T.C.
DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

TRANSKATETER AORT KAPAK IMPLANTASYONU (TAVI)
YAPILAN HASTALARIN UZUN DONEM TAKIPLERINDE
MORTALITE ORANLARININ KLASIK CERRAHI RISK SKORLARI
ILE KARSILASTIRILMASI VE MORTALITE UZERINE ETKILi OLAN
RISK FAKTORLERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Erkan ALPASLAN

IZMIiR-2017



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

TRANSKATETER AORT KAPAK IMPLANTASYONU (TAVI)
YAPILAN HASTALARIN UZUN DONEM TAKIPLERINDE
MORTALITE ORANLARININ KLASIK CERRAHI RISK SKORLARI
ILE KARSILASTIRILMASI VE MORTALITE UZERINE ETKILi OLAN
RISK FAKTORLERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Erkan ALPASLAN

TEZ DANISMANI: Prof.Dr.Dayimi KAYA



TESEKKUR

Kardiyoloji uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, mesleki
gelisimime katkida bulunan degerli hocalarim; Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkanimiz Prof.
Dr. Bahri AKDENIZ, Prof. Dr. Sema GUNERI, Prof. Dr. Omer KOZAN, Prof. Dr. Onder
KIRIMLI, Prof. Dr. Ozhan GOLDELI, Prof Dr. Ozer BADAK, Prof. Dr. Ozgiir ASLAN,

Prof. Dr.Dayimi KAYA, Prof. Dr. A. Oktay ERGENE, Prof. Dr. Nezihi BARIS, Dog. Dr.

Ebru OZPELIT ve Dog. Dr.Hiiseyin DURSUN’a tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte c¢alistiim asistan ve uzman olmus arkadaslarima,
koroner yogun bakim, koroner anjiyografi ve kardiyoloji servisinde g¢alisan tiim hemsire,
personel ve poliklinigimiz calisanlarina tesekkiir ederim. Uzmanlik egitimim siiresince bilgi
ve deneyimleriyle egitimime katkida bulunan ve tez calismamda biiylik emegi gegen Prof.
Dr. Dayimi KAYA’ya tesekkiir ederim. Tezimin ¢esitli asamalarindaki yardim ve
katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Hiilya ELLIDOKUZ’a ayrica tesekkiirlerimi sunarim.
Hayatimin her asamasinda oldugu gibi uzmanlik egitimim siiresince de bana sevgi ve
desteklerini hi¢bir zaman eksik etmeyen; bugiinlere gelmemde en biiyiilk paya sahip olan
anneme, babama ve kardesime tesekkiir ederim.

Dr. Erkan ALPASLAN

IZMIiR 2017



ICINDEKILER

TABLOLAR LISTES..cucuiininincincincissississssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss I

SEKILLER LISTESI ....coveiuerireiererererereresesesesesesesesesesesesesesssesesesssssesssssesesesssssesssessseseseses |AY
KISALTMALAR ..utitiitinninticnissnissicssisssissecssissssssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssns \%
OZET auneeonriiiinrecsniceisaecssissssssesssisssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssess 1
SUMMARY cucuuiiuinrninsensissanssessssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 4
L. GIRIS VE AMAC ..uuiiciicnnssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7

2. GENEL BILGILER ..cuuiinininncascsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 11

2.1.Aort Kapagin ANAtOMIST ....c..eeeeuvieeiieieeiiieeiieeeieeesieeesteeeseseeessseesssseessneesseeens 11

2.2, Aort Darligl EtyOlojiSiu. .. iiiirieeiieeieeiieeie ettt 14

2.3. Aort Darlig1 Fizyopatolojisi ....c..eeecuiieeiiiieciiieciie ettt 15

2.4.Aort Darliginda Semptom ve Bulgular ............ccoooviiieiiiieiiiiceeeeeeeeeee 17

2.5. Aort Darliginin Ciddiyetinin Belirlenmesinde Ekokardiyografi...................... 19

2.5.1. Aort Kapak Alaninin Kisa Aksdan Olglmii............oooveveveveveieveveveeenne, 19

2.5.2.Doppler Ekokardiyografi ile Aort Darliginin Ciddiyetinin Belirlenmesi20

2.5.3.Siireklilik Denklemine Gore Aort Kapak Alant.........cceceeeevveniieniienennne. 20

2.5.4. Aort Darliginin Ciddiyetinin Belirlenmesinde Alternatif Yontemler .....23

2.6. Ciddi Aort Darli@inda Tedavi .......cccceeeuieriieiiiiiiieiieeie e 24

2.6.1. Cerrahl Tedavi......coouiiiiiiiiieiieeieee e 24

2.6.2. Transkateter YONtemMICT .......c.coeoiuiiiiiiiiiiiiieiieee e 28

2.6.2.1. Balon Aort Valviloplasti ..........ccceeriieriieniieiiieieeieeee e 28

2.6.2.2. Trankateter Aort Kapak implantasyonu (TAVI) ......ccccocevvvvvvvevnnnnnn. 29

2.6.2.2.a. CoreValve Clhazi .........ccooeiiiiiiiiiiiiicee e 29

2.6.2.2.b. Edwards Sapien kapak ..........cccevieeiiieiiiniiienieniieieeeeeee e 31

2.6.2.2.c. Direct Flow Medical Valve .......c.cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiecceee 33

2.6.2.2.d. Preklinik TAVI cihazlari............cccoooovrvevecereeeeeeeeeeeee e 34

2.7. TAVI Endikasyonlari ve KontrendikaSyonlari ..................cccoevevevruererennnnnn. 35

2.8. TAVI Iliskili KOmMpIKASYONIAT .........c.coovevivereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37

2.8.1. Kardiyak Komplikasyonlar ............cccccceeviieiieniiinieniieieceece e 38

2.8.1.1.Paravalvuler-Valvuler AY ........cooooiiiiiiiiiiieeeeeceeee e 38

2.8.1.2.1letim ANOrmalliKIeri ............cooveueueverececeeeeeeeeeeee e, 39

2.8.1.3. Kapak EMbOliZasyonu...........ccceoeueeiienieeiiieiieeieenie et 39

2.8.1.4. Koroner ObStITKSIYOMN .........eeeiuireeiiieeiieeciie e evee e 40

2.8.1.5. Anulus RUPHHIT ....veeeiieiieiiecieeeee et 40

2.8.1.6. Ventrikiil Perforasyonu ve Ventrikiiler Septal Defekt ..................... 40



2.8.1.7. Mitral Kapak Hasarlanmasi............cceccueeiiieniiniienieniieie e 40

2.8.2 Non Kardiyak Komplikasyonlar ............cccceeouiieniieeiciieeiieeieecee e 41

2.8.2.1. INME (SEOKE) ..ot 41

2.8.2.2. Vaskiiler Zedelenme............ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeieee e 41

2.8.2.3. Akut Bobrek YetersizIigl .....ccovvreeeireeiiieciieeeiee e 41

2.9. Kardiyak Cerrahi i¢in Risk Degerlendirmesi...........ccoecveeviieeiienieniieniceeieenen. 42

3. GEREC YONTEM......coveeerereeerssesnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssessssssesssss 49
3.1 HASTA SECIMI .ottt ettt e e e e e ear e e e aa e e etaeeeaneeeeans 49
3.2.Islem Oncesi HAZITHK .......o.ooiuieiieieeeeeee s 50

3. 3. TAVI ProOSEAUITi ...covovovevececeeeeieeeececeee et 53

3.4 LaDOTAtUVAL ..c..eiiiiiieiiiiiieieee ettt ettt ettt et 55
3.5.151em SONTAST TAKIP.....cuoeieieieieeeieeeeeeeeee e 55
3.6.1StatiStIKSE] ANALIZ .........o.ceceeeeeeececeeeeee et 55

4. BULGULAR ...cuoiuiiriirniinisnecssissnsssecssisssssssssssssssssesssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssans 56
4.1.Demografik Verilere Ait Bulgular ...........ccoooeiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeee s 56

4.1.1. Islem Oncesi Ekokardiyografik Bulgular...............ccccoceeueueeueeeeeeeeeennen. 56

4.2. Islem Iliskili Erken ve Geg Donem Bulgular ...............cccocovoveveveeeveveveveeeesnnnn 58

4.2.1. Islem Tle T1gili BUIGUIAT .........coovevevieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 58

4.2.2. Islem Sonrasinda Hastane I¢i Bulgular .............ccccoooovvvovecieveieeeneeenns 59

4.2.3. Islem Sonras1 Hastane i¢i Erken Dénem Ekokardiyografik Bulgular ....61

4.2.4. Islem Sonras1 Hastane I¢i Erken Dénem Laboratuar Bulgular............... 61

4.2.5. Taburculuk Sonras1 Takipteki Bulgular...........cccocoeeviieniiniiiniiniiene, 63

4.2.5.1. OHIM Ve INME.......cooviviieiceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 63

4.2.5.2. Kapaklarla I1gili BUlGUIAT............cccovvevevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea, 65
4.3. Erken ve Ge¢ Donemde Mortalite Gelisen Hastalarin Tamamina Ait Bulgular65

4.3.1. Demografik ve Klinik Ozelliklere Ait Bulgular.............ccccocoevevevevenennnee. 65

4.3.2. Cinsiyet Ve OIIM..........covirerieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 66

4.3.3. Laboratuar ve Ekokardiyografik Verilere Ait Bulgular.......................... 67

4.4. Geg Donem Mortalite Gelisen Hastalara Ait Bulgular .............cccccoeeieennenns 71

4.5. Binary Lojistik Regresyon Analizinde Ge¢ Donem Mortaliteye Etkili

PrediktOTIT ..coueieieeiee e 71

5. TARTISMA ...uouiieiieiiinsuinnnsesssissssssesssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 73
6. CALISMAMIZIN KISITLILIKLARI ....cccioivtiiinnrinssnnissssncssssnossssressssscssssscsssssssssssssens 83
T SONUC cucviruinnnsensaissenssesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 84

8. KAYNAKLAR . ..coouiertinniensntnsnnsssnsssnssssnssssssssssssssssasssssssssssssssssassssassssssssssssassssassssasssnes 85



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1: Ciddi Aort darliginin Ekokardiyografik Tan1 Parametreleri...........c.ccccveeenneenneee. 22
Tablo 2: Aort Darliginda Cerrahi Girisim (AVR) Endikasyonlar1 (ESC 2012 KKH
KIIAVUZI) 1.ttt et e e et e e taee e e aae e e abeeesbeeenraeeeanseesnneeenns 27
Tablo 3: Aort Darliginda Cerrahi Girisim (AVR) Endikasyonlar1 (AHA 2014 KKH
KIIAVUZI) 1.ttt et e e e et e et ee e e tae e e abeeetbeeensaeeenseesnneeenes 28
Tablo 4: TAVI’de Kullanilan Kapak Sistemlerinin Karsilastirtlmasi.................cccocvevunee. 34
Tablo 5: ESC 2012 Kalp Kapak Hastaliklar1 Kilavuzundaki TAVI Endikasyonlari......... 35
Tablo 6: ACC/AHA kalp kapak hastaliklar1 kilavuzundaki TAVI endikasyonlart............ 36
Tablo 7: TAVI KontrendiKaSyOnIari .............oooveiiieieiieeceeeeeeee s 37
Tablo 8: TAVI iliskili kompliKaSyOnIar.............ccoeveveieueveeeeieeeeeeeseee e 38
Tablo 9: EuroSCORE-II’de kullanilan faktorler..........ooeeeieriiveniienieniiiinienceiccceene, 43
Tablo 10: Diiskiinliik-kirilganlik i¢in ACC/AHA degerlendirme kriterleri....................... 45
Tablo 11: Kardiyak cerrahi i¢in risk siniflandirmast............cocoevevieniininiiniencniinieeee, 46
Tablo 12: Major organ-sistem disfonksiyonunu degerlendirme kriterleri ................c........ 47
Tablo 13: Prosediire ait Zorluklar1 Degerlendirme i¢in Kriterler............ccoeevvvvcveennnnnnnee. 47
Tablo 14: Hastalarin temel klinik 6zelliKIeri...........coevvieriiiiiiiiiiiiiiee e, 57
Tablo 15: islem 6ncesi laboratuar parametreleri..............coovvveveviierreerreesicsesesnnans 57
Tablo 16: islem oncesi ekokardiyografik parametreler..............ococoovvvvvrvevveverrenenenans 58
Tablo 17: Islem ile ilgili BULGUIAL............cccoveveieireeeieeceeeeeeee e 60

Tablo 18: isleme bagli ve islem sonras1 hastane i¢i izlemde gelisen komplikasyonlar ..... 60
Tablo 19: Islemde ve islem sonras: taburcu olmadan meydana gelen mortalite oranlari ..61

Tablo 20: Ekokardiyografik ve laboratuar parametrelerinin iglem 6ncesi ve iglem

sonrasi hastane i¢i bulgularinin kargilagtirtlmast ..........ccccceveeiiieeiiienciecceeee e 62
Tablo 21: Takip siirelerine gore Sliim oranlart...........cccceeeeeeiieiieniiienieeiieeee e, 64
Tablo 22: Kadin ve erkek hastalar arasindaki anlamli bulgular..............cccooeveeiiinnnnnnne. 66

Tablo 23: Mortalite gelisen ve sagkalan hastalarin demografik ve temel klinik
ozelliklerinin tek degiskenli (univariate) analizi.........c.cceeeeeiiieiieiciienieiieeieeeeee e, 68
Tablo 24: Mortalite gelisen ve sagkalan hastalarin iglem 6ncesi laboratuar ve
ekokardiyografi verilerinin tek degiskenli (Univariate) analizi..........ccoceeveevienennienienennne. 69
Tablo 25: Mortalite gelisen ve sagkalan hastalarin islem sonrasi taburcu olmadan

bakilan laboratuar ve ekokardiyografi verilerinin tek degiskenli (univariate) analizi ........ 70
Tablo 26: Tek degiskenli (univariate) analize gore ge¢ donemde mortalite gelisen ve
sagkalan hastalar arasindaki anlamli bulgular...............cccoooiiiiiiiiiii e, 71

Tablo 27: TAVI sonrasi ge¢ mortalitenin bagimsiz prediktorleri........ccocveevieeeiieeeneenee. 71

III



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 1: Acilmis Aort Kapaginin ANatOmiSi........c.eeeeueeerieeerieeenieeeiieeeeieeeieeesneeeeveeenens 12
Sekil 2: Aort kapagin kadavrada anatomik gOTUNtiST.......eevveeeevierieeiieniieeieeie e 13
Sekil 3: Aort kapak anatomisi, aort kokiinii olusturan yapilar...........c.cccceeeevienieniieniennenne 13
Sekil 4: Aort kapagin normal ve patolojik olarak daralmis goriintisii.........ccccceeuveeevennnnee. 15
Sekil 5: Devamlilik denkleminin sematik anlatimi...............cccooveeieiiiiiiiiciiiec e 21
Sekil 6: CoreValve cihazinin aortik anulustaki yerlesimi ve sematik goriinlimii............... 30
Sekil 7: Edwards SAPIEN XT kapagin sematik goriniimil ............cccceevveeiiienienieeniennenne 33
Sekil 8: Direct Flow Medical Kapagin semeatik gorintimii............ccceeeevveeeeieenieeencneeennne. 34
Sekil 9:Sol ventrikiil M-mod gOTUNTIST ....cccevveeriieeiiieerieeeciee e 50
Sekil 10 A: Parasternal uzun eksende zoom modunda SVCY Sl¢imi ........c.coeeevveeennennnnee. 51
Sekil 10 B: SVCY velositesi 6l¢iimii i¢in apial 4-5 bosluk pulse wave goriintiisii............ 51
Sekil 11: Aortik 6l¢iimler; 1. Aortik annulus; 2. Siniis valsalva 3. Sinotubular bileske

4 Proksimal ascendan QOTt..........c.eeiuiiiiiiiiiiiieie et 52
Sekil 12: MY ’nin islem SONTast dEZISIMI .....cveeevvieeriieeiiieeiiee e eeee e e evee e 62
Sekil 13: TAVI yapilan hastalari Kaplan-Meier yasam egrisi grafifi............ccccccoceuennee. 63
Sekil 14: Cinsiyete gore Kaplan-Meier yasam egrileri grafigi .........cccooceeveieniinieeniennnnns 64
Sekil 15: Yas gruplarinin Kaplan Meier yasam egrileri grafigi........cccceevveeveviencieeniinennee. 65
Sekil 16: Islem 6ncesi kan albumin diizeyi igin ROC €8riSi .....ccovovevvvvveeeeeeieeeeeeeeeeeeeennen, 72

IV



KISALTMALAR

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi

ACC: American College of Cardiology

AD: Aort Darligi

AF: Atrial Fibrilasyon

AHA: American Heart Association

AKA: Aort Kapak Alani

AVR: Aort Valve Replasmani

AY: Aort Yetmezligi

BAYV: Balon Aort Valviiloplasti

BNP: Brain Natriiiretik Peptit

BUN: Kan Ure Azotu (Blood Urea Nitrogen)

Cx: Circumflex arter

CKBT: Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

ESC: European Society of Cardiology

ESV: Edwards Sapien Valve

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1 (Glomerular Filtration Rate)
GIA: Gegici Iskemik Atak

KABG: Koroner Arter By-Pass Greftleme

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

KKH: Kalp Kapak Hastalig1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
HGB:Hemoglobin

HCT: Hematocrit

LAD: Sol On Inen Arter (Left Anterior Descending arter)
LBBB: Sol Dal Blogu (Left Bundle Branch Block)
LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (Left Ventrikular Ejection Fraction)
MCYV: Medtronic Core Valve

MY: Mitral Yetmezligi

NYHA: New York Heart Association

PAB: Pulmoner Arter Basinci



PISA: Proksimal izovoliimetrik Yiizey Alan1 (Proximal isovelosity surface area)

PLT: Trombosit (Platelets)

PM: Pace Maker

RBBB: Sag Dal Blogu (Right Bundle Branch Block)
RCA: Sag Koroner Arter (Right Coronary Artery)
ROC: Receiver Operating Characteristic

SoV: Sol Ventrikiil

SVI: Sol ventrikiil Voliim indeksi

SVKIi: Sol Ventrikiil Kitle Indeksi

SVCY: Sol Ventrikiil Cikis Yolu

STS: Society of Thoracic Surgeons

TAG: Transaortik Gradient

TAVI: Transkateter Aort Kapak implantasyonu
TTE: Transtorasik Ekokardiyografi

TOE: Transozefageal Ekokardiyografi

VARC-2: Valve Academic Research Consortium-2
VKi: Viicut Kitle Indeksi

VSD: Ventrikiiler Septal Defekt

WBC: Lokosit (White Blood Cell)

VI



OZET

Giris ve Amac: Transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) cerrahi riski yiiksek
hastalarda cerrahiye alternatif bir tedavi yontemidir. Cerrahi risk, klasik cerrahi risk skorlama
sistemleri ile belirlenmektedir. Bu skorlama sistemleri 30 giinlik cerrahi mortaliteyi
ongdrmektedir ancak, TAVI yapilan hastalarda genellikle riski oldugundan yiiksek
gostermektedir. Ayrica, cerrahi risk skorlarmin TAVI yapilan hastalarda ge¢ donem mortalite
icin 6ngoriide kullanilip kullanilamayacaklar1 bilinmemektedir. Buna ek olarak TAVI yapilan
hastalarda ge¢ donem mortalite ile iliskili risk faktorleri aragtirilmasi gereken bir konu olarak
giincelligini korumaktadir. Calismamizin amaci, klasik cerrahi risk skorlarinin TAVI yapilan
hastalarda ge¢ donem sagkalim iizerine Ongdrdiiriiciiliiglinii aragtirarak mevcut skorlama
sistemlerinde olmayip mortalite lizerine etkili olabilecek risk faktorlerini incelemek ve gec

donem mortalitenin bagimsiz prediktorlerini belirlemektir.

Cahsma Plami: Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi’nde Haziran 2012 ve Mart 2016 tarihleri arasinda 119°u ciddi kalsifik AD ve 2’si
semptomatik ciddi aort yetersizligi (AY) olup TAVI uygulanan toplam 121 hasta alindi. Bu
islemlerin tamami ayni1 deneyimli operator ve ekibi tarafindan yapildi. Tiim hastalara islem
transfemoral olarak uygulandi. Ciddi AD’nin ekokardiyografi kriterleri giincel kilavuzlara
dayanarak belirlendi. Hastalar iki kardiyolog, iki kalp damar cerrahi ve bir anestezistten
olusan kalp takimi tarafindan degerlendirilerek komorbid durumlardan dolayr cerrahi AVR
icin inoperable kabul edilen ya da klasik cerrahi risk skorlara gore yiiksek riskli (STS skoru
>10 ve/veya Log.EuroSCORE >20) ve/veya VARC-2’ye gore bu risk skorlama
sistemlerinden bagimsiz olarak cerrahi i¢in herhangi bir yiiksek risk faktorii olan hastalara
TAVI islemi uygulanmasi karar1 alindi. TAVI yapilan hastalarin islem oncesi, hastane igi
erken donem ve hastane sonrasi ge¢ donem takipteki klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik

verileri geriye yonelik incelendi.

Bulgular: Hasta populasyonumuzun yag ortalamasi 78 £7.7, yasin ortanca degeri 80 (min:47
max:91) idi. Ortalama STS skoru 4.6+2.4, Log.EuroSCORE 27.4£9.7 ve EuroSCORE-II
7.9+4.6 idi. Islem oncesi yapilan ekokardiyografide maksimum TAG 74+20.6 mm Hg,
ortalama TAG 45.2 +14 mm Hg ve aort kapak alani(AKA) ortalama 0.57+0.14 cm® idi.
Hastalarin islem 6ncesi ejeksiyon fraksiyonlar1 ortalama %49.5+ %14.7 idi. implante edilen
kapaklarin 30(%24.8)’u Edwards SAPIEN, 88(%72.7)’1 Medtronic Core Valve veya Evolut
R, 3(%2.5)’ii Direct Flow Medical idi. Islem sonras1 hastane yatis siiresi ortalama 9.69+8.08

giin idi.



Islem sonras1 maksimum ve ortalama transaortik gradientlerin anlamli olarak azaldis,
AKA’nin da anlaml olarak arttigi goriildii (maksimum TAG:75.1£22.5’e karsin 16.7+7.8,
P=0.010; ortalama TAG: 45.2 +14’¢ karsin 8.2+4.3, P=0.017; AKA: 0.57+£0.14’ ¢ karsin
1.88+0.36, P<0.001). Ekokardiyografik EF’de islem sonrasi anlamli artis oldugu goriildi
(%50.3£15.2° e karsin 54+13.8 P<0.001). Islem &ncesi 3. derece ve iizeri olan mitral
yetersizligi (MY) orani islem sonrasinda anlamli olarak azaldi (P=0.035). Islem sonras1 29
(%24.2) hastada kontrast nefropatisi (kreatin degerlerinde >%25 artig) gelisti. VARC-2’ye
gbre hastane ici mortalite oran1 %1.6 (2 hasta) idi. Islem sonras1 1 hastada erken dénemde
iskemik SVO gelisti. 19 hasta (%15.7)’ya isleme bagl olarak gelisen yiiksek dereceli bloklar
nedeniyle kalict PM implante edildi.

Ortalama takip siiremiz 23.2 (interquartile range: 8.5-34.5) ay ve takip siiremizin ortanca
degeri 23.2 (min:0.87 ay max:49.4 ay) ay idi. Takipte sagkalim bilgisine ulagilan 120
hastadan tiim nedenlere bagli ge¢c donemde 24 (%20)’linde 6liim gerceklesti. Kaplan-Meier
yasam verilerine gore 3 aylik sagkalim %93.3, 6 aylik sagkalim %91.6, 1 yillik sagkalim
%85.9, 2 yillik sagkalim %78.3 ve 3 yillik sagkalim %71.3 idi. Skorlama sistemleri bu yonle
izcelendiginde; STS skoru 3 aylik, EuroSCORE-II 6 aylik ve Log.EuroSCORE 3 willik
mortaliteyi ongérmekteydi. Mortalite gelisen hastalarin yas ortalamasi 78.949.2 ve ortanca
degeri 80.5 (min:47, max:93) idi. Kardiyovaskiiler nedenli 6liim orant %4.2 (5 hasta) ,

iskemik inme orani ise %3.3 (4 hasta) idi.

Erken ve ge¢ donem mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin yas ortalamalar ve
cerrahi risk skorlart benzerdi. Kadinlarin %14.7°sinde erkeklerin %33.3’linde mortalite
gelistigi goriildii (P=0.016). Kontrast nefropatisi gelisen hastalarda ge¢ donemde daha fazla
mortalite gelistigi goriildii (%41.4°e karsin %1.6 P=0.003). Erkek cinsiyet, KOAH varligi,
islem Oncesi kan albumin diizeyi diigiikliigli, isleme bagli kontrast nefropati gelismesi ve

islem sonrasi hastanede kalis siiresinin uzun olmasinin ge¢ donem mortalite ile iliskili idi.

Binary lojistik regresyon analizine gore erkek cinsiyet ve islem oncesi kan albiimin
diizeyinin diisiik olmas1 TAVI sonras1 ge¢ donem mortalitenin bagimsiz prediktorleri idi. Bu
analize gore erkek cinsiyetin mortaliteyi 5.6 kat (OR: 5.668 CI: 1.055-30.446, P=0.043 ) ve
islem Oncesi kan albumin diizeyindeki her bir birimlik diislisiin tiim nedenlere bagh gec
donem mortaliteyi %11 artirdig1 goriildii. ROC egrisi analizinde %73 sensitivite ve % 65
spesifite ile islem Oncesi kan albumin diizeyinin kestirim degeri 3.4 mg/dL olarak saptandi.

EuroSCORE-II, Log.EuroSCORE ve STS’nin ge¢ donem mortaliteye etkili olmadigi goriildii.



Sonu¢: Calismamizdaki hasta populasyonunda higbir klasik cerrahi risk skoru TAVI yapilan
hastalarin hastane i¢i erken donem ve 30 giinliik mortalitelerini tahmin edemedi. Tim
skorlamalar riski oldugundan fazla gosterdi. Hastane sonrasi ge¢ donem mortalitenin bagimsiz
degiskenleri erkek cinsiyet ve islem Oncesi kan albumin diizeyi diisiikliigiidiir. Erkeklerde
mortalitenin yiiksek olmasinin muhtemel sebepleri; koroner arter hastalig1 oraninin yiiksek ve
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun diisiik olmasidir. TAVI yapilacak hastalarda diisiik kan
albumin diizeyinin ge¢ donem mortalitenin bagimsiz prediktorii olmasi bu hasta grubunda
malnutrisyonun ve kirilganhigin dikkat edilmesi gereken bir parametre oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler; TAVI, EuroSCORE-II, Lojistik EuroSCORE, STS, hipoalbuminemi,
malnutrisyon,erkek cinsiyet



SUMMARY

Introduction and Objective: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an
alternative treatment method for patients with high surgical risk. Surgical risk is determined
by conventional surgical risk scoring systems. These scoring systems predict 30-day surgical
mortality, but they show the risk higher for the patients undergoing TAVI. Furthermore, it is
not known whether surgical risk scores can be used in predicting late-stage mortality for
patients undergoing TAVI. Moreover, the risk factors related with late-stage mortality for
patients undergoing TAVI still need to be examined. The aim of our study is to examine the
risk factors that are not in the existing scoring systems but that might be effective on mortality
by examining the predictability of conventional surgical risk scores on late-stage survival for

patients undergoing TAVI and to determine independent predictors of late-stage mortality.

Material and methods: Our study included a total of 121 patients, 119 with severe calcific
AS and 2 with symptomatic severe aortic regurgitation (AR), who underwent TAVI between
June 2012 and March 2016 in Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of
Cardiology. All of these operations were performed by the same experienced operator and
crew. All the operations were performed transfemoral. Echocardiographic criteria for severe
AS were determined based on current guidelines. Patients were evaluated by a cardiac team
consisting of two cardiologists, two cardiovascular surgeons, and an anesthetist, and it was
decided to practice TAVI to the patients considered inoperable for surgical AVR due to
comorbid conditions or patients with high risk according to classical surgical risk scores (STS
score >10 and / or Log.EuroSCORE >20) and/ or according to VARC-2, patients with any
high risk factor for surgery, independent of these risk-scoring systems. The clinical,
laboratory and echocardiographic data of the patients who underwent TAVI were analyzed

retrospectively for the pre-operation, in-hospital early and post-hospital late periods.

Findings: Mean age of our patient population was 78 £ 7.7 and median age was 80 (min: 47
max: 91). Mean STS score was 4.6 = 2.4, Log.EuroSCORE was 27.4 + 9.7, and EuroSCORE-
I was 7.9 + 4.6. Maximum TAG was 74 + 20.6 mm Hg, mean TAG 45.2 + 14 mm Hg and
mean aortic valve area (AVA) was 0.57 & 0.14 cm2 in the echocardiography conducted before
the operation. Mean pre-operation ejection fraction of patients was 49.5 + 14.7%. Of the
implanted valves, 30 (24.8%) were Edwards SAPIEN, 88 (72.7%) were Medtronic Core
Valve or Evolut R, 3 (2.5%) were Direct Flow Medical. Mean hospital stay after the operation
was 9.69 = 8.08 days.



It was observed that the maximum and mean transaortic gradients after the operation
significantly decreased and the AVA also significantly increased (maximum TAG:75.1£22.5
versus 16.7£7.8, P=0.010; mean TAG: 45.2 + 14 versus 8.2 £ 4.3, P =0.017; AVA: 0.57 =
0.14 versus 1.88+ 0.36, P<0.001). A significant increase was observed in echocardiographic
EF after the operation (50.3 £ 15.2 % versus 54 = 13.8 P <0.001). The rate of mitral
regurgitation (MR) that was 3rd degree and above significantly decreased after the operation
(P =0.035). 29 (24.2%) patients developed contrast nephropathy (25% increase in creatinine
values) after the operation. The in-hospital mortality rate according to VARC-2 was 1.6% (2
patients). An early- ischemic SVO developed in one patient after the operation. Permanent

PM was implanted to 19 patients (15.7%) as a result of high degree blocks due to operation.

