%32,7) AD’
nin belli bir derecede gelistigini, 5 yildan uzun siire takip edilen yaklasik 100 hastanin
%14’ iinde hafif aort darligi, %8’ inde ileri aort darlig1 gelistigini saptamislardir (67).

LIFE ¢aligmasinda (55-80 yas arasi, 960 hipertansif hasta), aort kapak darlig
gelisme riski sklerozu olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir (65). Bu
oran 1 yilda %2,8’e karsin %0,4 iken, 4 yilda %6,9’a karsin %0,9 olarak bildirilmistir.
Caligmada aortik sklerozun sikligr %40,4, AD’ nin sikligr %1,6 saptanmistir; 4 yillik
takipten sonra bu oranlar sirasiyla %63 ve %4’¢ yiikselmistir Aort kapak sklerozu ve hafif
aort kapak darligi, bu yash yiiksek riskli hipertansif popiilasyonda devamli artmis olup, bu
ilerleme ne losartan ne de atenolol tedavisi ile engellenebilmistir (65).

Ateroskleroz ve Kkalsifik aort kapak hastaligi’'nin risk faktorleri arasindaki
benzerlikler, aort kapak kalsifikasyonunun primer olarak aterosklerozun bir bulgusu
oldugu hipotezine yol agcmistir (69,78). Ancak aort kapak kalsifikasyonu ve ateroskleroz
arasindaki hiicresel ve mineral bilesimdeki uyumluluga ragmen, bu iki lezyon arasindaki
farkliliklar da dikkati ¢ekmektedir. Ornegin aterosklerozda diiz kas hiicreleri belirgin
olarak tutulmusken, hastalikli aortik kapak yaprake¢iklarinda tipik diiz kas hiicreleri
gorilmemektedir. Farklilasmis fibroblastlar ve miyofibroblastlar daha baskindir.
Aterosklerotik plaklarda kalsifik degisiklikler goriilebilirken, kalsifik aort kapak
hastaligi’nin daha belirgin 6zelligidir ve daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bir bakis
acistyla HT ve hiperlipidemi gibi klinik faktorler her iki hastalik ile giiclii olarak iliskili

iken; cinsiyet ve diyabet gibi aterosklerozun diger geleneksel risk faktorleri aort kapak
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kalsifikasyonu ile ayni giicte iligkili degildir. Son olarak aort kapak kalsifikasyonunda
hastalik gelisiminin 6nemli bir bileseni yaprakeik kalinlasmasi ve akim obstriiksiyonunda
kademeli bir artisla birlikte olan belirgin kalsifikasyondur. Zit olarak koroner aterosklerozu
olan hastalardaki olaylar, tromboz ve vaskiiler okliizyon ile birlikte olan plak riiptiirii ile
iliskili akut olaylardir. Boylece plak stabilizasyonu ve antitrombotik tedavi stratejileri
ateroskleroz tedavisinin belirgin bir 6zelligi olmasina ragmen, bu yaklasimlar aort kapak
kalsifikasyonu i¢in daha az yararli gibi goriinmektedir (62). Bulgular siddetli kalsifik aort
kapak hastaligi olan hastalarin neden sadece %40’min anlamli koroner aterosklerozu
oldugunu ve koroner aterosklerozlu hastalarin ¢ogunlugunda neden kalsifik aort kapak
hastalig1 olmadigini agiklamaktadir. Bununla birlikte artan yasla aortik kapak hastaligi i¢in
kapak replasmanina tabi tutulan hastalarin %60’dan fazlasinda, ayn1 zamanda koroner arter

hastalig1 vardir (68).

2.3.4. Aort Darhginda Klinik

Aort darliginda tan1 ve tedavinin planlanmasinda dikkatli bir anamnez ve fizik
muyane hasta yonetimi agisindan ¢ok onemlidir. Uzun asemptomatik latent periyodu olan
aort darhig1 hastalar1 semptomatik hale geldiklerinde hizli progresyon gosterirler. Aort
darlig1 hastalarinda temel semptomlar gogiis agrisi, senkop ve kalp yetmezligi bulgularidir.

Gogiis agrisi: Ciddi AD olan hastalarin ticte ikisinde gogiis agrist goriilmektedir ve
tigte bir olguda ise ilk semptom olarak ortaya ¢ikar. Agri retrosternal olup koroner arter
hastaligi (KAH)’nda oldugu gibi anjina vasfindadir. Tipik olarak efor esnasinda ortaya
cikar. Agn fonksiyonel koroner yetmezlige veya ileri yasla ortaya ¢ikan koroner arter
hastaligina bagl da olabilir. Yapilan calismalarda 60 yas tizerindeki hastalarin %30-
50’sinde koroner arterlerde anlamli darlik tespit edilmistir. Bu sikhik 70 yas tizerinde
%50, 80 yas tizerinde %65’lere kadar yiikselebilmektedir (27).

Senkop: Ciddi AD olan hastalarda, ozellikle egzersiz sonrast sistemik
vazodilatasyona bagli kan basincinda ani diisme meydana gelmektedir. Kardiyak debi
yeteri kadar arttirllamadigindan serebral perfiizyonun azalmasina bagl senkop goriiliir. Bu
durum ani arteriyel vazodilatasyona neden olan farmakolojik ajanlarin kullanimi ile de
gelisebilir. Ayrica yash hastalarda ek serebrovaskiiler hastaliklar, atrioventrikiiler (AV)
bloklar, atriyal veya ventrikiiler diizeyde gelisebilecek ciddi aritmiler senkop gelisimine yol
acabilmektedir (79).
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Kalp yetersizligi: Aort darliginda gelisebilecek kalp yetersizligi (KY) semptomlart
efor dispnesi, paroksismal noktiirnal dispne, ortopne ve akciger 6demidir. Kalp yetersizligi
bulgular1 goreceli olarak daha ileri evredeki hastalarda ortaya ¢ikmaktaidr (80). Hastalarin
ticte birinde ise ilk semptomudur. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve atrial
fibrilasyon (AF) gibi ritm bozukluklar: hastaligin seyrinde KY’nin hizla dekompanse
olmasina neden olabilir.

Fizik muayenede sag ikinci interkostal araligin sternum kenariyla birlestigi bolgede
duyulan, genellikle karotit artere de yayilim gosteren, kresendo-dekresendo tarzinda
midsistolik ejeksiyon tfirimi tipiktir. Kardiyak debisi belirgin azalmis, kapak acilimi
ileri derecede kisith hastalarda tfirimiin siddeti azalabilir ya da kaybolabilir.
Ufiiriimiin siiresinin uzamasi, maksimum siddetine daha ge¢ ulasmas: veya ikinci kalp
sesinin ikinci komponenti (A2)’nin siddetinin azalmasi veya duyulmamasi darligin daha
ciddi oldugunu disiindiiriir. Fakat her zaman fizik muayene bulgulari hastaligin
ciddiyetiyle uyumlu olmayabilir (81). Bunlarin disinda S3, S4, ikinci kalp sesinin ters
ciftlesmesi ve AF’ye ait bulgular da AD’de karsilasilabilen dinleme bulgularidir (81).
Tipik nabiz bulgusu zayif ve yavas yiikselen pulsus parvus et tardus’tur.

Elektrokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi (SOVH) bulgulart (sol ventrikiil
strain paterni ve ST segment depresyonu) goriilebilir ancak ekokardiyografi (EKO)’ya gore
duyarlhiligr disiiktiir. Stenozun ciddiyetine gore 1. derece AV bloktan AV tam bloga
kadar birgok ileti bozuklugu veya aritmi goriilebilir.

Telekardiyografide kapak seviyesindeki kalsifikasyonlar ve varsa poststenotik aort
dilatasyonu tespit edilebilir. Kardiyotorasik oran baslangigta normaldir.

Aort darhigmin tan1 ve takibi igin ilk 6nerilen noninvaziv yontem transtorasik
ekokardiyografi (TTE)’dir. Bu goriintiileme yontemi ile AD tanis1 dogrulanabilir, kapak
darhiginin ciddiyeti belirlenebilir, alternatif 6n tanilar diglanabilir, etiyoloji ve eslik eden
komorbit durumlar (bikiispit aort, romatizmal tutulum, aort kokii patolojisi, aort yetmezligi
(AY), mitral kapak tutulumu gibi) degerlendirilebilir. 2 boyutlu EKO ile sol ventrikiil
(SoV) duvar kalinhigi, SoV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kapagin anatomisi,
kalsifikasyonu, kapak alani ve pulmoner arter basinci; Doppler EKO ile de kapak velosite
ve gradiyentleri degerlendirilebilir (82). Doppler EKO ile alinan dlgiimler AD tanisi igin
altin standart kabul edilen kardiyak kateterizasyon bulgulariyla yiiksek oranda paralellik
gosterir (81).
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Transozefageal ekokardiyografi (TOE), kalsifiye olmus kapaklarda kapak alani
planimetrisi 2 boyutlu EKO ile degerlendirilemediginde ya da mitral kapak
anormalliklerinin ilave arastirilmas1 gerektiginde basvurulan yontemdir. TAVI éncesi aort
kokiiniin degerlendirilmesinde ve islem sirasinda kullanilmasi &nerilen TOE’nin son
yillarda 6nemi artmistir (82).

Kapak alan1 ve koroner Kalsifikasyonun ol¢imiinde ¢ok kesitli bilgisayarh
tomografi (CKBT), kardiyak fibrozisin degerlendirilmesinde ise kardiyak manyetik
rezonans gériintiileme faydali olabilir. Ozellikle TAVI islemi 6ncesi aort kokii, kalsiyum
dagilimi, yaprakeiklarin sayisi, asendan aorta ve periferik arterlerin degerlendirilmesinde
CKBT o6nemli bir tan1 araci haline gelmistir (81).

Natritiretik peptitlerin semptomdan bagimsiz olarak sag kalimi ve normal/diisiik
akimhi ciddi AD’da prognozu tahmin ettigi gosterilmistir ve asemptomatik hastalarda
faydali olabilir (83).

Retrograt Sol ventrikiil kateterizasyonu sadece noninvaziv degerlendirme sonugsuz
kaldiginda kullanilabilecek bir yontemdir (82).

2.3.5. Klinik Seyir ve Takip

Kalsifik AD kronik ilerleyici bir hastalik olup klinik olarak hastalarin
asemptomatik oldugu uzun bir latent donem vardir (88). Ani kardiyak 6liim, semptomatik
hastalarda 6limiin sik sebeplerinden birisi iken, asemptomatik hastalarda AD ciddi bile
olsa ¢ok nadir goriilir (<%1/yil) (82, 85). Asemptomatik donemin siiresi bireyler arasinda
blyiik degiskenlik gosterdigi i¢in kesin o6ngoriilememekle birlikte ciddi AD olan
asemptomatik hastalarda bildirilen 2 wyillik ortalama olaysiz sag kalim %20-50’dir
(86, 87).

Asemptomatik hastalarda semptom gelisimi ve istenmeyen olaylarin prediktorleri
ileri yas, aterosklerotik risk faktorleri, kapak kalsifikasyonu, zirve aortik jet velositesi
(MaxV), SoVEF, hastaligin hemodinamik ilerleme hizi, egzersiz sirasinda basing farki
artis1, asirt SOVH ve Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, efor testinde
semptomlarin ortaya g¢ikisi (yiiksek olasilikla 12 ay i¢inde semptomlarin baslayacaginin
gucli bir gostergesidir), anormal kan basinci yaniti, belirgin ST-segment depresyonu ve
yiikselmis natriiiretik peptit diizeyleridir (82). Ozellikle MaxV > 4.5m/s (baz: ¢alismalara

gore >5m/s) olan, ¢ok yogun Kkalsifikasyon igeren ve hizli ilerleyen AD’de semptom
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gelisme ve cerrahi-kardiyak mortalite riski daha yiiksek oldugundan elektif cerrahinin daha
erken diistintilebilecegi belirtilmistir (87, 89). Kalsifik AD’de semptomlar ortaya
ciktiktan sonra prognoz hizla kétiilesir (Sekil 8).

Semptomlarin Aort kapak
baslamas:
replasmam

/ / vapilanlarda
Asemptomatik Evre \

Aort kapak replasmani
vapilmayanlarda

75 -

50 —

Sagkalim Yiizdesi

Senkop
25 -

Anjina

T T T T
10 20 30
Siire,Yil

Sekil 8. Kalsifik aort darliginin prognozu (88)

Konservatif izlenen semptomatik hastalarin 1 yillik mortalitesi %38, 5 yillik
mortalitesi %68, 10 yillik mortalitesi %82°dir. Bu nedenle semptomlar basladiktan sonra
bu hastalara cerrahi aort kapak replasmani (AVR) 6nerilmektedir (82). Major istenmeyen
olaylarin semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra basladig: bilindigi i¢in, AD’de izlenen genel
strateji, hastalikla iligkili semptomlarin gelisip gelismedigini degerlendirmek igin
hastalarin seri poliklinik ve EKO takibinin yapilmasidir. 2017 ESC/EACTS kapak
hastaliklart kilavuzunda asemptomatik hafif AD’de 3-5 yilda bir, asemptomatik orta
AD’de 1-2 yilda bir, ciddi AD’de ise 6-12 ayda bir takip onerilmektedir (84). Ayrica
semptom ve muayene bulgularinda degisiklik olmasi durumunda TTE ile degerlendirilmesi
uygundur.  Eforla semptomu olup olmadigi anlasilamayan hastalara egzersiz testi

uygulanabilir (84).

2.3.6. Aort Darhginin Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

AD’nin tanm1 ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde hikaye ve fizik muayene son
derece onemlidir. Semptomlarla ilgili dikkatli bir sorgulama (egzersiz dispnesi, anjina, bas
donmesi veya senkop) ve karakteristik sistolik {ifiirimiin duyulmasi1 dikkati c¢ekebilir ve
ileri tanisal incelemelerin dogru ydnlendirilmesine rehberlik eder. Tani invazif ve non-
invazif incelemelerle dogrulanir.

Transtorasik ekokardiyografi en yaygin bulunan ve kolayca uygulanabilen onemli
bir non-invazif tan1 aracidir (90). Bu inceleme yontemi ile AD varligi dogrulanir, kapak
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kalsifikasyonunun derecesi, SoV fonksiyonlar: ve duvar kalinligi degerlendirilir. Ayrica
birlikte bulunan diger kapak hastaliklari da saptanabilir. Hastaligin siddetinin
belirlenmesinde tercih edilen teknik Doppler ekokardiyografidir (91). Transvalviiler basing
farklar1 akima bagimhdir ve kapak alaninin 6l¢iilmesi teorik olarak AD’nin derecesini
6lgmenin ideal yoludur. Bununla birlikte, kapak alan1 6lgiimlerinin de potansiyel hatalar:
olabilecegi ve Kklinik uygulamada basing farki olgiimlerinden daha az dogru bilgi
saglayabilecegi konusunun da altinin ¢izilmesi gerekir. Bu nedenle Kklinik kararlar
alinirken yalnizca mutlak sinir noktalarinin  s6z konusu oldugu kapak alanina
givenilmemeli; bu 6lgiim, akim hizi, basing farki, ventrikilin islevsel durumu gibi diger
faktorlerle birlikte degerlendirilmelidir. Kapak alaninin <1.0 cm? olmas: siddetli AD
bulundugunu gosterir; ancak o6zellikle alisilmadik derecede biiyiik veya Kiiglik viicut
yizey alan1 (VYA) olan hastalar basta olmak iizere VYA’ya gore endeksleme
yapiimasi (sinir degeri 0.6 cm?/m? olacak sekilde) yararlidir. AD’nin ciddiyetinin
degerlendirilmesinde kullanilan ekokardiyografi kriterleri Tablo 1°de belirtilmistir (90).

