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OZET

Transkateter aort kapak implantasyonunun (TAVI); son on yilda deneyimli
operator sayisinin artmasi, klinik arastirmalarin uzun dénemde olumlu sagkalim
sonuglari ile endikasyon araligi genislemistir. Calismamizin amaci farkli biyoprotez
kapaklar ile uygulanan TAVI deneyimlerimizden elde edilen klinik,
elektrokardiyografik ve laboratuvar bulgularinin retrospektif degerlendirilmesidir.

01.06.2012 - 31.05.2019 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Kardiyoloji klinigine bagvuran, kalp takiminin degerlendirmesi sonucunda
TAVI isleminin uygun goriildiigii 459 hastadan 441 ciddi aort darlig1 olan hastalar
degerlendirildi. Yogun bakim ve hastane izlem suresi, hastane i¢i meydana gelen
olaylar, islem 6ncesi ve sonrasi elektrokardiyografi ve laboratuvar parametreleri,
hastane ici ve birinci yil mortalite oranlar1 ve iliskili 6ngérdirtculeri incelendi.

Caligmaya 243’0 kadin (%55) olmak tizere 441 ciddi aort darlig1 hastas1 dahil
edildi. Hastalarin ortalama yas1 77,7 = 7,8 yil, ortanca STS skoru %3,5; ortalama
Logistic EuroSCORE %23,34 +11,3 2 idi. Ekokardiyografide LVEF ortalama
%51,62 + 13,67, transaortik gradiyenti 48,06 = 16,15 ve aort kapak alanm 0,62 + 0,16
cm? idi. Hastalarin %47,8’ine CoreValve, %39,9 Portico, %11,6 Edwards SAPIEN,
%0,7 Direct Flow implante edildi. Koroner yogun bakim takip stiresi ortanca dort,
hastanede yatis siiresi ortanca 14 giindii. LV fonksiyonlarinin TAVI sonrasi
iyilestigi, Ozellikle LVEF<%40 hasta grubunda daha ¢ok arttig1 tespit edildi.
Vaskiiler komplikasyon %10,9 oraninda goriildii. 0 kan grubu olanlarda vaskiiler
komplikasyon daha az izlendi. Biyoprotez kapak basaris1 VARC-2 ve VARC-3’e
gore sirastyla %88,4 ve %84,1 idi. Kalici kalp pili ihtiyact %10,7 hastada oldu.
Hastalarin %2,1’inde akut serebrovaskler olay (SVO); %9,1’inde kontrast
nefropatisi, %1,4’tnde hemodiyaliz ihtiyaci gelisti. Hastane i¢i mortalite %7
oraninda goriildii. Hastane i¢i mortalite dngordiiriiciileri olarak TAVI 6ncesi serum
albumin diizeyi (OR:0,230; p=0,028), TAVI sonras1 SVO (OR:15,904; p=0,004) ve
islem sonras1 kontrast nefropatisi (OR:6,322; p=0,001) saptandi. Tiim nedenlere
bagli birinci y1l mortalite hastalarin % 21,3 linde (n=96) gortildii. Birinci y1l
mortalite éngordiricileri olarak TAVI dncesi serum albumin diizeyi (OR:0,364;
p=0,011) ve TAVI 6ncesi serum nétrofil/lenfosit oran1 (OR:1,144; p=0,019)
saptandi. Sekiz yillik izlemde sagkalim siiresi ortancasi 53 aydi. Kadinlarda sagkalim
stiresi erkeklere kiyasla daha uzun goriildii (P=0,024 Log Rank). Besinci yil
sagkalim oram %46,5 ve sekizinci yil sagkalim oram %26,2’yd1.

Calismamiz TAVI deneyimlerimizin paylasildigi, hastane ici ve birinci y1l
mortalite dngorduricilerini iceren, sekiz yillik izlemle sagkalimlarin
degerlendirildigi gergcek yasam verilerine sahip, Tiirkiye’de en genis hasta
populasyonuyla yapilan ¢aligmalardan birisidir.

Anahtar kelimeler: aort darligi, serum albumin, nétrofil/lenfosit, TAVI, tek
merkez



SUMMARY

The improvement in clinical outcomes after many studies ,the increase in the
number of experienced operators, the results of long term survival of patients and the
expansion of the indication range have accelerated the development of Transcatheter
aortic valve implantation (TAVI) in the last ten years. The aim of our study is to
retrospectively evaluate the clinical, electrocardiographic and laboratory findings
obtained from our experience with TAVI performed with different bioprosthetic
valves.

A total of 441 symptomatic severe aortic stenosis patients were deemed
appropriate for TAVI from those who were approved for TAVI as a result of the
evaluation of the heart team, who applied to Dokuz Eylul University Hospital
Department of Cardiology between 01.06.2012 - 31.05.2019 out of 459 patients. The
lenght of intensive care and hospital follow-up, in-hospital events, pre- and post-
procedure ECG and laboratory parameters, in-hospital and first-year mortality rates
and associated predictors were examined.

A total of 441 patients with severe aortic stenosis, including 243 women
(55%), were included in the study. The average age of the patients was 77.7 + 7.8
years, the median STS score was %3.5; mean Logistic EuroSCORE was %23.34
+11.3 In the echocardiography performed before the procedure, the mean LVEF
were 51.62 + 13.67%; transaortic gradient was 48.06 + 16.15 mmHg and aortic valve
area was 0.62 = 0.16 cm?. CoreValve 47.8%, Portico 39.9%, Edwards SAPIEN
11.6% and Direct Flow 0.7% bioprosthetic valve were implanted in of the patients.
The median follow-up period in the coronary intensive care unit was four days, and
the median hospital stay was 14 days. It was determined that LV functions of the
patients improved after TAVI and increased more in the LVEF <40% patient group.
Device success was 88.4% according to VARC-2 and 84.1% according to VARC-
3.Vascular complications were seen with a rate of 10.9%. Vascular complications
were less common in those with 0 blood type. Permanent pacemaker need was
10.7%. Acute cerebrovascular event developed in 2.1% of patients; contrast
nephropathy developed in 9.1% and the need for hemodialysis developed in 1.4% of
the patients. In-hospital mortality was 7%. Pre-TAVI serum albumin level (OR:
0.230; p=0.028), post-TAVI cerebrovascular event development (OR: 15.904;
p=0.004) and post-TAVI contrast nephropathy (OR: 6.322; p=0.001) were found to
be predictors of in-hospital mortality. All-cause first-year mortality was observed in
21.3% of the patients. Pre-TAVI serum albumin level (OR: 0.364; p=0.011) and pre-
TAVI serum neutrophil/lymphocyte ratio (OR: 1.144; p=0.019) were found as
predictors of first-year mortality. The median survival time according to the Kaplan
Meier Curve was 53 months at the eight-year follow-up. Survival time was longer in
women 61 months compared to men 40 months (P=0.024 Log Rank). The fifth-year
survival rate is 46.5%, and the eighth-year survival rate is 26.2%.

Our study is one of the studies with the largest patient population with eight-
year follow-up, including single-center, in-hospital and first-year mortality
predictors, in which our TAVI experiences are shared.



Keywords: aortic stenosis, serum albumin, neutrophil/lymphocyte, TAVI,
single center
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1- GIRIS VE AMAC

20. ylizyila kadar kalp kapak hastaliklar1 6zellikle geng insanlarin mortalite
ve morbiditesini etkileyen romatizmal hastaliklarin bir sonucu idi. Romatizmal atesin
tan1 ve tedavi segenekleri hakkinda daha bilgili olunmasi1 ve profilaksinin etkin
bi¢cimde kullanilmasi ile romatizmal kdkenli kapak hastalik siklig1 belirgin sekilde
azalmistir. Buna karsilik ortalama yasam beklentisindeki artis ile birlikte dejeneratif
kapak hastaliklarin siklig1 giderek artmaktadir (1).

Aort darligi (AD), yaslanan popiilasyona bagli olarak artan bir prevalansla,
Avrupa ve Kuzey Amerika'da ameliyat veya kateter midahalesine yol acan en
yaygin birincil kapak hastaligidir (2). Siklig1 50-59 yas arasi kisilerde % 0,2 iken 75
yasin tizerindeki kisilerde % 4,6'ya ulasir (3). Kuzey Amerika ve Avrupa’da 75 yas
tizerinde aort darlig1 prevalansi 7,6 milyon olarak belirlenmistir (4). Romatizmal
kapak hastaligina bagl olabilecegi gibi yaslanma iliskili dejeneratif siire¢ sonucunda
ya da bikiispid aortik kapak varliginda aortik kapaktaki akim hemodinamigine bagl
olarak daha erken yagslarda gelisebilmektedir.

Dejeneratif aort darlig1, progresif bir hastaliktir. Aort kapak sklerozu; kan
akiminda bozulma olmaksizin aort kapak yaprakgiklarinda fokal kalsifikasyon ve
kalinlagma ile giden dejeneratif aort darliginin baslangicini temsil eder. Darligin
gelismesi iki asamada gergeklesmektedir. Baslangi¢ asamasinda aterosklerozun
patofizyolojisinde oldugu gibi endotelyal hasarlanma, lipid infiltrasyonu ile
yaprakeiklarin sertlesmesi ve hareket kisithliginin gelismesiyle artan mekanik stres
endotelyal hasarlanmaya neden olarak kapakta inflamatuar siireglerin bagslamasini
tetikler. Yayilma asamasinda ise pro-osteojenik faktorlerin aktivasyonu ile osteoblast
gdcii sonucunda kalsiyum birikiminin artisi ile kapak elastikiyetinin bozulmasi
izlenmektedir (5).

Endotel disfonksiyonu ve kapak hasarinin olasi nedenleri olarak total
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-k), lipoprotein(a),
trigliserid diizeylerindeki yiikseklik, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon
(HT), diabetes mellitus (DM) gibi geleneksel ateroskleroz risk faktorlerinin
dejeneratif aort darlig1 igin de risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Aort kapak
sklerozu gelisen hastalarin 5 yil igerisinde %10’unda ciddi aort darlig1 gelismektedir

(6).

Aort darlig1 tamst ve evrelendirilmesinde ekokardiyografi goriintiilemede
temel rol almaktadir. Normal bir aort kapak yaprakciklari agik oldugunda ortalama 3-
4 cm?dir. Hemodinamik olarak ciddi aort darligi; giincel kilavuzlarina gére aort
kapak aort kapak alan1 (AKA) <1 cm?, indeks AKA (AKAI) < 0,6 cm? /m?
(AKA/viicut yiizey alani), ortalama transaortik gradiyent (0TAG) > 40 mmHg ve
maksimum jet hizin (Vmax) >4 m/s olmasi olarak tanimlanmaktadir. Asemptomatik
ciddi aort darlig1 evre C, semptomatik ciddi aort darlig1 ise evre D olarak
smiflandirilmistir (2,7).



Aort darlig1 sadece aort kapak hastaligi degildir. Ciddi AD’de sol ventrikl
(LV) 6n yiikii artar, kardiyak atim hacmini devam ettirebilmek i¢in sol ventrikiilde
konsantrik hipertrofi gelisir. Artan sistolik basing yiikii; uyum saglamaya caligan sol
ventrikil tarafindan dengelenemeyince oncelikle diyastolik fonksiyon bozuklugu
gelisir. Zaman igerisinde sol atriyumun yeniden sekillenmesi ile aritmiler, koroner
arter rezervinde azalmaya bagli olarak gogiis agrisi, miyokardiyal iskemi ve sol
ventrikl sistolik fonksiyon bozuklugu gérlebilir. Ilerleyen siiregte kalp yetmezligi
gelismekte ve tedavi edilmezse hastalarin beklenen sagkalimi 18 aya kadar
diismektedir (8).

Aort darliginin klasik semptomlari; gogiis agrisi, nefes darligi, senkop ve ani
kardiyak oliim seklinde olabilir. Semptomlar gelistikten sonra tibbi tedavi yetersiz
kalmakta ve hastalarin prognozu kapak replasmani yapilmadigi takdirde oldukga
kotadur. Ciddi AD’de semptomlarin progresyonu hizlidir sagkalim oram 2 yilda %30
ila % 50 arasinda degismektedir (9). Bu nedenle erken donemde tanisinin konulmasi
ve uygun sekilde tedavi edilmesi son derece 6nem arz etmektedir.

Ciddi aort darliginin giincel kilavuzlarda ilk sira tedavisi uygun hastalarda
cerrahi olarak aort kapak degisimidir. Cerrahi performansin en 6nemli ve en objektif
gostergesi mortalitedir. Cerrahi olarak aort kapak replasmani uzun yillardan beri
kullamlmasina ragmen 6zellikle ileri yas, kirilganlik varligi ve komorbit hastaliklarin
fazla olmas1 durumunda cerrahi mortalite ve morbidite riski hala oldukca fazladir. Bu
nedenle 75 yas tizerinde ciddi aort darlig1 olan hastalarin %33’U cerrahi olarak tedavi
edilememektedir. Bu durum cerrahi tedaviye gore daha az invaziv olan perkditan aort
kapak midahaleleri ihtiyacim giindeme getirmistir.

Transkateter aort kapak implantasyon (TAVI) calismalar1 1990’11 yillarin
basinda baslamustir. Ik kez 1985°te Alain Cribier tarafindan uygulanan balon
valviiloplasti (BVP) ile aort darliginda miidahaleler gerceklestirilmis ancak orta-uzun
stireli sonuglar1 iyi olmadigi igin giincel kilavuzlarda palyatif ya da kdprileme
tedavisi olarak énerilmektedir (2). 2002°de Alain Cribier tarafindan ilk kez
gerceklestirilen TAVI, zaman igerisinde cerrahi tedaviye secenek haline gelmistir
(10). Ileri yas, yiiksek cerrahi risk, kirllganlik varhgi, porselen aort gibi risk
faktorleri olan hastalarda cerrahi tedaviye kiyasla daha az invaziv olan TAVI 6n
planda tercih edilmektedir (11). TAVI ile ilgili yiiriitiilen calismalarda nceleri
sadece cerrahi riski yiksek hastalar alinmis, sonuglarinin yiiz giildiiriicti olmasi ile
orta ve diisiik cerrahi risk gruplar1 da klinik arastirmalara dahil edilerek mortalite,
yasam kalitesi ve tekrar hastaneye yatis ihtiyact gibi pek ¢ok klinik sonlanimlarin
cerrahi kapak degisimine benzer sonuglar verdigi ortaya koyulmustur. ABD Gida ve
[lag Dairesi (FDA), TAVI uygulanabilirligini cerrahi riski yiiksek hastalarda 2012
yilinda, cerrahi riski diisiik hastalarda ise 2019 yilinda onaylamustir. Ulkemizde
TAVI 2009°dan itibaren basarili bir sekilde uygulanmakta ve deneyimli operator
sayisinin artmasi, kullamlan cihazlarin gelistirilmesi ile birlikte hizla
yaygilasmaktadir. Merkezimizde de 2012 yilindan bu yana TAVI prosediirii basaril
bir sekilde uygulanmaktadir.

TAVI isleminin basarisim etkileyen farkli etkenler mevcuttur. Islem 6ncesi
hastalarin genis laboratuvar parametreleri, elektrokardiyografileri (EKG),



transtorasik ekokardiyografileri (TTE) ayrintili olarak degerlendirilmektedir. Giris
yeri birkag farkli yaklasim yolu ile yapilabilmekte olup en sik kullanilan
transfemoral yaklasimdir. Aort kokiiniin ve anulusun daha ayrintili incelenmesi ve
girig yerinin degerlendirilmesine iligkin periferik vaskiiler yatagin goriintiilenmesi
icin hastalara ¢ok kesitli bilgisayarli tomografik anjiyo (CKBT) cekilmektedir.

Hastalara islem sirasinda gecici kalp pili takilmakta ve kalp hiz1 yiikseltilip
tansiyon diistiriilerek kapak yerlestirilmekte, ihtiyag¢ halinde predilatasyon ya da
postdilatasyon islemi uygulanmaktadir. Hastalar igslem sonrasinda koroner yogun
bakimda takip edilmekte ve postoperatif bir veya ikinci glinde mobilize
olabilmektedir.

TAVI isleminin de her invaziv islemde oldugu gibi komplikasyonlar vardir.
Giris yeri iliskili komplikasyonlar, serebrovaskuler olaylar (SVO), ileti bozukluklari,
kalic1 kalp pili ihtiyaci, kapak dislokasyonu, paravalviiler kagak gelisimi, bobrek
fonksiyonlarda bozulma, koroner arter obstriiksiyonu, aort veya anulusun
diseksiyonu, tamponad, ventrikuler septal defekt ve mitral kapak disfonksiyonu bu
komplikasyonlarin bazilaridir (12).

Tammlayici kesitsel olarak planlanan ¢alismamizdaki amacimiz
merkezimizde Haziran 2012- Mayis 2019 tarihleri arasinda ciddi AD nedeniyle farkli
biyoprotez kapaklar kullamlarak uygulanan TAVI deneyimlerimizden elde edilen
hastane i¢i olaylar, islem Oncesi ve sonrasi EKG, TTE ve laboratuvar parametreleri,
hastane i¢i ve birinci y1l mortalite oranlari ve iliskili ongoérddrdcilerin
degerlendirilmesidir. TAVI sonras: sekiz yillik izlemle yillara gore sag kalim
oranlarimuz literatlir verileri ile karsilastirmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Aort kapak
2.1.1 Aort kapak anatomisi

Aort kapak, sol ventrikiil ¢ikis yolu (SVCY) ile asendan aort arasinda yer
alan, kalbin fibr6z iskeletinin ortasinda bulunana semilunar bir kapaktir. Sol
posteriorunda mitral kapak, sag inferiorunda trikiispit kapak anteriorda ise pulmoner
kapak yer alir. Trikiispit ve mitral kapagin aksine korda tendinea ve papiller adele
gibi tensor aparatuslart yoktur. Aort kapak kompleksi; yaprakgiklar, anulus,
komissurler, sinus valsalva, koroner ostiyumlar ve sinotiibiiler bileskeden olusur.
Sinds valsalva; aort kapak kapali oldugunda her yaprak¢igin bulundugu bolgede
yaprakeik ve aort duvari ile sinirli bolgedir ve koroner arterler bu bolgeden orijin
almaktadir. Yaprakeiklar koroner arterlerin koken aldigi siniis valsalva bosluklarina
gore sol koroner yaprakeik, sag koroner yaprakgik ve non-koroner yaprakeik olarak
adlandirilir. Insanlarin sadece %10’unda her ii¢ kapakgik aym biiyiikliikte, 2/3” iinde
ise sag ve non-koroner kapakgik sol koroner kapakgiktan daha biiyiiktiir. Bikispit
aort, 1000 canlt dogumda tahmini 4,6 prevalansiyla en yaygin dogumsal kardiyak
anormalliktir ve erkeklerde kadinlara gore 1,5 kat daha yaygimdir (13).

Non-koroner yaprakgik ile sol koroner yaprakgik, mitral kapagin anterior
yaprakgeik ile birlikte fibroz devamlilik gosterir, fibroz liggen olusturarak sol
ventrikiil ¢atisina baglanir. Sag ve non-koroner yaprakeik arasindaki tiggen,
membrandz septum ile bitisiktir. Sag fibréz i¢cgen ve membrantz septum birlikte
santral fibroz cisimcigi olustururlar. Uggenin apeksi membrantz septumun
atriyoventrikiler nod (AVN) ile yakin iligki i¢erisindedir. Bu anatomik komsuluklar
sonucunda aort kapak replasmani yapilacak olan hastalarda mitral 6n yaprakgik, sol
dal ileti sistemi veya koroner ostiumlar hasar gorebilir. Aort kapagin tutuldugu
enfektif endokardit tablosunda ise; antler apseler komsu dokulara yayilarak; diger
kapaklarin endokarditine, septal tutulum yaparak ileti bozukluklarina, atriyal ,
ventrikiler fistillere, perikardite ya da 6lumcul hemoperikardiyuma sebep olabilir
(14).

Komissiirler yaprakg¢iklarin birlesim noktalarindaki uzun tepecikli
bosluklardir. Her kapak¢igin kapanma kenari ile serbest kenar1 yaprak¢igin
merkezinde birleserek Arantius’un nodiilii ad1 verilen fibroz kiiciik tepecigi
olusturur. Yaprakg¢iklarin kapanma yerlerinde birbirine temas ettikleri yere ‘lunula’
ad1 verilir. Yas ilerledikce lunulalarin 6zellikle komissur yakinlarindaki bolgelerinde
olusan deliklerin (lunular fenestrasyon) sayisi ve bityiikliigi artar. Delikler kapanma
kenarinin distalinde yerlesim gosterdigi i¢in, nadir olarak kagaga sebep olurlar. Aort
kapak anatomisi ve komsuluklar1 Sekil-2.1’de gosterilmistir (15).
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a) Aort koki ve anatomik komsuluklar1 b) Aort kapak yaprakgiklar: ve komsuluklart
Yaprakgiklarin serbest kenari ile kapanma kenart arasinda kapagin kapanmasi
esnasinda birbirlerine temas eden iki adet lunula bulunur. Sag fibréz ticgen apeksi
membrandz septumun atriyoventrikiiler nod (AVN) ile yakin iligki i¢erisindedir.

Cikan aortamn siniis ve tiibiiler yapilarim birbirinden ayiran ¢ikintiya
sinotiibiiler bileske denir. Sinotiibiiler bileske ile komissiirler aym hizada yer
almaktadir. Aort kapagin fonksiyonel orifisi siniitiibiiler bileskede ya da
proksimalinde olabilir. Aort kokii; aortik kapak yaprakeiklart ve arasindaki fibroz
doku ve sinus valsalva bosluklarindan olusur. Aort aniiliisti; G¢ sindistin en alt
noktasinin birlestirilmesiyle olusturulan sanal bir halkadir. Ortada anatomik
ventrikiloarteriyel fibrdz halka bulunur. Cerrahi antlus olarak bilinen
ventrikiloarteriyel halka; aort duvari sol ventrikiil ¢ikis yoluna baglanir. Tag
seklindeki halkanin distal ucunda, sinotlbler fibréz halka bulunur. Sinotibuler
bileske sinus valsalvanin sonunu isaretler ve ti¢ komissiirii igerir Aort kapak halkalar1
ve aniiliisii Sekil-2.2°de gosterilmistir (15,16).

Anatomik
ventrikiiloarteriyel
fibréz halka

Sinotiibiiler fibrioz
halka

Ventrikiilarteryel
fibréz halka

Tag seklinde
aortik anuliis

Aortik yaprak¢iklarin
baglandig bazal halka

Sekil-2. 2 Aort kapak halkalar ve aniiliisii



Normal bir kapagin antiliis ¢api, asendan aortanin siniitiibiiler bileskedeki
capina denktir. Konjenital aort kapak hastalig1 olan 6zellikle aort kapag bikiispit
olan erigkinlerde genellikle anliliis ¢cap1 artmustir. Santral aort yetmezligi (AY) olan
ancak yaprakgiklart normal olan hastalarda da siniitiibiiler bileskede genisleme
gortlmektedir.

2.1.2 Aort kapak Embriyonik gelisimi

Aort kapak embriyonik gelisimin 3-4. haftasinda kalp tuptinde sol ventrikil
¢ikis yolunun (bulbus cordis) gelismesi ile baslar. Primordiyal kalp tupunin ana
arteriyel segmenti sag ventrikiile baglidir. 27 ve 37. giinler arasinda endokardiyal
yastik¢iklarin olusmastyla bulbus cordis ve trunkus arteriosusu ayirarak aort ve
pulmoner damarlar1 olusturur. Subendokardiyal dokuda beliren ti¢ ¢ikintidan aort
kapak meydana gelir. Bu ¢ikintilarin kavitasyonu ile yaprakciklar ve sinus valsalva
olusur. Sag ve sol yaprakgiklar trunkus arteriyosusun aortik tarafindan gelisirken non
koroner yaprakgik ise trunkokonal bolimden gelisir (17). Aort kapagin embriyonik
gelisimi Sekil-2.3’te gosterilmistir
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2.1.3 Aort kapak Histolojisi

Aort kapak, aortik ve ventrikiler yizeyi endotelle értultidir. Endotel
tabakalarinin arasinda fibr6z, spongioz ve ventrikiiler olmak tizere ti¢ tabaka daha
mevcuttur. Fibroz tabaka yaprakgiklarin aort yiizeyiinde kollajen ve fibroblastlardan
olusmustur. Aortik ylzdeki endotel hiicreleri parakrin olarak BMP-4 (Kemik
morfogenetik protein-4), pleiotrofin, hyaluronan ve proteoglikan baglayici protein
ureterek diyastolde yaklasik 80 mmHg basinci tasiyan kollajen lifler sayesinde
mekanik strese en fazla direng gosterebilen tabakasidir. Spongioz tabaka fibroz ve
ventrikiiler tabaklar arasinda yer alir. Bu tabaka fibroblast, mukopolisakkarit ve



sudan zengindir. Glikoprotein ve fibulinden zengin mikrofibriller sayesinde kapagin
esnekligine destek olur. Ventrikiler tabaka; kalbin ventrikiil yiiziinde yerlesimli
elastin liflerden zengin ve aort kapagin diyastolde uzamasim sistolde geri ¢ekilmenin
izlendigi tabakadir. Bu huicrelerden osteoprotegerin, C-tip natritretik peptid (CNP)
uretilir (16). Aort kapak histolojisi Sekil-2.4’te gosterilmistir.
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Sekil-2. 4 Aort kapagin Histolojik goriintiisi

2.1.4 Aort kapak Fizyolojisi

Aort kapagin agilip kapanmasi ventrikiil ve aort arasindaki basing farkiyla
pasif olarak gergeklesir. Aort ile SVCY akim oram yaklasik olarak 1,17°dir.

Kapagin a¢ilmast: Diyastolde aort ve ventrikiil arasindaki basing farki
yaprakgiklar (izerinde aortik agilimin santraline dogru stres olusturur. Diyastol
sonunda aort kokii yaklagik %12 genisleyerek sol ventrikil genislemesine eslik eder.
Aort kokanin bu dilatasyonu kapak yaprakgiklari yassilastirir. SVCY basing artar,
yaprakgiklara dogru olan gerilim azalir. Diyastol sirasinda stresin dagilimiyla aort
koki genisler sol ventrikil basinct aort basincim agmaya baglayinca aort kapak
acilmaya baglar ve sistol ile birlikte kapagin hizla agilim1 tamamlanir ve kanin
pompalanmasina izin verir.

Kapagin kapanmasi: Kamn aorta dogru pompalanmasi ile kan akiminin
yavaslamasiyla akimin kenarlarinda kiiglik girdaplar ve anaforlar olusur. Bu kiigiik
anaforlar, aort duvari boyunca sinus valsalvanin u¢ noktasina ve yaprakciklara
ventrikiloarteriyel fibroz halkanin tabanina dogru hareket eder. Sistol bitiminde
acilmis kapak basing farkini azaltir. Ejeksiyon sonunda siniis valsalva igindeki kuguk
anaforlar yaprakeiklart ortaya dogru balon gibi sisirir. Vortex teorisine gére SVCY
ve aort arasindaki basing esitlendiginde atilan kanin azalmasiyla geriye dogru kiiciik
bir akim ile yaprakgeilar hizlica kapatir (18).



