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OZET

Ciddi Aort Darhg Nedeni ile Transkateter Aortik Kapak implantasyonu
Yapilan Hastalarda Miyokardiyal Hasarmm Prediktorleri ve Prognostik Etkisi,
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yildirim Beyazit Universitesi

Kardiyoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2019

Giris ve Amag¢: Semptomatik ciddi aort darligi tedavisinde Transkatater
Aortik Kapak Implantasyonu (TAVI) giderek daha yaygin olarak kullamlan bir
tedavi yontemidir. Diger perkiitan koroner girisimlerde oldugu gibi TAVI isleminden
sonra da miyokardiyal hasar gelisimi sik goriilen bir durumdur. Bu ¢aligmanin amaci
TAVI isleminden sonra gelisen miyokardiyal hasar1 predikte ettirecek faktdrlerin
tanimlanmas1 ve miyokardiyal hasarin hastalarin prognozu tizerine olan etkilerinin

arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip
Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Temmuz 2011 ve Temmuz
2018 tarihleri arasinda TAVI prosediirii uygulanan 474 hastadan calisma
kriterlerini karsilayan 188 hasta geriye doniik olarak incelendi. Miyokardiyal hasar
gelisim riskini  predikte ettirebilecek olan bazal demogrofik o6zellikler,
ekokardiyografik veriler, prosediirel veriler ve ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi
(CKBT) ile incelenen aortik kok olgiimleri tek degiskenli analizle degerlendirildi.
Tek degiskenli analizde miyokardiyal hasar igin anlamli olan (p<0.05) tiim
degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz modeline girilmistir.
Miyokardiyal hasar taniminda kardiyak biyomarkerlarin (yiiksek sensitif troponin T,
kiitle CK-MB) plazma seviyelerindeki artislar1 dikkate alinmis olup Valve Academic
Research Consortium-2 (VARC-2) kriterleri uygulanmustir.

Bulgular; Yiiksek sensitif troponin T (HsTnT) seviyelerindeki artis ile tespit
edilen miyokardiyal hasarin hastalarin yas [Odds Ratio (OR): 1.054 (% 95 Giivenlik
Aralig1 (GA): 1.013-1.098 p=0.010)], kullanilan protez kapak tipi (LOTUS) [OR:
10.207 (% 95 GA: 2.861-36.463 p=0.001)], koroner BT anjiografi ile dl¢iilen aortik
anulus-Sag koroner arter (RCA) [OR: 0.853 (% 95 GA: 0.731-0.995 p=0.043)] ve



aortik anulus-sol ana roner arter (LMCA) uzakligi [OR: 0.747 (% 95 GA: 0.66-0.906
p=0.003)] ve bazal glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degerleri [OR: 0.985 (% 95
GA: 0.970-1,000 p=0.044)] ile iliskili oldugu saptanmuistir. Ek olarak CK-MB
degerlerinde artis ile tespit edilen miyokardiyal hasarin ise hastalarin yas1 [OR: 1.062
(% 95 GA: 1.005-1.230 p=0.031)] ve kullanilan kapak tipi (LOTUS) [OR: 8.772 (%
95 GA: 3.166-24.307 p=0.001)] ile iliskili oldugu saptanmistir. Her iki kardiyak
biyomarkerdaki artisin da islem sonrasi hastanede kalis siiresi (CK-MB i¢in p=0.015,
HsTnT i¢in p=0.001) ve kalict pacemaker implantasyon ihtiyact (CK-MB igin
p=0.001, HsTnT i¢in p=0.043) ile iligkili oldugu bulunmustur. Ek olarak kiitle CK-
MB seviyelerindeki artis ile tespit edilen miyokardiyal hasar varliginin hastane ici

mortalite riskini arttirdig1 saptanmistir (p=0.001).

Sonu¢: Yas, kullanilan protez kapak tipi, koroner BT anjiografi ile dl¢iilen
aortik anulus-LMCA ve aortik anulus-RCA uzakligi ve bazal GFR degerlerinin
TAVI sonrast miyokardiyal hasar gelisiminde etkili oldugu saptanmistir.
Miyokardiyal hasar gelisiminin islem sonrasit kalici kalp pili implantasyonu,
taburculuk siiresi ve hastane i¢i mortalite (sadece CK-MB iliskili miyokardiyal

hasar) gelisim riskini arttirdig: tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Aort darligi, transkateter aort kapak implantasyonu,

miyokardiyal hasar



ABSTRACT

Predictors and Prognostic Implications of Myocaardial Injury After
Transcatheter Aortic Valve Implantation for Severe Aortic Stenosis, Ataturk
Training and Education Hospital, Yildirim Beyazit University Department of

Cardiology, Cardiology Thesis. Ankara, 2019

Objectives: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an emerging
technique for management of symptomatic severe aortic stenosis. Myocardial injury
is a common condition after TAVI as in other percutaneous cardiac interventions.
The purpose of this study is to define the precipitating factors and prognostic

implications of myocardial injury after TAVI.

Materials and Methods: In this study, 188 patients that meet the inclusion
criteria were investigated retropectively among 474 patients who underwent TAVI
procedure in Ankara Yildinm Beyazit University, Department of Cardiology
between June 2011 and June 2018. Basal demographic characteristics,
echocardiographic data, procedural data and aortic root dimensions obtained from
multislice coronary cardiac tomography (CT) were evaluated by univariate analysis
for predictors of myocardial injury. All variables that are significant for development
of myocardial injury in univariate analysis (p<0.05) were entered into a multivariate
logistic regression analysis model. Plasma levels of high sensitive troponin T and
creatin kinase-MB are used for diagnosis of myocardial injury according to the
VARC-2 criteria.

Results; Myocardial injury detected by rise of plasma levels of HSTnT was
found to be associated with advanced age [Odds Ratio (OR): 1.054 (% 95
Confidence interval(Cl): 1.013-1.098 p=0.010)], transcatheteter heart valve
type(LOTUS) [OR: 10.207 (% 95 CI: 2.861-36.463 p=0.001)], aortic annulus-right
coronary artery distance measured by MSCT [OR: 0.853 (% 95 CI: 0.731-0.995
p=0.043)] aortic annulus-left main coronary artery distance measured by MSCT
[OR: 0.747 (% 95 CI: 0.66-0.906 p=0.003)] and basal GFR values [OR: 0.985 (% 95
Cl: 0.970-1.000 p=0.044)]. Myocardial injury detected by rise of plasma levels of

Vi



CK-MB was found to be associated with advanced age [OR: 1.062 (% 95 CI: 1.005-
1.230 p=0.031)] and transcatheteter heart valve type (LOTUS) [OR: 8.772 (% 95 CI:
3.166-24.307 p=0.001)]. Myocardial injury detected with the rise of both cardiac
biomarkers are found to be associated with delayed discharge from hospital after
procedure (For CK-MB p=0.015, for HsTnT p=0.001) and increased risk of
permenant pacemaker implantation (For CK-MB p=0.001, for HSTnT p=0.043).
Additionally presence of myocardial injury detected by elevation of CKMB levels is

found to be associated with increased in-hospital mortality rates(p=0.001).

Conclusions: Advanced age, transcatheter heart valve type, basal GFR
values, aortic annulus-LMCA and aortic annulus-RCA distance measured by MSCT
are found to be associated with increased risk of myocardial injury after TAVI. We
also found that occurence of myocardial injury is related with increased risk of
permenant pacemaker implantation, delayed discharge from hospital and in-hospital
mortality (statistical significance only for CK-MB related myocardial injury for the
latter).

Anahtar kelimeler: Aortic stenosis, Transcatheter aortic valv implantation,

myocardial injury

vii
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1. GIRIS ve AMAC

Aort darligi (AD) uzun latent periyodu olan ve sinsi ilerleyen bir hastaliktir.
Hastaligin baslangict ile semptomlarin baslangici arasinda uzun bir siire vardir.
Semptomlarin baslangicindan sonra ise hastalik ¢ok hizli bir ilerleme gosterir (1).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde  toplumun %?2’sinin  AD’den etkilendigi
bildirilmistir. Bu oran 65 yas istii popiilasyonda %7’ye kadar ¢ikmaktadir (2).
Cogunlukla kendini efor dispnesi, senkop, anjina, kalp yetersizligi ve ani kardiyak
olim gibi bulgular ile gosterir ve tedavi edilmedigi takdirde hem hastalarin yasam
kalitesini diistiriir hem de yiiksek oranlarda mortaliteye sebep olur (3). Semptomatik
ciddi AD olan hastalarda cerrahi aort kapak replasmani (SAVR) konservatif medikal
tedaviyle karsilastirildiginda semptomlarda diizelme saglar ve sagkalim siiresini
uzatir (4). AD’nin cerrahi tedavisi uzun yillardan beri basari ile uygulanmasina
ragmen, Ozellikle ileri yas ve eslik eden komorbid durumlardan dolay1 cerrahi hala
hastalarin bir kisminda oldukc¢a risklidir ve hastalarin  %30’una SAVR
yapilamamaktadir (5). Inoperabl veya cerrahi tedavinin yiiksek riskli oldugu kabul
edilen hastalar i¢in daha az invaziv tedavi yontemleri arayisi neticesinde transkateter

aort kapak implantasyonu (TAVI) gelistirilmistir (6).

Transkateter Aort Kapak Implantasyonu (TAVI) yontemi 2002 yilinda ilk
defa Cribier ve ark. tarafindan insanda uygulanmaya baglanmis olup, giliniimiize
kadar ¢ok biiyiik bir gelisim gdstermis ve cerrahi kapak ameliyati agisindan ytliksek
risk tasiyan hastalarda yaygin olarak kullanilan bir yontem haline gelmistir (7).
Giiniimiizde TAVI islemi semptomatik AD’si bulunan ve agik cerrahi agisindan orta-
yiiksek riske sahip olan veya cerrahi acisindan ek risk faktorleri bulunan hastalarda

yaygin olarak kullanilmaktadir.

Periprosediirel miyokardiyal hasar ve miyokardiyal enfarktiis TAVI islemi
uygulanan hastalarda ciddi bir potansiyel komplikasyondur. Islem sonrasi 72 saat
icinde troponin degerinin 15 kat, CK-MB degerinin 5 kat artis gostermesi
periposediirel miyokardiyal hasar olarak tanimlanmigstir. Periprosediirel miyokardiyal
enfarktiis tanisi i¢in ise kardiyak biyomarker yiiksekligine ek olarak hastada iskemiyi

predikte ettirecek semptom varligi, elektrokrdiyogram (EKG) degisikligi ve



goriintliileme testlerinde yeni gelisen sol ventrikiil duvar hareket kusuru varligi

bulunmalidir (8).

Literatirde TAVI islemi sonrasi periprosediirel miyokardiyal hasar
gelisiminin prediktorleri ile ilgili caligmalar bulunmakla beraber bu g¢aligmalarda
celiskili bulgular elde edilmistir. Rodes-Cabau ve ark tarfindan yapilan bir calismada
transapikal yaklasim ve bazal kronik bdbrek hastaligi varliginin periprosediirel
miyokardiyal hasar insidansimi arttirdign saptanmustir (9). Bir baska c¢alismada
periferik arter hastaligt (PAH) varligi ve islem Oncesi B-bloker kullaniminin
miyokardiyal hasar gelisim sikligin1 arttirdigt bulunmustur (10). Stundl ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise miyokardiyal hasar gelisim riskinin islem

sirasinda kullanilan kapak tipi ile iliskili oldugu gosterilmistir (11).

Literatiirde TAVI islemi sonrasi periprosediirel miyokardiyal hasar gelisimi
prediktorleri arasinda hastalarin aort kokii anatomik Ozelliklerini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Halbuki periprosediirel miyokardiyal hasarin patogenezinde islem
sirasinda gelisen global iskeminin yani sira koroner arter embolizasyonunun 6énemli
bir yeri vardir (12). TAVI islemi sirasinda aort kokiinde yapilan kateter
manipiilasyonlar1 ve kapak implantasyonu sirasinda nativ aort kapaktan kaynaklanan
partikiiller koroner arterlere embolizasyona neden olmaktadir. Bu nedenle aort kok
Olctimlerinin periprosediirel myokardiyal hasar gelisimi acisindan prediktif degere
sahip olma potansiyeli vardir. Calismamizda, literatiirdeki diger calismalarda da
aragtirtlan bazal karakteristik ozellikler, prosediirel Ozellikler, ekokardiyografik
(EKO) veriler gibi parametrelere ek olarak aort kék olgiimlerinin TAVI sonrasi

perimiyokardiyal hasar gelisimindeki rolii de incelenmistir.

Ek olarak literatirde TAVI islemi sonras1 gelisen perimiyokardiyal hasarm
uzun donemde prognostik Onemi ve mortalite iligkisi arastirilmis olup ¢eliskili
sonuglar elde edilmistir. Ribiero ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada
postprosediirel kreatin kinaz-MB (CK-MB) yiiksekligi ile uzun dénem mortalite
arasinda iliski saptanirken ayni iliski troponin yliksekligi ile mortalite arasinda
saptanamamustir (13). Buna karsilik Konstantinos ve ark. tarafindan yapilan bir bagka
calismada islem sonrasi troponin yliksekliginin uzun dénemde mortalite ile iligkili

oldugu saptanmistir (14). Bir baska c¢alismada ise periprosediirel miyokardiyal
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hasarin mortalite ile iligkisiz oldugu One siiriilmiistiir (11). Hastanemizde yiiksek
sensitif troponin T (HSTnT) kitleri kullanilmakta olup genis hasta popiilasyonumuz
sayesinde TAVI sonrasinda perimiyokardiyal hasar-uzun dénem prognoz iliskisi
konusunda literatiire katki yapacak bulgular edinilecegi diisiintilmiistiir.
Periprosediirel miyokardiyal hasarin uzun dénem prognostik etkisini aragtirmak i¢in
ek olarak hastalarin bazal ekokardiyografileri ile 1. hafta , 1. ay ve 6. ay
ekokardiyografi  verileri  karsilagtirilarak  ejeksiyon  fraksiyon  degisimleri

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aort Kapagin ve Aort Kokiiniin Anatomisi

Aort kapagmin ve aort kokiiniin anatomik 6zelliklerinin iyi bilinmesi aort
kapaga yapilan her tlrlii miidahalede hayati 6nem tasimaktadir. Aort kapagi sol
ventrikiil ¢ikis yolu (SVCY) ile asendan aorta (Asc Ao) arasinda yer alan fibroz ve
avaskiiler yapida bir olusumdur. Gorevi kanin sol ventrikiilden aortaya herhangi bir
engele maruz kalmadan laminer gegisini saglamak ve ejeksiyon tamamlandiginda
kanin aortadan sol ventrikiile geri kagisini engellemektir. Aort kapagi pulmoner
kapak gibi anulus, semilunar (yarim ay) kapakgiklar ve komissiirler olmak tizere 3
ana yapidan olusur. Anulus, aortik orifisi ¢evreleyen ve semilunar kapakgiklarin
tutundugu fibréz bir halkadir ve kalbin fibroz iskeletinin bir pargast olup mitral
kapagin anterior yaprak¢ig1 ve membranoz septum ile devamlilik gosterir. Ozellikle
non koroner kapakgik ile sag koroner kapake¢igin aortik anulusa tutunduklart
bolgenin atriyoventrikiiler (AV) ileti sistemine olan komsulugu, aort kapak
girisimleri ve aort kokii cerrahisi sirasinda gelismesi muhtemel iletim sistemi

komplikasyonlari agisindan 6nemlidir (Sekil 2.1).

Aort kapaginda ii¢ adet semilunar kapak¢ik mevcuttur. Bunlar sag koroner,
sol koroner ve non-koroner kapakgiklar olarak isimlendirilirler. Mitral ve trikiispit
kapagin aksine semilunar kapaklar olarak isimlendirilen aort ve pulmoner kapaklarda

korda tendinea ya da papiller adale gibi tensor aparatlar1 bulunmamaktadir.

Kapakgiklarin birlesim bolgelerindeki uzun, tepecikli bosluklara komissiir ad1
verilir ve 3 adet komissiir bulunmaktadir. Kapakgiklara aorta tarafindan bakildiginda
her kapak¢igin kapanma kenarinin uzunlugunun o kapak¢igi iki komissiiriinii
birlestiren dogrunun uzunlugundan fazla oldugu goriiliir. Bu ekstra kapakcik dokusu
kapagin stenoz olmadan acilmasi ve regiirjitasyon yapmadan kapanmasi igin
gereklidir (15).

Cikan aortanin ilk segmenti aort kokiidiir ve anatomik olarak sinotiibiiler

bileske (STJ) ile aort kapak arasinda kalan genislemis kisim olarak tanimlanir. Aort



kokii; aort kapak, kapakgiklar arasi alan, siniis valsalva (SV) ve sinotiibiiler bileske
olmak Tlizere 4 bolimden olusur (Sekil 2.2). Sistol sirasinda genisleyerek
kapakgiklarin agilmasina olanak verirken sistol sonunda kontraksiyonla daralarak
kapakgiklarin kapanmasini kolaylastirir bu nedenle fonksiyonel bir birim olarak aort
kapagin diizgiin isleyis gostermesine katkida bulunur. Aort kokiiniin disa dogru
genislemis kismina ise siniis valsalva adi verilir. Bu yap1 proksimalde aort
kapakgiklariin baslangicindan, distalde sinotubuler bileskeye kadar uzanim gosterir.
Cikan aortanin siniis ve tiibiiler yapilarini birbirinden ayiran ¢ikintiya sinotiibiiler
bileske adi verilir. ilk defa Leonardo da Vinci tarafindan ‘supraaortic ridge’ olarak

tanimlanan bu yap1 komissiirler ile ayn1 seviyeye denk gelmektedir (15).

Aort kapaginin fonksiyonel orifisi sinotiibiiler bileske hizasinda veya
sinotiibiiler bileskenin proksimalinde olabilir (16). Kapakgiklarin serbest kenarinin
hemen altinda kapanma kenar1 bulunur. Her kapak¢igin kapanma kenari ile serbest
kenar1 kapakc¢igin merkezinde birleserek nodiiliis (nodul of Arantius) adi verilen
fibroz kiigiik tepecigi olusturur. Nodiiliin her iki tarafinda, serbest kenar ile kapanma
kenar1 arasinda hilal seklinde bir alan olusur ki buraya "lunula" denir (17). Lunula,
kapak kapanmasi sirasinda kapakeiklarin birbirlerine temas ettikleri yerlerdir.
Yaglanma ile birlikte lunulalarin o6zellikle komissiir yakinlarindaki bdlgelerinde
delikler (lunular fenestrasyon) olusur (Sekil 2.3). Yas ilerledikce deliklerin sayis1 ve
biiytikliigii artar. Delikler yerlesim olarak kapanma kenarmin distalinde oldugu igin

ender olarak kacaga sebep olurlar (15).

Aort kapaginin ventrikiil ve aortik yilizii endotelle ortiiliidiir. Bunun altinda ii¢
tabaka vardir. Kapagin sertligini fibroza tabakasi1 saglar, bu tabaka serttir ve kapak
kenarina paralel kollajen liflerinden olusur. Daha fazla basinca maruz kalan
bolgelerde fibroz tabaka hakimdir. Ventrikiilaris tabakasi kapagin elastikiyetini
saglar. Spongiosa tabakasi kapagin 1/3 proksimal tarafin1 yapar ve gevsek bag

dokusundan olusur (18).
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Sekil 2.3. Lunular fenestrasyonlar (oklar)

2.2. Aort Darh@ Epidemiyolojisi

Aort darligi batili iilkelerde en sik goriilen kapak hastaligidir. Ayn1 zamanda
en sik cerrahi girisim gerektiren kapak hastaligidir. Toplumdaki insidansi %2-9,
prevalanst %0.4 olup yas ilerledik¢e sikligir artmaktadir. Goriilme sikligi 65 yas
oncesi <%0.2 iken, 65-74 yas aras1 %1.3, 75 yas lizeri %2.8’dir (19). Bikiispit aort
kapagi olan hastalarda AD trikiispit aort kapagi olanlarla karsilastirildiginda yaklasik
on yil dnce baslar. Konjenital bikiispit aort kapak toplumda % 0.9-1.36 sikliginda
gortliir (20).

Yapilan c¢alismalarda yas, sigara, hiperlipidemi, lipoprotein (a) artisi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, ve metabolik sendrom gibi risk faktorlerinin
kalsifik AD gelisimi ile iliskili oldugu bulunmustur (21).

2.3. Aort Darhgi Etyolojisi

AD darligin seviyesine gore subvalviiler, valviiler veya supravalviiler olarak
siiflandirilabilir. En sik goriilen sekli valviiler AD’dir. Valviiler AD, konjenital,
postenflamatuvar veya yasa bagli aterosklerotik/kalsifik/dejeneratif degisikliklere

sekonder olarak gelisir ve yaprakgiklarda kalinlasma, orifiste daralma ile
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karakterizedir (22). Eskiden romatizmal sebeplere bagli kapak tutulumu daha sik
goriiliirken, giiniimiizde o6zellikle gelismis iilkelerde valviiler AD’nin en sik sebebi

konjenital bikiispit veya dejeneratif AD’dir (23).

Konjenital aort darligi aort kapagin dogustan unikiispit, bikiispit, trikiispit ve
hatta quadricuspid yapida olmasindan kaynaklanabilir. Unikiispit kapak ¢ok nadir
goriilse de yenidogan ve bir yasindan kii¢lik ¢cocuklarda siddetli obstriiksiyona neden
olabilir ve 15 yasindan kiigiik hastalarda semptomatik AD’nin en sik nedenidir.
Geng yetiskin hastalarda en sik neden ise %1-2’lik goriilme siklig1 ile bikiispit aort
kapaktir (20). Konjenital bikiispit kapak yetmis yasin altindaki hastalarda kapak
cerrahi vakalarin yarisindan sorumludur. Aksine 70 yas iizerindekilerde dejeneratif
degisiklikler cerrahi vakalarin hemen hemen yarisini olustururken, Kkonjenital
bikiispit kapak vakalarin yaklasik dortte birini olusturur (24). Bikiispit aort
kapaklarda erken yasta aort darlig1 gelismesindeki temel fizyopatoloji kapakta olusan
yiksek hizli tiirbiilan akimin zaman icinde kapakciklarda dejenerasyon ve

kalsifikasyona neden olmasidir.

Romatizmal kalp hastaligi gelismis iilkelerde AD’nin daha az goriilen bir
sebebi olmakla beraber gelismekte olan iilkelerde hala sik gorilmektedir.
Romatizmal AD, akut romatizmal atesin sekeli olarak ortaya c¢ikar ve ¢ogu zaman
romatizmal mitral kapak tutulumu ile birlikte goriiliir. Kapakg¢iklarin ilerleyici
fibrozisiyle birlikte degisen derecede komissiiral flizyon, kapakgiklarin kenarlarinda
retraksiyon ve bazi vakalarda bunlara eklenen kalsifikasyon altta yatan

mekanizmadir.