Tablo 1. Aort Skleroz ciddiyetinin siniflamasi igin 6neriler (EACVI&ASE 2017)
Aort Hafif Orta AD Ciddi AD

sklerozu AD
MaxV (m/s) <2,5m/s 2.6-29 3.0-3.9 >4.0
MeanG (mmHgQ) < 20 20—40  >40

AKA (cm2) - >1.5 1.5-1.0 <10
Indeks -AKA (cm2/m2) - >0.85 0.85-0.60 <0.60
Velosite oran1 (DVI) - >0.50 0.50-0.25 <0.25

MaxV: Zirve aortik jet velositesi; MeanG: Ortalama gradiyent; AKA: aort kapak alani; indks-AKA:

Indekslenmis aort kapak alan :DVI: LVOT velositesi/aort veldsitesi orani

Transozefajiyal Ekokardiyografi nadiren gerekir; ancak kapak planimetrisine
olanak saglayacak derecede iyi goriintii saglayabilir, ayrica transtorasik goriintiillemenin
yeterli olmadig1 ve yaprak¢iklarda yalnizca orta derecede bir kalsifikasyon bulundugu
durumlarda yararhdwr. TOE mevcut olan diger kapak anomalilerinin  de

degerlendirilmesine olanak saglar.
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Aort daligi bulunan semptomatik hastalarda egzersiz testi kontrendikedir; ancak
siddetli AD olan asemptomatik hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikarilmas: ve risk
katmanlandirilmas: agisindan yararhidir (92). CKBT ve manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) incelemeleri asendan aortun daha iyi degerlendirilmesini saglayabilir. On veriler
cok kesitli BT incelemesinin kapak kalsifikasyonunun o6lgiilmesine, boylece prognozun
degerlendirmesine  ve  kapak alaminin  6lgiilmesine  yardimci  olabilecegini
diistindiirmektedir (93, 94).

AD’nin siddetini degerlendirmeye yonelik retrograd sol ventrikiil kateterizasyonu
nadiren gerekir. invazif bir islem doldugundan riskleri géz oniinde bulundurularak

dikkatle yapilmasi gerekir (95).

Darlik Ciddiyetinin Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Kapak aciklig1 ve kapak anatomisinin degerlendirilmesi:

Daralmis aort kapagin ozellikleri 2 boyutlu ve 3 boyutlu ekokardiyografik
gorintilleme ile tanimlanabilir. Uzun aks ve kisa aks goriintiilerde yaprake¢ik sayisi ve
kalinhgi, komistirel fiizyon, kalsifikasyon yogunlugu ve kapak hareketler
degerlendirilebilir. Kapak agilimi parasternal uzun aks goriintiide, midsistolde, sag
koroner kiispis ve non-koroner kiispis arasindaki mesafenin olgtimii ile hesaplanir.

Kapak agihmimin <11 mm olmas: kapak alanmin 0.75 cm?’nin altinda oldugunu, >13 mm

olmasi ise %96°lik prediktif degerle kapak alanmnin 1 cm? nin iizerinde oldugunu gésterir
(97, 98).

Aortik velosite ve kapak gradiyenti:

Doppler EKO ile akim velositesi, atim hacmi, basing gradiyenti ve devamlilik
denklemine gore aort kapak alant (AKA) hesaplanabilir. Aort kapak alani progresif olarak
daralmaya basladiginda SoV ve aort arasindaki basing gradiyenti ve kapaktan gecen akim
velositesi artar (Sekil 9). Zirve aortik jet velositesi (Vmax) normal insanda 1-1,7 m/sn’dir.

Kapak seviyesinden 6l¢iilen zirve velosite kullanilarak anlik maksimum gradiyent (MaxG)

ve ortalama gradiyent (MeanG) Bernoulli denkleminden (4xV/?) hesaplanabilir.

AP=4\?

AP: Ortalama basing farki, v: aort kapak hizi
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Akselerasyon zamanmin uzamasi, velosite seklinin ii¢cgen yerine simetrik ve
yuvarlak smirli bir hale gelmesi AD lehinedir (Sekil 9). Ekokardiyografik olarak o&lgiilen
MeanG Kateterizasyonla olgiilen kapak gradiyenti ile benzerlik gosterirken, MaxV her

zaman uyumlu degildir.

AORTIC-VALVE ANATOMY

POPPO

Mild-to-moderate aonic stenosis Severe aortic stenosis

DOPPLER AORTIC JET VELOCITY
0 0 o 0
1 1 1
2 2 2 2
3 3~ 3 3
4 4 a
5 5

5

Normal Aortic sciernsis Mild-to-moderate Severe aortic
<2.5 misec a0rUiC slenosis
Cc 2.5-4,0 misec >4 misec

Sekil 9. Aort darliginin progresyonu ile kapak gradiyentlerinin iliskisi (99).

Aort kapak alan1 ve AKA indeksi:

Normal kapak alan1 2-4 cm? arasindadir. Kapak alanminin 1 cm®’nin altina diismesi
ciddi AD olarak yorumlanir. Kapak alani birkag farkli 6l¢timle degerlendirilebilir. Doppler
EKO ile hemodinamik olarak 6l¢iilen AKA fonksiyonel efektif kapak alanini, planimetrik
yontemle olgiilen AKA ise anatomik kapak alanini verir. Aort kapak alaninin viicut yiizey
alanina bolinmesi ile AKA indeksi (AKAI) hesaplanir.

Doppler EKO ile kapak alani, devamlilik denklemine gére hesaplanir (Sekil 10).
Devamlilik denklemine gore, aort kapagin oncesi ve sonrasindaki atim hacminin esit
oldugu kabul edilir. Atim hacmi kesit alan1 ve 0 kesit alanina ait velosite-zaman integrali

(VTI)’nin ¢arpimina esittir. Bu durumda;

Sekil 10. Devamlilik Denklemine Gore Aort Kapak Alani.
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LVOT alan1 x VTILVOT = AKA X VTlAort

denklemi ile aort kapak alani hesaplanabilir. LVOT alam IIr* formiiline gore
hesaplanacagi i¢in LVOT capmin bilinmesi gerekmektedir. Sol ventrikiil ¢ikis Yyolu
midsistolde aort 6n duvarina dik olacak sekilde kapagin hemen éniinden &lgiiliir. Olgiim
interventrikiiler septumun i¢ kenar1 ile mitral 6n yaprak¢igin anterior kenari arasindan
yapilir.

Sol ventrikiil ¢ikis yolu velositesinin aortik velositeye orani darligin ciddiyetini
gosteren baska bir parametredir. Bu oranin 0.25’in altinda olmasi1 ciddi AD lehine
yorumlanir (100).

Planimetrik kapak alan:

2 ya da 3 boyutlu EKO’da parasternal kisa akstan degerlendirilir. Sistolde
maksimum kapak ag¢ikhigi olgiiliir. Kalsifik AD’de kapak daha kalsifik, orifisi kiigiik ve
diizensiz smirli oldugu i¢in degerlendirme TOE ile yapilmalidir. Planimetrik olarak 6lgiilen
AKA devamlilik denklemi ile hesaplanan AKA’dan daha biiyiik bulunabilir. Bunun sebebi
anatomik kapak alaninin fonksiyonel vena kontraktadan daha biiyiik olmasidir (101).
Kapak alani 1cm?nin altinda ise viicut yiizey alanina gore indeks-AKA hesaplanmalidir.
Indeks-AKA < 0.6 cm? olmas: ciddi AD’nin giivenilir bir gostergesidir (97, 98). Aort
darliginin ciddiyetini degerlendirirken kullanilan parametreler ve son kilavuzlarin
belirledigi sinir degerler Tablo 1°de gosterilmistir (32).

Ekokardiyografik degerlendirme sirasinda, Doppler olgiimleri akima paralel
girilerek yapilmali, o&lgiilen degerler icinde en yiiksek olan1 kabul edilmeli, eger
hastada AF gibi diizensiz bir ritm varsa bu durumda ardisik 4-5 6l¢iimiin ortalamasi
alinmalidir. Akima paralel girilmedigi takdirde oldugundan daha diisiik degerler 6lgiilebilir
(96).

Noninvaziv testler yetersiz kaldiginda ya da semptomlarla noninvaziv testler
arasinda uyumsuzluk oldugunda sag ve sol kalp kateterizasyonunun yapilmasi tani igin
altin standarttir (32).

Diisiik Akim Diisiik Gradiyent Aort Darhgi:

Aort darlig: ile birlikte sistolik KY varsa bazen ciddi valviiler AD olsa bile

gradiyent ve velositeler doppler EKO o6l¢iimlerinde diisiik ¢ikabilir. Bu durumlarda atim
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hacmi (SV) ve atim hacmini VYA’ya oranlayarak indekslenmis atim hacmi (SVi)
hesaplanir.

Indekslenmis atim hacmi (SVi) = LVOT alam x VTILVOT/VYA

Diisiik akim diisiik gradiyent (DA-DG) olarak isimlendirilen bu durumun
varhiginda EKO ile yapilan degerlendirmede;

v SVi<35/ml/m?

v AKA<1.0cm? (veya indeks-AKA < 0,6 cm¥m? ),

v MeanG < 40 mmHg, MaxV <4,0 m/s,

v SOVEF < %50 saptanir (32).

Burada sorulmasi gereken soru ‘diisiik kontraktil rezervin sebebi AD mi? yoksa
ciddi AD olmadigi halde KAH ve idiyopatik kardiyomiyopati gibi diger miyokart hasar
sebeplerine baglh olarak mu diisiik akim s6z konusu?” sorusudur (96). ilk durumda cerrahi
tedavi endikasyonu s6z konusu iken, ikincisinde kapak replasman: kontrendikedir. Boyle
bir durumda DA-DG ciddi AD ile yalanci ciddi AD ayirimi igin diisiik doz dobutamin
stres testi (2.5-20 mcg/kg/dk) yapilmalidir. Diisiik akim diisiik gradiyent ciddi AD
durumunda test sonrasi kapak alaninda ciddi bir artis (<0.3 cm®) olmadigi halde
gradiyentte belirgin artis olur, MaxG 40 mmHg iizerine ¢ikar. Dobutamin stres EKO ile
SoV kontraktilitesinin de artmasi beklenir. Eger atim hacmi artist %20’den az ise
kontraktil rezervin olmadigi anlamia gelir ki bu durum eslik eden bir KAH ve koéti
prognozu gosterir (32, 102). Kapak alaninda belirgin artis olmasima ragmen kapak
gradiyentlerinde belirgin bir artis olmuyorsa yalanci ciddi AD s6z konusudur.

Son zamanlarda DA-DG valviiler AD’ye korunmus SOVEF’nin eslik ettigi yeni bir
grup daha fark edilmistir.

Paradoksal DA-DG ciddi AD olarak isimlendirilen bu grubun &zellikleri
sunlardir;

SVi < 35 mU/m’,
Sol ventrikiil kavitesi kiigiik,
Miyokardiyal kontraktilite azalmis,

Sol ventrikiil rolatif duvar kalinlig artmastir.

NN

Yasli, bayan ve arteriyel kompliyansi azalmis hastalardir.
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Paradoksal DA-DG AD, aort kapak hastaligi ile birlikte ilerlemis bir
kardiyomiyopati formu gibidir. Paradoksal 6zelligi kalin ve kiigiik kalplerde her zaman
SoVEF’nin miyokardiyal kontraktilite ile korele olamayabilecegini gostermektedir (103,
104).

Kontrolsiiz sistemik hipertansiyon, eslik eden aort yetersziligi (AY), ciddi anemi,
ateriyovenoz fistiill, hemodiyaliz, hipertiroidi gibi yiiksek debili durumlar kapak

gradiyentini arttirarak AD ciddiyetinin degerlendirilmesini zorlastirabilir (96).

2.4. Aort Darhginin Tedavisi

2.4.1. Aort darliginda tibbi tedavi:

Ciddi AD olan asemptomatik hastalar AD ile iliskili olabilecek herhangi bir
semptom gelismesi agisindan bilgilendirilmelidir. Orta ve ciddi AD olan hastalar agir
fiziksel aktiviteden sakinmahdir. Hafif AD’de efor kisitlanmasi gerekli degildir.

Semptom baslamigsa tedavi cerrahidir. Tibbi tedavi hastanin cerrahiye uygun
olmamas: durumunda gerekli olabilmektedir. Ventrikiil volimii artmis veya ejeksiyon
fraksiyonu azalmis ise klasik kalp yetersizligi tedavisi kullanilir. Siv1 fazlaligi durumunda
ditiretikler kullanilabilir, ancak hipovolemi ve ortostatik hipotansiyon gelisme riski
acisindan dikkatli olunmalidir. AD’nin fizyopatolojisi ile ilgili yeni bilgiler, bu hastalar
icin yeni tibbi segenekler ortaya ¢ikarabilecektir. Patolojik arastirmalar endovaskiiler
ateromatoz siireglerin AD’dekine ¢ok benzedigini ve darlik gelisiminin koroner risk
faktorleri ile iliskili olabilecegini gostermistir  (105,106). Hastalik derecesinin
ekokardiyografi veya kardiyak tomografi kullanilarak ol¢iildigii, kalsifik AD’nin gelisimi
tizerinde lipid dustiriicti tedavinin etkilerini inceleyen birkag kiigiik retrospektif calismada
statinlerin yarali olabilecegi gosterilmistir (107,108). Cowell ve arkadaslarinin yaptigi
randomize, prospektif, plasebo kontrollii calismada ise ortalama 3 yillik takip siiresinde
aort kapak darliginin ilerlemesini azaltmada atorvastatinin yararli olmadigint gostermistir
(109). leri arastirmalarda, statin tedavisinin AD’li hastalarda yararli olup olmadiginin ve
eger yararli ise bunun LDL diizeylerinin diizelmesiyle mi yoksa statinlerin anti-
inflamatuar ya da antioksidan ozellikleri gibi diger etkileriyle mi oldugunun agikliga

kavusturulmas: gerekmektedir.
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2.4.2. Aort darhginda cerrahi tedavi

Aort darliginin klasik tedavisi cerrahi kapak replasmanidir. 2017 ESC kilavuzuna
gore aort kapak replasmani endikasyonlar: Sekil 11°de 6zetlenmistir (110). Semptomatik
AD biitiin hastalarda, ciddi sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu harig, bugiin igin kabul
goren tedavi sekli aort kapak replasmanidir. Bu hastalarin ameliyat sonras: izlemlerinde

cerrahi tedavi ile semptomlarinda ve yasam siirelerinde diizelme gosterilmistir (86).

Ciddi aort darhgi

Semptomatik [< > Asemptomatik
| L
Cerrahi risk degerlendirmesi Sol ventrikiil EF

/ ‘L \ EF>%50) EF<%50

— Orta ve Cerrahiye / \
Diisik yiikse
risk* risk** uygun
desil STRI.ES STRES
TESTI (-) TESTI (+)
Y
Y Y Y * * -
Cerrahi

Cerrahi
Cerrahi AVR Vi - : AVR
(Smmf-1,B) Tavi (Slnlfl B) TAKIP (g\l\::? (Smf 1-C)

11a-C)

* STS veya EuroSCORE Il <4 veya logictic EuroSCORE <10, kirilganlik (frailty), porselen aorta veya
g0giis radyasyon sekeli olmayan.

**STS veya EuroSCORE Il >4 veya logictic EuroSCORE >10, kirilganlik (frailty), porselen aorta veya
g0giis radyasyon sekeli olan.