Our average follow-up period was 23.2 (interquartile range: 8.5-34.5) months and the
median value of our follow-up was 23.2 (min: 0.87 months max: 49.4 months). Late-period
deaths occurred in 24 (20%) of the 120 patients who were known to have survived during the
follow-up period. According to Kaplan-Meier survival data, 3-month survival was 93.3%, 6-
month survival was 91.6%, 1-year survival was 85.9%, 2-year survival was 78.3% and 3-year
survival was 71.3%. When scoring systems are examined in this way, STS score predicted 3-
month mortality, EuroSCORE-II 6-month mortality and Log.EuroSCORE 3-year mortality.
The mean age of the patients who developed mortality was 78.9 + 9.2 and the median was
80.5 (min: 47, max: 93). The cardiovascular mortality rate was 4.2% (5 patients) and the

ischemic strokes rate was 3.3% (4 patients).

The mean age and surgical risk scores of patients developing and not developing early
and late mortality were similar. It was observed that mortality developed in 14.7% of females
and 33.3% of males (P = 0.016). In patients with contrast nephropathy, more mortality
developed in late period (41.4% versus 1.6% P = 0.003). Presence of cronic obstructive
pulmonary disease (COPD), low blood albumin level before operation, development of
contrast-nephropathy due to operation, prolonged hospital stay after the operation and male

gender were associated with late mortality.

According to binary logistic regression analysis, male gender and low albumin level
before operation were independent predictors of late mortality after TAVI. According to this
analysis, it was observed that male gender increased mortality by 5.6 times (OR: 5.668 CI:
1.055-30.446, P = 0.043) and that each unit decrease in blood albumin level before the
operation increased all-cause late mortality by 11%. In ROC curve analysis, the predictive

value of blood albumin level before operation was found to be 3.4 mg / dL with 73%



sensitivity and 65% specificity. It was also noticed that EuroSCORE-II, Log.EuroSCORE and
STS did not influence late mortality.

Conclusion: No conventional surgical risk score could predict the in-hospital early-stage and
30-day mortality of patients undergoing TAVI for the patient population in our study. All the
scoring systems overestimated the in-hospital early-stage risk. The independent variables of
post-hospital late-stage mortality were male gender and low blood albumin level before
operation. Possible reasons for high mortality in males are high coronary artery disease rate
and low left ventricular ejection fraction. The fact that low blood albumin level is an
independent predictor of late mortality in patients to be applied TAVI indicates that

malnutrition and fragility are a parameter to be considered in this group of patients.

Key words; TAVI, EuroSCORE-II, Logistic EuroSCORE, STS, hipoalbuminemia,
malnutrition, male gender



1-GIRIS VE AMAC

Dakikada 60-100, giinde yaklasik 120 bin ve bir insan dmrii boyunca ortalama 4
milyar kez atan kalp dolasim sisteminin pompasidir. En 6nemli organlarimizdan biri olan
kalpte 4 adet kapak bulunmaktadir. Kapaklar, kanin tek yonlii akmasini, dolayisiyla kanin geri
kacisin1 engellemeye yarar. Kapaklar, kanin ventrikiillere tek yonlii girisini saglarken tek
yonlii de ¢ikigini saglarlar. Bu calisma temposunda mevcut kapaklarda ilerleyen yasla birlikte
cesitli derecelerde dejenerasyon meydana gelmektedir. Iste bu dejenerasyonun diizeyi kalbin
hemodinamik ¢alismasini zorlayacak seviyeye ulasmasi ile semptomatik kalp kapak

hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Romatizmal atesin etkin tedavisi ve proflaktik silirecin daha iyi uygulanmasiyla
romatizmal kokenli kapak hastaligi siklig1 belirgin sekilde azalmistir. Buna karsin gelismis
iilkelerde artan yasam siiresinin dogal bir sonucu olarak, dejeneratif kapak hastaliklarinin
siklig1 giderek artis gostermektedir. Gelismis lilkelerde en sik goriilen iki kapak hastaligs;,
kalsifik aort darlig1 (AD) ve mitral yetersizliktir (MY). Aort yetersizligi (AY) ve mitral darlik
(MD) ise daha nadir goriilen kalp kapak hastalig1 (KKH) haline gelmislerdir.

Yaslt olgularda karsimiza c¢ikan aort kapagi darliginda genellikle kapaklarin
kalinlagsmis, sertlesmis, skarlasmis ve kalsifiye oldugu dikkati ¢ekmektedir.) Romatizmal
kapak patolojisinden farkli olarak kommissiiral fiizyon izlenmez. Kalsifikasyon ¢ogunlukla
kapak kiispislerinin tabanindan baslayarak yaprak¢iklara dogru ilerler ve hareketlerini kisitlar.
Yaglilarda aort kapagi kuspislerinde kalsifikasyon goriilmesi oldukga siktir. Aronow ve ark.
ortalama yaglar1 80 olan 752 erkek olgunun %36’inda ve ortalama yaslar1 82 olan 1663 kadin
olgunun %40’ inda  ekokardiyografik olarak  kuspislerde kalsifikasyon oldugunu
gostermislerdir.'” Bir bagka ¢alismada ise 90 yas iizeri 40 olgunun 22’sinde (%55) aort kapagi

iizerinde kalsiyum birikimleri saptanmlstlr.(3)

Dejeneratif aort stenozu gelisiminin sadece ileri yasla iligkili degil; bunun yaninda
kronik inflamasyonun aracilik ettigi aktif bir stiregle iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir ve bu
kronik inflamatuar siirecin aterosklerotik risk faktorleri tarafindan olumsuz etkilendigine
yonelik bulgular ortaya konmustur. ) Total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
lipoprotein(a), trigliserid diizeylerindeki yiikseklik, azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) diizeyi, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM)

gibi geleneksel ateroskleroz risk faktorlerinin aort kapak sklerozu ve AD goriilme sikligini



artirdigr gosterilmistir. Bu risk faktorlerinin endotel disfonksiyonu ve kapak hasarmin

muhtemel nedenleri oldugu diisiiniilmektedir.“~

Dejeneratif aort darligi (AD) cogunlukla yasli hastalarda goriilen efor dispnesi,
senkop, anjina, kalp yetersizligi ve ani kardiyak Olim ile ortaya ¢ikabilen, tedavi
edilmediginde hastalarin yasam siiresi ve kalitesini diisliren bir kalp kapak hastaligidir. AD
uzun latent periyodu olan sinsi bir hastalik® olmakla birlikte hastalar semptomatik hale
geldiklerinde hizli progresyon gosterir.”® Semptomlar ortaya ciktiktan sonra tedavi
edilmemis hastalarin 2 yillik takipte yaklasik % 50’si kaybedilmektedir.(6’9’1O) Cerrahi olarak
kapak replasmanin, ciddi AD hastalarinda yasam siiresini artirdigi bilinmektedir."'® Tibbi
tedavi bu grupta yetersiz olup, semptomatik hastalar en kisa zamanda aort kapak replasmani
(AVR) i¢in degerlendirilmelidir. Ciddi semptomatik AD tedavisinde altin standart hala acik
cerrahi girisimdir."” AD’ nin cerrahi tedavisi uzun yillardan beri basari ile uygulanmasina
ragmen, Ozellikle ileri yas ve komorbidite durumlarindan dolay: cerrahi hala oldukca risklidir
ve hastalarm %30’una AVR yapilamamaktadir."*'* Kalp kapak cerrahisinde 75 yas istii her
yas mortalite ve morbiditeyi daha da artirmakta ve AD hastalarinin 1/3’{iniin cerrahi girisimi
yiiksek mortalite ve morbidite riski nedeni ile ertelenmektedir."” Boyle yiiksek riskli

hastalarda daha az invaziv tedaviler alternatif olabilir. !¢'7

Kalp kapagina perkiitan miidahale ilk kez 1953’te Rubioz Alvarez tarafindan
pulmoner kapaga valviiloplasti ile baslamistir. Pulmoner valon valviiloplasti gelismis olarak
ilk kez 1976°da yenidoganlardaki pulmoner darlik ve trikiispit darliklarina miidahale amagl
Semb ve ark. tarafindan Rashkind-type kateter ile yapilmistir. Aort kapagina yonelik perkiitan
girisimin tarihgesi daha yakin zamana denk gelmektedir. ilk defa Cribier ve ark."'® tarafindan
1985°de baslatilan balon aortik valviiloplasti, aort kapak gradiyentinde anlamli azalma
saglamig ve giivenilir bulunmustur. Balon valviiloplasti (BVP) ile tedavi edilen AD’de geg
donemde klinik yarar1 az ve tekrar girisim olasilig1 sik oldugundan giincel kilavuzlarda sadece

cerrahi tedaviye koprii olarak onerilmektedir."”

BVP’nin ge¢ donem basarisizlifina oOnlem olarak perkiitan stent kapak
implantasyonu teknikleri gelistirilmeye baslanmistir. Transkateter kapak replasmani icin
calisgmalar 1990l yillarin basinda hayvansal modeller iizerinde baslamistir. Bu konuda

literatiirdeki ilk insan deneyimi 2000 yilinda Bonhoeffer tarafindan rapor edilen pulmoner

(20)
kapak replasmanidir.  Bonhoeffer, iizerine sigir juguler ven kapakc¢igr yiiklenmis stenti 20-

24 mm’lik balon araciliiyla pulmoner kapak bdlgesine implante etmistir. Bu ilk calismalarin



verdigi heyecanla perkiitan aortik kapak replasmani ¢alismalar1 giindeme gelmis ve Cribier
tarafindan transkateter aortik kapak implantasyonu (TAVI) gergeklestirilen ilk vaka 2002
yilinda rapor edilmistir.*'*® TAVI giiniimiizde cerrahi aort kapak replasmanina (c-AVR)
uygun olmayan yiiksek riskli hastalar icin c-AVR’ye gore daha az invazif, daha az riskli ve
islem sonrasi rahatligi bakimindan énemli bir alternatif olarak uygulanmaktadir. Ozellikle
perkiitan teknolojinin gelistirilmesi ile birlikte TAVI insan iizerindeki ilk uygulama olan
2002’den bu yana cerrahi inoperable kabul edilen hastalarda giivenle uygulanabilir bir yontem

haline gelmistir.

Cerrahi AVR yapilacak hastalarin operasyon riskleri belirli skorlama sistemleri
iizerinden hesaplanmaktadir. Diinyada kabul gérmiis ii¢ tane cerrahi riski belirleyen skorlama
sistemi vardir. Bunlar; EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation), Lojistik EuroSCORE (Log.EuroSCORE) ve STS (Society of Thoracic
Surgeons)’dir. EuroSCORE 2013’de Haensig M. ve ark.*? tarafindan EuroSCORE-II olarak
modifiye edilmistir. EuroSCORE-II kardiyak cerrahiye gidecek hastalarin prognozunu
belirlemek i¢in Avrupa’da gelistirilmis bir skorlama sistemidir.* Bu skorlama yiiksek riskli
hasta grubunda cerrahi riski oldugundan daha az gostermekteyken diisiik riskli hastalarda

daha iyi bir performansa sahiptir.*

Bu hastalarin cerrahi riskinin daha dogru bir sekilde
belirlenmesi amacl Log.EuroSCORE gelistirimis ve ¢ok yiiksek riskli hasta grubunda cerrahi
riskin hesaplanmasinda kendine yer bulmustur.?® STS ilk kez 1994°de olusturulan torasik
cerrahiye giden hastalarda hastane ici ve 30 giinliik mortalite riskini hesaplayan bir Amerikan
skorlama sistemidir. Bu skorlama 2008’de O'Brien S.M. ve ark.*?” tarafindan giiniimiiz
teknolojisi ve sartlarina uygun olarak yeniden diizenlenmistir. Bu {i¢ skorlama sistemi de
hastane i¢i ve 30 giinliik mortaliteyi belirlemek i¢in olusturulmustur. Bazi ¢aligmalarda bu
skorlama sistemlerinin uzun donem risk tahmini {izerinde etkin olup olmadig1 da
aragtirllmistir.  Hemmann K. ve ark.’nin yaptigi calismada 2 yila kadarki takipte
Log.EuroSCORE ve EuroSCORE-II ile karsilagtirildiginda STS’nin uzun donem risk
tahmininde daha iyi oldugu goriilmiistiir.*® Bu skorlamalarin yaninda Almanya’da 2013
yilinda ilk kez TAVI yapilan hastalarin da dahil oldugu bir skorlama sistemi gelistirildi ve

operasyonel mortaliteyi 5ngérmede basarili oldugu goriilmiistiir. >

Mevcut skorlama sistemleri hastane i¢i ve 30 gilinliik mortalitenin tahmini ig¢in
olusturulmustur. Bu skorlamanin birlikte kullanildigr uzun donem takibi iceren az sayida
etkili calisma vardir.?®*® TAVI yapilan hastalarda klasik risk faktorlerinin yaninda geg

donem mortalitede etkili olabilecek prediktorlerin belirlenmesine yonelik g¢aligmalar da



mevcuttur.®**" Bu tezde amacimiz, klasik cerrahi risk skorlama sistemlerinin TAVI yapilan
hastalarda uzun dénem sagkalim {izerine 6ngordiiriiciiliglinii aragtirmak, mevcut skorlama
sistemlerinde olmayip mortalite iizerine etkili olabilecek risk faktorlerini incelemek ve geg

donem mortalitenin bagimsiz prediktorlerini belirlemektir.
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2-GENEL BILGILER

2.1.Aort Kapagin Anatomisi

Aort kapagi, sol ventrikiil ¢ikis yolu (SVCY) ve ascendan aort arasinda yerlesim
gosterir ve kalbin fibroz iskeletinin orta kisminda yer alir. Semilunar bir kapak olan aort
kapagmmin da, diger bir semilunar bir kapak olan pulmoner kapak gibi esas olarak 3
komponenti mevcuttur: anulus, kiispis ve komisstirler. Mitral ve trikiispit kapagin aksine her
iki semilunar kapagin tensor aparatusu yoktur (korda tendinea ya da papiller adale gibi).
Komissiirler kapakgiklarin birlesim yerlerinde, uzun, tepecikli bosluklar olusturur ve
dolayistyla 3 komissiir mevcuttur (Sekil 1 ve 2A). Cikan aortanin siniis ve tiibiiler yapilarini
birbirinden ayiran ¢ikintiya sinotiibiiler bileske (sinotiibiiler junction) denir. ilk defa Leonardo
da Vinci tarafindan ‘supraaortic ridge’ olarak tanimlanmistir ve burast komissiirlerle ayni
seviyededir®? (Sekil 1 ve 2B). Aort kékiiniin disa dogru genislemis kismina ise siniis valsalva
adr verilir. Bu yapr proksimalde aort kapakeiklarimin baslangicindan, distalde sinotubuler
bileskeye kadar uzanim gosterir (Sekil 3). Aortik kapagin fonksiyonel orifisi sinotiibiiler
bileskede veya sinotiibiiler bileskenin proksimalinde olabilir.®® Yarim ay (semilunar)
seklindeki her ii¢ aort kapakc¢igi cep seklinde avaskiiler doku flepleri olustururlar. Insanlarin
sadece %10’unda her ii¢ kapak¢igin biiylikliigii ayni, 2/3’{inde ise sag ve posterior kapakgik
sol kapakgiktan biiyiiktiir.®® Her kapak¢igin serbest kenarmmn hemen asagisinda kapanma
kenar1 bulunur (Sekil 1). Her kapak¢igin kapanma kenari ile serbest kenar1 kapakg¢igin
merkezinde birleserek Arantius’un nodilli (nodul of Arantius) adi verilen fibréz kiiclk
tepecigi olusturur (Sekil 1). Nodiiliin her iki tarafinda, serbest kenar ile kapanma kenari
arasinda hilal seklinde bir alan olusur ki buraya lunula denir. Lunula, kapak kapanmasi
sirasinda kapakciklarin birbirlerine temas ettikleri yerlerdir. Yaslanma ile birlikte lunulalarin
ozellikle komissiir yakinlarindaki bolgelerinde delikler (lunular fenestrasyon) olusur. Yas
ilerledikge deliklerin sayis1 ve biyiikligi artar.®? Delikler yerlesim olarak kapanma
kenarinin distalinde oldugu i¢in ender olarak kacaga sebep olurlar.®? Kapakgiklara yukaridan
bakildiginda her kapak¢igin kapanma kenarinin uzunlugunun o kapake¢igin iki komisstiriinii
birlestiren dogrunun uzunlugundan fazla oldugu goriliir (Sekil 2A). Bu ekstra kapakeik
dokusu kapagin stenotik olmayan agilmasi ve regiirjitasyon yapmayan kapanmasi i¢in
gereklidir.

Normalde aortik kapagin anulusunun capi asendan aortanin sinotiibiiler bileskedeki

capina esittir. ¥ Bikiispid kapagi olan veya diger konjenital aort kapak hastaligi olan
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eriskinlerde anulusun capi1 genelde biiyiimiistiir. Tam tersine santral aort kacagi olan ve
(35)

kapakgiklart normal olan hastalarda sinotubular bileskede genisleme goriiliir.

Sekil-1: Acilmis Aort Kapagimin Anatomisi

Acilmig bir aort kapaginda sag, sol ve arka kapakgiklar goriilmekte. Kesik ¢izgiler arka kapak¢igin kapanma
kenarimi gostermektedir. Her kapak¢igin serbest kenari ile kapanma kenari arasinda iki adet lunar bolge bulunur.
Lunar bolgeler kapak kapanmasi sirasinda kapakgiklarin birbirleriyle temas ettigi bolgelerdir. Komissiirler (*),
sinotubular junction (STJ), bulundugu seviyede bulunurlar. R:sag kapakeik; L:sol kapakeik; P:arka kapakgik;
LC: sol koroner ostium, LV: sol ventrikiil, N: Arantius’un nodiilii, RC: sag koroner ostium.

Shivani Garg, MD, Department of Rheumatology, Emory University School of Medicine sunumundan
almmustir.
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Aortik komissiirler

Sekil 2.Aort kapagin kadavrada anatomik goriintiisii

A:Aort kokii tarafindan aort kapak goriintiisii. Yildizlar (*), tic komissiirii gostermektedir. Kiispislerin kapanma
kenarlarinin uzunlugunun, iki komissiirii birlestiren hayali dogrunun uzunlugundan fazladir. B:Sol ve arka
kiispis arasindaki komissiirdeki intervalviiler fibroza aort kapagini mitral kapagin 6n kapakgigi ile birlestirir.

Ho SY. Structure and anatomy of the aortic root. Eur J Echocardiogr. 2009 Jan;10(1):13-10" den modifiye

edilmistir.

Kapak kiispisleri
Bazal halka (Anulus)

Anatomilk ventrikiilo-aortik bileske
Sinotubuler bileske

Siniis valsalva

Sekil 3: Aort kapak anatomisi, aort kokiinii olusturan yapilar

Robert H. Anderson. The surgical anatomy of the aortic root. Multimedia Manual Cardio-Thoracic Surgery
Volume 2007, Issue 0219. doi:10.1510/mmcts.2006.002527°” den modifiye edilmistir.
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2.2.Aort Darhg: Etyolojisi

AD, konjenital®®*”

, romatizmal veya aterosklerotik dejeneratif siirecin bir sonucu
olarak meydana gelebilir. Ileri yaslardaki eriskinlerde (65 yas iizeri toplulugun %2-7’sinde)
oncelikle kalsifik AD olarak ortaya ¢ikar.®**”) Daha geng yas grubunda baskn olan ve ikinci
en sik goriilen form konjenital AD formudur.

Konjenital AD unikiispid, bikiispid veya trikiispid olarak goriilebilmektedir. 50 yas
altinda konjenital bikiispid aort darlig1 %1-2’lik gériilme oraniyla en sik goriilen konjenital
sebeptir.(40’41) Konjenital bikiispit kapak yetmis yasin altindaki hastalarda kapak cerrahi
vakalarin yarisindan sorumludur. Aksine 70 yas iizerindekilerde dejeneratif degisiklikler
cerrahi vakalarin hemen hemen yarisini olusturur ve konjenital iki yaprak¢ikli kapak vakalarin
yaklagik dortte birini olusturur.*? Ailesel formda birinci derece akrabalarda siklik %9-21
arasinda gozlenir. Erkeklerde kadinlara goére daha siktir (erkek/kadin orami 2/1). Bikiispid
kapak, erken yaslarda da kapak darligina neden olabilmekle beraber daha siklikla 5. ve 6.
dekadlarda prezente olur. Temel fizyopatoloji yiiksek hizli tiirbiilan akimin aort
kapakg¢iklarinda meydana getirdigi dejenerasyon ve kalsifikasyona bagli gelisen kapak
darligidir. Unikiispid kapaklar ise bikiispid kapaklara oranla daha erken yaslarda, siklikla
yenidogan doneminde kendisini gosterir ve darlik daha ciddi boyutlardadir, tedavi edilmezse
siklikla oliimctildiir.

Romatizmal AD ise daha nadir olarak goriiliir. Romatizmal kapak hastaligi
genellikle mitral kapagi tercih eder, aort kapak tutulumu genellikle mitral kapak tutulumuna
eslik eder. Komissiirlerde kalinlasma ve yapisma, kiispis uglarinda retraksiyon nedeniyle
kapak obstriiksiyonu meydana gelir. ki boyutlu gériintiilemelerde ciddi kommisiiral fiizyon
ile birlikte aort kapaklarmin kubbelesen yerinde artmis ekojenite goriiliir. Diger bulgular
kalsifik AD’na benzese de kiispislerin kalsifikasyonu daha azdir.

Dejeneratif AD, AD etyolojisinde en sik goriilen nedendir ve bugiin yash hastalarda
goriilen kalsifik AD, en sik goriilen kapak replasmani gerektiren kapak lezyonudur.*?
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 hatlarina
kalsiyum depozisyonu sonucu kapak ac¢iliminda kisitlilik ve kapak alaninda daralma ile
karakterizedir. Zamanla leaflet hareketleri azalir ve komissiiral flizyon olmadan aort kapak

alan1 daralir (Sekil 4). Son veriler dejeneratif/kalsifik AD’nin kapakta bulunan antijenlere
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kars1 gelisen bir immiin reaksiyonu temsil ettigini ve ateroskleroza bagli oldugunu
gostermektedir, 44

Aterosklerotik AD en sik siddetli hiperkolesterolemisi olan c¢ocuklar ve geng
eriskinlerde bulunur.*** Klinik ve deneysel arastirmalar AD ve klinik aterosklerozun
olusum mekanizmalarinin ve risk faktorlerinin benzer oldugunu gostermistir. Ararow ve ark.
AD’nin 6nciisii aort kapak sklerozu olan veya olmayan iki grupta yeni koroner olay sikligini
arastirdig1 calismada aort kapak sklerozu olan grupta olmayan gruba gore yeni koroner olay
gelisme riski 1,8 kat yiiksek bulunmustur.“® Bu bulgu, kapak kalsifikasyonun sistemik
endotel disfonksiyonunun bir gostergesi oldugu hipotezini desteklemektedir. Poggianti ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise bilinen koroner arter hastaligi bulunan grupta aort kapak
sklerozu ile sistemik endotel disfonksiyonu gdostergeleri arasinda iliski bulundugu
gbsterilmistir.(m

AD’nin nadir nedenlerinden biri genellikle fungal endokarditde goriilen genis olan
enfektif vejetasyonlarin neden oldugu obstruktif lezyonlardir. Kemigin Paget hastaligi*®, son
evre bobrek yetersizligi®”, sistemik lupus eritamatozus, romatoid tutulum, okronozis®” ve

radyasyon maruziyeti AD’nin diger nadir sebeplerini olusturur.

Normal kapak Dejeneratif kapak

Sekil 4: Aort kapagin normal ve patolojik olarak daralmis goriintiisii
A: Saglikli bir aort kapaginin aort kokiinden goriiniisii. B: Asir1 kalsifiye olmus bir aort
kapaginin sematik goriinimii. C: Aort kapak orifisinde belirgin darliga neden olan
kalsifikasyonun intraoperatif goriintiisii. Resimler Elselvier’in resmi sitesinden modifiye
edilmistir.
2.3. Aort Darh@ Fizyopatolojisi
Aort darliginda oncelikli patoloji sol ventrikiil basing yiikiindeki artistir. Bu basing

artisginin ciddiyetini belirleyen ana etken kapak seviyesindeki obstriiksiyonun derecesidir.
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Kapaktaki obstriiksiyon sol ventrikiilde, periferik damarlarda ve koroner yatakta bazi
degisikliklere neden olmaktadir. Kapaktaki obstriiksiyonun derecesi arttikga, sol ventrikiil
(LV) iizerine binen basing yiikii de progresif olarak artar. Laplace kanununa goére duvar stres
= basing x ¢ap / 2 x duvar kalinligidir. Bu basing yiiklenmesi, ventrikiil duvar kalinligindaki
artisla kompanse edilmeye c¢alisilir ve zamanla sol ventrikiil kitlesi de artmaya baslar. Eger
duvar kalinligindaki artma sol ventrikiil basincindaki artis1 karsilayamiyorsa duvar stresi
(afterload) artar ve sol ventrikiil fonksiyonu bozulur. Bu durum afterload mismatch olarak
adlandirilir. Aort darliginda sistolik fonksiyon bozuklugu afterload mismatch sonucudur. Aort
darliginda miyokart kas kitlesinin ve duvar gerginliginin artis1 miyokardin oksijen sarfiyatini
artirir. Oksijen istegi koroner kan akiminin bunu saglama giiciinii asarsa miyokartta iskemi
olur ve anjina pektoris ortaya ¢ikar. Egzersiz sirasinda kalp debisi istenilen diizeyde olmaz ise
hastada senkop olusabilir, miyokarttaki kasilma kusurunun giderek artis1 kalp yetersizligine
ve dispneye neden olur. Kalsifik AD’da bu siire¢ kronik ve ilerleyici bir sekilde oldugu i¢in
hastalar uzun bir latent dénem boyunca asemptomatik kalabilirler.®'? Ancak asemptomatik
donemin siiresinin bireyler arasinda biiylik degisiklikler gosterebileceginin de bilinmesi
gerekmektedir. Hastalar semptomatik hale gelince ani kalp 6liimii sik rastlanan bir 6lim
nedenidir; ancak asemptomatik hastalarda ani 6liim ¢ok daha nadirdir (<%1/yil). Bildirilen 2
yillik ortalama semptomsuz sagkalim %20 ile %50 arasindadir.*>** Kapagin neden oldugu
anormal akim kapakgiklardaki yirtilma ile iligkilidir ve bu yirtilma komiisstirler ve komsu aort
dokusunda kalsifikasyonlara predispozisyon yaratir.”

Aort darliginda sol atriyal kontraksiyonun varligi da olduk¢a onemlidir. Atriyal
kontraksiyon kaybi, sol atriyal basing artisina ve kardiyak debi azalmasina neden olur. Sol
ventrikiil dolusuna olan atriyal katkinin ortadan kalkmasi pulmoner konjesyon ve klinik kalp
yetersizligi gelisimini tetikler. Bu nedenle ciddi AD hastalarinda yeni gelisen atriyal
fibrilasyonun (AF) genellikle iyi tolere edilemeyecegi bilinmeli ve akut AF gelisen hastalarda
cok kisa stirede hemodinamik bozukluk gelisebilecegi unutulmamalidir.

Semptomatik AD’da prognozun kotii oldugu ve semptomlarin baglangicindan sonra
mortalitenin belirgin olarak arttig1 bilinmektedir.®> Ancak asemptomatik hastalarda bunu
degerlendirmek daha giigtiir. Bu hastalarda prognozu ve kotii sonlanimlar1 degerlendirmek
icin yakin zamanda cesitli tahmin gostergeleri tanimlanmistir. Bunlar su sekilde siralanabilir:

(38,56)

lleri yas ve aterosklerotik risk faktdrlerinin varlig , ekokardiyografik olarak kapak

kalsifikasyonunun derecesi, aort doruk jeti hizinin yiiksek olmasi, LVEF’nin disiik

(51,52) (57)

olmasi ve hizli  hemodinamik ilerleme ve egzersiz sirasinda basing farkinin artisidir.

Belirgin kapak kalsifikasyonuna ek olarak jet hizinin 1 yil i¢cinde hizla yiikselmesinin (>0.3
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m/s’den fazla yillik artis), yiiksek riskli bir hasta grubunu (2 yil icinde ~%80 o6liim veya
cerrahi girisim gereksinimi) tanimladigi gosterilmistir. Fiziksel olarak aktif ve 6zellikle 70
yasin altindaki hastalarda egzersiz testinde semptom gelismesi yiiksek olasilikla 12 ay icinde
semptomlarin ortaya ¢ikacaginin giiclii bir gostergesidir. Yeni veriler anormal kan basinci
yanitinin ve daha da 6n planda ST segmenti ¢okmesinin olumsuz sonlanim agisindan tasidigi
pozitif tahmin degerinin semptomlarin tasidigindan daha diisiik oldugunu gostermistir.*?
2.4.Aort Darhginda Semptom ve Bulgular

Ciddi AD hastalar1 uzun yillar asemptomatik kalabilmektedirler. Kompansatuar
mekanizmalar yetersiz kalmaya baslayinca semptomlar ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢ogunda geg
doneme kadar sistolik fonksiyonlar genellikle normaldir. Daha erken donemde meydana gelen
diyastolik kalp yetersizliginin nedeni ise, sol ventrikiildeki kompansatuvar hipertrofi ile
diyastoldeki artmis duvar gerilimine bagh olarak LV dolus basin¢larinin artmis olmasidir.
Artmis LV diyastol sonu basincinin bir sonucu olarak sol atriyal basinglar da yiikselir ve
paroksismal noktiirnal dispne (PND), ortopne gibi semptomlar ortaya cikar. Ilerleyen
evrelerde sag ventrikiil fonksiyonlart da bozulmaya baslar ve sag ventrikiil yetersizlik
bulgular1 gelisir. Efor dispnesi, ortopne ve pulmoner 6dem benzeri kalp yetersizligi bulgular
goreceli olarak daha ileri evredeki hastalarda ortaya ¢ikar. AD hastalarinda hem sistolik hem
de diyastolik kalp yetersizligi gelisebilir. Sol kalp yetersizligi semptomlart gelistikten sonra
Aort kapak replasmani yapilmaz ise hastalardaki 2 yillik mortalite oran1 %50 civarindadir.
Sag kalp yetersizligi semptomlar1 gelistikten sonra ise beklenen yasam siiresi haftalar-aylar

arasinda degisir.