Dejeneratif aort darligr ise ileri yastaki hastalarda AD’nin en sik sebebidir.
Dejeneratif deyimi daha cok yagla iligkili pasif bir dejenerasyon siirecini ifade
etmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda, kapakta lipit infiltrasyonu, kalsifikasyon ve
enflamasyon ile birlikte aktif bir remodelling siirecinin oldugu gosterildikten sonra
kalsifik AD terimi daha ¢ok kullanilmaya baslanmistir. Kapagin uzun yillar boyu
maruz kaldigi mekanik stres ve eslik eden inflamatuar olaylar konjenital ya da
romatizmal bir kapagin veya dejeneratif degisikliklere ugramis normal bir kapagin

kiispislerinde dejenerasyon ve kalsifikasyona yol agar. Kalsifikasyon progresif olarak



kiispislerden leafletlere dogru ilerler. Bu durum kapak leafletlerinin komissiir
hatlarinda kalsiyum depozisyonu gelismesi sonucu kapak agiliminda kisitlilik ve

kapak alaninda daralma ile karakterizedir (25).

Bunlara ek olarak fungal endokardit, Paget hastaligi, son dénem kronik
bobrek yetmeligi, sistemik lupus eritamatozis, okronozis ve radyasyon maruziyeti
gibi nadir nedenlerde AD etyolojisinde yer alabilir (26-28). Aort darligina neden
olabilecek faktorler tablo 2.1. de farkli etyolojik nedenlere bagli aort kapagin

goriniimii sekil 2.4. de belirtilmistir.

Tablo 2.1. Aort darligi nedenleri

I.Konjenital
I1.Edinsel
A.Romatizmal
B.Kalsifik
C.Nadir sebebler
1.0bstruktif enfektif vejetasyonlar
2.Homozigot Tip Il Hiperlipidemi
3.Kemigin Paget Hastalig1
4.Sistemik Lupus Eritematozus
5.Romatoid tutulum
6.0kronozis(Alkaptoniiri)
7.Radyoaktif 1s1n maruziyeti
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Sekil 2.4. Farkli kapak etiyolojilerine gore aort kapagmn goriiniimii. (A) Normal
kapakta yaprakgiklar ince ve diizglin simirlidir, kapandiginda tam koapte olurlar. (B)
Romatizmal kapakta komisiirel fiizyon olur ve yaprakciklar kalinlagir, kapak hareketi
sistolde ve diyastolde kisithdir. (C) Kalsifik kapaklar kalin, kalsifik ve diizensiz
sinirlidir. Orifis sistolde yildiza benzer, diyastolde koaptasyon kusuru olabilir. (D)
Bikiispit kapakta 2 yaprakcik arasinda raphe adi verilen bir olusum bulunur,
ekokardiyografide sistolde balik agz1 goriiniimii tipiktir

2.4. Aort Darhg Patofizyolojisi

Kalsifik dejeneratif aort darlig1 uzun zamandan beri pasif, dejeneratif bir siireg
olarak bilinmekteydi fakat son zamanlarda farkli patofizyolojik siire¢lerin sorumlu
olabilecegini belirten ¢aligmalar yapilmistir. Bu calismalar 1s1ginda AD’nin aktif
kompleks bir siire¢ oldugu ve kronik inflamasyon, lipoprotein birkimi, renin-
anjiyotensin sistemi aktivasyonu, valviiler intersitisyel hiicrelerin osteoblastik
aktivasyonu ve bunlara bagli aktif kalsifikasyon 1ile beraber seyrettigi
digiiniilmektedir (21, 29-32). Bunlara ek olarak hastaligin gelisim siirecinde
hipertansiyon, sigara igiciligi, diyabet, hiperkolesterolemi gibi geleneksel aterojenik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmas1 AD’nin ateroskleroz benzeri bir siire¢
oldugunu da gostermektedir (33). AD gelisiminin aterosklerotik siiregten farklilasan
ve daha kompleks bir siire¢ oldugunu gosteren bulgular da mevcuttur. Ornegin
valviiler kalsifikasyon gelisiminde BMP2/RANK/Runx2/Cbfa gibi hiicre sinyal

yolaklarinin etkili oldugu saptanmistir. Bunlar ek olarak 6zellikle bikiispit aortu olan
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hastalarda vitamin D reseptorii ve NOTCHI1 geninde polimorfizim saptanmustir (34,
35). Ek olarak bikiispit kapak hastalarinda doku anomalileri sadece aort kapag degil
asendan aorta duvarini da etkiler ve aortik kdk ve asendan aorta anevrizmalarina yol

acabilir.

Normal aortik kapak alam 3-4 cm®dir, istirahat halinde sol ventrikiil ve aorta
arasinda gradiyent ise kapak alani 1.5 cm®’nin altina diistiikten sonra gelisir (36). AD
kapak alani 1 cm? veya viicut yiizey alanma (VYA) gére 0.6 cm*/m? altina diistiikten
sonra ciddi olarak simiflandirilir. Kapaktaki darlik derecesi genellikle yavas progrese
olur. Bikiispit kapaklar olusan mekanik stresi kapagin geneline dagitmakta trikiispit
kapaklara gore daha az efektif oldugu i¢in daha hizli darlik gelisimine neden olurlar.
Kapaktaki darlik sol ventrikiil iizerinde basing yiikii olusturarak degisken derecelerde
konsantrik hipertrofiye neden olur. Ventrikiiler hipertrofi olusan basing yiikiinii
yenmede adaptif bir mekanizma olarak gorev alir fakat bu durum bazi istenmeyen
yan etkilere de neden olur. Miyokardin total kollajen voliimiiniin artmasi, sol
ventrikiil kompliyansinin azalmasi; Onyiikiin azalmasina, miyokardiyal oksijen
thtiyacinin artmas1 ve koroner kan akiminin azalmasina yol agar sonug¢ olarak
koroner arter hastaligi (KAH) olmasa bile miyokardiyal iskemi ve anjina

semptomlar1 gelisebilir (37).

Azalmig sistemik arteryel komplians, Onylikte artis ve kontraksiyon
sirasindaki asenkroniye bagli sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari bozulabilir.
Hastaligin ileri asamalarinda kardiyak output ve buna bagli olarak transvalviiler
gradiyent diisebilir. Sol atriyum ve pulmoner arter basinglar1 artabilir. Sekonder

pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi gelisebilir (38).

2.5. Aort Darhiginda Klinik Degerlendirme

Aort darlig1 genellikle yavas progrese olan bir hastaliktir. Romatizmal AD’de
semptomlar genellikle iki ile dordiincii dekatta, bikiispit kapak hastalarinda besinci

veya altinci dekatta, dejeneratif AD hastalarinda yedinci veya sekizinci dekatta

ortaya cikar.
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En sik goriilen baslangic semptomu egzersiz sirasinda gelisen nefes darlig
veya halsizliktir. Sol ventrikiil hipertrofisine bagli artmis sol ventrikiil end-diyastolik
basinct ve sistolik disfonksiyonu egzersiz dispnesine yol acar. Hipertrofik
miyokardin egzersiz sirasinda oksijen ihtiyacinin artmasi, koroner stenoz olup
olmamasindan bagimsiz olarak anjinaya yol acar. Ciddi AD hastalarindan anjina
semptomlart olanlarin yaklasik %40-80’inde eslik eden koroner arter hastaligi
mevcuttur (39). Sol ventrikiil basincindaki artig yine sol ventrikiil i¢inde bulunan
baroreseptorleri aktive eder; arteryel hipotansiyon, vendz doniiste azalma ve
bradikardiye yol acgarak oOzellikle efor ile indiiklenen senkop ve bas donmesi
sikayetlerine neden olur. Istirahatte gelisen senkop ise gecici ventrikiiler tasikardi
(VT) ataklari, atriyal fibrilasyon (AF) ataklar1 ve ileti yollarinin kalsifikasyona bagl
olarak gelisen AV blok nedeni ile olabilir (40). Hastaligin ilerleyen asamalarinda
kalp yetmezligi, sekonder pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi ve bunlara

bagli semptomlar goriilebilir (38).

Hastaligin dogal seyri disinda bazi presipite edici faktorlere bagli akut
dekompanzasyon geligebilir. Hipertrofik ventrikiiliin diyastolik dolusunda hayati
Oonem tastyan atrial kontraksiyonun ortadan kalktig: atriyal fibrilasyon en sik goriilen
nedenlerden biridir. Buna ek olarak ates, anemi, aort yetmezligine (AY) yol agan

endokardit gibi durumlar da hipertrofik ventrikiil tarafindan tolere edilemezler (38).

Kisithh  fiziksel aktiviteye sahip hastalarda nefes darligi semptomu
gelismeyebilir veya hastalar biling dis1 olarak fiziksel aktivitelerini kisitladiklari i¢in
semptomlarini gizleyebilirler. Son olarak bazi yash hastalarda yorgunluk gibi atipik
semptomlar 6n planda olabilir. Bu nedenle bu hastalarin sikayetlerinin ortaya

cikarilmas i¢in dikkatli bir sorgulama yapilmasina 6zen gosterilmelidir.

Fizik muayenede dikkat edilmesi gereken durumlar; karotis nabiz
ozelliklerinin palpasyonu, sistolik ifiirlimiin yeri, yayilimin trasesi ve ikinci kalp
sesindeki ¢iftlesmenin degerlendirilmesidir. Ciddi AD hastalarinda daralmis aort
kapak orifisine bagl sol ventrikiil ejeksiyon siiresi uzar bu durum azalmis Stroke
voliim ile birlesince zayif ve ge¢ pik yapan karotis nabzina neden olur (pulsus parvus
et tardus). Fakat ¢ogu hastada ileri yasa bagli gelisen arteriyel stiffness bu bulgunun

ortaya ¢ikmasina engel olur.
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Sag ikinci interkostal araligin sternum kenarina birlestigi bdlge olan aort
odaginda tepe noktasina gec ulasan genellikle karotislere yayilim gosteren sistolik
ejeksiyon niteligi tasiyan {ifiirim duyulmaktadir. Ufiirim kapakta olusan basing
gradiyenti ve jet velositesine baglidir. Kresendo-dekresendo ritmindedir ve basing
farki en fazla geg sistolde olustugu igin gec pik yapar. Yaslh hastalarda, kalsifik aort
kapag1 yapraklarinin yapismamis uglarina bagli olarak daha yiliksek sesli, daha
siddetli, Gtiici veya miizikal bir sistolik {ifiiriim sol sternal kenardan apekse kadar
olan alanda duyulabilir. Buna “Gallavardin fenomeni” denir. Mitral yetmezlik
ifirimiinden, AD ifliriminiin erken sistolik komponentinin olmamasi ile
ayrilabilir. Ayrica kardiyak debinin ciddi olarak azalmis oldugu bireylerde tiflirimiin
daha yumusak oldugu ya da duyulamayacagini akilda tutmak gerekir. Ciddi AD’de
ek olarak ikinci kalp sesinde paradoksal ciftlesme duyulabilse de genelde rijit
yapidaki aort kapaga bagl olarak aortik komponent kaybolur ve ikinci kalp sesi tek
ses olarak duyulur. Bu nedenle aort kapak sesinin kaybolmasi AD igin spesifik fakat
sensitif olmayan bir bulgudur. Eger kapaklarin mobilitesi heniiz kaybolmadi ise
ejeksiyon kligi duyulabilir fakat pulmoner ejeksiyon kliginden farkli olarak
solunumsal varyasyon gostermez. Son olarak siniis ritmindeki hastalarda giicli

atriyal kontraksiyona bagli dordiincii kalp sesi duyulabilir.

Diisiik kardiyak debili AD hastalarinda {flirlim  zayiflayabilir hatta
kaybolabilir ve bu hasta grubunda fizik muayene bulgulari yaniltici olabilir (38).

Gogiis rontgeninde, kardiyak dekompanzasyon gelismedigi siirece kardiyak
siliet ve pulmoner vaskiiler yapilar normal izlenir. Ozellikle bikiispit aort

hastalarinda asendan aort dilatasyonu tespit edilebilir.

Elektrokardiyografik incelemede sol ventrikiiler hipertrofi kriterleri (sol
ventrikiil strain paterni ve ST segment depresyonu) ciddi AD hastalarinin yaklasik
%380’inde goriilebilir ancak EKO’ya gore duyarliligi diisiiktiir. Ek olarak sol atriyal
dilatasyon bulgular1 , sol aks ve sol dal blogu goriilebilir. Stenozun ciddiyetine gore
1. derece AV bloktan AV tam bloga kadar bircok ileti bozuklugu veya aritmi

gortlebilir.
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2.6. Aort Darhigr’nin Degerlendirilmesinde Ekokardiyografi

Aort darliginin tanmi ve takibi i¢in ilk 6nerilen noninvaziv yontem transtorasik
ekokardiyografi (TTE)’dir. Bu goriintiileme yontemi ile AD tanis1 dogrulanabilir,
kapak darliginin ciddiyeti belirlenebilir, alternatif 6n tanilar dislanabilir, etyoloji ve
eslik eden komorbit durumlar (bikiispit aort, romatizmal tutulum, aort kokii
patolojisi, aort yetmezligi (AY), mitral kapak tutulumu gibi ) degerlendirilebilir (41).

Hastaligin  siddetinin  belirlenmesinde tercih edilen
ekokardiyografidir (42).
degerlendirilebilir (43). Doppler EKO ile aliman olgiimler AD tanist igin altin

teknik  Doppler
Doppler EKO ile kapak velosite ve gradiyentleri

standart kabul edilen kardiyak kateterizasyon bulgulariyla yiiksek oranda paralellik

gosterir.

Aort darligimmin ekokardiyografik tan1i ve evrelendirilmesinde; aort kapak
anatomisi ve acilimi, kapak tizerindeki akim velositesi ve basing gradiyentleri, ¢esitli
yontemler ile yapilan aort kapak alani (AVA) o6l¢iimleri ve AVA indexi gibi
parametreler kullanilir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Aort darliginin ekokardiyografik olarak derecelendirilmesi

Ortalama

Aort jet akim |gradiyent,

hizi, m/sn mmHg Kapak alani, cm?
Normal <2.0 <5 3.0-4.0 arasi
Hafif <3.0 <25 >15
Orta 3.0-4.0 aras1 25-40 arasi 1.0-1.5 arasi
Ciddi >4.0 > 40 <1.0
Cok Ciddi >5.0 > 60 <0.6

Transvalviiler basin¢ gradiyentleri genellikle akim bagimli olarak degiskenlik
gosterebilir ve bu sebeple teorik olarak AD ciddiyetini belirlemede en giivenilir yol
aort kapak alan1 dl¢limleridir. Fakat kapak alani 6l¢limii de operator bagimli oldugu
i¢in hicbir zaman tek basmna AD ciddiyetini belirlemede kullanilamaz. Ek olarak
akim hizi, basing gradiyenti, ventrikiil fonksiyonlari, myokard kalinligi, kapak

kalsifikasyonu gibi parametreler de g6z Oniinde bulundurulmalidir. Hipertansif

14



hastalar normotansif seviyeye getirilerek dl¢iimler yapilmalidir (36). Genelde kapak

2 altinda olan hastalar ciddi AD olarak smiflandirilir. Ortalama

alam1 1.0 cm
popiilasyona gore kiicik VYA’ya sahip hastalarda kapak alani-VYA indexi
kullanmak faydali olabilir ve 0.6 cm?/m? Olgiilmesi ciddi AD agisindan anlamlidir

(44).

Doppler EKO ile kapak alani, devamlilik denklemine gdre hesaplanir (Sekil
2.5). Devamlilik denklemine gore, aort kapagm Oncesi ve sonrasindaki atim
hacminin esit oldugu kabul edilir. Atim hacmi, kesit alan1 ve o kesit alanina ait
velosite-zaman integrali (VTI) nin ¢arpimina esittir. Bu durumda

SVCY alani1 x VT vor = AVA X VTl aort

denklemi ile aort kapak alani hesaplanabilir. Sol ventrikiil ¢ikis yolu (SVCY) alani
I1r? formiiliine gore hesaplanacagi icin SVCY capinn bilinmesi gerekmektedir. Sol
ventrikiil ¢ikis yolu midsistolde aort 6n duvarina dik olacak sekilde kapagin hemen
oniinden 6l¢iiliir. Olgiim interventrikiiler septumun i¢ kenar1 ile mitral 6n yaprakcigin
anterior kenar1 arasindan yapilir. Parasternal uzun aks en dogru dlgiimlerin yapildig
yerdir. Siireklilik denkleminde en biiylik hata SVCY c¢apmin o6l¢iimiinden
kaynaklanmaktadir.

Sekil 2.5. Aort kapak alaninin devamlilik denklemi ile hesaplanmasi
A1: SVCY alani, Vi1: SVCY velositesi, VTI;: SVCY VTI
Ay: Aort kapak alan1 (AVA), V,: Aort kapak velositesi
VTI,: Aort kapak VTI
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Kalp debisi ve ortalama gradiyente gore AD dort sinifta incelenir;
Yiiksek gradiyentli aort darligr; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(LVEF) ve
kardiyak debiye bakilmaksizin aort kapak alaninin <1.0 cm? ve ortalama gradiyent

>40 mmHg oldugu hasta grubudur.

Diisiik debi diisiik gradiyent aort darligi; diisik EF ile birlikte kapak alani
<1.0 cm?, ortalama gradiyent <40 mmHg, EF<%50 ve atim hacmi endeksi <35 mL/
m? oldugu hasta grubudur. Bunun nedeni aort kapagindan yeterli akimin gecemeyisi
ve buna baglh olarak gradiyent farkinin diisiik olmasidir. Aort kapak alan1 (AVA)
Olciimii yapilacak olursa, diisiikk gradiyente ragmen bu hastalarda da AVA’nin 1
cm?nin altinda oldugu goriilebilir. Ortalama basing farki <40 mmHg ise, kiigtik bir
kapak alanin varligi siddetli AD’yi kesin olarak dogrulamaz, ciinkii hafif-orta
siddette hastalik bulunan kapaklar tam olarak agilmayabilir ve bu da “islevsel olarak
kiiglik kapak alan1” (yalanci-siddetli AD) bulgusuna neden olabilir (45). Gergekte
diisiik debi diisiik gradiyet AD hastalarini, yalanci-siddetli AD hastalarindan (hafif-
orta AD) ayirmak i¢in klinik uygulamada siklikla kullanilan test dobutamin stres
EKO’dur. Dobutamin stres EKO ile kontraktil rezerv olmasi (atim hacminde>%20
artig) daha iyi sonuglar alinmasi nedeni ile prognostik éneme sahiptir (46). Bunun
haricinde diisiik debi diisiik gradiyentli hastalarda ciddi aort darligi olasiliginm
arttiran faktorler tablo 2.3. de belirtilmistir.

Paradoksal diisiik debi diisiik grandiyent AD; korunmus EF ile birlikte
(EF>%50), kapak alan1 <1.0 cm?, ortalama gradiyent <40 mmHg ve atim hacmi
endeksi <35 mL/m? oldugu hasta grubudur. Genellikle yasl hastalar olup kiigiik
ventrikiil ¢cap1 ve hipertansiyon nedeni ile ciddi ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda
izlenir (47). Atim hacminde azalma ventrikiil bosalmasindaki azalmadan ziyade,
ventrikiil dolumundaki azalma ile iliskilidir. Ayrica, bu hastalardaki 6nemli bir diger
sorun, EF’nin smirlarmi (%50-60) korumasina ragmen, bu hastalar i¢in beklenenden
daha diisiik diizeyde olmasina neden olan intrensek miyokardiyal fonksiyon
bozuklugudur. Hastalar ¢ogunlukla diisiik gradiyente sahip olan ancak LVEF’si
normal olan hastalar oldugu icin, yanhslikla orta AD gibi degerlendirilebilirler.
Paradoksik diisiik debi diisiik gradiyent AD’n1 hafif-orta AD’dan ayirt etmek igin
yapilmasi gerekenler Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (ESC) 2017 kapak kilavuzunda
belirtilmis olup tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
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Normal debi diisiik gradiyent korunmus EF’li aort darligi; kapak alan1 <1.0
cm?, ortalama gradiyent <40 mmHg, EF>%50, strok voliim endeksi >35 mL/ m? olan

hastalardir. Bu hastalarda genellikle orta aort darligina sahiptir.

Tablo 2.3. Diisiik debi diigiik gradiyentli hastalarda ciddi aort darligi olasiligini

arttiran faktorler

Klinik kriterler -Diger nedenlerle agiklanamayan tipik semptomlar
-Yas >70
Kalitatif goriintiileme -Sol ventrikiil hipertrofisi

-Azalmis sol ventrikiil longitudinal fonksiyonu

Kantitatif goriintiilleme -Ortalama gradiyent 30-40 mmHg

-AVA<0.8 cm’?

-Sol ventrikiil volim endeksi (SVi<35 mL/ m?) diger
tetkiklerle (cok kesitli bilgisayar tomografisi, MR)
gosterilmesi

-Cok kesikli bilsayar tomografi kalsiyum skoru

* E>3000 K>1600: ciddi AD ihtimali ¢ok
yiiksek

* E>2000 K>1200: ciddi AD ihtimali yiiksek

* E<1600 K<800: ciddi AD olamaz

Baumgartner H, Hung J, Bermejo J, Chambers JB, Edvardsen T, Goldstein S, Lancellotti P, LeFevre M, Miller F, Otto CM.
Focus update on the echocardiographic assessment of aortic valve stenosis: EAE/ASE recommendations for clinical practice.
Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2017;18:254-275

2.7. Aort Darhiginin Degerlendirilmesinde Ek Yontemler

Asemptomatik ciddi AD  hastalarimin  degerlendirilmesinde  stress
ekokardiyografi yontemi kullanilabilir. Egzersiz sirasinda ortalama basing
gradiyentinde artis ve sol ventrikiil fonksiyonundaki degisme prognostik acidan

onemlidir (48).

Transozefagial ekokardiyografi yardimi ile 6zellikle aort kapaga yapilacak
cerrahi veya transkateter girisimlerden once anulus dl¢iimleri, SVCY anatomisi, aort
kok oOlgiimleri, eslik eden mitral kapak anomalileri ile ilgili 6nemli bilgiler

edinilebilir (49).
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Asemptomatik ciddi AD hastalarinda risk degerlendirilmesi amach ve fiziksel
olarak inaktif olup semptomlarin maskelendiginin diisiiniildiigii hastalarda tanisal
amagl egzersiz stres testi kullanilabilir (50). Semptomatik ciddi AD hastalarinda

egzersiz stres testi kontraendikedir.

Gerekli durumlarda c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) aort kokii
geometrisi, asendan aort anatomisi ve kapak kalsifikasyonun yayginligi, koroner
arter ostiyum mesafesi, aortik kiispis sayis1 hakkinda ek bilgiler sunmaktadir.
Ozellikle diisiik gradiyentli aort darligmin ciddiyetini belirlemede kapak kalsiyum
skoru 6l¢limii i¢in BT 6nemli hale gelmistir (51, 52).