AVR: Aort kapak replasmani; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KD: Kamt diizeyi; TAVI: Transkateter aort
kapak implantasyon

Sekil 11. ESC 2017 kapak hastaliklari kilavuzuna gére AVR endikasyonlar1. Oneri sinifi ve kanit
diizeyleri ESC 2017 kapak hastaliklar1 kilavuzunda belirtildigi sekilde kullanilmistir.

Semptomatik ciddi AD igin yasam siiresini uzatan, semptomlar1 azaltan ve
egzersiz kapasitesini arttiran tek tedavi secenegi AVR’dir (111). Cerrahi veya perkiitan
tekniklerle uygulanabilir. Replasman i¢in 2 tip kapak kullanilmaktadir (Sekil 12):

1. Mekanik kapaklar (toplu kafesli, monoliflet, biliflet)

2. Doku kokenli kapaklar (biyoprotezler)
a) Heterogreft kapaklar (domuz veya sigir perikardi)
b) Homogreft kapaklar
c) Otogreft kapklar
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Mekanik protezler daha uzun émiirlii olmakla birlikte, tromboemboli gelisme riski
ve uzun siire antikoagiilan kullanimina bagli kanama riski tasimaktadir. Biyogreft
kapaklarda tromboemboli ve enfeksiyon riski mekanik protez kapaklara gore daha
distktir. Antikoagiilasyon gerektirmez ancak mekanik protez kapaklara gore daha kisa
siirede dejenere olmasi problem olusturmaktadir (112,113). Giinimiizde AD nedeni ile
kapak replasmani yapilan hastalarin biiyiik bir kisminda mekanik protez kapak
kullanilmaktadir. Warfarin ile antikoagiilasyonu kullanamayan, tolere edemeyen,
kullanamayacak olan ve 65 yas iistii tromboemboli agisindan risk faktorleri olmayan

hastalar biyoprotez kapak replasmani i¢in uygun aday olarak kabul edilir (112,113).

Sekil 12. Protez Kapak Tipleri (mekanik ve biyoprotez)

2.4.3. Transkateter Yontemler

2.4.3.1. Balon Aort Valviiloplasti

Cerrahiye segenek olma diisiincesiyle ortaya ¢ikan balon aort valviiloplasti (BAV),
eriskinde ilk defa 1985 yilinda Fransa’da Alain Cribier tarafindan uygulanmistir (114).
Birgok hastada balon valvuloplasti, ciddi AD’yi orta AD’ye doniistiiriir ve gradiyentte
%50’ye yakin diisiis meydana getirir. Buna ragmen uzun dénem sonuglar agisindan AVR
ile karsilastirildiginda daha etkin bir tedavi yontemi degildir. BAV’m AD tedavisinde
cerrahiye bir secenek olamamasinin asil nedeni, igslem sonras: bir yilda %80’ler diizeyine
ulagabilen tekrar daralmadir (115). Bu durumun istesinden gelmek amaciyla ilk olarak
BAV girisiminin tekrar1 giindeme gelmistir. Agarwal ve ark. BAV uygulanan 212
hastayr geriye doniik olarak incelemisler; girisimin tekrarlandigi hastalarda bir kez BAV
uygulanan hastalara gore ek bir komplikasyona rastlamamislar ve ti¢ yillik sagkalimda
lyilesme gozlemislerdir (116).

BAV sonrast yeniden daralmaya karsi ilag tedavisi, koroner arter hastaliginda

yogun olarak kullanilan ila¢ salimmli stentlerden kazanilan deneyimin AD’li hastalara
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uyarlanmas: diisiincesinden ortaya c¢ikmigtir. Ancak, bugiine kadar bu yolla tedaviyi
arastiran ciddi bir g¢alisma bulunmamaktadir. Son olarak gelistirilen ve bugiin igin
cerrahiye secenek olabilme yolunda en fazla umut veren tedavi yontemi TAVI’dir.

2.5. Transkateter Aortik Kapak Implantasyonu

Dejeneratif ciddi aort darliginin tedavisinde transkateter yontemler; Oncelikle
cerrahi girisimin yiiksek riskli ya da kontrendike oldugu hastalarda uygulanmaya
baslanmis ve giinlimiizde artan bir ivme ile tedavide 6nemli bir se¢enek haline gelmistir.
Diinya c¢apinda 200.000’den fazla ciddi AD hastas1 transkateter aort kapak implantasyonu
ile tedavi edilmistir (117). 2002 yilinda yapilan ilk TAVI sonras1 gegen yaklasik 15 yilda,
yiiksek riskli ve inoperabil hastalarda yapilan randomize calismalarla giivenli ve etkili bir
tedavi segenegi oldugunu kanitlayan bu yontem, orta ve diisiik cerrahi riskli hastalara
dogru endikasyonunu genisletmeye baslamistir. Akut komplikasyon oranlarinin diismesi,
uzun donem dayaniklilik verilerinin umut vaad edici olmasinin yaninda; artan operator
deneyimi ve teknolojik gelismeler sayesinde hayatimiza giren ‘yeni jenerasyon kapaklar’
TAVI yéntemini miikemmellestirmektedir. Fakat unutulmamalidir ki her tiirlii girisimsel
islemde oldugu gibi TAVI isleminin basaris1, deneyimli operatdrlerce uygun hastaya dogru

yontem ile uygulanmasina baglidir.

Hasta secimi

AD ileri yasta en sik goriilen kalp kapak patolojisidir. 75 yas lizerinde sikligi
yaklasik %4,6’dir (22). Ciddi AD olan bir hastada semptomlar bagladiktan sonra, 2 yillik
sagkalim yaklasik %50°dir. Son 50 yilda ciddi AD’nin standart tedavisi cerrahi aort kapak
replasmant (AVR) idi. Fakat komorbiditeler nedeniyle hastalarin %30-40’1 yiiksek
ameliyat riski nedeni ile opere edilmemekteydi. TAVIi’nin giinliik pratigimize girmesinden
sonra ‘American Heart Association (AHA)/American College of Cardiology (ACC)’ ciddi
semptomatik AD olup, beklenen yasam stiresi 1 yildan fazla ve AVR i¢in inoperabil olan
hastalarda Sinif 1 endikasyonla TAVI islemini énermektedir (118). AVR igin ‘inoperabl’
olmaktan kasit; hastanin cerrahi sonras1 30 giinliik mortalite riskinin %50’den fazla olmasi
ve cerrahi girisimin geri doniisiimsiiz morbiditeye neden olabilecegi ‘asir1 riskli (ekstrem)
ya da engelleyici’ risklere sahip olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu endikasyon
PARTNER 1B (Placement of Aortic Transcatheter Valve Trial 1B) randomize kontrolli

calismasit ve CoreValve (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) ekstrem risk kayit
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calismasindan elde edilen verilere dayanmaktadir (119,120). Bunlardan PARTNER 1
calismasinin B kolunda, cerrahi icin inoperabil hastalar TAVI (n:179) veya standart
medikal tedaviye (balon aortik valviiloplasti de dahil) (n:179) randomize edildi. TAVI
kolunda, 1 yillik mortalitede olduk¢a 6nemli bir azalma saglamistir (%30,7’ye karsi
%350,7). Bu mortalite avantaji 2. yilda (%68,3’e kars1 %43,3) ve 3. yilda da (%54,1¢e kars1
%80,9) devam etmistir. CoreValve ekstrem risk c¢alismasinda bilesik sonlanim noktalar
olan tiim nedenlere bagl &liim ve inmede 1. yilda TAVI kolunda %40 risk azalmasi
saglanmustir.

Cerrahi aort kapak replasmani icin yiiksek riskli hastalarda ACC/AHA kapak
hastaliklar1 klavuzu ilk yaymlandiginda TAVI Smif Ila endikasyonla énerilmekteydi (121).
Bu endikasyon daha ¢ok PARTNER 1 caligmasinin A koluna dayanmaktaydi. Bu
calismada 699 yiiksek riskli hasta TAVI (n:348) veya SAVR (n:351) randomize edildi.
Sonugta tiim nedenlere bagli mortalite, 30 giinde benzer bulundu (TAVI: %3.4; SAVR:
%6,5, p= 0,07). TAVI grubunda daha fazla vaskiiler komplikasyon (%11; %3, p<0,001)
goriilmesine ragmen, cerrahi grupta daha fazla major kanama (%9,3; %19,5, p <0,001) ve
yeni AF gelisimi (%8,6; %16) izlendi. Uzun donem takiplerde her iki grupta da
semptomatik 1yilesme devam etti. Daha sonra yaymlanan CoreValve yiiksek risk
calismasinda diger ¢alismalardan fakli olarak ilk kez TAVI kolunda cerrahiye karsilik 1
yillik sagkalimda da istatistiksel anlamli iyilesme gosterilmistir (122). Ayni zamanda
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay toplami1 TAVI grubunda anlamli derecede diisiik
(9%20,4; %27,3, p=0,03) ve major inme oranlari ise her iki grupta da benzer bulundu.

ACC/AHA kilavuzu yayinlandiktan sonra bir¢ok yeni c¢alisma yaymlandi. Bu
calismalarda genel olarak yiiksek risk grubunda TAVI en az AVR kadar etkili ve giivenli
bulundu. Bunun iizerine 2017 yilinda giincellenen kilavuzda yiiksek risk grubunda da

TAVI endikasyonu Sinif I 6neri haline getirildi (123).

Kapak Secimi

On yil siiren teknik gelismeleri takiben, akla gelen onemli sorulardan biri tiim
TAVI sistemlerinin benzer klinik sonuglara sahip olup olmadigidir. Cogu TAVI sistemi,
cerceve geometrisi ve materyal kompozisyonu (hem fiksasyon hem yerlesim i¢in 6nemli),
kapak dokusu ve tasiyici sistemleri agik¢a birbirinden farkli oldugundan genelleme

yapmak miimkiin degildir. ik jenerasyon kapaklarda; TAVI sistemleri yerlesme sekillerine
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gore kategorize edildi: Balonla genisleyebilen (metal, paslanmaz ¢elik ya da kobalt) ve
kendiliginden genisleyebilen (nitinol) g¢erceveler. Fakat ikinci jenerasyon kapaklar ile
giiniimiizde ek kapak tasarimlar1 ve yerlestirilme sekilleri gelistirildi. Ornegin; nonmetalik
tamamen polimerik ‘Direct Flow’ kapak sistemi (Santa Rosa, California) (124), nitinol
orgii tasarimli cergeve ve mekanik olarak genisleyebilen ‘Lotus’ sistemi (Boston Scientific,
Marlborough, Massachusetts) (125), native aortik kapaga konumlandirma ve tutunma i¢in
klipleri bulunan kendiliginden genisleyebilen ‘JenaValve’ kapak sistemi (JVT Research &
Development Corporation, Irvine, California) (126) birkag 6rnektir.

Mevcut klinik veriler en ¢ok balonla genisleyebilen Sapien kapak ve kendiliginden
genisleyebilen CoreValve kapakla oldugundan en sik bu iki kapak karsilastirilmigtir. Fakat
SAPIEN ile CoreValve kapak sistemlerini karsilastiran genis c¢apli, uygun sekilde
tasarlanmis randomize bir ¢alisma yapilmadigindan, bu karsilagtirmalarin ¢ogu subjektif ve
¢ikarimsaldir. ‘CHOICE’ ¢alismasinda TAVI endikasyonu olan 241 hasta Sapien ile
CoreValve kapak sistemlerine randomize edilmistir. CoreValve kolunda paravalviiler
kagak (PVK) ve kalici kalp pili (KKP) ihtiyact anlamli olarak yiiksek saptanmistir fakat iki
kapak sistemi arasinda 1 yilin sonunda klinik sonlanim noktalari olan Oliim, inme,
tekrarlayan hastaneye yatislar, vaskiiler ya da kanama komplikasyonlar1 ve akut bobrek
yetersizligi agisindan anlamli fark saptanmamaistir (127). Mevcut literatiirler incelendiginde
‘CHOICE’ ¢aligsmasi ile uyumlu bir sekilde, su sonuglar ¢ikarilmaktadir: 1) her iki kapak
benzer 6liim, inme ve klinik sonlanim noktalarma sahiptir, 2) CoreValve sonrasit KKP
ithtiyac1 daha fazladir, 3) kapak hemodinamisi ve dayanikliliklar1 benzerdir, 4) Corevalve
sonrasi orta-ileri PVK daha fazla, 5) Sapien kapak implantasyonu sonrasi ¢ok nadir fakat
onemli komplikasyonlar olan aniiler riiptiir ve koroner obstriiksiyon goriilebilir (128).

Calismalar olumlu sonuglar vermesine ragmen, bu ilk nesil TAVI sistemleri
miikemmel olmaktan uzakti. Bu cihazlar nispeten hacimli ve prosediirel komplikasyon
insidansini1 arttiran ve biiyiik Ol¢iide operatdor uzmanligina dayanan daha biiyiik capl
kateterler (18-F ila 24-F) kullanilmaktaydi. Yeni nesil cihaz Medtronic’in CoreValve
Evolut R Sistemi, bu zorluklari hafifletmek igin yola ¢ikti. Bu ikinci nesil cihaz,
perikardiyal etegin yiiksekligini koruyarak ve PVK'ye kars1 daha giivenli bir sizdirmazlik
saglayacak sekilde uzatarak, protezin toplam yiiksekligini azaltacak sekilde tasarlanmustir.
Bu tekrar kaplanabilen kapak sistemi kapagin yerlestirme sirasinda yeniden

konumlandirilmasina imkan veren EnVeo-R iletim kateter sistemi gibi 6zelliklere sahipti.
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Boylece operatoriin tiim sistemi ek bir erisim kilifina ihtiyag duymadan 14-Fr esdeger
kilifa yerlestirmesini sagladi. Bu yeni nesil cihazla 30 giinliik sonuglara iliskin ilk veriler,
Manoharan ve arkadaslar tarafindan seg¢ilmis 60 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
VARC-2 (Valve Akademik Arastirma Konsorsiyumu-2) kriterlerine gére %78,6 cihaz
basarisi, diisiik oranda orta (%3,4) ve ciddi (%0) PVK, major vaskiiler komplikasyonlar
(%8,3) ve KKP implantasyonu (%11,7) verileri yaymlandi (129). Bu umut verici
sonuglara, ‘Evolut R Amerika Birlesik Devletleri Calismasi‘nin yami sira Ingiltere ve
Irlanda TAVI kayit calismalarmin daha uzun dénem takip verileri de eklenmistir (130,
131). Bunu, Evolut R'nin CoreValve sistemi ile kiyaslandiginda PVK'de belirgin bir
azalma izlenen, ancak 30 giinliik benzer klinik sonuglar gdsteren ¢ok sayida arastirma
izledi (132-135). Bu ¢alismalarin bulgular1 Evolut R implantasyon uygulanan hastalarda
vaskiiler komplikasyonlar, kanama olaylari, KKP implantasyonu ve orta-siddetli PVK i¢in
anlamli derecede daha diisiik oranlarla birlikte 30 giinliik ve 1 yillik sagkalim Core Valve
ile benzer bulundu (136).
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Sekil 13. Transkateter aort kapak implantasyonunda kullanilan protez kapaklar

Genel olarak ikinci jenerasyon kapaklarin avantajlar:
1) Erken jenerasyon kapaklar ile karsilastirildiginda kateter ve tagima
sistemlerinin boyutu %40 daha azalmis (disiik profilli)
2) Gelistirilmis operator kulanim kolayligi
3) Daha kiigiik ve daha biiyiik aortik anulus boyutlarina uyacak sekilde artmig
kapak boyut aralig1
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4) Daha hassas ve ongoriilebilir kapak pozisyonu
5) Kapak pozisyonunun optimum emniyetini ve dogrulugunu garanti etmek
i¢in geri alinabilir ve yeniden konumlandirilabilen 6zellikler