2.2 Aort Kapak Darhg

Aort darlig; SVCY de daralmayla giden, kronik ilerleyici bir siire¢ olup
Avrupa ve Kuzey Amerika’da cerrahi ya da perkutan midahale gerektiren en yaygin
birincil kapak hastaligidir (2,19). 65 yasin lizerinde darliga sebep olmayan aort kapak
sklerozu siklig1 %25 civarindayken, 75 yas lizerinde %48’e kadar ulasmaktadir.
Kalsifik aort darlig1 siklig1 ise 65 yas ve tizerinde %4 - %5 civarindadir (20).
Konjenital, romatizmal veya dejeneratif siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.
Giinlimiiz kosullarinda kapak hastaliklari; romatizmal atesin tani, takip ve
tedavisindeki ilerleme ile romatizmal kapak hastalig1 prevalansinda azalmaya
gozlenirken yaslanan nufus ile birlikte dejeneratif kapak hastaligindaki artisla
dengelenmistir (21). Amerika’da 2010 yilinda 65 yas ve lizerinde yaklasik 40 milyon
kisi dejeneratif aort darlig1 tanis1 alirken 2020'de bu sayinin 55 milyon, 2030'da 72
milyon kisi olmas1 beklenmektedir (19). Tiirkiye’deki verilere bakildiginda
Demirbag ve ark. tarafindan; kalp kapak hastalig1 bulunan 1090 hastanin %6’sinda
aort darlig1 saptanmis olup 40 yas altinda en sik etiyoloji konjenital iken 70 yas ve
tizerinde en sik etiyoloji dejenerasyon olarak bulunmustur (22). Aort darliginin
nedenleri siklikla kalitsal veya edinsel etiyolojiler olarak gruplandirilir. Aort darligi
nedenleri Tablo-2.1’de gosterilmistir.

Tablo-2. 1 Aort Darlig1 Etiyolojisi

Konjenital Nedenler Edinsel Nedenler
Bikuspit kapak* Dejeneratif *

Unikuspit kapak Romatizmal

Kubbe sekilli kapak Enfektif Endokardit
Komissiiral fuizyon Kronik Bébrek Hastahg

Tip-1l Hiperlipidemi
Sistematik Lupus Eritematozus
Radiyoaktif Isin maruziyeti
Romatoid tutulum

Paget Hastalig1

*QGrubun en sik goriilen nedenleri

En sik goriilen konjenital neden; kadinlarin % 0,2’sinde, erkeklerin %0,5-
1’inde tim popilasyonun %1,4’inde saptanan biklspit aort kapaktir. Ailesel formda
birinci derece akrabalarda siklik %9-21 arasinda gozlenir. Bikispit aort kapakta,
trikuspit aort kapaga gore daha erken yasta, siklikla besinci ve altinci dekatta aort
darligi saptanir (23). 70 yas alt1 aort kapak replasmanina neden olan en sik aort
darligi nedenidir. Yuksek hizli tiirbiilan akimin yaprakgiklarin serbest kenarindaki
artmig lokal mekanik strese bagli ateroskleroz gelisiminin patofizyolojik siirecine
benzer sekilde artan inflamasyon ve bunu takip eden fibrozis ve kalsifikasyon
neticesinde gorulmektedir (21). Bu hastalarda doku anormalligi sadece kapak
uclarinda degil, aym zamanda aort kokii ve anevrizmaya yol acan asendan aort
duvarinda da lokalize olabilmektedir (20). Sekil-2.5’te bikuspit ve triklspit aort
kapak gosterilmistir (24).



Sekil-2. 5 Bikdispit ve TrikUspit aort kapaklar
a) Konjenital bikispit aort kapak, b) Dejeneratif trikiipit aort kapak

Edinsel nedenler icerisinde dejeneratif (kalsifik, senil) aort darligi en sik
gorilendir. Bat1 iilkelerinde etiyolojinin %80’ini dejeneratif kapak hastaligi
olustururken ikincil en sik sebep ise romatizmal aort darhigidir. Romatizmal kapak
hastaliklari en sik mitral kapakta goralir. Aort kapak tutulumuna genellikle mitral
kapak da eslik eder. Cerrahi aortik kapak replasmani yapilan hastalarin kapak
spesimenlerinin degerlendirildigi bir calismada yillar igerisinde romatizmal aort
kapak nedenli aort darlig1 sikliginin %30°dan %18’e geriledigi; dejeneratif kalsifik
aort darlhigr sikliginin ise %30’dan %46’ya yiikseldigi tespit edilmistir (3).
Komissiirlerde kalinlasma, yaprakeik uclarinda geri ¢ekilme nedeniyle kapakta
daralma meydana gelir. Iki boyutlu goriintiilemelerde ciddi komisstiral fiizyon ile
birlikte aort kapagin kubbelesen yerinde artmis ekojenite goriiliir. Aort darligina
genellikle aort yetmezligi de eslik eder (25). Non-koroner yaprak¢igin yiizey alaninin
daha fazla olmasi ve diyastol sirasinda daha fazla strese maruz kalmasi nedeniyle sag
ve sol koroner yaprakgiklara gore daha fazla kalsifikasyon gelistigi saptanmustir (26).

Kadinlar erkeklere gore aort darliginin daha ileri evresinde bagvurmaktadirlar
ve erkeklere gore fonksiyonel kapasiteleri daha diisiik olup, daha yash ve
kirllgandirlar. Kadinlarda orta ve ciddi mitral yetmezlik daha sik eslik etmektedir.
Kadinlarda aortik aniiliis ¢ap1 ve sol ventrikiil kavitesi erkeklere kiyasla daha
kiguktir. Yiksek gradiyentin eslik etmedigi paradoksal diisiik akim diisiik
gradiyentli ciddi aort darligi kadinlarda daha siktir (27). Aort darlig1 nedenlerinin
yaprakeik tutulumu Sekil-2.6’da gosterilmistir.
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Sekil-2. 6 Aort darlig1 nedenlerinin yaprake¢ik tutulumu

2.2.2 Aort Darhg1 ve Genetik

Aort darlig1 olan bir kardese sahip olmak, hastalig1 gelistirme riskini yaklagik
olarak 3,5 katina ¢ikarirken, birlikte yasayanlar i¢in ise 1limli bir risk artis1 ile
iliskilidir (HR=1,17). Genetige ait ilk ¢alismalar bikiispit aort kapagi olanlarda,
NOTCHI1'deki mutasyonlarin kapak yaprakeiklarinin siddetli kalsifikasyonu ile
iligkili oldugunu tespit etmistir. Ayrica apo-lipoprotein(a) igin kodlayan LPA
genindeki tek ntkleotid polimorfizmleri ile yuksek apo-lipoprotein(a) plazma
seviyeleri ve aort kapagi artmig kalsifikasyon ve aort darligi riski ile
iligkilendirilmistir. Bunun yani sira BMP2/RANK/runx2/Chfal hiicre sinyal
yolaginin da kalsifikasyonu tetikledigi gosterilmistir. Son zamanlarda, aort darhigs ile
iliskili olan PALMD ve TEX41 lokuslarinda risk varyantlari tammlanmistir. Hem
PALMD hem de TEX41 risk varyantlar1 ayn1 zamanda bikiispit aort kapak hastalig1
ve konjenital kardiyak septal defektler ile iligkilendirilmistir (28,29). Aile dykus,
vitamin D reseptoriiniin genetik polimorfizmler ve bikiispit aort kapaklarindaki
NOTCHI1 genindeki mutasyonlar1 igeren bulgular, genetik faktdrlerin de darlik
patogenezini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (20).

2.2.3 Aort Darhg Patofizyolojisi

Aort darlig1; sadece yasla iligkili pasif siireci degil, kapagin zaman igerisinde
asinma ve yipranma fenomeni (wear and tear) sonucunda fibrozis ve kalsifiye
olmasi ile giden aktif inflamatuar bir sirecin kombinasyonu ile gelisir (21).

Makroskopik olarak ilk evre olan aort kapak sklerozu; fokal yaprakgik
kalinlagmasi ve/veya Ozellikle transvalviiler gradiyent artis1 gibi hemodinamik
sonuglar olmaksizin kalsifikasyon gelismesidir. Kalsifik aort darligi; yaprakeikta
kalsiyum birikimi ve kalinlasmasinmin artmasi, kapak sertliginde bir artisa ve sol
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ventrikiil ¢ikis yolunda (SVCY) ilerleyen obstriiksiyona neden olur. Aort kapak alam
normalde 3-4 cm? iken kapak alan1 1,5 cm?den az oldugunda hemodinamik olarak
anlamli darliktan s6z edilir (20). Bireysel farklilik gosterse de orta derece aort darligi
hastalarinin y1llik ilerleme hiz1 ortalama 0,3 m/s, 0TAG’de 7 mmHg artis ve/veya
kapak alaninda 0,1 cm? azalmadir (9). Bireyler arasi farklhiliklar ise ileri yas,
kalsifikasyon derecesi, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, diyabet, kronik bobrek
yetmezligi, metabolik sendrom gibi aterosklerozun klasik risk faktorlerini igerir.
Alan 1 cm?den az oldugunda veya viicut yiizey alanma orani 0,6 cm? / m? oldugunda
AD ciddi olarak kabul edilir (20).

Son on yilda yapilan ¢alismalar sonucunda aort darlig iki faza ayrilmistir:

Baslangi¢ fazi; endotelyal hasarlanma, lipid infiltrasyonu, kronik inflamasyon
ve mikrokalsifikasyondan olusur. Baslangi¢ fazinin 6nemli asamas1 mekanik strese
bagli endotelyal hasarlanmasidir ki bunun en iyi 6rnegi bikiispit aort kapaktaki
mekanik strese bagl kapaktaki hemodinamik degisimlerdir. Endotelyal
hasarlanmayi takiben LDL-k ve apo-lipoprotein(a) subendotelyal tabakada birikerek
inflamasyonu kronik olarak tetikler. ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi endotelyal
adezyon molekdlleri ile makrtofaj, T-hiicre ve mast hiicre artisina neden olur. Bu
hucrelerden proinflamatuar sitokinler ve proteolitik enzimler uretilir. Okside LDL-k
ise sitotoksik olup kapak interstisyel hiicrelerin osteojenik farklilasmasini uyarir.

Yayima fazi ise kapak interstisyel hiicrelerinin osteblastik etkinlik kazanarak
kapagin kalsifikasyonudur. Kapagin kalsifikasyonu; mekanik stres, hasarlanma,
apoptoz ve osteoblast aktivasyonunun artmasina neden olur ve bu da daha fazla
kalsifikasyonu tetikleyerek bir kisir dongii ile sonuglanir. Vaskdler interstisyel
hiicreler osteoblast benzeri hiicrelere farklilasarak alkalin fosfataz (ALP), osteokalsin
ve osteopontin dahil olmak tizere kemik dokusunda da yuksek oranda Gretilen
proteinlerin salinimi yapar. Kollajen {iretimi ve proteaz salimmim arttirir, hiicre disi
matrik<ZAsin yeniden sekillenmesini aktif olarak diizenler. Renin anjiyotensin
aldosteron sistemi (RAAS) de kronik inflamasyonun tetiklenmesi ile anjiyotensin 11
artigina ve fibrozis olusumunu destekleyebildigi gibi yaprak¢iklarinin fibrotik
yeniden sekillenmesine de dogrudan katkida bulunabilir (28). Kadinlarda erkeklere
gore daha fazla fibrozis birikimine yatkindir ve AD gelismesi daha az kalsiyuma
ihtiya¢ duymaktadir (29).

Aort darliginda ard yikteki artis, SVCY daralma sonucunda miyositlerin
hipertrofisi ve reaktif diffuz interstisyel fibrozis izlenir. Ventriktler hipertrofi, duvar
gerilimini normallestirdigi i¢in asir1 basing yiikiine kars1 koymak i¢in adaptif
mekanizmadir. Sol ventriktldeki bu hipertrofinin prognoz izerinde olumsuz etkisi
vardir. Sol ventrikiilde artmis miyosit apoptozu, yerini subendokardiyal ve orta
duvarda meydana gelen fibrozise birakir. Sol ventrikiil kompliyansindaki azalma,
artmis miyokardiyal oksijen ihtiyaci ve sinirli koroner akimin birlesiminden
kaynaklanan miyokardiyal iskemi gogiis agrisina neden olmaktadir. Ard yiK artisi,
Starling egrisinde ventrikiiler 6n yukiin sola kaymasi ile giden diyastolik
disfonksiyon ve kasilma esnasinda senkronizasyonun bozulmasi ile sol ventrikil
sistolik performansi1 bozulabilir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde kalp debisi ve
transvalviiler gradiyent azalirken, sol atriyum ve pulmoner arterdeki basinglar

11



yiikselir. Bu durum sekonder pulmoner hipertansiyon sag kalp yetmezligine neden
olabilir (20). Orta duvardaki kalinlasma, kardiyak dekompansasyonun bir belirteci ve
kardiyovaskuler ve tiim nedenlere bagli 6liimlerin gucli bir dngoricisidur (30).
Aort darlig1 fazlar1 ve miyokardiyal yeniden sekillenmesi Sekil-2.7’de gosterilmistir.

Initiation phase Propagation phase — =)
= R
Lipid infiltration and inflammation Mechanlcais_lrris;,-:r__, =
Endothelial injury ; = ,/5/—/"' % =
wks P ‘ |
; 7 :’msJ" it o, Macrocalcification |
T | Monocyte oy - . 4
- = =] = = £ — T = 4
| WA P e -
S e e O, e e P -
“, ‘ Calcification . y
Oxidized lipids | - 1, R -* Bisphosphonates -~
— PCSK9 inhibitors | @ ﬁg — o (@ Osteopank - Denosumab
- Niacin | o o ¥ = X differentiation = Vitamin K
— Apo(a) antisense | l Macrophage  Tcell  Mastcell '
Release of pro-inflammatory mediators Vs /—. \\_/
o
g — — e o p Osteoblast-like cell
= B b =

°
e, Microcalcification

= Y =4 \’ on collagen matrix
Valve interstitial cell " Activated VIC T
e ECMremodeling Fibrosis
— RAAS inhibition
—+ Early surgery
Myocardial remodeling (myocardial fibrosis)

Healthy myocardium Cellular hypertrophy Diffuse interstitial fibrosis Replacement fibrosis

Sekil-2. 7 Aort Darligi Patofizyolojisi

2.2.4 Aort Darhg1 Semptom ve Bulgular

Aort darhiginin genellikle semptomsuz latent bir ddnemi vardir. Siklikla rutin
muayene sirasinda sistolik Uifiiriim tespit edildiginde veya baska bir nedenle
ekokardiyografik incelemede tan1 konur. Kademeli olarak ilerler ve semptomlar
genellikle romatizmal aort darliginda ikinci ve dordiinct dekatta, bikispit kapak
hastalarinda besinci ve altinci dekatta ve dejeneratif aort darligi hastalarinda yedinci
veya sekizinci dekatta gorilir. Ana semptomlar1 nefes darligi, anjina, senkop ve kalp
yetmezligi bulgularidir. Tedavi edilmez ise g6giis agris1 sonrasi beklenen sagkalim
stiresi bes y1l, senkop sonrasi Ug¢ yil, kalp yetmezligi gelistikten sonra ise iki yildir
(31).

Gogls agrisi, hipertrofik miyokardin oksijen ihtiyacinin artmasindan ve
koroner arter darlig1 varliginda akimin azalmasiyla siddetlenir. Normal bireylerde
koroner akim rezervi oksijen ihtiyaci arttiginda istirahat miktarimin alt1 katina kadar
cikabilirken; aort darliginda koroner akim rezervi alt1 kattan daha az
artirilabilmektedir (32). Koroner arter hastaligi (KAH), g6giis agrisi olmayan
hastalarin %25'inde ve gogiis agrisi olan hastalarin %40-80'inde mevcut
olabileceginden AD’nin zayif bir gostergesidir.
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Senkop ve bas donmesi genellikle egzersiz ile iliskilidir. Aortik kapak
gradiyenti, kapaktan gecen akimin karesi ile orantilidir ve egzersiz ile artmis olan
aortik kapaktaki kan akimi, LV basing gradiyenti artirir. LV sistolik basing artigini
kompanze etmek icin baroreseptorler uyarilir. Bunun sonucunda arteriyel
hipotansiyon, azalmis ven6z doniis ve bradikardi indiuklenerek bas donmesi ya da
senkop ataklarina neden olabilir (33).

Efor dispnesi, cogunlukla LV hipertrofisi ve sistolik disfonksiyona veya her
ikisine bagli olarak artmig LV diyastol sonu basinci ile iligkilidir. Hastalarin
%?35’inde ilk bagvuru semptomu olarak gorilmektedir. LV basing artis1 sonucunda
oksijen arz talep dengesizligi nedeniyle meydana gelen iskemiyle hiicre ici kalsiyum
metabolizma bozukluklari, miyositlerde mikrotiibiil yogunlugunda artis ve
miyokardiyal hasara ve sistolik disfonksiyona neden olur. ileri asamalarda, sekonder
pulmoner hipertansiyon sag kalp yetmezligine neden olabilir (34).

llerleyici semptomlarin yam sira, akut dekompansasyon durumunda
hipertrofik ventrikiil doldurulmasi igin son derece 6nemli olan atriyal sistoliin ile
baskilanmasi atriyal fibrilasyon (AF) gibi aritmilere neden olabilir (20).

Natritretik peptid dizeyindeki artig, subklinik kalp yetmezligi ve LV
dekompansasyonunun bir belirtecidir. Japon CURRENT AS c¢alismasinda normal
LVEF sahip, asemptomatik 387 ciddi AD’den olusan bir kohortta AD’ye bagl 6liim
veya kalp yetmezliginin 5 yillik insidanst degerlendirilmistir. BNP seviyesi> 300 pg/
mL %47, BNP diizeyi <100 pg / mL olan asemptomatik hastalarin %14,2'lik bir olay
izlenmistir (p<0,001). Bu nedenle ciddi AD'de, natriuretik peptidler klinik ve
ekokardiyografik degerlendirmenin 6tesinde 6nemli prognostik bilgiler saglar
(35,36).

Aort darliginda; eslik eden komorbid durumlar, artmig gastrointestinal
anjiyodisplazi prevalansi, azalmig Von Willebrand faktor (VWf) dizeyi ve aktor VIII
(FVIII) eksikligine bagli sekonder hemofili goriilebilmektedir. Periferik kan
akiminin bozulmasi ile kronik doku iskemisi ve olasi kolesterol embolisi intestinal
anjiyodisplazi olusumu ile iliskilendirilmistir. Aort darlig1 ve gastrointestinal
kanamalar arasindaki iligki ilk olarak 1958'de Edward J. Heyde tarafindan
tanimlanmistir. AD hastalarina intestinal anjiyodisplazi ve aneminin eslik etmesi
Heyde sendromu olarak adlandirilmistir (37). Aort darlig1 hastalarinin %3-80’inde
anjiyodisplazi en sik kolon ve ¢gekumda tespit edilmis olup gastrointestinal kanama
riski 4,5 kat artmistir. Gastrointestinal kanamasi olan hastalarin %1,5’inde de AD
tespit edilmistir (38).

Aort darliginda aort kapaktaki kan akisi, eritrositlerin maruz kaldigi kayma
gerilimi (shear stres) artmasi ile trombositlerde frajilite artisi, VWT multimerleri
pargalanmasiyla koagiilasyon bozuklugu ve eritrositleri yikima ugratarak hemolitik
anemiye neden olabildigi 6ne siiriilmiistiir. VWf multimerlerinin boyutu kigulerek
edinsel vWf eksikligine neden olabilmektedir (39). Aortik kapak replasmani ile
hematolojik bulgular ve anjiyodisplazilerin diizeldigi saptanmastir.
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MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) ¢alismasinda; A, B ve AB tip
kan gruplarinin (non-0 tip kan gruplart) miyokardiyal enfarktls, periferik vaskuler
hastalik, serebrovaskuler olaylar, ventz tromboemboliler ve kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iliskili oldugu saptanmistir (40). Bu durumun, 0 tipi tastyicilarin VWF ve
faktor VI (FVIII) seviyelerinin % 25-30 daha diisiik olmasindan
kaynaklanabilecegi 6ne stiriilmiistiir (41,42). Rofe ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise; A,B ve AB tip kan grubu, gesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda artmis
morbidite ve mortalite prevalanst ile iliskilendirilmistir. TAVI hastalarinda genel
populasyona gore 6nemli 6lciide A tip kan grubu daha yaygin saptanmis olup daha
yiiksek vaskiiler ve kanama komplikasyonlari oranlari ile iliskilendirilmistir (43).

2.2.5 Aort Darhg Fizik Muayenesi

Aort darlig: Gftirimii; sternum sag tarafinda ikinci interkostal aralikta duyulan
ve her iki karotise yayilan sistolik ejeksiyon tftrimudur. Sol kartis arterde sag
karotis artere gore daha siddetli sistolik iifiiriim duyulur. Ufiiriimiin sekli, sistol
sirasinda degisen gradiyenti yansitir ve siire, sistolik akima engel olmanin
ciddiyetine gore ‘kresendo ve dekresendo’ olarak duyulur. Baz1 ¢alismalarda sag
karotisteki tiflirlimiin olmamasi ciddi aort darlig1 tamisindan uzaklasildigin
gostermistir (44).

Azaltilmig atim hacmi ve karotis nabzinin yavas ve zayif yiikselmesi diisiik
amplitiidlii atima neden olur. Aort basincinin tepe noktasi sistoliin daha geg
donemlerine kayar (pulsus tardus) ve nabiz amplitiidii azalir (pulsus parvus). Aort
darliginda goriilen bu nabiz basincina ‘pulsus parvus et tardus’ denir (Sekil-2.8) (45).

Parvus et
tardus

Sekil-2. 8 Aort darlig1 nabiz basinci ve Ufuriimi

Kardiyak atim siiresi artig1 ve hipertrofi nedeniyle apikal vuru kuvvetli ve
uzun sureli hissedilir. Gallaverdin fenomeni; aort darligi, mitral yetmezlik gibi
yiiksek frekansl tifiirimlerin kalbin apeksine yayilmasidir. Mitral yetmezligindeki
ufuriimden farki sag ikinci interkostal araliktan apekse kadar hemen hemen her
boslukta ve ge¢ sistolde hissedilmesidir.
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Ikinci kapak sesi (S2); A2 (Aortik kapak komponenti) ve P2 (pulmoner kapak
komponenti) komponentlerinden olusur. A2; P2’den 6nce duyulur. Ciddi aort
stenozunda A2 siresi uzar ve P2’den sonra duyulur hale gelirse buna “ters (reversed)
ya da paradoks S2 ¢iftlesmesi” ad1 verilir. A2, aort darliginin siddeti arttikca daha
sessiz hale gelir ve tamamen ortadan kalkabilir (20).

2.2.6 Aort Darhgi Tanis1

Aort darhigi tanis1 koyarken semptomlarin varligini arastirma ve hastanin
yonetimi icin dikkatli bir sorgulama gerekir.

2.2.6.1 Elektrokardiyografi (EKG)

Repolarizasyon anormallikleri olan veya olmayan LV hipertrofisi, hastalarin
yaklasik %80'inde gorulir. Sol ventrikil hipertrofisi ile birlikte sol ventrikiil
yiklenme (strain) bulgular1 EKG’de saptanabilmektedir. Sol ventrikil yiiklenme
bulgulari; V5, V6 derivasyonlarinda QRS aksi ile ters olacak sekilde agag1 egimli
(konveks) ST segment depresyonu ve T dalga inversiyonu varligi olarak
tanimlanmaktadir (46). Sol ventrikiil strain bulgusu varligi miyokardiyal fibrozisi,
yaygin ST segment depresyonu varliginda miyokardiyal iskeminin ciddi derecede
oldugunu gosterir ve kotii prognozu ile iliskilendirilmistir (47). Spesifik olmayan
diger belirtiler arasinda sol atriyal genisleme, QRS suresinde uzama ve sol dal blogu
bulunur. Diyastolik disfonksiyona bagli sol atriyal genisleme ve fibrozis nedeniyle AF
veya atriyal Flutter en sik goriilen aritmilerden biridir. Akut AF tablosunda LV
dolumuna atriyal katkinin kaybi1 ve kardiyak debide ani bir diisiis ciddi hipotansiyona
neden olabilir. Asemptomatik aort darligi hastada akut AF koti prognoz ile
iliskilendirilmistir (48).

2.2.6.2 Ekokardiyografi

Giincel kilavuzlarda AD bulgu veya semptomlari olan hastalarin
incelenmesinde temel tan1 arac1 ekokardiyografi olarak belirtilmistir.
Ekokardiyografi; AD varliginin dogrulanmasi, etiyolojinin dogru teshisi,
hemodinamik ciddiyetin degerlendirilmesi, LV boyutunun ve sistolik fonksiyonun
Olctlmesi ve prognoz ile ilgili bilgi saglar. Aort darlig1 ciddiyetini degerlendirmede
doppler ekokardiyografi ideal yéntemdir (2,9).

Aortik jet velosite (AVmax); *Continious Wave Doppler (CWD)’ ile genellikle
apikal bes bosluk, suprasternal ya da sag Parasternal aks goriintiileme ile
Olctlmelidir. Bu teknikte 6lguim icin aort ve SVCY akim hizlar1 hesaplanmalidir.
SVCY akim hiz1 yetiskinlerde 0,7-1,1 m/sn ve aort kapagi velositesi 1,0-1,7
m/sn’dir. Artmis akim hizi AD’dan siiphenilmelidir. 0TAG 40 mmHg tistiinde olusu
ve/veya kapak alaninin 1 cm? altinda olusu ciddi AD tamsi koydurmaktadir.

Aort kapak alan1 azaldik¢a AVmax piki sistol fazinin daha ge¢ dénemlerinde
olusur. Valvuler aort darliginda CWD trasesi simetrik ve ortada pik yaparken
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hipertrofik kardiyomiyopatide LVOT en yiiksek gradiyente geg sistolde ulagmasi
nedeniyle CWD trasesi sola dogru konkavlik gosteren kama seklindedir (49).

Aort kapak
darlig:

Aortik jet velosite (V)

Hipertrofik
kardiyomiyopati

Aortik jet velosite (V)

Sekil-2. 9 Aort Darligi Ve Hipertrofik Kardiyomiyopati CW Doppler Bulgulari

CWD ile aort kapak jet velositesi ve Modifiye Bernoulli denklemi ile aort
kapaktaki pik ve ortalama gradiyent gibi kantitatif veriler hesaplanarak aort kapak
ciddiyeti belirlenir.

Modifiye Bernoulli Denklemi : APmax = 4 X AVmax’

Aort darlig1; zamanlama, sekil ve iliskili diyastolik akis egrilerine yeterince
dikkat edilmezse, subaortik darlik, pulmoner darlik, mitral yetmezlik, triklspit
yetmezligi, VSD, subklaviyan arter darlig1 gibi jet velositenin yliksek goriildigli
diger durumlarla karistirilabilir (50).