Aort darligi’nin siddetini degerlendirmeye yonelik retrograd sol ventrikiil
kateterizasyonu rutin olarak kullanilmamaktadir. Invaziv bir islem doldugundan

riskleri géz 6niinde bulundurularak dikkatle yapilmasi gerekir (53).

2.8. Aort Darhiginin Dogal Seyri

Kalsifik dejeneratif AD wuzun bir latent periyot boyunca hastalarin
asemptomatik seyrettigi kronik progresif bir hastaliktir (54). Asemptomatik donemin
uzunlugu hastalar arasinda farklilik gosterir. Ani kardiyak Oliim semptomatik
hastalar arasinda mortalitenin sik bir nedenidir fakat gercek asemptomatik hastalarda
cok nadir goriliir (yillik insidans <%1) (55). Asemptomatik ciddi AD hastalarinda 2
yillik kardiyak advers olay yasamadan sag kalim oram1 %20 ile %50 arasinda

degisir(56).

Asemptomatik ciddi AD hastalarinda semptom gelisim hizi ve kardiyak
advers olay yasama ihtimalini predikte ettirebilecek bazi risk faktorleri mevcuttur

(Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Asemptomatik ciddi AD hastalarinda semptom gelisimi ve kardiyak

advers olay ihtimalini arttiran faktorler

Klinik Ekokardiyografik Egzersiz Testi Biyomarkerlar
o lleri Yas o lleri derece e Anormal e Plazmada
o Aterosklerotik kapak kan basinci Natriiiretic
risk faktorlerinin kalsifikasyonu cevabi peptidlerin
varligi e Pik aortik jet e ST segment artist
velositesi depresyonu
e Sol ventrikiil EF
o Kapak
ciddiyetinin
ilerleme hiz1
o Artmus Sol
ventrikiil
hipertrofisi
e Pulmoner

Hipertansiyon

Kalsifik AD’de semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra prognoz hizla kétiilesir.

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 veya transkateter girisim onerilmektedir (Sekil 2.6) (43).

Sagkalim Yizdesi

Sekil 2.6. AD’de latent periyot sonrasi semptomlarin baslamasini izleyen

Semptomlana

basl Aort kapak
100 " emmma replasman
\\“_ / / vapilanlarda
7s Ao ; \\
y ptomatik Evre —
____ Aort kapak replasman:
50 yapilmayanlarda
Senkog
2s -

10

Siire Y1l

AVR yapilmasina gore hastalarin prognozu gosterilmistir
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2.9. Ciddi Aort Darhginda Tedavi

Aort darlig1 kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Hastalar uzun siiren bir sessiz
donem sonras1t semptomatik hale gelirler. Ancak semptomatik hale geldikten sonra
sagkalim siireleri belirgin bir sekilde azalmaktadir. Son 50 yil igerisinde ciddi AD
semptomlarinin sonlanmasini ve sagkalimin artmasini saglayan altin standart tedavi
yontemi cerrahi aortik kapak replasmanidir (SAVR) (57). Birlesik Devletler’de her
y1l 50 000°den fazla hastaya ciddi AD nedeniyle cerrahi uygulanmaktadir (58, 59).
Altmis bes yas lizeri hasta grubunda cerrahi ile hastane i¢i mortalite oraninin
%13’lere kadar yiikseldigi bildirilmistir (58, 60). Ciddi AD’li hastalarin biiyiik bir
yiizdesi, ileri yas ve eslik eden ciddi hastaliklar nedeniyle cerrahlar tarafindan
ameliyat i¢in ¢ok yiiksek riskli ya da ameliyat edilemez olarak kabul edilmektedir
(61). lung ve ark. 75 yas iizeri hastalarin %33’iinlin agik kalp cerrahisi igin ¢ok
yiiksek riskli kabul edildigini ve tedavisiz birakildigini bildirmislerdir. (62)

2.9.1. Ciddi Aort Darhginda Girisim Endikasyonlari

Girisimsel tedavinin hayat kalitesi veya sagkalimi etkilemeyeceginin
diistintildiigli coklu komorbidite ve genel durum bozukluguna sahip, tahmini yasam
siiresi bir yilin altinda olan hastalar hari¢ tiim semptomatik ciddi AD hastalarinda

erken donemde cerrahi veya transkateter girisim onerilmektedir (Tablo 2.5).

Aort kapaktaki ortalama gradiyent 40 mmHg’nin iistiinde oldugu normal akim
ve normal gradiyentli hastalar aort kapaga girisim agisindan degerlendirilirken,
ejeksiyon fraksiyonu igin bir alt limit bulunmamaktadir. Azalmis ejeksiyon
fraksiyonuna bagh diisiik akim ve diisiik gradiyente sahip ciddi AD hastalarinda da
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu artmis artyiike bagli ise aort kapaga girisim
sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlarinda artis izlenmektedir (63). Fakat sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonun esas nedeni dnceden gecirilmis miyokardiyal infarktiis veya
kardiyomiyopatilere bagli ise girisim sonrasi sistolik fonksiyonlarda iyilesme ayni
oranda gozlenmemektedir. Akim rezervi olmayan hastalar daha yiiksek operatif
mortaliteye sahip olsalar da SAVR veya TAVI’nin genel klinik durum ve ejeksiyon

fraksiyonu tiizerinde olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir (46). Korunmus
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ejeksiyon fraksiyona sahip diisiik akim diisiik gradiyentli ciddi AD hastalarinda aort
kapaga girisim islemlerinin sonuclari hakkinda celiskili bilgiler mevcuttur. Bu
hastalar semptomatik ise ve detayli incelemeler sonucunda kapak darliginin ciddi

oldugu saptanirsa girisim endikasyonu dogar (64).

Asemptomatik ciddi AD hastalarinda transkateter girisim ile ilgili veri yoktur.
Bu hasta grubunda SAVR endikasyonu hastaligin dogal gidisat1 ve operatif mortalite
arasindaki denge gozetilerek ayrintili bir klinik degerlendirme sonrasi konmalidir.
Asemptomatik hastalarda kotii klinik sonlanim ile iligkili; sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu, hizli progresyon (aort velositesinde yillik >0.3 m/sn artis), aort
velositesinin >5.5 m/sn oldugu ¢ok ciddi AD, egzersiz ile mean gradiyentte >20
mmHg artis, pulmoner hipertansiyon ve biyomarkerlarda artis gibi durumlarda

operasyon riski de diisiikse SAVR onerilebilir (Tablo 2.6) (65).

Tablo 2.5. Semptomatik ciddi aort darliginda girisim endikasyonlari

Semptomatik Ciddi Aort Darhg: Smif

Aort kapaga girisim kardiyoloji ve kalp damar cerrahisinin her ikisinin de bulundugu ve kalp | |

takimi igeren merkezlerde yapilmalidir

Girigimin tipi; teknik uyum, bireysel uyum, yarar zarar oranlar1 hesaplanarak seg¢ilmelidir |

Frajilite, porselen aorta ve gogiiste radyasyon skarini da iceren klinik tablolarda dahil komorbidite
ve ek risk faktorlerini icermeyen, STS veya EuroSCORE II <%4 veya logistic EuroSCORE <%10 | |
olan diisiik riskli hastalarda SAVR tercih edilmelidir

Kalp takimi tarafindan cerrahiye uygun olmadig diisiiniilen hastalarda TAVI yapilmalidir |

STS ve EuroSCORE 11 >%4 olan ve EuroSCORE I >%10 olan orta ve yiiksek riskli hastalarda es
zamanli risk skorlarinda bulunmayan frajilite, porselen aorta, gogiiste radyasyon maruziyeti
bulunan hastalarda kalp takimi tarafindan hastanin bireysel oOzellikleri (Tablo 4e) | |

degerlendirilerek karar verilmeli ve yasli hastalarda femoral yol uygunsa TAVI yapilmalidir

Acil major non-kardiyak cerrahi gerekli olan ya da hemodinamik olarak stabil olmayan
semptomatik ciddi AD hastalarinda bolan aortik valviilotomi cerrahi ya da TAVI’ye koprii olarak | IIb

diigtiniilebilir

Ciddi aort darliginda tan1 i¢in, semptomlarin ayirt edilmesi i¢in (akciger hastaliklari, prerenal akut
bobrek yetmezligi, diger organ disfonksiyonu gibi nedenlerin diglanmasi) balon aortik | Ilb

valviilotomi, TAVI yapilabilecek bir merkezde yapilabilir

Baumgartner, H., Falk, V., Bax, J. J., De Bonis, M., Hamm, C., Holm, P. J., ... & Rosenhek, R. (2017). 2017
ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. European heart journal, 38(36), 2739-
2791
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Tablo 2.6. Asemptomatik ciddi aort darliginda girisim endikasyonlari

Asemptomatik Ciddi Aort Darhg Sf

Sol ventrikiill EF < %50 olan ve EF diisiisii aort darlig1 disinda bir nedene
baglanamayan asemptomatik ciddi AD hastalarinda SAVR endikedir

Egzersiz testinde semptomlar gelisen asemptomatik ciddi AD hastalarinda
SAVR endikedir

Egzersiz testinde kan basinci diisiisii olan asemptomatik ciddi AD hastalarinda

SAVR endikedir '
Asemptomatik ciddi AD hastalarinda asagidaki durumlarda SAVR endikedir;

e Cok ciddi aort darlig1 (Vmax>5.5 m/s)

o Kapakta ciddi kalsifikasyon ve V. ilerleme hizi > 0.3 m/s/y1l

e Artmis BNP seviyeleri lla

e Baska nedene baglanamayan ileri pulmoner hipertansiyon (istirahatte

SPAB> 60 mmHg)

Baumgartner, H., Falk, V., Bax, J. J., De Bonis, M., Hamm, C., Holm, P. J., ... & Rosenhek, R.
(2017). 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. European heart
journal, 38(36), 2739-2791

2.9.2. Medikal Tedavi

Semptomatik ciddi AD hastalarinde erken donemde aort kapaga girisim
gereklidir. Hastaligin dogal seyri ile kiyaslandiginda kardiyovaskiiler sonlanim
noktalarinda 1iyilesmeye yol agan her hangi bir medikal tedavi stratejisi
bulunmamaktadir. Fakat hem cerrahi AVR hem de TAVI islemine uygun olmayan
hastalarda 6zellikle kalp yetmezligi semptomlarini kontrol altina almak i¢in digoksin,
ditiretik, anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii veya anjiotensin reseptor blokeri

gibi ilag¢ sniflar1 kullanilabilir.

Dejeneratif AD’nin progresyonu aktif bir siirectir ve aterosklerotik siireg ile
benzerlikler tasir. Fakat farkli olarak statinlerin dejeneratif AD ilerlemesi iizerine
etkilerinin olmadig1 gosterilmistir (66). Bu nedenle statinler aterosklerotik risk
faktorlerinin  modifikasyonu ve aterosklerozda sekonder korunma icin
kullanilabilirler fakat tek basina AD progresyonunu onlemek icin kullanilmalar

onerilmez (67).

22




2.9.3. Aort balon valviiloplasti

Cerrahi tedaviye segenek olma diisiincesiyle ortaya ¢ikan aort balon
valviiloplasti (ABV), eriskinde ilk defa 1985 yilinda Fransa’da Alain Cribier
tarafindan uygulanmig, ulasilan kapak alani ve ortalama gradiyentte gozlenen
diizelme cerrahiye gore daha az olmasina ragmen ABV’nin giivenilir oldugu
belirtilmistir (68). Yirmi yildan uzun bir siire ge¢mesine karsin, gelismis balon
tasarimlar1 ve yeni kilavuz teller gibi gelismis tekniklerin kullanimi disinda islemde
ciddi bir degisiklik olmamistir (69). BAV i¢in antegrad ve retrograd olmak iizere iki
teknik kullanilmaktadir. BAV’1n AD tedavisinde cerrahiye bir segenek olamamasinin

asil nedeni, islem sonrasi bir yilda %80’ler diizeyine ulasabilen tekrar daralmadir

(70, 71).

Aort balon valviiloplasti sonrasi yeniden daralmaya karsi ilag tedavisi,
koroner arter hastaliginda yogun olarak kullanilan ila¢ salinimli stentlerden kazanilan
deneyimin AD’li hastalara uyarlanmasi diisiincesinden ortaya c¢ikmistir. Ancak,
bugiine kadar bu yolla tedaviyi arastiran ciddi bir ¢alisma bulunmamaktadir (72).
Son olarak gelistirilen ve bugiin i¢in cerrahiye se¢enek olabilme yolunda en fazla

umut veren tedavi yontemi TAVI’dir.

2.9.4. Cerrahi Tedavi

Kardiyak cerrahide ilk adimlar 1882’de ilk defa tavsan deneylerinde
miyokardin basariyla dikebildiginin Block tarafindan bildirmesi ve 1891°de Dalton
tarafindan perikardin ilk defa basarili bir sekilde dikilmesiyle atilmaya baslamstir.
Bes yil sonra da Ludwig Reh, bir kalp yaralanmasinda miyokard: dikerek hastayi
yasama dondiiren ilk cerrah olmustur. 1896’da yapilan bu ameliyat kalp cerrahisinin
baslangict olarak kabul edilir. Modern kalp cerrahisini baslatan en 6nemli asama
ekstrakorporeal dolasimin klinige girmesidir. Ekstrakorporeal dolagim destegini
kullanarak diinyada ilk basarili agik kalp ameliyatini 1953’te atrial septal defekt

kapamasi operasyonu ile John Gibbon yapmustir.
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Aort kapak cerrahisine kendisi de 1950°de aort darligindan o6len Horoce
Smithy deney hayvanlarinda transaortik ve transventrikiiler valviilotomi tekniklerini
gelistirerek oncii olmustur. 1950°de Bailey, licgen bi¢ciminde genisleyebilen bir alet
kullanarak apikal yaklasimla aort kapagi komissilirotomisinde oldukga iyi sonuglar
elde etmeye baslamistir. 1950’1 yillarda Charles Hufnagel ve J. Moore Campbell
aorta kapaginin yetersizliginin tedavisi i¢in deney hayvanlarinda yeni bir yaklagimla
toplu kafes modeli yapay kapaklar gelistirmislerdir. Hufnagel ise 1950°de ileri
derecede aort kapak yetersizligi olan bir hastada inen torasik aortaya bu yapay kapagi

basariyla yerlestirerek kalp cerrahisinde yeni bir sayfa agmustir.

Bu yakin tarihsel gelisim ile beraber giiniimiizde ciddi aort darliginda SAVR
tedavisi basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Ciddi AD olan hastalarda tedavinin
zamanlamas1 ve tedavi seciminde hastalarin semptomlarinin olup olmamasi
belirleyici rol oynar. Asemptomatik AD olan hastalarda mortalite ayni yas
grubundaki saglikli bireylerle karsilastirildiginda benzerdir. Ancak, semptomlarin
baslamasiyla hastalik ¢ok hizli ilerler ve tedavi edilmeyen hastalarin ¢ogunda 5 yil
icinde 6liim meydana gelir.

Giintimiizde replasman igin 2 tip kapak kullanilmaktadir (Sekil 2.7):

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

2. Doku kokenli kapaklar (biyoprotezler)

a) Heterogreft kapaklar (domuz veya sigir perikardi)

b) Homogreft kapaklar

c) Otogreft kapaklar
Biyoprotez veya mekanik kapak seciminde dikkate alinmasi gereken 2 6nemli nokta
oral antikoagiilan (OAK) kullanimi ve yapisal kapak dejenerasyon riskinin
degerlendirilmesi olmalidir. Mekanik kapaklar daha uzun Omiirlidiir (>20 yil) ve
Omiir boyu antikoagiilasyon gerekir. Biyoprotez kapaklarda ise ek bir endikasyon
yoksa uzun siireli OAK kullanimma gerek yoktur. Ancak biyoprotezlerde yapisal
kapak dejenerasyonu daha erken gelisir (ortalama 6mrii 8-10 yil). Bu nedenle OAK
kullanamayacak olanlarda (gebelik planlayan geng¢ kadin, major kanama riski, olasi
OAK kullanim uyumsuzlugu gibi) ve 65 yas iizeri hastalarda biyoprotez kullanimi
onerilirken, yapisal kapak dejenerasyon riski yiiksek olan geng (<40 yas) ve OAK
kullanabilecek hastalara mekanik kapak tavsiye edilmektedir (43). Dikkatli hasta

secimi, yeni gelistirilen cerrahi teknikler ve kapak dizaynindaki ilerlemeler sayesinde
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cerrahi tedavinin giiniimiizde basar1 sanst oldukca yliksektir. Giincel serilerde,
cerrahi mortalite <70 yas hastalarda yaklasik %1-3’tlir, >70 yas secilmis hastalarda
%4-8dir (43).

Ileri yas, iliskili hastaliklar, kadin cinsiyet, yiiksek fonksiyonel smif, acil
cerrahi, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, pulmoner hipertansiyon, eslik eden
koroner arter hastaligi (KAH) ve 6nceden bypass veya kapak cerrahisi uygulanmis
olmasi1 gibi durumlarin cerrahi mortalite riskini arttirdig1 bilinmektedir. Her ne kadar
hasta yas1 operasyon i¢in kontrendikasyon olusturmasa da 75 yas iizeri hastalarin
%30-40’1 artmis cerrahi risk sebebiyle opere olamamaktadir (73). Yapilan
calismalarda bu hasta grubunda semptomlar bagladiktan sonra 1 yillik mortalite %38,

5 yillik mortalite %68, 10 yillik mortalite %82 bulunmustur (74).

Biyolojik kapak Mekanik kapak

Sekil 2.7. Cerrahi AVR esnasinda kullanilan biyolojik ve mekanik kapaklar

2.9.5. Transkateter Aortik Kapak implantasyonu

TAVI, semptomatik ciddi AD olan ve inoperabl kabul edilen veya tahmin
edilen cerrahi riskin yliksek oldugu hastalar i¢in daha az invaziv tedavi yontemleri
arayis1 neticesinde gelistirilmistir. TAVI agik kalp ameliyati yapilmadan kateter

yontemi kullanilarak perkiitan yolla kalbe biyoprotez aort kapak takilmasi islemidir.
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2.9.5.1. Tarihce

Kapak hastalig1 olanlarda katater temelli perkiitan girisimlerin kullanimi
1960’larin ortalarina dayanmaktadir. Bu konuda ilk hayvan ¢alismasi 1965’te Davies
tarafindan gergeklestirilmistir (75). Endovaskiiler stentlerin gelismesi ile birlikte
balonla genisleyebilen kapak protezi fikri glindeme gelmis, 1992°de Anderson ve
arkadaslar1 hayvan modeli lizerinde denedikleri transliiminal stentlenebilir protez
kapakla ilgili ¢alismalarmi yayinlamiglardir (76). 2000 yilinda Bonhoeffer ve
arkadaglar1 acilabilir bir stente monte edilmis sigir juguler veninden iiretilen bir
kapagi koyun pulmoner kapagi i¢ine yerlestirmis, arkasindan ilk insan pulmoner

kapak implantasyonunu ger¢eklestirmislerdir (77).

[lk TAVI uygulamas1 2002 Nisan ayinda Cribier ve arkadaslari tarafindan 57
yasinda, erkek, ciddi AD, KY (SoVEF %12) ve kardiyojenik sok tablosu olan bir
hastaya uygulanmistir (78). Ayni arastirmacilar daha sonra 2004 ve 2006 yillarinda
iki ¢alisgma daha yaymlamstir. Ilkinde 6 hastadan 5’ine transseptal (antegrat)
yontemle basarili TAVI uygulamasi yapilmis, 2 hastada ciddi paravalviiler AY
gelismis, 5 hastadan 3°t 5 ay i¢inde kardiyak olmayan sebeplerden kaybedilmistir
(79). Diger calisgmada ise son dénem AD olan 34 hastanin 27’sine retrograt
transfemoral (TF) ve antegrat girisimle basarili TAVI uygulanmis, 5 (%19) hastada
ciddi paravalviiler AY, %26 oraninda diger komplikasyonlar (kalp tamponadi, inme,

aritmi, irosepsis, agiklanamayan 6liim) gézlenmistir (80).

2.9.5.2. Transkateter Aort Kapak Tipleri

Giiniimiizde bugiine kadar TAVI i¢cin en ¢ok kullanilan iki tiir protez kapak
bulunmaktadir. Bunlar balon ile genisletilen (balloon-expandable) Edwards Sapien
kapak (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, ABD) ve kendiliginden genisleyen (self-
expandable) CoreValve cihazidir (Medtronic, Minneapolis, ABD). Bunun disinda
son dénemde klinik kullanima girmis olan; Edwards Sapien 3 (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, ABD), Evolut R (Medtronic, Minneapolis, ABD), Portico (St. Jude),
Acurate (Symetis, Isvicre), Enable (ATS), AorTx (Hansen Medical), Lotus (Sadra
Medical), Perceval (Sorin Group), Jena (JenaValve Technology, Almanya) ve
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Dogrudan akim kapagi (Direct Flow Medical) gibi kapaklar da bulunmaktadir (Tablo
2.7).

Edwards Sapien kapak, 20, 23, 26 ve 29 mm boyutlarinda, paslanmaz ¢elik
stent iizerine dikisle tutturulan, Cribier-Edwards kapagin sigir perikardindan olusan
bir modifikasyonudur (Sekil 2.8). Balon ile genisleyen (balon expandable) kapak
tiirtidiir. Edward SAPIEN kapak, modifiye edilerek SAPIEN XT kapak
olusturulmustur. Bu kapak modelinin iskeleti daha iyi radial gii¢ saglayan krom-
kobalt karisimindan yapilmistir ve yaprakgiklarinin saglamligt ve elastisitesi
arttirilarak cerrahi Edwards kapak modeline benzetilmistir . Retrograt ve apikal yolla
yerlestirme i¢in uygundur. Cok merkezli kayit calismalari olan REVIVAL I
(tRanscatheter EndoVascular Implantation of VALves-1l, ABD), REVIVE Il
(Registry of EndoVascular Implantation of Valves in Europe 1) ve Canada Special
Access calismalar, AVA <0.8 cm? ve EuroSCORE >%20 olan hastalarda

prosediiriin giivenligi ve etkinligini belirlemek amaciyla yapilan ilk ¢aligmalardir.