6) Paravalviiler yetersizligi azaltmalar1 (117)

Yeni nesil TAVI kapak sistemlerini karsilastiran genis ¢capli randomize bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Baz1 6nemli anatomik ve klinik faktorler kapak tercihinde onemlidir.
Horizontal aortasi olan hastalarda sol ventrikiil ¢ikis yoluna kapagi tam koaksiyel olarak
yerlestirmek igin; sistemin ug¢ kismina ag1 verilen sistemler daha uygundur. Sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 bozulmus kalp yetersizligi hastalarinda da kapak yerlesimi ¢ok hizli
olan sistemler tercih edilmelidir. Aort kapaklarinin tutundugu anulusta egzantrik yerlesmis
kalsifikasyon varliginda balonla yerlestirilen kapak ile antiler riiptiir riski olabileceginden,
kendiliginden genisleyebilen kapak daha iyi secenek olacaktir. Sik kullanilan kapak

sistemleri ve Ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Sik kullanilan TAVI Sistemlerinin Genel Ozellikleri

Cihaz ismi Sheat boyutu Giris yeri Kapak yerlesimi Anulus araligit | Gegici kalp pili ihtiyaci
Sapien XT (Edwards) 14 TFTA, Ao BG 20-29 Evet
Sapien 3 (Edwards) 14 TF, TA, Ao | BG 18-29 Evet
Centera (Edwards) 14 TF KG 18-27 Evet
Evolut-R (Medtronik) 14,16 TF, Ao KG 18-30 Hayir
Core valve (Medtronik) 18,19 TF, Ao KG 22-31 Hayir
Engager (Medtronik) 30 TA KG 21-26 Evet
Lotus (Boston scientific) 18 TF Mekanik 19-27 Hayir
Direct Flow (d. flow medical) 18 TF, Ao Sigirilebilir halka 19-29 Hayir
Portico (St Jude) 18,24 TF, TA KG 18-25 Hayir
Jena Valve (Jena Valve) 32 TA KG 21-27 Hayir
ACCURATE (Synetis) 18,28 TF, TA KG 21-27 Evet

TF: taransfemoral, TA: transapikal, Ao: transaortik, BG: Balonla Genisleyen KG: Kendiliginden Genisliyen

Sonu¢ olarak, Ogrenme siirecini tamamlamis deneyimli operatorlerin dahi,
kullandiklar1 TAVI sistemini 2 ya da 3 kapak modeli ile kisitlamalari, yapacaklari isleme

daha hakim olmalarini saglayacaktir.
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2.5.1. Komplikasyonlar

Inme

Inme, baslangigta TAVI isleminin yumusak karm olarak degerlendirilen bir
komplikasyondur. Bu komplikasyon 1 yilda hastalarin %5 ila %8’ini etkilemektedir (122).
Fakat bagimsiz ndrolog kontrolii ile yapilan ¢aligmalarda goriildiiki AVR’ye oranla daha
az rastlanilmaktadir.

Yakin zamanda yayimnlanan ‘CoreValve U.S. Pivotal’ kayit ¢alismasinda cerrahi
icin yiiksek riskli semptomatik ciddi AD olan hastalarda kendiliginden genisleyebilen
transkateter kapak ile yapilan TAVI ile AVR karsilastirilmistir. TAVI kolunda mortalite
faydasinin yaninda, 2 yillik takiplerde daha az oranda inme izlenmistir (%10,9 vs. %16,6;
p<0,05) (137). Yeni jenerasyon SAPIEN 3 kapak ile yapilan ¢alisma da inme agisindan
yiiz giildiiriiciidiir. Bilesik sonlanim noktalari, 6liim ve inme agisindan TAVI, cerrahiye
istiin bulunmustur (138).

Inme riskinin AVR’ye benzer ya da daha az goriilmesinin nedeninin,
intraprosediirel tedavilerin gelismesi, diisiik profilli TAVI sistemlerinin uygulamaya
girmesi ve atriyal fibrilasyonun daha 6zenli tedavi edilmesi olarak diisiintilmektedir (139).
Inme gegiren hastalarda hem hastane i¢i hem de 1 yillik 8liim orani ¢ok yiiksektir. MR ile
degerlendirildiginde c¢ogu inme islem esnasinda ve sonraki ilk 24 saat icinde ortaya
¢ikmasina ragmen, kapak implantasyonunu takiben ilk 8 hafta boyunca risk yiiksek kalir.
TAVI esnasinda ya da islemden daha sonra olusacak inme insidansini azaltmak igin
farmakolojik ve cihaz tabanl stratejiler halen arastirilmaktadir. Islem esnasinda filtre
sistemlerinin kullanilmasinin hem embolik odak sayisini hem de embolik total voliim
miktarimi %50 oraninda azalttig1 caligmalarla gosterilmistir. Fakat bunlarin kullanimi
konusu hala net olarak Onerilmemektedir. Fakat emboli riski ¢ok yliksek hastalarda
kullanilabilir.

Bu islem esnasinda asikdr inme disinda diflizyon MR ile tespit edilen sessiz
serebral iskemik alanlarda (hastalarin %70-80’inde goriilityor) tespit edilmektedir. Fakat

bunlarin klinik 6nemi hala belirsizligini korumaktadir.
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Kanama

TAVI sonras1 kanama sik goriilen bir komplikasyondur. Ancak cerrahi kapak
replasmanina oranla sikhg daha azdir. TAVI sonrasi goriilen major kanamalar 30
giinliik ve 1 yillik mortalite igin bagimsiz prediktorlerdir (140).

Girigim yeri damar yaralanmalar1 erken dénemde en sik goriilen kanama sebebidir.
Femoral kilif ¢apinin fazla olmasi ve transfemoral (TF) yaklasim kanama riskini arttiran
faktorlerdir. 22-25 Fr olan ilk nesil kiliflarda daha fazla vaskiiler yaralanma goriiliirken,
daha kiigiik ¢apli (18-19 Fr) kiliflarin gelistirilmesiyle kanama oranlar: biiyiik o6l¢iide
azalmigtir (141).

Geg¢ donemde ise en sik goriilen major kanama sebepleri gastrointestinal,
intrakraniyal ve travmayla iliskili kanamalardir. Kanamalar1 énlemek icin TAVI sonrasi
verilen antitrombotik tedavinin bireysellestirilmesi ve riske dayali tedavi stratejisinin

gelistirilmesi 6nemlidir (142).

Paravalviiler Yetersizlik

TAVI isleminin ilk yillarinda ii¢ boyutlu anulus hesaplama yontemleri
kullanilmadigindan TOE kilavuzlugunda islem yapilmasma bagli %6-13 oraninda PVK
bildirilmistir. Bunun mortalite iizerine etkisi olup olmadigini arastiran bir¢ok calisma
TAVI sonras: orta-ileri (2. derece ve iizeri) PVK’nin artmis ge¢ mortalite ile iliskili
oldugunu bildirmistir (143). Bu calismalarda eser ya da hafif PVK’nin mortalite {izerine
etkisi gosterilmemistir. PVK olusumu i¢in en 6nemli faktorler kapak boyutu, kapagin
yerlesim yeri ve kapaklardaki ¢ok yogun kalsifikasyonun olup olmamasidir. CKBT ile
uygun kapak boyutunun secilmesi ve yeterli tecriibe ile dogru yere kapak yerlestirme
neticesinde PVK oranlar1 ciddi derecede azalmistir. Ayrica son jenerasyon cihazlarda
kalsifiye yapi ile yeni yerlestirilen kapak arasinda muhtemel bosluklari dolduracak kapak
disinda jelimsi (Lotus kapak) ya da sentetik materyalden yapilmis eteksi (sapien 3)
yapilarin eklenmesi ile orta-ileri PVK orani %2 civarma inmistir. Ayrica uygun balon ile

post-dilatasyon yapilmasi da PVK miktarini azaltabilir (144).
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Tletim Bozukluklar:

TAVI isleminde iletim anormalliklerinin sikligmi belirleyen en 6nemli etken
kulanilan cihazdir. Kendiliginden genisleyebilen sistemlerde implantasyon yiiksekligine
ve cihaz tiirline gore %16 ile %45 arasinda KKP ihtiyaci olmaktadir. Bu oran balonla
genisleyen sistemlerde yaklasik %4-8 civarindadir (145). Cihaz tiiriiniin diginda ara
vakalarda KKP takilip takilmama karari da oOnemlidir. En Onemli tartisma konusu
trifasikiiler blok gelisen hastalardir. Bu hastalarda bradikardi olmasa da KKP takilmasi
daha uygundur. Ciinkii bu hastalarda islem sonras1 evde gelisen ciddi bradikardi ya da tam

blok sonras arrest vakalari bildirilmistir.

Akut Bobrek Yetmezligi

Transkateter aort kapak implantasyonu sonrasi bobrek yetmezligi gelismesi
mortalitenin bagimsiz prediktorlerinden birisidir. Islem sirasinda aorto-renal emboli ve
hipoperfiizyon olmasi, islemde ve islem oncesi degerlendirmede koroner anjiyografi
yapilmasi, bilgisayarli tomografik anjiyografi sirasinda kullanilan kontrast madde
nedeniyle akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Diyabet, kronik bobrek hastaligi, periferik
arter hastalig1 gibi hastaya bagli sebepler akut bobrek yetmezligine zemin hazirlayabilir.
Islem sirasinda hipotansiyon ve hipovolemiden kagmilmasi, kullanilan kontrast madde
miktarinin azaltilmas1 ve uygun hidrasyon akut bobrek yetmezligi goriilme sikligini
azaltabilir. Yapilan caligmalarda transfemoral (TF) yaklasimda transapikal (TA)
yaklasima gore daha az akut bobrek yetmezligi gelistigi saptanmistir. Bu durum TA
yaklagimda daha fazla transfiizyon ihtiyaci olmasi ve TA yaklasim uygulanan hastalarda

daha fazla risk faktoriiniin bulunmast ile agiklanabilir (146).

Kapak Embolizasyonu
Siklikla hizli ventrikiiler pacing sirasinda kapagin aniiliisten ayrilmasina baglhdir.
Kapak yerinin dogru ayarlanamamasi ya da kiigiik kapak se¢imi de embolizasyona sebep

olabilir.
Koroner Okliizyon
Kapak implantasyonu sirasinda gelisen koroner okliizyon nadir ama olimciil bir

komplikasyondur. Cogu zaman dogal kapaklardan kopan kalsifiye parcalarin koroner
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ostiuma yerlesmesi sonucu ortaya c¢ikar. Balonla genisleyebilen kapaklarda daha sik
goriiliir. Koroner ostiumlarin aniiliis seviyesine yakin olmasi (<10mm), kapaktaki
kalsifikasyonun yogun olmasi da koroner okliizyonu kolaylastirabilir. Bu nedenle
preoperatif degerlendirmede okliizyon riski yiiksek olan hastalarda, daha az okliizyon
ihtimali olan kapaklarin tercih edilmesi uygundur. Ayrica balon valviiloplasti sol anterior
oblik pozisyonda yapilirsa kalsifik kapaklarin koroner ostiumu kapatip kapatmadigi daha
iyi degerlendirilebilir (147). Sol ana koroner ostiumundaki tikanikliklarda ani
hemodinamik bozukluk gelisebilir. Cogu vaka perkiitan yontemle tedavi edilebilirse de

koroner arter baypas cerrahisi ve ekstrakorporal dolasim gereksinimi dogabilir.

2.5.2. TAVI sonrasi takip

Basarili TAVI islemini takiben, hastalar optimal hemodinamik takip ve hemsirelik
bakiminin saglanmasi i¢in rutin olarak koroner yogun bakim iinitesine alinirlar. Girig
yerine, genel anestezi alip alamamasina, eslik eden klinik komorbiditelerine gore
degerlendirilerek hastalar bazen birkag¢ saat (sedasyon altinda ve femoral yol ile yapilan
TAVI) ya da bir kag¢ giin (daha yiiksek riskli hastalarda) yogun bakim izlemini takiben

rutin klinik izleme gecilebilir.

2.5.3. Erken taburculuk

TAVI sonrasi erken taburculuk, uygun adaylarin (komplikasyonsuz TAVI) islem
yapilan giin taburcu edildigi 3M (Multidisipliner, Multimodaliter, Minimalist) caligmasi
ile degerlendirilmektedir. Pilot 3M ¢alismasindan elde edilen 6n veriler (ortalama yas 83,
ortalama STS skoru %8 olmasina ragmen) uygun secilmis hastalarin islemden sonraki giin
giivenli bir sekilde taburcu edilebilecegini onermektedir (148). Komplikasyonsuz bir
vakada 1. ay, 3. ay, 6. ay ve sonrasinda yillik takiplerle kontrollerine devam edilmelidir.
Her takipte mutlaka transtorasik ekokardiyografi ile kapak fonksiyonlari

degerlendirilmelidir.

Kapak dayanikhihg
Diinyada en ¢ok kullanilan TAVI sistemlerinde (Edwards Sapien ve Medtronic
CoreValve) kullanilan biyolojik kapaklar ayni firmalarin cerrahi biyolojik kapaklarinin

aynisidir. Beklenen sonug cerrahi ile benzer dayanikliliklarinin olmasidir. Fakat bu
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kapaklarin damar iginde ilerletilebilmesi i¢in iyice sikilastirilarak bir tastyici sistem igine
alinmas1 gerekir. Bunun sonucu olarak kapagin sikistirilmasina bagli herhangi bir bozulma
olup olmadig ile ilgili endiseler ilk implantasyondan bu yana devam etmektedir. Fakat
yapilan randomize calismalarda cerrahi kapak ile TAVI kapag arasinda bir fark
saptanmamistir. Bu calismalarin ilki ve en uzun veriye sahip olan PARTNER 1
calismasinin 5 yillik sonuglarina baktigimizda, SAVR ve TAVI kapaklarmnin ortalama
gradiyentleri ve kapak alanlarinda zaman i¢inde bir bozulma isareti géstermemistir (149).
Calismanin birinci yil sonuglar ile besinci yil sonuglart birbirine benzerdir. Yine de 10
yillik sonuglarin1 gérmeden bu kapaklarin cerrahi biyoprotezlerle ayni dayaniklilig
gosterdigini sdylemek dogru degildir. Fakat ilk 5 yillik sonuglar yiiz giildiiriiciidiir.
Ozellikle cerrahi icin diisiik riskli olan ve beklenen yasam siiresi iyi olan hastalarda uzun
donem dayaniklilik verisi olan kapaklar1 takmak daha mantikhidir. Ozellikle su anda
kullanilan ikinci jenerasyon kapak sistemleri ile yapilan TAVI islemlerinin uzun dénem

sonuclar1 yaymlandik¢a dayaniklilik i¢in daha kesin bilgiye sahip olacagiz (150).