Aort kapak darliginin en iyi bilinen ti¢ klinik yakinmasi; konjestif kalp yetersizligine
ait yakinmanin yaninda anjina pektoris ve senkoptur. Azalmis subendokardiyal oksijen
sunumuyla birlikte artmis sol ventrikiil kitlesine sekonder olarak gelisen artmis oksijen
tiiketimi anjina pektorisin 6nemli bir nedeni olmakla birlikte, ilerleyen yasla birlikte hastalarin
onemli bir boliimiinde ortaya ¢ikan koroner arter hastaliginin da bu duruma katkis1 bulunur.
Yaslar1 60’1n tiizerindeki hastalarin 9%30-50’sinde anlamli koroner arter darligi oldugu
bildirilmektedir. Bu siklik 70 yasin iizerinde %50, 80 yasin iizerinde %65’e kadar

yitkselmektedir."*¥

Aort darlig1 hastalarinda senkop ¢ogunlukla efor ile presipite edilir. Bunun nedeni;
efor sirasinda sol ventrikiil basincinin asir1  yiikselmesiyle wuyarilan baroreseptor
mekanizmalardaki bozukluk sonucu serebral perflizyonun bozulmasi ve egzersiz sonrasinda

meydana gelen periferik vazodilatasyona ragmen kardiyak debinin artirilamamasi olabilir.®®
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Bu durum ani ve hizli sistemik arteriyal vazodilatasyon olusturan farmakolojik ajanlarin
kullanimiyla da gelisebilir. Istirahatte gelisen senkop’un nedenleri; gecici ventrikiiler
fibrilasyon (VF) ataklari, atriyal fibrilasyon ataklar1 ve ileti yollarmin kalsifikasyona bagl
olarak gelisen AV blok olabilir.®” Senkop gelistikten sonra Aort kapak replasmani yapilmaz

ise hastalardaki 3 yillik mortalite oran1 %50 civarindadir.

Koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve aritmiler hastalifin seyrinde kalp
yetersizliginin ani olarak kotiilesmesine neden olabilir. Bu durumlarin disinda ani kardiyak
oliim, inme, gecici iskemik atak, arteriyel embolizm, bakteriyel endokardit ve gastrointestinal
kanamalar (Heyde sendromu) yasli olgularda AD ile birlikte goriilebilen durumlardir. Ani
kardiyak 6liim riski asemptomatik hastalarda nadirdir, yaklasik 9%0.5/y1l oranindadir. Ancak
semptomlarin gelismesinden sonra ani kardiyak 6liim riski belirgin bir artis gostererek yilda

%S5 lere kadar yiikselmektedir.

Fizik bakida dikkat edilmesi gereken hususlar; karotis nabiz Ozelliklerinin
palpasyonu, sistolik iiflirlimiin yeri, yayilimin trasesi ve ikinci kalp sesindeki ¢iftlesmenin
degerlendirilmesidir. AD’nin ciddiyeti arttikga aort basincinin tepe noktasi sistoliin daha geg
donemlerine kayar (pulsus tardus) ve nabiz amplitiidii azalir (pulsus parvus). AD’da goriilen

nabiz basincinin bu iki 6zelliginin birlesimi ‘pulsus parvus et tardus’ olarak tanimlanmaktadir.

Sag ikinci interkostal araligin sternum kenarina birlestigi aort odaginda tepe
noktasina ge¢ ulasan genellikle karotislere yayilim gosteren sistolik ejeksiyon niteligi tagiyan
iflirim duyulmaktadir. Yasli hastalarda, kalsifik aort kapagi yapraklarinin yapismamis
uclarina bagl olarak daha yiiksek sesli, daha siddetli, Gtiicli veya miizikal bir sistolik {iflirlim
sol sternal kenardan apekse kadar olan bolgede duyulabilir. Buna Gallavardin fenomeni denir.
Bununla birlikte kardiyak debinin ciddi olarak azalmis oldugu hastalarda iiflirimiin daha
yumusak oldugu ya da duyulamayacagimi akilda tutmak gerekir. Cogunlukla {ifiiriimiin
siiresinin uzamasi ya da maksimum siddetine daha ge¢ ulagmasi, darligin daha ciddi oldugunu
diistindiirse de her zaman fizik bakidaki bulgular olayin ciddiyetiyle paralel seyretmeyebilir.
Bazi hastalarda LV ejeksiyon siiresi uzar ve expiryumda S2 ¢ift olarak duyulabilir. Buna
paradoks ciftlesme denir (solunumun ekspiryum fazinda meydana gelmesi nedeniyle paradoks
denir) ve ciddi AD’nin bir bulgusudur. S2°’de normal solunumsal ¢iftlesmenin olmasi ciddi
AD’n1 ekarte eden bir fizik muayene bulgusudur. Aort kapaginin acilmasi ile duyulabilen
ejeksiyon kligi, darligin valvuler oldugunu gosteren bir bulgudur. Romatizmal vakalarda bu
ses duyulmaz. Ejeksiyon kligi dejeneratif AD vakalarinda kapaklar heniiz mobil iken duyulan

bir sestir. Ileri evrelerde kapagin belirgin kalsifiye olmasi nedeniyle duyulamayabilir.Bunlarmn
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haricinde; S3, S4, ikinci kalp sesinin paradoks ciftlesmesi ya da atriyal fibrilasyona ait

bulgularda aort darliginda duyulabilen bulgulardir.

AD f{fiirimii ile karisabilecek {ifiirlimlerin basinda Mitral yetersizligi (MY) ve
hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) iifiiriimii gelir. Ancak ¢esitli manevralar ile bunlar1 ayirt
etmek kolaylasabilir. AD ve MY {iflirlimiinii ayirt etmek i¢cin: MY {iifiiriimii pansistoliktir ve
iflirim en iyi apekste duyulur, koltuk altina dogru yayilim gosterir. Ek olarak ventrikiiler
erken vuru (VEV) sonrast AD fiifiirimii artar iken MY iiftiriimii degismez, yine amil nitrit
inhalasyonu sonrast AD’nin iifiirlimiinii arttirirken MY ’nin {ifiirlimiinii azaltir. AD ve HKMP
ifiirimiinii ayirt etmek icin ise: valsalva ve ayaga kalkma ile AD iifiirimii azalir iken
HKMP’nin iiflirlimii artar, ¢dmelme ile AD’nin iifiirimi artar iken HKMP’nin tifiirtimii
azalir.

2.5. Aort Darhginin Ciddiyetinin Belirlenmesinde Ekokardiyografi

AD’da transtorasik ekokardiyografi (TTE) en 6nemli tani araci haline gelmigstir. TTE
biliylik oranda yeterli bilgiyi saglamaktadir, bu nedenle tani asamasinda transozafagiyal
ekokardiyografi (TOE) nadiren gerekir. Hatta TOE ile Doppler inceleme sirasinda aort jetine
paralel diismede sikint1 yasanacagindan, gradiyenti oldugundan daha diisiik olarak gostererek
yamltic1 da olabilir. Normal yetigkinlerde aort kapak alam1 (AKA) 3-4 cm?’dir. Hemodinamik
belirgin degisiklikler olmasi icin AKA’nin normal boyutlarinin dortte birine inmesi gerekir.
AD’nin ortalama yillik ilerlemesi su sekildedir: AKA i¢in 0.1-0.2 cm’ diisiis, AVmax. icin 0,3
m/sn hiz artis1 ve gradiyent i¢cin 7 mmHg artis seklindedir. Asemptomatik AD hastalarinda
ekokardiyografik inceleme su siklik ile yapilmalidir: Hafif AD’da 5 yilda bir, orta AD’da iki
yilda bir, ciddi AD olanlarda ise yilda bir. Klinik bulgularinda degisiklik olan hastalarda bu
siklik arttirilabilir.”

2.5.1. Aort kapak alaninin kisa aksdan ol¢iimii

Aort kapag parasternal uzun, parasternal kisa, subkostal kisa akslardan ve apikal bes
bosluk yaklasimindan goriintiilenebilir. Kisa aks goriintiide sag koroner yaprak 6nde ve solda,
sol koroner yaprak sagda ve arkada, nonkoroner yaprak arka ve soldadir. Vakalarin %73 iinde
aort kapak komisstirlerinin hepsi net olarak goriintiilenebilmektedir. Orifis diyastolde egri
kenarli bir iicgen seklinde goriintiilenebilir. Kisa aksda aort kapagin anomalileri belirlenebilir,
kiispis sayis1 degerlendirilebilir ve kapak alani planimetrik olarak oOlgiilebilir. Ancak
eriskinlerdeki kalsifik AD’de kapak stenotik mitral kapaktan daha kalsifik ve alan1 daha

kii¢iik ve c¢ok diizensiz oldugu i¢in aort kapak alaninin 6l¢iimiinde hatalara neden olabilmesi
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ve ayrica sistolle aort kokiiniin yukaridan asagiya hareketi dar aort kapak orifisinin
goriintiilemesinin zorluklar1 da kisithiliklaridir.
2.5.2.Doppler ekokardiyografi ile aort darh@inin ciddiyetinin belirlenmesi

Doppler ekokardiyografi ilk olarak 1979°da aort kapak icin kullamilmistir.®” Bu
teknikte Ol¢iim i¢in Aort ve sol ventrikiil ¢ikis yolu (SVCY) akim hizlar1 (velosite)
hesaplanmalidir. SVCY velositesi Ol¢imii i¢in pulse wave (PW) Doppler, aort velositesi
Ol¢iimii icin ise continious wave (CW) Doppler kullanilir. Kapak alani, transvalviiler akim
hizi ya da akim gradiyentinde 6nemli bir artis gdéstermeden Once azalmaktadir. Normal
istirahat SVCY akim hiz1 yetiskinlerde 0.7-1.1 m/sn ve aort kapagi velositesi 1.0-1.7 m/sn’dir.
Artmis akim hizi, obstrilksiyonun hemen proksimalinde baslar (akim akselerasyonu) ve
maksimum seviyesine obstriiksiyonun distalindeki akimin en dar yerinde (vena kontrakta)
ulagir. Velositedeki bu lokal artis AD’nin Doppler tanisinin temelini olusturur. Doppler,
darligin proksimalindeki bir nokta ile vena kontrakta arasindaki akim hizi degisimini Olger.
Aort kapak basing gradiyenti, AD’nin ciddiyetinin belirlenmesinde ve ilerlemesinin takibinde
onemli bir parametredir. Ortalama transvalviiler basin¢ gradiyentinin 50 mmHg’nin iistiinde
olusu kapak alaninin 0.75 cm2’nin altinda olusu ile iligkili bulunmustur.

Akim velositelerinin 6l¢timii pek c¢ok teknik faktore bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Bunlardan en 6nemlisi ultrason dalgalarinin kan akimi yoniiyle paralel olarak
ilerlemesidir. Uygun trase elde edildikten sonra en yiiksek velosite kullaniimalidir, ag1
diizeltmesi asla kullanilmamalidir.

Darlik derecesi belirlenirken c¢esitli denklemler kullanilir. Bunun i¢in kullanilan

yontemler sunlardir:

Planimetrik olarak kapak alaninin élgilmesi
e Maksimum aortik jet velositesinin 6l¢limu
e Cikis yolu velositesinin aort jeti velositesine bolinmesi
e Maksimum ve ortalama transaortik basin¢ gradiyentlerinin hesaplanmasi
o Devamlilik denklemi ile kapak alaninin belirlenmesi
Planimetrik AKA o6l¢iimii Doppler dl¢lime gore kabul edilebilir bir alternatif olabilir
ancak kapak kalsifikasyonlar1 golgelenmelere yol acarak efektif kapak alaninin yanlis
Olclilmesine yol agabilir. Bu nedenle AKA oOl¢limii yapilirken siklikla Onerilen teknik
devamlilik denklemi ile alan hesaplamasinin yapilmasidir.
2.5.3.Siireklilik denklemine gore aort kapak alam
Fizyolojik sartlarda aortik kapak alani trans-aortik akim tarafindan kapaga uygulanan

gii¢ ile yapraklarin sertligi ve katihg1 arasindaki iliski tarafindan belirlenir.®*® Siireklilik
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denklemine gore sol ventrikiil ¢ikis yolundan birim zamanda gegen kan miktar1 ile aort
kapagindan birim zamanda gecen kan miktar esittir.

Darlik éncesi alan x hiz zaman integrali = Darlik alani x hiz zaman integrali

Bu durumda SVCY alani ile bu noktadan gecen akim hizi ¢arpiminin, dar aort
kapaktan gecen maksimal akim hizina orani bize aort kapak alanin1 verecektir.

Aort kapak alani(AKA)= SVCY hiz zaman integrali (VTlor) x SVCY alant (CSAor)/
Aort kapak hiz zaman integrali (VTIl,p) (Sekil 5A, 5B)

@ CSAOT =="2

Doppl
~Pulsad Doppler” Y »
ADy
|
LvaT
TVlor y TVl

Sekil 5: Devamlilik denkleminin Devamlilik denklemi parametreleri

sematik anlatimi Feigenbaum Ekokardiyografi yedinci baskisindan alinmistir

Sistoliin zirvesinde aortik yapraklar normalde aort anulusunun i¢ kenarma paralel
acilirlar. Parasternal uzun aks SVCY capmm en dogru olciimlerin yapildigi yerdir.*® Bu
aksda SVCY olciiliir. SVCY o6l¢iimii zoom modunda, mid-sistolde, mitral anterior leaflet
aortik diizleme paralel iken ve aort kapagma 0.5-1 cm diizeyinde yapilmalidir. Olgiim
interventrikiiler septumun i¢ kenari ile mitral 6n yaprak¢igin 6nde gelen kenari arasinda
yapilir. Velosite Ol¢limiinlin de apikal bes bosluktan ve SVCY c¢apmin o6l¢iildiigii yerden
yapilmasma dikkat edilmelidir. Siireklilik denkleminde en biiylik hata SVCY c¢apinin
Ol¢limiinden kaynaklanmaktadir. SVCY akim hizi, apikal yaklagimda akimin hizlandigt
bolgenin hemen proksimaline yerlestirilen 5-10 mm’lik ‘sample volim’ ile Pulse Wave
Doppler ile dlgiilmelidir. Kapaktan kaynaklanan yiiksek hizlardan sakinmak i¢in sample

voliim genellikle kapaktan 1-1.5 cm asagiya yerlestirilmelidir.

Siireklilik denklemi ile AKA’y1 hesaplarken kabul ettigimiz bazi varsayimlar vardir;

» Siireklilik denklemi anlik olarak gecerlidir ve kapak alaninin degismedigi farz edilir.
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» Aort yetersizligi(AY) varliginda da aort kapak alan1 hesaplanmakta, regiirjitan voliim bu
durumlarda hesaba katilmamakta ve AKA oldugundan daha az bulunmaktadir.
* Vena kontraktadaki hiz, zirve Doppler hizi oldugu i¢in hesaplanan alan akim yolundaki en
kiiciik alandir ve bu alan anatomik alandan daha kiigiiktiir.
« Ileri kalsifikasyon ya da baska sebeplerden dolay: belirlenemeyen SVCY debisi varsa baska
bir regiirjitan olmayan orifis bunun i¢in kullamlabilir.®
* Degisken kalp hizlarina sahip kisilerde problem olabilmekte, bu yiizden siniis ritmi disindaki
ritimlerde ardisik 5-10 siklus Ol¢iimlerinin ortalamasi alinmalidir.
* Orta/ileri mitral yetersizligi olan kisilerde kapak alaninin oldugundan daha kiigiik
hesaplandig: bildirilmistir.*>

Ekokardiyografik parametreler beraber degerlendirilecek olursa, ESC tarafindan 2012
yilinda yayinlanan kalp kapak hastaliklar1 kilavuzunda ciddi AD’nin kriterleri tablo 1’te
gosterildigi gibidir.*®

Tablo 1. Ciddi Aort Darliginin Ekokardiyografik Tan1 Parametreleri

Parametreler Ciddi AD
AKA, cm’ <1cm’
AKA endeksi, cm*/m” <0.6 cm’/m”
Ortalama gradiyent, mm Hg >40 mm Hg
Maksimum jet velositesi, m/sn >4.0
Velosite orani <0.25

Kalp debisi ve ortalama gradiyente gore AD ii¢ sinifta incelenir.

1-Yiiksek debi yiiksek gradiyent AD: Bu gruptaki hastalar, onceki bdliimlerde
iizerinde siklikla durulan klasik AD hastalaridir. Bu hastalarin kardiyak debileri normal
sinirlarda (yiiksek) oldugu icin, ortalama transaortik gradiyent ¢ogunlukla >40 mmHg ve
aortik jet velositesi > 4.0 m/sn’dir. Ek olarak AKA’min < 1 cm” ve AKA endeksi’nin < 0.6

cm?/m” olmasi ile kolaylikla tanmabilirler.

2-Diisiik debi diisiik gradiyent AD: Ciddi AD bulunan ancak ve LV sistolik
fonksiyonlar1 ve kardiyak debisi diigiik olan hastalarda, transvalvular basing gradiyentleri ve
aortik jet velositesi goreceli olarak diisiik (mean gradient <30 mmHg, AVmax <4.0 m/sn)
saptanabilir. Bunun nedeni aort kapagindan yeterli akimin gecemeyisi ve buna bagli olarak

gradiyent farkinin diisitk olmasidir. Bu hastalarda tipik olarak, LVEF <%40 ve ortalama
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transaortik gradiyent <30 mmHg’dir. AKA 0l¢limii yapilacak olursa, diisiik gradiyente
ragmen bu hastalarda da AKA nin 1 em*’nin altinda oldugu goriilebilir. Ortalama basing fark
<40 mmHg ise, kii¢iik bir kapak alanin varlig1 siddetli AD’n1 kesin olarak dogrulamaz, ¢linkii
hafif-orta siddette hastalik bulunan kapaklar tam olarak agilmayabilir ve bu da “islevsel olarak
kii¢iik kapak alan1” (psédo-siddetli AD) bulgusuna neden olabilirler.” Gergekte diisiik debi
diisiik gradiyet AD hastalarini, psddo siddetli AD hastalarindan (hafif-orta AD) ayirmak igin
klinik uygulamada siklikla kullanilan test dobutamin stres EKO’dur.

3-Paradoksal diisiik debi diisiik gradiyent AD: Bu hasta grubu, AKA’nin <1 cm?
veya viicut ylizey alanina oranlanmig AKA’nin <0.6 cm’/m?, EF’nin >%50, ortalama
gradiyentin <30 mmHg ve atim hacmi indeksinin <35 ml/m’ olmasiyla tanimlanir. Bu hastalar
“paradoksal diisiik akimli” olarak tanimlanirlar ve daha belirgin konsantrik sol ventrikiiliin
yeniden sekillenmesi ve daha kiiclik sol ventrikiil kavitesi nedeniyle restriktif fizyolojiye,
diisiik arteriyel kompliyansa ve artmus vaskiiler rezistansa sahiptirler.®® Atim hacminde
azalma da ventrikiil bosalmasindaki azalmadan ziyade, ventrikiil dolumundaki azalma ile
iligkilidir. Ayrica, bu hastalardaki 6nemli bir diger sorun, EF’nin simirlarimi (%50-60)
korumasina ragmen, bu hastalar i¢in beklenenden, daha diisiik diizeyde olmasina neden olan
intrensek miyokardiyal fonksiyon bozuklugudur. Hastalar ¢ogunlukla diigiik gradiyente sahip
olan ancak LEVF’si normal olan hastalar oldugu icin, yanhshkla orta AD gibi
degerlendirilebilirler (ortalama gradiyent <40 mmHg). Paradoksik diisiik debi diistik gradiyent
AD’m1 hafif-orta AD’dan ayirt etmek icin yapilmasi gerekenler: AKA’y1 6lgmek, AKA
endeksine bakmak ve stroke voliim endeksi’ni (SVI) hesaplamaktir.®”
2.5.4. Aort darhginin ciddiyetinin belirlenmesinde alternatif yontemler

Transaortik akimdaki %20-30’luk bir degisme kapak alaninin %50’ye varan oranlarda

degismesini saglar. Ozellikle sol ventrikiil yetersizligi olan hastalarda kapak darhiginin gercek
derecesini belirlemek giic olmaktadir. Bu gii¢liigii agmak icin akimdan bagimsiz bazi yeni
Ol¢tim bigimleri onerilmektedir.
a) Sol ventrikiil stroke is kaybinin hesaplanmasi: Sol ventrikiiliin sistolde aort kapagin
acik tutmak ic¢in harcadigi is ile kan akimimi ileriye gondermek ig¢in harcadigi isin
karsilastirilmasi AD ciddiyetini belirlemede potansiyel bir 6l¢iim yéntemidir.””
Formilu; Kapak Direnci: Ortalama TAG x 100/Ortalama sol ventrikiil sistolik basinci
Kapak direnci caligmalarda genis olarak kullanilmasina ragmen klinik uygulamaya
girememistir.”" 250 dyn.sn.cm5 iistiindeki kapak direngleri ciddi AD ile beraberken bunun
altindaki degerler hafif/orta AD ile beraberdir."*"
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b) Duvar stresi hipotezi: Bu hipotezde sol ventrikiil hipertrofisine bir yanit ve bu nedenle pik
sistolik duvar stresi hala sabit kaldig1 ongoriisii ile hareket edilmektedir. Yetigkinlerde bu
metot ¢ok az gegerlidir.(74)

Pik sol vent. Sistolik basinct = 225 x sol vent. duvar kalinligi/sol vent. i¢ ¢capt

d) Uc boyutlu ekokardiyografinin kullanim: Ug boyutlu voliimetrik metot ile hesaplanan
alan, siireklilik denklemine gore hesaplanan alana gore daha kiigiik bulunmustur.”

e) Proksimal Izovoliimetrik Yiizey Alam (PISA): Dejeneratif kapaklarda PISA yonteminin
kullannm1 basarili degildir ancak subaortik membrandz darlik bolgesinin alan1 PISA ile
hesaplanabilmektedir.(76)

f) Kapak kalsiyumunun skorlanmasi: Yiiksek skora sahip olanlarda darligin ilerleme hizi
yiiksek olarak tespit edilmistir."””

g) Fraksiyonel kisalma- velosite orani: Sol ventrikiil fraksiyonel kisalmanin Doppler ile
hesaplanan transaortik gradiyente boliinmesi ile hesaplamr.””

h) Sol ventrikiil ejeksiyon siire farki: 0.002 x Attm Hacmi - 0.106 formiili ile elde edilen
ongoriilen ejeksiyon siiresinin Doppler ile hesaplanan sistolik jet siiresinden ¢ikarilmasi ile

elde edilir.””

2.6. Ciddi Aort Darhginda Tedavi

Kalsifik AD kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Hastalar uzun stiren bir latent donem
sonras1 semptomatik hale gelirler. Ancak semptomatik hale geldikten sonra sagkalim siireleri
belirgin bir sekilde azalmaktadir. Semptomatik AD’de standart tedavi sekli aort kapaginin
ameliyatla degistirilmesidir. Birlesik Devletler’de her yil 50.000’den fazla hastaya ciddi AD
nedeniyle cerrahi uygulanmaktadlr.(78’79) Altmis bes yas iizeri hasta grubunda cerrahi ile
hastane i¢i mortalite oraninin %]13’lere kadar yiikseldigi bildirilmistir.”**” Ciddi AD’li
hastalarin biiyiik bir yilizdesi, ileri yas ve eslik eden ciddi hastaliklar nedeniyle cerrahlar
tarafindan ameliyat ig¢in ¢ok yiiksek riskli ya da ameliyat edilemez olarak kabul
edilmektedir.®"** Tung ve ark."” 75 yas iizeri hastalarin %33’{iniin agik kalp cerrahisi igin

cok yiiksek riskli kabul edildigini ve tedavisiz birakildigini bildirmislerdir.
2.6.1. Cerrahi Tedavi

Kardiyak cerrahiye ilk adimlar 1882°de ilk defa tavsan deneylerinde myokardin
basariyla dikebildiginin Block tarafindan bildirmesi ve 1891°de Dalton tarafindan perikardin
ilk defa basarili bir sekilde dikilmesiyle atilmistir. 5 yil sonra da Ludwig Reh, bir kalp
yaralanmasinda myokard1 dikerek hastayr yasatan ilk cerrah olmustur. 1896°da

gerceklestirilen bu ameliyat kalp cerrahisinin baslangici olarak kabul edilir. Modern kalp
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cerrahisini baglatan adim hi¢ siiphesiz ekstrakorporeal dolasimin klinige girmesidir.
Ekstrakorporeal dolasim teknigini kullanarak diinyada ilk basarili acik kalp ameliyatimi
1953°te atrial septal defekt kapamasi operasyonu ile John Gibbon yapmustir.

Aort kapak cerrahisine kendisi de 1950’de aort stenozundan 6len Horoce Smithy
deney hayvanlarinda transaortik ve transventrikiiler valviilotomi tekniklerini gelistirerek oncii
olmustur. 1950°de Bailey, iiggen biciminde genisleyebilen bir alet kullanarak apikal
yaklagimla aort kapagi komissiirotomisinde oldukga iyi sonuglar elde etmeye basladi. 1950’11
yillarin baslarinda Charles Hufnagel ve J. Moore Campbell aorta kapaginin yetersizliginin
tedavisi i¢cin deney hayvanlarinda yeni bir yaklasimla toplu kafes modeli yapay kapaklar
gelistirdiler. Hufnagel ise 1950°de ileri derecede aort apak yetersizligi olan bir hastada inen

torasik aortaya bu yapay kapagi basariyla yerlestirerek kalp cerrahisinde yeni bir ¢igir acti.

Bu yakin tarihsel gelisim ile birlikte giiniimiizde ciddi aort darliginda cerrahi tedavi
basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Cocuk hasta grubunda bikiispit aort darliginda basit
komissiirotomi yeterli olabilir. Ancak bu hastalarin bir kisminda 10-20 yil igerisinde restenoz

gelismektedir. Daha sonra ikinci bir operasyon bu hastalarda kaginilmaz olmaktadir.

Kalsifik aort darlig1 olan eriskin hastalarin ¢ogunda AVR tercih edilen tedavi seklidir.
Keskin smirlarla belirtilmemis olsa da beklenen yasam omrii biyoprotez bir kapagin
omriinden daha az olan cerrahi yiiksek risk grubunda olmayan ileri yas hastalara biyoprotez
AVR daha gen¢ hastalara mekanik AVR Onerilmektedir. Biyoprotez ya da mekanik kapak
se¢imi hastanin 6zelligine gore degismektedir. Kanama riski yiiksek olan hastalarda varfarin

kullanim zorlugu nedeniyle biyoprotez se¢imi daha uygun olacaktir.

AD ve AY’de c-AVR icin Avrupa ve Amerikan kilavuzlar1 birbiriyle uyusan
onerilerde bulunmaktadirlar. Ciddi AD bulunan ve baska nedenlerle cerrahi girisime aday tiim
semptomatik hastalarda erken kapak replasmani kuvvetle onerilmektedir. Ortalama basing
fark1 >40 mmHg oldugu siirece cerrahi girisim i¢in bir alt EF limiti hemen hemen yoktur.
Diisiik akim diislik gradient hastalarda tedavi daha zordur. Eger EF azalmasi agirlikli olarak
asir1 ardyliik artisina bagliysa, sol ventrikiil (SoV) islevi genellikle cerrahi girisim sonrasinda
diizelir.®*%*% Aksine, birincil neden yaygin miyokart enfarktiise bagli skarlasma ya da
kardiyomiyopatiyse c-AVR sonrasi sol ventrikiil islevindeki diizelme belirsizdir. Yeni
tanimlanan paradoksal diisilk akim diisilk gradient AD, dogal seyri ve cerrahi sonrasi

sonuglart konusunda kisitli bilgi olmasindan dolay1 6zel dikkat gerektirir. Bu gibi olgularda,
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sadece semptomlar oldugunda ve kapsamli degerlendirmeler anlamli kapak darligim
gosterirse cerrahi uygulanmalidir.