Cok merkezli ileriye donilik randomize ¢alisma olan PARTNER (Placement
of AoRTic traNscathetER) ¢alismasinda; cerrahi ve tibbi tedavi olarak iki ayr1 tedavi
kolunda 1040 hastanin alinarak hasta kabulii Agustos 2009 sonunda tamamlanmastir.
Caligmanin cerrahi tedavi kolunda(kohort-A), SAVR’1n Edwards Sapien kapagindan
daha istiin olup olmadig: arastirilmis, medikal tedavi kolunda(Cohort-B) ise SAVR
i¢in ¢ok yiiksek riskli kabul edilen hastalarda TAVI, medikal tedavi ya da BAV ile
karsilastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda standart medikal tedavi (BAV dahil) ciddi
AD’nin dogal gidisatim degistirmedigi; transfemoral TAVI'nin herhangi bir nedene
bagl 6liim, kardiyovaskiiler nedenli 6lim ve hospitalizasyon oranlarini azaltarak
standart medikal tedaviye tstiin oldugu goriildii (81). PARTNER c¢alismasi kohort-
B’nin 2 yillik sonuglarinda TAVI grubunda; herhangi bir nedene bagl 6liim ve
kardiyovaskiiler O6liim, hastaneye yatiglarda, kapak hemodinamisinde iyilesme,
semptomlarda azalma ac¢isindan standart tedavi ile karsilagtirildiginda istatistiksel
anlaml farklilik saptanmistir. Bu sonuglar cerrahi sansi olmayan semptomatik AD
olan hastalarda TAVI'nin standart tedavi olabilecegini gdstermistir (82). Kohort-A
kolunda operasyon icin yiiksek riskli hastalarda 1 yillik tiim nedenlerden 6lim
acisindan TAVI’nin SAVR’a gore noninferior oldugu saptanmistir (%24.2 ile
%26.8). Bu sonuglar ile TAVI’nin secilmis yiiksek riskli opere edilebilir hastalar igin
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SAVR’a alternatif olabilecegi kabul edilmistir (83). PARTNER ¢alismasinin 5 yillik
sonuglari PARTNER 1 2015’de yaymlanmistir (84). Bes yillik mortalite tiim
nedenlere bagh 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liimlerde cerrahi grup ve
TAVI gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bir yil sonra 2016’da
PARTNER 2 yaymlanmig olup bu calisma sonucunda orta risk grubunda da
TAVI’nin cerrahi kadar etkin oldugu goriilmiistiir (85). Yakin dénemde 20 mm, 23
mm ve 26 mm kapaklar i¢in 14 french, 29 mm kapak icin 16 french tasima sistemi ile
calisan, kapagin alt kismina etek yerlestirilen ve yapilan ¢alismalarda daha az aort
yetersizligi (AY) ile iliskili oldugu goriilen Edwards SAPIEN 3 transkateter kalp
kapagi da kullanilmaya baslanmistir. PARTNER II SAPIEN 3 calismasina SAPIEN
3 TAVI kapag: takilan orta derece riskli 1077 hasta almmustir. Kapaklarin %88’si
femoral yolla takilmistir. Bir yillik takipte hastalarin %7.4’linde 6lim meydana
gelmistir, %2’sinde sekel birakan inme meydana gelmistir, %2’sinde orta/ciddi AY
vardir. Primer sonlanim olan 6liim, inme veya orta/ciddi AY toplami TAVI grubunda
SAVR’a gore %9.2 daha diisiiktiir ve TAVI, SAVR’a gore hem asag kalir degildir
(non-inferiydr, p<0.0001) hem de iistiindiir (p<0.0001). Oliim ve inme TAVIi’de,
orta/ciddi aort yetmezligi SAVR’da daha diistiktiir (86).

Lotus Aort kapak sistemi; nitinolden dokunmus bir iskelet i¢ine daha 6nceden
yerlestirilmis biyoprotez yapida sigir perikardindan imal edilmis kapaktan
olusmaktadir. Kapak self expandable olarak implante edilir. Implantasyon sirasinda
hizli ventrikiiler pacinge ihtiya¢ duyulmaz. Kapak tasiyici sistemden ayrilmadan
once islemin herhangi bir aninda tekrar pozisyon verilebilir veya tiimden geri
cekilebilir. Paravalviiler kacaklar1 6nlemek i¢in dis ylizeyinde yalittm dokusu

mevcuttur (Sekil 2.9).

CoreValve kapak sistemi ise nitinol bir iskelet {izerine oturtulmus g
yaprake¢iklt domuz perikart dokusundan olusmaktadir. Kapagin tasiyict sistemi 18
French (Fr) kalinliginda olup yalnizca retrograt TF veya transsubklaviyan yoldan
yerlestirilebilmektedir. Kapak uzunlugu 50 mm oldugu i¢in asendan aortaya uzanim
gostererek aortik stabilizasyon saglar. Ancak buna bagli olarak koroner ostiumlarin

iistline ¢ikarak koroner okliizyona sebep olabilir.
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Edward SAPIEN XT

SAPIEN 3

Sekil 2.8. Edwards SAPIEN XT ve SAPIEN 3 kapaklarin sematik goriiniimii

Tablo 2.7. TAVI isleminde kullanilan kapaklarm tipleri ve dzellikleri

) Paravalviiler
Girisim . Yeniden
Kapak Boyut Genisleme Kagagi
Yolu Yerlesim .
Onleme
TF, TA,
Sapien XT™ 20,23,26,29 | BE Hayir Hayir
TAO0
TF, TA,
Sapien 3™ 20,23,26,29 | BE Hayir Evet
TAO
20,26,29,
CoreValve™ | TF, TAo 31 SE Hayir Hayir
CoreValve 20,26,29,
™ TF, TAo SE Kismen Hayir
Evolut 31
Portico™ TF, TA, 23,25,27,29 | SE Kismen Hayir
Direct
Flow™ TF 23,25,27,29 | Sisirilebilen | Evet Hayir
ow
Lotus™ TF 23,27 SE Evet Evet
Accurate™ | TF, TA 23,25,27 SE Kismen Hayir
Janevalve™ | TF, TA 23,25,27 SE Kismen Hayir
Engager'™ TF, TA 23,26,29 SE Kismen Hayir

TF: Transfemoral, TA: Transapikal, Tao:Transaortik, BE: Balonla genisleyen, SE:

genisleyen
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Sekil 2.9. Lotus™ transkateter aort kapagin sematik gosterimi

2.9.5.3. Transkateter Aort Kapak Implantasyonunda Kullanlan
Teknikler

Giiniimiizde TAVI i¢in en ¢ok kullanilan iki teknik mevcuttur. Bunlar
antegrad transapikal yaklasim (TA) ve retrograd transfemoral (TF) yaklasimdir.
Bunlar disinda da basariyla uygulanabilen transsubklaviyen, transsubaksiller ve
transaortik (asendan aortaya anteriyor minitorakotomiyle dogrudan ulasilir)

yaklasimlar gibi alternatif teknikler de mevcuttur.

Retrograd transfemoral yaklagim en sik kullanilan yaklasimdir. Kateter
femoral arterden girilerek iliyak arter-desendan aorta-arkus aorta boyunca ilerletilir
ve stenotik aort kapaga ulasilir. Hastalarin TF yaklasim ag¢isindan (vaskiiler sistemin;
femoral, iliyak arterler, aorta ve aort kokil) uygun olup olmadigim1 degerlendirmek
icin konvansiyel anjiyografi veya CKBT yapilir. CKBT ayrica sol ventrikiil
boyutlarinin, fonksiyonlarinin ve koroner arter hastaligi gibi muhtemel diger
hastaliklarin da degerlendirilmesine olanak tanir. Transsubklaviyen, transsubaksiller
ve transaortik tekniklerde de retrograd yaklasim uygulanir. TF yaklasim ig¢in
minimum ilio-femoral arter ¢apinin > 6 mm olmasi gereklidir. Ayrica aortada

asagida belirtilen durumlar mevcut ise alternatif yaklasimlar tercih edilmelidir:
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1. Torasik ve abdominal aortada anevrizma (luminal ¢cap > 50 mm) ve
belirgin tortuozite (ani asir1 agilanma)

2. Arkus aortada ateroma plag1 (6zellikle > 5 mm’den kalin, iilsere veya
liimene dogru ¢ikint1 yapiyorsa)

3. Torasik ve abdominal aortada darlik (6zellikle kalsifikasyon ve yiizey
diizensizlikleriyle birlikte)

Antegrad transapikal yaklagim tekniginde sol ventrikiile apikal ponksiyon
yapilir ve kiiclik bir anterolateral torakotomi yapilarak (sternotomi yapilmadan ve
hasta pompaya baglanmadan) aort kapak antegrad yolla yerlestirilir. Bu yaklasim
ozellikle TAVI karar1 verilmis ancak ciddi periferik arter hastalig1 olan, arkus aorta
ve asendan aortasinda ciddi kalsifkasyonu bulunan (porselen aorta) ve diger
yaklagimlarda artmis inme veya diger embolik olay riski oldugu diisiiniilen hastalar

icin en ideal yaklagimdir.

2.9.5.4. TAVI Komplikasyonlari

Paravalviiler ve transvalviiler aort yetersizligi islem sonrasi cesitli faktorlere
bagli olarak gelisebilir. Santral bir AY siklikla uygun olmayan bir kapak
implantasyonu veya kiiciik kapak secimine bagl olarak goriiliir. TAVI sonrasi
paravalvuler kacak sikligi ise olduk¢a yaygindir. Minimal veya hafif paravalvuler
aort yetersizligi ilk implantasyon asamasinda goriilebilecek bir bulgudur, ancak
nitinol stentin zamanla genisleyerek anulusun seklini almasi ile zamanla azalarak
kaybolur. Orta veya ciddi paravalviiller aort yetmezligi ise; protezin uygun
biiyiikliikte olmamasina, kapagin malapozisyona, anulusun ekzantritesine, kapagin
yetersiz agilmasina veya dogal kapagin ileri derecede kalsifik olmasina bagl olabilir
ve mortalite ile yakindan iligkilidir (87). Daha 6nceden aort yetersizligi bulunmayan
hastalarda hemodinamik tolerasyon genellikle kotiidiir ve ventrikiil dolum basincinda
meydana gelen ani artis ile miyokardiyal iskemi ve sok tablosu gelisebilir.
Paravalvuler kagagin gelismesini engellemek, anulus Ol¢limlerinin  detayli
incelenmesi ile miimkiin olabilir. Bu amagla tiim hastalarda CKBT ve TEE ile anulus
capmin dogru degerlendirilmesi, perimetri yapilmas: ve kapak se¢imine buna gore

karar verilmesi en 6nemli asamadir. Yakin dénemdeki ¢aligmalarda anulus ¢ap ve
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alanmin CKBT ile daha dogru degerlendirilmesiyle paravalvuler kacak oraninin

azaldig1 gosterilmistir (88).

CoreValve kapaklarda paravalvuler kacagin diger 6nemli nedenlerinden biri
de stentin derin implantasyonudur. Gelismis bir paravalvuler kacagin tedavisi ise
altta yatan mekanizmaya baglidir. Kullanilabilecek tedavi yontemleri post dilatasyon,
ikinci kapak implantasyonu veya perkiitan kapama cihazlari ile miimkiin olabilir.
Acil cerrahi girisim ise sinirli hastalarda (<%]1) gerekebilir. Nativ aort kapaginin
ciddi kalsifiye oldugu ve buna bagl olarak stentin tam olarak agilamadig1 vakalarda
post dilatasyon stent strutlarinin daha iyi agilmasini saglayarak paravalvuler kagagi
azaltabilir. Balon dilatasyonunda kullanilan balonun boyutu anulustan biiyiik
olmamalidir. Kapagin derin implantasyonuna bagli gelisen paravalvuler AY’de ise

kapak i¢ine kapak implantasyonu daha uygun segenek olacaktir.

Ileti bozukluklar: ve kalici kalp pili (KKP) gereksinimi transkateter aort
kapak implantasyonu sonrasi seyrek olmayan komplikasyonlardan birisidir. Aort
kapagin ileti sistemine olan yakinligi nedeniyle protez kapagin meydana getirecegi
mekanik basi iletim sisteminde hasara sebep olabilir (89). Bazal ritmi sag dal blogu
olanlarda, kendi kendine genisleyebilen kapak kullanilanlarda, pre-postdilatasyon
uygulananlarda ve implantasyonun derin yerlestirilmesi durumunda gelisme ihtimali
daha yiiksektir. Transkateter aort kapak implantasyonu sonrasi yeni gelisen sol dal

blogunun senkop, AV blok gelisimi ve 6liim igin prediktor oldugu bildirilmistir (90).

Ritim bozukluklar1 kalict veya gegici olabilir. Blok gelisen hastalar islem
sonrasi birkac giin gegici pacemaker ile yogun bakimda takip edilmeli, en az 5 giin
ritmin normale doniip donmeyecegi beklenmelidir. Bazal ritmi sag dal blogu olan
hastalarda profilaktik KKM takilmasi diigiiniilebilir. KKM gereksiniminin kisa ve

uzun donem takiplerde mortalite ile iligkisi gosterilememistir (89).

Kapak embolizasyonu kapak implantasyonu sirasinda gelisebilecek bir diger
onemli komplikasyondur. Siklikla operatériin deneyimsiz olmasindan kaynaklanir.
Anatomik nedenlere bagl kapak embolizasyon nedenleri ise su sekilde siralanabilir:
kiiciik protez kapak secimi, yetersiz Kalsifikasyon varligi, yiiksek implantasyona

baglt yetersiz anuler temas olmasi, kapak implantasyonu sirasinda yetersiz hizli
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ventrikiiler pacing yapilmasi, post dilatasyon sirasinda kilavuz telin stent strutlarina
dolanmasi, ¢engellerden birinin kapsiilden ayrilmadan delivery sistemin ¢ikarilmasi,

nose cone’nin sol ventrikiilden ¢ikarilirken stentin giris kismina dolanmasidir.

Koroner  obstriiksivon TAVI sonrasi nadir (<%]1) goriilen bir
komplikasyondur. Siklikla 6liimciildiir. Olasi nedenler: stentin etek kisminin koroner
ostiumu tikamasi, kapak implantasyonu sirasinda nativ leafletlerin koroner ostiyumu
tikamast ve oOzellikle postdilatasyon sonrasi annuler kalsifikasyonun koroner

ostiyumu tikamasi seklinde siralanabilir.

Anulus riiptiirii dramatik olarak sonuglanabilecek ancak nadir goriilen
komplikasyonlardan biridir. Siklikla predispozan faktorler; biiyilk hacimli
kalsifikasyonlar, yogun kalsifikasyon varligi, sinotiibiiler bileske veya anulusun
kiiciik olmasi, agresif balon dilatasyonu ve muhtemelen porselen aorta varligidir.
Mortalitesi olduk¢a yiiksek bir komplikasyondur ve acil cerrahi girisim gereklidir.
Balonla genisleyen kapak sistemlerinde kendiliginden genisleyebilen kapaklara gére

daha fazla goriilmektedir.

Mitral kapak zedelenmesi TAVI sonrasi kiigiik bir hasta grubunda meydana
gelebilir. Bunun nedeni; sol ve arka aortik kiispis arasinda bulunan komissiirdeki
intervalviiler fibrozanin, aort kapagini mitral kapagin 6n leafleti ile birlestirmesidir.
Buna bagli olarak TAVI sirasinda 6n mitral leaflet hasar gorebilir ve mitral
yetmezlik (MY) gelisebilir. Kapagin derin implantasyonu veya ciddi mitral anuler
kalsifikasyon yukarda bahsedilen mekanizmalar ile MY gelisimine veya MY ’nin

kotiilesmesine yol agar.

TAVI’ye bagli inme, gesitli serilerde %0-6 oraninda goriilmekte ve halen
bliylilk bir problem teskil etmeye devam etmektedir. Nedeni heniiz tam
anlasilamamakla birlikte olasi nedenler arasinda dogal kapaktan kopan trombiis-
kalsifikasyonlar, asendan aort, arkus aortadan plak kaymasi veya hava embolisidir.
Diger nadir olast nedenler ise, hizli ventrikiiler pacing yada hemodinamik
instabiliteye bagli hipotansiyon veya islem sirasinda gelisebilecek bir aort
diseksiyonudur. PARTNER c¢alismasinin A kohortunda, tiim nedenlere bagli inme-
gecici iskemik atak (GIA) sikligmin TAVI grubunda yaklasik 2 kat daha fazla
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oldugu tespit edilmistir (sirastyla 30 giinliik ve 1 yillik oranlar: %5.5’e karsin %2.4
ve %8.3°¢ karsin %4.3). Benzer sekilde B kohortunda da tiim nedenlere bagli stroke-
GIA siklig1 daha fazla olarak tespit edilmistir (sirastyla 30 giinliik ve 1 yillik oranlar:
%6.7’ye karsin %]1.7 ve %10.6’ya karsin %4.5). Gelisen teknolojiyle kapaklarin
dizaynlarinin  yenilenmesi, operatér deneyimlerinin artmasi Ve predispozan
faktorlerin daha iyi bilinmesiyle alinan dnlemler sonucunda yakin zamanda yapilan
calismalarda erken donem inme orani %3’lin altina, ge¢ donemde ise %4’e kadar
gerilemistir (91). TAVI’ye bagl inme, siklikla islemden sonraki 2-30. giinler
arasinda meydana gelmektedir. 30 giinden sonra meydana gelen inmenin eslik eden
diger risk faktorlerine bagh gelisen bir durum oldugu akilda tutulmali ve diger risk

faktorleri tanimlanmalidir.

Vaskiiler  zedelenmeler TAVI yapilan hastalarda en sik  goriilen
komplikasyonlardan biri olup, ¢esitli serilerde siklig1 %2-30 arasinda degismektedir
ve kisa donem mortalite ile yakin iliski gostermektedir. Bunun en sik nedeni, genis
capli introduser kiliflarin kullanilmas1 ve periferik arterlerin aterosklerotik
hastaligidir. Ancak teknolojik ilerlemelerin dogal bir sonucu olarak, yeni nesil tagima
sistemlerinin gelistirilmesi ve intraduser kilif boyutunda meydana gelen azalma ile
daha oOnce sik goriilen vaskiiler komplikasyonlarin oranlar1 da giderek azalmaya
baslamistir. TAVI sirasinda karsilasabilecek baslica vaskiiler komplikasyonlar;
diseksiyon, riiptiir, tromboz, stenoz, perkiitan kapama cihazlarinin basarisizligi,

arteriyo-venoz fistiil ve psédoanevrizmadir (92).

Bébrek  yetersizligi; TAVI islemine giden hastalarda kronik bobrek
yetersizligi hastalarin yaklasik dortte birinde goriiliir. TAVI sonras1 akut bobrek
yetersizligi (ABY), 30 giinliik ve 1 yillik mortalite ile yakin iliski gdsterir. TAVI
islemi oncesi ABY prediktorleri: hipertansiyon Oykiisii, periferik arter hastaligi,
periprosediirel kanama, islem 6ncesi kreatinin diizeyi ve TAVI sonras1 > 2. derece
AY gelisimidir (93).
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2.9.5.5. TAVI Uygulanan Hastalarda Sonuclar

Orta veya yiiksek cerrahi riske sahip hastalarda TAVI islemi yiiksek
prosediirel basar ile yapilabilmektedir. Gelisen teknoloji ile birlikte daha gelismis ve
kiiciik tagima sistemleri, yeni kapak tipleri ve operatorlerin deneyim kazanmasi ile
birlikte erken serilerde %5-15 arast degisen mortalite oranlarinin son kayit

calismalarinda %5-7’ye indigi saptanmistir (Tablo 2.8) (94).

Yiiksek cerrahi riske sahip olup TAVI yapilan hastalarda 1 yillik sagkalim
orant %60-85 iken orta riskli hastalarda bu oran %95’tir (95). TAVI yapilan
hastalarda 1 yil i¢inde genel saglik durumu ve hayat kalitesindeki iyilesme son
donemde SAVR hastalarinda yakalanan oranlarla benzer olsa da TAVI hastalarindaki
gelisimin islemin daha az invaziv 6zelliginden otiirii gelecekte daha hizli olacagi
diisiiniilmektedir. Bes yillik sonuglarda da AVR ve TAVI biyoprotez kapaklari
arasmda fark bulunmamistir (96). SAVR islemine uygun olmayan hastalarda TAVI
isleminin medikal tedaviye mortalite ve semptomatik iyilesme agisindan {istiin

oldugu gosterilmistir (97).

Cerrahi AVR ve TAVI yontemlerini karsilastiran 5 randomize kontrollii
calisma mevcuttur. Bunlardan ilk yapilan PARTNER ¢alismasinda balon expandable
kapak ile yapilan TAVI ve cerrahi AVR karsilastirilmis olup yiiksek cerrahi riske
(STS skoru=11.8) sahip fakat operasyona uygun hastalar dahil edilmistir. TAVi’nin
tim nedenlere bagli 1 yillik mortalitede (%24.1 vs %26.8) cerrahi AVR’ye gore non-
inferior oldugu saptanmis olup her iki grupta da fonksiyonel kapasitede artis
saptanmustir. Ikincil sonlanim noktalar1 incelendigi zaman serebrovaskiiler olay,
vaskiiler komplikasyon ve paravalviiler kagak oranlarmin TAVI hastalarida, major
kanama ve islem sonrai yeni AF gelisim oranlarinin SAVR grubunda yiiksek oldugu
saptanmigtir (98). PARTNER c¢alismasinda kullanilan kapaklarin birinci jenerasyon
oldugu ve daha yeni jenerasyon kapaklar ile bu komplikasyon oranlarinda ciddi

diisiis oldugu akilda tutulmalidir.

Self-expandabl kapak ile yapilan TAVI ve SAVR’nin karsilastirildig1 ikinci
bir ¢alismada 1 yillik mortalite oranlari TAVI grubunda daha diisiik saptanmistir
(%14 vs %19). Bu calismada da vaskiiler komplikasyonlar, KKP ihtiyac1 ve
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paravalviiler kagak oran1 TAVI hastalarinda yiiksek saptanirken; major kanama, akut
bobrek yetmezligi ve yeni gelisen AF oranlari SAVR grubunda daha yiiksek
bulunmustur (99).

Bir baska calismada self-expandabl kapak ile yapilan TAVI ve SAVR diisiik-
orta cerrahi riske (STS skoru=3) sahip hastalarda karsilagtirllmigtir. Her iki hasta
grubunda da tiim nedenlere bagli mortalite, miyokardiyal enfarktiis ve inme
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. SAVR grubunda major
kanama ve AF oranlari, TAVI grubunda AY ve KKP oranlart daha yiiksek
saptanmustir (95).

Balon expandabl kapak kullanilan PARTNER-2 calismasinda SAVR ve
TAVI gruplar1 propensite skor analizi ile karsilastirilmis olup mortalite, inme, orta-
ileri AY gibi sonlanim noktalarinda TAVI daha iyi bulunmustur. Ek olarak TAVI
hastalarinda islem sonrasi daha biiyiik aortik kapak alani, daha diisiik akut bobrek
hasar1 , major kanama ve yeni tant AF saptanirken SAVR grubunda daha diisiik
vaskiiler komplikasyon ve paravalviiler kacak oranlar1 saptanmistir (100). En son
yayinlanan RCT olan SURTAVI calismasinda da self expandabl kapak kullanilmis
olup her iki grup arasinda birincil sonlanim noktalar1 olan tiim nedenlere bagli 6liim
ve 2 yil i¢inde kisitlayict inme oranlart agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmamuistir (101).