2.5.4. Antiplatelet tedavi

Klinisyenleri yonlendirecek vyeterli kanit bulunmayan alanlardan biri, TAVI
prosediirleri sirasinda ve sonrasinda uygulanmasi gereken antiplatelet ve antiagregan
tedavidir. Bu konuda yapilmis bir randomize ¢alisma heniiz yoktur. Tiim Oneriler uzman
tavsiyesi seklindedir. Bu hastalarda yonetimi zor hale getiren, siklikla AF olan bu yash
populasyonda (AF siklig1 yaklasik %40) hem inme hem de kanama komplikasyon riskinin
yiiksek olmasidir. TAVI islemi sonrasi erken ve ge¢ kanama olaylarn1 siklikla
gozlenmektedir ve mortalitenin énemli bir belirtecidir (128). PARTNER ve CoreValve
calismalarini da iceren bircok ¢alismada; islem esnasinda heparin tedavisi, sonrasinda ise
3-6 ay ikili antiplatelet ve klinisyenin kararna gore endikasyon var ise kombine varfarin
tedavisi uygulanmistir (119,120). Bu genel yaklasim potansiyel olarak bazi hastalari
artmis kanama risklerine maruz birakmaktadir ve embolik inmeler ile kapak trombozu
riskini azaltmak i¢in optimum korumayr saglayamayabilir. Alternatif farmakolojik
rejimler, heparin yerine intraprosediirel bivalirudin, kisa siireli tekli antiplatelet tedavi ve
varfarin ve/veya diger antiplatelet ajanlar yerine yeni oral antikoagiilan ajanlarla yapilan
aragtirmalart i¢ermektedir (151). Tromboz ve kanama arasindaki denge ve tedavi

stratejisinin belirlenmesi i¢in daha genis ¢apli ¢calismalarin sonuglarina ihtiyag¢ vardir.
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2.5.5. Aort darhginda biyokimyasal belirtecler

Dejeneratif AD ile ilgili giincel histopatolojik ¢alismalar, koroner arterlerdeki
aterosklerozda goriilenlere benzer bir kronik inflamatuvar bir siire¢ oldugunu gostermistir
(152-155). Her ikisinde de lipit partikiilleri, inflamasyon hiicreleri ve kalsiyum
kristallerinin birikimi siirecleri dejeneratif AD' nin aterosklerozun bir par¢asi oldugu fikrini
desteklemektedir (152—-155) Kalsifik aort kapak darliginda erken donemde lipid birikimi ve
lezyonlarda kollajen ve elastin ile fibroz kalinlasmasi ve kronik inflamatuar infiltrat
(makrofajlar ve T lenfositler) ile komsu fibrozis vardir. Dejeneratif AS ve ateroskleroz
olusumuna katkida bulunan benzer klasik risk faktorleri de bu goriisii desteklemektedir
(156-159).

Aort darliginin kesin tedavisi yeni gelisen teknoloji ve teknikler kullanilarak aort
kapakeiklarinin kapak onarimi veya degistirilmesidir (160). Her iki prosediir de maliyetli
ameliyat oldugundan, bu hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi takibi ayni derecede dnemlidir.

Takipte iki boyutlu standart ekokardiyografi kullanilir, ancak d¢limler hala optimal
degildir ve operatore baghdir; Boylece, dikkate deger sayida hasta tedavi edilmeden
kalabilir (117). Birgok ¢alisma, kardiyoloji polikliniginde veya kalsifik aort kapak hastaligi
tanis1 alan hastalarda yapilan ucuz, kolay ulasilabilen, rutin testlerin bazilarinin yararh
olabilecegini gdstermistir. Bu testlerden bazilari ortalama trombosit hacmi (MPV), b-tipi
natritiretik eptid, N-terminal pro b-tipi natriiiretik peptit, hsCRP, yiiksek duyarlilik
troponin, interlkinler, iirik asit diizeyi, trombosit/lenfosit oran1 (PLR) ve nétrofil/lenfosit

orant (NLR)' dir (161-169).

2.5.6. Notrofil/Lenfosit Oram: (NLR) ve Trombosit/Lenfosit Oram (PLR)

Dolasimdaki 16kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda
artis1 ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan yogun bakim pratiginde bu iki
alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (171-174).

Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz
gibi bazi1 enzimleri salarlar (175-179). inflamatuvar yanmit sirasinda dolasimdaki
1okositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. NLR
inflamatuvar yamitin basit bir belirteci olarak 6ne siriilmektedir. APACHE 2 (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 1) ve SOFA (Sepsis related Organ Failure
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Assessment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmus ve nétrofil lenfosit stres faktorti adi verilmistir (170).
Artmis NLR’nin, Kkardiyovaskiiler girisim geciren hastalarda da kotii prognozun bir
gostergesi oldugu saptanmistir. Son zamanlarda, NLR’de yiikselmeyle birlikte akut
koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi gosterilmistir (179,180). Natrofili, akut
miyokard infarktiisii ile basvuran hastalarda akut dekompanze kalp yetmezligi ile
iliskili olup buna ek olarak relatif lenfopeninin kalp yetmezliginde mortalite i¢in bagimsiz
bir ongordiriicii oldugu gosterilmistir. Bir tiimorde T lenfositlerin bulunmas: lezyona
kars1 belirgin bir immiin yanitin gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tiimorde diisiik
lenfosit sayisinin kotii prognozla iliskili oldugunu gostermektedir. NLR’nin, kolorektal ve
over kanserinde yasamda kalma tizerinde prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir
(181,182). Preoperatif NLR’nin kolorektal karsinomda kotii prognozlu hastalarin
belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi one siirilmiistiir (183).
Trombosit lenfosit oran degeri de NLR gibi kronik enflamasyonu gdosteren
ucuz ve ek maliyet gerektirmeyen enflamatuvar bir belirtegtir. Azab ve arkadaslarinin non-
ST elevasyon miyokard enfarktiislic 619 hastada yaptiklari c¢alismada PLR degerinin
yiiksek olmasinin mortaliteyi artirdigi ve PLR >176 olan hastalara ikili antitrombosit
tedavinin tekli antitrombosit tedaviye gore mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (184). Son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda enflamasyon gostergesi olarak PLR degerinin
NLR degerinden daha degerli oldugu ve PLR degerinin 6nemli bir enflamasyon gostergesi
oldugu vurgulanmistir (185). Raungkaewmanee ve arkadaslarinin epitelyal yumurtalik
kanserli hastalarda yaptiklar: ¢alismada, PLR degerinin hastanin yasam siiresinde énemli
bir prognostik faktor oldugu ve PLR >200 olan hastalarin yasam siirelerinin PLR <200

olan hastalara gore daha kisa oldugu belirlenmistir (186).

Ortalama trombosit hacmi (MPV)

Trombosit hacim parametreleri uzun yillardan beri tam kan sayimi profilinde
degerlendirilebilmektedir. Trombosit hacim parametreleri ekstra maliyet olusturmadan
otomatik tam kan sayimi sirasinda bakilabilir (187). Trombosit hacmi, trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir (189,190). Klinik olarak biyokimya
laboratuvarinda Mean Platelet Volum (MPV) olarak 6l¢iiliir ve standart degeri 4,5-8,5 fL
(femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL) (188).
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MPV, trombopoetik strese karsi megakaryositik biiylime cevabinda artis ile
iligkilidir. Biiyiik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler (191). Periferik
trombosit yikiminin arttigi hallerde MPV degeri yiikselir, trombosit tiretimi bozuldugu
hallerde de diiser (192,193). Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iliskilidir. Geng
trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler (193). Geng¢ trombosit iretiminin arttig
hastaliklar, artmis yikim ve yeni dretilen hiicrelerin ani salinimina bagli olarak
makrotrombositozla birliktedir (189,194).

Trombositlerin  boyutu ve sekli, cesitli trombosit hastaliklarinin tayininde
kullanilir.  Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmis MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmayr gosterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit iiretimine
isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot
talasemide gorilir. MPV, kronik bobrek yetmezliginde tremik kanama diatezlerinde
azalir. Kronik lenfoid lésemide ise MPV normaldir. Megaloblastik anemide kiiciik

trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur (187).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Calisma Popiilasyonu
Calismaya 1 Ocak 2016 ile 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Uygulama Ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na
basvurup, semptomatik ciddi AD nedeniyle TAVI islemi uygulanan dahil etme ve hari¢
tutma kriterlerine uygun 32 hasta dahil edildi.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
1. Semptomatik, siki1 aort darlig1 tanisi alan hastalar
2. Mersin Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji
klinigindede 2016-2018 yillar1 arasinda bagvuran hastalar
3. Transkateter Aort Kapak Replasmani (TAVI) uygulanmis hastalar

4. 65 yas ve lizeri hastalar

Calismadan dislanma kriterleri;
1. Kilinik olarak mevcut aktif enfeksiyonu olan hastalar
2. Klinik aktif malignite, hematolojik proliferatif hastalik, aktif ya da kronik
otoimmun hastalik tanis1 olup steroid ya da kemoterapi alan hastalar
3. 30 giin igerisinde travma ya da cerrahi 6ykiisii mevcut hastalar
4. 30 giin igerisinde AMI nedeniyle yatis ve perkiitan girisim dykiisii olan hastalar
5. Klinik, ekokardiyografik ve labaratuar verilerine ulasilamayan hastalar
Tim hastalarin iglem o6ncesi ve taburcu olduktan sonra 6 ile 12 ay arasindaki
kontrol verileri degerlendirildi. Basarih TAVI uygulanan hastalarm demografik
ozellikleri, islem Oncesi ve sonrasinda labaratuar ve EKO verileri karsilastirildi. Calisma

igin ayr1 bir kontrol grubu olusturulmada.
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3.2. Veri Toplama

Hasta verileri klinigimiz hasta arsivinden, poliklinik degerlendirme notlarindan ve
hasta epikrizlerinden, sistemde kayitli tetkik sonuglarindan, EKO cihazina kayith
goriintiilerden elde edildi.

Calismada hastalarin demografik ozellikleri, literatiirde inflamatuar parametleri
etkiledigi gosterilen; SoV sistol ve diyastol sonu g¢ap1 (SoVSC, SoVDC), SoVEF, sol
ventirkiil kitle indeksi, sistolik pulmoner arter basinci (SPAB), AKA, aort kapak gradiyenti
ve rolatif duvar kalinligt (RWT) gibi ekokardiyografik bulgular1 karsilastirildi. Rutin
bakilan biyokimya ve tam kan sayimii; CRP, RDW, MPV, nétrofil-lenfosit oran1t (NLR),
platelet-lenfosit oran1 (PLR) gibi inflamasyon belirtegleri kaydedildi. NLR ve PLR sirayla
rutin bakilan tam kan sayimindaki nétrofil degerinin lenfosit degerine boliimiinden ve

trombosit degerinin lenfosit degerine boliimiinden hesaplandi.

3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

Islem 6ncesi ve taburculuk sonras: takiplerde hastalarm EKO kayd: GE Vivid E9
(Davis Medical Electronics California) cihazi ile yapildi. Sol ventrikil sistol ve
diyastolik caplari, duvar kalinliklar: [interventrikiiler septum (IVS), posterior duvar (PW)]
2 boyutlu EKO ile parasternal uzun aks goriintiilerden o6l¢iildii. Sistolik pulmoner arter
basinct apikal 4 bosluk goriintiilemede trikiispit kapak yetmezligi (TY) jeti velositesi
tizerinden Bernoulli denklemi ile, SOVEF ise modifiye simpson yontemi ile hesaplandi.
Apikal 5 bosluk goriintiillemede 6rnek voliim, siirekli dalga (CW) doppler ile aort kapak
tizerine koyularak aort kapak gradiyent ve velositeleri; 6rnek voliim, nabiz dalga (PW)
doppler ile aort kapagin 1 cm yukarisima koyularak LVOT gradiyenti olgiildi. Sol
ventrikil ¢ikis yolu ¢api, parasternal uzun aks goriintilemede, midsistolde, kapagin hemen
ontinden, mitral kapak anterior yaprak¢igi ile interventrikiiler septum arasindaki
mesafenin 6l¢iimi ile hesaplandi. Aort kapak alani devamlilik denklemi ile hesaplandi.
Kapaklardaki yetersizlik renkli Doppler ile parasternal uzun aks ve apikal goriintiilerden

degerlendirildi. Sol ventrikiil kiitlesini (gram) hesaplamada Devereux formiilii kullanildi.
Sol ventrikiil kiitlesi (g) = 0,8 x {1,04 x [( LVEDD + IVSD + PWT )*-

LVEDD®} + 0,6
Sol ventrikiil kitle indeksi sol ventrikiil kiitlesinin VYA’ ya boliinmesi ile

hesaplandi.
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Diistik akim disiik gradient ciddi AD oldugu diisiiniilen ve SOVEF’si %50°nin
altinda olan bir hastaya (%45) dobutamin stres EKO yapilarak kapak darliginin ciddi olup

olmadig arastirildi.

3.4. Islem Oncesi Hazirhk

Hastalarin cerrahi riskleri STS skoruna gore degerlendirildi. Cerrahi risk skorlar
yiiksek olan, risk skoru yiiksek olmamasma ragmen klinik ve komorbit durumlardan
dolayr cerrahi diisiiniilmeyen ve teknik olarak TAVI i¢in kontrendikasyon bulunmayan
hastalara kalp ekibi tarafindan TAV1 énerildi.

Hastalara preoperatif donemde invaziv bir kardiyolog tarafindan kardiyoloji
bolimiiniin kateterizasyon laboratuvarinda koroner anjiyografi yapildi. %50 darlik ve tizeri
anlamli KAH olarak kabul edildi. %70 ve tzeri darlik saptanan ve perkiitan koroner
girisim i¢in uygun goriilen hastalara stent takildi. Anjiyo islemi ile birlikte hastalara es
zamanli periferik anjiyografi ve/veya aortografi yapildi. Bilgisayarli tomografik
anjiyografi ¢ekimi yapilarak aort ve komponentleri uzman bir radyolog tarafindan
degerlendirildi. Tiim hastalar TAVI islemi &ncesi bilgilendirilerek kendilerinden veya

yakinlarindan onam alinda.

3.5. Islem

Transkateter aort kapak yerlestirilmesi islemi anestezist, kalp damar cerrahi ve
invaziv kardiyologun hazir bulundugu Kkateter laboratuvarinda tam sedasyon esliginde TF
yaklagim ile gergeklestirildi. Femoral girisime uygun olmayan 1 hastada genel anestezi
altnda entiibe edilerek minimal torakatomi ile TA yaklasimla islem gerceklestirildi.

Hastalarin sol kasigina arteriyel ve vendz kihif yerlestirildi. Venoz kihiftan sag
ventrikiile gecici pacemaker elektrodu ilerletildi. Sag femoral bolgeden cerrahi girisim
ile femoral artere ulasildi. Femoral artere ponksiyon ile 6F kilif yerlestirildi. Ardindan 18F
kilif ile degistirildi. Kilavuz tel ile aort kapak gecildi. Ardindan Amplatz Super Stiff
(Boston Scientific) kilavuz tel SoV’e yerlestirildi. Yiiksek basingli 20x40 mm aort balon
valviiloplasti kateteri ile hizli pacing esliginde aort kapag: dilate edildi. Daha sonra
hastalar i¢in uygun olan Evolut R protez kapak (23, 26, 29 veya 34) sol arteriyel kiliftan
ilerletilen pigtail kateterle yapilan asendan aortografi ile pozisyonu ayarlandiktan sonra,

aortik pozisyonda hizli pacing esliginde implante edildi. Kapak aniiliise yerlesmemisse
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veya malapoze olmussa kapak geri ¢ekilerek tekrar uygun pozisyona yerlestirildi. Islem
sonras1 TTE yapilarak kapak gradiyentleri ve paravalviiler kagak (PVK) degerlendirildi.
Islem basaris1 kapak implantasyonu sonrasi ileri PVK ve islem sirasinda 6liim olmayist
olarak tanimlandi. Transkateter aort kapak implantasyonu sonrasi girisim yeri 4 hastada
cutdown, 28 hastada proglide vaskiiler kapama cihazi ile kapatildi. Hasta takip i¢in koroner
yogun bakim {initesine alindi.