Ciddi AD olan asemptomatik hastalarin tedavisi tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Son zamanlardaki caligmalar, ¢cok siddetli AD olan asemptomatik hastalarda dahi
genel olarak erken c-AVR oOnerilmesini destekleyen ikna edici veriler saglamamak-
tadir. #7888 Asemptomatik hastalarda cerrahi uygulama karari, risklere karsi yararlarin
dikkatle tartilmasini gerektirmektedir. Erken elektif cerrahi, diger nedenlere bagli olmayan
SoV islevi bozulmus asemptomatik hastalarda veya 6zellikle semptom gelisimi olan anormal
egzersiz testi olanlarda gereklidir. Ayrica egzersiz sirasinda kan basinci baglangi¢ degerinin
altina diisen hastalarda da cerrahi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Doruk jet hiz1 >5.5m/s olan
cok ciddi AD veya siddetli kapak kalsifikasyonu ile birlikte doruk transvalviiler hizda yillik
>0.3 m/s diizeyinde hizli artis olan hastalarda c-AVR’yi ESC smif 2a ile onermektedir.
ACC/AHA doruk jet hizt >5.5m/s olanlarda benzer olarak smif 2a ile cerrahiyi
onermekteyken farkli olarak hizli progresyonu (yillik >0.3 m/s) olan hastalarda cerrahi 6nerisi
sinif 2b diizeyindedir. Egzersizle ortalama basing farkinda >20 mmHg artis olmasi veya HT
Oykiisii olmadan asir1 SoV hipertrofisi olan hastalarda sinif 2b endikasyonla c-AVR
diisiiniilebilir. Ongérdiiriicii risk faktdrleri olmayan hastalarda, erken cerrahi girisim faydali
goriinmedigi i¢in, konservatif izlem uygun olacaktir. ESC ve ACC/AHA nin ciddi AD’de
AVR endikasyonlari tablo 2 ve 3’de detayli olarak verilmistir.

Ciddi AY’li hastalarda belirtilerin baglamasi cerrahi girisim endikasyonudur. Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin kilavuzuna gore ciddi AY ve bozulmus SoV islevleri (EF
<%50) olan asemptomatik hastalarda sinif 1, SoV diyastol sonu ¢ap1 >70 mm veya SoV sistol
sonu ¢ap1 >50 mm olan normal EF’li asemptomatik hastalarda sinif 2a endikasyonla c-AVR
diistinilmelidir. Amerikan Kilavuzu farkli olarak SoV diyastol sonu c¢apt >65 mm olan
normal EF’li asemptomatik hastalarda simif 2b endikasyonla c-AVR diisiiniilebilecegini
belirtmektedir. Marfan sendromlu hastalarda cerrahi girisim daha diisilk dereceli aort
dilatasyonunda (>50 mm) gerceklestirilmelidir. Bununla birikte, ailede diseksiyon 6ykiisii gibi
risk faktorleri varliginda kok c¢apt >45 mm oldugunda cerrahi girisim diistintilmelidir.
Bikiispit aort kapakli bireylerde, aort ¢apt >50 mm oldugunda cerrahi girisimi diisiinme
karari, hastanin yasi, eslik eden hastaliklar, cerrahi girisimin tipi ve ek risk faktorlerinin
varhigina (aile oykiisii, sistemik hipertansiyon, aort koarktasyonu varligi, aort ¢apinda yilda >2

mm artis olmasi1) dayali olmalidir. ACC/AHA bikiispit aort kapakli bireylerde yillik artis
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miktarin1 >5 mm olarak belirtmistir. Diger durumlarda, AY derecesine bakilmaksizin, aort

kokii capinin >55 mm olmasi, cerrahi girisim gergeklestirilmesi gerektigini gosterir.

(90)

Tablo 2. Aort Darliginda Cerrahi Girisim (AVR) Endikasyonlar1 (ESC 2012 KKH kilavuzu)

AVR, ciddi AD olan semptomatik tiim hastalarda endikedir.

KABG, aort cerrahisi veya diger kapak operasyonlarina bagl kardiyak
cerrahi planlanan ciddi AD’li hastalarda, AVR endikedir

Asemptomatik ve bagka nedenlere bagli olmayan LV disfonksiyonu
olan hastalarda ( EF<%350 ) AVR endikedir.

Asemptomatik, ancak egzersiz testinde semptomatik hale gelen ciddi
AD hastalarinda AVR o6nerilir.

Asemptomatik, ancak egzersiz testinde kan basinci diisiisii meydana
gelen ciddi AD hastalarinda AVR 6nerilir.

KABG, aort cerrahisi veya diger kapak operasyonlarina bagl
kardiyak cerrahi planlanan orta AD’li hastalarda, AVR endikedir.

Diisiik debiye baglh diisiik gradient (< 40 mmhg) ve azalmis EF
saptanan ciddi AD’l1 hastalarda AVR endikedir.

Paradoksik diistik akim diisiik gradiyent bulunan normal EF’li
ciddi AD hastalarinda dikkatli bir degerlendirme sonras1 AVR endikedir.

Normal EF, egzersiz testinde anormallik bulunmayan, diisiik cerrahi riskli
ve asemptomatik ciddi AD bulunan hastalarda AVR su durumlarda
endikedir

* Cok ciddi AD (Aortik jet velositesi >5.5m/sn) veya,

* Ciddi kapak kalsifikasyonu ve yillik AVmax artig1 >0.3 m/s

Normal EF, egzersiz testinde anormallik bulunmayan, diisiik cerrahi riskli
ve asemptomatik ciddi AD bulunan hastalarda AVR su durumlarda
endikedir
* Aciklayict nedenlerin yoklugunda tekrarlayan natritiretik peptid
Olctimlerinin stirekli yiiksek seyretmesi
* Egzersiz ile ortalama gradiyentte 6nemli artis (>20 mmHg) olugmasi
* Hipertansiyon yoklugunda ciddi septal hipertrofi

Sinif

I
I

IIa

ITa

IIa

IIa

IIa

IIb

AVR: Aort valv replasmani, AD: Aort darligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KABG: Koroner arter by-pass greftleme

Kanit
diizeyi

B
C

C
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Tablo 3. Aort Darliginda Cerrahi Girisim (AVR) Endikasyonlar1 (AHA 2014 KKH kilavuzu)

Simif Kanit
diizeyi

AVR, ciddi yiiksek gradyentli AD olan, semptomatik veya I B
egzersiz testinde semptomu olan hastada endikedir
AVR, ciddi AD ve LVEF < %50 olan hastada endikedir I
AVR, bagka bir kardiyak cerrahi uygulanacak ciddi AD olan I B
hastada endikedir
AVR, asemptomatik ¢ok ciddi AD da (aort velositesi >5 m/s) Ila B
cerrahi risk diisiikse yapilabilir
AVR, asemptomatik ciddi AD olan hastada egzersiz testinde ITa B
azalmis egzersiz toleransi veya kan basinci diisiisi goriiliiyorsa
yapilabilir
AVR, diisiik akim/diisiik gradient, ciddi AD ve diisiik EF olan IIa B
hastada dobutamin testi ile herhangi bir dozda aortik jet
velositesi >4 m/s (veya ortalama gradyent >40 mm Hg), AVA
<1.0 cm? ise yapilabilir
AVR, normal LVEF ve paradoksik diisiik akim ciddi AD olan ITa C
hastada klinik, hemodinamik ve anatomik veriler semptomlarin
AD ile iliskili oldugunu destekliyorsa yapilabilir
AVR, bagka bir kardiyak cerrahi uygulanacak orta AD olan IIa C
hastada yapilabilir
AVR, asemptomatik ciddi AD olan hastada hizli progresyon b C

saptanmakta ve cerrahi risk diisiik ise diisiiniilebilir

AVR: Aort valv replasmani, AD: Aort darligi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, KABG: Koroner arter by-pass
greftleme

2.6.2.Transkateter Yontemler
2.6.2.1.Balon Aort Valviiloplasti

Cerrahiye segenek olma diisiincesiyle ortaya c¢ikan balon aort valviiloplasti (BAV),
eriskinde ilk defa 1985 yilinda Fransa’da Alain Cribier tarafindan uygulanmistir.®? Bircok
hastada balon valvuloplasti, ciddi AD’yi orta AD’ye doniistiirlir ve gradiyentte %50’ye yakin
diisiis meydana getirir. Buna ragmen uzun donem sonuglari agisindan AVR ile
karsilagtirildiginda daha etkin bir tedavi yontemi degildir. BAV’in AD tedavisinde cerrahiye
bir segenek olamamasinin asil nedeni, islem sonrasi bir yilda %80’ler diizeyine ulasabilen

tekrar daralmadir.®” Bu durumun iistesinden gelmek amaciyla ilk olarak BAV girisiminin
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tekrar1 giindeme gelmistir. Agarwal ve ark.””) BAV uygulanan 212 hastayr geriye déniik
olarak incelemisler; girisimin tekrarlandig1 hastalarda bir kez BAV uygulanan hastalara gore

ek bir komplikasyona rastlamamuislar ve {i¢ y1llik sagkalimda iyilesme gozlemislerdir.

BAV sonrasi yeniden daralmaya kars1 ilag tedavisi, koroner arter hastaliginda yogun
olarak kullanilan ila¢ salimimli stentlerden kazanilan deneyimin AD’li hastalara uyarlanmasi
diisiincesinden ortaya c¢ikmistir. Ancak, bugiline kadar bu yolla tedaviyi arastiran ciddi bir
caligma bulunmamaktadir. Son olarak gelistirilen ve bugiin i¢in cerrahiye se¢enek olabilme

yolunda en fazla umut veren tedavi yontemi TAV1’dir.

2.6.2.2. Trankateter Aort Kapak implantasyonu (TAVI)

Acik cerrahi yontem ile AVR (c-AVR) tercih edilecek tedavi yontemi olmasina
karsin, ciddi AD olan hastalarin en az % 30’unda ileri yas, sol ventrikiil islev bozuklugu ve
eslik eden bazi hastaliklar (bobrek yetersizligi, diyabet vs.) nedeniyle perioperatif risk yiiksek
oldugundan bu tedavi yontemi uygulanamamaktadir. Cerrahi tedavi i¢in yiiksek riskli ve
inoperabl hasta sayilarinin fazla olmasi, hekimleri bu hastalara cerrahi girisim yapmaktan
uzaklagtirarak bu alanda yeni tedavi modalitelerinin gelismesine de Onciiliik etmistir.
Transkateter aort kapak yerlestirme ile ilgili ilk ciddi deneyim, 1992°de Andersen ve ark.*"
tarafindan bir hayvan modelinde, kateter ucundaki stent kapagin damar igerisinden
ilerletilmesidir. Bu tarihten sonra bagka arastirmacilar da degisik 6zelliklerde biyoprostetik
kapaklar1 hayvan modellerinde perkiitan yolla basariyla yerlestirmislerdir.***> Bu y6ntemin
insanda ilk uygulamasi ise 2002 yilinda Cribier ve ark.“*? tarafindan gergeklestirilmistir.

Klinigimizde yaygin olarak kullanilan ve biiyiikk capli caligmalarda etkinligi
kanitlanan iki kapak tiirti kullanildi. Bunlar balon ile genisletilen (balloon-expandable)
Edwards Sapien kapak (ESV) (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, ABD) ve kendiliginden
genisleyen (self-expanding) Core Valve cihazifMCV)’dir(Medtronic, Minneapolis, ABD).

2.6.2.2.a.CoreValve cihaz1 (CoreValve Revalving Technology Medtronic INC,
Minneapolis, Minnesota, USA)

[Ik CoreValve’in insanda deneysel anlamda kullanim1 2004°de gerceklesti. i1k kusak
CoreValve kapaklarin stent yapisi, paravalviiler kacagr azaltmak ve implantasyon teknigini
basitlestirmek i¢in kendiliginden genisleyebilen (self expandable) bir sekilde tasarlanmistir.
Protezin alt pargasi yiiksek genisleme radiyal kuvvetine sahip olup geri kagmanin énlenmesini
saglarken, orta pargasi kapagi tasir ve koroner arterlerin kapsanmamasi i¢in boyutu
kisitlanmustir.®® Ust pargasi stenti ¢ikan aortta sabitlemek amaciyla genisletilmistir ve bu

yolla longitudinal stabilite saglanmistir. CoreValve cihazinin Cribier-Edwards kapaktan asil
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farki kendiliginden genisleyebilmesidir; bu o6zellik ile farkli aort boyutlarina uyumun
artirllmasi, cihazin  kondugu yerden hareketinin ve embolizasyonunun Onlenmesi
amaclanmaktadir. Ik kusak kapaklar tasiyici sistem igin 24 F kilif gerektirirken, ikinci ve
ticlincii kusak kapaklar domuz perikardindan yapilmistir ve sirastyla 21 F ve 18 F kilifa uygun
hale getirilmistir.(97) Yakin zamanda bu sistem 14 F kilif i¢inden calisilacak boyuta uygun
hale getirilmistir.

Son jenerasyon kendiliginden genisleyebilen Medtronic kapak Evolut R ismiyle
kullanima girmistir. Bu kapagin en biiyilik 6zelligi kapagin biiylik bir kism1 agildiktan sonra
dahi toplanip tekrar yerlestirilebilmesidir. Bunun yaninda kapagin iskeletinde yapilan
optimizasyonla artan radial gili¢ sayesinde kapagin aortadaki stabilizasyonu arttirildi. Ayni
zamanda kapagin etek kismindaki perikard asagi uzatilarak daha diisiik PM orani saglayan

yiiksek implantasyon teknigindeki AY oraninin azalmasina imkan vermektedir (Sekil 6).

CoreValve Evolut R

52-55 mm

Sekil 6: Medtronic CoreValve ve Evolut R kapaklarin gériinlimii
Sekil Wessex Life Sience Cluster sitesinden modifiye edilmistir

CoreValve cihazinin hayvanda basarili olarak ilk implantasyonu 2001°de JC. Laborde
tarafindan gerceklestirilmistir. Insanda ilk basarili yerlestirme 2004’de JC Laborde’nin de
icinde oldugu Grube ve ark. tarafindan 73 yasinda bir kadin hastaya uygulanmistir. Ayn1 grup
bir yi1l sonra, ciddi AD’li ve fonksiyonel kapasitesi kotii olan 25 hastaya ait olgu dizisini
yaylmlamlstlr.(%'97) Bu hastalarin 21’ine (%84) basarili yerlestirme uygulanmis, 30 giinliik
takip sonunda ortalama aort gradiyentinde ciddi azalma ve fonksiyonel kapasitede diizelme
saglanmlstlr.(97) Ikinci ve {iciincii kusak CoreValve kapaklarin kullanildigi bir baska

caligmada, 86 hastada benzer sonuglar elde edilmis, islem sonrast AY derecesinde degisiklik
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olmadan aortik gradiyentte belirgin azalma goriilmiistiir. Islem ile iliskili mortalite %6, 30
giinlik mortalite %12 olarak bildirilmig; bu oranlar hastalarin hesaplanan cerrahi
mortalitesinden belirgin derecede diisiik bulunmustur.®® TAVI icin en énemli sorun olarak
kabul edilen periferik damar hastalig1 olan olgularda da {i¢iincii kusak CoreValve kapaklar ile
basarili sonuglar elde edilmistir. Laborde® 529 hastalik bir seride, femoral yolla erigimin
miimkiin olmadig1 hastalarda subklavyen arter yoluyla girisim uygulandigini, 526 hastada
(%99) yerlestirmenin basarili oldugunu, 55 hastada (52 sol, 3 sag) subklavyen arter yoluyla
CoreValve biyoprotezi yerlestirildigini ve subklavyen yerlestirme uygulanan tiim hastalarda
basarili olundugunu (%100) bildirmistir. Bu seriden elde edilen bulgular, aort kapaga daha iy1
erisim saglayan subklavyen girisimin, femoral erisimin gii¢ oldugu olgularda daha iyi sonug
verdigini ve giivenle uygulanabildigini gostermektedir.

TAVI'nin giivenlik, etkinlik ve klinik sonlanimlarmni arastirmak amaciyla yapilan en
bliyiik, prospektif ve ¢ok merkezli olan ADVANCE ¢alismasinda, cerrahi agidan inoperabl ya
da yiiksek riskli olan hastalara CoreValve kapak implante edilmistir."®” Bu ¢alismanin
verilerine gore, TAVI yapilan hastalarda 30 giinliik komplikasyon oranlari: tiim nedenlere
bagli mortalite %4.5, stroke orant %2.9, major vaskiiler komplikasyonlar %10.7, yeni
pacemaker (PM) implantasyon oram1 %26.3, kapak embolizasyonu %0.3 ve acil cerrahi orani
%0.1 olarak saptanmistir. Yakin donemde sonuglari yayinlanan Reardon MJ. ve ark.(*?
tarafindan yapilan PIVOTAL ¢aligmasinda STS skoru < 7 olan hastalarda Medtronic
Corevalve kapak implantasyonu yapilan hastalar ve cerrahi kapak replasmani yapilan hasta
gruplar karsilastinildi. 2 yillik takiplerde TAVI uygulanan hasta grubunda mortalitenin
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii. Tiim bu sonuglar, ciddi AD olan ancak cerrahi i¢in
yiiksek riskli veya inoperabl olan hastalarin tedavisinde TAVI’nin kabul edilebilir bir yontem
olabilecegini desteklemektedir.

Cerrahi riski orta olan (STS skoru:4-8) semptomatik ciddi AD hastalarinda
CoreValve biyoprotez ile TAVI isleminin giivenilitligi ve efektivitesini arastiran SURTAVI

caligmasi halen devam etmektedir.

2.6.2.2.b. Edwards Sapien kapak

Edwards Sapien kapak, 23, 26 ve 29 mm boyutlarinda, paslanmaz ¢elik stent iizerine
dikisle tutturulan, Cribier-Edwards kapagin sigir perikardindan olusan bir modifikasyonudur.
Balon ile genisleyen (baloon expandable) kapak modelidir. Edward SAPIEN kapak modeli
modifiye edilerek SAPIEN XT kapak olusturuldu. Bu kapak modelinin iskeleti daha iyi radial

giic saglayan krom-kobalt karisimindan yapildi ve yaprakg¢iklarinin saglamligi ve elastisitesi
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arttirllarak cerrahi Edward kapak modeline benzetildi (Sekil 7). Retrograt ve apikal yolla
yerlestirme i¢in uygundur. Cok merkezli kayit calismalari olan REVIVAL II (tRanscatheter
EndoVascular Implantation of VALves- 1I, ABD), REVIVE II (Registry of EndoVascular
Implantation of Valves in Europe II) ve Canada Special Access ¢alismalari, AKA <0.8 cm2
ve EuroSCORE >%20 olan hastalarda prosediiriin giivenligi ve etkinligini belirlemek

amaciyla yapilan ilk ¢aligmalardir.

Cok merkezli ileriye doniik randomize bir ¢alisma olan PARTNER (Placement of
AoRTic traNscathetER) calismasinda; cerrahi ve tibbi tedavi olarak iki ayr1 tedavi kolunda
1040 hastanin alinarak hasta kabulii Agustos 2009 sonunda tamamlanmistir. Calismanin
cerrahi tedavi kolunda(kohort-A), c-AVR’nin Edwards Sapien kapagindan daha iistiin olup
olmadig arastirilmis, medikal tedavi kolunda(Cohort-B) ise c-AVR 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 gidisatin1 degistirmedigi;
transfemoral TAVI'nin herhangi bir nedenden &liim, kardiyovaskiiler nedenli 6lim ve
hospitalizasyon oranlarini azaltarak standart medikal tedaviye iistiin oldugu gt')riildl'i.(wl)
PARTNER calismasi kohort-B’nin 2 yillik sonuglarinda TAVI grubunda; herhangi bir nedene
bagl 6liim ve kardiyovaskiiler 6liim, hastaneye yatislar, kapak hemodinamisinde iyilesme,
semptomlarda azalma acisindan standart tedavi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmustir. Bu sonuglar cerrahi sans1 olmayan semptomatik AD olan hastalarda TAVi’nin
standart tedavi olabilecegini kamtlamaktadir."” Kohort-A kolunda operasyon i¢in yiiksek
riskli hastalarda 1 yillik tiim nedenlerden 6liim acisindan TAVIi’nin c-AVR ile noninferior
oldugu saptanmustir (%24.2 %26.8). Bu sonuglar ile TAVI’nin c-AVR’ye secilmis yiiksek
riskli opere edilebilir hastalar i¢in alternatif olabilecegi kabul edilmistir."” PARTNER
calismasinmn 5 yillik sonuglart PARTNER 1 2015°de yayinlandi.'® 5 yillik mortalite tiim
nedenlere bagl ve kardiyovakiiler nedenlere bagl dliimlerde cerrahi grup ve TAVI gruplari
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. 1 yil sonra 2016 da PARTNER 2 yaymlandi ve bu
calisma sonucunda orta risk grubunda da TAVI'nin cerrahi kadar etkin oldugu goriildii."""”
Yakin donemde 14 french tasima sistemi ile ¢alisan, kapagin alt kismina etek yerlestirilen ve

yapilan calismalarda daha az AY ile iliskili oldugu goriilen Edwards SAPIEN 3 transkateter
kalp kapag1 da kullanilmaya baslanmistir (Sekil 7).
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Edward SAPIEN XT SAPIEN 3

Sekil 7: Edwards SAPIEN XT ve SAPIEN 3 kapaklarin sematik gériintimii

2.6.2.2.c. Direct Flow Medical

Direct Flow Medical ise, katilasma 6zelligine sahip bir polimerin enjekte edilmesi ile
genisleyebilen polyester yapihi bir gévdeye sahiptir.'®® Sigir perikardindan yapilan doku
yaprakeiklt kalp kapagi, iletme sistemi ve aksesuarlardan olusan non metalik bir transkateter
kalp kapagi sistemidir. 23 mm, 25 mm, 27 mm ve 29 mm boyutlar1 kullanimdadir. 18F kilif
icinden calisilan, son yerine yerlestirmenin 6ncesinde tamamen tekrar konumlandirilabilir ve
geri alinabilir olacak sekilde tasarlanmistir. Cihaz birakilmadan 6nce hemodinamik sonuglarin
degerlendirilmesine izin vermesi cihazin en 6nemli 6zelligidir.

Biyoprotez dogal kapagi aniiliisiinii ¢evreleyip yakalayacak ve bu sekilde
Biyoprotezin pozitif ankorlanmasini saglayip potansiyel paravalviiler sizintilar, yerinden
oynama veya go¢meyi minimuma indirecek sekilde tasarlanmistir. Biyoprotez minimum
kontrastla veya hi¢ kontrastsiz yerlestirilebilir. Kullanimi SAPIEN ve COREVALVE kadar

yaygin degildir. Uzun donem sonuglarina ihtiya¢ vardir.
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Aortik ring

Nativ kapagin yapraklan Biyoprotez yapraklar

——- Ventrikiiler ring

Sol ventrikiil

Sekil 8: Direct Flow Medical Kapagin semeatik goriiniimii
JACC’ den modifiye edilmistir.

Tablo 4: TAVI’de Kullanilan Kapak Sistemlerinin Karsilastirmasi

EDWARDS MEDTRONIC DIRECT FLOW

SAPIEN XT COREVALVE /EVOLUT R MEDICAL VALVE
Cati Krom-kobalt Nitinol Non-metalik
Kapakgiklar Sigir perikardi Domuz perikardi Sigir perikardi
Ekspansiyon Balon-expandable Self-expandable Polimer soliisyon

enjeksiyonu ile

Balon valviiloplasti geregi Evet Evet Islem sonrasinda 6nerilmez
Protez cap1 23-26-29 mm 26-29-31 mm 23-25-27-29 mm
Anulus cap1 18-28 mm 20-27 mm 17-28 mm
Minimum arteriyal ¢ap 6 mm 6 mm 6 mm
Girisim yolu TF ve TA TF ve TAx TF ve TA
Pacemaker gereksimini %4-8 %15-40 %12

TF:Transfemoral, TA:Transapikal, TAx: Transaksiller

2.6.2.2.d. Preklinik TAVI cihazlar

Halen aragtirmasi farkli evrelerde siiren perkiitan kapak cesitleri bulunmaktadir.
Bunlar icinde, insanda kullanimina baslanmis bulunanlardan Paniagua
kapagimin(Endoluminal Technology Research) paslanmaz celik ve nitinol stent {izerine
dikislenen, balonla veya kendiliginden genisleyebilen kapak tiirleri vardir. Enable (ATS),
AorTx (Hansen Medical), Lotus (Sadra Medical), Perceval (Sorin Group) ve Jena (JenaValve

Technology) kapaklari ise nitinol stent {izerine dikislenen kendiliginden genisleyebilen kapak
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yapisindadir. Heniiz insan uygulamasina girmemis, yalnizca in vitro ve hayvan deneyleri
sonuglar1 bulunan kapak tiirleri de vardir; Heart Leaflet Technologies kapagi bunlardan
biridir. Kendiliginden genisleyebilir nitinol stent iizerine yerlestirilmis perikarttan yapilmis
yaprakg¢iklardan olusmustur. Geri alinabilir ve yeniden pozisyon verilebilir 6zellikte olan
kapak, aort kapagin ve aort anatomisine uygun yerlesime izin vermektedir.'?” Baslangicta
acik ya da minimal invaziv cerrahi ile yerlestirme gerektiren biyoprostetik bir kapak olan
ValveXchange kapagi (ValveXchange Inc.) ise, yapisal bozulma gelismesi durumunda kapak
yaprakg¢iklarinin perkiitan yolla degistirilmesine izin veren bir yapidadir. Oldukga iimit verici
bir diger teknolojik gelisme de, farkli fizik-kimyasal 6zelliklerde yeni materyaller
gelistirmeye yarayan nanoteknolojidir. Bu sekilde iiretilmis olan PercValve kapaginin
(Advanced Bioprosthetic Surfaces, San Antonio, TX) protez catist ve yaprakeiklar
nanosentez nitinolden yapllmlstlr.(mg) Hayvan modelinde, yerlestirme sonrasi iki hafta i¢cinde
endotelizasyonun basladig1 gosterilmistir. Bu yolla gelistirilen bir kapak ile, metalik protez
gibi dayanikli Ozellikte olmasina ragmen erken endotelizasyon sayesinde Omiir boyu

antikoagiilan tedavi gerekmeyebilecektir.

2.7. TAVI Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari

Tiim hastalar kalp takimi tarafindan klinik ve anatomik uygunluk agisindan ayrintili
olarak degerlendirilmeli ve islemin hastanin yasam kalitesini nasil etkileyecegi
belirlenmelidir. TAVI endikasyonlar1 belirlendikten sonra, hastalar yasam beklenti siireleri ve
olast kontrendikasyonlar agisindan arastirilmalidir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti(ESC) ve
Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti(ACC/AHA)nin kalp kapak
hastaliklar1 kilavuzlarindaki TAVI endikasyonlari tablo 5 ve 6’de belirtilmistir.

Tablo 5: ESC 2012 Kalp Kapak Hastaliklar1 Kilavuzundaki TAVI Endikasyonlari

TAVI, kardiyak cerrahi iinitesi bulunan hastanelerde ve sadece multidisipliner bir kalp
takiminin (heart team) hazir bulundugu durumlarda yapilmalidir.

TAVI; siddetli AD bulunan ve cerrahiye uygun olmayan (inoperabl) veya anatomik
uygunluk acisindan degerlendirildikten sonra cerrahi icin yiiksek risk tasiyan hastalara
yapilmalidir.
e Yiiksek cerrahi risk: Logistic Euroskor >%20, STS >%10
e Inoperabl hasta: Porselen aort varligi, Mediastene radyoterapi uygulanmis olmast,
Gegirilmis kardiyak cerrahi dykiisii, Ciddi KOAH, Siroz varlig1

ESC’ye gore porselen aort, mediastene RT Oykiisii, gecirilmis kardiyak cerrahi oykiisii,

siroz varligi ve ciddi KOAH gibi herhangi bir komorbid durumu olan hastalar risk
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skorlarindan bagimsiz olarak cerrahi i¢in uygun aday olmaktan cikarlar. Bu hastalarda risk

skorlarindan bagimsiz olarak TAVI endikasyonu vardir.
Tablo 6: ACC/AHA 2014 kalp kapak hastaliklar1 kilavuzundaki TAVI endikasyonlari

1. AD nedeniyle c-AVR i¢in herhangi bir endikasyonu olan hastalarda eger cerrahi risk
cok yliksek ise ve beklenen yagam omrii 1 yildan fazla ise oneri diizeyi I ve kanit
diizeyi B olarak TAVI yapilmalidir.

2. AD nedeniyle c-AVR i¢in herhangi bir endikasyonu olan hastalarda eger cerrahi risk
yiiksek ise dneri diizeyi Ila ve kanit diizeyi B olarak TAVI énerilir.

3. Cerrahi riski yiiksek olan hastalarda TAVI veya yiiksek riskli c-AVR arasinda segim
bir kalp takimi tarafindan igbirligi icinde yapilmalidir.