Kapagim dar oldugu ancak diisiik akim nedeniyle aort kapak gradiyenti de
diistik hesaplanabilir. Enerjinin korunmasi kanununa dayanan sureklilik denklemi ile
AKA hesaplanabilir. Bir kesitten gegen kan akimi, bu kesitin alan1 % hiz zaman
integraline (VTI) esittir. Bu denkleme gdre SVCY atim hacmi ile aort kapaktaki atim
hacmi birbirine esittir (51). Hastamin CWD goriintii kalitesi iyi degil ise planimetrik
olarak anatomik aortik kapak 6l¢iimii de yapilabilir.

16



SVivor = SVasjet

AVA= (VT % CSAyorh VTlgs

CSAwor x VTlyor = AVA X VTl g jet
D AVA = (VTlyor X CSAor)/VTlas jet

Sekil-2. 10 Aort kapak alan1 hesaplama

Hastalarin yonetiminde tibbi ve girisimsel yaklagimlar, hastalik evrelemesinin
dogru degerlendirilmesine baghdir (9). ACC/AHA 2020 Kapak hastaliklar
kilavuzuna gore AD evrelendirilmesi Tablo-2.2°de gosterilmistir.
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Tablo-2. 2 ACC/AHA 2020 Kapak hastaliklar1 kilavuzuna gore Aort darlig1 evreleri

Evre A Bikiispit aort kapak, aortik sklerozis gibi aort darlig riski
tasiyan hastalar

Evre B Hafif orta derecelik yaprak¢iklarin kalsifikasyonu ile ortalama
aort gradiyentinin ve aortik jet velositenin artmasi

Evre C1 Asemptomatik ciddi aort darligi, LV heniiz etkilenmemig/hafif
etkilenmigtir.

Evre C2 Asemptomatik ciddi aort darlig1, LV<%50

Evre D1 Semptomatik yiiksek gradiyentli ciddi aort darlig1

Evre D2 Semptomatik diisitk akim(LV EF<%50) diigiik gradiyent (0cTAG
<40 mmHg) ciddi aort darlif

Evre D3 Semptomatik paradoksal disik akim(LV EF>%50) diisiik

gradiyent (0TAG <40 mmHg) ciddi aort darlif
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Evre D1: Semptomatik ciddi AD hastalarinin ¢ogu bu gruptadir. Ortalama
TAG > 40 mmHg ve aortik jet velositesi > 4,0 m/sn’dir. LVEF normal veya diisiik
olabilir. AKA’nin < 1 cm? yada AKAi< 0,6 cm? olmasidir.

Evre D2: Aort darligi ya da baska bir patofizyolojik stireclere sekonder LV
sistolik fonksiyon bozuklugu nedeniyle yeteri kadar gradiyent olusmayabilir. Aort
darligina sekonder gelisen sistolik disfonksiyon genellikle kapak replasmani sonrasi
diizelmektedir. Bu hastalarda aort darliginin ciddiyetini degerlendirmek i¢in
dobutamin stres testi 6nerilmektedir. Dobutamin inflizyonu; hekim kontrollinde ve
hasta monitdrize edilerek 2,5 mcg/kg/dk baslangic dozu ile kademeli olarak dakikada
2,5-5 mcg/kg artirllarak maksimum dozu olan 20 mcg/kg/dk ¢ikilmalidir. Kalp hizi
bazale gore 10-20 /dk artis gosterdiginde ya da 100 v/dk’y1 gectiginde, hipotansiyon
ya da aritmi gelistiginde inflizyon sonlandirilmalidir. Dobutamin stres testi
sonrasinda aortik kapak jet velositesi >4 m/s veya ortalama 0TAG > 40mmHg veya
AKA < 1,0cm? ise ciddi aort darlig1 olarak degerlendirilir. Infiizyon sonras1 0TAG <
40mmHg veya AKA >1,0cm? ise ciddi aort darlig1 tanisindan uzaklasilir. Dobutamin
stres testinde ejeksiyon fraksiyonu ya da kardiyak atim hacminde %20 ve iizerinde
artig saptanmamasi, kontraktil rezervin olmamasi ile iliskilidir ve bu hastalara aort
kapak replasmant yapilsa dahi uzun dénemde prognozu koéttdur (49,50,52).

Evre D3: ileri yas, hipertansiyon, aort darlig1 gibi belirgin hipertrofi ile giden
durumlara baglh LV kavite hacminin azalmasidir. Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi (ASE) boyu<135 cm, Beden yiizey alani<1,5m? veya beden Kitle indeksi
(BK1) 22kg/m? gibi kiiciik bedenli hastalarda AKAi 6nermektedir. AKAi aort kapak
alanimin viicut yilizey alanina boliinmesi ile elde edilir. AKAI’nin obez hastalarda
kullamlmas1 uygun degildir (53). Evre D3 Ciddi aort darlig1 tanis1t AKAi < 0,6 cm?
ve normotansifken 6lciilen SVi < 35 mL/m? ile konur (9). Evre D3 Ciddi aort
darliginin tanisinda ekokardiyografik 6l¢tim hatalarimin dikkatli bir sekilde
dislanmasi gerekir. Bu hastalar ayn1 zamanda ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi
(CKBT) ile saptanan aort kapak kalsifikasyonun derecesi ile degerlendirilebilir.
Aortik darligimin ciddi oldugunu diistindiiren bulgular, hastanin 70 yasindan biiyiik
olmasi, AD iliskili semptom tarif etmesi, 0TAG 30-40 mmHg arasinda olmasi,
AKA’nin <0,8 cm? olmasi ve BT ile Ol¢iilen aortik kapak kalsifikasyon skorunun
erkeklerde >3000 Hounsfield Unitesi (HU), kadinlarda >1600 HU olmasidir. Bu
hasta grubuna 0zellikle semptomlar1 belirgin ise girisimsel tedavi 6nerilmelidir
(2,20,54). Ekokardiyografik parametreler beraber degerlendirilecek olursa, Avrupa
Kardiyovaskdler Gortntuleme Cemiyeti (EACVI) tarafindan 2016 kapak darliklart
guncellemesi ve Amerika Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti
(ACC/AHA) tarafindan 2020 yilinda yayinlanan kalp kapak hastaliklar1 kilavuzunda
ciddi AD’nin kriterleri Tablo-2.3’te gosterildigi gibidir (9,55).
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Tablo-2. 3 Aort darlig1 siniflamasi ve evrelemesi

a- Avrupa Kardiyovaskuler Goruntileme Cemiyeti Kapak Darligi Giincellemesi

\Aortik jet velosite pTAG AKA AKAI AHA Evreleme
(V) m/sn mmHg cm? lem?/m?
Normal <2,0(2,5)a <5 3,0-4,0
Hafif AD [2-2,9(2,6-2,9). <20 >1,5 0,85 Evre B: Progresif AD
Orta AD 3.0-3,9 20-39 1,1-1,5 0,61-0,85 Evre B: Progresif AD
CiddiAD P4 >40 <1,0 <0,60 Evre C: Asemptomatik AD
Evre D: Semptomatik AD

2.2.6.3 Cok Kesitli Bilgisayar Tomografi

Ekokardiyografi AD’nin temel tan1 arac1 olsa da hastalarin %25’inde kapak
alan1 ile gradiyent ve jet velositesi arasinda tutarsizliklar saptanabilmektedir.
Korunmus EF’li, AKA<1 cm? ve ortalama basing farkimn<40 mmHg oldugu
durumda aort darlik ciddiyetini degerlendirirken kapak kalsifikasyonunun
nicellestirilmesinde 6nem kazanmistir. Ciddi aort darliginda Agaston kalsiyum skoru
erkekte > 2000, kadinda > 1200 iistiinde olmas1 durumunda olasilikla ciddi aort
darlhigini ile iliskilendirilirken; erkekte skorun <1600, kadinda <800 olmasi ciddi aort
darlig1 olasilig: diistiktiir (2,9,55,56).

CKBT, TAVI &ncesi kapak ile ilgili 8l¢iimlerin yapilmasi ve giris yeri segimi
acisindan 6nemlidir. Aort kokiiniin boyutlar1 ve anatomisi, aort kapak aniiliistiniin
boyut ve seklini, koroner ostiyumlara olan mesafesini Kalsifikasyonun dagilimini ve
aort kapaktaki yaprake¢ik sayisini degerlendirirken, aterosklerotik plak yuku, trombis
ve anevrizma varlig@i hakkinda da bilgi verir. Aortik kompleks ve vaskiiler yapilar
rekonstruksiyon yontemi ile t¢ boyutlu olarak incelenebilir (53). Aortik yapilar
degerlendirilirken dlgiimler sistolik fazda alinmaktadir. Vaskiiler yapilarin CKBT ile
gorintilenmesinde EKG takibine gerek yoktur. Koroner ostiyumlarin aniiliise
uzakliginin 10 mm’den kiigiik olmas1 koroner okliizyon i¢in bir risk faktorii olarak
belirlenmistir (57). Aortik aniiliisiin degerlendirilmesi ile aday hastalara uygun kapak
secimi yapilabilmektedir. Aniiliis uzunlugunun 43 mm’den fazla olmas1 ya da
aortoventrikiiler agimn 70° iistiinde olmas1 gibi durumlarda balon ile genisleyebilen
kapaklar kendiliginden genisleyen kapaklara tercih edilmelidir (58).

Transfemoral yol en sik tercih edilmesine ragmen femoral arter ¢apinin 5-6
mm’den az olmasi, femoral arter/kilif oran1 <1,05, iliyak arter ciddi darlik ya da
desendan aortada diseksiyon varligi gibi durumlar mevcut ise subklaviyan arter,
transkaval yaklasim, direk aortik ya da transapikal yaklasim gibi alternatif giris
yerleri tercih edilebilmektedir. CKBT; islem 6ncesinde bu olasi giris yerlerinin
degerlendirilmesine olanak saglar. SVCY’e uzanim gosteren kalsifikasyon varlig
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paravalviiler yetmezlige (PVY), TAVI sonras1 kalic1 kalp pili implantasyonu ve aort
kokii hasart ile iliski oldugu gosterilmistir (59).

Aortik antliisun elipsoit yapida olmasi nedeniyle ekokardiyografik élgimler
genellikle oldugundan fazla 6lgmektedir. CKBT ile degerlendirme yapilmadan
ekokardiyografik aniiliis degerlendirmesi hem TAVI sonras1 PVY sikhiginda artisa
hem de anulus ¢apinin oldugundan fazla 6l¢limiine bagl biiyiik kapak se¢imi
dolayistyla aortik riiptiir stkliginda artisa neden olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (60,61).

2.2.6.4. Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

Kardiyak MRG aort darlig1 nedeniyle gelisen miyokardiyal hipertrofi;
interstisyel kollajen birikimi ve miyokardiyal fibrozisin gosterilmesinde ge¢
gadolinyum tutulumu ve T1 harita géruntisi ile non-invaziv bir sekilde
miyokardiyal fibrozisi tespit edebilmektedir. Ekstraseliler voliim artis1 T1 haritalama
ile fokal (orta duvar) miyokardiyal fibrozis ge¢ gadolinyum tutulumu aort darlig:
acisindan onemlidir (28). Aortik aniiliisiin 6lgtimiinde kontrastsiz ¢ekim
gerekliliginde CKBT ye alternatiftir. Aort darligina eslik eden aort yetmezligi
varliginda ekokardiyografik degerlendirmede aort yetmezIligi voliimiinii ve
ciddiyetini degerlendirebilmektedir (62).

2.2.6.5 Kardiyak Kateterizasyon

Invaziv olmayan testlerden elde edilen veriler tanisal olmadiginda veya klinik
ve ekokardiyografik degerlendirme arasinda bir tutarsizlik varsa, AD'nin ciddiyetinin
belirlenmesi i¢in kardiyak kateterizasyon yardimeci olabilir. Hemodinamigin dogru
bir sekilde degerlendirilmesi, sol ventrikiil ve aortta ayn1 anda basing 6l¢iimiinii
gerektirir (2,9,50).

Aortic Stenosis
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Sekil-2. 11 Invaziv olarak Aort kapak alani &lgiimii

Invaziv olarak kapak alani, termodiltisyon ya da Fick metodu ile kardiyak
debi ve ortalama basing gradiyenti kullanilarak hesaplanir (63).
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Gorlin Formuline gore aort kapak alant:

Kardiyak debi (ml)

sistolik ejeksiyon periyodu x Kalp hiz1 x 44.3 x V ortalama basing gradiyenti

Hakki Formiiliine gore aort kapak alani:

Kardiyak debi(ml)
\ Sol ventrikiil ile aort arasindaki pik basing farki (Peak to peak gradiyent)

2.2.6.6 Stres Testi

Ciddi AD'si olan asemptomatik hastalarda (Evre C1,C2) giincel kilavuzlar
egzersiz testini egzersizle fizyolojik degisiklikleri degerlendirmek ve semptomlarin
yoklugunu dogrulamak i¢in dnermektedir. Ciddi AD'li asemptomatik hastalarin bir
alt grubunda egzersiz testi ek tanisal ve prognostik bilgi verirken senkop, ventrikuler
tasikardi ve 6liim dahil olmak iizere yiliksek komplikasyon riski nedeniyle
semptomatik AD hastalarinda egzersiz testinden kagimilir. Ozellikle yasli, hareket
kisitlilig1 olan hastalarda AD'ye atfedilebilen anormal semptomlardan ayirmak zor
olsa da, egzersizin indiikledigi gogiis agrisi, egzersizin erken donemlerinde ciddi
nefes darligl, bas donmesi ve senkop AD semptomlart ile uyumludur (9,64).

2.2.7 Aort Darhg1 Medikal Tedavisi

Semptomatik ciddi aort darligiin tedavisinde giincel kilavuzlar aort kapak
replasmam 6nermektedir. Hafif ya da orta aort darliginda progresyonunu énlemek,
ciddi aort darhiginda semptomlarin kontrolii ve miyokardiyal fibrozisi engellemek
icin pek ¢cok medikal tedavi ¢aligmalar1 yapilmistir. Ancak hastalik progresyonunu
engelleyen herhangi bir medikal tedavi bulunmamaktadir. Hipertansiyon ve
hiperlipideminin kilavuz onerilerine gore medikal tedavisi aort darligi hastalar: igin
uygundur (65). ACE inhibitorii veya ARB tedavisi, TAVI uygulanan hastalarda 61im
oranini azalttig1 gosterilmistir. Kalp yetmezligi semptomlari olan ciddi AD hastalar:
kalp yetmezligi kilavuzlarina gére tibbi tedavi altina alinmalidir (66).

2.2.7.1 Statin Tedavisi

LDL-k ve lipoprotein (a), subendotelyal fibrosa tabakasim birikip oksidatif
modifikasyona ugrar. Okside LDL-k ise sitotoksik olup kapagin interstisyel
hiicrelerin osteojenik farklilagmasim uyarir. Statinlerin osteoblast aktivitesini
baskiladig1 gosterilmistir (28).

Hafif ve orta dereceli, asemptomatik AD hastalarin alindig1 prospektif
SALTIRE (atorvastatin 80 mg), ASTRONOMER (rosuvastatin 40 mg), SEAS
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(simvastatin 40 mg ve Ezetimib 10 mg kombinasyonu) ¢alismalarinda, yogun lipit
diisiiriicti tedavi i¢in baska bir risk faktorii yok ise statin kullaniminin aort darligi
hemodinamik parametreleri ve kardiyovaskuler mortalite {izerine belirgin bir faydasi
olmadigi gosterilmistir (67—-70).

Guncel kapak kilavuzlari; kalsifik aort darligi hastalarinda statin tedavisi,
standart risk skorlar1 temelinde aterosklerozun birincil ve ikincil korunmasinda
onerilirken hafif ve orta aort darliginda hemodinamik ilerlemesinin dnlenmesi icin
statin tedavisi onerilmemektedir (2,9).

Statinlerin kalsifikasyonu azaltmamasi ve ilerlemesini 6nlememesi nedeniyle
kalsiyum metabolizmasi ve Lp(a) lizerini etkili ¢aligmalar {izerine yogunlagilmistir.
Devam eden klinik arastirmalardan; EAVall (Early Aortic Valve Lipoprotein(a)
Lowering) niasin; SALTIRE-II (Study Investigating the Effect of Drugs Used to
Treat Osteoporosis on the Progression of Calcific Aortic Stenosis) alendronik asit ve
denosumab; PCSKO Inhibitors in the Progression of Aortic Stenosis, BASIK2
(Bicuspid Aortic Valve Stenosis and the Effect of Vitamin K2 on Calcium
Metabolism on 18F-NaF PET/MRI) vitamin K2 tedavileri kullanilarak kalsiyum
skorlar1 degerlendirilmesi seklinde dizayn edilmistir (28,71,72).

2.2.7.2 Antihipertansif tedavi

Hipertansiyon aort darlig1 hastalarinda en sik eslik eden hastaliklardan biridir
ancak bu hastalarda antihipertansif ilaglarin spesifik olarak ele alan herhangi bir
calisma yoktur. Antihipertansif ajanlar periferik vazodilatasyonun 0TAG’da artisa
neden olacag diistiniildiiglinden kullanim1 konusunda tartigmalar mevcuttur. Ancak
hipertansiyonun aort darliginda progresyonu, LV fibrozisi ve miyokardiyal
hipertrofiyi arttirdig icin antihipertansif tedavi dnerilmektedir. Hipotansiyonu
onlemek i¢in tibbi tedavi dikkatle titre edilmeli ve hastalar siklikla yeniden
degerlendirilmelidir (2,7).

Kan basinc1 140/90 mmHg (> 80 yas hastalarda 160/90 mmHg) olan
asemptomatik AD hastalarda arteriyel hipertansiyon igin ilag tedavisinin baslatilmas1
mantikhidir. Tedaviye diisiik dozlarla baslanmali ve ardindan kisiye 6zel titrasyon
yapilmalidir. Tolere edilirse (yas sinirlamasi olmaksizin) ¢ogu hasta i¢in hedef kan
basinct <140/90 mmHg 6nerilirken kan basincinin <120/70 mmHg altina
distiriilmesi 6nerilmemektedir (73).

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) inhibitorleri; remodelling
inhibisyonu yaparak sol ventrikil hipertrofisini azaltirlar ve diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezliginde semptomatik diizelmeye ve sagkalimda artisa neden
olurlar. Aort kapakta bulunan tip 2 anjiyotensin Il (AT 1) reseptorlerini inhibe
ederek sitokin salinimini durdurur. Enalapril ve trandolapril plaseboya kiyasla iyi
tolere edildigi ve egzersiz bagli nefes darligini iyilestirdigi; Bull ve ark. tarafindan
ramiprilin, orta- ciddi AD’de LV hipertrofisinin gerilemesi tizerinde plaseboya gore
olumlu etkileri bildirilmistir (73-76).
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2.2.7.3 Antikoagulan Tedavi

Warfarin; vitamin K inhibisyonu yaparak vaskuler kalsifikasyon inihibitor(
olan osteokalsin ve matriks Gla protein sentezini inhibe eder. Deneysel modellerde
kalsifikasyon siirecini hizlandirmak i¢in kullanilan warfarin; mitral ve aort kapakta
kalsifikasyonu arttirdig: tespit edilmistir. Bu nedenle aort darlig1 olan hastalarda yeni
nesil oral antikoagulan tedavilerin kullanim1 uygun gériilmektedir (77,78).

2.2.8 Aort Darhg1 Kapak Replasman Tedauvisi

Ciddi aort darliginda; hastalik progresyonunu engelleyen veya gerilemesini
saglayan kanitlanmis bir medikal tedavi olmamas1 ve semptomlarin baglamasi ile
tedavisiz kalan hastalarin kétii prognozlu ilerlemesi nedeniyle erken dénemde
replasman tedavisi siddetle 6nerilmektedir. Semptomatik ciddi AD olan tiim
hastalarda sol ventrikil fonksiyonlarina bakilmaksizin aort kapak replasmani
endikedir. Tek istisna, bir yildan daha az sagkalimi beklenen hastalar ve ciddi
komorbiditeleri veya ileri yasta genel durumlari nedeniyle girisim sonucunda
sagkalim ve yasam kalitesinde iyilesmenin olasi olmadig1 hastalardir.

Kardiyak cerrahi mortalitenin degerlendirilmesi i¢in risk faktorleri, cok
degiskenli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Hastane ici ve 30 gilinlik mortaliteyi
belirlemek icin kabul gérmiis skorlama sistemlerinden en sik STS (Society of
Thoracic Surgeons) ve Logistic EuroSCORE (Logistic European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation) kulanilir. EuroSCORE I, 30 gunliik mortaliteyi tutarsiz
bir sekilde fazla gdsterdigi i¢in, EuroSCORE II gelistirilmistir. Birgok TAVI
arastirmasinda EuroSCORE I kullamldig1 i¢in karsilagtirma amaciyla kilavuzlarda
bahsedilmektedir (79,80). Hemmann K. Ve ark yaptigi ¢alismada iki yila yakin
takipte STS’nin Logistic EuroSCORE ve EuroSCORE-II’ye gdre uzun donem risk
tahmininde daha iyi oldugu gériilmiistiir (81). Klinigimizde daha 6nce yapilan TAVI
calismasinda STS risk skoru 2 aylik, EuroSCORE II’nin 6 aylik ve Logistic
EuroSCORE 30 aylik mortaliteyi 6ngérdiigii saptanmustir (82). STS skorunda
hastalarin yasi, cinsiyeti, laboratuvar parametreleri, komorbid hastaliklari, bagvuru
sekli, fonksiyonel kapasitesi, EKG bulgular1, ekokardiyografik bulgular yer
almaktadir. Logistic EuroSCORE skoru da yas, cinsiyet, komorbit hastaliklar,
hastanin fonksiyonel kapasitesi, cerrahinin aciliyeti ve cerrahi tipini icermektedir
(83). Bu risk skorlarinin kisitliliklar1 kirilganlik, yaprakeik sayisi (bikispit-
unikispit), ciddi karaciger yetmezligi ya da siroz, poselen aorta, gégiis radyasyonu
gibi major risk faktorlerini dahil etmemeleridir. Afilalo J. ve ark tarafindan yapilan
bir ¢aligmaya gore kirtlganlik kriterleri; 5 metrelik mesafeyi yirime stresinin 6 sn
ve iizerinde olmas1, kavrama kuvveti, VKi’nin 20 kg/m? nin altinda olmas1 ve/veya
yilda 5 kg’dan fazla kilo kaybi olmasi, serum albiimin seviyesinin 3,5 g/dI’ nin
altinda olmasi, kognitif bozukluk ya da demans olmasidir (84).

Guncel kapak kilavuzlara gore cerrahi riski yiiksek kabul edilen degerler STS
skoru: >%4, EuroSCORE 1II >%4, Logistic EuroSCORE I >%10 puan alan hastalarin
cerrahi riski orta ve ylksek olarak kabul edilmektedir (85). STS skoru: >%15 ve ya 1
yildan az yasam beklentisi olan hastalara 6n planda palyatif tedavi diisiiniilmelidir.
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En uygun tedavi stratejisinin belirlemesinde; kardiyologlar, kalp ve damar
cerrahlari, goriintilleme uzmanlari, anestezistler ve gerekirse genel pratisyenler,
geriyatristler ve yogun bakim uzmanlarindan olusan ‘Kalp Takim1’ rolt gok
onemlidir. Hasta ve aile tedavi segenekleri hakkinda bilgilendirilerek en uygun
tedavi segenegi hakkindaki kararlarinda yardimci olunmalidir (86). Girisimsel
yontemlerin segiminde, skorlara ek olarak Kalp Ekibinin tarafindan degerlendirilen
bireysel cerrahi riski, TAVI’nin uygulanabilirligini ve klinik tecriibe ve sonug
verileri, hastanmin kardiyak ve kardiyak dis1 6zellikleri hesaba katilmalidir (2,9).

2.2.8.1 Cerrahi Aort Kapak Replasman Tedavisi

Guncel kapak kilavuzlart oTAG 40 mm Hg’den fazla ise LVEF bagimsiz
olarak aort kapak replasmani (AVR) dnerilmektedir. Yapilan cerrahi serilerde izole
kapak cerrahisinin mortalitesi 70 yas altinda %1-3 iken 70 yas {istii se¢ilmis
hastalarda %4-8 olarak bulunmustur. ileri yas, coklu komorbite varligi, kadin
cinsiyet, fonksiyonel kapasitenin kotli olmasi, operasyonun acil kosullarda yapilmasi,
LV sistolik disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon ve eslik eden koroner arter
bypass grefti (KABG) ya da daha 6nce kapak cerrahisi 0ykusi olmasi operasyon
mortalitesini etkileyen diger faktorlerdir. Basarili AVR'den sonra, semptomlar ve
yasam kalitesi, transkatater yonteme kiyasla daha uzun bir iyilesme siiresinden sonra
olsa da genel olarak biiyiik 6l¢iide iyilesir. Uzun donemdeki sagkalim ileri yas
hastalarda, yas ile eslestirilmis genel popiilasyona yakin oldugu goériilmiistiir (20).

Stentsiz biyoprotez kapaklar kullanilarak aort kokii replasmani ve siitiirsiiz
biyoprotezler kullanilarak cerrahi AVR gibi cerrahi tekniklerle ilgili mevcut yeni
verilerin, potansiyel olarak hemodinamik sonucu iyilestirdikleri, 80 yasin iizerindeki
secilmis hastalarda bile cerrahinin yagam kalitesini uzattig1 ve iyilestirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle, sadece ileri yasin kendi bagina cerrahi replasman igin bir
kontrendikasyon olarak diistiniilmemelidir (13,87).

ACC/AHA 2020 kapak kilavuzunda cerrahi tedavinin secimi icin (STS ya da
EuroSCORE Il <%4 ya da Logistic EuroSCORE | <%10) diisiik cerrahi riski olan
hastalarda; LV fonksiyon bozuklugu (LVEF<%50 ) olan asemptomatik ciddi AD
olan hastalarda; baska bir nedenle kardiyak cerrahi planlanan asemptomatik ciddi
AD hastalarinda; semptomatik olsun ya da olmasin ciddi aort darligi olan 65 yas alti,
20 yildan fazla yagam beklentisi olan hastalarda cerrahi AVR endikasyonu koyarken
50 yas altinda antikoagiilan kullaniminda kontrendikasyonu olmayan hastalarda
mekanik kapak secimi 6nermektedir. 65-80 yas araliginda da TAVI igin anatomik
kontrendikasyon varliginda ya da anormal egzersiz testi, aortik jet hiz1 >5,0m/s veya
0TAG >60 mmHg olan progresif seyirli ok ciddi AD, bagka bir nedenle
aciklanamayan pulmoner hipertansiyon (SPAB> 60 mmHQg) normalin ii¢ kat1 BNP
yiiksekligi (>300pg/mL) ile giden asemptomatik hastalarda ya da AVR endikasyonu
konulan hastanin tercihi cerrahi AVR lehine ise cerrahi replasman tedavisi
Onerilmektedir. Baska bir nedenle kardiyak cerrahi planlanan asemptomatik orta AD
(AKA:1,0-1,5 cm? veya 0TAG 25-40 mm Hg) hastalarinda cerrahi AVR
disiiniilmelidir.
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Biskiispit aort kapak, subaortik kalsifikasyon, romatizmal kapak, TAVIi’ye
uygun olmayan anulus, ciddi primer MY, KABG gerektiren KAH, miyektomi
gerektiren interventrikiler hipertrofisi, AF gibi durumlarda cerrahi tedavi TAVi’den
daha uygundur.