3.6. Postoperatif Takip

Postoperatif donemde yogun bakimda takip edilen ve genel durumu stabil seyreden
hastalar servise alindi. Hastalara postoperatif donemde asetilsalisilik asit ve klopidogrel
tedavisine devam edildi. Atriyal fibrilasyon, mekanik kapak gibi OAK endikasyonu olan
hastalara asetilsalisilik asit yerine oral antikoagulan verildi. Hastalarin kreatinin,
hemoglobin, trombosit degerleri hastanede kaldigi donemde veya muayene oldugu
poliklinikte istenen tetkiklerden elde edildi. Hastalarin yogun bakimda ve hastanede kalis

siireleri TAVI igleminin yapildig: giinden itibaren hesaplandi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli ol¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.. Tedavi baslangici ve sonrasi
stirekli Ol¢iimlerin karsilagtirllmasinda dagilimlar kontrol edilecek, parametrik dagilim 6n
sartlar1 saglandiginda Bagimli Grup T testi, parametrik dagilim 6n sartlar1 saglanmadiginda
Mann Whitney U testi kullanildi.

Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’nin korelasyon katsayisi ile belirlendi.
Korelasyon katsayis1 degerlendirmesi r > 0.91 ise degiskenler arasinda yiiksek korelasyon
var, 0.90 < r >0.71 ise degiskenler arasindaki korelasyon iyi; 0.70 < r > 0.51 ise
degiskenler arasindaki korelasyon orta diizeyde; k 0.50 < r > 0.31 ise degiskenler
arasindaki korelasyon diislik; r < 0.3 ise degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak

yorumlanmaktadir. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.

51



4. BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2016 ile 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda TAVI uygulanan, yas
ortalamas1 78.5+6.6 olan 32 hasta alindi. Hastalarin 21 (%65,4)’i kadin, 11 (% 35,5)’i
erkekti. Hastalarin preoperatif donemdeki demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklar ve
cerrahi riskleri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin preoperatif donemdeki bazal ve demografik 6zellikleri

N |% |Ort. Min-Maks
Yast (Y1) 32 78,5+6,6 63-88
Kadin cinsiyet 21| 65/4
Boy (cm) 32 161,8+10,4 | 140-177
Kilo (kg) 32 71,8£11,4 | 50-96
BKI (kg/m?) 32 27,4439 | 22,2-43,8
VYA(cm? m?) 32 1,79+0,2 | 1,43-2,07
DM 7 1219
HT 30| 93,8
KOAH 10 | 31.3
Sigara 8 |25
KAH 8ykiisii 17 | 65,7
Koroner stent 13| 53,2
Koronre bypass 4 1125
Atrial fibrilasyon 14 | 43,7
Norolojik hast. dykiisii (SVH,TIA) | 6 | 19,4
Periferik arter hastaligi 14 | 43,7
Kronik bobrek hastaligi 3 193
STS skoru 32 12,83+1,83 | (10,05-18)

BMI: viicut kitle indexi; VYA: viicut yiizey alan1; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; KAH: koroner
arter hastaligi; PAH: periferik arter hastaligi; STS: Gogiis cerrahlar birligi cerrahi risk skorlamasi; SVH:

serebrovaskiiler hastalik; TIA: gegici iskemik atak.
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Hastalarin % 21,9” unda (7 kisi) DM; % 93.8” inde (30 kisi) HT; % 25’ i (8 kisi)
sigara kullanmakta ve %65,7’sinde (17 kisi) KAH 6ykiisii mevcuttu. %43,7” sinde (14 kisi)
Atrial fibrilasyon; % 43.7 (14 kisi) iinde Periferik arter hastaligi (PAH) ve hastarin %19,4’
iinde (6 kisi) gecirilmis SVH veya TIA &ykiisii mevcuttu. Ortalama STS skoru ise
12,83+1.83 .

4.1. Prosediirel degerlendirme

Transfemoral yaklasim ile 32 hastanin 32 (%100) ’sine basarili TAVI islemi
uygulandi. 1 (%6,3) hastada femoral arterin ileri derece kalsifik ve tortiydz olmasi
nedeniyle mini-J-torakotomi sonrasi transaortik yaklasimla TAVI yapildi. Tiim hastalara
Evolut-R (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) kendiliginden genisleyebilen
biyoprotez kapak implante edildi. 21 (%65,6) hastaya 29 numara; 3 (%9,3) hastaya 23
numara ve 1 (3,1) hastaya 34 numara kapak implante edildi. Femoral arter kaniilasyonu 27
(%84,3) hastada cut-down teknigi ile 4 (%12,5) hastada ise vaskiiler kapatma cihazlari
kullanilarak gerceklestirildi. islem sonras1 fonksiyonel kapak yerlestirilmesi, orta (>2) ve
tizeri PVK olmayis1 ve kateter laboratuvarindan canli ¢ikis olarak tanimlanan islem basari

oranit % 100 olarak belirlendi.

Tablo 4. Periprosediirel veriler

Isleme ait veriler % (n)

Implante edilen kapak numarasi

23 9.3 (3)
26 21,8 (7)
29 65.6 (21)
34 3.1 (1)

Girisim yeri

Transfemoral girisim 96,8 (31)

Transaortik girisim 3,1 (1)

Giris teknigi
Peruktan (proGlide) 12,5 (4)
Cerrahi (Cut-down) 84,3 (27)
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Minitorakotomi 3,1 (1)
Islem basarist 100 (32)

4.2. Islem Sonrasi Degerlendirme

Hastalarin ortalama yogun bakimda kalis siiresi 9,31+6,8 giin olup ortalama
10,8+£3,5 giinde taburcu edildi. Orta derece PVK® s1 olan ve acil cerrahi tedavi
onerilmeyen 1 hasta takip i¢in koroner yogun bakim iinitesine alindi. Hastanin yapilan
kontrol EKO’sunda kagagn geriledigi goriildii. Islem 6ncesi yavas ventrikiil cevapli AF’si
olan 1 (%3,1) hastanin TAVI sonras1 takiplerinde 2 sn’den uzun siiren duraklama
izlenmesi tizerine islemden bagimsiz olarak 72. Saatte VVI ; 1 hastaya da semptomatik
bradikardi nedeniyle 9. Ayda DDDR pacemaker takild:.

Islem sonras: takiplerde 1 (%3,1) hastada girisim bolgesinde hematom tespit edildi.
Hematom medikal tedavi ile takip edildi. 2 (%6,2) hastada akciger 6demi gelisti. Bu
hastalardan  birisine daha sonra gelisen akut bobrek yetmezligi  nedeniyle
diyaliz/ultrafiltrasyon uygulandi. Toplam 5 (%15,6) hasta islem sonrasi gelisen enfeksiyon
nedeniyle antibiyotik tedavisi aldi. 1 (%3,1) hastada islem sonrasi 24. saatte perikardiyal
tamponad gelisti. Ksifoid alt1 perikardiyal pencere agilarak dekompresyon yapilan hasta
islem sonras1 invazif mekanik ventilator destegiyle yogun bakima alindi. Yapilan
radyolojik degerlendirmede hastada orta serebral arter (MCA) enfarkti tespit edildi.
Takiplerinde klinik olarak kotiilesen hasta ex oldu.

Islem sonrasinda 6 hastada AV blok gelisti. 2 hastada takiblerinde blok diizeldi, 4
hastaya (%12,5) KKP takildi. 1 (%3,1) hastada ventrikiiler tasikardi gelisti, hemodinamik
insabilte bulgular1 olmas: iizerine kardiyoversiyon ile siniis ritmi saglandi. Isleme ait

istenmeyen olay verileri Tablo 5’te goriillmektedir.

Tablo 5. islem Sonras1 Degerlendirme

Taburculuk oncesi (n=32) % (n)
Akciger 6demi 6,2 (2)
Malign aritmi 3,1(0)
AV blok 18,7 (6)
Kalic1 kalp pili 12,5 (4)
Perikardiyal tamponad 3,1(0)
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Paravalviiler kagak 3,1(1)
Inme/gegici iskemik atak 3,1(1)
Enfeksiyon 15,6 (5)
Akut bobrek yetmezligi 6,2 (2)
Oliim 9,3(3)
2 yillik sonuglar (n=32)

Kalic1 kalp pili 15,6 (5)
Inme/gegici iskemik atak 3,1(1)
Tiim sebepere bagli 6lim 18,7 (6)
Kardiyak nedenler dis1 6liim 9,3(3)

2 yillik siirede toplam 6 hasta eksitus oldu. islem sonras:i takiplerinde Kalp
tamponad: gelisen hasta dahil 3 hasta kardiyak nedenlerle exitus oldu. islem sonrasi 30
giinliik mortalite % 9.3, 2 yillik tiim nedenlere bagli mortalite % 18,7’idi. Uzun dénem
takiplerde semptomatik bradikardi nedeniyle KKP takilan hasta disinda yeni AV blok

gelisimi olmadi.

4.3. Ekokardiyografik Sonuclar

Hastalarin iglem oncesi ortalama AKA’st 0,9+0,1 cm? olup islem sonrasi
2,3+0,6 cm?e vyikseldi (p<0,001). Ortalama kapak gradiyenti 50,7+13,6 mmHg iken,
islem sonras1 8,2+5,3 mmHg’a geriledi (p<0,001). Sol ventrikiil kitle indeksi ortalama
139,0+£34,5 iken iglem sonrasi 6-12. Ayda 113,8420,4 ‘e geriledi (p<0,001). SoVEF,
53,3+9,1, islem sonrasi 57,5+7,6’a yiikseldi (p=0,027).

Islem oncesi ve islem sonrasi takiplerde olciilen EKO verilerinin islem oncesi

verilerle karsilastiritlmasi1 Tablo 6’da goriilmektedir.
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Tablo 6. Islem oncesi ve islem sonras1 6-12 ay aras1 kontrollerindeki ekokardiyografik

verilerin karsilagtirilmasi

Baslangic TAVI Sonras
Ort+SS Med(IQR) Ort+SS Med(IQR) p

LVOT 3,5452 2,2(1,8-23,0) -
SoVEF (%) 53,349,1 52(34-70) 57,547,6 59(41-70) P=0,027*
SoVSC 5,3+8,7 3,1(2,2-38) 6,9+10,0 3,2(2,7-33) P=0,806
SovDC 4,7+0,6 4,5(3,7-5,7) 4,7+0,5 4,8(4,1-5,7) P=0,158
ivs 1,4+0,2 1,4(1,2-2,0) 1,3+0,2 1,2(1,1-1,6) P<0,001*
PW 1,3+0,3 1,2(1-2) 1,120,1 1,1(1,0-1,4) P=0,001*
RWT 0,57+0,2 0,53(0,35-1,08) | 0,48+0,1 0,46(0,35-0,72) | P=0,009*
SoVKi 139,0+34,5 | 140(80-216) 113,8420,4 | 112(73-143) p<0,001*
MaxV (m/s) 77,9419,8 74(43-121) 16,646,2 14 (10-23) p<0,001*
MeanV (m/s) 50,7+13,6 50(26-84) 8,24+5,3 8,0 (5-17) p<0,001*
AKA(cm?) 0,9+0,1 0,9(0,7-1,2) 2,3+0,6 2,1(1,7-3,8) p<0,001*
indexAKA (cm?/m2) 0,49+0,1 0,5(0,4-0,6) 1,31£0,4 1,1(1-2) p<0,001*
AY 1,4+1,9 1(0-4) 1,1+1,6 1(0-4) P=0,115
MY 0,38+0,5 0(0-1) 0,44+0,6 0(0-2) P=0,593
sPAB( mmHg) 43,7+19,3 35(25-90) 42,1£16,9 42(25-90) P=0,899

SoVSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢api, SOVDC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SOVEF: sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SoVKi: sol ventrikiil kitle indeksi, IVS: interventrikiiler septum kalinligs,

PW: posterior duvar kalinligi, SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, MaxV: zirve aortik jet velositesi;

MeanG: ortalama aort kapak gradiyenti; AKA: Aort kapak alani; AY: aort yeterszilgi; MY: mitral yetersizlik.

Islem sonras: islem oncesi ile karsilastirildiginda, ilk kontrolde aort yetersizliginde,

mitral yetersizliginde ve pulmoner arter basincinda anlamli degisiklik izlenmedi.

4.4, Labaratuar Sonuglari

4.5.

Hastalarin islem oncesi ortalama hemoglobin degeri 12,2+1,8; WBC degeri

8,0+1,8; Kre degeri 1,0+0,2 ve CRP degeri 5,3£8,2 olarak bulunmustur. TAVI &ncesi ve

ilk kontrolde kaydedilen labaratuar parametlerine ait veriler Tablo 7’da goriilmektedir.
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Tablo 7. Islem oOncesi ve islem sonrast 6-12 ay arasi kontrollerindeki labaratuar

parametlerindeki degisim

Baslangi¢ TAVi Sonrasi

Ort=SS Med(IQR) Ort£SS Med(IQR) 0
Kre 1,0£0,2 1,1 (0,5-1,5)
Na 138323,7 | 139(131-143)
K 45507 4,4(345,7)
Whc 8,0=1,8 7.4(4.9-11)
Hgb 122418 12(9,3-15)
PIt 250,8+68,0 | 223(147-425)
Neut 5,2+1,7 4,8(3,1-9,8)
Lymph 1,8+0,7 1,6(0,8-3,2)
Crp 5,3+8,2 2,9(0-17)
RDW | 15,7%2.6 15,2(13,1-23,1) 153222 14,9 (12,8-20,6) P=0,008*
MPV | 10,4£0,9 10,3(8,7-12) 8.9741.0 8,6(8,4-9,65) P=0,007*
NLR 20413 2,5(1,6-6,9) 2.841.1 2,5(1,5-5.6) P=0,053
PLR 15456623 | 149,7(61,2-322,4) 130,0556,5 | 127,4(2,7-222.1) | P=0,007*
PDW 14,1222 14(10-17) 13.542.5 12,6(10-18.1) P=0,148

Islem 6ncasi ve sonrasindaki NLR degerlerinin ortalamasi 2,9+1,3 ve 2,8+l,1

olarak bulunmustur. TAVi sonras1i NLR de azalma izlense de istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p=0,053).

PLR degerinin ortalamasi islem Oncesi ve sonrasi sirastyla 154,5+62,3 ve

130,9+56,5 olarak hesaplanmistir. Buradaki azalmanin istatistiksel olarak anlmli diizeyde

oldugu goriilmiistiir(p=0,007).

Benzer sekilde RDW ve MPV degerlerinde de islem Oncesine gore istatistiksel

olarak anlmal1 diizeyde azalma gozelendi (p=0,008 ve p=0,007).
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5. TARTISMA

Bu calismada klinigimizde 2016-2018 yillar1 arasinda TAVI islemi yapilan 32
hastanin kisa donem Klinik, labaratuar ve ekokardiyografik sonuglarini degerlendirdik.
Islem basarisini ve sistemik inflamatuar parametrelerdeki degisim iizerine etkisini
inceledik.

Isleme alinan hastalarin ortalama yas1 78,5+6,6 olup ciddi komorbiditeleri olan
hastalardi. Hastalarin ortalama STS skoru 12,83+1,8 idi. Bir hasta islem sonrasinda
gelisen kalp tamponadi ve iskemik SVH nedeniyle kaybedildi. 30 giinliik mortalite %9,3
ve 2 yillik tim nedenlere bagli mortalite ise %18,7 olarak bulundu. 4 hastaya islem
sonrasinda gelisen AV blok nedeniyle, 1 hastaya da islemden bagimsiz olarak kalic1 kalp
pili implantasyonu uygulandi. Islem basar1 oran1 %100 olarak saptandi.