Tim RCT’ler degerlendirildiginde vaskiiler komplikasyon, KKP ihtiyac1 ve
paravalviiler kagak oranlar1 TAVI grubunda, major kanama, akut bobrek hasari ve
yeni tan1 AF cerrahi AVR grubunda daha sik saptanirken serebrovaskiiler olay riski

iki grupta benzer saptanmistir (Tablo 2.9) (102).
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Tablo 2.8. TAVI prosediiriiniin randomize klinik calismalarda sonuglar

PARTNER | PARTNER B | PARTNER | CoreValve™ NOTION SURTAVi

A (yiiksek | (inoperabl) 2 (ortarisk) | (Yiiksek risk) calismasi

risk) (diisiik-orta

risk)

N 348 179 1011 394 145 879
Yas 83.6 83.1 81.5 83.2 79.2 79.9
Kadm (%) 42,2 54.2 45.8 46.4 46.2 42.2
STS(%) 11.8 11.6 5.8 7.3 2.9 4.4
Kapak SAPIEN

SAPIEN | SAPIEN T CoreValve CoreValve | CoreValve
30 giinliik

] 3.4 5.0 3.9 3.3 2.1 2.2

mortalite (%)
30 giinliik inme

3.8 6.7 55 4.9 1.4 3.4
(%)
Orta-Ileri AY 13.1 15.0 3.7 10.0 15.3 5.3
Yeni pacemaker
implantasyonu 4.4 34 8.5 19.8 34.1 25.9
(%)
Major vaskiiler
komplikasyonlar 11.0 16.2 7.9 5.9 5.6 6.0
(%)
Major kanama

9.3 16.8 10.4 28.1 11.3 12.2
(%)
Akut bobrek

2.9 1.1 1.3 6.0 0.7 1.7
hasar1 (%)
Yeni AF (%) 8.6 0.6 9.1 11.7 16.9 12.9
1 yillik mortalite

24.3 30.7 12.3 14.2 4.9 6.7
(%)
2 yillik mortalite

33.9 43.3 16.7 22.2 - 11.4
(%)
5 yillik mortalite

67.8 71.8 - - - -

(%)

Baumgartner H, Walther T. Aortic stenosis. ESC CardioMed: Oxford University Press.
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Tablo 2.9. RCT’lerde TAVI ve SAVR sonuglarmin karsilastiriimasi

PARTNER A | PARTNER 2 | CoreValve™ | NOTION SURTAVi
(yiiksek risk) (orta risk) (Yiiksek calismasi
risk) (diisiik-orta
risk)
TAVI SAV | TAVI SAVR | TAV | SAV | TAVI | SAV | TAVI | SAV
R I R R R

N 348 351 1011 1021 394 | 401 145 135 879 867
Yas 83.6 84.5 81.5 81.7 83.2 | 835 79.2 | 79.0 79.8
Kadin (%) | 42.2 433 | 45.8 45.2 46.4 | 471 | 46.2 | 474 |43
STS(%) 11.8 11.7 5.8 5.8 7.3 75 2.9 3.1 45
Kapak SAPIE SAPIE Core Core Core

N N XT Valv Valve Valve

e

30 giinlik | 3.4 6.5 3.9 4.1 3.3 45 2.1 3.7 2.2 1.7
mortalite
(%)
30 giinliik | 5.5 2.4 5.5 6.1 4.9 6.2 1.4 3.0 34 5.6
inme (%)
Orta-Ileri | 13.1 1.7 3.7 - 100 | 1.0 15.3 1.8 5.3 0.6
AY
Yeni PM | 3.8 3.6 8.5 6.9 198 | 7.1 34.1 1.6 25.9 6.6
implantasy
onu (%)
Major 11.0 3.2 7.9 5.0 5.9 1.7 5.6 15 6.0 1.1
vaskiiler
komplikas
yonlar
(%)
Major 9.3 195 10.4 43.4 28.1 | 345 11.3 | 209 12.2 9.3
kanama
(%)
Akut 2.9 3.0 1.3 3.1 6.0 15.1 0.7 6.7 1.7 4.4
bobrek
hasar1 (%)
Yeni AF | 8.6 16 9.1 26.4 11.7 | 30.5 169 |57.8 129 | 434
(%)
1 yillik | 24.3 26.8 12.3 12.9 142 |19.1 |49 75 6.7 6.8
mortalite
(%)
2 yillik | 33.9 35.0 16.7 18 222 | 286 - - 114 11.6
mortalite
(%)
5 yillik | 67.8 62.4 - - - - - - - -
mortalite
(%)

Baumgartner H, Walther T. Aortic stenosis. ESC CardioMed: Oxford University Press.
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2.9.6. Tedavinin Kararlastirilmasi ve Cerrahi Riskin Belirlenmesi

Hastaya SAVR veya TAVI islemlerinden hangisinin yapilacagma karar
verirken perioperatif cerrahi risk degerlendirmesi olduk¢a 6nemli ve yonlendiricidir.
Kapak  cerrahisi  yapilan  hastalarda  perioperatif =~ mortalite  riskinin
degerlendirilmesinde kullanilmak iizere bir¢ok ¢ok degiskenli skorlama sistemi
gelistirilmistir. En yaygin kullanilan iki skorlama, EuroSCORE (European System
for Cardiac Operative Risk  Evaluation;www.euroscore.org/calc.html) ve STS
(Society of Thoracic Surgeons; http://209.220.160.181/STSWebRiskCalc261/)
skorudur. ikincisi kalp kapak hastaliklarina 6zgiil olma avantajna sahiptir, fakat
EuroSCORE’a gore kullanimi daha zordur. EuroSCORE | ile mortalitenin daha fazla
hesaplandigi tespit edilmistir. Bu yiizden ¢alismalarda 1 yillik mortalitede daha
dogru sonuglar veren EuroSCORE II gelistirilmistir. 2017 ESC Kalp Kapak
Hastaliklar Klavuzu’nda STS ve EuroSCORE II skorlarinin birlikte kullanilmasinin
diisiik ve yiiksek riskli hastalarin ayriminda daha iyi oldugu belirtilmistir (103).
Giivenilirligi onaylanmis bazi skorlama sistemleri, yas, eslik eden hastaliklar ve
islevsel kapasiteye gore hastanin beklenen yasam siiresini hesaplayabilmektedir.
Ancak bu risk modelleri orta ve yiiksek riskli hastalarda sonuglart tam dogrulukla
hesaplayamamaktadir (104). Ayrica sonuglara ve hasta segimine 6nemli etkisi oldugu
bilinen kirilganlik, porselen aorta, sag ventrikiil disfonksiyonu, gogiis bolgesine
radyasyon maruziyeti ve ileri karaciger hastaliklar1 gibi bazi risk faktorleri bu risk
modellerinde bulunmamaktadir. Bu nedenle STS ve EoruSCORE ile birlikte TAVI
karar1 verilirken 2014 ve 2017 ESC Kalp Kapak Hastaliklar1 Klavuzu’nda belirtildigi
gibi hastanin klinik 6zellikleri, anatomik ve teknik O6zellikler ve AD ile birlikte
girisimsel olarak diizeltilmesi gereken klinik durumlarin varligina gore kalp takimi
ile birlikte degerlendirme tedavi seklinin daha dogru bir bicimde belirlenmesinde
etkili olmaktadir (Tablo 2.10). Kalp takimi; kardiyoloji, kardiyovaskiiler cerrahi, ve
gerekli durumlarda radyoloji, anestezi, noroloji, ve geriatri gibi uzmanlardan olusur
(105). Risk modellerinden elde edilen perioperatif mortalite risk skoru ve kalp
takiminin degerlendirmesine gore hastalar asagida belirtilen risk kategorilerine

ayrilabilirler:

* Diisiik cerrahi riski olan hastalar

» Orta cerrahi riski olan hastalar
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* Yiiksek cerrahi riski olan hastalar

* Opere edilemeyecek hastalar

Tablo 2.10. Klinik ve anatomik 6zelliklere gore tedavi segimi

Klinik Ozellik TAVI | SAVR
STS/EuroSCORE 11<%4 +
Logistic EuroSCORE<%10

STS/EuroSCORE 11>%4 +
Logistic EuroSCORE>%10

Skorlarla hesaplanmayan ciddi komorbidite varlig +

Yas<75 +
Yas>75 +

Daha 6nce kardiyak cerrahi dykiisii +

Frajilite +
Prosediir sonrasi rehabilitasyonu engelleyecek mobilite kisitlilig +
Endokardit siiphesi +
Anatomik ve Teknik Durumlar

Transfemoral TAVI i¢in uygun girisim yolu varlig +

TAVI igin uygun olmayan herhangi bir durum +
Gogiis radyasyon sekeli +
Porselen aorta +

Calisan koroner bypass varligi +

Hasta protez kapak uyumsuzlugu beklentisi +

Ciddi gogiis deformitesi ve skolyoz +
Koroner ostium, aortik anulus mesafesinin kisa olmasi +
Aortik anulus boyunun TAVI i¢in uygunsuz olmasi +
Aortik kok morfolojisinin TAVI i¢in uygunsuz olmasi +
Kapak morfolojisinin TAVI igin uygunsuz olmasi +
Aort ve sol ventrikiilde trombiis olmas1 +

Baumgartner, H., Falk, V., Bax, J. J., De Bonis, M., Hamm, C., Holm, P. J., ... & Rosenhek, R.
(2017). 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. European heart

journal, 38(36), 2739-2791
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2.10. Miyokardiyal Hasar

2.10.1. Miyokardiyal Hasar Tanim

Kardiyak troponin I (¢Tnl) ve T (cTnT) miyokard hiicrelerinin kontraktil
aparatinin bilesenidirler ve ¢ok biiyiik oranda kardiyak dokulara spesifiktirler (106).
cTnl degerlerinin kardiyak dist doku hasarlarinda arttigi gosterilememistir. cTnT
seviyelerinin ise iskelet kasi hasarlarinda bir miktar yiikselebildigini gosteren
calismalar mevcuttur (107). Giiniimiizde cTnl ve ¢TnT degerlerinde yiikselme
miyokardiyal hasar tespitinde altin standart olarak kabul edilmektedir ve bu
biyokimyasal belirteclerin saptanmasinda yiiksek sensitif kitlerin kullanilmasi
onerilmektedir (108). Kreatin kinaz MB izoformu da daha az spesifik ve sensitif
olmasima ragmen miyokardiyal hasarin tespitinde kullanilan bir diger biyokimyasal

belirtectir.

Miyokardiyal hasar; kandaki ¢Tn seviyelerinin iist referans limitin (URL) 99
persentilinin lizerine ¢ikmasi olarak tanimlanir. Yeni tespit edilmis dinamik olarak
artip azalan kan seviyeleri akut hasari, kalict olarak yiiksek kan seviyeleri ise kronik

hasar1 diistindiiriir (109).

Kanda artmis cTn seviyeleri miyokardiyal hiicre hasarii gosterse de, hasara
neden olan patofizyolojik mekanizmalar1 ayirt ettiremez ve normal kisilerde on-ytlik
artisina bagli miyokardiyal gerilim veya fizyolojik stress gibi durumlarda da
yiikselebilir. Bu yapisal proteinlerin miyokard hiicrelerinden salinmasini agiklayacak
miyokard hiicrelerinin normal donglisii, apopitozis, ¢cTn proteinlerinin hiicre i¢i
artiklarinin salinmasi, artmig hiicre duvari gegirgenligi ve miyosit nekrozu gibi pek

¢ok mekanizma ortaya atilmistir (109).

Miyokardiyal hasar, miyokardiyal infarktiisiin (MI) 6nkosulu olsa da ikisi
birbirinden farkli klinik durumlardir. MI tanisi i¢in kanda artmis miyokardiyal hasar
belirteclerine ek olarak, miyokardiyal iskemiyi gosteren durumlarin varhig

gereklidir. Bunlar;
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- Miyokardiyal iskemi semptomlari

- Yeni Iskemik EKG degisiklikleri

- Patolojik Q dalgasi olusumu

- Kardiyak goriintiilemelerde viabl miyokard dokusunda yeni
gelisen kayip veya iskemi ile uyumlu olabilecek yeni bolgesel
duvar hareket kusuru

- Koroner trombiisiin otopsi veya anjiografide tespiti

2.10.2. TAVI Sonras1 Miyokardiyal Hasar

TAVI islemi sonrasi kardiyak biyomarkerlarda artis ve azalma ile tespit
edilen miyokardiyal hasar sik goriilen bir durumdur. Literatiirde pek¢ok calismada

miyokardiyal hasar gelisimi kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (9).

TAVI sonras1 miyokardiyal hasar; islemden sonraki 72 saat icinde alman kan
orneklerinde en az bir ¢Tn degerinin >15xURL veya en az bir CK-MB degerinin
>5xURL saptanmast olarak tanimlanmistir. Eger kardiyak biyomarkerlarin islem
oncesi bazal degeri URL’nin 99 persentil {lizerinde ise islem sonrasi en az bir drnekte
bazal degere gore %50 artis ile beraber dnceden belirtilen degerlerin tlizerine ¢ikmis

olmasi miyokardiyal hasar olarak tanimlanir (8).

Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2) dokiimanina gére TAVI
islemi sonras1 miyokardiyal hasarin belirlenmesi i¢in 12, 24 ,48 ve 72. saatlerde kan
ornegi alinmasi nerilmektedir. Islem sonrasi 72. saatten sonra gelisen akut iskemik

olaylar spontan miyokardiyal infarktiis olarak tanimlanir (8).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Bu calismada Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Temmuz 2011 ve Temmuz 2018 tarihleri
arasinda semptomatik ciddi kalsifik AD tanisi ile takip edilen ve komorbid
nedenlerden dolayr SAVR igin orta riskli, yiiksek riskli veya inoperable kabul edilen

ve TAVI prosediirii uygulanan 474 hasta geriye doniik olarak incelendi.

Calismadan dislama kriterleri:

-Bagvuru sirasinda akut dekompanse kalp yetmezligi bulunmasi
-4 hafta oncesine kadar akut MI 6ykiisii bulunmasi
-Islem sirasinda gelisen major komplikasyon (VARC-2 dokiimanina
gore belirlenmistir)
-Islem sonras1 12-24 saat iginde herhangi bir kardiyak marker
incelemesi i¢in kan alinmasindan dnce exitus olan hastalar
-Islem sonras1 daha &nceden belirlenen saatlerde (0 , 4, 12 , 24 , 48)
ve uygun sekilde kardiyak biyomarker 6l¢iimii i¢in kan alinmayan
hastalar

olarak belirlendi.

Dislama kriterleri uygulandiktan sonra kalan 188 hasta caligmaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari, laboratuvar sonuglar1 ve diger
klinik bilgileri arsiv dosyalarindan retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
demografik ozellikleri, diyabet, hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi, periferik arter
hastalig1, koroner arter bypass cerrahisi(CABG), inme, miyokard infarktiisti(MI) ve
kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) Oykiisii, viicut kitle indeksi, anemi
varhigi, eGFR diizeyi kaydedildi. Bazal ve islem sonrasi 1 hafta 1 ay ve 6 ay
ekokardiyogarfi verileri incelendi. Islem &ncesi degerlendirme amagl rutin olarak
cekilen BT anjiografi raporlar1 retrospektif olarak taranip anulus alani, anulus

cevresi, RCA-anulus mesafesi, LMCA-anulus mesafesi, siniis valsalva ¢api, elipsite
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indeksi kaydedildi. Verileri alinan hastalarin EUROSCORE ve STS skorlar1 web
tabanli sistemden hesaplandi. Koroner anjiyografi yapilmis olan hastalarin koroner
arter hastaligt varligi belirlendi. Hasta dosyasindan, ¢ekilen EKG’lerden
degerlendirmeler yapildi. EKG’de ritim( siniis, AF), PR mesafesi, dal blogu varligi,
QRS genisligi, kalp hizi, ST-T degisiklikleri, yeni gelisen Q dalgalar1 ayrintili olarak
degerlendirildi. Klinik sonlanim olarak islem sonrast 72 saat iginde gelisen
miyokardiyal hasar 30. giin mortalite, 1. y1l mortalite ve kontrol ekokardiyografik
incelemede ejeksiyon fraksiyon degisimi incelendi. Laboratuvar parametreleri olarak
rutin biyokimya, tam kan sayimi ve TAVI isleminden sonra 4-12-24-48. saatlerde
alinan troponin T ve kiitle CK-MB degerleri degerlendirildi. Ekokardiyografik
parametrelerden; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(LVEF) , sol atriyum ¢ap1 (LA),
aortik anulus ¢api, asendan aort ¢api, aort kapak velosite ve gradyentleri, diger

valvuler darlik - yetersizlikleri ile pulmoner arter basinci degerlendirildi.

3.2. Elektrokardiyografik veriler

Tiim hastalarin dosyalarindan TAVI yapildig1 yatisi sirasinda Nihon Kohden
Cardiofax M 1350a cihazi ile ¢ekilen EKG’ler islem sonrasi, 24. saat ve pacemaker
takilan hastalarda pacemaker takilana kadar takip siiresi 3. giine kadar olacak sekilde
degerlendirmeye alinmigtir. Kurumumuzda rutin EKG’ler 0.15-100 Hz filtre
araliginda, AC filtresi 60 Hz olarak, 25 mm/s siiplirme hizinda, 10 mm/mV
amplitiidde ¢ekilmektedir. Dolayisiyla arasgtirmada degerlendirilen EKG’ler de bu
teknik 6zellikleri tagimaktadir.

3.3. Laboratuar Verileri
Hastalardan TAVI islemi oncesi ve sonrasinda alinan tam kan ve rutin
biyokimya parametreleri kaydedildi. TAVI isleminden 6nce alinan bazal ve islem

sonrast 4. 12. 24. ve 48. saatlerde alinan serum Orneklerinde troponin T degerleri

Roche Elecsys Troponin T hs Kitleri ile Cobas E 601 cihazinda 6lgiildii.
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3.4. Ekokardiyografik veriler

Klinigimizde ciddi AD i¢in TAVI islemi uygulanan tiim hastalara islem
oncesi Philips IE33 ekokardiyografi sistem PHRULTIE33 ile degerlendirme
yapilmaktadir. izleyen kontrollerinde ekokardiyografik degerlendirme yapilan
hastalarin islem sonrast 24.saat verileri degerlendirmeye alinmistir. Hasta
dosyalarindan elde edilen ekokardiyografi raporlar1 incelenmistir. Ekokardiyografik
parametreler arasindan LVEF, aort kapak max/mean gradiyent, aortik anulus ve
islem Oncesi AVA ve asendan aorta ¢api ve islem sonrasi biyoprotez kapak mean
gradiyent ve aort yetersizligi kaydedilip analiz edilmistir. Bazal ekokardiyografi
raporlarinda modifiye Simpson yontemi (MSY) ile yapilan EF 6l¢iimiin kaydedildigi
hastalarda bu deger analizlere katilmigtir. MSY yapilmayan hastalar arasinda kasilma
bozuklugu global olan hastalarin Teicholz yontemi ile oOlg¢iilen LVEF’si
degerlendirilmeye alinirken, bdlgesel duvar hareket bozuklugu olan hastalarda global

EF degerlendirilmistir.

3.5. Cok kesitli bilgisayar tomografi verileri

256 kesitli Siemens Somatom Definition Flash bilgisayarli tomografi cihazi
ile TAVI islemine hazirlik amaciyla ¢ekilen BT goriintiileri incelendi. Anulus, siniis
valsalva ve sinotiibiiler junction caplari, elipsite indeksleri, alanlari, ¢evreleri ile sag

ve sol koroner arter ostiumlarinin aortik anulusa uzaklig: 6l¢iildii.

3.6. Islem oncesi hazirhk

Transtorasik ekokardiyografi Doppler izlemleri ve 2D goriintiiler parasternal
uzun ve kisa aks, apikal 4-bosluk goriintiilerden elde edildi. inceleme hasta sirt iistii
yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler
bulunarak yapildi. Islem oncesi ekokardiyografi ile uygun goriintiiler elde
edilemeyen hastalara TEE yapildi. islem 6ncesi kapak morfolojisi, aortik anulus,
anulus-LMCA mesafesi, kalsifikasyon derecesi, periferik arterlerin uygunlugu ve ek

patoloji olup olmadig1 CKBT cekilerek degerlendirildi.
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Kapak yetersizlikleri Doppler ekokardiyografi ile Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’nin 6nerilerine uygun olarak 0,1,2,3,4 olarak derecelendirildi.

Aortik anulus 8l¢iimii: TAVI’ye basladigimiz ilk dénemlerde aortik anulus
ol¢iimii TEE ile yapilmaktaydi. Ozellikle 110-120 derecelerde sol ventrikiil cikis
yolu ile aort kokii paralel hizaya getirilerek anteriorda nonkoroner yaprakeik ve
posteriorda sag koroner yapraklarin tutunduklar1 ‘hingepoint’ denilen noktalardan
icten-icten Ol¢iim ile anulus cap1 Olglimii yapildi. Yogun kalsifik kapaklar ve
anulusun eliptik yapist nedeniyle ekokardiyografik oOlglimlerin kapak sec¢iminde
yaniltict olabilecegi bilinmektedir. Bu c¢alismadaki hasta populasyonun %50’sinde
TEE ile anulus goriintiilemesi yapilmistir. Baslangic vakalarinda TTE, TEE ve
CKBT de anulus olgiimii birlikte degerlendirilirken, komorbiteleri olan bu hasta
grubunda artan deneyim sonrasinda rutin TEE uygulamasindan vazgegildi.
Klinigimiz hasta sayisi olarak Tiirkiye’nin en biiylik serisine sahip olmasi ve artan
deneyim sonucunda; hastalarin goriintiileri Osirix DICOM Viewer programi ile
CKBT goriintiileriyle aort kokiiniin koronal, sagital ve aksiyal goriintiileri ile
rekonstriiksiyon yapilarak daha dogru bir anulus Ol¢imii deneyimli operatoriimiiz
tarafindan yapilarak kapak boyuta karar verildi. Olgiimler sonucunda Edwars Sapien
XT-SAPIEN 3 23mm, 26mm ve 29mm’lik kapaklardan veya LOTUS 23 mm, 25
mm, 27 mm kapaklardan hangisinin takilacagi ve bu kapagin Ol¢iimlere gore
gerekirse en fazla %10’u kadar daha agilmasini saglayacak +1 cc ve +2 cc fazla
sisirilmesi, ya da -1 cc eksik sisirilerek implante edilmesi planlandi. Bu bilgiler
15181nda bobrek fonksiyonlart uygun olan ve acil olmayan hastalarda CKBT esliginde

aortik anulus dl¢limiiyle uygun kapak se¢imi yapildu.

Koroner arter hastaligi bakimidan son 6 ayda koroner anjiosu olmayanlara
koroner anjiografi yapildi. Koroner anjiografide LAD, Cx, RCA’dan en az birinde
>%50 darlik olan, koroner arter bypass greft (CABG) ve/veya perkiitan koroner
girisim (PCI) hikayesi olan hastalar koroner arter hastasi olarak kabul edildi.