Yasam beklentisi bir yilin altinda, ciddi LV sistolik disfonksiyonu, anuler
kalsifikasyona bagli ciddi MY, ciddi demans, iki ve daha fazla organin ciddi
fonksiyon bozuklugu, ¢ok yiiksek STS>%15, TAVI sonrasi beklenen yasam
stiresinin bir yilin altinda olmasi gibi durumlarda girisimsel tedaviler yerine palyatif
tedaviler dnerilmektedir (2,13).

Aortik balon valvuloplasti; ciddi AD’yi; gradiyentte %50°ye yakin diisiise
neden olarak orta AD’ye doniistiirse de islem sonrasi ilk bir y1lda %80 diizeyine
ulasan tekrar gradiyent artis1 ve kapak alaminda azalma izlenebilmektedir (88). Bu
nedenle hemodinamik stabil olmayan hastalarda veya semptomatik ciddi AD
hastalarinda acil non-kardiyak operasyon gerekliliginde cerrahi aort kapak
replasmani veya TAVI’ye kopriileme tedavisi olarak diisiiniilebilir (2,13).

2.3 Transkatater Aort Kapak implantasyonu (TAVI)

Alain Cribier, ilk kez 1985 yilinda aort darlig1 olan 77 yasindaki bir hastaya
balon valvuloplasti uygulamis ancak bir yil sonra restenoz gelistigini tespit etmistir.
1992 yilinda Henning Ruud Andersen, balon ile agilabilen koroner arter stentine
benzer bir stent gelistirmis ve bunu domuz iizerinde basari ile denemistir. Tlk
transkatater biyoprotez aort kapak; Cribier tarafindan Fransa’da 2002 yilinda, ¢oklu
komorbidite ve akciger kanseri nedeniyle lobektomi dykiisii olan 57 yasinda
cerrahiye uygun olmayan kardiyojenik soktaki ciddi aort darligi hastasina implante
edilmistir (89). Guniimuzde ise yuksek, orta ve diisiik cerrahi risk tagiyan hastalarda,
TAVI'nin transfemoral, transapikal veya daha az siklikla subklaviyan veya direkt
transaortik erisim kullanilarak uygulanabilir oldugu (islem basar1 oranlari>% 90)
gosterilmistir.

Kalp takimi deneyimlerinin 6grenme egrisinin tamamlanmasi, hastalarin
islem Oncesi goriintiileme calismalarinin iyilesmesi ve kullanilan biyoprotez kapaklar
ve girisim yeri cihazlarindaki teknik gelismeler, erken 6liim ve komplikasyon
oranlart ile ilgili sonuglarda iyilesmelere yol agmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda 30
glinliik 6liim oram %05 ila %15 arasinda degisirken (90-92), yeni nesil biyoprotez
kapaklarla ilgili en son yapilan ¢aligmalarda % 1-2'lere geriledigi gosterilmistir
(93,94).

2.3.1 TAVI Giris yollari

Uygun TAVI giris yeri secimi sadece islemin kolay ve komplikasyonsuz
gecmesini saglamakla kalmaz ve TAVI isleminin prognozu ile de iliskilidir.
Biyoprotez kapagin tasinmasinda anterograd ve retrograd olmak Uzere iki yontem
vardir. Mack ve Mohr tarafindan gelistirilen Ascendra tasiyici sistem ile anterograd
yontemde transapikal ve transvengz/trans-septal yaklasim uygulanabilirken Webb ve
ark. tarafindan gelistirilen Retroflex ile retrograd olarak transfemoral, subklaviyan ve
direk transaortik yaklagimlari kullanilabilmektedir (89).
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Anatomik kontrendikasyon yoklugunda transfemoral yol en sik tercih edilen
yoldur ve common femoral arter ve iliyak arterler girisi noktasidir. Hastalarda distal
aorta, iliyak ve femoral arterlerin ¢ap1 kalsifikasyonu ve tortiyozitenin belirlenmesi
icin rutin CKBT cekilmelidir. TAVI adaylarinin %15-20'sine kadar bu yol yaygmn
aterosklerotik hastalik, kivrim veya kiigiik damar ¢ap1 nedeniyle engellenebilir.
Liimen ¢apinin minimum 5,5 mm tercihen 6,5 mm ve iizerinde olmasi
gerekmektedir.

Transapikal yaklagim; liimen capi kiigiik, ileri derecede kalsifik ya da
tortiyozite nedeniyle femoral yaklasimin uygun olmayacagi hastalarda minimal
torakotomi ile dogrudan apeksinden girisimi ile uygulanir. Transapikal yaklagimda
apeksin yeri TTE yardimu ile belirlenir. Dérdiincii ile altinci interkostal araliktan
anterolateral mini torakotomi uygulanir.

Femoral girisim diger girisimlere gore en az invaziv olandir ve mortalitesi en
az olan yontemdir. Mortalite disindaki diger islem sonuglarinda ise femoral
yaklagimla diger yaklagim tiirleri arasinda farklilik yoktur. German Aortic Valve
Registry (GARY) ¢alismasindan elde edilen verilere gore, transapikal erigim, bir
yillik mortalitenin bagimsiz bir prediktori oldugu gosterilmistir (95-97).

Subklaviyan arter ve proksimal 1/3 aksiller arter; transfemoral yol uygun
olmadiginda en sik tercih edilen ikinci yoldur ve hastalarin % 5-10’unda tercih
edilmektedir. Subklaviyan/aksiller arter yolu segiminde de transfemoral yola benzer
sekilde BT ile degerlendirme yapilmali ve liimen ¢apinin 6,5 mm ve {izerinde olmasi
gerekmektedir. Subklaviyan arter; femoral artere gore daha az muskuler tabaka icerir
ve elastik liften daha zengindir. Bu nedenle diseksiyon ve riptir gibi
komplikasyonlar transfemoral yola gore daha sik goriilmektedir (98,99).

2.3.2 TAVI Biyoprotez Kapak Tipleri:

FDA tarafindan onaylanan U¢ genis cihaz kategorisi, balon genisletilebilir
[Balloon expandable (BE)] kapaklar, kendiliginden genlesebilen [Self expandable
(SE)] ve mekanik olarak genisleyebilen kapaklari igerir (100). Kendiliginden
genisleyen kapak implantasyonunda balonla genisleyen kapak implantasyonuna
g0re; daha fazla kalic1 kalp pili implantasyonu (KPM), orta/ciddi PVY ve takip
stirecinde kapak ici kapak implantasyonu gerektigi tespit edilmistir ancak inme,
vaskuler komplikasyonlar ve kanama oranlarinin balonla genisleyen kapak
implantasyonunda daha sik oldugu goriilmiistiir (101,102).

Bugtine kadar Conformité Européenne (CE) ve U.S. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanan birgok biyoprotez kapak tiirii mevcut
olup, en ¢ok deneyim ve ¢aligmalar The Edwards- SAPIEN THV™ (Edwards
Lifesciences, Irvine, California, USA) ve CoreValve (Medtronic, Inc., Minneapolis,
Minnesota, USA) marka kapaklar ile mevcuttur. Gelistirilmis diger kapak markalari
ise JenaClip JenaValve™ (JenaValve Technology GmbH, Munich, Germany),
Symetis Acurate™ (Symetis, ® Lausanne, Switzerland), Direct Flow Medical
Transcatheter Aortic Valve System (Direct Flow Medical, Santa Rosa, California,
USA), Portico™ (St. Jude Medical, St.Paul, Minnesota, USA), Medtronic Engager™

27



(Medtronic Minneapolis, Minnesota, USA), and Lotus™ Valve System (Boston
Scientific, Boston Scientific, Natick, Minnesota, USA)’dir.

2.3.2.1 Kendiliginden Genisleyebilen Kapaklar

Kendiliginden genisleyen kapaklar ¢ok ¢esitlidir. Kapak iskeleti nitinolden
yapilmustir. CoreValve aniiliis {istii ve Portico aniiliis hizasina yerlesim gosterir.
Anlus Ustlinde (supraanuler) yerlesecek sekilde tasarimlarindan dolay1, antilus
hizas (intraandler) yerlesimli TAVI biyoprotez kapaklarina gore daha fazla efektif
orifis alanina ve daha diisiik 0TAG sahip olabilirler. Ayrica kapak implantasyonunu
optimize etmek icin cihazin yeniden yakalanmasina ve yeniden konumlandirilmasina
imkan verir. Biyoprotez kapagin uzunlugu (yaklagik 46 mm) ve sert kapak iskeleti
nedeniyle koroner girisimlerde zorlayici olabilir (100).

CoreValve (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, ABD) biyoprotez kapak,
TAVI teknolojisinde éncii iki biyoprotezden biridir. May1s 2007'de transfemoral
implantasyon i¢in CE onay1 ve Ocak 2014'te FDA onay1 almistir. Uyumlu cergevesi
ile anlilis Ustline optimal yerlesip paravalviiler kagagin Oniine gegilmeye
caligilmistir. Birinci nesil CoreValve sistemi sigir perikardindan tiretilmistir. Birinci
nesil CoreValve biyoprotez kapak boyutlart 26,29,31 mm’dir. Cerrahi AVR ile
karsilagtirilan US CoreValve ¢alismasinda birinci yildaki mortalitenin mutlak farki
%4,9 iken ikinci yildaki mutlak mortalite fark: %6,4 olarak bulunarak cerrahi AVR
‘ye iistiin gosterilmistir (103,104).

Orta cerrahi riskli hastalarin alindigt SURTAVI ¢alismasinda CoreValve
kapak ile cerrahi AVR 'nin iki yillik sonuglar1 karsilastirilmastir. Iki yilda tiim
nedenlere bagli mortalite ve inme olan birincil sonlanim noktas1 TAVI kolunda
cerrahi AVR’den asag1 olmadig1 gdstermistir (TAVI: %12,6’ya kars1 cerrahi AVR:
%14, %95 GA: -5,2-2,3). Major vaskiiler komplikasyon ve kalic1 kalp pili (KPM)
ithtiyaci, rezidii PVY CoreValve kolunda daha fazla oldugu goriildii. Hemodinamik
verilerde ise TAVI kolunda kapak gradiyenti diisiik ve etkili orifis alan1 (EOA) daha
blyulk saptanmustir (105).

Calismalarda cerrahi AVR Ustiin gosterse de birinci nesil biyoprotez kapaklar
ve tasinmasinda kullanilan girisim kataterlerin 18Fr -24Fr (6-8 mm) olmasi
nedeniyle KPM ihtiyaci, vaskiiler yapilarin hasarlanmasi, PVY, inme ve prosedirle
ilgili diger komplikasyonlarin insidansi arttirmislardir (106,107).

CoreValve Evolut-R ve Evolute Pro (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota,
ABD) Sistemi bu komplikasyonlar1 azaltmak i¢in yola ¢ikmistir. Yeni nesil
biyoprotez kapakta, kendiliginden genisleyen nitinol stent {izerine yerlestirilmis U¢
domuz perikard yaprakgigindan olusmaktadir. Kapak t¢ bélimden olusur; kapak
iskeletinin stabilizasyonu ve radiyal kuvvetin arttirildigi iist ve alt bolim, ti¢ domuz
perikard yaprak¢iginin oldugu orta bolumddir. Alt iskelet gevresini iki siras1 perikard
ile uzatilarak PVY azaltmay1 hedeflemistir. Kapak iskeleti, serbest birakildiginda son
seklini alan hafizali bir alasimdan olusur. Evolut R 23,26,29,34 mm; Evolut Pro
23,26,29 mm boyutlart mevcuttur. Biyoprotez kapak; elle kivrilarak bir kilif i¢ine
yerlestirilir retrograd yaklasimla genellikle hizli ventrikiiler pacing sirasinda kilifin
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¢ikarilmasiyla konumlandirilir. EnVeo R iletme kateter sistemi ile biyoprotez
kapagin yerlestirme sirasinda yeniden yakalanmasina, daha uygun tork almasina ve
yeniden konumlandirilmasina izin verir. InLine kilif ile ek bir erisim kilifina ihtiyag
duymadan tiim sistemi yerlestirmesine olanak taniyarak kapak tagima sistemini 14 Fr
(5,5 mm) esdeger kilifa diistirilmistiir (108,109).

CoreValve'e kars1 Evolut-R implante edilen, cerrahi riski yiiksek ciddi AD
hastalarin alindig1 karsilastirma ¢alismasinda Evolut-R kolunda vaskuler
komplikasyon, kanama olaylar1, akut bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlart
onemli 6l¢iide daha diisiik ¢ikmustir. Tekrar toplanabilme manevrasi 44 kez
uygulanmig boylelikle implantasyon derinligi azaltilarak orta ila ciddi PVY ile kalict
kalp pili implantasyonu ihtiyacini da azaltmistir. 30 gunltk ve bir yillik sagkalim
oranlart EvolutR kolunda daha fazla bulunmustur (LogRang=0,045) (110).

Evolut R ve Evolut Pro’nun karsilastirildigi ¢alismada da diisiik PVY
insidansi, hemodinamik performans ve klinik sonuglar EvolutPro; EvolutR kadar iyi
bir performans sergilemistir (111).

Evolut Low Risk ¢alismasinda; cerrahi riski diisiik (ortalama STS %1,9) ciddi
aort darlig1 hastalarinda, CoreValve, Evolut R veya Evolut PRO kullanilarak yapilan
TAVI ile cerrahi AVR ilk 24 ayda sonuglar1 karsilastirilmistir. Inme veya 61iim
TAVI grubunda %5,3 iken cerrahi AVR grubunda %6,7 ile TAVI’nin cerrahi riski
diisiik hastalarda cerrahi AVR asag1 olmamasi gosterilmistir (noninferiority; p <
0,05; superiorty p > 0,05). Tiim nedenlere bagl 6liim hem TAVI hem de cerrahi
AVR grubunda %4,5 (p>0,05) iken inme oranlar1 TAVIi’de %]1,1 cerrahi AVR %3,5
(p<0,05) bulunmustur. Sonugta cerrahi riski diisiik hastalarda kendiliginden
genisleyen kapaklarla yapilan TAVI’nin cerrahi AVR’den asag1 olmadig
gosterilmistir (112).

Evolut Low Risk ¢alismasi ile 2019°de FDA; cerrahi riski diisiik hasta

grubunda Evolut R ve Evolut PRO ile TAVI yapilmasim onaylamistir (113).
CoreValve kapak nesilleri ve tastyici sistemler Sekil-2.12°de gosterilmistir.
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Sekil-2. 12 CoreValve Kapak Iskeleti ve Tastyic1 Sistem

Portico™ (St. Jude Medical, St.Paul, Minnesota, USA), nitinol kapak
iskeletine sahip bir diger kendiliginden genisleyebilen kapak tiiriidiir. 23, 25,27,29
mm boyutlart mevcuttur. CE onay1 23 mm i¢in 2012°de 25 mm i¢in 2015°te
verilmistir. Sigir perikardi Linx kalsifikasyon énleme teknolojisi (St. Jude Medical)
kullamlmustir. Aniiliis hizas1 (intraanuler) yerlesim olacak sekilde tasarlanmstir.
Bunun yan sira koroner ostiyumlarin tikanmasinin 6niine gegmek icin iskelet
araliklar1 CoreValve kapak iskeletine gore daha genis tutulmustur. CoreValve kapaga
kiyasla daha kisa siirede elle kivrilarak bir kilif i¢ine yerlestirilir, 18 Fr kilif ile
taginir. Portico kapak yerlestirmenin %80’ ine kadar yeniden toplanip yeniden
konumlandirilabilir. SVCY 5 mm fazla asmayacak sekilde implante edilir.
Implantasyon icin izl ventrikiiler pacing ihtiya¢ duyulmaz (114,115)

Avrupa’da kullanimi1 Kasim 2012°de onaylanmustir. Eylil 2014'te, CKBT
taramalarinda bildirilen azaltilmis kapak yaprakgik hareketliligi nedeniyle diinya
capinda bu biyoprotez kapaklarin implantasyonu gegici olarak durdurulmustur.
Haziran 2015'te FDA, St. Jude Medical'i Portico'daki ¢alismasina devam etmek icin
onaylanmistir (109). 2018’de yapilan PORTICO-1 calismasinda ilk 30 giinde
mortalite %2,7, vaskiler komplikasyon %05,5, kalic1 pil ihtiyaci %18,7 olarak
goriilmistiir (116). Tamamen yeniden toplanip konumlandirilabilir yeni nesil Portico
kapak ile FDA onayli CoreValve ve Edwards SAPIEN kapaklarin karsilastirildigi
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asag1 olmama c¢aligmasi olan PORTICO IDE caligmasi 2019 yilinda baglatmaistir.
Birincil sonlanim noktasi olan 30 giinliik 6liim, inme, hayati tehdit eden kanama,
diyaliz, major vaskiiler komplikasyonlar Portico kapak kolunda anlaml olarak daha
diisiik bulunmustur (%13,8’e kars1 %9,6; p=0,03; noninferiority). Bir y1llik takipte
kalict KPM, orta/ciddi dereceli PVY, major vaskiler komplikasyonlar Portico
kolunda daha yiiksek ancak transvalviiler gradiyent Portico kolunda daha diisiik
saptanmustir (117) .
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Sekil-2. 13 Portico Kapak Iskeleti ve tasima sistemi

ACURATE neo ve neo2 (Boston Scientific) nitinol kapak iskeletli,
yaprakgiklar1 domuz perikardindan tiretilmistir. Aniilis Gstii (Supraaniiler)
yerlestirilir. Geri toplanmaya ve yeniden konumlama uygun degildir. Tasiyict sistemi
transapikal yaklasim i¢in gelistirilmistir. 2011 yilinda transapikal 2014 yilinda
transfemoral girisim i¢in CE onay1 almistir (118).

SCORPE I galismasi ile balonla genisleyen SAPIEN 3 kapak ile ilk 30 gunlik
birincil sonlanim noktas1 olan 6lim inme kanama vaskuler komplikasyonlar koroner
obstruksiyon akut bobrek hasari yeniden hastaneye yatis tekrar miidahale kapak
disfonksiyonu karsilastirilmasi sonucunda ACURATE neo kapak kullanilan
hastalarin sonlanimlar1 SAPIEN 3 kapaga gore asagi olmama kriterini saglayamadigi
gibi, SAPIEN 3 kapak daha iistiin bulunmustur [([ACURATE ne0:%23,7’¢ kars1
SAPIEN 3 %16,5; (noninferiority p = 0,42; superiority p = 0,016)] (119).

SCOPE II ¢alismasinda ise ACURATE neo kapak ile kendiliginden
genisleyen EvolutR kapakla karsilastirildiginda ilk bir yilda tiim nedenlere bagli
oliim veya inme agisindan asagi olmama kriterini saglayamadigi [ACURATE neo:
%15,8’¢ kars1 EvolutR: %13,9 (noninferiority p = 0,055)], ancak ilk 30 gunde
anlaml olarak daha az yeni gelisen sol dal blogu ve daha az kalict pil ihtiyacini
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gostermistir [ACURATE neo: %11°¢ kars1 EvolutR:%18 (noninferiority p = 0,004)]
(120).

JenaValve (JenaValve Technology GmbH, Miinih, Almanya) Eylul 2011'de
CE onay1 almigtir. Aort yetersizliginde kullanilabilen ilk transkatater biyoprotez
kapaktir. Nitinol kapak iskeleti ve domuz perikardin olusan yaprakgiklart mevcuttur.
Implantasyon dncesi yeniden konumlandirma segenegi sunar Ve konumlandiriimasi
icin hizli pacing gerekli degildir. Aniiliis hizasina (intra-anuler) implante edilir.
JenaValve, kapak iskeletinde kalsifik yaprakgiklara sabitlenen bir klip sistemi igerir;
bu, kapag1 minimal kalsifiye aort kapaklarinda implante etme firsat1 yaratan bir
Ozelliktir. 23, 25,27 mm boyutlart mevcut olup 18 Fr tagima sistemi ile tagimr. Ciddi
aort darlig1 olan hastalarin transapikal transkateter implantasyonu ilk deneyim
kohortunda yeterli ve givenli goriinmistiir (121,122). Ciddi aort yetersizliginde
TAVI ile ilgili deneyimler, biyoprotez kapagin Kalsifiye olmayan aort aniiltistine
yetersiz sabitlenmesi riski nedeniyle sinirlidir. Cok merkezli; ciddi aort yetersizligi
olan transapikal girisim yapilan 31 hasta degerlendirilerek yapilan ¢alismada aort
yetersizliginin anlamli 6l¢iide azalttigi, tiim nedenlere bagh Sliimlerin ilk 6 ayda
%19,3 olarak gosterilmistir (122).

Older generation Current generation
\ / \ /\
V
L& ’)
A ¥ W \ /4
i
. \ | W X ) |
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ACURATE neo ACURATE neo2

Sekil-2. 14 ACURATE neo, ACURATE neo2 ve JenaValve Kapak Iskeleti

2.3.2.2 Balon ile Genisleyebilen Kapaklar

Ilk TAVI 2002 yilinda Cribier ve ekibi tarafindan Edwards (Edwards
Lifesciences Inc., Irvine California, ABD) ile gerceklestirilmistir. SAPIEN sistemi
(Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, California), paslanmaz celik iskelete
baglanmis, sigir perikard yaprakg¢iklardan olusan ilk nesil balonla genisletilebilir
kapaktir. Radiyal kuvveti ile, aort antiliisiine sabitlenmeyi saglar. Retrograd veya
antegrad yaklasimla implante edilebilir. Balonla genisleyen kapaklar tekrar toplanma
ve konumlandirma i¢in uygun degildir. Operatoriin implantasyon i¢in tek sansi
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vardir. Ancak ikinci kapak bir kapak implantasyonuna da nadiren ihtiya¢c duyulur
(100). SAPIEN kapagin 23,26 mm boyutlar1 bulunurken 22-24 Fr tasima sistemi ile
taginir. Yeni nesil SAPIEN XT kapagin 23,26,29 mm; SAPIEN 3 23,26,29 mm
boyutlart bulunurken 16-14 Fr tagima sistemi ile taginr.

PARTNER (Placement of AoRTic transcatheter) randomize ¢alismasi kohort
A yuksek cerrahi riski olan 699 hastada (TAVI=244, cerrahi AVR=248), birinci yil
birincil sonlamim olan tiim nedenlere bagl 6liimlerde, cerrahi AVR’ye kiyasla
TAVI'nin daha asag1 olmadigini gosterirken [ (%24,2’e kars1 %26,8; hazard ratio
0,93, %95 GA: 0,71-1,22, noninferiority p= 0,001, superiority p=0,62)], bes yillik
takipte ise tiim nedenlere bagli 6lim (%67,8'%e kars1 %62,4; p = 0,76), tekrar
hastaneye yatis (%42,3'e kars1 %34,2; p = 0,17) ve inme (%15,9'a kars1 %14,7; p =
0,35) TAVI ve cerrahi AVR kollar arasinda benzer bulunmustur (123,124).

PARTNER kohort B 358 hastada (TAVI=179, tibbi tedavi=179), ilk 30 giinde
mortalite agisindan anlaml bir fark bulunamamistir (%5,0 karsilik %2,8; p = 0,41).
Birinci yilda mortalite tekrar degerlendirildiginde tibbi tedavi kolunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (%30,7 karsilik %50, HR:0,55; %95 GA 0,40-0,74; p < 0,001)
(123,125). Bes y1llik takipte ise tiim nedenlere bagh 6liim TAVI kolunda anlamh
olarak daha az bulunmustur (%93,6 kars1 %71,8 hazard ratio 0,50, 95% confidence
interval 0,39-0,65; p < 0,0001) (126). Bu g¢alismalarin sonucunda Edwards SAPIEN,
cerrahi riski yiiksek ciddi aort darligi hastalarinda 2007'de CE onaymi ve 2012'de ise
FDA onaym alarak TAVI’nin cerrahi AVR alternatif bir tedavi yontemi olabilecegi
kabul edilmistir.

Yeni nesil SAPIEN XT ve SAPIEN 3 kapaklarda; paslanmaz celik yerine
kapak iskeletini daha ince, daha gii¢lii ve sikistirilabilir kilan kobalt-krom ile yer
degistirilmistir. Kapak iskeletinin iyilestirilmesi, kapak boyutuna bagli olan daha
kiiglik ¢apl bir kilif sistem profili ile sonuglanmistir. SAPIEN XT implantasyonunun
(n=1011) cerrahi AVR (n=1021) ile kiyaslandigt PARTNER Il ¢alismasinda cerrahi
riski orta olan hastalarda tiim nedenli 6liim veya sekel birakan inme toplamu, iki
yillik takipte iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (%19,3 ‘e kars1 %21,1
p=0,33) (127).

Edwards SAPIEN 3; 14 F tasima sistemi ile tasinan, kapagin alt kismia etek
yerlestirilerek daha az PVY igin gelistirilmis yeni nesil balonla genisleyen kapaktir.
PARTNER IlI ¢alismasinda cerrahi riski diisiik (ortalama STS skoru %1,9) aort
darlig hastalarinda SAPIEN 3 kapakla TAVI (n=503) ile cerrahi AVR (n=497)
karsilastirilmistir. Bir yillik takipte birincil sonlanim olan 6liim, inme veya hastaneye
yatislarda TAVI grubunda cerrahi gruba gore anlamli olarak daha az izlenmistir.
(%8,5%e kars1 %15,1; 95% GA:—10,8 —2,5; noninferiority P<0,00; HR 0,54; %95
GA, 0,37-0,79; superiority P=0,001 ) Ik bir yilda 6liim TAVI grubunda %1, cerrahi
AVR grubunda %2,5; inme sirasiyla %1,2’¢ karst %3,1 hastaneye tekrar yatis
%7,3’¢ karsilik %11 olarak goriilmistiir. Otuz gunlik inme, inme/6lim ve yeni
baslayan AF’de TAVI grubunda daha azdir. Hastanede yatis siiresi TAVI
hastalarinda daha kisadir. Major vaskiiler komplikasyonlar, kalic1 pil takilmasi ve
orta/ciddi AY iki grupta benzer olarak bulunmustur (128). Diisiik riskli hastalardaki
yiiz giildiiriicii sonuglar1 ile cerrahiye AVR’ye kiyasla TAVI nin uygulanabilirliginin
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risk profillerinden bagimsiz olabilecegini diisiiniilmeye baslanmistir. PARTNER 11
calismasinin sonucunda 2020°de FDA; SAPIEN 3 ile TAVI’yi cerrahi riski diisiik
hasta grubunda onaylamustir (129). Cerrahi riski diisiik hastalarda TAVI’nin ilk yil
birincil sonlanimlarinin cerrahiden tstiin oldugu gosterilmesi lizerine uzun dénem
takipler i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Yakin zamanda PARTNER 11 iki y1illik
takip sonuclar1 yayinlanmistir. Buna gore iki yillik takipte tiim nedenlere bagli 6lim,
inme veya hastaneye yatislarda TAVI grubunda %11,5, cerrahi grubunda %17,4
(p=0,007) olmustur. iki yilda 61iim TAVI grubunda %2,4, cerrahi grubunda %3,2
(p=0,47); inme TAVI grubunda %2,4, cerrahi grubunda %3,6 (p=0,28). Birinci y1l
takipte TAVI lehine olan 6liim ve inme, iki y1llik takipte istatistiksel &nemini
kaybetmistir. iki y1llik kapak trombozu %2,6’ya kars1 %0,7 ile TAVI grubunda daha
yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak PARTNER III ¢alismasinin iki yillik takibinde
TAVI grubunda birincil sonlanim noktast TAVI grubunda anlaml1 élgiide diisiik
kalmigtir (130).