ESC 2017 Kapak Hastaliklar1 Klavuzuna gore AVR endikasyonu olan, ancak
cerrahi olarak opere edilemeyecek veya cerrahi kapak replasmani agisindan yiiksek riskli
olan hastalara, 1 yildan uzun yasam siiresi bekleneniyor ise TAVI yapilmas:
onerilmektedir (82, 32). TAVI kararinin bir kalp ekibi tarafindan cerrahi risk, bireysel risk,
TAVI'nin teknik olarak uygulanabilirligi, hastanin tercihi gibi durumlar goz oniine
alinarak verilmesi tavsiye edilmektedir. Cerrahi risk icin skorlama sistemleri (STS,
EuroSCORE gibi) ve o6zellikle yash hastalarda fiziksel aktiviteyi degerlendiren fraility
indeksi kullaniimaktadir (195).

Islem ©Oncesi hastalarin fraility indeksi kantitatif olarak hesaplanmadi. Ancak
olusturulan kalp ekibi ile yapilan degerlendirmede hastalarin fiziksel kapasiteleri ve
diiskiinliikleri, eslik eden komorbiditeleri goz oOniine alinarak cerrahi riskin yiiksek
olduguna karar verilerek TAVI 6nerildi.

Diger calismalarla karsilastirildiginda merkezimizde TAVI uyguladigimiz hastalar
ileri yas, ciddi komorbiditeleri olan ve yliksek cerrahi riske sahip hastalardi (ortalama yas
78,5+6,6, ortalama STS skoru 12,83+1,8). Kalra ve arkadaslarinin cerrahi riski yiiksek
264 hastada Evolut-R protez kullanilmis ve hastalarin ortalama yas 81.1+7.8, STS skoru
ise 8,943,7 idi. 30 giinliikk mortalite % 2,3 olarak rapor edildi (130). Bizim ¢alismamizda
ise 30 giinliik mortalite %9,3 idi.
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Transkateter aort kapak implantasyonu igin islem basarisi tanimi g¢aligmadan
calismaya degismekle birlikte, genel olarak islem sonunda fonksiyonel kapak
yerlestirilmesi, 2. derece ve iizeri PVK olmayis1 ve Kateter laboratuvarindan canli ¢ikis
olarak kabul edilmektedir (196). Biz de islem sonunda fonksiyonel kapaga ek olarak
hemodinamiyi bozan ileri PVK ve 6liim olmayisini basarili islem olarak kabul ettik.

Glinimiizde tecriibeli merkezlerde islem basarisi %98’lere ulagmaktadir.
Merkezimizde ilk defa uygulanmasina ragmen, TAVI islem basarmmiz %100 olup, biiyiik
calismalarin sonuglarniyla kiyaslandiginda benzerdi. Webb ve arkadaslari, 30 giinliik
mortalitenin ilk 25 hastada %16 iken, sonraki 25 hastada %8’e diistiigiinii; 0, 1 ve 6. aylar
icin sagkalimin ise ilk 25 hastada sirasiyla %96, %84 ve %70 iken, sonraki grupta %100,
%92 ve %88 oldugunu bildirmislerdir (10).

Bizim calismamizda da iyi bir ekip calismasi, uyumu ve endovaskiiler cihazlari
kullanma deneyimi islem basarisinda 6n plana cimaktadir. Hastalarimiz degerlendirilirken
her asamasinda iki kardiyolog, bir anestezi uzmani, bir cerrah ve bir radyolog tarafindan
incelenerek ortak karar verildi, Sonunda da kateter laboratuvarinda en az ti¢ uzman doktor
ve islem konusunda egitimli teknik ekip ile basarili olarak sonlandirildi. Ekibin uzun
stiredir endovaskiiler anevrizma tedavisinde deneyim kazanmis olmasi ve nispeten kalin
(21F-24F) olan endovaskiiler cihazlar1 kullanmaya yatkinligi, 6grenme siirecinin sikintisiz
gecmesinde onemli bir rol oynamastir.

Transfemoral yaklasim giiniimiizde TAVI icin en sik kullanilan girisim yoludur. TF
yolun kullanilamadi@: iliofemoral ¢ap yetersizligi veya ileri tortuozite gibi durumlarda
transaortik (TAO0), transapikal (TA), transsubklaviyan ve transkarotis yontemleri alternatif
olarak Onerilmektedir. TF ve TA vyaklasimin kisa ve uzun doénem sonuglarinin
karsilastirildiginda, TF yolun erken donemde daha fazla damar yaralanmasi ve
paravalviiler AY; TA yaklasimin ise daha fazla kanama ve akut bobrek yetmezligi ile
iliskili oldugu gosterilmis, 3 yillik takip sonunda TF grupta mortalite daha diisiik
bulunmustur (%69.1;%57.0,p = 0.006) (197). Klinigimizde 31 hastaya TF girisimle Evolut-
R protez kapak implantasyonu gergeklestirdik. TF yolun kullanilamadigi 1 hastada TAo
yaklagimla bagarili kapak implantasyonu uygulandi.

Edward Sapien ve CoreValve kapaklar arasinda yapilan bir meta analizde islem
sonrasi, 30 giinliik ve 1 yillik kardiyovaskiiler mortalite, majér kanama, inme ve major

vaskiiler komplikasyonlar agisindan farklilik olmadigi, ancak CoreValve grubunda daha
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stk miyokart enfarktisii, KKP gereksinimi ve yeni gelisen sol dal blogu gorildigi
bildirilmistir (198). iki kapagin hemodinamik etkilerinin Kkarsilastirildigs baska bir
calismada CoreValve kapak islem sonrasi daha diisiik rezidi gradiyent ve daha fazla PVK
ile iligkili bulunmustur (199).

CoreValve (Evolut R) ile yiiksek oranda gozlenen kalici kalp pili ihtiyacinin,
kapagin kendiliginden genisleme 6zelliginden ve yerlestirme sonrasi genislemeye devam
eden kapagin AV digimii ¢evresindeki dokulara daha fazla baski olusturmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle, islem sonrasi kalp bloku olmasa bile,
ilerleyen siire i¢inde kalict kalp pili gerektirecek kalp bloklari ile karsilasiimaktadir (202).
Nuis ve arkadaslarinin raporunda, yeni iletim bozukluklarinin %350'sinden daha fazlasi,
nativ kapakta predilatasyondan sonra ortaya c¢ikmig ve daha yiiksek bir balon
boyutu/annulus orani, islem sonrasi iletim bozukluklarinin Ongériisii  oldugunu
bildirmislerdir (201). Ayrica islem sonrast AV blok gelisimi icin bilinen prediktorler
protez derinligi, islem 6ncesi mitral aniiler kalsifikasyon ve sag dal blogu varligidir (200).

Merkezimizde TAVI uygulanan 4 hastada islem sonrasinda AV tam blok gelisti ve
KKP takildi. Bu hastalarda postdilatasyon uygulanmamusti. Islemde 30 giinliik KKP
gereksinimi %12,4 bulundu. Ayrica yapilan analizlerde mitral aniiler kalsifikasyon (MAK)
ile KKP arasinda istatistiksel anlamli olarak pozitif yonlii bir korelasyon oldugu saptandi
(r= 0.76; p=0.001). MAK olan hastalarda KKP oran1 istatistiksel olarak anlmali yiiksek
blundu.

CoreValve kapak kullaniminda KPM ihtiyacin1 azaltmak igin yeni kapaklar
gelistiriimeye devam etmektedir. Bunun i¢in gelistirilen CoreValve Accutrak sistemi ile
CoreValve kapagin sonuglarinin karsilastirildigt FRANCE 2 kayit ¢alismasinda CoreValve
ile CoreValve Accutrak arasinda KPM gereksinimi agisindan anlamli bir farklilik

saptanmamustir (114).

Klinik veriler ve komplikasyon oranlar:

TAVI ile ilgili yapilmis biiyiik randomize kontrollii ¢alismalarda 30 giinliik
mortalite %3,3-9.8, 1 yillik mortalite ise %14,2-30,7 olarak tespit edilmistir (116).
Calismamizda hasta sayis1 az olmakla birlikte islem sirasinda kaybedilen hasta olmayip, bir

hasta islem sonrasi gelisen perikardiyal tambonad ve serebral emboli nedeniyle, bir hasta
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6. giin ve diger bir hasta da 7. giinde olmak tizere toplam 3 hasta kaybedilmistir. 30
giinliik mortalite %9,3, 2 yillik tiim nedenlere bagli mortalite %18,7 bulunmustur.

Cerrahi riskin yiiksek ( STS skoru: 12,83+1,83) ve TAVI islemi icin ilk deneyim
olmasi da gozoniinde bulunduruldugunda, sonuglarimizin oldukga iyi olmasi ekibin daha
once endovaskiiler girisim konusunda deneyimli olmas1 ve hastalarin yas ortalamasinin
buyuk 6l¢ekli randomize kontrolllii ¢aligmara gore daha diisiik olmasiyla (ortalama yas
78,5+6,6, kars1 81.1+7.8) agiklanabilir (197).

Yeni gelistirilen cihazlar ve artan tecriibeyle birlikte TAVI sonrasi goriilen
komplikasyonlar baslangica gore azalmistir. En oliimciil komplikasyonlar miyokart ve
biyiik damar yaralanmalarina baglidir. Sol ventrikiil perforasyonuna bagli kalp tamponad:
TF TAVI islemlerinde %2,5 oranmnda goriiliir, acil perikardiyosentez ve c¢ogunda acil
sternotomi gerekir. Biiyiik ¢ogunlugu erken deneyimlerde goriilen tel perforasyonlarinin
goriilme sikhgi tecriibe arttikga azalma gosterir (203). Bizim g¢alismamizda bir hastada
(%3,1) TA0 yaklasimla kapak implantasyonu sonrasi perikardiyal tamponat gelismistir.
Predilatasyon ve postdilatasyon uygulanmayan hasta i¢in aniiliis riiptiiri
bildirilmediginden, hastada gelisen tamponadin ventrikiil perforasyonuna bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Transkateter aort kapak implantasyonu isleminde girisim yeri komplikasyonlar: 24-
25 Fr kiliflarin kullanildigi déonemde daha sik goriiliirken, giintimiizde daha kiigiik ¢apli
kiliflar (16-18 Fr) ve kapama cihazlarmin kullanilmasi sonucu daha az goriilmeye
baslanmigtir. Van Mieghem ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada major vaskiiler girigim
yeri komplikasyonu gelisme riski %10’un {izerinde bulunmus, arteriyel kilif boyutu ve
kadin cinsiyetin 6nemli belirleyiciler oldugu gosterilmistir (204).

Merkezimizde TAVI yapilan hastalarda major vaskiiler yaralanma gériillmemistir.
Ancak bir hastada islem sonras1 girisim yerinde hematom gelismis ve medikal tedavi ile
takip edilmistir. Hasta morbid obez ve kadin olup, major vaskiiler yaralanma olmayisi
islemde kiiciik ¢apli kilif (18 Fr) kullanilmasina baglanmistir.

Sonuglar agisindan onemli komplikasyonlardan bir digeri ise hastane igi
enfeksiyonlar olup, TAVI sonrasi ortalama %20 sikhikta goriilmektedir (205). Bu
calisgmada 32 hastanin 5’1 (%15,6) islem sonrasi gelisen enfeksiyonlar nedeniyle
antibiyotik tedavisi almistir. Bu hastalarin hastanede yatis siireleri enfeksiyon gelismeyen

hastalara gore daha uzundu. Bir hasta islem sonras1 30. giine kadar antibiyotik tedavisi
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almigtir. Bu hastada akciger enfeksiyonu, akut Kkolesistit ve sonrasinda gelisen akut
bobrek yetmezligi mevcuttu.

Calismamizda protez kapak performans: ile ilgili sonuglar daha once yapilan
calismalarla benzer bulunmustur. CoreValve kapak kullanilarak yapilan TAVI isleminin 3
yillik sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada hastalarin %78,1’i 3 yilin sonuda
hayattayd: . islem oncesi MeanG 52,2+18,1 mmHg iken islem sonras1 1.yil 10,3 + 3,1
mmHg’a gerilemis, sonraki yillarda ise sabit kalmistir. Aort kapak alani 0,6+0,2
cm®den 1.8 + 0.4 cm?ye yiikselmis, 3 yillik takipte ise degisiklik olmamustir (206).

Bizim galismamizda da bu sonuglarla benzer olarak 24 ayin sonunda 26 kisi
(%81,2) hayattaydi. islem sonrast MeanG ve AKA’da anlaml1 diizelme gozlendi. 2. Yillik
slireyi tamamlayan hastalarimizin kontrollerinde protez kapak fonksiyonlar: ve fonksiyonel
kapasiteleri oldukga iyiydi.

Sonug olarak TAVI islemi yiiksek riskli semptomatik AD hastalar: igin faydal
sonuglart olan, hastalarin yasam Kkalitelerini arttiran bir islemdir. Merkezimizde 2 yil
icerisinde calismamiza dahil ettigimiz 32 hastaya uygulanan TAVI islemi, sonuglar
itibariyle diger calismalarla uyumluydu. Islemle iliskili bazi komplikasyonlar gelisse de
yeni cihazlar ve girisim teknikleri ile bu komplikasyonlarin azalacagi, islem tecriibesi
arttikca daha iyi sonuglarn alinacagi, tibbin daha az invaziv tedavi yontemlerine dogru
kaydigim diisiinecek olursak, TAVI isleminin ileride farkli hasta gruplarinda da cerrahi

tedaviye alternatif bir yontem olarak kardiyoloji pratigine girecegi kanaatindeyiz.

TAVI’nin inlamatiar yanit zerine etksisi

Notrofil/lenfosit oram (NLR)

Bu c¢alismada, yiiksek riskli, ciddi AD olan ve TAVI uygulanan bir hasta
popiilasyonunu inceledik. NLR, PLR ve MPV gibi sitemik inflamatuar yanitin bir
gbstergesi olan parametrelerin TAVI sonras1 degisimini karsilastirdik. Calismamizda islem
oncesi ve sonrasindaki NLR degerlerinin ortalamast 2,9+1,3 ve 2,8+1,1 olarak belirlendi.
TAVi sonrast NLR de azalma izlensede istatistiksel olarak anlmlai bir iliski saptanmadi
(p>0,05).

Kiigiikseymen ve arkdasalari tarafindan 220 AD hastas1 ve 158 kontrol grubunun
dahil edildigi bir calismada, kontrol grubuyla kiyaslandiginda hafif-orta AD grubunda ve
ciddi AD grubunda 6nemli derecede NLR yiiksekligi saptandi (her ikisi ig¢in de p<0.001).
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Ayrica ciddi AD grubunda hafif-orta AD grubuna gére de NLR degerleri daha yiiksek
saptandi (p<0.001). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, NLR AD’nin giicli
bagimsiz 6ngordiiriiciisii (OR: 43.8, %95 GA 14.7-130.7) idi (207). Benzer seilde Kiigiik
M. ve arkadaslarmin 103 AD hastasinda yaptig1 retrospettif bir caligmada, NLR ve
transaortik zirve basing gradiyenti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi
(r=0.626, p <0.001), (208). Avci ve arkadaslari, depresif SoV sistolik fonksiyonu ile
kalsifik ciddi aort darlig1 olan hastalarda yiiksek NLR'yi gosterdi. Ayrica benzer sekilde,
transvalviiler zirve aort gradiyenti ve NLR ile pozitif korelasyon bulmuslardi (209).
Condado J.F. ve arkadaslar1 tarafindan planlanan kohort tipi bir calismada, TAVI
uygulanan 520 hastada yiiksek NLR degerinin, islem sonrasi azaldigr goriilmiis, ayrica
STS-PROM skoruna benzer sekilde 30 giinliik olumsuz sonuglarin ortaya c¢ikmasiyla
iliskilendirmistir (OR 1.29; 95% CI 1.04-1.61) (210).