Isleme karar verildikten sonra multidisipliner yaklasim geregi hasta islem
Oncesi anestezi hekimi tarafindan degerlendirilerek anestezi onayr alindiktan sonra
islem giinii belirlendi. islemden &nceki giin islem yapilacak bdlgenin temizligi

yapildi ve islem saatine kadar 8 saat aglik olacak sekilde hastalarin oral alimi
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engellendi. islemden 30 dakika énce 2 gram sulbaktam-ampisilin ya da birinci kusak
sefalosporin intravendz olarak uygulandi. Bagka bir sebepten cerrahi proflaksiye

uygun intravendz antibiyotik uygulananlarda ek doz uygulama yapilmada.

3.7. TAVI prosediirii

Tim hastalara transfemoral yolla Edwards Sapien XT, SAPIEN 3 veya
LOTUS kapak tiplerinden biri yerlestirildi. Islemlerin tamami anestezi ekibinin
gozetimi altinda ve kalp damar cerrahisi haberdar edilerek hazirda acil operasyon
icin ameliyathane salonu ve ekibi hazirlandiktan sonra yapildi. Hastalarda genel
anestezi kullanmilmamistir. Derin  sedasyon ve lokal anestezi ile islem
gerceklestirilmistir. Girisim yapilacak femoral artere perkiitan girisim cihazi (Prostar
ya da Proglide) yerlestirildi. Ardindan kars1 femoral arter ve venden ponksiyonlar
yapilip 6F kiliflar yerlestirildi. Kontralateral femoral arterdeki kiliftan aort kokiinii
goriintlilemek amaciyla 6F pig-tail kateteri, kontralateral femoral vendeki kilif
tizerinden sag ventrikiile hizli pacing yapmak amaciyla gecici kalp pili (GKP) leadi
yerlestirildi. Kars1 femoral bolge anatomisi uygun olmayan hastalarda radial arter ve
juguler ven kullanildi. Bu islemlerden sonra aktif pihtilasma stiresi 250-300 sn
olacak sekilde tiim hastalar heparinize edildi. Kapagin gonderilecegi femoral
arterdeki kilif tizerinden hastaya gore secimi degismekle birlikte AL1, AL2, judkins
R, MP gibi kateterler yardimiyla diiz u¢lu yumusak 0.38 mm tel kullanilarak aort
kapagindan sol ventrikiile gegildi. Ardindan j uglu uzun tel yardimiyla mevcut
kateter ile pig-tail arasinda degisim yapildi. Sol ventrikiile yerlestirilen 6F pig-tail
tizerinden ventrikiile zarar vermesin diye dnceden sekil verilen stiff-wire (sert tel)
sol ventrikiile gonderildi. Pig-tail ve telin tizerindeki 6F kilif ¢ikarildiktan sonra
TAVI’de kullanilacak uygun kilif sert tel iizerinden gonderildi. Eger predilatasyon
yapilmas1 planlandi ise anulusa uygun boyuttaki balon sert tel iizerinden aortik
anulus hizasina yerlestirildi. Sag ventrikiile yerlestirilen GKP yiiksek hizda aktive
edilip tansiyonun diistiigli goriildiikten sonra balon hizla sisirildi. Balonun tamamen
acildi ve balon tamamen indirilene kadar GKP yiiksek hizda devrede birakildi. Balon
tamamen sondiriildiikten sonra GKP devre dis1 birakildi. Aortografilerle uygun
pozisyona Karar verildikten sonra hizli pacing esliginde balon durmaksizin once

yavas sisirilip kapagin pozisyonunu korudugu goriildiikten sonra balonun kalani hizli
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ve tamamen sisirilip islem oncesinde +1 cc, +2 cc veya -1 cc sekilde planlandig1 gibi
implantasyon gergeklestirildi. GKP devre dis1 birakildiktan sonra aortografi ile
koroner arterler ve kapak fonksiyonlar: degerlendirildi. Islem bittikten sonra
perkiitan kapama sistemi usuliine uygun olarak kapatildi. Kars1 femoral arterden
girisim yapilan arteryel sistemin kontrol anjiografisi yapildi. Patolojik durum
saptananlarda mevcut patolojiye yonelik tedavi prosediirii uygulandi. Islemin
sonunda GKP hastalarda emniyet amacli kasiga veya juguler venden takilanlar sol
kola sabitlendi. Tamamen ventrikiiler arrest olanlarda ya da atriyoventrikiiler tam
blok olup ritmin diizelecegi 6ngoriilmeyen hastalarda ayni seansda KKP implante
edildi. Kendi ritmi ile takip edilen hastalarda islem sonrasi 24. saatte GKP ¢ikarildi.
Trifasikiiler blokta olan veya GKP kapatildiginda yiiksek dereceli AV blok olan
hastalarda 3 giin GKP takip sonrasinda altta yatan ritm, kilavuzlarin 6nerisi ile KKP

gerektiriyor ise hastalara KKP implantasyonu yapildi.

Islem bittikten sonra sedatize olan hastalar salondan ¢ikarilmadan anestezi
ekibi tarafindan antagonize edilerek uyandirildi. Hemodinamilerinin stabil oldugu
goriildiikten sonra hastalar koroner yogun bakim iinitesinde takibe alindi. Yogun
bakim tiinitesinde hastalara antiagregan yiiklemesi ve siirekli monitarizasyon ile vital
degerlerinin takibi yapildi. islem sonrasi ilk yarim saat igerisinde EKG’leri gekildi.
[k giin takiplerinde hastalara 6 saat ara ile EKG ¢ekildi. Hastalara islem 6ncesi ve
islem sonrasi erken dénemde AV blok riskini arttirmamasi i¢in hiz kirici tedavisi

verilmedi.

3.8. istatistiksel analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siiriim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler say1, yiizde verilerek, stirekli degiskenler ise ortalama =+ standart sapma
ve ortanca (en kiigiik- en bliyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri) kullanilarak — degerlendirilmistir.

Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait verilerin normal
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dagildig1 saptanmistir. Normal dagilima uyan verilerde, iki grup arasindaki
karsilagtirma analizleri i¢in Independent Samples T testi kullanilmistir. Bagimsiz
gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilagtirma analizinde Pearson

ki-kare testi, Fisher Ki-kare testi ve Continuity Correction Kki-kare testi kullanilmustir.

Tek degiskenli (univariate) logistik regresyon analizi ile miyokardiyal hasar
varlig1 {izerine etkisi olabilecek faktdrler incelenmistir. Onceki karsilastirma
analizlerinde belirlenen ve istatistiksel anlamli olan bagimsiz etkenler tek degiskenli
(univariate) logistik regresyon analizi degerlendirildikten sonra miyokardiyal hasar
varlig1 tlizerine anlamli(p<0,05) etkisi oldugu tespit edilen faktorler ¢ok degiskenli
(multivariate) logistik regresyon analizi ile kurulan modellere dahil edilmistir. Bu

calismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Bazal Karakteristik Ozellikleri

Calismamiz i¢in 188 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
ortalama yas1 77.69+7.70 olarak saptandi. Hastalarin 92°si erkek (%49), 96’s1 kadin
(%51) cinsiyetteydi. Hastalarin ortalama viicut kitle endeksi 27.98+7.09 kg/m? olarak
saptandi. Ortalama STS skoru 6.98+3.91, ortalama EuroScore 1 22.07+14.40 olarak
hesaplandi. Hastalar eslik eden koroner arter hastaligi varligima gore normal, non-
obstriiktif (major epikardiyal arterlerde <%50 darlik) ve obstruktif (major epikardiyal
arterlerde >%50 darlik) olmak iizere 3 gruba ayrildi. KAH varligina gore gruplarin
dagilim1 Sekil 4.1 de gosterilmistir.

B Normal ™ Non-obstriktif = Obstruktif

Sekil 4.1. Hastalarin eslik eden Koroner Arter Hastaligi varlifina gore

dagilimi

Hastalarin 51’inde (%27.1) daha onceden gecirilmis koroner arter bypass
operasyonu Oykiisii mevcut olup 31’inde (%16.5) perkiitan koroner girisim Oykiisii
bulunmaktaydi. Hastalarn bazal GFR degeri 64.02+19.72 ml/dk/1.73m? olarak
hesaplandi. Hastalarin bazal demografik 6zellikleri ile ilgili veriler tablo 4.1 de

sunulmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri

N %

Yas 77.69+7.70
Cinsiyet E/K 92/96
VKi (kg/m? 27.98+7.09
STS 6.98+3.91
EuroScore 22.07+14.40
KAH

Normal 16 8.5

Non-obstruktif 116 61.7

Obstruktif 56 29.8
CABG oyKkiisii 51 27.1
NYHA

2 12 6.4

3 132 70.2

4 44 23.4
PCI oykiisi 31 16.5
Eski Kapak cer. 10 5.3
MI oykiisti 58 30.9
SVO oykiisii 13 6.9
PAH oykiisii 67 35.6
KOAH Opykiisii
Yok 134 71.3
Hafif 36 19.1
Ciddi 18 9.6
DM o6ykiisii 64 34.0
HT oykisi 173 92.0
HL oykiisii 68 36.2
AF Oykiist 54 28.7
KBH varlig1 41 21.8
Bazal GFR 64.02+19.72
(ml/dk/1.73m?)
Bazal anemi 37 19.7
varligt

Hastalara islem Oncesi yapilan ekokardiyografik degerlendirmede 39 hastada
(%20.7) cok ciddi AD saptanirken, 17 hastada (%9) diisiik akim-diistik gradiyentli
AD, dort hastada (%?2.1) ise paradoksal diisiik akim-diisiik gradiyentli AD saptandi.
Hastalarin ortalama sol ventrikiil kitlesi 263.51+65.50 gr olarak 6l¢iildii. Aortik
kapagin bazal ortalama mean gradiyent degeri 50.82+15.78 mmHg, ortalama bazal
aortik kapak alami 0.69+0.17 cm? olarak 6lgiildii. Hastalarm 79’unda (%48.8)
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pulmoner hipertansiyon saptandi ve bazal pulmoner arter ortalama basinci
46.02+15.47 olarak olciildii. Hastalarin bazal ejeksiyon fraksiyon degerleri ortalama
olarak % 52.35+13.46 saptanirken, 1 ay, 6 ay ve 1 willik takiplerde ortalama
ejeksiyon fraksiyonu degerleri sirast ile %53.17+12.07, %53.62+11.57 ve
%354.40+10.39 olarak o6l¢iildii. Biyoprotez aort kapakta 1 yillik takipte Olciilen
ortalama mean gradiyent 11.67+4.32 mmHg olarak saptandi. Hastalarin bazal ve

takip ekokardiyografik 6zellikleri Tablo 4.2’de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Hastalarin bazal ve takip ekokardiyografik 6zellikleri

N %
Cok ciddi AD 39 20.7
Diistik akim-diisiikk | 17 9.0
gradiyentli AD
Paradoksal diisiik 4 2.1
akim-diistik
gradiyentli AD
Sol ventrikiil kitlesi | 263.51+£65.50
(9n)
Sol ventrikiil kitle 149.11+37.89
indeksi (gr/m?)
Bazal mean 50.82+15.78
gradiyent (mmHg)
Bazal AVA (cm®) | 0.69+0.17
Bazal sPAB 46.02+15.47
(mmHg)
PHT 79 48.8
Bazal My
Eser 59 31.4
1 70 37.2
2 45 23.9
3 13 6.9
4 1 0.5
Bazal ay
Eser 45 23.9
1 87 46.3
2 30 16.0
3 5 2.7
4 5 2.7
Yok 16 8.5
Bazal EF (%) 52.35+13.46
EF 1. Ay (%) 53.17£12.07
EF 6. Ay (%) 53.62+11.57
EF 1. Y1l (%) 54.40+10.39
Delta EF (1 yil- 0.03+0.15(0,00)
bazal)
Mean Gradiyent 1. | 11.67+4.32
Y1l (mmHg)

Hastalara TAVI islemi 6ncesi yapilan BT anjiografik incelemede aortik

anulus ile sol ana koroner arter (LMCA) ostiumu aras1 mesafe ortalama 13.48+1.68
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mm olarak saptandi. Aortik anulus ile sag koroner arter (RCA) ostiumu aras1 mesafe
ortalama 14.01£2.13 mm olarak saptandi. Hastalarin BT anjiografik incelemelerinde
Olctilen aortik anulus, siniis valsalva, sinotiibiiler bileske yapilarinin ¢ap, ¢evre, alan

ve elipsite indeksi verileri tablo 4.3°de sunulmustur.

Tablo 4.3 Hastalarin BT anjiografi ile elde edilen aortik kok 6l¢iim degerleri

Ort.£SD Min. Max.
Aortik anulus cap1
- 25.70+3.77 22 29
(Biyiik ¢ap) (mm)
Aortik anulus cap1
21.80+2.2 1 2
(Kiigtik cap) (mm) 80 ! 6 8
ortik anulus 1.26£0.11 1 159
elipsite indeksi
Aoriiggulus 77.1346.41 6123 | 94.20
¢evresi (mm)
Siniis valsalva cap1
28.76+3. 2 4
(Kiigiik gap) (mrh) 8.76+3.83 0 8
Siniis valsalva ¢ap1
A 30.54+3.57 21 43
(Biiyiik ¢ap) (mm)
Siniis valsalva 1.0620.06 1 159

elipsite indeksi
Siniis valsalva alani
(mm?)

Siniis valsalva
cevresi (mm)
Sino-tiibiiler bileske
elipsite indeksi
Sino-tiibiiler
bileske alan1 (mm?®)
Sino-tiibiiler

783.42+190.16 362.67 1485.22

98.60+11.54 67.51 136.59

1.04+0.04 1 1.35

683.86+189.44 379.94 1846.32

. . 91.56+11.83 69.08 152.29
bileske ¢evresi (mm)
Aortik anulus-RCA
ostium mesafesi 14.01+2.13 8 25
(mm)
Aortik anulus-
LMCA ostium 13.48+1.68 8 18

mesafesi (mm)
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TAVI islemi sirasinda hastalarin  124’{ine (%66) predilatasyon islemi
uygulanirken sadece bir hastaya (%0.5) postdilatasyon islemi uygulandi. 129 hastaya
(%68.6) Edwards SAPIEN XT kapak, 19 hastaya (%10.1) LOTUS, 40 (%21.3)
hastaya SAPIEN 3 kapak implantasyonu yapildi. Hastalardan 4’tinde (%2.1) dnceden
aort konumunda biyoprotez kapak mevcuttu ve valv-in-valv TAVI islemi uyguland.

Hastalarin prosediirel 6zellikleri tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.4 Hastalarin prosediirel 6zellikleri

N %
Postdilatasyon 1 0.5
varhig
Predilatasyon 124 66.0
varligi
Kapak Tipi
Edwards Sapien XT 129 68.6
Lotus 19 10.1
Sapien 3 40 21.3
Kapak boyutu
Edwards SAPIEN
XT/SAPIEN 3
23 55 32.5
26 81 47.9
29 33 19.5
Lotus
23 8 42.1
25 8 42.1
27 3 15.8
Valv-in-Valv 4 2.1

Hastalarin bazal, 4, 12, 24 ve 48. saatlerde alinan HsTnT ve Kiitle CK-MB
degerleri tablo 4.5°de sunulmustur. HsTnT ve Kiitle CK-MB degerlerinin zamana

gore degisim grafikleri sekil 4.2 ve sekil 4.3°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.5. Bazal ve islem sonras1t HsTnT ve Kiitle CK-MB degerleri

Ort.£SD Medyan Min. Max.
Troponin T
Bazal 61.38+85.79 34.90 3.40 711.0
Saat 4 175.79+168.67 137.9 18.40 1295.00
Saat 12 217.294204.11 178.40 36.40 1543.70
Saat 24 190.93+188.97 148.90 39.10 1556.00
Saat 48 159.49+221.86 124.40 15.80 2654.00
MB
Bazal 3.49+2.88 2.75 0.50 21.00
Saat 4 7.24+593 4.90 1.10 31.20
Saat 12 6.08+4.82 4.50 1.20 29.05
Saat 24 5.00+3.74 3.80 1.11 24.70
Saat 48 4.13+3.31 3.10 0.90 23.10

250 >-0001

200 +

100 4

Troponin | [ug/L])

30 1

12.

Zaman | saat)

48.

Sekil 4.2. Troponin T degerlerinin zamana bagl degisimi
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CK-MBI {pg/L)

p=0,001

bazal 4.

12.

Zaman ( saat)

48.

Sekil 4.3. Kiitle CK-MB degerlerinin zamana bagl degisimi

HsTnT’deki artisa gore 74 hastada (%39.4) miyokardiyal hasar saptanirken
kiitle CK-MB artisina gore 29 hastada (%15.4) miyokardiyal hasar tespit edilmistir

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. HsTnT ve Kiitle CK-MB degerlerindeki artisa gore miyokardiyal hasar

siniflandirilmasi

N %
HsTnT artisina gore
miyokardiyal hasar
Var 74 39.4
Yok 114 60.6
CK-MB artisina gore
miyokardiyal hasar
Var 29 154
Yok 159 84.6

TAVI islemi sonrasi takiplerde 27 hastaya (%14.3) kalict pacemaker
implantasyonu yapildi. ki hastada (%]1.1) hastane i¢i mortalite saptandi. 1. ay
takiplerinde 7 hastada (%3.8), 6. ay takiplerde 7 hastada (%3.9), 1. yil takiplerde 13
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hastada (%7.6) mortalite saptandi. 1 yillik kiimiilatif mortalite 28 (%14.8) olarak
saptandi. Islemden sonra taburculuga kadar gecen siire ortalama 5.31+3.40 giin

olarak saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin klinik takip verileri

N %
Pacemaker
implantasyonu
Var 27 14.3
Yok 161 85.7
Mortalite ( Hst. i¢i )
Yastyor 186 98.9
Ex 2 1.1
Mortalite 1. Ay
Yasiyor 179 96.2
Ex 7 3.8
Mortalite 6. Ay
Yastyor 172 96.1
Ex 7 3.9
Mortalite 1. Yil
Yasiyor 159 924
Ex 13 7.6
Kiimiilatif mortalite
Yasiyor 160 85.1
Ex 28 14.9
Taburculuk  stiresi 5.3143.40
(Giin)
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4.2. HsTnT Artis1 ile Tanimlanan Miyokardiyal Hasar Gelisimi ile Miskili
Veriler

Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri ile TAVI islemi sonrasi HsTnT
degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar arasindaki iliski tablo
4.8°de sunulmustur. Ileri yas ile birlikte HsTnT degerlerinde saptanan artis ile
tanimlanan miyokardiyal hasar arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmistir.
Miyokardiyal hasar saptanan grupta ortalama yas 79.50£8.03 iken, miyokardiyal
hasar olmayan grupta ortalama yas 76.51+7.28 olarak saptanmistir (p=0.009). Ek
olarak bazal GFR degerleri ile HsTnT degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan
miyokardiyal hasar arasinda istatistiksel anlaml iligski saptanmistir. Miyokardiyal
hasar saptanan grupta ortalama GFR 60.39+20.13 ml/dk/1.73m? iken, miyokardiyal
hasar olmayan grupta ortalama GFR 66.38+19.17 ml/dk/1.73m? olarak saptanmistir
(p=0.042).
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Tablo 4.8. Bazal demografik ozellikler ile HsTnT degerlerinde saptanan artis ile

tanimlanan miyokardiyal hasar iligkisi

VAR (N=74) YOK(N=114) P
N % N %
Yas 79.50+8.03 76.51+£7.28 0.009
Cinsiyet E/K 28/46 64/50 0.13
VKi (kg/m? 27.19+5.88 28.49+7.77 0.223
STS 7.10+3.67 6.91+4.07 0.742
EuroScore 21.92+13.87 22.18+14.79 0.905
KAH 0.469
Normal 8 10.8 8 7.0
Non-obstruktif 47 63.5 69 60.5
Obstruktif 19 25.7 37 325
CABG oykiisii 18 24.3 33 28.9 0.486
NYHA 0.417
2 6 8.1 6 5.3
3 48 64.9 84 73.7
4 20 27.0 24 21.1
PCI 6ykiist 15 20.3 16 14.0 0.260
Eski Kapak cer. 1 1.4 9 7.9 0.46
MI Sykiisii 25 33.8 33 28.9 0.483
SVO oykiisii 5 6.8 8 7.0 0.945
PAH 6ykiisti 28 37.8 39 34.2 0.612
KOAH Opykiisii 0.557
Yok 50 67.6 84 73.7
Hafif 17 23.0 19 16.7
Ciddi 7 9.5 11 9.6
DM o6ykiisii 26 35.1 38 33.3 0.799
HT oykiisii 68 91.9 105 92.1 0.958
HL oykiisii 24 324 44 38.6 0.390
AF oykiisii 21 28.4 33 28.9 0.933
KBH varligi 18 24.3 23 20.2 0.501
Bazal GFR 60.39+20.13 66.38+19.17 0.042
(ml/dk/1.73m?)
Bazal anemi 17 23.0 20 17.5 0.360

varligi
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Hastalarin bazal ekokardiyografik verileri ile HsTnT degerlerinde saptanan

artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar iliskisi tablo 4.9°da sunulmustur.