Balon ile genisleyen TAVI kapaklan
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Sekil-2. 15 Edwards Kapak Iskeleti

2.3.2.3 Mekanik olarak Genisleyebilen Kapaklar

LOTUS Edge mekanik genisleyebilen kapak(Boston Scientific) nitinol iskelet
icinde bir yaprakgiklari sigir perikardindan ve aort yetmezligini azaltmak igin
polikarbonat bazli bir etekten olusur. Geri toplanip ve yeniden konumlandirilabilir.
Derinlik korumali sistemle biyoprotez kapagin daha aortik yerlesimli olmasi
saglanarak kalici kalp pili ihtiyaci azaltilmaya ¢alisilmistir (131). Boyutlar1 23,25,27
mm olup 15 Fr tasima sistemi ile taginir (100).
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REPRISE I1l ¢alismasinda mekanik olarak genisleyebilen kapaklar ile yapilan
TAVlI ile cerrahi AVR karsilastirilmis olup birinci yilda tiim nedenlere bagh 6liim,
inme, orta/ciddi aort yetmezligi sirasiyla %15,4 ile %25,5 (noninferior p<0.001)
olarak bulunmustur. Mekanik olarak genisleyebilen kapaklar ile yapilan TAVI
hastalarda orta/ciddi derecede aort yetmezligi %0,9 saptanirken, yiiksek oranda
atriyoventrikuler iletim anormallikleri ve %35,5 oranina ulasan kalic1 kalp pili
ihtiyaci olusabildigi goriilmistiir (132).

LOTUS Edge LOTUS Mantra

Sekil-2. 16 LOTUS Kapak iskeleti

2.3.2.4 Direct Flow Kapaklar

Direct Flow (Direct Flow Medical Inc., Santa Rosa, California, ABD),
Dacron polyesterden st (aortik) ve alt (ventrikiler) halka balonlarla tamamen
metalik olmayan bir ¢ift halka tasarimina sahiptir. Sisirilebilir halkalarin arasinda
sigir perikardiyal kapak bulunur. Halkalar, salin ve kontrast soliisyonlu pozisyon
doldurma limenleri araciligiyla bagimsiz olarak basinglandirilabilir ve sisirildiginde
aninda goriindirliik saglar. Kapak yeniden konumlandirilabilir ve halkalarin
indirilmesiyle sabitlenmeden 6nce geri alinabilir. 23,25,27,29 mm boyutlar1
mevcuttur. 18Fr kilif icerisinden konumlandirilir. Kapak yaprakeiklari genisletme
sirasinda iglevsel oldugundan implantasyon igin hizli pacing gerekli degildir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in elverisli bir 6zellik olan implantasyon
minimum kontrastla veya hig¢ kontrast kullanmadan yapilabilir (109). Direct Flow
Medical, Ocak 2013'te CE onay1 almistir.

DISCOVER calismasinda cerrahi riski ylksek 100 hasta alinarak Direct Flow
implantasyonu yapilmis ve ilk 30 giinde kapagin basaris1 %93 gosterilirken, tim
nedenlere bagli 6liim %1 olarak bulunmustur. Islem sonras1 PVY orta dereceden
daha diistik saptanmistir. Caligmanin 12 aylik sonuglarinda sagkalim %90, NYHA I
ve Il smiflarinda %95 oraninda bulunmusken; orta/ciddi AY hastalarda
izlenmemistir (133).
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Sekil-2. 17 DirectFlow Medical Kapak implantasyon Demostrasyonu

TAVI uygulanacak hastalarda ideal kapak &zellikleri; vaskiiler erisimin en
diisiik capta olmasi, islem sonrasi aort yetmezligi en diisiik derecelere indirgenmesi,
¢ok genis ya da ¢ok dar aniiliis boyutlarina uygun olabilmesi, geri toplanip yeniden
konumlandirilabilmesi, uzun siire dayanikliligin1 koruyabilmesi, kalic1 kalp pili
ithtiyacinin diisiik olmasi, koroner ostiyumlara erisilebilirligi saglamasi, diisik LVEF
hastalarda kullaniminda hizl1 pacing ihtiyacinin olmamasi olarak siralanabilir. Balon
ile genisleyebilir kapaklar; aniiliis boyutu ¢ok genis oldugunda, horizontal aorta
(>70°) varliginda, kalic1 kalp pili implantasyon riski yiiksek hastalarda, ciddi koroner
arter hastalig1 ve koroner girisim ihtiyac1 duyulabilecegi durumlarda tercih
edilmelidir. Kendiliginden genisleyebilen kapaklar ise; yogun aniiler ya da anilis
alt1 kalsifikasyon varliginda, hizli pacing i¢in uygun olmayan diisiik LVEF
hastalarinda, kiigiik veya zorlu ileofemoral arter erisimi, ciddi protez-hasta
uyumsuzlugundan kaginmak icin tercih edilmelidir (100).

2.3.3 TAVI Endikasyonlar

Aort kapak girisimleri; kardiyoloji ve kalp cerrahisi bélimlerinin bulundugu
merkezde ve Kalp takimi isbirligi ile gergeklestirilmelidir. Girisim segimi,
uygulanacak teknigin fayda ve risklerinin bireysel olarak degerlendirilmesine
dayanmalidir.

Cerrahi riskin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda; TAVI’nin medikal tedaviye
mortalite agisindan {istiin oldugunu (92), ylksek cerrahi riski olan hastalarda
cerrahiye en az cerrahi AVR kadar veya Ustiin oldugu (124), orta ve diisiik cerrahi
riski olan hastalarda en az cerrahi tedavi kadar etkin oldugu gosterilmistir
(112,127,130).

Cerrahi biyoprotez kapaklarin sonuglarina iliskin 20 yila kadar uzun vadeli
veriler mevcutken; transkateter biyoprotez kapaklarla ilgili galigmalar daha kisa
donem verilerini igerir kadar ve uzun vadede kapak dayanikliligi hakkinda
belirsizlige yol agmaktadir.
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ACC/AHA 2020 kapak kilavuzunda Evre C hastalara 6nerileri su sekildedir:

‘80 yas ve alti LVEF <%50 asemptomatik ciddi AD ve TAVI i¢in anatomik
kontrendikasyonu olmayan hastalarda; beklenen hasta émrii ve kapak dayaniklilig:
degerlendirilerek karar verilir.’

Evre D hastalara 6nerileri su sekildedir:

‘65-80 yaslar arasinda, semptomatik ciddi AD ve TAVI icin anatomik
kontrendikasyonu olmayan hastalarinda, beklenen hasta omrii ve kapak dayanikliligi
degerlendirilerek cerrahi AVR veya transfemoral yolla TAV/I énerilir. Yasam
beklentisi 10 yilin altinda, 80 yas iistii semptomatik ciddi AD ve TAVI icin anatomik
kontrendikasyonu olmayan hastalarda; cerrahi AVR yerine transfemoral TAVI
onerilir.

Semptomatik ciddi AD; cerrahi riski yiksek olan ya da cerrahi igin engel bir
durum tegkil ediyorsa kabul edilebilir yasam kalitesi ile TAVI sonrast sagkalumin 12
aydan fazla olmast durumunda TAVI Onerilir.”

ESC 2017 ve ACC/AHA 2020 kalp kapak hastaliklari kilavuzlarindaki
cerrahi AVR, TAVI ve palyatif izlem énerileri Tablo-2.4’te belirtilmistir.
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Tablo-2. 4 ESC 2017 ve ACC/AHA 2020 Kapak Kilavuzu Aort Darlig1 Miidahale Onerileri

Cermrahi AVR TAVI Palyatif izlem
Yasam s  Geng yag/Uzun yagam o fleri yas * Yagam beklentisinin
beklentisi beklentisi (>20 y1l) s 75 yag ve iistii® bir yildan az olmasi
* T75vyagalt®
Kapak » Bikiispit aort s Biyoprotez tercihi
Anatomisi ¢  SVCY ciddi kalsifikasyon o Kapak dayamklilig: ve
* Romatizmal kapak hastali1 | beklenen yasam siiresi
» Kiigiik ya da genis aortik uygunlugu
aniiliis s Daha biiyiik etkin kapak
alan
Kardiyak ve + Aort dilatasyonu » Kardiyak cerrahi dykdisii* *  Geri déniigiimsiiz
kardiyak dist + Endokardit siiphesi® e  Asendan aortada ciddi LV sistolik
durumlar s Ciddi primer MY kalsifikasyon (‘porselen aorta”) | disfonksiyonu
s Koroner bypass gerektiren | ® Kisith hareketlilik » Mitral aniiler
KAH e Ciddi akciger, karaciger ya | kalsifikasyona bagh
» Miyektomi gerektirecek da bobrek hastalig: ciddi MY
septal hipertrofi s Ciddi goglis deformasyonu | *® Ileri demans
« AF ya da skolyoz* + ki ve daha fazla
organ tutulumu
Kirnlganhk * Kinlganhk e TAVI sonrasi
kirlganhgin
gerilemeyecefi hastalar
Prosediirel risk | » STS <%4° s STS>%42 + STS=>%15
s EuroSCORE I <%4¢? s  EuroSCORE I1 >%4*= e TAVI sonrasi
» LogEuroSCORE[<%10* |e LogEuroSCOREI>%10* | beklenen yasa siiresi bir
yilin altinda
Prosediirel ¢ Koroner ostiyumlar ve s Sternotomi uygulandiginda | » Koroner ostiyumlar
konular aortik kapak aniiliisii arasindaki | koroner By-Pass greftlerinin ve aortik kapak aniiliisi
mesafenin kisa olmasi risk altinda olmasi arasindaki mesafenin
* Transfemoral erisimin » Mediyastinal radyoterapi kisa olmasi
uygun Gykiisii s Transfemoral
olmamasi erigimin uygun
s LV’de ve ya aortta trombiis olmamasi
Hasta tercihleri | » Kapak dayamkhilig o Kapak dayamklilig: ve * (ereksiz tam veya

hakkinda daha az belirsizlik

¢ Daha diisiik kalic: kalp pili
riski

e Daha diisiik vaskiiler
komplikasyon

olasi tekrar miidahalesi
hakkindaki belirsizligi kabul
eder

e Daha kisa hastanede kalig
* Daha az iglem sonras: agn
e QGeligtirilmis egzersiz
kapasitesi ve yagam kalitesi

tedavi prosediirlerinden
kagimnilmas:

s [sleme bagh inme
riskinden kaginilmasi

+ Dabha diigiik kalic
kalp pili riski

a: 2017 ESC kapak hastaliklar1 kilavuzu
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2.3.4 TAVI ‘nin Komplikasyonlar1

Kalp ve damar cerrahlar, girisimsel ve girisimsel olmayan kardiyologlar,
goriintiileme uzmanlari, nérologlar, geriyatri uzmanlar ve klinik deney uzmanlari,
FDA (yelerini ve endustri temsilcileri ile birlikte VValve Academic Research
Consortium (VARC) TAVI etkinligini ve giivenligini en iyi yansitan klinik son nokta
tanimlarini standartlastirmak icin 2010 yilinda tasarlannugtir. Iki yildan kisa bir siire
sonra, TAVI'nin gelisimi ve yayginlagmast ile belirli tamimlar1 netlestiren ve hasta
risk simflandirmasi ve vaka se¢imini genisleten bir VARC-2 takip yazisi gerekmistir
(134). Genisleyen klinik endikasyonlar, yeni komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve
yeni tedavi stratejileri dahil olmak tizere TAVI alanin hizli gelisimi, klinik
uygunlugu saglamak icin transkateter ve cerrahi aort kapagi klinik arastirmalarinin
yiiriitiilmesinde kullanilacak en uygun klinik sonlanimlar VARC-3 2021 yilinda
giincellenmistir. Bu rapora gore ilk 30 glinde meydana gelen olaylarin aksi yonde
kanit olmadig siirece biyoprotez kapaga ve TAVI islemine atfedilmesi
onerilmektedir (135).

2.3.4.1 Olum

Oliim en objektif son noktadir. VARC-2 islem sonras: ilk 72 saat icinde 6liim
oranlarinin toplanmasi prosediiriin yakin zamanli mortalitesi olarak tanimlanmistir.
Bu sonlanim diisiik bir insidansla ger¢ceklesmesi, hastalarin daha erken dénemde
taburcu edilmesi ve TAVI literatiiriinde benimsenmemesi nedeniyle VARC-3’te
kaldirilmistir. VARC-3’e gore mortalite zamani tige ayrilmistir:

Periprosedurel Mortalite: 30 giin i¢cindeki tiim nedenlere bagli mortaliteyi
veya postoperatif kalis siiresi 30 glinden uzunsa, indeks prosediir hastanede kalmay1
igerir.

Erken Mortalite: 30 giinden daha uzun ve bir yildan kisa siirede goriilen
mortalitedir.

Gec¢ Mortalite: Bir yildan daha uzun siirede goriilen mortalitedir.

VARC-3 mortalite arastirmalarinda, farkli takip stirelerini hesaba katmak igin
Kaplan-Meier kiimulatif olarak rapor edilmesi ve sagkalimin da oranlar olarak degil
Kaplan-Meier tahminleri olarak bildirilmesi dnerilmektedir (135).

Tiim cerrahi risk gruplarinin dahil edildigi yedi biiyiik TAVI ¢alismasinin
(PARTNER 1A, US CoreValve high risk, NOTION, PARTNER 2A, SURTAVI,
PARTNER 3, Evolut low risk) meta analizde TAVI yapilan hastalarin mortalitesi
cerrahi AVR’ye kiyasla iki yillik takipte cerrahi riski diisiik hastalarda (STS<%#4)
%31, cerrahi riski orta olan hasta grubunda (STS%4-8) %6, cerrahi riski ylksek
hasta grubunda (STS>%8) %15; risk gruplarinin tamaminda %12 goreceli risk
azalmasi saptanmistir. Transfemoral girisim; cerrahi AVR kiyasla mortalitede %17
goreceli risk azalmasina neden olurken, transtorasik girisimlerin mortaliteyi
azaltmadig1 goriilmiistiir. Balonla genisleyebilen ve kendiliginden genisleyebilen
TAVI kapaklar1 arasinda mortalite farki saptanmamistir (136).
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2.3.4.2 Yeniden Hastaneye Yatis

Indeks prosediiriinden sonra hastaneye yatis veya ¢oklu yeniden hastaneye
yatiglar saglik sistemleri i¢in klinik ve ekonomik olarak anlaml1 son noktalardir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda miyokardiyal veya kalp kapak hastaliginin bir
sonucu olarak kalp yetmezliginin kotiilesmesiyle hastaneye yatiglarin artmasi
VARC-3’te tammlama gerekliligi dogurmustur.

Planlanmus yatislar haricinde acil serviste tedavide dahil olmak lzere 24
saatten uzun slrede servis ya da yogun bakimda tedavi izlemi ya da mevcut kalp
yetmezligi tedavisinin yetersiz kalmasi nedeniyle 24 saatten daha kisa siireli acil
servise basvurular olarak tanimlanar.

Kardiyovaskdler nedenli hastane yatiglari; islem sonrast meydana gelen yeni
komplikasyonlar (inme, kanama, perikardiyal efiizyon, vaskiler komplikasyonlar,
iletim bozukluklar1 gibi) daha 6nce meydana gelen periprosediirel komplikasyonlarin
kotiillesmesi, kapak implantasyon oncesi sikayetlerin duzeltilememesi, biyoprotez
kapak disfonksiyonu, antikoagiilan ve antiagregan tedavi ile kanamalarin goriilmesi
ve kalp yetmezligi alevlenmesi olarak siralanmaktadir.

2.3.4.3 Koroner Arter Okliizyonu ve Miyokardiyal Infarktiisii

Bir onceki VARC-2 periprosedtirel miyokart infarktiisti (MI) tanimi; islemin
ilk 72 saatinde meydana gelen yeni iskemik semptomlar ya da iskemik belirtilere ek
CK-MB i¢in (st limitin bes kati, troponin i¢in iist limitin 15 kat1 gibi kardiyak
belirte¢lerde anlamli artis olarak yapilmustir (134). TAVI ya da cerrahi AVR’ye
gidecek hastalarin pek ¢ogunda koroner arter hastaligi olmas1 nedeniyle uzun
donemdeki takipler igin VARC-3’te dordiincli miyokardiyal enfarktiis tanimi baz
alinmistir.

Tip 1 MI- indeks islemden 48 saat sonra meydana gelen aterotrombustn
neden oldugu spontan MI olarak tanimlanmustir.

Tip 2 MI: Miyokarttaki oksijen arz talep dengesizligidir
Tip 3 MI: Mi sonras1 ya da M1 iliskili ani kardiyak 6limle gorilmesidir.

Tip 4 MI: Uge ayrilmustir. Tip 4A Mi’da indeks islemden 48 saatten daha kisa
bir siirede perkutan girisim iliskilidir. Tip 4B MI’da anjiografi ya da otopside
gosterilen stent trombozu olup olayin stent implantasyon zamanina gore akut (0-24
saat), subakut (24 saat-30 gun), ge¢ (30 gun- 1 yil), ileri dénem (1 yildan uzun); Tip
4C MI’da stent restenozu olarak simflandirilmistir. Tip 5 Ml ise TAVI, cerrahi AVR
ya da CABG sonrasi1 48 saatten kisa siirede meydana gelen yapilan iglem iligkili MI
olarak tanimlanmustir (137).
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Akut veya ge¢ donemde koroner arter okliizyonu ile biyobelirteclerde
yiikselme veya kapagin koroner arter ostiyumuna uygun sekilde yerlestirilememesi
ve koroner girisim sirasinda meydana gelen komplikasyonlar da TAVI iliskili
kardiyak yapisal komplikasyonlar olarak siniflandirilmasi 6nerilmektedir (135).

TAVI iliskili koroner arterlerin okliizyonu; aort yaprakgiklarindaki
kalsifikasyonun koroner ostiyumlara yer degistirmesinden kaynaklanir. Dogal aort
kapak girisimlerinin %1’inde; en sik sol ana koroner okliizyonu izlenir (138).
Koroner ostiyumlarin ile anulus arasimin 10 mm’den az olmasi koroner okliizyona
yatkinh@in yarattigi bildirilmistir (139). TAVI’ye kiyasla kapak ici kapak (Valve-in-
valve) prosedirlerde 3-4 kat daha sik goriilmektedir. Koroner okliizyon sonucunda
%50 hastada dinamik ST segment degisikligi, %25 hastada ise ventrikiiler aritmi
saptanabilir (140). Bu durumda koroner arter akim1 goriintiilemek acil anjiyografik
degerlendirme gerekir.

Koroner arter okliizyonu ¢ogunlukla yaprakeiklardaki kalsifikasyonun
koroner ostiyumlara yer degistirmesinden kaynaklanir. Risk degerlendirmesinde
CKBT ile koroner ostiyumlarin uzakligi, aniiliis ¢ap1 ve aort kapak kalsifikasyonu
degerlendirilerek yiiksek riskli diisiiniilen hastalarda, olasi okluizyonu énlemeye ve
tedavi etmeye yardimci olmak i¢in koroner artere standart 0,014’ kilavuz tel Gizerine
balon veya stent yerlestirme teknikleri mevcuttur. Koroner okliizyon meydana
gelirse, stent aort igerisine tasirilarak koroner agikligi korumak i¢in baca tarzinda
(“’Chimney Stenting’’) yerlestirilebilir (12). Koroner arter okliizyon riski yuksek 236
hastanin alindigit COPROTAVR c¢alismasinda ¢ yillik takip sonrasinda baca
stentleme uygulanan hastalarin % 9,8’inde miyokard infarktiisu, %5,4’nde inme ve
%7,8’inde kardiyovaskiiler nedenli mortalite gelistigi gosterilmistir (141).

2.3.4.4 Norolojik Komplikasyonlar

Norolojik olaylar inme, semptomatik hipoksik iskemik hasarlanma, gizli
santral sinir sistemi hasari, gegici iskemik atak ve santral sinir sistemi hasar1 olmadan
deliryum olarak tanimlanmistir. Inme; fokal veya global nérolojik islev
bozuklugunun akut bir epizodu olarak tammlanir. iskemik inmede, merkezi sinir
sistemi dokusunun enfarktiisiiniin neden oldugu fokal serebral, spinal veya retinal
disfonksiyondur. Hemorajik inme, parankimal, ventrikiler veya subaraknoid
kanamanin neden oldugu fokal veya global serebral veya spinal disfonksiyondur.
Gegcici iskemik atak ise, akut enfarktlis olmadan beyin, omurilik veya retinal
iskeminin neden oldugu gegici fokal ndrolojik fonksiyon bozuklugunu olarak
tanimlanir. VARC-3’te ise inme mortalite zamam siniflamasinda oldugu gibi ilk 30
giinde meydana geliyorsa ya da indeks yatisin 30 giinden uzun olmas1 durumunda
periprosediiral inme olarak tanimlanir. Periprosediiral inme ise kendi i¢inde akut
(prosedur sonrasi ilk 24 saatte) ya da subakut (prosediir sonrasi ilk 24 saat ile 30 giin
arasinda) olarak alt bagliklara ayrilmistir. VARC-2 "sekelli" ve "sekelsiz "
terimlerinin kullamlmasmi énermekteyken VARC-3 norolojik disfonksiyonu
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) baz alarak hafif (NIHSS 0-5),
orta (NIHSS 6-14) ve ciddi (NIHSS>14) seklinde siniflar.
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TAVI sonras1 inme, énemli bir klinik sonlamim olmaya devam etmektedir.
Katater bazl1 invaziv inme yonetimi giderek daha dnemli bir rol kazanmaktadir ve
VARC-2 aspirasyon, trombolitik veya konservatif tedavi gibi akut inme yénetimi
stratejisinin belirlenmesini énerirken serebral embolik koruma cihazlarinin (CEPD)
kullaimi1 6nemli bir teropatik hedef olarak ortaya ¢ikmustir. TAVI sonras1 gériilen
inmelerin %50 ‘si klinik ve islem 6zelliklerine bagli olarak ilk 24 saat iginde
meydana gelirken 6zellikle ateroskleroz ve kirilganlik profiline bagli olarak
TAVIi’den 10 giin sonra meydana gelebilir (142). TAVI sirasinda kullanilan serebral
emboli koruma cihazlarindan toplanan materyallerde embolize olan doku aort
yaprake1g1, aort ya da LV kaynaklanabilen trombiisii ya da kalsifikasyon i¢erdigini
gostermistir. Embolize olan materyal daha fazla trombiis olusumunu
tetikleyebileceginden TAVI’den 10 giin sonra meydana gelen inmeleri
aciklayabilecegi One siiriilmistiir (12).

Cerrahi riski orta veya yiiksek olan hastalarda farkl1 TAVI teknikleri iceren
giincel verilerde 30 giinliik inme oran1 %1,4 ile %1,9 arasinda gosterilirken cerrahi
riski diisiik alinan PARTNER Il ¢alismasimin sonucunda TAVI yapilan hastalarda 30
giinliik inme orani %0,6 bulunmustur. Tiim cerrahi risk gruplarinin dahil edildigi
yedi biiyiik TAVI ¢alismasimn meta analizde iki yillik takipte TAVI yapilan
hastalardaki inme insidansi cerrahi AVR’ye kiyasla %19 goreceli olarak diisiik
saptanmistir (136).

2.3.4.5 Kanama Komplikasyonlari

VARC-2 Bleeding Academic Research Consortium'un (BARC) siiflandirmasi
mindr, major ve hayati tehdit edici kanamalar olarak tanimlamistir. Bu siniflama
VARC-3’te cerrahi prosediirler sirasinda meydana gelen kanamalarin gercek
biiyiikliigii ve klinik etkisini agiklamada yetersiz kalmasi nedeniyle yeniden
siiflandirilmistir.

Tip 1 Kanama: VARC-2’deki mindr kanamay1 karsilar. Girigim yeri hematomu
gibi klinik olarak anlamli ancak hayati tehdit etmeyen kanamalar (BARC tip 2 ve ya
3a)

Tip 2 Kanama: VARC-2"deki major kanamay1 kapsar ancak genisletilmistir.
Hayati tehdit etmeyen ve 6liimciil olmayan ve hemoglobin 5 g/dL’den az, 3g/dL’den
daha fazla diismemesi ya da 2-4 (nite eritoritrosit sispansiyon transflizyon ihtiyaci
(BARC 3a)

Tip 3 Kanama: VARC-2’deki hayati tehdit edici kanamay1 kapsar ancak
genigletilmistir. Perikardiyosentez gerektiren tamponad, kompartman sendromuna
ilerleyen kas ici kanama ya da intrakraniyal intraspinal ve intraokiler kanama
(BARC tip 3b ve 3c) ya da vazopressor tedavi gerektirecek hipovolemik sok (30
dakikadan uzun sure volim tedavisine direncli hipotansiyon SKB<90 mmHg) ya da
5 Uniteden fazla eritoritrosit siispansiyon replasmani (BARC tip 3a) ya da
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hemoglobin > 5g/dL (BARC 3b) ya da kanama kontrolii i¢in tekrar girisim ya da
cerrahi olarak agilmasi (BARC 4) olarak tammlanir.

Tip 4 Kanama: Oliimle sonuglanan asir1 kanama (BARC 5a ve ya 5b)
(135,143,144)

SURTAVI, PARTNER 2, US CoreValve galismalarina gore ilk 30 giinde major
kanama %010,2, ilk bir yilda %15,95, ilk iki yilda %17,6 olarak goriilmiistiir.
(145,146). Transapikal erisim, transfemoral erisime kiyasla daha fazla kanama
komplikasyonu izlenmistir. TAVI prosediiriin biiyiik ¢ogunlugunda transfemoral
erisim tercih edilmesi nedeniyle komplikasyonlarin ¢ogu femoral girisim yeri
iligkilidir. AF Oykiisii antikoagiilan kullanimi1 nedeniyle prosediir iligkili kanamada
bagimsiz risk faktori olarak kabul edilmistir (147).