4. Ciddi komorbiditeler nedeniyle aort stenozunun diizeltilmesinin faydalarinin

engellenecegi hastalara TAVI uygulanmamalidir. (8neri diizeyi III ve kanit diizeyi B)

AD:Aort darligi c-AVR:Acik cerrahi yéntem ile aort kapak replasmani, TAVi: Transkatater aort kapak replasmani
Rick A. Nishimura, Catherine M. Otto, Robert O. Bonow 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With
Valvular Heart Disease; Circulation. March 3, 2014

TAVI kontrendikasyonlari, klinik ve anatomik olmak iizere 2 simifta incelenebilir. Detaylar

tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7:TAVI kontrendikasyonlar1

Klinik Kontrendikasyonlar

* Tahmini yasam beklentisil yildan az olan hastalar

* Mevcut komorbiditeler nedeniyle TAVI ile klinik iylesme saglanamayacag: diisiiniiliiyorsa
* Diger kapaklardaki ciddi birincil hastaligin, hastanin semptomlarina katkida bulunmasi, bu
durumun sadece cerrahi ile tedavi edilebilir olmasi

Anatomik Kontrendikasyonlar

* Uygunsuz anulus ¢ap1 (<18 mm veya >29 mm)
* LV’°de trombiis varligi
* Aktif endokardit bulunmasi
* Artmis koroner obstriiksiyon riski (anulus-koroner ostiyum uzakligimin az olmasi (<12
mm),
kiiciik aortik siniisler ve asimetrik kapak kalsifikasyonlari)
* Ascendan aortada mobil trombiislii plak varligi
* Uygunsuz periferik arterler (femoral/aksiler yaklasim igin)

Rolatif Kontrendikasyonlar

* Bikiispid aort kapak veya non kalsifiye kapaklar

* Revaskiilarizasyon gerektiren tedavi edilmemis koroner arter hastaligi

* Hemodinamik instabilite

* LVEF < %20

*Transapikal yaklasim i¢in: agir akciger hastaligi, Sol ventrikiil apeksine ulasilamamasi

Guidelines on the management of valvular heart disease The Joint Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) European Heart Journal (2012) 33,
2451-2496

2.8. TAVI Iliskili Komplikasyonlar

TAVI iliskili komplikasyonlar kardiyak ve non kardiyak olmak iizere 2 smifta
incelenebilir. Kardiyak komplikasyonlar arasinda paravalvuler-valvuler AY ve iletim
anormallikleri nispeten sik goriilen komplikasyonlar olsa da koroner obstriiksiyon, anulus
riiptlirii ve kardiyak perforasyon daha nadir goriilen komplikasyonlardir. Non kardiyak
komplikasyonlar ise baglica; stroke, vaskiiler komplikasyonlar ve akut bobrek yetersizliginden

olusur.
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Tablo 8. TAVI iliskili Komplikasyonlar

Kardiyak Komplikasyonlar Non Kardiyak Komplikasyonlar
Paravalviiler-Valvuler AY Stroke

Iletim anormallikleri Vaskiiler zedelenme

Koroner obstriiksiyon Akut bobrek yetersizligi

Ventrikiil perforasyonu
Anulus riiptiirii, VSD
Protez kapak malapozisyonlari

Mitral kapak hasarlanmasi

2.8.1. Kardiyak Komplikasyonlar
2.8.1.1.Paravalvuler-Valvuler AY

TAVI sonrasi aort yetersizligi gelismesi cesitli faktdrlere baghdir. Santral bir AY
siklikla uygun olmayan bir kapak implantasyonu veya kiiciik kapak secimine bagli olarak
goriiliir. TAVI sonras1 paravalvuler kagak siklig1 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 paravalviiler aort yetmezliginin en sik nedenleri ise; protezin uygun
biiyiiklilkte olmamasina, kapagin malapozisyona, anulusun ekzantritesine, kapagin yetersiz

(109 ve mortalite

acilmasina veya dogal kapagn ileri derecede kalsifik olmasina bagl olabilir
ile yakindan iliskilidir."'” Daha onceden 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¢iimlerinin detayli incelenmesi ile miimkiin olabilir. Bu amagla tiim
hastalarda CKBT ve TOE ile anulus ¢apinin dogru degerlendirilmesi, perimetri yapilmasi ve
kapak se¢imine buna gore karar verilmesi en 6nemli asamadir. Yakin donemdeki ¢aligmalarda
anulus ¢ap ve alaninin CKBT ile daha dogru degerlendirilmesiyle paravalvuler kacak oraninin
azaldig1 gosterilmistir.!''''?

CoreValve kapaklarda paravalvuler kagagin diger 6nemli nedenlerinden biri de stentin
derin implantasyonudur. Gelismis bir paravalvuler kagagin tedavisi ise altta yatan
mekanizmaya baghdir. Kullanilabilecek tedavi yontemleri post dilatasyon, ikinci kapak
implantasyonu veya perkiitan kapama cihazlar1 ile miimkiin olabilir. Acil cerrahi girisim ise

sinirl hastalarda (<%1) gerekebilir. Nativ aort kapaginin ciddi kalsifiye oldugu ve buna baglh

olarak stentin tam olarak agilamadig1 vakalarda post dilatasyon stent strutlarinin daha iyi
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acilmasin1 saglayarak paravalvuler kacagi azaltabilir. Balon dilatasyonunda kullanilan
balonun boyutu anulustan biiyiilk olmamalidir. Kapagin derin implantasyonuna bagl gelisen
paravalvuler AY de ise kapak i¢ine kapak implantasyonu daha uygun secenek olacaktir.
2.8.1.2.1letim Anormallikleri

Iletim sistemi ile aort kapak arasindaki anatomik iliski diisiiniilecek olursa, iletim
anormalliklerinin nedeni kolaylikla anlasilabilir. CoreValve kapak implantasyonu sonrasi yeni
gelisen sol dal blogu (LBBB) %30-65 hastada goriilir."'? TAVI sonrasi yeni gelisen
LBBB’nin uzun donem etkileri heniiz tam olarak bilinmemekle beraber, elimizdeki mevcut
veriler LBBB’nin 1 yillik mortalite ile iliskisinin olmadig1 yoniindedir. CoreValve implante
edilen hastalarda ileti sistemi anormalliklerinin en yiliksek dngordiiriiciileri daha 6nceden var
olan sag dal blogu (RBBB), bazal QRS siiresi ve implantasyon derinligidir. Bu hastalarda
gecici pace maker (PM) 48-72 saat boyunca hasta iizerinde tutulmalidir, ¢linkii CoreValve
implante edilen baz1 hastalarda gecikmeli dal bloklarinin meydana gelebilecegi
unutulmamalidir. Kalict PM gereksinimi siklikla islem sonrasi erken donemde meydana
gelmektedir. Tipk1 LBBB’de oldugu gibi kalici PM gerekliliginin de mortalite ile herhangi bir
iliskisi saptanmamustir.

Edward SAPIEN kapaklarda isleme bagh iletim defekti oranlar1 daha diisiiktiir. Bu
durum kapagin yapisiyla ve yerlestirilen kapagin implantasyon derinliginin daha az olmasiyla
iligkilidir. ~ Calismalarda  kalict PM  oram1  Edward kapakta %7-12 arasinda
degismektedir.(l04’105 119 Bu oran CoreValve’de %20’nin iizerine ¢ikabilmektedir.!**! 11
2.8.1.3. Kapak Embolizasyonu

Kapak implantasyonu sirasinda gelisebilecek bir diger 6nemli komplikasyon, kapagin
anulustan ascendan aortaya dogru embolizasyonudur (pop out). Siklikla olusum nedeni
operatoriin deneyimsiz olmasindan kaynaklanir. Anatomik nedenlere bagli kapak
embolizasyon nedenleri ise su sekilde siralanabilir: kiigiik protez kapak secimi, yetersiz
kalsifikasyon varligi, yliksek implantasyona bagli yetersiz anuler temas olmasi, kapak
implantasyonu sirasinda yetersiz hizli ventrikiiler pacing yapilmasi, post dilatasyon sirasinda
kilavuz telin stent strutlarina dolanmasi, ¢engellerden birinin kapsiilden ayrilmadan delivery
sistemin ¢ikarilmasi, nose cone’nin sol ventrikiilden c¢ikarilirken stentin giris kismina
dolanmasidir.

Daha az olmakla birlikte Edward SAPIEN kapakta da embolizasyon goriilebilir.
Ozellikle implantasyon sirasinda operator kapagin bir miktar yukari ¢ikabilecegini éngdrerek

kapagin ilk pozisyonunu ona gore vermelidir. Aortaya embolizasyon olmamasi i¢in ventrikiile
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derin yerlestirilmesi de ventrikiiler embolizasyona neden olabilir. Bu tiir durumlar operator
deneyimi ve gelisen kapak teknolojisiyle kapaklarin dizayni yenilendikge azalacaktir.
2.8.1.4. Koroner Obstriiksiyon

TAVI sonrast sol ana koroner arter tikamkligi nadir (<%1) goriilen bir
komplikasyondur. Siklikla 6liimciildiir. Olas1 nedenler: stentin etek kisminin koroner ostiumu
tikamasi, kapak implantasyonu sirasinda nativ leafletlerin koroner ostiyumu tikamasi ve
ozellikle postdilatasyon sonrasi annuler kalsifikasyonun koroner ostiyumu tikamasi seklinde
siralanabilir.
2.8.1.5. Anulus Riiptiirii

Dramatik olarak sonuglanabilecek ancak nadir goriilen komplikasyonlardan biri de,
anulus riiptiriidiir. Siklikla predispozan faktorler; biiyiik hacimli kalsifikasyonlar, yogun
kalsifikasyon varligi, sinotiibiiler bileske veya anulusun kiiglik olmasi, agresif balon
dilatasyonu ve muhtemelen porselen aorta varhigidir. Mortalitesi oldukg¢a yiiksek bir
komplikasyondur ve acil cerrahi girisim gereklidir. Balonla genisleyen kapak sistemlerinde
kendiliginden genigleyebilen kapaklara gore daha fazla goriilmektedir. Bu durum soyle
aciklanabilir; balonla genisleyen Edward SAPIEN gibi kapaklarda radial gii¢ operator
tarafindan uygulanmakta ve annulusun eliptik yapis1 zorlanarak tamamen yuvarlak hale
getirilmektedir. Oysa ki; CoreValve gibi kendiliginden genisleyebilen kapaklarin radial giicii
postdilatasyon yapilmadigi siirece kendinden saglanmakta ve kapak eliptik annulus yapisina
daha iyi uyum saglamaktadir.
2.8.1.6. Ventrikiil Perforasyonu ve Ventrikiiler Septal Defekt

Nadir goriilen diger komplikasyonlar arasinda ventrikiil perforasyonu ve ventrikiiler
septal defekt (VSD) yer alir. Ventrikiil perforasyonunun nedeni, gecici PM leadine veya sert
kilavuz tele bagl olabilir. Bu nedenle gecici PM yerlestirirken dikkatli olunmalidir. Ayrica
sert kilavuz tel daha Onceki boliimlerde belirtildigi gibi kivrilmadan, milimetrik olarak
biikiilmeli ve pigtail olmaksizin tek basina hareket ettirilmemeye 6zen gosterilmelidir.

VSD ise TAVI sonrasi nadir gelisebilecek bir diger komplikasyondur. Olusum
nedenleri: post dilatasyon, biiylik kapak yerlestirilmesi ve asir1 aortik kalsifikasyon olarak
sayilabilir. Tan1 siklikla TOE ile konur. Tedavisinde, perkiitan kapama veya kapak icine
kapak implantasyonu basariyla uygulanabilecek yontemlerdir.
2.8.1.7. Mitral Kapak Hasarlanmasi

TAVI sonras1 kii¢iik bir hasta grubunda islem sonrast MY nin ciddiyetinde artis
meydana gelebilir. Bunun nedeni; sol ve arka aortik kiispis arasinda bulunan komissiirdeki
intervalviiler fibrozanin, aort kapagin1 mitral kapagin 6n leafleti ile birlestirmesidir. Buna

bagli olarak TAVI sirasinda 6n mitral leaflet hasar gdrebilir ve MY gelisebilir. Kapagin derin
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implantasyonu veya ciddi mitral anuler kalsifikasyon yukarda bahsedilen mekanizmalar ile
MY gelisimine veya MY 'nin kétiilesmesine yol agar.

2.8.2 Non Kardiyak Komplikasyonlar

2.8.2.1. inme (Stroke)

TAVI’ye bagl inme, cesitli serilerde %0-6 oraninda goriilmekte ve halen biiyiik bir
problem tegkil etmeye devam etmektedir. Nedeni heniiz tam anlasilamamakla birlikte olasi
nedenler arasinda dogal kapaktan kopan trombiis-kalsifikasyonlar, ascendan aort veya arkus
aortadan plak kaymasi veya hava embolisidir. Diger nadir olas1 nedenler ise, hizl1 ventrikiiler
pacing yada hemodinamik instabiliteye bagli hipotansiyon veya islem sirasinda gelisebilecek
bir aort diseksiyonudur. PARTNER caligmasinin A kohortunda, tiim nedenlere bagl stroke-
GIA sikliginin TAVI grubunda yaklasik 2 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (sirastyla 30
giinlik ve 1 yillik oranlar: %5.5’e karsin %2.4 ve %8.3’e karsin %4.3). Benzer sekilde B
kohortunda da tiim nedenlere bagli stroke-GIA siklig1 daha fazla olarak tespit edilmistir
(swrastyla 30 giinlik ve 1 yillik oranlar: %6.7°ye karsin %1.7 ve %10.6’ya karsin %4.5).
Gelisen teknolojiyle kapaklarin dizaynlarinin yenilenmesi, operator deneyimlerinin artmasi ve
predispozan faktorlerin daha iyi bilinmesiyle alinan onlemler sonucunda yakin zamanda
yapilan c¢aligmalarda erken donem inme orant %3’lin altina ge¢ donemde ise %4’e kadar
gerilemistir."'” TAVIi’ye bagli stroke, siklikla islemden sonraki 2-30. giinler arasinda
meydana gelmektedir. 30 giinden sonra meydana gelen stroke’nin eslik eden diger risk
faktorlerine bagli gelisen bir durum oldugu akilda tutulmali ve diger risk faktorleri
tanimlanmalidir.
2.8.2.2. Vaskiiler Zedelenme

TAVI yapilan hastalarda vaskiiler zedelenmeler, en sik gériilen komplikasyonlardan
biri olup ¢esitli serilerde siklig1 %2-30 arasinda degismektedir ve kisa donem mortalite ile
yakin iligki gostermektedir. Bunun en sik nedeni, genis capli introduser kiliflarin kullanilmasi
ve periferik arterlerin ateroklerotik hastaligidir. Ancak teknolojik ilerlemelerin dogal bir
sonucu olarak, yeni nesil tasima sistemlerinin gelistirilmesi ve intraduser kilif boyutunda
meydana gelen azalma ile daha once sik goriilen vaskiiler komplikasyonlarin oranlar1 da
giderek azalmaya baslamistir. TAVI sirasinda  karsilasabilecek baslica  vaskiiler
komplikasyonlar; diseksiyon, riiptiir, tromboz, stenoz, sheathin ¢ikarilmasi sirasinda arteryel
doku kopmalari, perkiitan kapama cihazlarinin basarisizligi, arteriyo-vendz fistiil ve
ps6doanevrizmadir. '
2.8.2.3. Akut Bobrek Yetersizligi

TAVI islemine giden hastalarda kronik bdbrek yetersizligi hastalarin yaklasik dortte
birinde goriiliir. TAVI sonras1 akut bobrek yetersizligi (ABY), 30 giinliik ve 1 yillik mortalite
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ile yakin iliski gosterir. TAVI islemi oncesi ABY prediktorleri: hipertansiyon oOykiisii,
periferik arter hastaligi, periprosediirel kanama, islem oncesi kreatinin diizeyi ve TAVI
sonrasi > 2. derece AY gelisimidir, "7
2.9. Kardiyak Cerrabhi icin Risk Degerlendirmesi

Kardiyak cerrahi mortalite, risk faktdrleri kombinasyonlar1 kullanarak, ¢ok degiskenli
skorlama sistemleriyle tahmin edilebilir. Diinyada kabul goérmiis {i¢ tane cerrahi riski
belirleyen skorlama sistemi vardir. Bunlar, EuroSCORE-II (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation), Lojistik EuroSCORE (Log.EuroSCORE) ve STS (Society of
Thoracic Surgeons)’dir. EuroSCORE yiiksek riskli hastalarda cerrahi mortaliteyi oldugundan
diisiik hesaplamaktaydi. Bu hastalarin cerrahi riskinin daha dogru bir sekilde belirlenmesi
amacli Log.EuroSCORE gelistirilmistir ve ¢ok yiiksek riskli hasta grubunda cerrahi riskin

hesaplanmasinda  kendine yer bulmustur.®®

Bunun yaninda bazi c¢alismalarda
Log.EuroSCORE’un yiiksek riskli hastalarda cerrahi riski oldugundan yiiksek saptadig:
gérﬁlmﬁstﬁr.mg) Hickey G.L. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada Log.EuroSCORE
cerrahiye ve perkiitan kapak replasmanina giden hastalarin cerrahi mortalitelerini normale
gore iki kat daha fazla hesapladigi gérﬁldﬁ.(lzo) EuroSCORE 2013’de modifiye edilerek
EuroSCORE-II ismini aldi. EuroSCORE-II’de 17 tane faktor vardir. Bunlardan 9 tanesi hasta
iliskili, 4 tanesi operasyon dncesi kardiyak durum ve 4 tanesi de operasyonun zamanlamast ile
iliskilidir (Tablo 9). EuroSCORE-II yiiksek riskli hasta grubunda cerrahi riski oldugundan
daha az gdstermesine ragmen diisiik riskli hastalarda daha iyi bir performansa sahiptir.*”
STS kalp kapak hastaliklarina 6zgiil olma avantajina sahip olan ve 2008’de giinlimiizdeki
sekline uyarlanan bir Amerikan skorlama sistemidir. Ancak Avrupa skorlamalarina gore
kullannmi daha zordur. Bu ii¢ skorlama sistemi de hastane i¢i ve 30 giinliilk mortaliteyi
belirlemek i¢in olusturulmustur. Haensig M.ve ark.® tarafindan yapilan bir ¢aligmada 30
giinliik mortalite lizerine tahmin diizeyi optimal olmasa da STS ve Log.EuroSCORE,
EuroSCORE-II kadar iyidir. EuroSCORE-II hastane i¢i ve 30 giinliik mortaliteyi oldugundan
daha az gostermekle birlikte STS bu konuda daha iyi bir tahmine sahiptir. Baz1 ¢alismalarda
bu skorlama sistemlerinin uzun donem risk tahmini iizerinde etkin olup olmadigi da
arastirllmistir. Hemmann K. ve ark.®? yaptigi c¢alismada 2 yila kadarki takipte STS’nin
Log.EuroSCORE ve EuroSCORE-II’ye gore uzun donem risk tahmininde daha iyi oldugu

gOoriilmiistiir.

Giiniimiizde tamami TAVI hastalar1 iizerinde yapilan calismalara dayanarak yakin ve

uzun donem mortalite ve morbidite riskini belirlemede kulanilacak bir skorlama sistemi heniiz
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olusturulmamistir. 2013 yilinda Koéttinga J. ve ark.?” tarafindan Alman popiilasyonu tizerinde
yapilan ve %35 oraninda TAVI hastalarnin da oldugu izole by-pass, izole c-AVR,TAVI,
kombine kalp cerrahisi olan 18 yas iistii toplam 11 147 hastanin alindig1 bir ¢calismada islem
sirasinda ve hastane i¢i mortalite iizerine etkili olan risk faktorlerine bakilmistir. Bu ¢alismada
mortalite lizerine etkili olabilecek bagimsiz 15 risk faktorii saptanmistir. Bunlar; yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, kalp yetmezligi, 3 hafta i¢erisinde miyokard infarktiisii ge¢irmis olmak,
islem Oncesi kritik durum, pulmoner hipertansiyon, ritm bozuklugu, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF), endokardit, gecirilmis kalp ya da aort cerrahisi, arteriyel damar hastaligi,
islem Oncesi bobrek yetmezligi veya diyalize bagli olmak, islemin aciliyet durumu, kronik

obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olmasidir.

Cerrahi girisimin yiiksek riskli oldugunu belirtmek i¢in genel olarak kabul goren sinir
deger Log.EuroSCORE i¢in >%20, STS i¢in >%10 ve EuroSCORE2 i¢in >%10’dur. Ancak
karar verme asamasinda bu risk skorlar, 6zellikle heterojen bir grubu temsil eden yash
hastalarda tutarli olmayabilir. Bu nedenle her hasta i¢in bireysellestirilmis bir analiz yapilmasi
gerekmektedir. Porselen aort, goglis duvarina radyasyon, ileri evre karaciger sirozu, ciddi
pulmoner hipertansiyon gibi komorbid durumlar1 olan hastalarin cerrahi riskleri mevcut
skorlamalardan ayr1 olarak degerlerdirilmelidir. Buna karsin bazi risk skorlarinin mortaliteyi

ongordiirmede abartili sonuglar verebilecegi de unutulmamalidir.

Tablo 9: EuroSCORE-II’de kullanilan faktorler

Hasta iliskili faktorler Operasyon oncesi kardiyak Operasyon zamanlamasi ile iliskili
durumla iliskili faktorler faktorler

e Yas e Stabil olmayan anjina e Operasyonun aciliyeti
e Cinsiyet e Sol ventrikiil e izole koroner by-pass
e Kronik pulmoner hastalik disfonksiyonu yapilmasi ya da ek prosediir
e Kalp dis1 arteriyopati e Yakin donemde miyokard uygulanmast
e Norolojik disfonksiyon enfarktiisli ge¢irmis olmak e Torasik aortaya miidahalede
e Gegirilmis kardiyak cerrahi Pulmoner hipertasiyon ‘pulunulmas1
e Serum kreatinin degeri o Infarkt sonrasi septal riiptiir
o Aktif endokardit
e Klinik operasyon 6ncesi durum

Kappetein AP. ve ark.'?" tarafindan yaymlanan Valve Academic Research
Consortium-2 (VARC-2), TAVI igin risk grubundaki hastalar1 belirlemeyi ve ¢alismalardaki
sonlanim noktalarinin belirlenmesini amaglamaktadir. VARC-2 hasta se¢iminde kabul gormiis

klasik cerrahi risk skorlamalarinin eksik oldugu yanlar1 ele almistir. Bunlar; porselen aort
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veya ciddi aterosklerotik aort, kirilganlik(frailty), ciddi karaciger yetmezligi veya siroz, gogiis
kafesi deformitesi, Ozellikle kontrastli bilgisayarli tomografide internal mammarial arter
greftinin ya da diger koroner greftlerin sternotomi sirasinda zarar gorecek sekilde gogiis orta
hattinda ya da sternum arkasinda bulunmasi, ciddi pulmoner hipertansiyon, ciddi sag ventrikiil
yetmezligidir. VARC-2’de aort i¢in bahsedilen kriterler; aortu ¢epecevre saran kalsifikasyon
ya da aterosklerotik plak varligi ve dolayisiyla ‘cross-clamp’ i¢in risk teskil etmesidir.
Kirilganlik kriterleri, Afilalo J. ve ark."*? tarafindan yapilan bir calismaya dayanarak
olusturulmustur. Bu kriterler; 5 metrelik mesafeyi yiirlime siiresinin 6 sn ve iizerinde olmasi,
kavrama kuvveti, VKi’nin 20 kg/m” nin altinda olmasi ve/veya yilda 5 kg’dan fazla kilo kaybi
olmasi, serum albiimin seviyesinin 3.5 g/dl’ nin altinda olmasi, kognitif bozukluk ya da
demans olmasidir. Ciddi pulmoner hipertansiyon i¢in kriter ise sistemik tansiyonun {igte

ikisinden yiiksek olmasidir.

2010°da Ranucci M. ve ark."*® tarafindan igerisinde TAVI yapilan(%16) hasta
popiilasyonun da bulundugu toplam 1264 hastanin alindig1 ¢calismada ACEF skor (Age, serum
Creatinine,Ejection Fraction)’una bakilmis. Yas, serum kreatinin degeri ve EF’den olusan bu
ii¢c parametrenin mortalite dngordiirticiiliigline bakilmistir. Log. EuroSCORE riski oldugundan
yiiksek hesaplamaktaydi, buna karsin ACEF skorunun erken donem mortalite tahminin daha

iyi oldugu goriilmustiir.

Su'ndermann S. ve ark."*?’m

n 2011 yilinda yaymladigi bir c¢alismada Fried
kirilganlik kriterleri’* kullanilarak olusturulan CAF (kirllganligr kapsamli degerlendirme)
skoruna gore goriildii ki; ciddi kirilganlign ve diisiik kirillganligi olan gruplar arasinda
mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar var ve sonu¢ olarak artmis CAF

skoru 30 giinliik mortalite ile iligkili bulunmustur.

Frailite (kirilganlik), ileri yasta meydana gelen dayamiklilik kaybi veya diiskiinliik
hali olarak adlandirilir. Bu hastalarda kisir bir dongii ile enerji harcamasi artar, kas kitlesi
azalir ve malniitrisyon ile sonuglanan bir tablo ortaya ¢ikar. Bu nedenle frailite varligi,
tekrarlayan hastane yatislar ve mortalite ile yakin iliski gosterir."*> flerleyen yaslarda artms
komorbiditelerle ortlisme gosterse de, frailitenin biyolojik temelli ayr1 bir sendrom oldugu
diisiiniilmektedir. Bazi durumlarda AD hastalarinda da azalan saglik durumuna bagli olarak
frailite meydana gelebilir ve bu durum hastanin tedaviden fayda gdreceginin bir gdstergesi
olabilir. Bu hastalara basarili bir girisim sonrast mevcut tablonun diizelebilecegi ve bu

durumun geri dondiiriilebilir bir fizyolojik fenomen oldugu gosterilmistir. Tersine, ¢oklu
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organ yetersizligine bagli gelisen frailitede ise, hastalar cerrahi i¢in yiiksek risk olusturmakta
ve bu hastalar siklikla cerrahi i¢in yetersiz uygunluk kriterlerine sahip olmaktadir. Bu nedenle
hastalar degerlendirilirken frailitenin geriye dondiiriilebilir bir parametre oldugu
unutulmamali ve bu hastalarin islem sonrasi hayat kalitelerinde belirgin diizelmeler meydana
gelebilecegi akilda tutulmalidir. VARC 2°de esas alinan Fried ve ark.""*” tarafindan belirlenen
kirilganlik kriterleri asagida belirtilmistir. Frailite tanis1 i¢in agagidaki 5 kriterden en az 3’niin

varlig1 gereklidir:

1-Yas ile kas kitlesinde azalma, viicudun kiictilmesi (Son 1 yilda >10 kg yada %5 kilo kayb1)
2-Kavrama giiciinde azalma olmasi

3-Tiikenme hissi

4-Yavaglama

5-Aktivitelerde azalma

Frailite kriterleri Fried kriterlerinden ayrica ACC/AHA tarafindan da belirlenmistir
(Tablo 10). Semptomatik ciddi kapak hastaliklarinda cerrahi risk skorlama sistemlerinin yani
sira hastanin kirilganligini, major organ disfonksiyonunu ve islem bagimli zorluluklar1 da goz
Ooniine alan American Kalp Cemiyeti’nin risk degerlendirme tablolar1 ile degerlendirme

yapilmalidir. (Tablo 11,12,13).
Tablo 10: Diiskiinliik-Kirilganlik (Frailty) i¢in ACC/AHA Degerlendirme Kriterleri

Glinliik hayattaki Katz aktiviteleri
1. Beslenme

2. Banyo yapma
3. Giyinme
4. Ev ici hareket

5. Tuvalet
6. Tuvalet ihtiyacinin kontrolii

Bagimsiz dolasabilme 7. Desteksiz ve yardimsiz yiiriiyebilme veya 5
metreyi 6 saniyeden az siirede ylirlime

Rick A. Nishimura, Catherine M. Otto, Robert O. Bonow 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With
Valvular Heart Disease; Circulation. March 3, 2014
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Tablo 11: Kardiyak Cerrahi i¢in Risk Siniflandirmasi

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk Engelleyici risk
(bu  siitundaki (bu siitundaki en (bu siitundaki en (Cok Yiiksek Risk )
tim kriterler az 1 kriter az 1 kriter (bu siitundaki en az 1
olmalr) olmali) olmalr) kriter olmal1)

STS < %4 % 4-8 > 048 Cerrahi ile 1 yillik tahmini

O0lim veya tim nedenlere
bagli major morbidite orani

> %50
Diuskiinliik- yok 1 indeks (hafif) > 2 indeks (orta- Cerrahi ile 1 yillik tahmini
Kirilganlik ciddi) 6lim veya tiim nedenlere
(Frailty) bagli major morbidite orani
> %50
(Bkz:Tablo 5-b)
Postoperatif yok 1 organ sistemi <2 organ sistemi >3 organ sistemi
donemde
diizelmeyecek major
organ sistem
disfonksiyonu
(Bkz:Tablo 5-¢)
Prosediire ait  yok Prosediire ait Prosediire ait Prosediire  ait  ciddi
zorluklar olas1 zorluklar olas1 zorluklar zorluklar

(Bkz:Tablo 5-d)

Rick A. Nishimura, Catherine M. Otto, Robert O. Bonow 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With
Valvular Heart Disease; Circulation. March 3, 201
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Tablo 12:Major Organ-Sistem Disfonksiyonunu Degerlendirme i¢in Kriterler

1. Kardiyak disfonksiyon Ciddi sol ventrikiil sistolik ya da diyastolik
disfonksiyonu
Ciddi sag ventrikiil disfonksiyonu
Sabit pulmoner hipertansiyon

2. Renal disfonksiyon Faz I1I veya daha ileri KBY
3. Pulmoner disfonksiyon FEV1< %50 veya tahmini DLCO2<%50
4. SSS disfonksiyonu Demans

Alzheimer

Parkinson

Kalicr fiziksel kisitlanmaya yol agan SVO

5. Gastrointestinal disfonksiyon Crohn hastalig1
Ulseratif kolit,
Nutrisyonel bozukluk veya serum albumin< 3,0

6. Karaciger Siroz
Varis kanamasi
VKA kullanilmamasina ragmen INR yiiksekligi
olmas1

7. Aktif kanser

KBY:Kronik Bobrek yetersizligi, FEV1:1 saniyede zorlanmis expirasyon volumu, DLCO2:karbon dioksitin difiizyon kapasitesi
SVO:Serebrovaskiiler Olaylar, VKA:vitamin K antagonisti, INR:Uluslararas1 diizeltme orani Rick A. Nishimura, Catherine M. Otto, Robert
O. Bonow 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart Disease; Circulation. March 3, 2014

Tablo 13:Prosediire ait Zorluklar1 Degerlendirme i¢in Kriterler

Trakeostomi mevcudiyeti

Asirt kalsifik asendan aorta

Goglis malformasyonu

Arka gbgiis duvarina yapisik koroner greft varlig
Radyasyon hasar1

Rick A. Nishimura, Catherine M. Otto, Robert O. Bonow 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With
Valvular Heart Disease; Circulation. March 3, 2014

Sonug olarak; kardiyak cerrahi olacak yliksek riskli hastalar i¢in alternatif bircok
perkiitan kardiyak tedavi yonteminin gelistirilmesi ve bu islemlerin basariyla uygulaniyor
olmasi nedeniyle kardiyak cerrahi riskin hesaplanmasi daha da 6nemli hale gelmistir. Bu
hastalarin operasyonel riskinin belirlenmesinde su anda kullanilan mevcut risk skorlar
onemli bir rol oynamaktadir. Ancak cesitli risk skorlarinin kombine edilmesi, kirilganlik

kriterlerinin objektif olarak Ol¢iillip degerlendirilmesi ve deneyimli cerrahlar tarafindan
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subjektif degerlendirmeler yapilarak bireysellestirilmis bir sistemin kullanilmasi daha iyi bir
risk hesaplama yontemi olabilir. Bu sekilde kardiyak cerrahi agisindan yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi daha da objektif olacaktir. Islem basarisi artan ve uzun dénem sonuglariyla
cerrahiye alternatif olabilecegini kanitlayan TAVI isleminin cerrahiye gore daha diisiik
operasyonel mortalitesinin oldugu diisiiniilmekle birlikte giiniimiizde TAVI’ye 6zgiin
operasyonel, erken ya da ge¢ donem mortaliteyi dngdren bir skorlama sistemi yoktur. TAVI
yapilacak hastalarin erken ve ge¢ donem mortalitesini ongéren skorlama sistemlerinin
olusturulmas1 ve mortalite {izerine etkili olabilecek prediktorlerin belirlenmesi icin

caligmalara ihtiyag vardir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta Secimi

Bu ¢alisma i¢in hastanemizin etik kurulundan 2016/06-46 karar numaral1 etik onay
alindi. Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde
Haziran 2012 ve Mart 2016 tarihleri arasinda TAVI uygulanan 121 hasta alindi. Semptomatik
paradoksal diisiik debi diislik gradient ve diisiik debi diisiik gradient olan hastalar da dahil
olmak iizere 119’u ciddi kalsifik AD ve 2’si semptomatik ciddi aort yetersizligi (AY) olan
hastalara TAVI islemi uygulandi. Bu islemlerin tamami ayni1 deneyimli operatdr ve ekibi
tarafindan yapildi. Tiim hastalara islem transfemoral olarak yapildi. Hastalarin semptomatik
durumlan islem oOncesi ve islem sonrasi takipleri New York Kalp Cemiyeti (NYHA)
simiflamasina gore belirlendi. Ciddi AD’nin ekokardiyografi kriterleri giincel kilavuzlara
dayanarak aortik kapak alani (AVA)<1.0 cm?, ve/veya ortalama transvalviiler gradiyent >40
mmHg, ve/veya maksimal transvalviiler kan akim hizi >4.0 m/sn olarak belirlendi. Diisiik
debi diisiik gradiyentli AD olan hastalarda dobutamin stres ekokardiyografi yapildi. Iki
kardiyolog, iki kalp damar cerrahi ve bir anestezistten olugsan kalp takimi tarafindan
degerlendirilerek komorbid durumlardan dolay1 c-AVR i¢in inoperable kabul edilen ya da
klasik cerrahi risk skorlarina gore yiiksek riskli (STS skoru >10 ve/veya EuroSCORE-II >10
ve/veya Log.EuroSCORE >20) ve/veya VARC-2’ye gore bu risk skorlama sistemlerinden
bagimsiz cerrahi igin herhangi bir yiiksek risk faktdrii olan hastalara TAVI islemi
uygulanmasi karar1 alind1. TAVI yapilan hastalarin islem 6ncesi, hastane i¢i erken dénem ve
gec donem takipteki klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik verileri retrospektif olarak

incelendi.

Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri, islem Oncesi komorbid durumlari, islem
oncesi ve islem sonrasi hastane yatis1 sirasinda ekokardiyografik degiskenleri, operatif,
hastane i¢i ve uzun donem takipte morbidite ve mortaliteleri bakimindan incelendi. Ayrica
hastalarin periferik girisim sekli (cerrahi femoral girisim (cut-down) veya perkiitan femoral
kapama cihaziyla girisim), komplikasyon durumlari, pre/post dilatasyon uygulanip
uygulanmadigi, islem sonrast kalici PM ihtiyacina bakildi. Hastalarin islem oncesi, islem
sonrast 24. saat, taburculuk Oncesi ekokardiyografik, hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri incelendi. Hematolojik parametrelerden beyaz kiire sayisi (10°/mm’),
hemoglobin degeri (gr/dL), hematokrit degeri (%), kirmiz1 kan hiicrelerinin sayist (milyon
uL) trombosit sayisi (10°/mm?’), nétrofil oranlart (%) ,lenfosit oranlari (%) ve eritrosit

dagilim hacmi (fL) incelendi. Biyokimyasal parametrelerden kreatinin degeri (mg/dL), kan
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iire azotu (mg/dL), glomeruler filtrasyon hizi (cockroft-gault yontemi ile), kan protein diizeyi
(g/dL), kan albiimin diizeyi (g/dL), sodyum (mmol/L), potasyum (mmol/L) ve kloriir
(mmol/L) diizeyleri incelendi. Hastalarin iglem sonras1 1,3,6,12,24 ve 36.ay poliklinik vizitleri

yapildi.
3.2.Islem Oncesi Hazirhik

Hastalara Philips HD11XE, SONOS 4500 model cihazlarla ve 2.5-3.5 mHZ frekansh
transduserler kullanilarak transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi. Inceleme hasta sirt
iistli yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler

bulunarak yapildi.

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerileri goz oniinde bulundurularak lokal
duvar hareket kusuru olmayanlarda parasternal uzun aks iizerinde mitral kapak ile papiller
adale arasindan uygun M-mod goriintiileri elde edildi.!">® Ultrasonografik 1sinlarinin
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarina dik diismesine 6zen gosterildi (Sekil 9).
Kesitlerden sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu i¢ boyutlar1 6l¢iildii ve ekokardiyografi cihazi
tarafindan otomatik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Ayrica aym
pencereden septum ve arka duvar kalinliklari ile sol atriyum diyastol sonu boyutlar1 da
ol¢iildii. Elde edilen verilerden sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) orijinal ¢alismalardan
temelinde olusturulan uygulamalarla bilgisayardan otomatik olarak hesaplands."*"'*

Kardiyak aksi uygun olmayan ve uygun M-mod goriintii elde edilemeyen hastalarda iki

boyutlu goriintiilerden 6l¢timler yapildi.

Ivs ~Sekil 9:Sol ventrikiil M-mod goriintisii

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, SVSSC:

L T : ) . . .
E Wj Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, IVS: Interventrikiiler
e .
~ e septum, AD: Arka duvar.
w2 v
AD

Iki boyutlu ekokardiyografik inceleme ile her iki ventrikiiliin duvar hareketleri, kapak
yap1 ve islevleri ile perikardiyal patolojiler incelendi. Sol ventrikiil lokal duvar hareket kusuru

olanlarda sol ventrikiil EF’si, iki boyutlu ekokardiyografi goriintiileri kullanilarak belirlendi.
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Daha sonra ekokardiyografi cihazinda mevcut olan modifiye Simpson yontemine gore
otomatik olarak sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonu (EF)
hesapland1.'*” Endokard yiizeyi net olmayan zayif ekojeniteli hastalarda EF gorsel olarak
degerlendirildi. SVCY iki boyutlu goriintiileme ile degerlendirildi. SVCY parasternal uzun
aks gorliniimde, zoom modunda, mid-sistolde, mitral 6n yaprak aortik diizleme paralel iken ve
aort kapagma 0.5-1 cm diizeyinde yapildi. Olgiim interventrikiiler septumun i¢ kenari ile
mitral 6n yaprakcigin 6nde gelen kenari arasinda yapildi. SVCY velositesi i¢in apikal 4-5

bosluk goriintiisti kullanildi. (Sekil 10).

Parasternal uzun Apikal 4 bosluk
SVCY dlgimii eksen . SoV

Sekil 10. A: Parasternal uzun eksende zoom modunda SVCY o6l¢iimii. B: SVCY velositesi
Olclimii i¢in apial 4-5 bosluk pulse wave goriintiisii. ’Baumgartner H, Hung J, Bermejo J, Chambers
JB, Evangelista A, Griffin BP, Iung B, Otto CM, Pellikka PA, Quifiones M; EAE/ASE. Echocardiographic

assessment of valve stenosis: EAE/ASE recommendations for clinical practice. Eur J Echocardiogr. 2009
Jan;10(1):1-25.”” den modifiye edilmistir.

Kapak yetersizlikleri Doppler ekokardiyografi ile Amerikan ekokardiyografi

derneginin Onerilerine uygun olarak 0,1,2,3,4 olarak derecelendirildi.

Aortik Anulus Olgiimii: TAVI’ye basladigimiz ilk donemlerde aortik anulus 6lgiimii
transdzefageal ekokardiyografi (TOE) ile yapilmaktaydi. Ozellikle 110-120 derecelerde
SVCY ile aort kokii paralel hizaya getirilerek anteriorda nonkoroner yaprak¢ik ve posteriorda
sag koroner yapraklarin tutunduklar1 ‘hingepoint’ denilen noktalardan igten-igten Slgiim ile

annulus c¢api1 6l¢iimii yapildi. (Sekil 11)
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Sekil 11: Aortik Olgiimler; 1. Aortik annulus; 2. Siniis valsalva 3. Sinotubular bileske 4.
Proksimal ascendan aort

Patrizio Lancellotti, Christophe Tribouilloy, Andreas Hagendorff, Luis Moura, Bogdan A. Popescu, Eustachio Agricola,
Jean-Luc Monin, Luc A. Pierard, Luigi Badano, Jose L. Zamorano, Rosa Sicari, Alec Vahanian, Jos R.T.C. Roelandt.
European Association of Echocardiography recommendations for the assessment of valvular regurgitation. Part 1: aortic and
pulmonary regurgitation (native valve disease) DOI: 223-244 First published online: 7 April 2010°dan alinmistir

Yogun kalsifik kapaklar ve annulusun eliptik yapisi nedeniyle ekokardiyografik
Olctimlerin kapak seciminde yaniltici olabilecegi bilinmektedir. CKBT’de aynmi hastada
minimum ile maksimum anulus ¢ap1 arasinda ortalama 6.5 mm’ye kadar farklilik olabilecegi
bilinmektedir."*® CKBT ile aort kékiiniin koronal, sagital ve aksiyal goriintiileri ile
rekonstriiksiyon yapilarak dogru bir anulus 8l¢iimii yapilabilir."*" Ayrica CKBT gériintiileri
ile kapak implantasyonunda ¢ok 6nemli olacak olan; kalsifikasyonun derecesi ve dagilima,
aort kokii morfolojisi, sinotubuler bileske ¢api, koroner ostiyum cikislarinin uzaklhigi ve
ascendan aorta hakkinda da ayrintili bilgi elde edilebilir. Bu bilgiler 1s18inda sonraki
islemlerimizde bobrek fonksiyonlar1 uygun olan ve acil olmayan hastalarda CKBT egliginde

aortik annulus 6l¢limiiyle uygun kapak se¢imi yapildi.

Koroner arter hastalig1 bakimindan son 6 ayda koroner anjiosu olmayanlara koroner
anjiografi yapildi. Koroner anjiografide LAD,Cx,RCA’dan en az birinde >%70 darlik olan,

KABG ve/veya koroner anjioplasti hikayesi olan hastalar koroner arter hastasi olarak kabul
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edildi. CKBT c¢ekilemeyen hastalarda ya da periferik arterleri tomografide net olarak
degerlendirilemeyen ve siiphede kalinan hastalara aortografi ve girisim yerini degerlendirmek

amach periferik anjiografi yapildu.

Isleme karar verildikten sonra multidisipliner yaklasim geregi hasta islem oncesi
anestezi hekimi tarafindan degerlendirilerek anestezi onayi alindiktan sonra islem giinii
belirlendi. Islemden &nceki giin islem yapilacak bdlgenin temizligi yapildi ve islem saatine
kadar 8 saat aclik olacak sekilde hastalarmn oral alimi engellendi. Islemden 30 dakika once 2
gram sulbaktam-ampisilin ya da birinci kusak sefalosporin intravendz olarak uygulandi.
Bagka bir sebepten cerrahi proflaksiye uygun intravendz antibiyotik uygulananlarda ek doz

uygulama yapilmadi.

3.3.TAVI Prosediirii

Tiim hastalara transfemoral yolla islem uygulandi. Hastalarin %22.5’ine perkiitan
cihaz (Prostar XL 10F system veya 2 adet Perclose Proglide vaskiiler kapama cihazi)’la,
kalanma cerrahi cut-down (%77.5) ile islem yapildi. Balon expandable Edwards SAPIEN
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), self expandable Core Valve Revalving System
(CoreValve Revalving Technology Medtronic INC, Minneapolis, Minnesota, USA) ,geri
toplanabilir olan Evolute-R ve 3 hastaya da Direct Flow Medical kapak sistemleri yerlestirildi.

Islemlerin tamami anestezi ekibinin gdzetimi altinda ve kalp damar cerrahisi haberdar
edilerek hazirda acil operasyon i¢in ameliyathane salonu ve ekibi hazirlandiktan sonra yapildi.
Genel anestezi altinda alinacak hastalar anestezi ekibi tarafindan entiibe edildi. Girisim
yapilacak femoral artere perkiitan girisim cihazi (Prostar ya da Proglide) ya da kalp damar
cerrahi tarafindan cut-down yontemu ile 6F kilif yerlestirildi. Ardindan kars1 femoral arter ve
venden ponksiyonlar yapilip 6F kiliflar yerlestirildi. Kontralateral femoral arterdeki kiliftan
aort kokiinii goriintiilemek amaciyla SF ya da 6F pig-tail kateteri, kontralateral femoral
vendeki kilif {lizerinden sag ventrikiile hizli pacing yapmak amaciyla gegici PM leadi
yerlestirildi. Bu islemlerden sonra aktive clotting time 250-300 sn olacak sekilde tiim hastalar
heparinize edildi. Kapagin gonderilecegi femoral arterdeki kilif izerinden hastaya gore se¢imi
degismekle birlikte AL1, AL2, judkins R, MP gibi kateterler yardimiyla diiz u¢lu yumusak
0.38 mm tel kullanilarak aort kapagindan sol ventrikiile gecildi. Ardindan j uglu uzun tel
yardimiyla mevcut kateter ile pig-tail arasinda degisim yapildi. Sol ventrikiile yerlestirilen 6F
pig-tail lizerinden ventrikiile zarar vermesin diye 6nceden biikiilen stiff-wire (sert tel) teli sol
ventrikiile gonderildi. Pig-tail ve telin iizerindeki 6F kilif cikarildiktan sonra TAVIi’de

kullanilacak uygun kilif sert tel iizerinden gonderildi. Predilatasyon planlanan hastalarda
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anulusa uygun boyuttaki balon sert tel lizerinden aortik anulus hizasina yerlestirildi. Sag
ventrikiile yerlestirilen gecici PM yiiksek hizda (genelde 180/dk) aktive edilip tansiyonun
diistiigii gortildiikten sonra balon hizla sisirildi. Balonun tamamen acildi ve balon tamamen
indirilene kadar PM yiiksek hizda devrede birakildi. Balon tamamen sondiiriildiikten sonra
PM devre dis1 birakildi. Evolut R implante edilen bazi hastalarda predilatasyon uygulanmadi.
Ardindan kullanilacak kapak sisteme yiiklendi ve asendan aortaya kadar ilerletildi. Balon-
expandable kapak i¢in aortografilerle uygun pozisyona karar verildikten sonra hizli pacing
esliginde balon durmaksizin once yavas sisirilip kapagin pozisyonunu korudugu goriildiikten
sonra balonun kalan1 hizli1 ve tamamen sisirilip implantasyon gerceklestirildi. Self-expandable
kapak adim adim usuliine uygun olarak ag¢ildi. Aralikli olarak yapilan aortografilerle kapagin
pozisyonu ve ventrikiilizasyon boyutu degerlendirildi. Kapak fonksiyone oldugu belirleyici
isarete kadar yiiksek hizli pacing altinda agildi. PM devre dis1 birakildi ve aortografi ile
koroner arterler degerlendirilerek kapak tamamen acildi. TAG olgiildi ve farkli agilardan
kapakta dispozisyon varligi ve kapagin tamamen agilip acilmadigr degerlendirildi. Orta ve
iizeri AY’si olanlarda, yiiksek TAG saptananlarda ve kapak eteginin tam acilmadigi post-
dilatasyon uygulanip mevcut olgiimler tekrarlandi. Islemler sirasinda ventrikiilize olan,
asendan aortaya dispoze olan ve/veya post-dilatasyona ragmen ciddi AY si olan hastalarda
ikinci kapak ayn1 yontemlerle yerlestirildi. Bu yerlestirilme sirasinda asendan aortaya dispoze
olan kapak digerlerinden farkli olarak koroner ostiumlar1 tikamamasi igin snaire ile
yakalanarak arcus aortaya dogru cekildi ve bu pozisyonda ikinci kapak yerlestirildi. Islem
bittikten sonra perkiitan kapama sistemi usuliine uygun olarak kapatildi. Cut-down yontemi
ile femoral artere ulasilanlarda kalp damar cerrahi tarafindan cerrahi bolge kapatildi. Karsi
femoral arterden girisim yapilan arteryel sistemin kontrol anjiografisi yapildi. Patolojik durum
saptananlarda mevcut patolojiye yonelik tedavi prosediirii uygulandi. Islemin sonunda gegici
PM hastalarda emniyet amacl kasiga sabitlendi. Tamamen ventrikiiler arrest olanlarda ya da
TAVB’da olup ritmin diizelecegi 6ngoriilmeyen hastalar(6rnergin; derin yerlesimli kapak)’da
ayn1 seansta kalict PM implante edildi. Bobrek fonksiyonlari kotii olan bazi hastalarda
koroner anjiografi aym seansta yapildi ve koroner darlik saptanmasi halinde TAVI islemi
oncesinde koroner anjioplasti uygulandi. Onceden koroner anjiografisi yapilip anjioplasti
gerekliligi olan bobrek yetmezligi olan hastalara TAVI islemi ile aym seansta kapak
implantasyonu Oncesinde koroner anjioplasti yapildi. Kapak implante edildikten sonra
koroner ostiumlarda okluzyon meydana gelen bir hastaya da basarili bir sekilde koroner

stentleme yapildi.
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Islem bittikten sonra entiibe olan hastalar salondan cikarilmadan anestezi ekibi
tarafindan ekstiibe edildi. Sedatize olan hastalar antagonize edilerek uyandirildi.
Hemodinamilerinin stabil oldugu goriildiikten sonra hastalar koroner yogun bakim {iinitesine
alind1.
3.4.Laboratuvar

Hastanemiz laboratuvar1 “TS EN ISO 15189- "Tibbi Laboratuvarlar - Kalite ve
Yeterlilik I¢in Ozel Sartlar” a uygun standarttadir. Laboratuar verilerinin dlgiimiinde Sysmex
XE-2100™ otomatik hematoloji analizorlii ve Beckman coulter AU5800 cihazi kullanildi.
Hastalara ait veriler; DEUTF Kardiyoloji AD koroner anjiyografi arsivi, hasta dosyalar1 ve
hastanenin bilgisayar kayit sisteminden elde edildi.
3.5.islem sonras: takip

Hastalara 6 ay boyunca aspirin ve klopidogrelden olusan ikili antiagregan tedavi
uygulandi. Herhangi bir nedenden 6tiirli oral antikoagiilan (OAC) kullanim zorunlulugu olan
hastalara yakin déonemde ya da islem sirasinda koroner stentleme yapildiysa en az 3 ay olmak
kaydiyla OAC ile birlikte tekli ya da ikili (kanama riskine gore) antiagregan tedavi uygulandi.
Koroner stent Oykiisii olmayip da OAC kullannm endikasyonu olan hastalarda ise;
uluslararas1 kanama risk skorlamasina gore yiiksek risk grubundaysa sadece OAC kullanildi,
diisiik risk grubundaysa OAC ile beraber en az 1 ay tekli antiaggregan kullanildi. Stabil
seyreden hastalar taburcu edildikten sonra 1.ay, 3.ay, 6.ay, 1.yl ve sonrasinda yilda bir olmak
tizere takipleri planlandi. Takiplerde rutin fizik muayeneleri, ekokardiyografileri, laboratuvar
parametreleri ve fonksiyonel kapasiteleri degerlendirildi. Hastalarin sagkalim bilgisi
hastanemizin saglik bakanlifina bagli ortak kayit sistemi aracilifiyla ve/veya telefonla
aranarak 6grenildi.
3.6.Istatistiksel Analiz

Calismamiz tanimlayict calisma kategorisindedir. Tiim veriler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 15.0 istatistik programina kaydedildi. Parametrik veriler
ortalama =+ standart deviasyon, non parametrik veriler ise ylizde olarak ifade edildi. Sagkalim
oranlarinin ve tahmini yasam beklentisinin belirlenmesi i¢in Kaplan-Meier yasam egrisi ve
karsilastirma igin log-rank testi kullamildi. Istatistiksel analizlerde gruplar arasinda non
parametrik degiskenler i¢in Mann Whitney U testi ve bagimli gruplarda T testi TAVI islemi
oncesi ve sonrast bagimli gruplarin parametrelerindeki degisim i¢in McNemar ve McNemar-
Bowker testi, kategorik degiskenler i¢in ise Ki- Kare testi ve Fisher’in kesinlik testi
kullanildi. Mortalitenin bagimsiz prediktorlerinin belirlenmesi amagli binary lojistik
regresyon analizi ve kestirim degerinin tespiti icin ROC egrisi analizi kullanildi. P <0,05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1.Demografik Verilere Ait Bulgular

Calismaya 121 hasta dahil edildi. 119 tanesi ciddi AD 2’si ciddi AY’dir. 121 hastanin
%62(75 hasta)’si kadin, %38(46 hasta)’i erkek idi. Yas ortalamasi 78 +7.7, yasin ortanca
degeri 80 (min:47 max:91) idi. Hastalarin %82.6’s1 dispne, %8.3’li anjina %9.1°’1 senkop
sikayetleri ile hastaneye basvurdu. Bu hastalarin %65.3’iinde HT, %24.8’inde DM,
%43.8’inde koroner arter hastaligi (KAH), %27.3’linde kronik obstruktif akciger hastalig
(KOAH) komorbiditeleri vardi. Koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisi gegirenlerin
orant %22.3, kapak cerrahisi (replasman ve tamir dahil) gecirenlerin orant %8.3 idi.
Hastalarin 8’inde gogiise radyoterapi maruziyeti dykiisii, 2’sinde porselen aort, 2’sinde gogiis
kafesi deformitesi mevcuttu. Ortalama STS skoru 4.6+2.4, Log.EuroSCORE 27.4+£9.7 ve
EuroSCORE-II 7.944.6 idi.
4.1.1. Islem Oncesi Ekokardiyografik Bulgular

Islem 6ncesi yapilan ekokardiyografide maksimumTAG 74+20.6 mm Hg, ortalama
TAG 45.2 +14 mm Hg ve aort kapak alani(AKA) ortalama 0.57+0.14 c¢m’ idi. Hastalarin
islem Oncesi ejeksiyon fraksiyonlar1 ortalama 9%49.5+%14.7 idi. Sol ventrikiil duvar
kalinliklar1 hipertrofi ile uyumluydu. Interventrikiiler septum ortamala 14.8+3.13 mm,
posterior duvar kalinligir 12.8+1.6 mm, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 33.9£10.2 mm, sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 48.9+7.7 mm idi.

Hastalarin bazal ozellikleri ve isleme ait veriler tablo 14 ve 15 ve Tablol6’da

belirtilmistir.
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Tablo 14: Hastalarin temel klinik 6zellikleri

TAVI yapilan hastalar (n=121)

Yas
Cinsiyet E/K (%)
Bagvuru Sikayeti (%)
1)Dispne

Akut pulmoner 6dem
2)Anjina
3)Senkop

Diyabetes Mellitus (%)
VKIi (kg/mz)

KOAH (%)

KABG (%)

Kapak cerrahisi (%)

KAH (%)

Atrial fibrilasyon

Hipertansiyon (%)
LojistikEuroScore
EuroScore 2

STS skoru

78 7.7
46 (38) /75 (62)

100 (82.6)
35(29.2)
10 (8.3)
11 (9.1)

30 (24.8)
26,4+3.8
33 (27.3)
27 (22.3)
10 (8.3)

42 (35)

39 (32.2)

79 (65,3)
27.4+9.7
7.9+4.6
4.6+2.4

VKI: Viicut kitle indeksi, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, KABG: Koroner arter by-pass greft, KAH:
Koroner arter hastaligi, STS: Society of Thoracic Surgeons

Tablo 15:islem &ncesi laboratuar parametreleri

HBG (gr/dl)
Hematokrit (%)
WBC (x10°/uL)
PLT (x10°/uL)
BUN (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)

Kan albiimin diizeyi (g/dL)

TAVI yapilan hastalar (n=121)
11£1.5

33.3+4.8
8.4+9.8
220+87
25.7+£10.7
1.09+0.3

3.6£0.4

HBG: Hemoglobin, WBC: Lokosit, PLT: Platelet, BUN: Kan iire azotu
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Tablo 16:islem &ncesi ekokardiyografik parametreler

TAVI yapilan hastalar (n=121)

LVEF (%) 49.5+14.7 (n=118)
LVESD (mm) 33.9+10.2
LVEDD (mm) 48.9+7.7

IVS (mm) 14.8+3.13

PW (mm) 12.8£1.6
Maksimal gradiyent (mmHg) 74+20.6 (n=114)
Mean gradiyent (mmHg) 45.2 +14 (n=115)
AKA (cm”) 0.57+0.14 (n=100)
Aortic regurjitasyon (%)

Yok-1. derece 23 (19)

2. derece 67 (55.4)

3. derece 24 (19,8)

4. derece 3(2,5)

Mitral regurjitasyon (%)

Yok-1. derece 10 (8.3)

2. derece 60 (49.6)

3. derece 40 (33.1)

4. derece 8 (6.6)

PAB (mmHg) 48.4+14.2

SVKI (sol ventrikiil kitle indeksi) 153.8+33.9

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum, PW: Arka duvar, LVESD: Sol
ventrikil sistol sonu ¢ap1, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢cap1i, AKA: Aort kapak alani, PAB: Pik sistolik
pulmoner arter basinci, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi

4.2. Tslem Tliskili Erken ve Ge¢c Donem Bulgular
4.2.1. islem ile Tlgili Bulgular
Implante edilen kapaklarin 30(%24.8)’u Edwards SAPIEN, 88(%72.7)’i Core Valve
Medtronic, 3(%2.5)’ti Direct Flow Medical idi. Hastalarin % 93.4’line predilatasyon
uygulanirken %5’ine postdilatasyon uygulandi. 2 hastada ilk kapak implante edildikten sonra
ciddi AY gelismesi, 1 hastada derin implantasyon olmasi, 1 hastada da kapagin asendan
aortaya dispoze olmasi nedeniyle toplam 4 hastaya ikinci kapak ayni seansta implante edildi.
1 hastaya disfonksiyone biyoprotez aort kapak i¢ine Core Valve kapak yerlestirildi. 1 hastaya
Edwards SAPIEN kapak yerlesrildiginde hem sol ana koroner agzi hem de sag koroner arter
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agz1 oklude oldu. Her iki koroner agzmma islem sirasinda basarili bir sekilde stent
implantasyonu yapilarak koroner kan akimlari saglandi. Hastalarin 39(%32.2)’una islem
strasinda eritrosit siispansiyonu (ES) replasmani yapildi. Replase edilen ES miktar1 ortanca
degeri 2.0 (min:0 max:31 {inite) {liniteydi. 14 (%11.6) hastada periferik girisim yerinde
komplikasyon gelisti. Islem ile iliskili bulgular ve komplikasyonlar tablo 17 ve 18’de ayrmtili
olarak verilmistir.
4.2.2. Islem Sonrasinda Hastane i¢i Bulgular

Islem sonrasi hastane yatis siiresi ortalama 9.69+8.08 giin idi. 19 hasta(%15.7)’ya
isleme bagl olarak gelisen yiiksek dereceli bloklar nedeniyle kalict PM implante edildi. Bu
oran Core Valve icin %17 iken Edwards SAPIEN ic¢in %13.3 idi. Direct Flow kapak
yerlestirilen 3 hastada da yiiksek dereceli blok gelismedi. Edwards SAPIEN XT kapak
implante edilen bir hastada 6. giinde yapilan ekokardiyografi kontroliinde isleme bagli VSD
gelistigi goriildii. Hemodinamik olarak stabil olan hastaya taburcu edildikten bir ay sonra
semptomatik olmasi nedeniyle elektif olarak muscular VSD kapama cihazi (AGA Medical
Corp, MN, USA) ile perkiitan basarili kapama islemi uygulandi.*® CoreValve kapak
implante edilirken ilk kapagin aortaya dispoze olmasi nedeniyle ikinci kapak implante edilen
bir hastada 3. giinde iskemik inme gelisti. Periprosediiral 6liim gézlenmedi. VARC-2’ye gore
hastane i¢i 2(%1.6) hastada Oliim goriildii; 1 hasta islem sonrast pndmoni nedeniyle 32.
giinde, 1 hasta da femoral giris yerinde komplikasyona bagli sepsis nedeniyle 58. giinde 6ldii.