Tablo 4.9. Bazal ekokardiyografik veriler ile HSTnT degerlerinde saptanan

artig ile tanimlanan miyokardiyal hasar iligkisi

VAR (N=74) | YOK(N=114) -
N (%) N (%)

Cok ciddi AD 15(%20.3) 24(%21.1) 0.897
Diisiik akim-diisiik 5(%6.8) 12(%10.5) 0.379
gradiyentli AD
Paradoksal Diisiik 2(%2.7) 2 (%1.7) 0.662
akim-diisiik
gradiyentli AD
Sol ventrikiil | 248.38+65.83 | 273.50+63.62 | 0.110
kitlesi (gr)
Sol ventrikiil kitle | 143.71+40.89 | 152.93+39.18 | 0.124
indeksi (gr/m?)
Bazal mean | 51.32+15.81 | 50.50+15.83 0.728
gradiyent (mmHg)
Bazal AVA (cm?) 0.69+0.18 0.69+0.17 0.894
Bazal SPAB | 48.17+£16.39 | 44.58+14.72 | 0.148
(mmHg)
PHT 33(%50.8) 46(%47.4) 0.676
Bazal My

Eser 21(%28.4) 38(%33.3)

1 27(%36.5) 43(%37.7)

2 21(%28.4) 24(%21.1) 0.506

3 4(%5.4) 9(%7.9)

4 1(%1.4) 0(%0.0)
Bazal ay

Eser 17(%23.0) 28(%24.6)

1 37(%50.0) 50(%43.9)

2 11(%14.9) 19(%16.7) 0.034
3 1(%1.4) 4(%3.5) '

4 2(%2.7) 3(%2.6)

Yok 6(%8.1) 10(%8.8)
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Hastalarin TAVI islemi 6ncesi cekilen BT anjiografi tetkiklerinde incelenen
aortik kok oOlgtimleri ile islem sonrast HsTnT degerlerinde saptanan artis ile
tanimlanan miyokardiyal hasar iliskisi tablo 4.10°da sunulmustur. Aortik anulus ile
LMCA ve RCA ostiumlar1 arasindaki mesafe kisaldikga HsTnT degerlerinde
saptanan artig ile tanimlanan miyokardiyal hasar gelisim oraninin istatistiksel anlamli
olarak arttig1 saptanmistir. Aortik anulus ile RCA ostiumu arasindaki mesafe
miyokardiyal hasar gelisen grupta ortalama 13.61+1.98 mm dlgiiliirken,
miyokardiyal hasar gelismeyen grupta 14.26+£2.19 mm Ol¢lilmistir (p=0.039).
Aortik anulus ile LMCA ostiumu arasindaki mesafe miyokardiyal hasar gelisen
grupta ortalama 13.03+1.47 mm oOl¢iiliirken, miyokardiyal hasar gelismeyen grupta
13.79+1.74 mm ol¢iilmiistiir (p=0.002).
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ile tanimlanan miyokardiyal hasar iligkisi

Tablo 4.10. Aortik kok dlgtimleri ile islem sonrast HSTnT degerlerinde saptanan artis

VAR (N=74) YOK(N=114)
Ort.£SD Ort.£SD P

Aortik anulus c¢ap1 24.67+£3.42 24.44+3.22 0.202
(Biiyiik ¢ap) (mm)
Aortik anulus cap1 21.61+2.37 21.92+2.20 0.356
(Kiigiik ¢ap) (mm)
Aortik anulus 1.26+0.10 1.26+0.12 0.660
elipsite indeksi
Aortik anulus 76.31+£6.81 77.66+6.11 0.161
cevresi (mm)
Siniis valsalva ¢ap1 28.49+3.23 28.94+4.17 0.430
(Kiigtik cap) (mm)
Siniis valsalva ¢ap1 30.49+2.96 30.58+3.93 0.863
(Buyiik ¢ap) (mm)
Siniis valsalva 1.05+0.05 1.06+0.07 0.095
elipsite indeksi
Siniis valsalva alam1 | 772.61£164.00 | 790.43+205.77 0.532
(mm?)
Siniis valsalva 98.04+10.21 98.96+£12.36 0.593
gevresi (mm)
Sino-tiibiiler bileske 1.04+0.04 1.04+0.04 0.960
elipsite indeksi
Sino-tiibiiler 668.17+148.48 | 694.04+211.85 0.362
bileske alan1 (mm?)
Sino-tiibiiler 91.10+£9.96 92.51+12.92 0.428
bileske gevresi
(mm)
Aortik anulus-RCA 13.61£1.98 14.26+2.19 0.039
ostium mesafesi
(mm)
Aortik anulus- 13.03+1.47 13.79+1.74 0.002
LMCA ostium
mesafesi (mm)

Hastalarin prosediirel ozellikleri ile islem sonrast HsTnT degerlerinde
saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar iliskisi tablo 4.11°de sunulmustur.
LOTUS kapak implantasyonu yapilan hastalarda islem sonrast HsTnT degerlerinde
saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar orant SAPIEN XT ve SAPIEN 3
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kapak implantasyonu yapilan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bigimde
yiiksek bulunmustur (p=0.001). Valv-in-valv TAVI islemi yapilan dort hastanin

hi¢birinde miyokardiyal hasar gelismemistir.

Tablo 4.11. Prosediirel ozellikleri ile islem sonrast HsTnT degerlerinde saptanan

artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar iligkisi

VAR (N=74) YOK(N=114) P
N % N %
Postdilatasyon 0 0.0 1 0.9 0.606
varlig
Predilatasyon 54 73.0 70 61.4 0.102
varligi
Kapak Tipi 0.001
Edwards Sapien
XT 46 62.2 83 72.8
LOTUS 16 21.6 3 2.6
Sapien 3 12 16.2 28 24.6
Kapak boyutu
Edwards SAPIEN
XT/SAPIEN 3
23 18 31.0 37 33.3 0.939
26 28 48.3 53 47.7
29 12 20.7 21 18.9
LOTUS
23 6 37.5 2 66.7 0.566
25 7 43.8 1 33.3
27 3 18.8 0 0.0
Valv-in-Valv 0 0.0 4 3.5 0.132

HsTnT degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar gelisimi
tizerine etkili olan degiskenler multivairate lojistik regresyon analizi ile
incelendiginde: yastaki 1 yillik artisin miyokardiyal hasar gelisim riskini %5.4

oraninda arttirdig1, implante edilen kapak tipinin LOTUS olmasimin miyokardiyal
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hasar gelisim riskini 10.207 kat arttirdigi, aortik anulus-RCA mesafesindeki 1
mm’lik azalmanin miyokardiyal hasar gelisim riskini % 14.7 oraninda arttirdigi,
aortik anulus-LMCA mesafesindeki 1 mm’lik azalmanin miyokardiyal hasar gelisim
riskini %24.3 oraninda arttirdig1, bazal GFR’deki 1 birimlik azalmanin miyokardiyal
hasar gelisim riskini %1.5 oraninda arttirdigi ve bu degerlerin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu tespit edilmistir ( Tablo 4.12).

Tablo 4.12. HSTnT degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar

gelisimi lizerine etkili olan degiskenlerin multivairate lojistik regresyon analizi

OR % 95 GS P

Yas 1.054 1.013-1.098 0.010
Kapak tipi (LOTUS) 10.207 2.861-36.463 0.001
Aortik anulus-RCA 0.853 0.731-0.995 0.043
uzaklig1 (mm)

Aortik anulus-LMCA 0.747 0.616-0.906 0.003
uzaklig1 (mm)

Bazal GFR 0.985 0.970-1.000 0.044
(ml/dk/1.73m?)

TAVI islemi sonrasi HsTnT degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan
miyokardiyal hasarin klinik sonlanim noktalar1 ile olan iligkisi tablo 4.13’de
sunulmustur. Miyokardiyal hasar gelisen hastalarda islem sonrasi kalici pacemaker
thtiyacinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmistir.
HsTnT degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar gelisen 74
hastanin 16’sina (%21.6) kalic1 pacemaker implantasyonu yapilirken, miyokardiyal
hasar gelismeyen 114 hastanin 11’ine (%9.6) kalict pacemaker implantasyonu
yapilmistir  (p=0.043). HsTnT degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan
miyokardiyal hasarin istatistiksel olarak anlamli bicimde islem sonrasi taburculuk
stirelerini uzattig1 saptanmistir. Miyokardiyal hasar gelisen grupta taburculuk stiresi
ortalama 6.31+4.12 giin iken, miyokardiyal hasar gelismeyen grupta taburculuk

stiresi ortalama 4.69+2.70 giin olarak saptanmistir (p=0.001).
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Tablo 4.13. HsTnT degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasarin

klinik sonlanim noktalar ile olan iliskisi

VAR (N=74) YOK(N=114)
N (%) N (%) i
Pacemaker
implantasyonu 0.043
Var 16(%21.6) 11(%9.6)
Yok 58(%78.4) 103(%90.4)
Mortalite ( Hst. i¢i )
Yastyor 72(%97.3) 114(%100.0) 0.154
Ex 2(%2.7) 0(%0.0)
Mortalite 1. Ay
Yastyor 69(%95.8) 110(%96.5) 0.554
Ex 3(%4.2) 4(%3.5)
Mortalite 6. Ay
Yastyor 66(%95.7) 106(%96.4) 0.550
Ex 3(%4.3) 4(%3.6)
Mortalite 1. Y1l
Yastyor 64(%97.0) 95(%89.6) 0.065
Ex 2(%3.0) 11(%10.4)
Kiimiilatif mortalite
Yastyor 64(%86.5) 96(%84.2) 0.418
Ex 10(%13.5) 18(%15.8)
Delta EF 0.042+0.21(0.00) | 0.02+0.09(0.00) 0.483
Taburculuk  stiresi 6.31+4.12 4.69+2.70 0.001
(gtin)

4.3. Kiitle CK-MB Artis1 ile Tamimlanan Miyokardiyal Hasar ile fliskili

Veriler

Hastalarmn bazal karakteristik dzellikleri ile TAVI islemi sonrasi kiitle CK-
MB degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar arasindaki iliski

tablo 4.14’de sunulmustur. Yas ile birlikte kiitle CK-MB degerlerinde saptanan artis

66



ile tanimlanan miyokardiyal hasar arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmaistir.
Miyokardiyal hasar saptanan grupta ortalama yas 80.55+6.99 iken, miyokardiyal
hasar olmayan grupta ortalama yas 77.16+7.73 olarak saptanmistir (p=0.029).

Tablo 4.14. Hastalarin bazal karakteristik dzellikleri ile TAVI islemi sonrasi kiitle

CK-MB degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar arasindaki

iligki
VAR (N=29) YOK(N=159) o
N % N %
Yas 80.55+6.99 77.16+7.73 0.029
Cinsiyet E/K 10/19 82/77 0.090
VKi (kg/m? 28.12+6.67 27.95+7.19 0.901
STS 7.07+3.44 6.97+3.99 0.894
EuroScore 20.44+14.42 22.38+14.42 0.506
KAH
Normal 3 10.3 13 8.2 0.501
Non-obstruktif 20 69.0 96 6.,4
Obstruktif 6 20.7 50 31.4
CABG oykiisii 8 27.6 43 27.0 0.952
NYHA
2 1 3.4 11 6.9 0.122
3 17 58.6 115 72.3
4 11 37.9 33 20.8
PCI 6ykiisti 4 13.8 27 17.0 0.679
Eski Kapak cer. 0 0.0 10 6.3 0.165
MI 6ykiisii 9 31.0 49 30.6 0.981
SVO o6ykiisii 4 13.8 9 5.7 0.120
PAH oykiisii 10 34.5 57 35.8 0.888
KOAH Opykiisii
Yok 21 72.4 113 71.1 0.407
Hafif 7 24.1 29 18.2
Ciddi 1 3.4 17 10.7
DM 6ykiisii 10 34.5 54 34.0 0.957
HT oykiisii 27 93.1 146 91.8 0.815
HL oykiisii 9 31.0 59 37.1 0.531
AF oykiisii 7 24.1 47 29.6 0.553
KBH varligi 8 27.6 33 20.6 0.413
Bazal GFR 63.34+19.76 64.15+19.77 0.841
(ml/dk/1.73m?)
Bazal anemi 5 17.2 32 20.1 0.719
varlig

67




Hastalarin bazal ekokardiyografik verileri ile kiitle CK-MB degerlerinde

saptanan artig ile tanimlanan miyokardiyal hasar iliskisi tablo 4.15’de sunulmustur

Tablo 4.15. Hastalarin bazal ekokardiyografik verileri ile kiitle CK-MB degerlerinde

saptanan artiga bagli miyokardiyal hasar iligkisi

VAR (N=29) | YOK(N=159)
N (%) N (%) P

Cok ciddi AD 6(%20.7) 33(%20.8) 0.994
Diisiik akim-diisiik 2(%6.9) 15(%9.4) 0.494
gradiyentli AD
Paradoksal Diisiik 2 2 0.391
akim-diisiik
gradiyentli AD
Sol ventrikiil | 228.25+53.99 | 270.02+65.51 | 0.001
kitlesi (gr)
Sol ventrikiil kitle | 141.82+35.20 | 152.49+40.12 | 0.110
indeksi (gr/m?)
Bazal mean | 52.59+18.64 | 50.50+15.26 0.515
gradiyent (mmHg)
Bazal AVA (cm?) 0.67+0.19 0.69+0.17 0.554
Bazal SPAB | 46.96+£16.94 | 45.84+15.23 0.736
(mmHg)
PHT 13(%50.0) 66(%48.5) 0.891
Bazal My

Eser 11(%37.9) 48(%30.2) 0.858
1 10(%34.5) 60(%37.7)

2 7(24.1) 38(%23.9)

3 1(3.4) 12(%7.5)

4 0(%0.0) 1(%0.6)
Bazal ay

Eser 7(%24,1) 38(%23.9) 0.783
1 13(%44.8) 74(%46.5)

2 6(%20.7) 24(%15.1)

3 0(%0.0) 5(%3.1)

4 0(%0.0) 5(%3.1)

Yok 3(%10.3) 13(%8.2)

Hastalarin TAVI islemi 6ncesi ¢ekilen BT anjiografi tetkiklerinde incelenen
aortik kok olgtimleri ile islem sonras kiitle CK-MB degerlerinde saptanan artis ile

tanimlanan miyokardiyal hasar iligkisi tablo 4.16’da sunulmustur
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saptanan artig ile tanimlanan miyokardiyal hasar iliskisi

Tablo 4.16. Aortik kok olgiimleri ile islem sonrasi kiitle CK-MB degerlerinde

VAR (N=29) YOK(N=159)
Ort.£SD Ort.£SD P

Aortik anulus c¢ap1 438.03+68.79 | 475.89+£79.25 0.117
(Biyiik ¢ap) (mm)
Aortik anulus ¢ap1 21.17+£2.17 21.91+£2.27 0.106
(Kiigiik ¢ap) (mm)
Aortik anulus 1.25+0.10 126+01.11 0.463
elipsite indeksi
Aortik anulus 76.31+6.81 77.66+6.11 0.114
cevresi (mm)
Siniis valsalva ¢ap1 24.4445.72 27.62+6.43 0.187
(Kiigiik ¢ap) (mm)
Siniis valsalva ¢ap1 27.90+2.64 28.92+3.99 0.181
(Buyiik ¢ap) (mm)
Siniis valsalva 29.724+2.96 30.69+3.66 0.057
elipsite indeksi
Siniis valsalva alan1 | 725.23+147.47 | 794.03+£195.47 0.073
(mm?)
Siniis valsalva 95.01£9.50 99.26+11.78 0.068
gevresi (mm)
Sino-tiibiiler bileske 1.04+0.05 1.04+0.04 0.569
elipsite indeksi
Sino-tiibiiler 640.45+£114.64 | 691.78+199.33 0.180
bileske alan1 (mm?)
Sino-tiibiiler 89.38+7.99 92.42+12.37 0.204
bileske gevresi
(mm)
Aortik anulus-RCA 13.62+1.52 14.08+2.22 0.292
ostium mesafesi
(mm)
Aortik anulus- 13.10+£1.42 13.56+1.72 0.179
LMCA ostium
mesafesi (mm)

Hastalarin prosediirel 6zellikleri ile islem sonrasi kiitle CK-MB degerlerinde
saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar iliskisi tablo 4.17°de sunulmustur.
LOTUS kapak implantasyonu yapilan hastalarda islem sonras1 kiitle CK-MB

degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar oran1t SAPIEN XT ve
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SAPIEN 3 kapak implantasyonu yapilan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
bigimde yiiksek bulunmustur (p=0.001). Valv-in-valv TAVI islemi yapilan dort

hastanin hi¢birinde miyokardiyal hasar gelismemistir.

Tablo 4.17. Prosediirel 6zellikleri ile iglem sonrasi Kiitle CK-MB degerlerinde

saptanan artig ile tanimlanan miyokardiyal hasar iliskisi

VAR (N=29) YOK(N=159)
N % N % i
Postdilatasyon 0 00 1 0.5 0.846
varligi
Predilatasyon 23 79.3 101 63.5 0.099
varlig
Kapak Tipi 0.001
Edwards Sapien
XT 16 55.2 113 71.1
Lotus 10 34.5 9 5.7
Sapien 3 3 10.3 37 23.3
Kapak boyutu
Edwards SAPIEN
XT/SAPIEN 3 0.081
23 10 52.6 45 30.0
26 8 42.1 73 48.7
29 1 5.3 32 21.3
Lotus 0.526
23 3 30.0 5 55.6
25 5 50.0 3 33.3
27 2 20.0 1 11.1
Valv-inValv 0 0.0 4 2.5 0.509

Kiitle CK-MB degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar

gelisimi tizerine etkili olan degiskenler multivairate lojistik regresyon analizi ile
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incelendiginde: yastaki 1 yillik artisin miyokardiyal hasar riskini %6.2 oraninda,
kapak tipinin LOTUS olmasinin ise miyokardiyal hasar gelisim riskini 8.772 kat
arttirdig1 ve bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir ( Tablo
4.18)

Tablo 4.18. Kiitle CK-MB degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal

hasar gelisimi tizerine etkili olan degiskenlerin multivairate lojistik regresyon analizi

OR % 95 GS P
Yas 1.062 1.005-1.23 0.031
Kapak tipi ( lotus ) 8.772 3.166-24.307 0.001

TAVI islemi sonrasi kiitle CK-MB degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan
miyokardiyal hasarin klinik sonlanim noktalar1 ile olan iliskisi tablo 4.19’da
sunulmustur. Miyokardiyal hasar gelisen hastalarda islem sonrasi kalici pacemaker
thtiyacinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmistir. Kiitle
CK-MB degerlerinde saptanan artis ile tespit edilen miyokardiyal hasar gelisen 29
hastanin 9’una (%31) kalict pacemaker implantasyonu yapilirken, miyokardiyal
hasar gelismeyen 159 hastanin 18’ine (%11.3) kalic1 pacemaker implantasyonu
yapilmistir (p=0.015). Kiitle CK-MB degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan
miyokardiyal hasarin istatistiksel olarak anlamli bicimde islem sonrasi taburculuk
siirelerini uzattig1r saptanmistir. Miyokardiyal hasar gelisen grupta taburculuk siiresi
ortalama 7.85+4.05 giin iken , miyokardiyal hasar gelismeyen grupta taburculuk

stiresi ortalama 4.89+3.09 giin olarak saptanmistir (p=0.001).
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Tablo 4.19. Kiitle CK-MB degerlerinde saptanan artis ile tanimlanan miyokardiyal

hasarin klinik sonlanim noktalari ile olan iliskisi

VAR (N=29) YOK(N=159)
N % N % "
Pacemaker
implantasyonu 0.015
Var 9 31.0 18 11.3
Yok 20 69.0 141 88.7
Mortalite ( Hst. ici )
Yastyor 27 93.1 159 100.0 0.001
Ex 2 6.9 0 0.0
Mortalite 1. Ay
Yastyor 26 96.3 153 96.2 0.731
Ex 1 3.7 6 3.8
Mortalite 6. Ay
Yastyor 24 92.3 148 96.7 0.282
Ex 2 7.7 5 3.3
Mortalite 1. Y1l
Yastyor 23 95.8 138 91.9 0.432
Ex 1 4.2 12 8.1
Kiimiilatif mortalite
Yasiyor 23 79.3 137 86.2 0.244
Ex 6 20.7 22 13.8
Delta EF 0.03+0.09(0.00) 0.03+0.16(0.00) 0.653
Taburculuk  stiresi | 7.854+4.05 4.89+3.09 0.001
(gtin)
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5. TARTISMA

Elli y1l1 agkin stiredir SAVR ciddi aort darlig1 semptomlarini iyilestirmek ve
sagkalimi arttirmak amach tedavi segenegi olarak uygulanmaktadir. TAVI, 2002
yilinda Alain Cribier ve ark. tarafindan yapilan ilk insan deneyiminden bu yana tiim
diinya tarafindan tanmnirliga ulagsmis olup baslangicta semptomatik ciddi aort darlig
olan inoperabl hastalar i¢in kullanilmakta iken giinlimiizde orta ve yiiksek riskli
hastalarda konvansiyonel SAVR i¢in anternatif bir se¢enek haline gelmistir (57). Son
16 yilda TAVI prosediirii etkileyici sekilde artis gdstermis olup 70’den fazla iilkede
350.000°den  fazla prosediir gerceklestirilmistir  (110). TAVI isleminin
yayginlagmasinda ve FDA onay1 alinip ticari kullanimin artmasinda biiyiik rol
oynayan en onemli calismalardan biri PARTNER calismasidir. Bu calisgmanin A
kohortunda yiiksek riskli hastalarda konvansiyonel cerrahi ile karsilagtirildiginda,
TAVI erken donemde benzer etkinlikte bulunmustur. B kohortunda ise sadece
medikal tedavi uygulanan hastalarin 1. yil sonunda yaklagik yarisi 6lmekteyken
TAVI yapilan hastalarda bu oran %30 bulunmustur(81). Bu veriler 1s18inda artik
inoperabl veya cerrahi acgidan yiiksek riskli kabul edilen hastalara daha az invaziv
olan TAVI prosediirii uygulanmaktadir. TAVI 6ncesi cerrahi risk durumunu
belirlemek igin, birgok klinik parametre ve risk skorlar1 kullanilmaktadir. Kabul
gormiis skorlama yontemleri (STS ve Log.EuroSCORE) ile hesaplanan riski yiiksek
olan ve/veya bu skorlamalardan bagimsiz olarak kardiyak cerrahi uygulanacak
hastada porselen aort gibi cerrahi mortalite ve morbidite oranini tek basina arttiran
risk faktdrlerinin varligi durumunda hasta cerrahi yiiksek risk olarak kabul edilmekte

ve kalp takiminin onay1 dogrultusunda TAVI aday1 olmaktadir.

Kardiyak troponin ve CK-MB miyokardiyal hasarin tespitinde altin standart
olarak kullanilan biyomarkerlardir(111). Ozellikle yeni jenerasyon yiiksek sensitif
kitlerin kullanima girmesi ile beraber pek ¢ok kardiyak durum ve girisimde kardiyak
biyomarkerlar erken dénemde artmis olarak saptanabilmektedir. TAVI islemi yapilan
hastalarda miyokardiyal hasar belirtecleri olan kardiyak biyomarkerlerin yiikselmesi
stk gorilen bir durum olup advers olaylar ve kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur(112). VARC-2 dokiimanina gore CK-MB seviyelerinde 5 kat Troponin

seviyelerinde 15 katlik bir artis miyokardiyal hasar olarak tanimlanmaktadir.

73



Kardiyak biyomarkerlardaki bu artisa miyokardiyal iskeminin klinik, EKG ve
goriintiileme bulgular1 da eslik ederse bu durum miyokardiyal infarktiis olarak

smiflandirilmaktadir.