2.3.4.6 Vaskuler Komplikasyonlar

Pek ¢ok vaskiiler komplikasyon ayn1 zamanda bir kanama komplikasyonu ile
sonuglanacagindan, VARC-2 tanimlarin1 karsilayan olaylar her iki kategoride de
rapor edilmelidir. Vaskiiler girigsim yerleri iliskili komplikasyonlara VARC-3’e
erigimle ilgili ancak dogrudan vaskiiler olmayan komplikasyonlarin dahil edildigi
(pndomotoraks, girisim yeri enfeksiyonlar1 gibi) yeni bir alt kategori eklenmistir.

Major vaskuler komplikasyonlar: Aort diseksiyonu, aort rlptard, anilus ripturd,
sol ventrikl perforasyonu veya yeni apikal anevrizma/psddo-anevrizma ya da
diseksiyon, stenoz, perforasyon, riptur, arteriyovendz fistul, psodoanevrizma,
hematom gibi hayat: tehdit eden kanama ile giden girisim yeri iligkili hasarlanma ya
da cerrahi gerektiren distal emboli, kapama cihaz basarisizlig1 nedeniyle en az tip 2
kanamaya neden olan ve sonugta mortalite izlenen komplikasyonlar1 kapsar.

Mindr vaskiler komplikasyonlar: Sonucunda mortalite izlenmeyen ancak en az
tip 2 kanama ile giden girisim yeri iliskili vaskiiler hasarlanma (perforasyonu,
riptur, diseksiyon, stenoz, iskemi, venoz arteriyel tromboz, arteriyovenoz fistil,
psddoanevrizma, hematom, retroperitoneal kanama, girisim yeri enfeksiyonu)
embolektomi ile giderilen distal embolizasyon, endovaskiiler girisim gerektiren diger
durumlardir.

Girisim yeri iligki major non-vaskiler komplikasyonlar: Transapikal girisim
nedeniyle sol ventrikiil perforasyonu gibi girisim yeri kaynakli ancak vaskiiler
yapilarin hasarlanmadigi en az tip 2 kanama ile giden ve sonugta mortalite izlenen
komplikasyonlar1 kapsar.

Girigim yeri iligki minor non-vaskuler komplikasyonlar: Mortalitenin izlenmedigi
girisim yeri kaynakli ancak vaskiiler yapilarin hasarlanmadigi en az tip 2 kanama ile
giden komplikasyonlardir.

Transfemoral girisim; cerrahi AVR kiyasla mortalitede % 17 azalma oldugu igin

tercih edilen yaklagimdir (136). ilk nesil kapaklarla yapilan TAVI calismalarinda
major vaskiler komplikasyonlar %12 gorulmekteyken yeni nesil kapaklarin
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kullanima ile %6 ila %8'lik bir insidansla major vaskuler komplikasyonlarda énemli
bir azalma olmustur (127,146,148). Bu azalma, tasima sistemlerinde daha kiguk
boyutlarda ve daha esnek olacak sekilde tasarlanmasi, periferik damar sisteminin
CKBT degerlendirmesi ve operatdr deneyiminin bir kombinasyonu ile saglanmaistir.

Vaskdler komplikasyonlar; en sik girisim yerinde meydana gelir ve en sik
kanama ve / veya hematom olusumu goriiliir (149). Periferik arterlerde gevresel
kalsifikasyon, periferik arter hastaligi, iliyofemoral arterin tortiyozitesi ve kadin
cinsiyet iligkili risk faktorleri olarak gosterilirken tagima kilifin cap1 femoral arter
orani >1,05, bilyiik ¢apli tasima sistemleri, operator deneyimsizligi isleme bagli risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (150).

Transfemoral girisimin en sik komplikasyonu iliyofemoral arterlerin
diseksiyonudur, en sik eksternal iliyak arter diseksiyonu izlenir. Hastalarin %6,5
bildirilmistir (151). Iliyofemoral arterlerin riiptiirii en sik tastyici sistemin kontrolsiiz
cikarilmasi sonrasinda meydana gelir. insidans1 %3-5 bildirilse de diisiik capl tasima
sistemleri kullanimiyla insidansi azalmistir (152,153). Giris yeri hematomu islemden
hemen sonra ya da birkag giin igerisinde meydana gelebilen yaygin bir
komplikasyondur. Diisiik ¢apli tagima sistemleri, artan operator deneyimleri ile
birlikte insidans1 azalmaktadir. Giris yeri enfeksiyonu, ¢evre yapilara basi bulgusu,
kan kayb1 gibi durumlara neden olarak hastane yatis siiresini uzatabilmektedir. Aort
diseksiyonu insidans1 % 0,6 ile % 1,9; nispeten nadir fakat potansiyel olarak 6limcul
bir komplikasyondur(154). Aort riptirl nadir gortlen bir durumdur (<% 1) ancak
genellikle mortaldir (150).

2.3.4.7 Akut Béobrek Hasarlanmasi

TAVI ya da cerrahi AVR sonras1 akut bobrek hasarlanmas1 genellikle kotii
prognozludur. VARC-3 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
smiflamasi kullanimim 6nermektedir. Daha dnce hemodiyalize giren hastalarin
dislanarak gecici ya da kalici renal replasman tedavi ihtiyaci gelisen hastalarin (Akut
bobrek hasar1 Evre 4) mutlaka raporlanmasi onerilmektedir. Kreatinin seviyeleri
minimumda, baslangigta ve islemden sonraki 24 saat i¢cinde ve ideal olarak islemden
48 saat sonrasina kadar giinliik olarak &lgiilmelidir. Islem sonras1 degerler baslangica
gore artmigsa kreatinin tepe degerinden diisene kadar seri 6lgtimler degerlendirilmesi
tavsiye edilmektedir.

Evre 1: Yedi gun icerisinde serum Kreatininin bazale gore 1,5-2 kat artmasi
ya da indeks islem sonrasi ilk 48 saatte kreatininde >0,3 mg/dL artmasi

Evre 2: Yedi glin igerisinde serum Kreatininin bazale gore 2-3 kat artmasi

Evre 3: Yedi gun igerisinde serum kreatininin bazale gore 3 kattan daha fazla
artmasi ya da serum kreatinin > 4 mg/dL ve >0,5 mg/dL akut bir artigin olmasi

Evre 4: Gegici ya da kalict hemodiyaliz ihtiyacinin gelismesi
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TAVI sonrasi akut bobrek hasarlanmasinin 30 giinliik ve bir yillik mortalite ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Tek merkezli takip siiresi yedi yil olan bir ¢calismada
post operatif gelisen akut bobrek hasarlanmasi1 daha uzun hastanede yatis ve yiiksek
mortalite ile iliskilendirilmistir (155). TAVI sonras1 ilk alt1 ayda, var olan kronik
bobrek hastaliginin ilerleyebildigi gorilmektedir. Ayrica enfektif siireclerin, RAASI
kullamim 6ykiisiiniin olmasinin, hizl ventrikiiler pacing uygulamasinin, kalic1 kalp
pili ihtiyacinin olmasinin ve kan transfiizyonun bagimsiz risk faktorleri oldugu da
gosterilmistir (156).

2.3.4.8 iletim Anormallikleri Ve Aritmiler

TAVI'yi takiben spesifik aritmilerin siklig1, hastanede kalis siiresinin
uzamasina ve klinik sonuglarin bozulmasina neden olabilmektedir. islem prognozunu
etkilemesi ve kalici kalp pili ihtiyacinin degerlendirilmesi i¢in hastalarin bazal EKG
ozellikleri kaydedilmelidir. implantasyon sonras1 gelisen iletim sistemi bozukluklari,
kalict ya da gegici yliksek dereceli Atriyoventrikiler (AV) bloklar, kalici kalp pili
ihtiyaci, yeni baslangicli (12-derivasyonlu EKG ya da 30 sn monitdr kaydi) AF ya da
AFlu, hemodinamik instabilite ile giden yeni gelismis aritmi olarak siralanabilir
(134).

TAVI sonrasi yeni baslayan AF oraminin 43.506 hastay1 iceren 65 ¢alismanin
meta-analizinde en sik goriilen aritmi oldugunu bunu bradiaritmilerin takip ettigini
gostermistir (157). Yiksek dereceli AV blok; kullanilan kapak tlriinden bagimsiz
olarak genellikle islemden sonraki ilk 24 saatte ortaya ¢ikar, bununla birlikte
hastalarin %?2 ila %7’sinde ortanca U¢uncu giinde yiksek dereceli AV blok
gelisebilir ancak bu hastalarin% 85’ine kalic1 kalp pili gerekmektedir (158).

Islem &ncesi sol dal blogu (LBBB) olmayan hastalarin %99,6’sinda prosediir
sonras1 ilk bir yilda kalic1 pil ihtiyact olmamuistir. Yeni gelisen LBBB 6zellikle
kendiliginden genisleyen kapaklarda daha sik goriilmiistiir. (% 4 -% 30, Edwards
Sapien / Sapien XT’e karsilik % 18-% 65, Medtronic CoreValve) yeni nesil
kapaklarla birlikte LBBB insidans1 azalmistir. Kalic1 kalp pili gereksinimi
ongoriictileri sol aks deviyasyonu, birinci derece AV blok varligi, implante edilen
kapak ¢esidinden bagimsiz bazal EKG’de RBBB varlig1 ve implantasyon derinligi,
aniiliis ve SVCY ciddi kalsifikasyon, mitral aniiler kalsifikasyonun yogun olmasi
olarak tespit edilmistir (136,159,160).

VARC-3’¢ gore islem Oncesi hastalarin bazal EKG karakterleri iletim
anormalleri (birinci, ikinci derece AV blok, dal blogu varligi, QRS siiresi ve kalp
hiz1), kalic1 kalp pili 6ykiisii ve AF ya da AFlu dykiisii raporlanmalidir. Prosediir
sonrasi yeni gelisen iletim anormalligi takip edilerek meydana gelme siiresi mutlaka
belirtilmelidir. Prosediir iliskili iletim bozukluklar1 < 24 saatte meydana gelirken
gecikmis iletim bozukluklar1 prosediirden >24 saat sonra meydana gelmesi olarak
tanimlanir. Gegici iletim bozuklugu ise meydana geldikten yedi giin igerisinde ya da
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taburculuktan diizelmesi, devamli iletim bozuklugu meydana geldikten >7 giin uzun
stirmesi, kalict iletim bozuklugu meydana geldikten >30 giin uzun siirmesidir (135).

2.3.4.9 Kardiyak Yapisal Komplikasyonlar

VARC-3, prosediir sirasinda meydana gelen herhangi bir kardiyak yapinin
hasarlanmas1 ve siniflandirilmasi i¢in kardiyak yapisal komplikasyonlar basligi
eklemistir. Aortik anulis, SVCY, interventrikller septum LV ya da RV, mitral
trikiispit kapak ve koroner siniisii kapsamaktadir. Prosediir iliskili perikardiyal mai,
beklenmeyen intrakardiyak komplikasyon ve belirgin sant gelisimi de (Qp/Qs
>1,5:1) kardiyak yapisal komplikasyonlar baslig1 altinda toplanmistir. Bunun yani1
sira hemodinamik instabilite, M ya da planlanmamis bir perkiitan girisim ya da
koroner girigsim, dlimle sonuglanana koroner arter obstriiksiyonunu da kardiyak
komplikasyon olarak degerlendirmektedir.

Mayjor kardiyak komplikasyonlar: En az Tip 2 kanama ile giden kardiyak
yapilarin perforasyonu, hasarlanmasi sonucunda 6liim; tamponad ya da perikardiyal
eflizyon nedeniyle planlanmamis cerrahi ya da perkiitan girisim ve akut ya da geg
donemde hemodinamiyi bozan ya da 6liime neden olan koroner arter okliizyonu, aort
kokii yaralanmasi ve ya biyoprotez biitiinliiglinde bozulma nedeniyle koroner arter
erisim zorlugu buna bagli hemodinamik bozulma ya da 6lim

Minor kardiyak komplikasyonlar: En az Tip 2 kanama ile giden ancak
sonugta mortalitenin izlenmedigi kardiyak yapilarin perforasyonu, hasarlanmasi,
tamponad ya da perikardiyal eflizyon nedeniyle planlanmamis cerrahi ya da perkiitan
girigim ve akut ya da ge¢ donemde hemodinamiyi bozan ya da 6liime neden olmayan
koroner arter okliizyonu, aort kokii yaralanmas1 ve ya biyoprotez biitlinliiglinde
bozulma nedeniyle koroner arter erigsim zorlugu buna bagli hemodinamik bozulma ya
da 6liim olarak tanimlanur.

Kapak implantasyonu sonrasinda 0n ytkiin aniden azalmast ile SVCY’de
dinamik obstriiksiyon gelisir ve hastada hipotansiyon ve kardiyovaskiiler kollaps
gelismesi durumuna SVCY obstriiksiyonu (Suicide Ventricle) adi verilir. LV diyastol
sonu ¢apinin kiigiik olmasi, normal LVEF , oTAG yiiksek olmasi ve septumun
posteriyor duvara gore daha kalin olmasi klinigin ¢ikmasinda risk faktorleridir.
SVCY gradiyentini arttiracagi i¢in hipovolemi ve inotrop tedaviler tabloyu
derinlestirebilir. Tedavisinde betabloker ve siv1 verilmelidir. Vakalarinin %94 tinde 3
ay icerisinde gradiyentin diizeldigi goriilmistiir (161).

Mitral kapak 6n yaprakeigi ile aort kapagin sol ve arka yaprakeiklar: kapaklar
arasi fibroz doku ile komsudur. Kapagin derin yerlesimi, LV gecerken kullanilan
tellerin papiller kaslara etkisi ile MY goriilebilecegi gibi mitral antler
kalsifikasyonun yogun olmasiyla birlikte kapagin derin yerlesimi MD neden olabilir.
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2.3.4.10 Kapak Embolizasyonu

Kapak embolizasyonu (Pop-out) implante edilmek istenen kapagin aortik
aniiliisten asendan aortaya dogru yer degistirmesidir.

2.3.4.11 Teknik ve Cihaz Basaris1

TAVI endikasyonlarmnin genisletilmesi daha geng ve daha diisiik riskli hasta
profilinde de kullanilabilir olmas1 nedeniyle VARC-3’te bilesik sonlanim noktalari
detaylandirilip genisletilmistir. Teknik basarisi, cihaz basarisi, erken ddnemde hasta
giivenligi ve klinik etkinlik olarak simflandirilmistir (135).

Teknik basarisi (hastanin katater laboratuvarindan ¢ikmast)

1)Prosediirel mortalitenin olmamasi

2)Tek bir protez kapagin uygun anatomik konuma dogru sekilde yerlestirilmesi
3)Basaril1 vaskiiler ve kapak girisimi

4) Major vaskiiler ya da kardiyak komplikasyona bagli cerrahi ya da perkiitan
girisimin olmamasi

Cihaz basaris1 (Periprosediiral ilk 30 giinliik takip)

1) Teknik basarisi
2) Mortalitenin olmamasi
3) Major vaskiiler ya da kardiyak komplikasyona bagli cerrahi ya da perkiitan
girisimin olmamast
3)Protez kapaktan beklenen performansa erisilmesi
=  0TAG <20 mmHg veya pik hizimin <3 m/s ve
= Orta dereceden daha az aort yetersizliginin olmamasi

Erken dénemde hasta giivenligi (Periprosedural ilk 30 ginlik takip)

1) Mortalitenin olmamast

2) SVO izlenmemesi

3) Tip2-4 kanamanin olmamasi

4) Major vaskuler ya da kardiyak komplikasyona bagli cerrahi ya da perkiitan
girisimin olmamast

5) Evre 3-4 Akut bobrek hasarlanmasi izlenmemesi

6) Orta ya da ciddi derecede aort yetmezliginin olmamasi

7) Prosediir iliskili kalic kalp pili ihtiyacinin olmast

8) Cihaz iliskili cerrahi ya da girisim gerekliliginin olmamasi
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2.3.5. TAVI Uzun Dénem Komplikasyonlari

2.3.5.1 Valvuler-Paravalvuler Aort Yetmezligi

Cerrahi ya da perkiitan kapak implantasyonu sonrasi aort yetmezliginin (AY)
degerlendirilmesinde aortagrafik, invaziv hemodinamik dl¢timler, BT, MRI gibi
yontemler kullanilsa da ilk basamak degerlendirme araci doppler ekokardiyografidir.
Aort yetmezligi Amerika Ekokardiyografi Cemiyeti (ASE) ve Avrupa
Kardiyovaskdler Gortntuleme Cemiyeti (EACVI) ekokardiyografik olarak hafif,
orta, ciddi olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Tablo-2.5’te Prostetik aort kapak
yetmezligi ekokardiyografik bulgulari belirtilmistir (135). Valviler AY uygun
olmayan, kii¢iik kapak se¢imine bagli olarak goruldr. Ciddi valviler AY durumunda
tekrar miidahale gerekebilir. Paravalviiler yetmezlik (PVY) TAVi'den sonra hafif ya
da orta derecede gorilebilmektedir. Kisa ve uzun vadede sagkalimin prognostik
gostergesidir. Orta veya ciddi PVY nedenleri; protezin uygun biyuklukte
olmamasina, kapagin uygunsuz yerlesimine, kapagin yetersiz agilmasina, biyoprotez
kapagin yetersiz sismesiyle aniiliise yetersiz yerlesmesine veya dogal kapagin ileri
derecede kalsifik olmasina bagl olabilir. Aort yetersizligi, anormal kan akisi,
thrbulans ve yuksek kayma gerilimi (shear stres) ile iligkilidir. Bu durum trombosit
ve fibrinlerin birikimine yatkin hale getirerek bakteriyel olmayan trombotik
endokardit ve vejetasyonlara neden olabilir.

Ik nesil CoreValve ve SAPIEN kapaklari ile 2002-2012 yillar1 arasinda
tedavi edilen 12.926 hastanin bir meta analizinde orta veya ciddi PVY insidansi
%11,7; 30 giinliik mortaliteyi 3 kat, bir yi1llik mortaliteyi 2,3 kat arttirdig1
gosterilmistir. SAPIEN kullanimina kiyasla CoreValve kullaniminda daha yiiksek
(%16’ya karst %9,1) oldugu gosterilmistir (162). 12.141 hastanin dahil edildigi
FRANCE-TAVI ¢alismasinda kendiliginden genisleyen kapaklar ile balon ile
genisleyen kapaklarin implantasyonu sonrasinda gelisen PVY karsilastirilmistir. Iki
yillik takip siiresinde kendiliginden genisleyen kapaklarda balonla genisleyen
kapaklara gore daha yuksek orta-ciddi PVY (%15,5¢ karsilik %8,3) ve hastane ici
mortalite (%5,6a karsilik %4,2) goriilmiistiir. Mortalite ve PVY alindig1 bilesik
birincil sonlamm ise %19,8’e karsilik %11,8 ile kendiliginden genisleyen kapakta
daha yiiksektir (163,164).
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Tablo-2. 5 ASE ve EACVT’ye gore Prostetik aort kapak Yetmezligi kriterleri

Prostetik Aort kapak [Vena kontrakta (mm) |Jet akimin deselerasyon Regiirgitan Voliim [Regiirgitan fraksiyonu
Yetmezligi Kriterleri zamam (PHT, msn) mL/atim (%)

Hafif AY 24 Yavag (>500) <30 <30

Orta AY 4-6 Degisken (200-500) 30-60 30-50

Ciddi AY >6 Dikey (<200) >60 >50

2.3.5.2 Kapak Trombozu

Transkatater olarak aort kapak implantasyonu sonrasi iki y1l i¢erisinde
implantlarin %1’ inde klinik olarak anlaml kapak trombozu meydana
gelebilmektedir. Tipik olarak 0TAG hizla artig1 goriiliir. Kapak trombozunun altta
yatan nedenleri multifaktoriyel olup bunlar; biyoprotez kapagin yerlestirilmesi
sonucunda akis dinamiginin bozulmasi, protorombotik kapak stentleri, ileri yas ve
coklu komorbiditenin varligidir. Klinik veriler, protez kapagin etrafinda olusan
trombiislerin ¢ogunun aort tarafinda, yaprake¢ik ve kapak iskeleti arasinda meydana
geldigini gostermistir. Biyoprotez kapak implantasyonu sonrasi dogal kapagin yerini
alarak yeni bir sinus olusturur. Yeni sinusteki akis durgunlugu, kapak trombidis
olusumunun temel bir faktori gibi goriinmektedir (Sekil-2.18).

TAVI sonras1 kapak trombozu cerrahi AVR’den daha yaygin ; bilgisayarl
tomografi anjiyografi ile hastalarin yaklasik % 10-15'inde teshis edildigini
gostermistir. Bunlarin %1’inde hemodinamik ag¢idan anlamli kapak trombozu
goriilmiistiir (165). TAVI sonras1 hipo-ateniie yaprak¢ik kalinlasmas: (HALT) ve
azalmis yaprakgiklarin hareketi subklinik tromboz ile iliskilendirilmistir. Subklinik
kapak trombozu ise artan GIA ve inme oranlari ile de iliskilendirilmistir (166). Ikili
antiplatelet tedavisindense oral antikoagulasyon ile tedavi edilen hastalarda
yaprak¢ik trombozu daha diisiik bir insidans ile iliskilendirilmistir. Subklinik
yaprak¢ik trombozu olan hastalarin oral antikoagiilasyon ile tedavisinin, HALT
gerilemesine yol actig1 ve 0TAG azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (145,167).
Bu gibi ¢alismalar 15181nda VARC-3 Kalp yetmezliginin alevlenmesi, tromboembolik
olaylar gibi hastane basvurular1 ve ekokardiyografik olarak yaprak¢ik hareketlerinde
azalma ve gradiyentte artis gibi durumlarda kapak trombozundan siiphelenilerek
yapisal kapak dejenerasyonu ve enfektif endokardit ile ayrici tamda bulunulmasini
onermektedir. Bunun 6nemi kapak trombozu hastalarinda Vitamin K antagonistlerin
2-4 ay siire ile kullanimi ile semptomlarda iyilesme ve 0TAG’de anlamli azalma
gorulmesidir (165,168,169). Antikoagiilan tedavi aldiktan 3 ay sonra hastalar
ekokardiyografik olarak degerlendirilerek kapak trombozu ¢oziilmiis, tekrarlayan ya
da kalici olarak siiflandirilmasi 6nerilmektedir (135).
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Sekil-2. 18 Biyoprotez aort kapak trombozu
1-dogal kapak yaprak¢ig1 2-Biyoprotez kapagin olusturdugu trombiise yatkinlik yaratan yeni
sinus

2.3.5.3 Enfektif endokardit

Enfektif endokardit (EE), cerrahi AVR sonrasi hastalarin %1-6’sinda
meydana gelir ve yilksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. TAVI sonras1 EE
siklig1 %1,5 (%0,5-3,1) rapor edilmistir. Yedi bityiik TAVI ¢alismasinin
metaanalizinde iki yillik takipte TAVI hastalarinda cerrahi aort AVR ‘den goreceli
daha fazla oldugu gosterilmistir (136,170). Biyoprotez kapak endokarditinin bir
yillik mortalitesi yaklagik %75 olarak bildirilmistir (9). EE igin risk faktorleri erken
yasta biyoprotez kapak implantasyonu, erkek cinsiyet, DM, KBY, kronik akciger
hastaliklari, orotrakeal entiibasyon, rezidiel orta-ciddi AY olarak tespit edilmistir.

Enterokok (% 24,6) ve stafilokokus aureus (% 23,3) en sik saptanan
mikroorganizmalardir (171). Balon ile genisleyebilen ve kendiliginden
genisleyebilen kapaklar EE gelisimi agisindan karsilastirildigi bir calismada ortaya
¢ikma zamani kendiliginden genisleyen kapakta ortanca 5,5 ay iken balon ile
genisleyen kapakta 5,3 ay olarak iki grup iginde benzer bulunmustur. Kendiliginden
genisleyebilen kapaklarda daha sik enterokok EE izlenmistir. Vejetasyonun yerlesimi
kendiliginden genisleyebilen kapaklarda kapak iskeleti iken balonla genisleyebilen
kapaklarda en sik biyoprotez yaprak¢iklarda saptanmistir. Balonla genisleyebilen
kapaklarda inme ve embolik olaylar daha sik gorllmistiir. Kapagin cerrahi olarak
cikarilmasi ve hastane i¢i mortalite kendiliginden genisleyebilen kapaklarda %35,6
balonla genisleyebilen kapaklarda %37,7 ile benzer tespit edilmistir (172).

2.3.5.4 Yapisal Kapak Dejenerasyonu

Biyoprotez kapaklar dejenerasyonuna egilimlidir ve dayaniklilik surelerini
smirlandirabilir. Dejenerasyon darliga neden olan yaprakeik kalsifikasyonuyla ya da
kapak yetersizlige neden olan yaprakg¢ik biitiinliigliniin bozulmasiyla ortaya ¢ikar.
Enfektif endokardit, kapak trombozu, kapak disfonksiyonuna neden olmayan hasta-
protez uyumsuzlugu, izole paravalviiler yetersizligi kapak disfonksiyonuna neden
olmayan iskelet bozulmasi dejenerasyon tanimi igerisinde yer almaz. Klinik
arastirmalarda kullanilabilecek ve verilerin anlamli sekilde karsilastirilmasi ve
birlestirilmesini saglayacak standart bir tanimlama yapilmistir. Bu tanimlara gore
kapak dejenerasyonu hemodinamik degisiklikler morfolojik degisiklikler ve
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biyoprotez kapak basarisizlig1 olarak gruplandirilir (173,174). ESC 2017°de AHA
2018’de cerrahi ve transkateter biyoprotez aort kapaklari i¢in yapisal kapak
dejenerasyonunun tanimlanmasini standardize hale getirmistir. (Tablo-2.6).

NOTION (Nordic Aortic Valve Intervention Trial) ¢alismasinda, diisiik riskli ciddi
aort darlig1 hastalarinda CoreValve kullanilarak TAVI ile cerrahi AVR
karsilastirilmistir. Alt1 yillik takipte tiim nedenli 6liim cerrahi AVR grubuyla TAVI
grubunda benzerdir (%37,7’¢ kars1 %42,5; p=0,58). Yapisal kapak bozuklugu
cerrahi grubunda TAVI’ye gore daha ylksektir (%24 e kars1 %4,8; p<0,001). Alt:
yillik biyoprotez kapak basarisizligs, cerrahi AVR grubuyla TAVI grubunda
benzerdir (%6,7’¢e kars1 %7,5; p=0,89) (170).