Islem sonras1 bulgular tablo 19°da detaylandirilmistir.
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Tablo 17: islem ile ilgili bulgular

N=121
Girisim yolu
- Cut down 94 (77.7)
- Perkiitan 27 (22.3)
Edwards SAPIEN (%) 30 (24.8)
-23 7
- 26 21
-29 2
Core Valve Medtronic (%) 88 (72.7)
-23 5
- 26 28
-29 42
-31 13
Direct Flow Medical (%) 3(2.5)
-23 0
-25 1
-27 2
-29 0
Predilatasyon (%) 113 (93.4)
Postdilatasyon 6 (5)
2. kapak implantasyonu 4

Tablo 18: isleme bagli ve islem sonrasi hastane i¢i izlemde gelisen komplikasyonlar

N=121
Vaskiiler komplikasyon (%) 14 (11.6)
Koroner obstriiksiyon 1
Islem sonras1 yeni sol dal blogu 17 (14)
Islem sonras1 kalici PM implantasyonu (%) 19 (15.7)
Edwards SAPIEN 4 (13.3)
Core Valve Medtronic 15 (17.0)
Direct Flow Medical 0(0)
Hastane i¢i iskemik inme 1
VSD 1

PM: Pace maker, VSD: Ventrikiiler septal defekt



Tablo 19: islemde ve islem sonras1 taburcu olmadan meydana gelen mortalite oranlari

N=121
Operasyon sirasinda 6len hasta sayis1 (%) 0 (0)
Ik 30 giin i¢inde 6len hasta sayis1 (%) 0 (0)
Hastane ici mortalite (VARC-2’ye gore) (%) 2(1.6)

4.2.3.Islem Sonras1 Hastane I¢i Erken Dénem Ekokardiyografik Bulgular

Islem sonrasi maksimum ve ortalama transaortik gradientlerin anlamli olarak
azaldigi, AKA’nin da anlamli olarak arttig1r goriildii (maksimum TAG:75.1£22.5’e karsin
16.7£7.8, P=0.010; ortalama TAG: 45.2 +14’e karsin 8.2+4.3, P=0.017; AKA: 0.57+0.14’ ¢
karsin 1.88+0.36, P<0.001). Ekokardiyografik EF’de anlamli artis oldugu goriildi
(%50.3£15.2° e karsin 54+13.8 P<0.001). Peak pulmoner arter basinci(PAB)’nda islem
sonras1 Olciimlerde anlamli olarak azalma oldugu goriildi (49.5+£13.5’e¢ karsin 42.3+16.1
p<0.001 n=89). Islem oncesi 3. derece ve iizeri mitral yetersizligi (MY) oraninin islem
sonrasinda anlamli olarak azaldig goriildii (P=0.035) (Sekil 12).
4.2.4. Islem Sonrasi Hastane I¢ci Erken Dénem Laboratuar Bulgular

Hastalarin kreatin degerlerinin islem sonrasi 1. giinde islem Oncesine gore anlamli
arttign goriildii (1.09+0.38’e karsin 1.1£0.42 P<0.001). Islem sonras1 kreatin degerlerinde
>%25 artis olmast anlamli kreatin artis1 olarak degerlerlendirildigine 29 (%24.2) hastada
anlamli kreatin artisginin oldugu gériildii. Islem sonras1 kan albiimin diizeyinin anlamli olarak
diistiigii goriildi (3.57+0.4’e karsin 3.04+0.3 P<0.001). Hemoglobin, hematokrit ve PLT
diizeylerinin islem sonrasi ilk glinde anlamli olarak diistiigli goriildi (P<0.001).

Ekokardiyografik ve laboratuar parametrelerinin islem Oncesi ve islem sonrasi

hastane i¢i bulgularinin karsilastirilmasi tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 20: Ekokardiyografik ve laboratuar parametrelerinin islem oncesi ve islem sonrasi
hastane i¢i bulgularinin karsilastirilmasi

Islem oncesi Islem sonrasi P
LVEF (%) 50.3+15.2 54+13.8 <0.001
Maksimal TAG (mmHg) 75.1£22.5 16.7£7.8 0,010
Ortalama TAG (mmHg) 45.3+15.1 8.3+4.3 0.017
AKA (cm?) 0.59+0.14 1.88+0.36 <0.001
PAB (mmHg) 49.5+13.5 42.3+16.1 <0.001
WBC (x10°/uL) 8.549.9 11.249.2 0.677
Nétrofil (%) 64.1+11.4 82.2+10 0.011
HGB (gr/dl) 10.9+1.5 9.8+1.2 <0.001
HCT (%) 33.3+4.8 29.7+4.5 <0.001
PLT (x10°/uL) 219+87 189+88 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.09+0.38 1.11+£0.42 <0.001
Kan alblimin (g/dL) 3.57+£0.4 3.04+0.3 <0.001

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, TAG: Transaortik gradient, AKA: Aort kapak alani, PAB: Pik sistolik
pulmoner arter basinci, HBG: Hemoglobin, WBC: Lokosit, PLT: Platelet
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Sekil 12: MY 'nin islem sonrasi degigimi

30,2
69,8

EHMY=3. derece

4.2.5. Taburculuk Sonrasi Takipteki Bulgular
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4.2.5.1 Oliim ve inme

Ortalama takip siiremiz 23.2 (interquartile range: 8.5-34.5) ay ve takip siliremizin
ortanca degeri 23.2 (min:0.87 ay max:49,4 ay) ay idi. 1 hastaya ulagilamadi. Takipte sagkalim
bilgisine ulasilan 120 hastadan tiim nedenlere bagli olarak erken ve ge¢ donemde 26(%21.5)
hastamizda &liim gergeklesti. Olen hastalarin yas ortalamasi 78.9+9.2 ve ortanca degeri 80.5
(min:47, max:93) idi. Bu durum toplam hasta populasyonunun yas ortalamasi ile benzerdi.
Oliimlerin 10 tanesi pnémoni dis1 sepsis, 5°i pndmoni, 3’ii bébrek yetmezligi zeminde gelisen
problemler, 1’1 travmaya bagli hemorajik SVO, 2’si kanser ve 5 tanesi de kalp yezmezliginin
kotiillesmesi ile iligkiliydi. Kardiyovaskiiler nedenli 6liim oran1 %4.2 (5 hasta) idi. Kaplan-
Meier yasam verilerine gore 3 aylik sagkalim %93.3, 6 aylik sagkalim 9%91.6, 1 yillik
sagkalim %385.9, 2 yillik sagkalim %78.3 ve 3 yillik sagkalim %71.3 idi (Sekil 13, tablo 21).
3. yilda sagkalim orani kadinlarda erkeklere oranla anlamli olarak daha yiiksekti (%81.9°e
karsin %51.6; P=0.008 log-rank) (Sekil 14). Yasin mortalite {izerine etkisini aragtirmak i¢in
hastalar gruplara ayrildi. <75, 76-85 ve >85 yas seklinde olusturulan yas gruplarinin geg
donem sagkalimlar1 benzerdi. (P=0.993 log-rank) (Sekil 15).

Taburculuk sonrasi takipte 3 hastada iskemik inme meydana gelisti. Hastane i¢i inme
gelisen 1 hasta ile birlikte toplamda 4(%3.3) hastada islem sonrasi iskemik inme gelisti.

Spontan hemorajik SVO gelisen hastamiz olmadi.

Kaplan-Meier safkalim grafifi
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Sekil 13: TAVI yapilan hastalarin Kaplan-Meier yasam egrisi grafigi

Tablo 21: Takip siirelerine gore 6liim oranlari
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Kesiti alinan hasta sayisi

Takip siire (ay) Oliim oranlan (%) N

3 6.7 112
6 8.4 103
12 14.1 89
24 21.7 58
36 28.7 31
48 28.7 6

Kumulatif sagkahm

Cinziyete gire Kaplan-Meier zagkalm grafigi
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Sekil 14: Cinsiyete gére Kaplan-Meier yasam egrileri grafigi
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Yas araliklarina gtre Kaplan-Meier safkalim grafifi
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Sekil 15: Yas gruplarinin Kaplan Meier yasam egrileri grafigi

4.2.5.2. Kapaklarla Tlgili Bulgular

Edwards SAPIEN XT 23 mm kapak implante edilen 1 hastada takiplerin 1. yilinda
kapakta dejenerasyon gelistigi goriildii. Islem 6ncesi TAG’ler 69/49 mm Hg ve AKA: 0.66
cm” iken islemden 1 giin sonraki transaortik gradienti 41/20 mm Hg idi. 1. yil sonundaki
kontrol ekokardiyografide TAG’lerin 58/30 mm Hg ve AKA’ nin 0,88 cm?® oldugu goriildi.
Core Valve Medtronic kapak implante edilen bir hastaya islemden sonraki 6. ayda ST
yiikselmeli miyokard enfarktiisii nedeniyle primer LAD-birinci diagonal arter bifurkasyona
basarili anjioplasti yapildi.
4.3. Erken ve Ge¢ Donemde Mortalite Gelisen Hastalarin Tamamina Ait Bulgular
4.3.1. Demografik ve Klinik Ozelliklere Ait Bulgular

Erken ve ge¢ donem mortalite gelisen tiim hastalar ve izlemde mortalite gelismeyen
hastalarin yas ortalamalar1 benzerdi (sirayla 77.8 ve 78.1; P=0.914). Mortalite gelisen ve
sagkalan hastalarinin cerrahi risk skorlar1 benzerdi; Log.EuroSCORE (29.8+£10.2’¢ karsin
26.8+9.5; P=0.081), EuroSCORE-II (9.4+6’¢ karsin 7.6+4; P=0.254), STS (4.3+1.6’ya karsin
4.7£2.5; P=0.952). Mortalite gelisen hastalarin islem sonrasi hastanede kalis siireleri daha
yiiksek idi (16£14.3 giine karsin 7.943.7 giin P=0.003). Mortalite gelisenlerde KOAH varligi
anlamli olarak daha yiiksekti (%46.2’ye karsin %22.3; P=0.016). Ancak; HT, DM gecirilmis
SVO, KAH hikayesi, gecirilmis MI, AF mevcudiyeti, VKI gibi diger komorbid durumlarin
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sagkalan ve mortalite gelisen hastalarda benzer oldugu goriildii. Kapak markasinin ve
periferik girisim sekli (cutdown ve perkiitan)’nin mortaliteye etkisinin olmadigi goriildi
(sirastyla P=0.188 ve P=0.652). isleme baglh LBBB gelismesi ve kalict PM implantasyonu
sagkalan ve mortalite gelisen hastalarda benzerdi (sirasiyla P=0.328; Fisher’in kesinlik testi

ve P=0.562)
4.3.2. Cinsiyet ve Oliim

Mortalite gelisen hastalarin 11’1 kadin, 15’1 erkek baska bir deyisle kadinlarin
%14.7’sinde erkeklerin %33.3’linde mortalite gelisti (P=0.016). Erkek populasyonda yas
ortalamasinin daha diisiik olmasina ragmen mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii
(75.7£9.7°e karsin 79.4+£5.9; P=0.009). Erkeklerdeki yiiksek mortaliyeti aciklayabilecek
bulgulardan geg¢irilmis MI oran1 daha yiiksek ve islem oncesi ile islem sonras1 EF erkeklerde
daha diisiik idi. EuroSCORE-II ve Log.EuroSCORE’un her iki cinsiyette benzer idi. STS
skoru erkeklerde daha diisiik (3.9+1.8’e karsin 5+2.5; P=0.015) olmasina ragmen erkeklerde
mortalite oran1 daha yiiksek idi. Bilgiler tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22: Kadin ve erkek hastalar arasindaki anlamli bulgular

Kadin (N=75) Erkek (N=46) P
Mortalite (%) 14.7 333 0.016
Yas 79.4+5.9 75.7£9.7 0.009
Gegirilmis MI 53 21.7 0.006
STS 54+2.5 3.9+1.8 0.015
Islem &ncesi EF 52.3+14.5 45+14.1 0.004
Islem sonras1 EF 56.4+13.4 49.7+14.1 0.014
Islem &ncesi kreatinin 0.98+0.3 1.26+0,45 <0.001
Islem sonras1 kreatinin 1.0+0.3 1.28+0.5 0.001
Islem &ncesi BUN 23.4+8.9 29.5+12.5 0.006
Islem sonrast BUN 23.448 28.5+10.9 0.010

MI: Miyokard infarktiisii, STS: Society of Thoracic Surgeons, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, BUN: Kan iire azotu
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4.3.3. Laboratuar ve Ekokardiyografik Verilere Ait Bulgular

Renal fonksiyon gostergelerinden BUN degerlerinin islem Oncesi ve sonrasinda
mortalite gelisen hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii. Islem sonrasi kreatinin degerleri
mortalite gelisenlerde daha yiiksek idi (P=0.029). Kreatinindeki bu farkin islem &ncesinde
goriilmemesi isleme bagli renal fonksiyondaki bozulmanin mortalite iizerine etkili
olabilecegini gosterdi. Diger bir deyisle kontrast nefropatisi gelisen (islem sonras1 24-48. saat
kreatin degerlerinde >%25 artis olanlar kabul edildi) hastalarin takipde anlamli olarak daha
fazla oldiikleri goriildii (%41.4’e karsin %15.6 P:0.003). Islem 6ncesi kan albumin diizeyinin
mortalite gelisen hastalarda daha diisiik olmas1 ile malnutrisyonun erken ve ge¢ donem toplam
mortalitede etkili oldugu goriildi (3.3£0.3 e karsin 3.6+0.4 sirasiyla P<0.001). Diger
laboratuar parametrelerinden HGB, HCT, WBC, PLT’in islem Oncesi ve islem sonrasi

degerlerinin sagkalan hastalarla mortalite gelisenlerde benzer oldugu goriildii.

Ekokardiyografik parametrelerden islem oncesi maksimal TAG mortalite gelisen
hasalarda diisiik idi (65.8+16.2°¢ karsin 76.5£21.3 P=0.028). Diger parametrelerden islem
oncesi ve sonrast PAB, AKA, AY ve MY sagkalan ve mortalite gelisen hastalarda istatistiksel
olarak benzer idi. islem sonras1 EF’nin anlamliliga yakin olarak mortalite gelisen hastalarda
daha diisiik oldugu goriildii (48.3+15.4’e karsin 55+13.4; P=0.054). Sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKI)’nin sagkalan ve mortalite gelisenlerde benzer olmasiyla mortaliye belirgin etkisinin
olmadig da gorildii (sirasiyla 154.4434.3 ve 153.3+33.1; P=0.881). Detaylar Tablo 23, 24 ve

25°de verilmistir.
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Tablo 23: Mortalite gelisen ve sagkalan hastalarin demografik ve temel klinik 6zelliklerinin

tek degiskenli (univariate) analizi

Mortalite gelisen hastalar Sagkalan hastalar P
(n=26) (n=94)

Yas 77.8 78.1 0.914
Cinsiyet E/K 15/11 30/64 0.016
HT (%) 57.7 68.1 0.323
DM (%) 30.8 23.4 0.443
VKI (%) 26.3+3.4 26.443.9 0.905
Gegirilmis SVO (%)* 7.7 7.4 1.000
KAH (%) 53.8 40.4 0.222
KOAH (%) 46.2 22.3 0.016
AF (%) 26.9 34 0.493
Gegirilmis MI (%)* 15.4 10.6 0.500
Senkop (%)* 11.5 10.6 1.000
Islem sonrast DKKY nedenli 7.7 7.2 1.000
hastane yatist (%)*

Femoral vaskiiler kapama (%) 19.2 23.4 0.652
Islem sonras1 ESR (%) 46.2 28.7 0.093
Islem sonras1 ESR (Unite) 2.21+1.03 4.67+£8.3 0.365
Periferik girisim yeri 19.2 9.6 0.181
komplikasyonu (%)*

Islem sonras1 kalic1 PM 11.5 17.4 0.562
implantasyonu (%)*

Islem sonras1 LBBB gelismesi (%)* 19.2 11.8 0.328
Hastane yatis siiresi (giin) 16+14.3 7.9£3.7 0.003
LojistikEuroScore 29.8+10.2 26.8+£9.5 0.081
EuroScore 2 9.4+6 7.6+4 0.254
STS 4.3£1.6 4.742.5 0.952

*: Fisher’in kesinlik degeri kullanild.

VKI: Viicut kitle indeksi,KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, KABG: Koroner arter by-pass greft, KAH:
Koroner arter hastaligi, AF: Atrial fibrilasyon, MI:Miyokard infarktiisii, DKKY: Dekompanse kalp yetmezligi,

ESR: Eritrosit siispansiyonu replasmani, PM: Pace maker, LBBB: Sol dal blogu, HBG: Hemoglobin, WBC:

Lokosit, PLT: Platelet, BUN: Kan iire azotu, SVO: Serebrovaskiiler olay, STS: Society of Thoracic Surgeons
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Tablo 24: Mortalite gelisen ve sagkalan hastalarin islem 6ncesi laboratuar ve ekokardiyografi
verilerinin tek degiskenli (Univariate) analizi

Mortalite gelisen hastalar Sagkalan hastalar P
(n=26) (n=94)
HBG (gr/dl) 10.9£1.7 10.9+1.4 0.851
HCT (%) 33.1+4.9 33.3+4.8 0.774
WBC (x10°/uL) 7.243.1 8.8+11 0.528
Notrofil (%) 63.3+12 64.2+11.4 0.468
PLT (x10°/uL) 205+62 225+92 0.420
BUN (mg/dl) 30.7+12.8 24.4+9.8 0.015
Kreatinin (mg/dl) 1.15+0.36 1.07+£0.39 0.280
GFR (ml/dk) 58.8+£21.3 58.8+18.2 0.690
Kan albiimin diizeyi (g/dL) 3.3+0.3 3.6+0.4 <0.001
Sodyum (mmol/L) 134.845.6 136.6£3.5 0.178
Potasyum (mmol/L) 4.4+0.4 4.4+0.5 0.904
BNP (pg/mL) 1553.5£1429.2 1652.4+5588.8 0.915
Maksimal TAG (mmHg) 65.8+16.2 76.5£21.3 0.028
Ortalama TAG (mmHg) 40.9+12 46.4+14.5 0.097
AKA (cm2) 0.59+0.14 0.56+0.14 0.617
LVEF (%) 48+15.1 49.6+£14.8 0.475
PAB (mmHg) 47.2+15.8 48.9+13.8 0.628
SVKI 153.3+£33.1 154.4+34.3 0.881
Kalp hiz1 76.8+£7.2 76.3£11.4 0.589

HBG: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, WBC: Lokosit, PLT: Platelet, BUN: Kan iire azotu, GFR: Glomeruler
filtrasyon hizi, BNP: Brain natriiiretik peptit, TAG: Transaortik gradient, AKA: Aort kapak alani, LVEF: Sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, PAB: Pik sistolik pulmoner arter basinc.
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Tablo 25: Mortalite gelisen ve sagkalan hastalarin islem sonrasi taburcu olmadan bakilan

laboratuar ve ekokardiyografi verilerinin tek degiskenli (univariate) analizi

Mortalite gelisen hastalar Sagkalan hastalar P
(n=26) (n=94)

HGB (gr/dl) 9.8+1.3 9.8+1.2 0.877
HCT (%) 33.1+4.9 29.84+4.2 0.770
WBC (x10°/pL) 10.9+£3 11.4+10.4 0.420
PLT (x10°/uL) 168+61.8 196,4+94.3 0.117
BUN (mg/dl) 31.2+12.7 23.7+£7.8 0.015
Kreatinin (mg/dl) 1.28+0.48 1.06+£0.4 0.029
Kan albiimin diizeyi (g/dL) 2.9+0.4 3.0+0.3 0.317
GFR (ml/dk) 51.8+£20.5 60.2+20.5 0.112
Sodyum (mmol/L) 135.1+4 136.2+£3.9 0.172
Potasyum (mmol/L) 4.3+0.5 4.2+0.48 0.328
Maksimal TAG (mmHg) 15.2+7.4 17.2+7.8 0.334
Ortalama TAG (mmHg) 7.9+4 .4 8.4+4.3 0.601
LVEF (%) 48.3+15.4 55+13.4 0.054
Aortic regurjitasyon (%) * 1.000
< 2. derece 94.7 90.9

>2.derece 53 9.1

Mitral regurjitasyon (%) 0.064
< 3. derece 56 744

> 3. derece 47.4 25.6

PAB (mmHg) 45.3+18.2 41.7£15.3 0.546
Kalp hiz1 77.5€12.4 76.7£16.1 0.481
Islem sonras1 LBBB gelisen (%)* 19.2 11.8 0.328
Kalict PM (%) 11.5 17.4 0.562

*: Fisher’in kesinlik degeri kullanildi.

HBG: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, WBC: Lokosit, PLT: Platelet, BUN: Kan tire azotu, GFR: Glomeruler
filtrasyon hizi, TAG: Transaortik gradient, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pik sistolik

pulmoner arter basinci, LBBB: Sol dal blogu.
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4.4. Ge¢ Donem Mortalite Gelisen Hastalara Ait Bulgular

Tablo 26: Tek degiskenli (univariate) analize gore ge¢ donemde mortalite gelisen ve sagkalan
hastalar arasindaki anlamli bulgular

Mortalite gelisen Sagkalan hastalar P
hastalar (n= 24) (n=94)
Cinsiyet E/K 14/10 30/64 0.017
KOAH (%) 344 15.1 0.021
Hastane yatis siiresi (giin) 13.7£11.9 7.9£3.7 0.015
Islem 6ncesi BUN (mg/dl) 30.8+13.3 24.4+9.8 0.029
Islem sonrast BUN (mg/dl) 31.3+13 23.7£7.8 0.021
Islem sonrasi kreatin (mg/dl)  1.3+0.5 1.06+0.4 0.025
Islem &ncesi kan albumin 3.3+0.3 3.6+£0.4 0.001
diizeyi (g/dL)
Islem &ncesi maksimal TAG ~ 65.5+15.1 76.5€21.3 0.025
(mmHg)

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, BUN: Kan iire azotu, TAG: Transaortik gradient

4.5. Binary Lojistik Regresyon Analizinde Ge¢c Donem Mortaliye Etki Prediktorler

Binary lojistik regression analzine gére ge¢ donem mortalite tizerine etkili olabilecek
degiskenler modele alind1 (yas, cinsiyet, STS, islem oncesi EF, islem sonrasi ortalama TAG,
vaskiiler komplikasyon, islem sonu > 2.derece AY varligi, islem sonrasi kreatin degeri, islem
oncesi kan albumin diizeyi). Analizin sonucunda erkek cinsiyetin mortaliteyi 5.6 kat artirdig1
saptandi. Ayrica islem Oncesi kan albumin diizeyindeki her bir birimlik diislisiin tim
nedenlere bagli ge¢ donem mortaliteyi %11 artirdigr goriildii. Yapilan ROC egrisi analizinde
%73 sensitivite ve % 65 spesifite ile islem dncesi kan albumin diizeyinin kestirim degeri (cut-

off) 3.4 mg/dL olarak saptandi. STS’ nin ge¢ donem mortalite tizerine etkili olmadig1 goriildii.

Tablo 27: TAVI sonrasi ge¢ donem mortalitenin bagimsiz prediktorleri

B SE Wald OR (%95 CI) P
Erkek cinsiyet 1.735 0.858 4091  5.668 (1.055-30.446) 0.043
islem 6ncesi kan  -2.217 0.914 5.880 0.109 (0.018-0.654)  0.015

albumin diizeyi
B= B coefficient; SE= standard error; OR= odds ratio; CI= confidence interval (Dahil edilen degiskenler: yas, cinsiyet, STS,

islem Oncesi EF, islem sonrasi ortalama TAG, vaskiiler komplikasyon, iglem sonu > 2.derece AY varligi, islem sonrasi

kreatin degeri, islem 6ncesi kan albumin diizeyi)
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ROC egrisi

Sensitivite

0,2-

— Islem &neesi kan albumin diizeyi
(AUC:0,726, p<0.001%)

e Referans hatts

0,0

T I
0,0 0,2 0,4 0,8 0,8 1,0

1- Spesifite

Sekil: Islem dncesi kan albumin diizeyi i¢in ROC egrisi
Albumin diizeyinin kestirim degeri 3.4 mg/dL (%73 sensitivite ve %65 spesifite)
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S5.TARTISMA

Ciddi AD olup herhangi bir sebeple cerrahi olarak inoperable kabul edilmis
hastalarda TAVI iyi bir tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. TAVI &ncesi, 75 yas iizeri
hastalarin %33’ii agik kalp cerrahisi i¢in ¢ok yiiksek riskli idi ve bu yiiksek riskli hasta grubu
genellikle tedavisiz kalmaktaydi."> Ancak 2002 yilinda Cribier ve ark.’lar: tarafindan yapilan
ilk implantasyon sonras1 klinik ¢alismalardaki etkinliginin de gosterilmesiyle TAVI yiiksek
riskli ve inoperable hastalarda yaygin kullanilmaya baslanan bir tedavi yontemi haline
geldi.” TAVI isleminin yaygmlasmasinda ve FDA onay1 almip ticari kullanimin artmasinda
biiylik rol oynayan en 6nemli ¢alismalardan biri PARTNER calismasidir. Bu ¢alismanin A
kohortunda yiiksek riskli hastalarda konvansiyonel cerrahi ile karsilastirildiginda, TAVI erken
donemde mortalite avantaji saglamistir. B kohortunda ise sadece medikal tedavi uygulanan
hastalarn 1. y1l sonunda yaklasik yaris1 dlmekteyken TAVI yapilan hastalarda bu oran sadece
%30°du."®" Bu veriler 1s15inda artik inoperabl veya cerrahi agidan yiiksek riskli kabul edilen
hastalara daha az invaziv olan TAVI prosediirii uygulanmaktadir. TAVI &ncesi cerrahi risk
durumunu belirlemek igin, bir¢cok 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 hastanin porselen
aort gibi cerrahi mortalite ve morbidite oranini tek basina arttiran risk faktorlerinin varligi
durumunda hasta cerrahi yiiksek risk olarak kabul edilmekte ve kalp takiminin onayi
dogrultusunda TAVI adayr olmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz, klasik cerrahi risk
skorlamalarmin TAVI yapilan hastalarda uzun dénem sagkalim iizerine dngdrdiiriiciiliigiinii
arastirarak mortalite iizerine etkili olabilecek risk faktorlerini belirlemekti. Ek olarak, klasik
cerrahi risk skorlamalarinda olmayip mortalite iizerine etkili olabilecek diger bagimsiz risk

faktorlerini belirlemeyi amagladik.

Hastalarimizin yas ortalamast 78 +£7.7 idi. Bu ortalama PARTNER kohort B,
PARTNER 2, SAPHIEN 3, ADVANCE ve FRENCH 2 caligmalariyla benzerdi. Fakat kadin
hasta populasyonumuz erkek populasyondan daha fazlaydi ki bu mevcut c¢alismalardan
farkliydi. Bu durum, iilkemizde yasl populasyondaki kadin sayisinin erkeklerden daha fazla
olmasina bagli olabilir (Tiirk Istatistik Kurumuna gére 80 yas iistii kadin/erkek oran1 1.8°dir).
Tiim hastalarimiza transfemoral yolla TAVI yaptik ve islem basarimiz %100 idi. 94 hastamiza
cerrahi cutdown ve 27 hastamiza perkiitan kapama cihazlar1 (prostar kapama cihazi ve
proglide kapama cihazi) ile islem uyguladik. 30 hastaya Edward SAPIEN, 88 hastaya Core
Valve Medtronic ve 3 hastaya da Direct Flow Medikal kapak implante edildi. Periprosediiral
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ve 30 giinde Olen hastamiz olmadi. Ancak VARC-2 ye gore siireden bagimsiz hastane igi
mortalite 30 giinliik mortalite kapsamina alindiginda mortalite oran1 %1.6 idi (2 hasta; yatisin
57. glinli ve yatisin 37. giinii). Ortalama takip siiresi 22.4+14.2 ay ve bu siire i¢erisindeki
mortalite oran1 %21.7 (26 hasta) idi. Binary lojistik regresyon analizinde erkek cinsiyet ve
islem &ncesi kan albumin diizeyinin diisiik olmasinin TAVI sonras1 ge¢ dénem mortalitenin

bagimsiz prediktorleri oldugu saptandi.

Yiiksek cerrahi riski olan hastalar diinyada kabul goéren ii¢ tane cerrahi risk skorunun
yani sira (Log.EuroSCORE, EuroSCORE-II ve STS), VARC-2’de belirtilen risklere gore
belirlenmektedir. Bu skorlama sistemleri kardiyak cerrahi olacak hastalarin 30 giinliik ve
hastane i¢i 6liim oranlarini tahmin etmek i¢in olusturulmustur. Ancak yapilan calismalarin
cogunda, bu klinik risk skorlama sistemlerden higbirinin TAVI islemi uygulanan hastalara ait
yakin dénem mortaliteyi dogru tahmin etmedigi gosterilmistir.**%!#>13313Y Bizim
calisgmamizda da Log.EuroSCORE, EuroSCORE-II ve STS skorlarindan hi¢birinin operatif ve
hastane i¢i mortaliteyi dogru tahmin edemedigi goriildii: gergek mortaliteye en yakin
ongordiiriictiliik STS lehine idi ve her ii¢ risk hesaplama yontemi de kisa donem mortaliteyi
oldugundan yiiksek (overestimate) tahmin ediyordu. Ancak bu klasik risk skorlarinin cerrahi
riski gosterdigi ve sadece hasta se¢ciminde 6nemli oldugu bilinmelidir. Aksine, hesaplanan
riskin TAVI yapilacak hastalarin mortalite orantymis gibi yanlis bir algiya diisiilmemelidir.
Ciinkii, TAVI islemi uygulanan hastalarin operasyonel ve hastane ici sagkalimlarin1 tahmin
eden bir skorlama sistemi heniiz mevcut degildir. 2013 yilinda Kéttinga J. ve ark.®”
tarafindan Alman popiilasyonu iizerinde yapilan ve ilk kez TAVI hastalarinin bulundugu bir
skorlama sistemi gelistirildi ancak; oran olarak hastalarin sadece %5°i TAVI yapilan hasta
grubuydu. Calismada mortalite dngordiiriiciisii olabilecek 15 parametre iizerinden skorlama
olusturuldu. Klasik cerrahi risk skorlar1 (STS, Log.EuroSCORE)’ndan farkli olarak sadece
diisiik VKI ve siniis ritminde olmamak mortalite éngordiiriiciisii olarak skorlamaya dahil

edilmisti.