Bu g¢aligmalarin ¢ogunda diger inflamatuar siiregler dislanmamis, bu oranin,
aragtirtlmamis hastalik veya kronik hastaliklarin  bir bulgusu olup olmadigi
belirlenmemisti. Ornegin, diyabetik hastalarda NLR ve AD arasindaki iliskiyi inceleyen bir
caligmada, KAH olan diyabetik hastalarda NLR'nin anlamli olarak yiiksek oldugunu, ancak
bu durumun patofizyolojisinin kronik inflamatuar siire¢ ile agiklanamadigi bulunmustur
(211).

Son zamanlarda Polat ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada artmis NLR'nin
romatizmal mitral stenozun siddeti ile iligkili oldugunu ve romatizmal kapak hastaligi olan
hastalarda yararli bir inflamatuar belirteg olabilecegini gosterildi (212). Onceki
calismalarda NLR’ nin mitral ve aort darliginin siddeti ile iligkisi miyokardiyal yeniden
sekillenme siireci ile de agiklanmisti (213). Ayrica devam eden miyokardiyal yeniden
sekillenme stireci ile yiiksek NLR iligkisi ile ilgili ek kanitlar vardir (212,213).

Calismamizda NLR de azalma izlense de, bu degisimin istatistiksel olarak analmli
degildi (P=0,053). RWT ve SoVK-i degerlerinde de yine tavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli azalmalar izlenmesine ragmen hala yiiksek olmasi (RWT: 0,48+0,1; SoVK-
indeksi: 113,8+20,4) sol ventrikiil yeniden sekillenme bulgularinin devam etmesi NLR’
deki degisimin anlamli olmamasinin agiklamasi olabilir. Ayrica takib siireisinin kisa
olmast ve hasta sayisinin az olmast da NLR deki degisimin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde olmamasina neden olmus olabilir.
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Ortalama platelet hacmi (MPV)

Trombositler ateroskleroz ve akut komplikasyonlarinin gelismesinde anahtar rol
oynarlar. Trombosit biiyiikliigli, trombositlerin fiziksel ve kimyasal fonksiyonlar1 ig¢in
onemli bir faktordiir. Genel olarak biiyiik trombositlerin metabolik ve enzimatik olarak
daha aktif olduklart kabul edilir. Biiyiik trombositler daha fazla alfa graniilii ve trombosit
tiirevli maddeler igerir ve bunlar yapisma ve agregasyona meyillidir. Trombosit biiytikliigii,
hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinde artis, tromboksan A2 sentezi, serotonin ve tromboglobulin
salinimi ve adezyon molekiilleri gibi trombosit aktivasyon gostergeleri ile de ilgilidir.
Artmig MPV daha biiyiik trombosit hacmini, trombosit aktivasyonlarinin bir gostergesi ve
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski olarak kabul edilen fonksiyonlar1 gostermektedir
(214,215). Endotel islev bozuklugu damarin vazomotor, pihtilasma, fibrinoliz
fonksiyonlarinin bozulmasi, yerel bagisiklik fonksiyonlarinda degisiklik ve wvaskiiler
proliferasyonda artis ile karakterize bir durum olarak oOzetlenebilir. Endotel islev
bozuklugu, periferik arter ve koroner ateroskleroz patogenezinde onemli bir rol oynar
(216). Calismalar endotel islev bozuklugunun gostergelerinden birinin MPV oldugunu
gostermistir (217).

Onceki ¢alismalarda, AD hastalarinda stenotik kapakgikta tiirbiilans akiminin neden
oldugu shear stress nedeniyle trombosit aktivasyonunun arttigi gosterilmistir. Dimitrov ve
arkadaslari, AD hastalarinda trombin ve trombosit aktivasyon gostergelerindeki artisin
koroner ve karotis aterosklerozdan bagimsiz oldugunu gosterdi (218). Sucu ve arkadaslari,
aortosklerozlu hastalarda MPV ve PDW gibi trombosit aktivasyon gostergelerinde artis
gozlemledi (219). Varol ve arkadaslar1 AD hastalarinda MPV'nin ¢esitli risk faktorlerinden
bagimsiz olarak arttigin1 gostermistir (220). Bilen ve arkadaslar1 bikiispit aort kapakli
hastalarda MPV'nin arttiZin1 bulmuslardir (221). Giil ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, 4
ay boyunca 33 hasta gozlemlendi ve TAVI sonrast MPV'de progresif bir diisiis saptandi
(222). Magri ve arkadaslari preoperatif diisik MPV'nin, transfemoral TAVI ve hayati
tehdit eden kanama sonrasi artmis vaskiiler komplikasyonlarla iliskili oldugunu saptadi
(223).

Bizim ¢alismamizda, TAVI 6ncesi hastalarda MPV icin 10.4 + 0.9 fL ortalama
deger bulduk. Izlem sirasinda, islem oncesi ile karsilastirildiginda MPV degerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlendi (8.97 + 1; p=0,007) Bu sonug, TAVI sonrasi

endotel fonksiyonlarin geri kazanilabilecegi ve trombosit aktivasyonunun azalabilecegi

64



seklinde yorumlanabilir. MPV'deki TAVI sonrasi degisiminin 6nemi ve mortalite iizerine

olasi etkileri konusunda biiyiik popiilasyon ve randomize ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Platelet/lenfosit oram1 (PLR)

Megakaryositik proliferasyon ve rolatif trombositoz, aktif inflamatuar siirecin
sonuclaridir ve protrombotik bir duruma neden olur. Daha 6nce yapilan calismalarda,
trombosit sayis1 arttikca saglikli bireylerin kardiyovaskiiler olay yasama riski arttigi
gozlenmistir. Baz1 calismalarda, yiiksek trombosit ve diisiik lenfosit sayilarinin daha koti
kardiyovaskiiler sonuglar ig¢in risk faktorleri oldugu gosterilmistir (224). Yeni bir
prognostik belirte¢ olarak yiiksek PLR, bu iki parametrenin 6ngorii potansiyelini bir araya
getirmektedir.

Yayla C. ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, 304 AD hastasinda PLR’ nin
AD’nin siddetine paralel olarak anlamli artis oldugu bulunmustur (p <0.001), (225). PLR
ve maksimum ile ortalama sistolik transaortik gradiyent arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (p <0.001). Ayrica, PLR’ nin, C-reaktif protein ve NLR ile korele
oldugu goriilmiistiir (her ikisi i¢in p <0.001), (225).

Edem E. ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, normal sistolik fonksiyonu olan
hastalarda yiiksek PLR diizeyinin dejeneratif AD siddeti ile anlamli olarak iliskili
oldugunu ortaya koymuslardir (226). Ayrica 188'in iizerindeki PLR degerleri aort
darliginin siddetini %87' lik bir duyarlilik ve %70' lik bir 6zgiilliik ile tahmin etmistir (%95
giiven araligi=0.734-0.882; P <0.001; AUC:0.808), (226). Condado J.F. ve arkadaslar
tarafindan planlanan ¢alismada, TAVI uygulanan 520 hastada yiiksek PLR degerinin, islem
sonrasit azaldigr goriilmiis. 30 giinliik olumsuz sonuglarin ortaya c¢ikmasiyla
iliskilendirilmistir (OR 1.27, 95% CI 1.01-1.60), (210).

Bizim calismamizda, TAVI 6ncesi hastalarda PLR igin 154,5+62,3 fL ortalama
deger bulduk. Izlem sirasinda, islem 6ncesine gore PLR degerinde istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis gézlenmistir (130,9+56,5; p=0,007).

Platelet/lenfosit oraninin avantaji, inflamatuar yiikii 6ngérmek icin tek bagsina
lenfosit veya trombosit sayilarindan daha giivenilir bilgi saglamas1 ve bdylece dejeneratif
AD' nin siddeti hakkinda bilgi vermesidir. TAVI sonras1 olumsuz sonlanim agisindan riskli
hastalarin Onceden belirlenerek islem sonrasi yakin takibine olanak saglayacagini

diistinmekteyiz.
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Ayrica PLR ve dejeneratif aort kapak hastaligi arasindaki iliskinin bilinmesinin,
aort kapak hastalifinin patofizyolojik siirecini daha iyi ag¢iga c¢ikarabilecegini ve
arastirmacilarin inflamasyonu azaltmak i¢in yeni tedavi modalitelerini kesfetmelerine

yardimci olabilecegine diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

TAVI islemi yiiksek riskli semptomatik AD hastalar igin faydali sonuglar1 olan,
hastalarin yasam Kkalitelerini arttiran bir islemdir. Merkezimizde 2 wil igerisinde
gerceklestirdigimiz 32 TAVI isleminin, sonuglar itibariyle diger calismalarla uyumlu
oldugunu saptadik. Islemle iliskili baz1 komplikasyonlar gelisse de yeni cihazlar ve girisim
teknikleri ile bu komplikasyonlarm azalacagim diisiinmekteyiz. Islem tecriibesi arttik¢a
daha iyi sonuglarin alinacagi, tibbin daha az invaziv tedavi yontemlerine dogru kaydigini
diisiinecek olursak TAVI isleminin ileride farkli hasta gruplarinda da cerrahi tedaviye
alternatif bir yontem olarak kardiyoloji pratigine girecegi kanaatindeyiz.

Dejeneratif aort darlig1 gelisiminin sadece ileri yasla iliskili degil; bunun yaninda
inflamasyonun aracilik ettigi aktif bir siiregle iliskili oldugu belirtilmektedir. Sistemik
inflamasyonun kalsifik AD'min erken evrelerinde hastalik ile iliskisi gosterilmis olup
mevcut kanitlar kalsifik aort kapak hastaliginin ateroskleroza benzer sekilde kronik
inflamasyon, lipoprotein birikimi ve bunun sonucunda kalsifikasyona neden olan aktif bir
stire¢ olduguna isaret etmektedir. NLR, PLR, MPV gibi basitce tam kan sayimindan
hesaplanabilen parametreler inflamatuar ve aterosklerotik yiik agisindan daha yiiksek risk
altindaki hastalar1 belirlemek i¢in bir gosterge olarak kullanilabilir. Bu yiiksek risk
altindaki hastalara daha yakin takip ziyaretleri diizenlenebilir. Bu hipotezi agikliga
kavusturmak i¢in ¢ok merkezli, genis 6l¢ekli, randomize ve prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Transkateter aort kapak implantasyonu, aort kapak replasmani ameliyati agisindan
yiiksek riskli olarak kabul edilen ciddi AD olan hastalarda klinik ve hemodinamik iyilesme
saglayan, giivenilir bir yontemdir. AD hastalarinda uzun dénem prognoz iizerine olumsuz
etkisi olan inflamatuar parametlerin, basarili TAVI islemi sonras1 azaldig1 gdzlendi.

Calismanin kisithiliklart; retrospektif olmasi, hasta sayisinin azligi, takip siiresinin

kisa olmasi ve hasta kontrol verilerinin kismen yetersiz olmasi seklinde O6zetlenebilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AATS : Amerikan Gogiis Cerrahisi Cemiyeti (American Association for Thoracic
Surgery)

ABH : Akut bobrek hasar1 (Acute Kidney Injury)

ACC : Amerikan Kalp Koleji (American College of Cardiology)

ACCF : Amerikan Kalp Koleji Vakfi (American College of Cardiology Foundation)

ACE : Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (anjiotensin converting enzyme)

AD : Aort Darligi

AF . Atrial Fbirilasyon

AHA : Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association)

AKA : Aort Kapak Alani

AKAI : Indekslenmis Aort Kapak Alani

AS : Aort Sklerozu

AVN : Atriyoventrikiiler Nod

AVR : Aort kapak Replasmani

AY : Aort Yetmezlik

BAV : Balon Aort Valviiloplasti

BUN : Kan iire azotu

BT : Bilgisayarli Tomografi

CABG : Koroner Arter Bypass Greft (Coronary Artery Bypass Graft)

CEACAML1 : Karsinoembiryonik antijen iligkili hiicre adezyon molekiilii 1

CRP : C—Reaktif Protein

CKBT : Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi

EuroSCORE : Kalp Cerrahisi Risk Degerlendirmesinde Avrupa Sistemi (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation)

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

ENOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

EACTS : Avrupa Kalp ve Damar Cerrahisi Dernegi(European Association for
Cardiothoracic Surgery)

ESC : Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society Of Cardiology)

GFR : Glomeriil filtrasyon hizi
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GAG
IVS
ICAM-1
KOAH
KBH
KAH
LCC
LDL
LVOT
MaxV
MnG
MPV
MRG
MY
NCC
NLR
NYHA
OR
OAK
PAH
PARTNER

PLR
PVK

PW

RCC
RWT
SAVR
SOURCE

: Glikozaminglikan

: Interventrikiiler Septum

. Interselliiler adezyon molekiilii 1 (Intercellular Adhesion Molecule-1)
: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

: Kronik Bobrek Hastaligi

: Koroner Arter Hastaligi

: Sol Koroner Kiispiis (Left Coronary Cuspis)

: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
: Sol Ventrikiil Cikis Yolu (Left Ventricular Outflow Tract)
. Aort Kapak Maksimum Transvalviiler Gradient

: Aort Kapak Ortalama Transvalviiler Gradient

: Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet VVolum)

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Mitral Yetmezlik

: Non-Koroner Kiispiis (Non-Coronary Cuspis)

: Notrofil/Lenfosit Oran1 (Neutrophil To Lymphocyte Ratio)
: New York Kalp Cemiyeti (New York Heart Association)

- Goreceli olasiliklar oran1 (Odds Ratio)

: Oral Antikoagulan

- Periferik Arter Hastalig1

Transkateter Aort Kapak Yerlestirilmesi (Placement of AoRTic

TraNscathetER Valves)

: Trombosit/Lenfosit Oran1 (Platelet To Lymphocyte Ratio)

- Paravalviiler Kacak

: Sol Ventrikiil Posterior Duvar

- Sag Koroner Kiispiis (Right Coronary Cuspis)

: Rolatif Duvar Kalinhigr (Relative Wall Thickness)

: Cerrahi Aort Kapak Replasmani (Surgical Aortic Valve Replacement)

: SAPIEN Aortic Bioprosthesis European Outcome

SoVEF SoVH: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

SoVH
SoVvDC

- Sol Ventrikiil Hipertrofisi
> Sol Ventrikiil Diastol Sonu Cap1

94



SoVSC
sPAB
STS
SVO
TA
TAVI
Tao
TOE
TF
TiA
TTE
TY
VARC

VKi
VTi

VYA

> Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1

: Sistolik Pulmoner Arter Basinci

: Society of Thoracic Surgeons

: SerebroVaskiiler Olay

: Transapikal

: Transkateter Aort Kapak Implantasyonu
: Transaortik

: Transozefajiyal Ekokardiyografi

: Transfemoral

- Gegici Iskemik Atak (Transient ischemic Attack)
: Transtorasik Ekokardiyografi

- Trikiispit Yetmezlik

: Kapak Akademik Arastirma Konsorsiyumu (Valve Academic Research

Consortium)
: Viicut Kitle Indeksi

: Hiz-Zaman Integrali (Velocity Time integral)

: Viicut Yiizey Alani
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