Tablo-2. 6 Yapisal aortik kapak dejenerasyonu

Yapisal Kapak Dejenerasyonu

Evre 0 e Implantasyon sonras1 anlamli degisikligin olmamas1
e 0TAG<20 mmHg
e AY’nin orta dereceden az olmasi(<+2/+4)
¢ Yaprakgiklarin morfolojilerinin normal olmas1

Evre 1

Morfolojik olarak yaprakgiklarda anormallik: yaprak¢iklarda
kalsifikasyon, sklerozis, kalinlik artis1, kapak hareket kusur
¢ Anlamli hemodinamik degisiklikler yoktur.

o 0oTAG<20 mmHg

o AY’nin orta dereceden az olmasi(<+2/+4)

Evre 28 e Kapak trombozu diglanmalidir
Orta kapak darligi evresidir.
o 0TAG 20-40 mmHg
o Bazal oTAG 10-20 mmHg arasinda artig
Evre 2R e AY>+2/+4 mmHg
e PVL belirgin ise tekrar degerlendirilmelidir.

Evre 2RS e AY >+2/+4 mmHg
e 0TAG 20-40 mmHg
Evre 3 e Ciddi kapak darhigi

o 0TAG>40 mmHg
o Bazal oTAG =20 mmHg

e Ciddi protez i¢gi yetmezligi, yeni ya da kdtiilesen kapak yetmezligi
o AY > +2/+4 mmHg

Biyoprotez kapak Kapak disfonksiyonu nedeniyle 6liim
basarisizhigi e Tekrarlayan kapak miidahalesi
e (Ciddi kapak darlif1 ya da yetmezligi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Populasyonu

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji klinigine
01.06.2012 - 31.05.2019 tarihleri arasinda iki kardiyolog, iki kalp damar cerrahi ve
bir anestezi hekiminden olusan kalp takimimin karari ile TAVI isleminin uygun
goriildiigii 459 hasta degerlendirildi. Bu hastalardan 441’ine semptomatik dejeneratif
ciddi AD, 12’sine semptomatik ciddi aort yetersizligi ve dordiine daha dnce cerrahi
biyoprotez AVR, ikisine TAVI sonras1 kapak fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle
TAVI islemi uygulandi. Calismamiza ciddi AY ve daha énce aort kapak replasman
Oykusil olan 18 hasta ¢alisma dis1 birakilarak semptomatik ciddi AD olan 441 hasta
dahil edildi. Hasta se¢imi ve ¢alisma akis semas1 Sekil-3.1°de gosterilmistir. TAVI
islemi, deneyimli alt1 operator ve ekibi tarafindan yapildi. Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan ‘Etik Kurul Onay1’ ve Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Bashekimligi’nden ‘Veri Kullanim Izni’ alinarak hastalar
retrospektif olarak tarandi. Taburculuk sonrasi klinigimize bagvuran hastalarin
takibinde, mortalite gelisen hastalarin mortalite tarihleri i¢in hastane elektronik veri
taban1 kullanildi. Mortalite bilgisine sistem ulagilamayan hastalarin yakinlari ile
telefon gériismesi yapilarak teyit edildi.

. 01.06.2012-31.05.2019 aras1 TAVI yapilan 459 hasta degerlendirildi.

18 hasta diglanda:

» 12 hastada ciddi AY nedeniyle TAVI
yapilmasi

» 4 hastada daha 6nce cerrahi AVR 6ykiisii

» 2 hastada daha énce TAVI dykiisii

Toplam 441 hasta dahil edildi. |

Direct Flow implante
edilen 3 hasta digland:.

Edwards (+) :51
CoreValve (+): 211
Portico (+): 176

Kalp pili dykisii
olan 15 hasta
digland.

TAVI sonrasi kalic kalp pili(+): 47
TAV1 sonras: kalica kalp pili(-):379

Birinci Y1l mortalite (+): 94
Birinci Y1l mortalite (-) :347

Hastane igi mortalite (+): 31
Hastane igi montalite (-) :410

Sekil-3. 1 Calisma popiilasyonu ve akis semasi

3.2. islem Oncesi Degerlendirme ve Hazirhk

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, TAVI islem y1li, TAVI
isleminden yasayan hastalarda ¢alisma bitirme tarihine kadar gecen siire, 6len
hastalarda 6lime kadar gecen siire, KAH ve KABG 0ykus, hipertansiyon, DM,
kronik obstriktif akciger hastaligi(KOAH), periferik arter hastaligi, gegirilmis kapak
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replasmami, malignite 6ykiisii, rutin hemodiyaliz hastas1 olmasi, kalict KPM 6ykusl
ve kan gruplart ile bazal demografik verileri, koroner yogun bakim ve hastane izlem
suresi, TAVI 6ncesi ve sonrasi laboratuvar, EKG, ekokardiyografik parametreleri
hastane ici ve uzun dénem takipte mortalite bakimindan incelendi.

Risk degerlendirilmesinde STS Adult Cardiac Surgery Database Version 4.20
ve Logistic EuroSCORE skorlart eldeki hastalarin verilerle tekrar hesaplandi. Elde
edilen yiizdeler calisma verilerine dahil edildi.

Hastalara aortik kapak, aortik aniillis ve asendan aort yapisinin
degerlendirmesi icin trans6zafageal ekokardiyografi (TOE); TAVI protokollii
CKBT’nin uygulanabilir oldugunda da koroner anatomi ve kalsifikasyonun
degerlendirilmesi, aortik kompleks ile ilgili 6lgim ve vaskiiler girisim yeri
belirlenmesinde CKBT den yararlanildi. TAVI isleminde hastalarin islem 6ncesi
koroner girisim yapilip yapilmadigi, periferik girisim sekli (cerrahi cut-down ve
perkiitan girisimler), pre/postdilatasyon balon valviiloplasti uygulanip
uygulanmadigi, kullanilan kapagin tipi (Edwards SAPIEN, CoreValve, Portico,
Direct Flow), kapak boyutu ait verileri hastane elektronik veri tabam ve hasta dosya
numaralari ile arsiv taramasiyla temin edildi.

TAVI 6ncesi koroner anatomisi gériilmemis hastalara aortik anatomiyi
degerlendirmek ve obstriiktif koroner arter hastaligini aragtirmak igin invaziv
koroner anjiyografi yapildi. KAH varlig1, epikardiyal koroner arterlerde %70'den
fazla (sol ana koroner arter igin >%50), ¢cap1 >1,5 mm olan damarlarin varlig1 olarak
tanimland1 (175).

Hastalarin islemden 12 saat 6nce, islem sonrasi birinci glinde hematolojik ve
biyokimyasal parametreler degerlendirildi. Hematolojik parametrelerden beyaz kiire
sayisi (10%/mm?), hemoglobin degeri (gr/dL), trombosit sayis1 (103/mm?), nétrofil ve
lenfosit say1s1 (BIN/mm?3) incelendi. Biyokimyasal parametrelerden kreatinin degeri
(mg/dL), kan iire azotu (mg/dL), glomeruler filtrasyon hiz1 (cockroft-gault yontemi
ile), kan alblimin diizeyi (g/dL), sodyum (mmol/L), potasyum (mmol/L) C-reaktif
protein (CRP) (mg/dL) ve yatisindaki Beyin natritiretik peptit (BNP) (pg/mL)
duzeyleri incelendi.

Arsiv taramasi ile islem 6ncesi ve islemden hemen sonra ¢ekilen EKG aritmi
varligi, PR mesafesi, QRS siiresi, sag dal-sol dal blogu, AV blok derecesi ya da pil
ritmi varlig1 not edildi.

Islem sirasinda ve hastane yatis siiresinde meydana gelen kardiyovaskiiler,
serebrovaskdiler olaylar, kalict KPM ihtiyaci, eritrosit sispansiyon ihtiyaci, kontrast
nefropatisine bagli renal akut renal hasari, hemodiyaliz ihtiyaci, yogun bakim izlem
sliresi, hastane yatis siiresi, taburcu olurken antiagregan/antikoagtlan tedavi tercihi,
isleme ait diger komplikasyon oranlari, hastane i¢i ve tiim nedenlere bagli mortalite
oranlari retrospektif olarak incelendi. Bu komplikasyonlar VARC-3 uzlasi raporunda
yer alan tammlamalarina gore degerlendirildi. Sagkalim ile ilgili son veriler Ocak

2021'de elde edildi.
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Tiim hastalardan islem dncesi aydinlatilmis onam alind1. Islem 6ncesi hastalar

anestezi boliimii tarafindan degerlendirilerek olast komplikasyonlar durumunda
kullanilmak tizere bir ila iki adet eritrosit siispansiyonu hazirlandi. Islemden yarim

saat Once sefazolin 2 gr ya da ampisilin siilbaktam 2 gr intravendz olarak uygulandi.

3.3. Ekokardiyografik degerlendirme

Hastalara Philips HD11XE, SONOS 4500 ve GE Vivid S9 model cihazlarla
ve 2.5-3.5 mHZ frekansh transduser kullanilarak transtorasik ekokardiyografik
(TTE) inceleme yapild1. Inceleme hasta sirt iistii veya sol yana yatar sekilde, uygun
ekokardiyografik pencerelerde goruntiileme yapildi. Hastalardan parasternal uzun
aks, parasternal kisa aks, apikal dort bosluk ve apikal bes bosluk goriintiiler
alinmustir. Lokal duvar hareket kusuru olmayan hastalarin LVEF M-mod ile;
parasternal uzun eksen gorinimuinde, mitral kordal seviyesinde, ventrikiliin uzun
eksenine dik olarak mitral kapak kapanmasindan sonraki ilk frame veya maksimum
ventrikuler ¢ap1 (sol ventrikiil diyastol sonu gap1) ve aort kapagin kapanmasindan
sonraki ilk framede en kiiguk ventrikiler ¢ap (sol ventrikul sistol sonu gap1)
Olgtimleri ile hesaplandi (EF=(LVDSC-LVSSC)/LVDSC x 100 ). M-mod 6l¢lim
uygun olmayan hastalarda modifiye Simpson yéntemi ya da gorsel olarak LVEF
hesaplandi. AD klinik degerlendirmesi i¢in 6nerilen hemodinamik parametrelerden
CWD kullanilarak aortik jet hizi, oTAG devamlilik denklemine gére AKA
hesaplamalari yapildi [AKA= (LVOT ¢ap1 x LVOT VTI) /Aort kapak VTI]
(50,51,55).LVEF fonksiyonlari normal olanlar hastalarda aortik jet velositesi >4
m/sn, 0TAG>40 mmHg, aort kapak alam <1 cm?; LVEF fonksiyon bozuklugu
olanlar hastalarda yeterli gradiyent gosterilememisse dobutamin stres
ekokardiyografi yapilarak AKA <1 cm? ya da 0TAG>40 mmHg; LVEF
fonksiyonlar1 normal ancak AKAi <0,6 cm?ya da SVi < 35mL/cm? saptanmast ile
ciddi aort darlig1 tanis1 konuldu.

SViwor=SVasjet

CSAL'JOT X VTIE_VOT =AVA x "‘."Tl,\s jet
D AVA = (VTlot x CSAyot)/VTlAs jet

Sekil-3. 2 TTE ile Aortik Kapak Alan1 Hesaplama
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TAVI protokollii CKBT nin uygulanabilir olmadigi zamanlarda TOE ile 110-
120° agida SVCY ile aort kokii paralel hizaya getirilerek anteriorda nonkoroner
yaprakgik ve posteriorda sag koroner yaprakgiklarin tutunduklari ‘hinge point’
denilen noktalardan igten-igten 6l¢tim ile aniiliis ¢ap1 Slgtimii yapildi.

Sekil-3. 3 TOE ile aortik aniiliisiin degerlendirilmesi
Yesil ¢izgi: Aortik aniiliis

3.4. TAVI Islemi ve TAVI sonrasi Takip

Ekokardiyografik olarak ciddi aort darlig1 tanis1 alan hastalar kalp takimi
konseyine sunuldu. Kalp takimi tarafindan hastalar STS, Logistic EuroSCORE
ve/veya EuroSCORE-II degerleri ve cerrahi operasyon i¢in uygun olmayan
komorbiditeleri ile degerlendirilerek TAVI’ye uygun olanlar klinigimize islem
amaciyla yatirild1. Islem igin katater laboratuvarinda en az iki kardiyolog, bir kalp
damar cerrahi ve bir anestezi uzmani bulunmaktaydi. Hastalarin aydinlatilmig
onamlari almarak TAVI islemi uygulanacak hastalar anestezi bolimii
degerlendirmesine gore genel anestezi ya da derin sedasyon altinda islem 6ncesi
hazirlandi. Hastalarin islem 6ncesi ¢ekilen periferik anjiyografi ya da TAVI
protokolli CKBT ile iliyofemoral arter boyutu, kalsifikasyon ve tortiyozite
degerlendirilerek uygun olan femoral arter tarafi ve girisim sekli (perkutan ya da cut-
down) secildi. Bir hastada iliyofemoral arterlerde ciddi kalsifikasyon nedeniyle
subklaviyan arter tercih edildi.

Kapak sistemini ilerletmek igin uygun olmayan tarafa femoral arter ve ven
ponksiyonu sonrasi 6 Fr sheath (kilif) yerlestirilerek ven sheat i¢erisinden hizl
pacing i¢in transvendz gegici kalp pili elektrodu sag ventrikiil apeksine yerlestirildi.
Arter sheat icerisine pigtail katater yerlestirilerek iliyofemoral arter goriintiilemesi
yapildiktan sonra non koroner sinuse konumlandirildi. Transfemoral girigim;
perkutan kapama cihazlarinin olmadig1 donemde kalp damar cerrahisi tarafindan
femoral arter cut-down yontemi ile cerrahi olarak agilip islem sonras1 hemovak ile
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takip edildi. ilerleyen zamanlarda perkiitan girisim cihazilarindan Prostar XL (Abbott
Vascular, Santa Clara, CA, USA) veya Perclose ProGlide® (Abbott Vascular, Santa
Clara, CA.USA ) kullanild1. Active clotting time 250-300 sn olacak sekilde tiim
hastalar heparinize edildi.

TAVI 6ncesi koroner anjiyografisi yapilmayan hastalara koroner arter
gorlintiilemesi yapildi. Kapagin gonderilecegi femoral arter sheat tizerinden aort
kapak anatomisi ve kalsifikasyon derecesine gore degismekle birlikte Amplatz,
Judkins R, MP gibi kataterler yardimiyla diiz uglu tel araciligiyla kalsifik aort
kapaktan sol ventrikile gecildi. Tel Gzerinden Amplatz katater ile pigtail katater yer
degistirerek pigtail katater sol ventrikil igerisine birakildi. Pigtail katater tizerinden
biyoprotez kapagi tastyacak olan stiff-wire (sert tel) gonderildi. Ardindan TAVI
kapak sisteminin taginabilmesi i¢in kapaga uygun sheat ile yer degistirildi.
Predilatasyon yogun kapak kalsifikasyonu olan, ¢ok ciddi aort darlig1 olan (<0,5c¢cm?)
ya da bikiispid aortik kapagi olan hastalara uygulandi. Sert tel {izerine kullamlacak
biyoprotez kapak yuklenerek balon ile genisleyebilen igin aortagrafiyle uygun
pozisyon verildikten sonra disloke olmamasi i¢in 150-180 v/dk hizli pacing altinda
hastanin tansiyonu diisiiriilerek kapak balonu genisletildi. Kendiliginden
genisleyebilen kapaklarda aniiliise yerlestirildikten sonra gerekli goriilen hastalara
hizh pacing altinda kapak implante edildi. Implantasyon sonrasi invaziv olarak
0TAG olglldu, aortografi ile hem AY hem de koroner arter okliizyon agisindan
degerlendirildi. Orta-ciddi AY ya da yuksek TAG olan hastalarda balon ile
postdilatasyon uygulandi. Implantasyon sonras1 derin yerlesimli olan, asendan
aortaya embolize olan ya da ciddi AY’si devam eden hastalara kapak-ici-kapak
yontemi ile ikinci kapak yerlestirildi. Aort kapak diizeyindeki islemler
tamamlandiktan sonra periferik girisim yerleri kapama cihaz1 ya da cerrahi olarak
kapatildi. Femoral arter anjiyografi ile kontrol edildi. Akimin bozuklugunun
gelismesi durumunda altta yatan patolojiye yonelik tedavi yontemleri ile yonetildi.

Islem sonras1 hastalarin koroner yogun bakim iinite takiplerinde EKG cekildi,
monitorize olarak izlendi. Ekokardiyografi ile kapak fonksiyonlar1 ve perikardiyal
stv1 kontrolii yapild1. Islem sonrasi ilk saatlerde kontrol hemoglobin ve rutin
biyokimya kontrolii goriildii. Gegici kalp pili ritminde olmayan hastalarin kalp pili
elektrodu PR mesafesi, QRS siire, dal blogu ve AV blok durumuna gore aym giitin
ya da bir giin sonra ¢ekildi. Kalict PM endikasyonlar1 olarak AV tam blok, ikinci
derece AV blok ve trifasikiler blok kullanildi. Kalict PM endikasyonu alan
hastalarda en ge¢ 48 saat icinde ve bazi hastalarda takip sirasinda asistol gelisimini
onlemek icin TAVI isleminden hemen sonra implante edildi.

Taburculukta kanama riski diisiikkse klopidogrel ve asetilsalisilik asit ile ikili
antiplatelet tedavi (DAPT), antikoagiilan endikasyonu varsa kanama riskine,
perkitan koroner girisim yapilmis olmasina gore sadece antikoagulan tedavi ya da
tedaviye ek olarak tekli ya da ikili antiplatelet tedavi verildi.

TAVI isleminin uygulandig1 giin birinci giin olarak kabul edildi. TAVIi
sonras1 hastalar yogun bakimda en az bir giin siire ile takip edildi. Islem sonras1
ekokardiyografi genellikle indeks yatisinda ya da ilk ay kontroliinde yapildi.
Kardiyak, norolojik, vaskuler komplikasyonlar, paravalviler yetmezlik, kalp pili
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implantasyonu ve yeni baslangi¢hi AF ile ilgili ayrintilar hastane elektronik veri
tabani ve hasta dosyalarina iglendi. Komplikasyon bilgileri ve 6lim, hastane
kayitlar1 ve aile temaslari araciligtyla dogrulandi. Sagkalim ile ilgili son veriler Ocak
2021'de elde edildi.

Cihaz implantasyon basaris1 VARC-2 ve VARC-3’e gore tanimlandi.
Intraprosediirel mortalitenin olmamasi, 30 guinlik stirede mortalite izlenmemesi tek
bir protez kapagin uygun anatomik konuma dogru sekilde yerlestirilmesi ve protez
kapaktan beklenen performansa erisilmesi (0TAG <20 mmHg veya pik hizinin <3
m/s ve orta ve ciddi diizeyde aort yetersizliginin olmamasi) ve cihaz iligkili vaskiiler
ya da kardiyak hayati tehdit edici komplikasyonlarin olmamasi Kriterleri kullanilda.

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Hastalara iliskin demografik ve klinik
veriler tanimlayici istatistikler ile sonlanimlara iliskin degerlendirmeler ise
karsilagtirmal1 analizler uygulanmistir. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal
dagilim1 histogram ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Sayisal verilerden
normal dagilim gosteren degiskenler ortalamatstandart sapma (x+£ss), normal
dagilim gostermeyen degiskenler ise ortanca (Q1-Q3s) degerleri olarak verildi.
Kategorik degiskenler birim sayis1 (n), ytzde (%) belirtildi. Stirekli degiskenler
normal dagilim gosteriyorsa Student t testi, normal dagilim géstermiyorsa Mann
Whitney-U, Wilcoxon ve Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
bagimsiz degiskenlerde Pearson Ki-Kare Testi, Fischer Exact testi, kategorik bagimli
degiskenlerde McNemar testi ile analiz edildi. Sagkalim oranlari i¢in Kaplan-Meier
yasam egrisi ve karsilastirma i¢in log-rank testi kullanildi. Mortalite ve
komplikasyonlarin bagimsiz prediktorlerinin belirlenmesi amagh tek degiskenli ve
cok degiskenli binary lojistik regresyon analizi ve kestirim degerinin tespiti igin
ROC egrisi analizi kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyi “p”
degeri ile yorumlandi, p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Populasyonuna ait bulgular

Haziran 2012 ile Mayis 2019 arasinda Dokuz Eylul Universitesi hastanesine
basvuran ve kalp takimi tarafinda TAVI endikasyonu konmus 459 hasta
degerlendirildi. Caligmaya ciddi aort yetersizligi olan 12 hasta, daha dnce cerrahi
biyoprotez aort kapak replasmani yapilan dort hasta ve daha énce TAVI yapilan iki
hasta diglanarak 243 kadin (%55,1) olmak Uzere 441 dogal kapak ciddi aort darlig1
hastalar1 dahil edildi. Grafik-4.1’de prosediir sayilarinin yillara gére dagilimi
gosterilmistir. Hastalarin ortalama yas1 77,7 = 7,8 yil, ortanca degeri 79 yil (min:29,
max 94 yil) ve vicut Kitle indeksi 27,2 4,2 kg/m? idi. Hastalarm %66’s1 nefes
darhigi, %13,8 halsizlik, %13,4’1 gogiis agris1 ve %6,8’1 senkop nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Komorbit hastaliklar1 degerlendirildiginde; 390 hastada
(%88,4) hipertansiyon, 203 hastada (%46) diyabetes mellitiis, 202 hastada (%45,8)
koroner arter hastaligi 110 hastada (%24,9) kronik obstriktif akciger hastaligi, 35
hastada (%7,9) malignite 6ykuisu, 32 hastada (%7,3) periferik arter hastaligi, 7
(%1,6) hasta ise rutin hemodiyaliz hastas1 idi. KABG 0ykiisu 82 hastada (%18,6), 17
hastada (%3,8) mitral kapak replasman ya da tamir 6ykiisii ve ¢alisma dis1 birakilan
alt1 hastada cerrahi ya da transkatater aort kapak replasman dykiisi mevcuttu.
Ortanca STS skoru %3,5 (min:%21, max:%17,55), hastalarin %40,4’tiniin STS skoru
>%4°ti. Ortalama Logistic EuroSCORE %23,34 +11,3 idi. Hastalarin 308u (%69,8)
sindis ritminde, 121 hastada atriyal fibrilasyon (%27,4) ve 11 hastada (%2,5) kalp pili
ritmi vard1. Glomeriiler filtrasyon hiz1 60 ml/dak/1,73m? altinda olan hasta sayis1 203
(9%46), sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %40 altinda olan hasta sayis1 92 (% 20,9)
olarak goruldi. Hastalarin %45,1” A kan grubu, %33,1’i 0 kan grubu, %11,8’i B kan
grubu, %10’u AB kan grubuna sahipti. Calismaya alinan hastalarin bazal
karakteristik dzellikleri Tablo-4.1’de gosterilmistir.

TAVI Sayisinin Yillara Dagilimi

H Vaka Sayist

100
90

83 0 81
70
60 49
50
40 31
30
20 16 17
> i -
0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Grafik 4.1: TAVI prosediiriiniin yillara gére dagilim
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Tablo-4. 1 Hastalarin Klinik Ozellikleri

n=441
Cinsiyet, K (%) 243 (%55,1)
Yas, Yil, Ortalama +ss 77,7+7,8
VKI kg/m? Ortalama +ss 272 +4.2
Hipertansiyon, n(%o) 390 (%88,4)
DM, n(%) 203 (%46)
KAH, n(%) 202 (%45,8)

KOAH, n(%)

110 (%24,9)

Periferik arter hastahigi, n(%o) 32 (%7,3)
KABG, n(%) 82 (%18,6)
Kapak cerrahisi, n(%) 17 (%3,8)
Malignite, n(%o) 35 (%7,9)
Kaler kalp pili oykiisii, n(%) 15 (%3,4)
STS 3,5 (2,56-4,92)
STS < %4, n(%) 263 (%59,6)

- STS %4-8, n(%) 163 (%37)
STS >%8, n(%) 15 (%3,4)
Logistic EuroSCORE (%) Ortalama +ss 23,34 11,3

AF, n(%) 121 (%27,4)
GFR<60 ml/dak/1,73m? n(%) 203 (%46)
Rutin HD, n(%) 7 (%1,6)

LVEF<%40, n(%)
Basvuru Sikayeti

92 (%20,9)

o Nefes darligi 291 (%66)
e Halsizlik 61 (%13,8)
o Gogiis agrist 59 (%13,4)
e Senkop 44 (%10)

Kan gruplan
e AKan Grubu
e 0 Kan Grubu
e B Kan Grubu
e AB Kan Grubu

199 (%45,1)
146 (%33,1)
52 (%11,8)
44 (%10)

ss: Standart Sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitis, KOAH: Kronik Obstriktif
Akciger Hastaligi, KABG: Koroner Bypass Greft, STS: Society of Thoracic Surgeons, AF: Atriyal
Fibrilasyon, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, HD: Hemodiyaliz LV EF: Sol Ventrikil Ejeksiyon
Fraksiyonu

*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama * standart sapma ile; normal dagilim gostermeyenler
ortanca (Q1-03) olarak sunulmustur.

4.2. islem oncesi Ekokardiyografik, Elektrokardiyografik, Laboratuvar
Bulgular:

Hastalarin islem oncesi ekokardiyografik incelemesinde LVEF ortalama
51,63 £13,68 LV diyastol sonu ¢ap1 ortalama 47,56+6,78 mm, LV sistol sonu ¢ap1
ortalama 32,79+8,99 mm, interventrikiiler septum kalinlig1 ortalama 14,44+2,52 mm,
arka duvar kalinlig1 ortalama 12,85 +2,1 Imm sol atriyum ¢ap1 ortalama 45,13+6,88
mm olarak bulundu. 92 hastanin (% 20,9) LV EF< %40 idi. Aort kapak 6lgimlerinde
pik TAG 78,00£23,75mmHg, ortalama TAG 48,11+15,97 mmHg, AVmax 4,35+0,66
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m/sn, devamlilik denkleminden hesaplanan AKA 0,62+0,16 cm? olarak bulundu.

Hastalarin iglem oncesi ekokardiyografik bulgulari Tablo-4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo-4. 2 TAVI éncesi Hastalarin Ekokardiyografik Bulgular1 Ozellikleri

Parametre Ortalama+ss
LV EF (mm) 51,63 +13,68
LV EDC (mm) 47,56+6,78
LV ESC (mm) 32,79+8,99
Arka Duvar (mm) 12,85 +2,11
IVS (mm) 14,442 52
LA ¢ap1 (mm) 45,13+6,88
sPAB(mmHgQ) 44.87+19,98
pTAG(mmHQ) 78,00+23,75
oTAG(mmHg) 48,11+15,97
AVmax(m/sn) 4,35+0,66
AKA (cm?®) 0,62+0,16

ss: Standart Sapma, LV EF: Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu, LVEDC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu
Cap1, LVESC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1, IVS: Interventrikiiler Septum, LA: Sol Atriyum, sPAB:
Sistolik Pulmoner Arter Basinci, pTAG: pik Transaortik Gradiyent 0 TAG: Ortalama Transaortik
Gradiyent, AKA: Aort Kapak Alani

*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim gostermeyenler
ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur.

Aort, trikuspit ve mitral kapak yetmezlikleri; yok, hafif, orta ve ciddi olarak
dort gruba ayrilmustir. 28 hastada (%6,3) ciddi mitral yetmezlik, dort hastada (%0,9)
ciddi aort yetmezligi, 69 hastada (%15,6) ciddi trikiispit yetmezligi goriildii.
Hastalarda ciddi mitral darlik izlenmemis olup orta mitral darligi 11 hastada (%2,5)
tespit edildi (Tablo-4.3).