Kardiyopleji ve aortun klemplenmesi gibi islemler uygulanmadigi i¢in TAVI
islemi sirasinda gelisen miyokardiyal hasarin agik kalp operasyonlarinda gelisen
hasara oranla daha diisiik olmas1 beklenmektedir. TAVI sirasinda miyokardiyal hasar
gelisim mekanizmalarima yonelik pek ¢ok hipotez bulunmaktadir. Transapikal
yaklasim dogrudan miyokarda kateter manipiilasyonu gerektirdigi i¢in basli basina
bir miyokardiyal hasar nedenidir (113). Kapagin implantasyonu ve hizli ventrikiiler
pacing sirasinda olusan derin hipotansiyon miyokardin oksijen arz-talep dengesini
bozarak hasara neden olabilir (114). Islem sirasinda balon dilatasyonu, protez
kapagimn miyokarda olan dogrudan travmasi, kateter ve tellerin manipulasyonu da
miyokardiyal hasara katki saglayan bir diger durumdur. TAVI islemi sirasinda
miyokardiyal hasarin en 6nemli nedenlerinden biri de islem sirasinda kalsifiye aortik
kapakgiklardan koroner arterlere mikroembolilerin gelismesidir(115). Miyokardiyal
hasara yol acabilecek bu durumlarin yani sira AD hastalarinin ¢ogunda herhangi bir
islem yapilmadan da bazalde kardiyak markerlarda artis saptanmistir ve bu durum
stenotik aort kapaga bagli sol ventrikiil {izerinde olusan basing ylikiine
baglanmistir(116). Islem srasinda gelisen komplikasyonlar da kardiyak markerlarda
yiikselmeye neden olabilir(117). Ek olarak koroner ostiumlarin protez kapak veya
nativ aort kapakciklar tarafindan tikanmasi da miyokardiyal iskeminin yol agacagi
agir bir klinik tabloya neden olabilir(118). Calismamizda TAVI islemi sonrasi
miyokardiyal hasar gelisimi ile iliskili olabilecek durumlar ve miyokardiyal hasarin
hangi prognostik faktorler ile iliskili oldugu arastirllmistir. Hastalarin bazal
karakteristik 6zellikleri, ekokardiyografik verileri, BT ile degerlendirilen aortik kok
Olgtimleri, islem ozellikleri ile islem sonrasi troponin T ve CK-MB seviyelerindeki
artis arasindaki iliski incelenmistir. Klinigimizde Temmuz 2011 ve Temmuz 2018
tarihleri arasinda TAVI islemi yapilan 474 hasta geriye doniik incelenmis ve calisma
kriterlerine uygun 188 hasta belirlenmistir. Kardiyak markerlarda yiikselmeye yol
acabilecek ve hastalarin bazal 6zelliklerinin miyokardiyal hasar gelisimi tizerindeki
etkisini golgeleyebilecek olan durumlar c¢alismadan dislama Kriteri olarak
belirlenmistir. Bu nedenle bagvuru esnasinda akut dekompanse kalp yetmezligi olan

hastalar, son 4 hafta icinde MI Gykiisii veya koroner girisim dykiisii olan hastalarin
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yani sira iglem sirasinda gelisen protez kapak embolizasyonu, ventrikiiler riiptiir,
koroner obstruksiyon veya takiplerinde kanama, vaskiiler komplikasyon,
serebrovaskiiler olay, akut bobrek yetmezligi gibi major komplikasyon gelisen
olgular ¢alismadan dislanmistir. Major komplikasyon tanimi VARC-2 ddékiimanina
gore yapilmustir. Ek olarak tiim hastalara transfemoral yolla TAVI islemi yapilmis
olup, transapikal yaklasimin doguracagi dogrudan miyokardiyal hasar riski de ekarte

edilmistir.

Calismaya dahil edilen 188 hastanin yas ortalamasi 77.69+7.70 olup 92’si
erkek cinsiyette idi. Ortalama STS skoru 6,98+3,91 , ortalama Logistic Euroscore
22.07+£14.40 olarak hesaplandi. Bu degerler ve diger bazal karakteristik 6zellikler
TAVI sonrasi miyokardiyal hasarin arastirildigi diger calismalar ile de benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda VARC-2 kriterleri uyarinca HsTnT artisina gore 74 hastada
(%39.4), CK-MB artisina gore 29 hastada (%15.4) TAVI islemi sonrasi 48 saat
icinde miyokardiyal hasar tespit edilmistir. Literatirde TAVI sonras1 miyokardiyal
hasarin arastirildig1 diger calismalarda Troponin degerine gore miyokardiyal hasar
orant %16-99 arasinda bulunmus olup, CK-MB artisina gore miyokardiyal hasar
orani %14.3-77 arasinda tespit edilmistir(119). Degerlerin bu kadar genis aralikta
saptanma nedenleri ic¢inde ¢alismalar arasinda miyokardiyal hasar taniminin
farkliligi, biyomarkerlarin oOlgiimiinde kullanilan kitlerin farklilhi§i ve ¢alismaya
aliman hasta popiilasyonlarinin degiskenligi sayilabilir. Sadece TF yol ile yapilan
TAVI hastalariin dahil edildigi ve miyokardiyal hasar tanimi olarak VARC-2
kriterlerinin kullanildigr bir ¢aligmada troponin artisina gore miyokardiyal hasar
orani %51.6, CK-MB artigina gore miyokardiyal hasar oran1 %7.4 saptanmistir(120).
VARC-2 kriterlerinin baz alindig1r bir bagka ¢alismada da troponin artisina gore
%58.1 hastada TAVI sonrasi miyokardiyal hasar saptanmistir(121). Bir bagka
calismada ise TAVI sonras1 hastalarin %77’sinde troponin degerlerinde 15 kat artis
saptanirken, %8’inde islem sonras1 CK-MB degerlerinde 5 kat artis
saptanmigtir(122). Caligmamizda TAVI sonras1 miyokardiyal hasar oranlarmnin daha
diisiik saptanmis olma nedeni tiim hastalarda transfemoral yol kullanilmis olmasi ve

caligmanin, islem sonrasi kardiyak biyomarker yiiksekligine neden olabilecek major
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komplikasyon gelisen tiim vakalarin dislanarak, nispeten homojen bir hasta

popiilasyonunda yiiriitiilmesi olabilir.

Calismamizda TAVI islemi sonrast HsTnT degerlerinde bazal degere gore 15
kat artig veya bazal degerler >99th persentil URL ise bazale gore %50 artis ile
beraber URL’nin 15 katina c¢ikmasi olarak tanimlanan miyokardiyal hasarin
hastalarin yas, kullanilan protez kapak tipi (LOTUS), koroner BT anjiografi ile
olgiilen aortik anulus-LMCA ve aortik anulus-RCA uzakligi ve bazal GFR degerleri
ile iligkili oldugu saptandi. Ek olarak CK-MB degerlerinde bazale gore 5 kat artis
veya bazal degerler >99th persentil URL ise bazale gore %50 artis ile beraber
URL’nin 5 katina ¢ikmasi olarak tanimlanan miyokardiyal hasarin ise hastalarin yas1

ve kullanilan kapak tipi (LOTUS) ile iliskili oldugu tespit edildi.

Miyokardiyal hasar gelisen hasta grubunda ortalama yas 79.50+8.03 iken,
miyokardiyal hasar tespit edilmeyen popiilasyonda ortalama yas 76.51+7.28 olarak
saptandi. Ileri yas tek basina bazal kardiyak markerlarda artisa neden olabilse de bu
hastalarda ileri yasa eslik eden komorbid durumlarin fazlaligi miyokardiyal hasarin

artisina katki saglamis olabilir.

TAVI isleminde kullanilan protez kapak tipi hem HsTnT, hem de CK-MB
artist ile tespit edilen miyoardiyal hasar olusumu ile ilgili bir bagka durumdur.
Calismamizda SAPIEN XT, SAPIEN 3 ve LOTUS kapaklari kullanilmis olup
ozellikleri daha Onceden belirtilmistir. LOTUS kapak kullanilan hasta grubunda
HsTnT ve CK-MB degerlerinde diger kapak tiplerine gore daha fazla artis
saptanmistir. Stundl ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada benzer sekilde LOTUS
kapak implantasyonu yapilan hasta grubunda diger protez kapak tiplerine gore daha
yiiksek oranda miyokardiyal hasar gelisimi izlenmistir(120). Bu durum LOTUS
kapagin dis cergevesinde bulunan ve paravalviiler kagag1 onleyen ¢apa yapisinin
miyokardiyal doku kompresyonu ve mekanik travmaya neden olarak daha yiiksek
oranda kardiyak biyomarker salinimina neden olmasi olabilir. Ek olarak SAPIEN
kapak gibi balon expandable kapaklarin implantasyonu sirasinda kisa stireli yiiksek
basing uygulanmakta fakat LOTUS gibi self-expandable kapaklarin implantasyonu
sirasinda aortik anulus {iizerinde daha uzun siireli ve devamli bir basing yiikii

olusmaktadir. LOTUS kapakta implantasyon siiresinin uzunlugu ve re-sheating
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islemi de miyokardiyal hasara katki saglamis olabilir. Bu durumun, miyokardiyal
hasarin nispeten az gelistigi SAPIEN 3 protez kapagin etrafinda da paravalviiler
kacak Onleyici ¢apa varligt g6z Oniinde bulundurulursa, LOTUS kapak
implantasyonu sirasinda olusan miyokardiyal hasarda 6nemli bir yere sahip oldugu

anlasilmaktadir(120).

Aortik anulus ile LMCA ve RCA arasindaki mesafe ile HsTnT yliksekligi ile
tespit edilen miyokardiyal hasar siklig1 ters orantili olarak bulunmustur. TAVI
sonrasi miyokardiyal hasarin kardiyak MR goriintiileme yontemi ile arastirildigi bir
calismada kiigiikk boyutta, subendokardiyal veya intramural yerlesimli multifokal
lezyonlar saptanmis ve bu nedenle aortik kapaktan koroner arterlere gelisen
mikroembolilerin TAVI islemi sonrasi olusan miyokardiyal hasarda esas belirleyici
mekanizma oldugu sonucuna varilmigtir. Ayni g¢alismada aortik anulus-koroner
arterler aras1 mesafe ile miyokardiyal hasar gelisimi arasinda bizim calismamiza
benzer ters bir iliski bulunsa da istatistiksel Oneme haiz veriler elde
edilememistir(115). Baska bir calismada deneysel olarak kalsifiye domuz aort
kapagma balon valvuloplasti uygulanmasi sonrasi tiim koroner arterlerde multipl
emboli partikiilleri saptanmistir(123). Bunun yam sira TAVI uygulanan hastalarin
%84’tinde  klinitk  bulgu  olusturmayan serebral embolilerin  olustugu
gosterilmistir(124). Koroner arterlerin aortik anulusa olan uzaklig1 azaldik¢a koroner
obstriiksiyon gelisim riskinin arttigir bilinmektedir(118). Calismamizda elde edilen
veriler 1s18inda aortik anulus-koroner arterler arasi mesafe kisaldik¢a koroner
obstriiksiyon gelismeden de miyokardiyal hasar gelisim riskinin artti§i ortaya
konulmustur. Literatiirdeki diger bulgular ile uyumlu olarak bu veriler 1s18inda TAVI
islemi sirasinda kalsifiye aortik kapaktan gelisen embolilerin isleme bagh

miyokardiyal hasar gelisiminde ¢ok 6nemli bir yere sahip oldugu anlagilmaktadir.

Ciddi aort darligina eslik eden koroner arter hastalig1 mevcudiyetinin TAVI
islemi sonras1 miyokardiyal hasar gelisim riskini etkileyip etkilemedigi hususunda
literatiirde celigkili veriler mevcuttur. Koskinas ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada kompleks koroner arter hastalig1 olan vakalarda TAVI islemi sonras1 daha
fazla miyokardiyal hasar gelistigi saptanmis olsa da diger pek ¢ok calismada benzer
iliski bulunamamistir(121). Calismamiza dahil edilen 188 hastadan 16’sinda (%8.5)

normal koroner arterler saptanirken, 116’sinda (%61.7) non obstruktif koroner arter
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hastalig1, 56’sinda (%29.8) obstruktif koroner arter hastalig1 tespit edilmistir. TAVI
isleminden onceki 4 hafta iginde PCI yapilmis olmasi dislama kriteri olarak kabul
edildigi i¢in obstruktif koroner arter hastalig1 saptanan grup; medikal izlem karari
alman veya revaskiilarizasyon prosediirii TAVI isleminden sonraya birakilan
hastalardan olusmaktadir. Yapilan analizde {i¢ hasta altgrubu arasinda TAVI sonrasi

miyokardiyal hasar gelisimi agisindan istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir.

Daha 6nceden aort kapaga cerrahi biyoprotez kapak implantasyonu yapilmig
olan dort hastaya valv-in-valv TAVI islemi uygulanmistir. Bu hastalarm higbirinde
ne HsTnT ne de kiitle CK-MB artis1 ile tespit edilen miyokardiyal hasar
goriilmemistir. Vaka sayis1 diisiik olsa da, bu hastalarda nativ aortik kapaktan kdken
alan kalsifik embolilerin olmamasi ve cerrahi biyoprotezin yeni implante edilen
TAVI kapagmin miyokarda basi olusturmasmi engellemesi, miyokardiyal hasar
gelisimine karsi koruyucu olmus olabilir. Bu alanda daha yiiksek hasta sayisi ile

yapilacak ¢alismalar bu patofizyolojik siirece 151k tutabilir.

Calismamizda TAVI islemi sonrasi isleme baghh AKI sinif 2-3 akut bdbrek
yetmezligi gelisen hastalar VARC-2 dokiimanina gore major komplikasyon olarak
siniflandirilmis ve dislanmis olup bazal GFR degerleri ile TAVI islemi sonrasi
HsTnT degerlerinde yiikselme ile tespit edilen miyokardiyal hasar gelisim riski
arasinda ters iligki saptanmustir. Bilindigi gibi kronik bobrek yetmezligi ek bir
girisim ve akut kardiyak patoloji gelismeden de bazal kronik miyokardiyal hasar ile
iligkilidir. Bu hastalarda yiiksek iire diizeylerinin miyokarda olan toksik etkisi,
intravaskiiler voliim artisinin miyokard gerilimini arttirmasi gibi etkenler bu duruma
neden olabilir(125). Literatirde bazal renal fonksiyonlarin TAVI sonrasi
miyokardiyal hasar gelisimini etkiledigine yonelik benzer bulgular da mevcuttur(126,
127).

Calismamizda TAVI yapilan hastalarda islem sonrasi hem HsTnT hem de
CK-MB artis1 ile tanimlanan miyokardiyal hasar varliginin igslem sonrasi taburculuk
siireleri ve yeni pacemaker implantasyonu ihtiyaci ile iligskili oldugu saptanmistir.
HsTnT diizeylerindeki artisa gore miyokardiyal hasar saptanan grupta islem sonrasi
hastanede kalig siiresi 6.314+4.12 giin iken miyokardiyal hasar gelismeyen grupta bu

stire 4.69+2.70 giin olarak saptanmistir. Benzer sekilde CK-MB diizeylerindeki artisa
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gore miyokardiyal hasar saptanan grupta islem sonrasi hastanede kalis stiresi
7.85+4.05 giin iken miyokardiyal hasar gelismeyen grupta bu siire 4.894+3.09 giin

olarak saptanmistir.

TAVI islemi sonrasi yeni pacemaker implantasyonu ihtiyaci olan hasta sayis1
HsTnT diizeylerindeki artisa gére miyokardiyal hasar saptanan grupta 16 (%21.7)
iken miyokardiyal hasar gelismeyen grupta 11 (%9.6) olarak saptanmistir. Benzer
sekilde CK-MB diizeylerindeki artisa gére miyokardiyal hasar saptanan grupta islem
sonrast yeni pacemaker implantasyonu ihtiyaci olan hasta sayisi 9 (%31) iken
miyokardiyal hasar gelismeyen grupta 18 (%11.3) olarak saptanmustir. Literatiirdeki
bir calismada bulgularimiza benzer olarak troponin artisi ile tanimlanan miyokardiyal
hasarin islem sonrasi artmis yeni pacemaker implantasyon riski ile iligkili oldugu
saptanmis fakat ayni ilisgki CK-MB artis1 ile tanimlanan miyokardiyal hasarda
bulunamamistir(122). Bilindigi gibi TAVI islemi sonras1 gelisen iletim kusurlari
aortik seviyede implante edilen protez kapagin ileti yollarimi igceren miyokard
dokusuna yaptigi mekanik basi ile iliskilidir. Ayn1 patofizyolojik siire¢ miyokard
hasarina da yol a¢tig1 i¢in artis gosteren kardiyak biyomarkerlarin islem sonrasi yeni
geligsen iletim kusurlar1 ve buna bagli pacemaker ihtiyaci ile korelasyonu sasirtict

degildir.

Calismamizda TAVI islemi sonrasi CK-MB artis1 ile tanimlanan
miyokardiyal hasarin hastane i¢i mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir. CK-MB
seviyelerine gore miyokardiyal hasar gelistigi saptanan 29 hastadan 2’sinde (%6.9)
hastane i¢i donemde mortalite saptanirken miyokardiyal hasar gelismeyen 159
hastalik grupta hastane i¢i mortalite saptanmamistir. HsSTnT degerlerinde artigsa gore
miyokardiyal hasar gelisen 74 hastadan yine 2’sinde (%2.7) hastane i¢i mortalite
saptanmistir. 188 hastadan hastane i¢i mortalite gelisen 2 hastada hem CK-MB hem
de HsTnT degerlerinde artis ile tanimlanan miyokardiyal hasar mevcut olsa da
istatistiksel anlamli iligki sadece CK-MB iliskili miyokardiyal hasar igin
saptanmistir. 1 ay, 6 ay ve 1 yillik mortalite degerleri ile HsSTnT ve CK-MB artisina
bagli miyokardiyal hasar gelisimi arasinda anlamli iliski saptanamamustir. Literatiirde
miyokardiyal hasar gelisimi ile mortalite oranlar arasindaki iliskiye yonelik ¢eligkili
veriler mevcuttur. Stundl ve ark. tarafindan yapilan calismada CK-MB ve Troponin |

artig1 ile tanimlanan miyokardiyal hasar oranlari ile 30 giinliik ve 1 yillik mortalite
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oranlar1 arasinda iliski bulunamamistir(11). Chorianopoulos ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada Troponin T degerlerindeki artis ile tanimlanan miyokardiyal
hasarm 30 giin ve 1 yillik mortalite degerleri ile iliskisiz oldugu saptanmistir (126).
Koifmann ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise Troponin
seviyelerindeki artis ile iligkili miyokardiyal hasar ile 1 yillik mortalite oranlar
arasinda iligki saptanamazken CK-MB degerlerindeki artis ile iligkili miyokardiyal
hasarmn 1 yillik mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir(122). Benzer sekilde Yong
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada CK-MB degerlerindeki artis ile iliskili
miyokardiyal hasarin 30 giinlik mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir(128).
Ribiero ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada CK-MB degerlerindeki artis
ile iligkili miyokardiyal hasarin 30 giinlik mortalite ile iliskili oldugu
saptanmigtir(129). Koskinas ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Troponin I artis1 ile
tanimlanan miyokardiyal hasar oranlar1 ile 30 gilinliik ve 2 yillik mortalite oranlari
arasinda anlaml bir iligki saptanmigtir(121). Paradis ve ark. tarafindan PARTNER
caligmasinin verilerinden yapilan bir sub-grup analizinde CK-MB ve Troponin |
artist ile tanimlanan miyokardiyal hasar oranlar1 ile 30 giinliik mortalite arasinda
iliski saptansa da 1 yillik mortalite oranlar1 ile sadece CK-MB yiiksekligi iliskili
bulunmustur(130). Literatirde TAVI islemi sonrasi gelisen miyokardiyal hasarin
mortalite lizerine etkisi konusunda ¢eliskili veriler olsa da ¢cogu calismada 6zellikle
CK-MB artis1 ile tanimlanan miyokardiyal hasarin mortalite ile iliskili oldugu
bulunmustur. Calismamizda CK-MB artis1 ile tanimlanan miyokardiyal hasar
gelisiminin hastane i¢i mortaliteyi arttirdigina yonelik elde edilen bulgu bu nedenle
literatiirdeki veriler ile uyumludur. Kardiyak troponinler miyokardiyal hasari
belirlemede CK-MB’ye gore daha sensitif ve spesifiktirler fakat bu durum, bazal
troponin seviyelerinin 6zellikle yiiksek sensitif 6lglim kitlerinin kullanima girmesi ile
beraber, minor kardiyovaskiiler komorbiditelerde bile artmis olarak saptanmalarina
neden olmaktadir(131). Bu nedenle TAVI sonras1 mortalitenin predikte edimesinde

yeni troponin esik degerlerinin aragtirilmasi gerekebilir.
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6. SONUC

Gelismis toplumlarda gittik¢e insidansi artmakta olan ciddi AD hastaliginin
kesin tedavi yontemi aort kapak replasmanidir. SAVR icin yiiksek riskli hastalarda
TAVI isleminin uygulanmas1 siklig1 giderek arttig1 gibi TAVi'nin endikasyonlar:
dramatik olarak genisleyerek orta ve diisiik risk hastalar i¢in de alternatif bir segenek
haline gelmistir. Diger pek ¢ok perkiitan kardiyak girisim prosediiriinde oldugu gibi
TAVI islemi sonrasi da miyokardiyal hasar gelisme riski mevcuttur. Bu hasar
asemptomatik seyredebilecegi gibi ¢ok ciddi klinik sonuglara neden olacak kadar

agir da seyredebilir.

Calismamizda hastanemize Temmuz 2011 ve Temmuz 2018 tarihleri
arasinda  semptomatik  ciddi kalsifik AD tanis1 ile basvuran ve komorbid
nedenlerden dolayr SAVR igin orta riskli, yiiksek riskli veya inoperable kabul edilen
ve TAVI prosediirii uygulanan 188 hasta dahil edilmistir. Hastalarin verileri
retrospektif olarak incelenmis ve HsTnT ve kiitle CK-MB diizeylerinin plasmada
artist ile tespit edilen miyokardiyal hasar gelisimini etkileyen faktorler ile birlikte

miyokardiyal hasarin prognostik etkileri incelenmistir.

HsTnT seviyelerindeki artig ile tespit edilen miyokardiyal hasarin hastalarin
yas, kullanilan protez kapak tipi, koroner BT anjiografi ile ol¢iilen aortik anulus-
LMCA ve aortik anulus-RCA uzakligi ve bazal GFR degerleri ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Ek olarak CK-MB degerlerinde artis ile tespit edilen miyokardiyal
hasarin ise hastalarin yas1 ve kullanilan kapak tipi ile iliskili oldugu saptanmistir. Her
iki kardiyak biyomarkerdaki artisin da islem sonrasi hastanede kalis siiresi ve kalici
pacemaker implantasyon ihtiyaci ile iligkili oldugu bulunmustur. Ek olarak kiitle CK-
MB seviyelerindeki artis ile tespit edilen miyokardiyal hasar varliginin hastane i¢i

mortalite riskini arttirdig1 saptanmustir.

TAVI islemi sonrasinda gelisen miyokardiyal hasarin patofizyolojisi ve
prognostik oneminin aydinlatilmasi i¢in oldugu kadar miyokardiyal hasar tanisinda
kullanilan biyomarkerlara yeni cut-off seviyeleri belirlemek i¢in de daha biiyiik hasta

gruplariin oldugu ¢cok merkezli ¢aligmalar gerekmektedir.
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