Yapilan ¢aligsmalarda klasik cerrahi risk hesaplama yontemlerinin operatif ve hastane
ici mortaliteyi tahmin etmekte eksik kaldiklarindan bahsedilmesine ragmen, uzun donem
mortalite tahmini agisindan degerlendiren ¢ok ¢alisma yoktur. Uzun donem takiplere yonelik
yapilan calismalarin birinde, Hemmanna K. ve ark.”®’lar1 TAVI sonrasi hastalar1 2 yila kadar
takip etmisler ve uzun donem mortalite tahmini en i1yi olan skorlama sisteminin STS oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda bu skorlama sistemlerine TAVI yapilan hastalarda farkli bir

kullanim alam1 bulmaya c¢alistik. Bunu yapmamizin gesitli gerekgeleri vardir. Oncelikle,
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teknolojinin ilerlemesi ve deneyimlerin artmasiyla birlikte isleme bagli komplikasyon ve
mortalite oranlar1 giderek azalacak ve overestimate ettigi bilinen bu yontemlerin yakin donem
mortalite tahmini gergek¢i olmaktan uzaklasacaktir. Bununla birlikte TAVI prosediirii i¢in
hasta se¢ciminde oldukga etkili olan bu cerrahi risk hesaplama yontemleri kullanilmaya devam
edilecektir. Bu nedenlerden dolayr mevcut skorlama sistemleri TAVI hastalarmn takibinde
kendilerine farkli bir yer bulabilirler mi sorunun yanitina katkida bulunmak i¢in ¢alismada bu
iic skorlama sistemini TAVI yapilan hastalarin ge¢ donem 6liim oranlari ile karsilastirdik ve
her ii¢ cerrahi risk skorunu daha 6nce pek incelenmeyen bir yonden, yani hangi risk skorunun
kacinci ay mortalite orania denk geldigini inceledik. STS skorunun mortalite riski tahmini
TAVI islemi uygulanan hastalarin takiplerindeki 3. ay mortalite oran1 (yaklasik %35)™na,
EuroSCORE-II'ninki 6. ay mortalite oran1 (%8.4)’na, Log.EuroSCORE’unkinin ise 30.ay
mortalite oram1 (%26.4)’na denk geldigi goriildii. Operasyonel ve hastane i¢i mortalitede
EuroSCORE-II ve STS birbirine yakin ve daha gercekei bir tahmin giiciine sahip olmakla
birlikte Log. EuroSCORE’un mortalite tahmini oldukg¢a abartili idi.

TAVI yapilan hastalarin yakin ve uzun dénemdeki mortalite oranlar1 birgok genis
capli calismada incelenmistir. Bu ¢alismalarda, 30 giinliik mortalite’nin daha ¢ok isleme bagh
komplikasyon ve hastanin cerrahi riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir. PARTNER B’nin
TAVI uygulanan hasta grubunda 30 giinliik mortalite oran1 % 5, PARTNER 2’de %3.9 ve
yakin donemde yayinlanan FRANCE-2""""de bu oran %9,2 iken bizim poplilasyonumuzda
bu oran VARC2’ye gore %]1.6 idi. Tiim nedenlere bagli 1.y1l mortalite PARTNER B’nin
TAVI kolunda %30.7, PARTNER A’da %24.3 ve FRANCE-2de %23.2 iken ¢alismamizda
bu oran %14.1 idi. Calismamizda saptadigimiz daha diisiik mortalite oranlari, tiim vakalarin
ayni deneyimli operator ve ekip tarafindan yapilmasi, vakalarin 2012-2016 arasinda diger bir
deyisle teknolojik ilerlemelerin daha iyi oldugu ve yeni nesil kapaklarin da kullanimda oldugu
donemlerde yapilmasi ve bizim hasta grubumuzun risk skoru ortalamalarinin daha diisiik
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda TAVI uyguladigimiz hastalar EuroSCORE
2 ve STS’ye gore cerrahi orta risk grubundaydi. Bu grupta yapilmis major ¢alismalardan
PARTNER 2 c¢alismasinda 30 giinliik mortalite %3.9, 1 yilik mortalite oran1 %12.3 idi.
ADVANCE calismasinda EuroSCORE < %10 olanlarda 30 giinliik ve 1 yillik mortaliteler
sirayla %2.6 ve %11.1°di ve sonuglar bizim bulgularla benzerdi. Orta risk grubundan
hastalarin alindig1 giincel major calismalardan biri yeni nesil kapak Edwards SAPIEN
XT’nin kullanildigt SAPIEN 3’diir. Bu caligmada 30 giinliik ve 1 yillik mortalite oranlar1

%1.1 ve %7.4 idi. Orta risk grubundaki en giincel major calisma ise yeni nesil CoreValve
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kapak sisteminin kullanildigi SURTAVI’dir. Bu calismada tiim nedenlere bagl 30 giinliik ve
1 yillik mortalite oranlari ise sirastyla %2.2 ve %6.7 idi"'®”. Her iki ¢alismada da 30 giinlitk
mortalite orani ¢aligmamizla benzer olmasina karsin 1 yillik mortalite oran1 ¢alismamiza gore
oldukca diisiik idi. Tamamiyle yeni nesil kapak ve teknolojinin kullanilmasi, islem
deneyiminin giderek artmasi ve hasta takiplerindeki deneyimin artmasi aradaki farkta bir
etken olabilir. Tiim nedenlere bagl 2. yil mortalite oran1 PARTNER A’nin TAVI kolu’nda
%33.9 ve FRANCE-2’de %329  iken bizim ¢alismamizda bu oran %21.7 idi.
Calismamizdaki Log.EuroSCORE ortalamasinin FRANCE-2’dekine benzer olmasina ragmen
2. yil sagkalim oranlarinin oldukga diisiik oldugu goriildii. FRANCE-2’de transapikal ve
transkarotid girisim yerlerinin de kullanilmasi, merkez deneyimlerinin farkli olmasi ve
bunlarin aksine ¢aliygmamizda ayni ekip tarafindan ve hastalarin tamamina TAVI’de en
gilivenilir yaklasim olan femoral girisim seklinin uygulanmasi aradaki farki agiklayabilir.
TAVI uygulanan hastalarin ileri yas ve diiskiin hastalar olmalar1 nedeniyle 6liim nedenleri
farklilik gostermektedir. Calismamizda sadece kardiyovaskiiler nedenli dliimlerin orant %4.2
idi. Bu oran PARTNER 1 (%14), ADVANCE (%5.4), SAPIEN 3 (%4.5) ¢alismalarinin 1. yil,
PARTNER 2’nin 2.y11(%10.1) ve FRANCE-2’nin de 3. y1l(%21) takip oranlarindan daha
diistik idi.

TAVI islemi yapilan hastalarin ge¢ dénem mortaliteleri cerrahi tedaviye gore daha iyi
olsa da, yiiksek oranlara sahiptir. Cerrahiye gidemeyecek kadar yiliksek riski olan hastalarda
bu oranlar sasirtict olmayabilir, ancak mortalite oranini azaltabilmek i¢in prosediirel ve
periprosediirel komplikasyonlara yonelik teknolojik ¢oziimler gelistirilmeye calisilmaktadir.
Bu nedenle yakin donemde uygulanmaya baglanan yeni cihaz teknolojileri ve yontemler
gelistirilmistir. Ancak yine de TAVI yapilan hastalarimn mortaliteye etki edebilecek
degistirilebilir prosediirel ve periprosediirel nedenlere yonelik Onlem alabilmek i¢in
mortaliteye etki edebilecek diger olasi faktorlerin de iyi bilinmesi gerekmektedir. Ortalama
takip siiremiz 23.2 (interquartile range: 8.5-34.5) ay ve takip siiremizin ortanca degeri 23.2
(min:0.87 ay max:49.4 ay) ay idi. Olen ve yasayan hastalarda yas, demografik 6zellikleri,
Log.EuroSCORE, EuroSCORE-II ve STS skorlar1 istatistiksel olarak birbirinden farkli
degildi. Ancak uzun donem takipte Olen hastalarda erkek cinsiyet sikligi, KOAH varligi, ve
islem sonrasinda kreatin degerleri anlamli olarak daha fazla iken, islem Oncesi kan albumin
diizeyinin anlamli olarak daha diisilk oldugu goriildii. Binary lojistik regresyon analizi
yapildiginda ise erkek cinsiyet ve islem Oncesi diisiik kan albumin diizeyinin ge¢ donem

mortalitenin bagimsiz prediktorii olduklar1 goriildii. Analize gore erkek cinsiyetin mortaliteyi

76



5.6 kat, islem oncesi kan albumin diizeyindeki her bir birimlik diisiisiin tiim nedenlere bagl
ge¢ donem mortaliteyi %11 artirdig1 goriildii. ROC egrisi analizinde %73 sensitivite ve % 65
spesifite ile islem Oncesi kan albumin diizeyinin kestirim degeri (cut-off) 3.4 mg/dL olarak

saptandi.

Cerrahi risk skorlarinda ileri yas, mortalite i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Ancak bizim calismamizda ortalama yas ve yas gruplarina gore ayrimlar yapildiginda >80
veya >85 yasin mortalite ile bir ilgisi tespit edilemedi. Diger genis populasyonlu bazi1 TAVI
caligmalarinda da yasin ge¢ donem mortalite ile bir iligkisi saptanamatmlstlr.(3 3D Bu durum,
cerrahi risk skorlarinda yiiksek risk faktorii olarak belirtilen ileri yasin, aslinda tek basina
mortalite belirteci olarak kullanilamayacagini gosterir. Cerrahi risk skorlarinda mortalite i¢in
kriter olarak kabul edilen bir diger faktor ise kadin cinsiyettir. Ancak ¢alismamizda bunun
aksine, erkek cinsiyetin uzun donem mortaliteyi dngordiirmede bagimsiz bir prediktor oldugu
goriildii. Calismamiza benzer sekilde, FRANCE-2 ve Amerikan kayit ¢alismasinda da erkek
cinsiyetin ge¢ donem mortaliteyi Ongordirmede bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir.®**" Erkeklerde ileri yasta iskemik kalp hastaliklarinin daha yiiksek oranda
goriilmesi ve buna bagli sol ventrikiil disfonksiyonun daha da belirgin olmasi bunu
aciklayabilir. Calismamizda, erkek hastalarin kadinlara gore daha fazla gecirilmis MI
hikayesinin olmasi ve EF’nin belirgin olarak diisiik olmasi da bu bulguyu desteklemektedir.
TAVI yapilan hastalarda cinsiyetin ge¢ donem mortalite iizerindeki etkisinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in, benzer demografik 6zelliklere sahip olan ve esit sayida hastalarin dahil
edilerek uzun donem takiplerin yapildigi daha genis populasyonlu ve ileriye doniik

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Cerrahi risk skorlarinda yiiksek riskli olarak belirtilen durumlardan biri de KOAH
varligidir.  Yapilan c¢alismalarda KOAH varligimin = mortalite  prediktérii  oldugu
gésterilmistir(24’25’29). Bizim calismamzida da ge¢ donem mortalitenin oldugu hastalardaki
KOAH orani, sag kalan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. Calismamiza
benzer sekilde, Amerikan TVT kayit ¢alismasinda da KOAH varliginin ge¢ donem mortalite
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak calismamizda, binary lojistik regresyon analizinde
KOAH varlig1 ge¢ donem mortaliteyi ongordiirmede bagimsiz bir prediktdr olarak tespit
edilemedi. Bunun nedeni, diger biiyiik calismalarin aksine c¢aligmamizdaki hasta sayisinin

gorece daha az olmasi ile agiklanabilir.

fleri yas hastalarda beslenme bozuklugu sik beklenen bir durumdur. Beslenme

bozuklugunun klinik gostergelerinden biri viicut kitle indeksi (VKI)’nin diisiik olmas1 yani
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kaseksidir. TAVI uygulanan hastalarda kaseksinin mortalite {izerindeki etkisi incelenmis ve
erken/ge¢ donem mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. @~° Beslenme bozuklugunun bir
diger ve daha spesifik gostergesi ise kan albumin degerinin diistikliigiidiir. Ayn1 zamanda
kirillgan (frajilite)’ligin da kriterlerinden biri olan diisilk kan albumin diizeyinin mortalite
éngordiiriiciisii oldugu bilinmektedir.'*" Calismamizda hem VKi hem de kan albiimin
diizeylerinin sagkalim {izerine etkisi incelendi. Sagkalan hastalarla mortalite gelisen
hastalardaki VKI ve islem sonrasi kan albumin diizeyleri benzer olmasina ragmen, dlen
hastalarda islem Oncesi kan albumin diizeyinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii. Ek
olarak, cok degiskenli analizde islem Oncesi diisiik kan albumin diizeyi ge¢ donem
mortalitenin bagimsiz bir prediktorii olarak tespit edildi. Tiim bu bulgular, frajil hastalarla
ilgili literatiirdeki mevcut bilgileri desteklemektedir. Bu nedenle islem Oncesi diisiik kan
albumin diizeyine sahip olan hastalarin mortalite riskinin daha yiiksek oldugu bilinmelidir. Bu

alandaki bilgilerin heniiz yetersiz olmasi nedeniyle, ileri klinik ¢alismalara gerek vardir.

Daha 6nce gecirilmis kardiyak cerrahi varlig, ikinci cerrahi operasyon i¢in yiiksek
risk teskil etmektedir. Bunun nedeni, torakstaki yogun fibrotik yapisikliklar nedeniyle kanama
olasiligimin fazla olmasi, islevsel by-pass grefti ya da greftlerinin midtorakal hatta sternotomi
sahasinda bulunmasi1 ve islemden zarar gorebilme olasiligidir. Calismamizda KABG
Oykiisiiniin erken veya ge¢ donem mortalite ile bir iliskisi tespit edilmedi. Benzer sekilde
diger biliyiikk calismalarda da KABG Oykiisiiniin  mortalite iizerinde bir etkisi
gt')sterilememistir.(30’3 Y TAVI yapilan hastalarda gecirilmis kardiyak cerrahi ile mortalite
arasinda iliski saptanmamis olmasinin nedeni, TAVI yapilacak hastalarda toraksa herhangi bir
cerrahi kesi gerekmemesinden ve buna bagli herhangi bir komplikasyon gelisememesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, gecirilmis kardiyak cerrahinin TAVI’de mortalite ili iliskili

bulunmamis olmasi sasirtict degildir. Bu durum TAVi’nin tercih edilmesini destekler.

Yapilan c¢aligmalar implante edilen kapak tipinin mortalite iizerinde herhangi bir
etkiye sahip olmadigini gostermistir.*~% Calismamiz da implante edilen kapak cesidinin
sagkalima etkisini birebir karsilastirmis olmasi bakimindan Onemlidir. Yapilan
karsilagtirmada, Onceki caligmalara benzer olarak kapak tipinin mortalite iizerinde bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Bu yonii ile ¢alismamiz, FRANCE 2 kayit calismasi ile
benzerlik gostermektedir ve bu alandaki bilgilere onemli katkilar saglamaktadir. Kapak
implantasyonu sonrasi hastanede kalis siiresi ise mortalite ile yakin iliski gosterebilir. Ciinkii
hastanede kalis siiresinin uzamasinin iglem sonrasi toparlanma evresinin gecikmesi, hastanin

daha diigkiin olmasi, isleme bagli komplikasyon gelismesi ya da sekonder bir patolojinin
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araya girmesiyle iligkili olabilir. Calismamizda mortalite gelisen hastalarda islem sonrasi
hastanede kals siiresi anlamli olarak daha fazla idi. Haensig M. ve ark.*? ise islem oncesi
hastane yatis siiresinin uzun olmasinin TAVI yapilan hastalarda mortalitenin prediktorii
oldugunu tespit etmislerdir. Islem sonras1 hastanede yatis siiresinin uzamasinin temel nedeni
gelisen komplikasyon ve/veya araya giren enfeksiyonlara bagl oldugundan, bu hastalarin

mortalitesinin yiliksek olmasi zaten beklenen bir durumdur.

TAVI iliskili birgok komplikasyon bildirilmistir. Bunlar; inme, aort diseksiyonu,
ventrikiil riiptiirii, perikardiyal tamponad, vaskiiler komplikasyonlar, dal bloklari, kalict PM
gerekliligi gibi komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin bir kism1 erken doénem bir kismi
ge¢ donem mortalitede bagimsiz risk faktorleridir. En yaygin goriilen komplikasyonlardan biri
vaskiiler komplikasyonlardir. Vaskiiler komplikasyonlara periferik vaskiiler kapama cihazinin
kullannmindaki deneyim eksikligi, girisim yapilan damarin kalsifikasyon yiikiiniin fazla
olmasi ve islem sonrast giris yolu olarak kullanilan damara yonelik kontrol anjiografinin
yapilmamasi neden olabilir.">*>*® Ancak yakin zamanda daha diisiik profilli yeni TAVI
sistemlerinin gelistirilmesi, operatoriin deneyiminin artmasi ve islem oncesi ¢ok kesitli BT ile
periferik damar durumunun ayrintili olarak degerlendirilmesi ile vaskiiler komplikasyonlarin
sikliginda azalma olmustur. Bizim merkezimizde tiim hastalara transfemoral yolla islem
yapildi. 94 hastaya cutdown yontemiyle 27 hastaya da perkiitan femoral kapama cihazlariyla
islem yapildi. Major periferik komplikasyon oranlart PARTNER calismasinda %16,
FRANCE-2’nin transfemoral yaklasim kolunda %5.5, bizim populasyonumuzda ise bu oran
%11.6 idi. """ Calismamizda perkiitan girisim (Perclose ProGlide ve Prostar XL perkiitan
kapama cihazlari) ile cerrahi cutdown arasinda major vaskiiler komplikasyonlarda anlamli
fark saptanmadi. Aynm1 zamanda univariate ve binary lojistik regresyon analizinde vaskiiler

komplikasyonun mortaliteye etkisinin olmadigi1 da goriildii.

TAVI isleminde sik goriilen énemli komplikasyonlardan bir digeri yiiksek dereceli
ileti bloklar1 ve buna bagli gelisen kalict PM gereksinimidir. Yapilan caligmalarda ileti
anormallikleri ve kalict AV tam blok sikliginin CoreValve kapaklarda, Edwards sapien kapak
uygulamalarina gore ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durumun temel nedeni ise
CoreValve kapagin ventrikiiler septuma dogru daha fazla uzanmasi ve septal ileti yollarina
daha fazla basi yapmasi ile agiklanmistir. Bununla beraber nitinolden yapilmis olan bu
kapagin anulusa gelen kisminin radiyal giicli fazla oldugu i¢in, membrandz septumun altinda
seyreden sol dal ileti demetine basi yapmasi ¢ok yiiksek bir olasiliktir.®? Calismamizda kalict

PM orani %15.7 idi ve Medtronic CoreValve implante edilenlerdeki kalict PM oran1 (%17) ile
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Edward SAPIEN implante edilen hastalardaki kalict PM oran1 (%13.3) arasinda anlamli bir
farklilik mevcut degildi (p>0.05). Bu durum, literatiirdeki ¢aligmalarin aksine ¢alismamizda
CoreValve kapak ile elde edilen PM oranlarinin daha diisiik olmasi ile agiklanabilir.
Calismamizda CoreValve ile elde ettigimiz daha diisiik kalict PM oranlari, klinigimizde
CoreValve kapagin  yiliksek implantasyon teknigi ile implante edilmesinden
kaynaklanmaktadir. Clinkii yapilan ¢alismalarda Medtronic CoreValve kapagin implantasyon
derinliginin 6 mm’den daha fazla olmasi ile kalict PM siklig1 arasinda yakin bir iligki
oldugunu gosterilmistir. Bu teknige ait olumlu sonuglarin ardindan tiim diinyada yiiksek
implantasyona olan ilgi artmistir. Ancak yeni gelisen dal bloklarinin ve/veya kalict PM
gereksiniminin mortalite iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi da bilinmelidir.
(1100104105114 137.138) 1 jteratiir ile uyumlu olacak sekilde, biz de bu calismada yeni gelisen
LBBB ve/veya kalict PM gereksiniminin mortalite ile herhangi bir iliskisinin olmadigini

tespit ettik.

TAVI’nin kotii sonuglara neden olan diger bir ana komplikasyonu ise inmedir.
Islem sirasinda ve ge¢ déndemde meydana gelebilir. Kapak yerlestirilirken kalsifik plaklarmn
kopmas1 ya da daha onceden kapak etrafinda olusmus olan trombiislerin mekanik etki
nedeniyle stabilizasyonun bozulmasi erken donem inme nedenleri arasinda gosterilmektedir.
Mekanik travma sonrasinda aort kokiinde endotel hasar1 nedeniyle doku faktorleri salinmakta
ve trombojenik aktivite bu bolgede artmaktadir. Antitrombotik tedaviye kompliyansin iyi
olmamasi, kisa donem kullanilmasi ya da tedaviye uyum iyi olsa bile uzun dénemde bu
trombotik aktivitenin devam etmesi ile iskemik inme insidansinin ge¢ donemde de yiiksek
olmasma neden olmaktadir. Isleme bagl inme sadece 1 (%0.8) vakamizda goriildii.
PARTNER 2’de bu oran %5.5, SAPIEN 3’de %2.2, ADVANCE c¢alismasinda %3.3 idi. Geg
donem inme oranlar1 ise major caligmalarda %4.1 ile %11.2 arasinda degismekteyken bizim
calismamizda bu oran sadece %3.3 idi.C!!100104105.114115) felome bagh erken dénem inme
oraninin diisiik olmasi, uzun dénemde antiaggregan ve antikoagiilan tedavilerin yeterli dozdan
verilmesi ve takibinin iyi yapilmasi literatiirden daha diisiik inme oramimizi agiklayabilir.
Ancak hasta sayimizin az olmasi ve major ¢alismalarin aksine hasta populasyonumuzun rutin
detayli nérolojik muayeneye tabi olmamasina bagli minor inmelerin gizlenmis olmasi ihtimali

g0z Oniine alindiginda mevcut oran gercek sonuclarin yansitilmasi agisindan yaniltici olabilir.

TAVI hemodinamik parametrelerde belirgin bir iyilesme saglamasma karsin,
paravalvuler AY sik goriilen bir komplikasyondur. Literatiirde TAVI sonrasi anlamli

paravalviiler AY oranlari %7-30 arasinda degismektedir. TAVI’ye baslanildigi erken
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donemlerde bu komplikasyon gozardi edilebilmekteydi. Ancak yapilan g¢alismalarda bu
komplikasyonun kotii sonlanimlar ve artmis mortalite ile iliskili oldugu tespit edildikten sonra
masum bir komplikasyon olmadigi goriildii ve yeni jenerasyon perkiitan aort kapaklarinda
AY’yi azaltan teknolojiye verilen onem arttirildy.®%!0%104101 Caligmamizda paravalviiler
AY oranlarinin az olmasinin nedeni; klinigimizde islem Oncesi hastalara hangi kapagin ve
hangi kapak capinin implante edilecegine karar vermeden once, TTE, TEE, aort anjiografisi
ve/veya BT ile ayrintili klinik degerlendirme yapilmis olmasi ve ardindan annulus uygunlugu
(eliptik veya ¢cembersel) ve kalsifikasyon derecesine gore hangi kapagin implante edilecegine
tecriibeli bir kalp takimi tarafindan karar verilmesine baglanabilir. Yiiksek implantasyon
tekniginin kullanilmast da diisik AY oraninda diger bir etken olabilir. Hasta
populasyonumuzda >2.derece AY’nin mortaliteye etkisi goriilmedi. Bunu durum,
calismamizdaki hasta sayimizin az olmasi ve islem sonrasi >2.derece AY oranmin diisiik

(%6.6) olmasi ile agiklanabilir.

Ekokardiyografik parametreler agisindan bakildiginda, calismamizda TAVI sonrast
olumlu hemodinamik etkiler islem sonrasi kisa donemde hemen meydana geldi. EF,
maksimum ve ortalama TAG, AKA ve PAB islem sonrasi taburcu olmadan yapilan kontrol
ekokardiyografide anlamli olarak diizelmisti. Islem sonras1 taburcu edilmeden yapilan kontrol
ekokardiyografide EF’de iglem Oncesine gore belirgin artig olan hastalarin sagkaliminin daha
iyi oldugu goriildii. Bu calisma TAVI sonras1 yakin donemde dahi EF’nin anlamli olarak
diizelebildigini ve islem sonrasi EF yanmiti iyi olan hastalarin sagkalimlarinin daha iyi

oldugunu gosterdi.

Ciddi AD olan hastalara klinik olarak anlamli derecede mitral yetersizliginin eslik
etmesi nadir degildir. Mitral kapakta primer olarak ciddi bir patoloji olmasa da bu hasta
grubunda ciddi AD geligsmesi sonrasinda ileri derecede mitral yetersizligi goriilebilmektedir.
Bu durum ¢ogunlukla ileri derecede artmis sol ventrikiil basing yiikiine ve/veya uzun siiren
ventrikiiler basing sonrasi ileri evrede sol ventrikiiler genislemeyle birlikte mitral annulusun
genislemesine ikincil olarak goriilebilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda bazi ¢alismalarda da
goriildiigli tizere AD diizeltilirse MY ’lerde anlamli diizelme gt')riilebilir.(m’mo) Calismamizda
islem Oncesi > 3. derece MY ’lerin islem sonrasi erken donemde anlamli olarak geriledigi

goriildil.

TAVI islemi uygulanan hastalarin ileri derecede kirilgan ve yash hasta grubu olmasi
nedeniyle islem sonrasi kontrast nefropati gelisme riski yiiksektir. islemden bagimsiz olarak

kontrast nefropatisi gelisen hastalarda mortalite riskinin yiiksek oldugu caligmalarda
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gérﬁlmﬁstﬁr.(”1’142’143’144) Bizim c¢alismamizda da, islem sonrasi 48-72 saat igerisinde bazal
kreatin degerlerinde >%25 artis olan hastalarda tek degiskenli (univariate) analize gore geg
donemde daha fazla mortalite gelistigi goriildii. Benzer sekilde ADVANCE c¢alismasinda da
islem sonrasi anlamli kreatinin artis1 ge¢ donem mortalite ile iliskiliydi.(loo) Binary lojistik
regresyon analizinde bu farklilik goriilmedi. Bu bulgunun nedeni, calismamizdaki hasta

sayisinin diger biiyiik ¢aligmalardakine kiyasla, daha az olmasi ile agiklanabilir.
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6.CALISMAMIZIN KISITLILIKLARI

Kadin erkek sayisi benzer degildi. Hastalarin tamamina femoral yolla islem yapilmis
olmasina ragmen girisim sekilleri heterojen idi. Baz1 hastalar genel anestezi altinda bazilar
ise sadece sedasyonla entiibe edilmeden igleme alindi ve bu hastalarin ayrimi yapilmadan
mortalite bakildi. Caligmaya alinan hastalara islemin yapildigi dénemin kapak teknolojisinin
gelisme donemine denk gelmesi nedeniyle farkli nesillerden ve farkli markalardan kapaklarin

kullanilmas1 sonucu heterojenitenin artmasi ¢alismamizin kisithiliklaridir.
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7.SONUC

Insan iizerinde TAVI prosediiriiniin ilk uygulandigi 2002 yilindan bu yana bu
alanda bir¢ok teknolojik gelisme yasandi. Islem basaris1 deneyimlerle birlikte giderek artti.
Bunun bir sonucu olarak islem mortalitesi de azalmaya basladi. Ilk zamanlarda bu hastalarin
operasyonel ve hastane i¢i mortalitelerinde mevcut klasik cerrahi risk hesaplamalarinin uygun
olabilecegi disiiniilse de yakin donemde ve bizim g¢alismamizda da gorildiigi lizere bu
skorlamalarin  TAVI yapilacak hastalarda hastane i¢i erken ddnem mortalite riskini
oldugundan fazla gostermektedir. Cerrahi riskin ongordiiriiciiliigli olan bu {i¢ skorlamanin
uzun dénem takipte kullanilabilirligi énem kazanmaya basladi. Calismamizda TAVI islemi
uygulanan hastalarda STS skorunun 3 aylik mortaliteyi, EuroSCORE2’nin 6 aylik mortaliteyi
ve Log.EuroSCORE’un da 3 yillik mortaliteyi daha iyi 6ngordiikleri goriildii. Daha genis
prospektif serilerde yapilacak c¢alismalarla bu skorlamalarin kullanim alan1 ve yararlilig

TAVI’de hasta seciminin Stesine gececektir.

Erkek cinsiyet, KOAH varligi, islem oncesi kan albumin diizeyinin diisiik olmasi,
isleme bagli kontrast nefropatisi gelismesi ve islem sonrasi hastanede kalig siiresinin uzun
olmasinin mortalite ile iligkili oldugu c¢alismamizda saptandi. Binary lojistik regresyon
analizinde erkek cinsiyet, ve islem dncesi kan albiimin diizeyinin diisiik olmas1 TAVI sonrasi
gec donem mortalitenin bagimsiz prediktorleri oldugu goriildii. Erkeklerde mortalitenin
yiiksek olmasinin muhtemel sebepleri; koroner arter hastali§i oraninin yiiksek ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun diisiik olmasidir. TAVI yapilacak hastalarda diisiik kan albumin
diizeyinin ge¢ donem mortalitenin bagimsiz prediktorii olmasi bu hasta grubunda
malnutrisyonun ve kirilganhigin dikkat edilmesi gereken bir parametre oldugunu
gostermektedir. Calismamizda belirlenen bagimsiz prediktorlere ek olarak randomize
prospektif kontrollii calismalarla yeni prediktdrlerin incelenip TAVI’ye 6zgii morbidite ve
mortaliteyi ongoéren bir skorlama sistemi gelistirilmesi gerekmektedir. Calismamiz bu agidan

Tiirkiye’de yapilan ilk ¢caligmadir ve bu konuda 6ncii ¢calismalardan olacagina inaniyoruz.
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