Tablo-4. 3 TAVI éncesi Kalp Kapaklarin Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

KAPAK Derece n(%)
Yok 55 (%12,5)
Hafif 158(%35,8)
MY Orta 193(%43,8)
Ciddi 28(%6,3)
Yok 405(%91,8)
Hafif 17(%3,9)
MD Orta 11(%2,5)
Ciddi 0
Yok 114 (%25,9)
Hafif 204 (%46,3)
AY Orta 112(%25,4)
Ciddi 4 (%0,9)
Yok 59 (%13,4)
Hafif 134 (%30,4)
TY Orta 170 (%38,5)
Ciddi 69 (%15,6)

MY': Mitral Yetersizligi, MD: Mitral Darlig1, AY: Aort Yetersizligi, TY: Trikiispit Yetersizligi




Hastalarin iglem 6ncesi laboratuvar bulgulart degerlendirildiginde
hemoglobin diizeyi 11,10 + 1,56 gr/dL, kreatinin ortanca degeri 0,98 mg/dL
(min:0,78, max:9,66 mg/dL), glomeriiler filtrasyon hizinin ortalama degeri 63,85
+21,16 mL/dk/1,73 m? BNP ortanca degeri 560 pg/mL (min:24 max: 5000 pg/mL),
kan albimin diizeyi 3,54+0,42 g/dL ve nétrofil/lenfosit oranin ortancasi 2,93 olarak
bulundu (Tablo 4.4).

Tablo-4. 4 Islem Oncesi Laboratuvar Degerleri

Parametre (n=441) Ortalama
Hemoglobin gr/dL 11,10+ 1,56
PLT (x10%mL) 215 +73
Notrofil (BIN/mmd) 5,04 +2,01
Lenfosit (BIN/mm?3) 1,6 (1,2-2,1)
Notrofil/Lenfosit oram 2,93 (2,14-4,17)
Beyaz kiire (BIN/mm?) 7,62+2,2
Kreatinin mg/dL 0,98 (0,78-1,21)
GFR mL/dk/1,73 m? 63,85 +21,16
BUN(mg/dL) 25,38 +11,34
Na (mmol/L) 136 £4

K (mmol/L) 4,2+0,4

CRP (mg/dL) 7,7 (3,3-20,7)
Kan albumin diizeyi g/dL 3,54+0,42

BNP pg/m

560 (249-1330)

PLT: platelet, GFR: glomeruler filtrasyon hizi, BUN: kan iire azotu, CRP: c-Reaktif Protein, BNP: B tipi

Natriuretik Peptit

*Normal dagilim gésteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagihim gostermeyenler

ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur.

Islem &ncesi her hastaya EKG ¢ekilmistir. Hastalarin 308’i (%69,8) sinus
ritminde, 121’1 (%27,4) atriyal fibrilasyonda, kalici kalp pili dykiisii olan 15 hastanin
11’inde (%2,5) pil ritmi saptandi. 49 hastada (%11,1) sol dal blogu, 32 hastada
(%7,3) sag dal blogu saptandi. 101 hastada (%22,9) ise birinci derece AV blok
saptand1. QRS siresi ortalama 99,95+41,96 msn ve sinus ritmindeki hastalarin
ortanca PR suresi 121,6+36,1 msn olarak hesaplandi (Tablo-4.5).

Tablo-4. 5 islem 6ncesi EKG Bulgular1 Degerleri

Ritm

SR 308 (%69,8)
AF 121 (%27,4)
Pace Ritmi 11 (%2,5)
Dal Blogu

Dal blogu yok 329 (%74,6)
LBBB 49 (%11,1)
RBBB 32 (%7,3)

1. derece AVB, n (%) 101 (%22,9)

61



PR slresi 121,6 £36,1

QRS suresi 99,95 +41,96

SR: siniis ritmi, AF: atriyal fibrilasyon, LBBB: sol dal blogu, RBBB: sag dal blogu AVB:
atriyoventrikuler blok

*Normal dagilim gésteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim
gostermeyenler ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur.

4.3. TAVI islemi ile ilgili Bulgular

Bir hastada TAVI islemi subklaviyan arter aracihig ile uygulanirken kalan
hastalarin tlimiine transfemoral yol ile islem yapilmistir. Hastalarin %35,1°1 (n=155)
islem Oncesi anestezi ekibi tarafindan entiibe edilmistir. Hastalarin 211’ine (%47,8)
CoreValve kapak implante edilirken 176’s1 (%39,9) St. Jude Portico, 51’ine (%11,6)
balonla genisleyen Edwards SAPIEN kapak ve ii¢iine (%0,7) Direct Flow Medical
kapak implante edilmistir (Grafik-4.2.). Kullanilan kapaklarin numaras1 ortanca 27
(min:23, max:34 mm) olarak bulunmustur.

KAPAK TURLERI

Direct Flow Edwards SAPIEN
900,7 %011,6

St. Jude Portico
9%039,9

Medtronic CoreValve
9%047,8

Grafik 4.2: Kullanilan kapak tiirleri

Hastalarin 56’sina (%12,7) TAVI isleminden &nce perkiitan koroner girisim
uygulanmistir. En sik sag koroner artere (n=24) miidahale edilmistir. Bir hastaya
CoreValve kapak kullanilarak TAVI islemi ile birlikte EVAR islemi uygulanmistir.

Hastalarin 304’iine (%68,9) predilatasyon, 88’ine (%20) postdilatasyon
balon valviiloplasti uygulanmistir. Predilatasyon i¢in kullanilan balonlarin ortanca
¢ap1 22 mm (min:19, max:23) iken postdilatasyon igin kullanilan balonlarin ortanca
¢ap1 25 mm (min:23, max:26 mm) olarak degerlendirilmistir.

Islem sonras1 aortografide ciddi aort yetmezligi izlenmezken orta aort
yetmezligi 14 hastada (%3,2), hafif aort yetmezligi 115 hastada (%26) olarak tespit
edilmistir. Hastalarin 27 sine (%6,1) ikinci bir kapak implante edilmistir. ikinci
kapak olarak en fazla 29 mm’lik kapak kullanilmistir. TAVI islemi ile ilgili
prosedurel bulgular Tablo-4.5’te gosterilmistir.
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Tablo-4. 6 TAVI Prosediirel Bulgular

n:441
Girisim yolu, n(%0)
e Proglide 291 (%66)
e Cut-down 131 (%29,7)
e Prostar 19 (%4,3)

TAVI 6ncesi Koroner Girisim, n(%)
Islem 6ncesi Genel Anestezi, n(%)

56 (%12,7)
155 (%35,1)

Ortalama ekstiibasyon stresi (giin) 1,1+0,6
Predilatasyon Balon, n (%0) 304 (%68,9)
Predilatasyon balon size, (mm) 22 (19-23)
Postdilatasyon Balon, n (%) 88 (%20)
Postdilatasyon balon size, (mm) 25 (23-26)
Edwards SAPIEN, n(%) 51 (%11,6)

23 10 (%2)

26 33(%7,8)

29 8 (%1,8)
CoreValve, n(%) 211 (%47,8)

23 7 (%1,6)

26 54 (%12,1)

29 117 (%26,5)

31 24 (%5,4)

34 9 (%2)
Portico, n(%) 176 (%39,9)

23 5 (%1,2)

25 38 (%8,6)

27 60(%13,6)

29 73%16,5)
Direct Flow, n(%o) 3 (%0,7)

25 1 (%0,2)

27 2 (%0,5)
Ikinci kapak implantasyonu, n(%) 27 (%6,1)
Ikinci kapak No (mm)

23 1(%0,2)

25 4 (%1)

27 7 (%1,7)

29 13 (%3)

31 1 (%0,2)

Aortografideki AY derecesi, n (%)
o [zlenmedi

o Hafif

e Orta

311 (%70,4)
115 (%26)
14 (%3,2)

*Normal dagilim gésteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim

gostermeyenler ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur.
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Islem esnasinda biyoprotez kapak 19 hastada ventrikiile derin yerlesirken, 19
hastada biyoprotez kapak asendan aortaya embolize olup 13 hastada kapak tekrar
toplanmip yeniden konumlandirilmig ya da ikinci bir biyoprotez kapak implante

edilmistir.

Iki hastada gegici kalp pili leadi nedenli sag ventrikiil riiptiirii, bir hastada
izole sol ventrikdl riptlrd bir hastada hem sol ventrikil hem de aortik ruptdr
nedeniyle acil cerrahiye alinmistir. RV riiptiirii nedeniyle cerrahi onarim yapilan bir

hastada mortalite izlenmemistir.

Hastalarin dordiinde islem sirasinda ventrikiiler tasikardi nedeniyle elektriksel

ya da medikal kardiyoversiyon uygulanmistir. Kapak implantasyonu sirasinda dort
hastanin {igiinde gecici olarak koroner arter obstriiksiyonu izlenirken bir hastada
kapak implantasyon sonrasi perkutan girisim ile miidahale edilmistir. islem
esnasinda 11 hastada kardiyak arrest nedeniyle kisa siireli kardiyopulmoner
resiisitasyon uygulanmis olup yedi hastada resiisitasyona yamt alinmstir. Ug
hastada ventrikil ruptard, bir hastada diisiik LVEF, mekanik komplikasyon
olmaksizin hipotansiyona bagli toplam dort hastada intraprosedurel eksitus

gOorilmiistiir.

Tablo-4. 7 intraprosediirel komplikasyonlar

n=411
Kapak i¢i kapak implantasyonu, n (%) 27 (%6,1)
Portico 18 (%4,1)
CoreValve 9 (%2)
Kapak Embolizasyonu , n (%) 19 (%4,3)
Portico 11(%2,5)
CoreValve 8 (%1,8)
Tekrar Yerlestirme, n (%) 13 (%2,9)
Ventrikiiler Tasikardi, n (%) 4 (%0,9)
Koroner Tikanma, n (%) 4 (%0,9)
Portico 3 (%0,7)
Edwards 1 (%0,2)
Islem sirasinda resiisitasyon, n (%) 11 (%2,5)
Portico 9 (%2)
CoreValve 2 (%0,5)
Resiisitasyon sirasinda cihaz konumu, n (%) 11 (%2,5)
Ventrikiiler Derin Yerlesim 5 (%1,1)
Kapak Embolizasyonu 2 (%0,5)
Ventrikiler RUptir, n (%) 4 (%0,9)
Sol Ventrikil Ruptar 2 (%0,5)
Sag Ventrikul Ripturd 2 (%0,5)
Aortik Ruptir, n (%) 1 (%0,2)
Intraoperatif Mortalite, n (%) 4 (%0,9)
TAVI Kapak Basaris1 (VARC-2), n (%) 390 (%88,4)
CoreValve (n=211) 187 (%88)

Portico(n=176)
Edwards (n=51)

149 (%84)
51 (%100)
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Direct Flow (n=3) 3 (%100)

TAVI Kapak Basaris1 (VARC-3), n (%) 371 (%84,1)
CoreValve (n=211) 177 (%83,9)
Portico(n=176) 140 (%79,5)
Edwards (n=51) 51 (%100)
Direct Flow (n=3) 3 (%100)

Biyoprotez kapak basarisit VARC-2 krtiterlerine gore 390 hastada (%88,4),
birinci ay mortalitenin dahil edildigi VARC-3 kriterlerine gore 371 hastada (%84,1)
basarili sonug¢lanmistir. Edwards ve Direct Flow implantasyonun basar1 orani %100
iken cihaz basar1 oram1 CoreValve implante edilen hastalarda (n=177) %83,9 iken
Portico implante edilen hastalarda (n=140) %79,5 olarak kaydedilmistir.

Biyoprotez kapak implantasyonu basarisiz sonuglanan 70 hastanin (%15,9);

e [Intraoperatif mortalite dérdiinde
e Birinci ay mortalite 27°sinde
o [kinci bir kapak 27 sinde
o Islem sonrasi kontrol ekokardiyografide orta aort yetmezligi 20 sinde
o Vmax>3 m/sn 6 hastada, 0TAG> 20 mmHg 9 'unda saptanmigtir.
Kapak Basarisinin Yillara
Dagilimi (VARC-3)
Cihaz Basarisi(%)
100

80 875 95,9 96,8 916 94,1

60 75,6 76,5 78,4

40

20

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Grafik 4.3: VARC-3’e gore implante edilen biyoprotez kapak basarisimin yillara dagilin

2015 yilinda Edwards, CoreValve, Portico ve DirectFlow kapaklarin timii
kullamlmustir. Bir hastada intraoperatif mortalite, dort hastada birinci ay 6ltm, bir
hastada ikinci kapak kullanimu, iki hastada orta dereceli AY bulunmustur. 2016
yilinda CoreValve ve Portico kapak kullanilmig olup bir hastada intraoperatif
mortalite, bes hastada birinci ay mortalite, dokuz hastada iki kapak kullanimi sekiz
hastada orta dereceli AY saptanmistir. Bunu takip eden 2017 yilinda CoreValve ve
Portico kapaklari kullanilmistir. Hastalarin ikisinde intraoperatif mortalite 10 hastada
birinci ay mortalite, dokuz hastada ikinci kapak kullanimi ve {i¢ hastada orta dereceli
AY izlenmistir. 2016 yilindan itibaren farkli biyoprotez kapak kullanimryla kalp
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takimin ekibinin deneyiminin artmasi, vaka sayisindaki artis ile kapak basaris1 artma
trendine ge¢mistir.

4.4. Islem sonras1 Erken donem Ekokardiyografik ve Laboratuvar
Bulgulan

TAVI sonrasi hastalarin ekokardiyografik degerlendirilmeleri hastanin
yatisinda ya da birinci ay kontrol muayenelerinde yapilmistir. islem sonras1 LVEF
anlamli artis izlenmistir (51,62 +13,71’e kars1 54,23+11,77; P<0,001). Pik ve
ortalama transaortik gradiyentlerin anlamli olarak azaldigi, AKA’nin da anlaml
olarak arttig1 gorilmistiir (0 TAG: 77,76+£24,07’e kars1 17,8+8,33; P<0,001; oTAG:
47,87+16,08’e kars1 9,45+4,93, P<0,001; AKA: 0,62+0,16ya kars1 1,95+0,49;
P<0,001). islem sonras1 sPAB’da anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir
(44,87£19,98’¢ kars1 38,65+18,17; P<0,001). LVEF>%40 hastalardaki islem 6ncesi
ortalama LVEF:%57,73+7,08 iken islem sonras1 ortalama LVEF: %58,95+6,1’dir
(p<0,0001). LVEF<%40 olan hastalarda islem oncesi ortalama LVEF %28,54+5,86
islem sonras1 ortalama LVEF: %36,39+10,91 (p<0,0001) bulunmustur.

TAVI sonrasi ekokardiyografik orta dereceli AY %4,3 oraminda goriilmiistiir.
Orta dereceli AY erkeklerde %6,1 gortiliirken kadinlarda %2,9 oraninda izlenmistir
(p=0,102). Hastalarin ortalama yas1 75,68+9,6 yildir. Orta dereceli AY balonla
genisleyen kapak implante edilen hastalarda goriilmemisken kendiliginden
genisleyen kapak implante edilen hastalarin %4,3’linde (n=19) gelismistir.
CoreValve kapak implante edilen 12 hastada (%2,7) Portico kapak implante edilen
yedi hastada (%1,6) orta AY tespit edilmistir (p=0,452). Ikinci kapak kullanilan bir
hastada (%3,7) orta AY goriilmiistiir ve ikinci kapak kullanmlmayanlara (%4,3)
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,878).

Hastalarin laboratuvar bulgulart islemden bir giin sonra alinan 6rneklerden
degerlendirilmistir. Hemoglobin, PLT, lenfosit ve serum albiimin diizeylerinin islem
sonrasi ilk glinde anlamli olarak diistiigii (P<0,001) goriilmiisken kreatinin, GFR,
BUN degerlerinin islem dncesine gore anlamli fark izlenmemistir. Islem sonrasi
beyaz kiirede 7,62 +2,2’ye kars1 10,79+3,6 BIN/mm?® (P<0,001); CRP 7,7 ’e karsilik
28,6 mg/dL (P<0,001) ve nétrofil/lenfosit oram 2,93’e karsilik 9,22 (P<0,001) islem
oncesine gore anlaml olarak artmistir. EKokardiyografik ve laboratuvar
parametrelerinin islem Oncesi ve islem sonras1 hastane i¢i bulgularinin
karsilastirilmasi Tablo-4.8’de verilmistir.

Tablo-4. 8 TAVI sonrasi Ekokardiyografik ve Laboratuvar Bulgularin islem dncesi ile
karsilastirilmasi

Parametre TAVI éncesi TAVI sonrast D Degeri
Ortalama+ss Ortalama+ss

LVEF, (mm) 51,62 +13,71 54,23+11,77 <0,001*
LVEDC, (mm) 47,59+46,98 47,71+7,07 0,589
LVESC, (mm) 32,73+9,21 32,12+8,37 0,018*
LA, (mm) 45,14+7,02 45,18+6,64 0,852
sPAB, (mmHg) 45,18+19,78 38,79+18,25 <0,001*
pTAG, (mmHg) 77,76+24,07 - 17,8+8,33 - <0,001*
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0TAG, (mmHg) 47,87+16,08 9,45+4,93 <0,001*

AVmax(m/sn) 4,36 + 0,67 1,95+0,49 <0,001*
AKA, (cm?) 0,61%0,16 1,95+0,49 <0,001*
Hemoglobin, (gr/dL) 11,10 + 1,56 10,3621,45 <0,001*
PLT, (x10%mL) 215 +73 18376 <0,001*
Notrofil, (BIN/mm?) 5,04 +£2,01 8,94 +3,24 <0,001*
Lenfosit, (BIN/mm?3) 1,6 (1,2-2,1) 0,9 (0,6-1,2) <0,001*
Beyaz kiire,(BIN/mm?) 7,62 £2,2 10,79+3,6 <0,001*
Kreatinin, (mg/dL) 0,98 (0,78-1,21) 1(0,8-1,29) 0,103

GFR, (mL/dk/1,73 n¥) 63,85 £21,16 62,82 £22,32 0,082

BUN,(mg/dL) 25,38 +11,34 25,2 +10,14 0,578

Na, (mmol/dL) 136 +4 13647 0,798

K, (mmol/dL) 4,2+0,4 4,1+0,4 <0,001*
CRP, (mg/dL) 7,7 (3,3-20,7) 28,6 (15-62,77)  <0,001*
Serum Albumin diizeyi, (g/dL)  3,54+0,42 3,0920,47 <0,001*
Notrofil/Lenfosit orani 2,93 (2,14-4,17) 9,21(6,43-14,61) <0,001*

LV EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, LVEDC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1, LVESC: Sol Ventrikiil
Sistol Sonu Cap1, LA: Sol Atriyum, sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinci, pTAG: pik Transaortik Gradiyent
0oTAG: Ortalama Transaortik Gradiyent, AVmax: maksimum Jet velosite, AKA: Aort Kapak Alani,
PLT:platelet, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, BUN, kan iire azotu, CRP: C-reaktif protein

*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim géstermeyenler ortanca
(Q1-03) olarak sunulmugtur.

**Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in Student T testi, normal dagilmayan siirekli degiskenler igin

Mann-Whitney U testi uygulanmauszir.
***Kategorik degiskenler igin Pearson Ki-Kare testi uygulandi

4.5. Islem Sonras1 Erken Donem EKG Bulgular

Islem sonras1 koroner yogun bakim iinitesine alinan hastalara EKG
cekilmistir. Hastalarin 280°si (%63,3) SR, 106’s1 (%24) AF, 15 hastada (%3,4) KPM
saptanmistir.

Hastalarin 164’{inde birinci derece AV blok, 4 hastada ikinci derece AV blok
ve 36 hastada Uclncii derece AV blok gelismis olup 39 hastada islem sonrasi gegici
pil ritmi izlenmistir. Hastalarin 11’°ine islem sirasinda kalici kalp pili takilmugtir. 150
hastada sol dal blogu, 31 hastada sag dal blogu saptanmigtir. Hastalarin 11’ine islem
sirasinda kalici kalp pili takilmistir. QRS siiresi ortanca 120 msn (min:60, max:240
msn) ve sinus ritmindeki hastalarin PR siiresi ortanca 130 msn (min:40, max:260
msn) olarak hesaplanmistir. Islem 6ncesi PR ve QRS siireleri karsilastirildiginda
TAVI sonrasi anlamli olarak arttig1 gériilmiistiir (PR siiresi: 110 msn’e kars1 130
msn; p<0,001, QRS siiresi: 80 msn’e kars1 120 msn p<0,001).

Islem &ncesi SR olan hastalarin 26’s1 gegici pil ritminde 9’unda akut AF ve
daha 6nce KPM oykiisii olan 5 hastada pil ritmi izlenmistir. Islem &ncesi AF ritmin
de olan hastalarin 11’1 islem sonrasinda SR izlenirken 13’{inde gecici pil ritmi
izlenmistir. Daha 6nce dal blogu olmayan 106 hastada yeni gelisen sol dal blogu
(LBBB) 10 hastada sag dal blogu (RBBB) goriilmiistiir. Islem sonras1 EKG
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bulgularinin islem 6ncesi EKG bulgulari ile karsilastirmasi Tablo-4.9’da

gosterilmistir.

Tablo-4. 9 TAVI sonras1 Elektrokardiyografik Bulgular

Islem Oncesi Ritm, n (%); Islem sonrast Ritm n (%)

SR (n=308) SR 268 (%87)
AF 9(%2,9)
Pace Ritmi 5 (%1,6)
Gecici Pace Ritmi 26 (%8,4)

AF (n=120) SR 11 (%9,2)
AF 96 (%80)
Pace Ritmi 0
Gecici Pace Ritmi 13 (%10,8)

Pace Ritmi (n=11) AF 1 (%9,1)
Pace Ritmi 10(%90,9)

Islem Oncesi Dal Blogu, n (%); Islem sonrast Dal Blogu n (%)

Dal blogu yok (n=292) Dal blogu izlenmedi 176 (%60,3)
LBBB 106 (%36,3)
RBBB 10 (%3,4)

LBBB (n=43) Dal blogu izlenmedi 1 (%2,3)
LBBB 40 (%93)
RBBB 2 (%4,7)

RBBB (n=23) Dal blogu izlenmedi 2 (%8,7)
LBBB 3 (%13)
RBBB 18 (%3,4)

Islem Oncesi PR siiresi, (msn) 110 (100-140) p<0,001*

Islem Sonrasi PR siiresi, (msn) 130(100-160)

Islem Oncesi ORS siiresi, (msn) 80 (60-120) p<0,001*

Islem Sonrast QRS siiresi, (msn)

SR: sinls ritmi, AF: atriyal fibrilasyon, LBBB: sol dal blogu, RBBB: sag dal blogu AVB: atriyoventrikiiler

blok

120(80-160)

*Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler i¢cin Wilcoxon Testi, kategorik bagiml degiskenler igin

McNemar-Bowker Testi kullanilmistir.

4.5. TAVI sonras1 Hastane ici Takip

TAVI islemi i¢in klinige yatirilan hastalarin hastanede yatis siiresi ortanca 14
(min:2, max:254 giin), islem sonrasi koroner yogun bakimda takip siiresi ortanca dort

(min:1, max:221 gin) gunddr.

47 hastada (%10,9) vaskiiler komplikasyon gozlenmistir. Vaskiler
komplikasyonlar en sik perkiitan transfemoral yaklasimda goriilmiistiir ancak

istatistiksel anlaml degildir [cutdown: %10,7 (n=14) kars1 perkiitan: %10 (n=33);
p=0,990]. 12 hastada (%2,7) psddoanevrizma, 12 hastada (%2,7) femoral arterde
diseksiyon, 10 hastada iliyofemoral arter rlptdrd, iki hastada (%0,5) retroperitoneal
kanama izlenmistir. Perkiitan transfemoral yaklasimda en sik diseksiyon goriiliirken

(n=9) cutdown uygulanan hastalarda en sik psddoanevrizma gelismistir

(n=6).Vaskiiler komplikasyon gelisen 37 hastaya (%8,4) cerrahi girisim, ¢ hastaya
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(%0,7) perkiitan periferik girisim uygulamrken, yedi hasta ise medikal tedavi ile
takip edilmistir. Vaskuler komplikasyon gelisen hastalar kan gruplarina gore
degerlendirildiginde kan grubu O olanlarda kan grubu O olmayanlara gére anlaml
olarak daha az vaskiiler komplikasyon gortilmiistiir (%4,8’e kars1 %13,6; p=0,005).
Vaskiiler komplikasyon gelisen hastalarin 20’sinde tip 2 kanama (ES ihtiyac1 2-4 U);
4’{inde tip 3 kanama (ES ihtiyac1 >4U) izlenmistir (p=0,216). Girisim sekline gore
Tip 2 ya da 3 tip kanama agisindan anlamli bir fark bulunmamigtir [Tip 2 kanama
Cutdown: %86,5(n=32) kars1 perkiitan: %93,4 (n=57) ve Tip 3 kanama Cutdown:
%13,5(n=5) kars1 perkiitan: %6,6 (n=4); p=0,292].

Hastalarin 41’inde kardiyak komplikasyon gelismistir. islem sirasinda 11
(%2,5) hastada kardiyopulmoner resiisitasyona yapilmis olup bunlarin yedisi (%1,6)
kisa siirede yanit vermis dort hastada (%0,9) ise intraoperatif eksitus goriilmiistiir.
Dort hastada (%0,9) tamponad gelismistir. Ugiine bosaltic1 perikardiyosentez birine
acil cerrahi tedavi uygulanmistir. Ug hastada (%0,7) VSD gériiliirken bu hastalarin
ikisine perkiitan kapama islemi uygulanmistir. Kapak implantasyonu sirasinda dort
hastanin (%0,9) c¢tnde gecici olarak koroner arter obstriiksiyonu izlenirken bir
hastaya perkutan koroner girisim ile miidahale edilmistir. Iki hastada gegici kalp pili
leadi nedenli sag ventrikiil riiptiirii, bir hastada sol ventrikdl riptird, bir hastada hem
sol ventrikil hem de aortik rlptir izlenmistir.

Hastalarin dérdiinde (%0,9) islem sirasinda ventrikiiler tagikardi nedeniyle
elektriksel ya da medikal kardiyoversiyon uygulanmistir. Islem sonrasi ¢gekilen
EKG’de 10 hastada (%2,3) yeni baslayan AF tespit edilmistir.

Hastalarin dokuzunda TAVI isleminde ortalama 2,33+1,5 (min:1, max:6 giin)
giin sonra akut SVO gelismistir. Noroloji tarafindan degerlendirilen hastalarin dordii
islemden hemen sonra gdzlenmis olup bir hasta girisimsel radyoloji tarafindan
trombektomi islemine alinmus diger hastalar ise medikal olarak izlenmistir. TAVI
sonras1 akut SVO gdzlenen hastalara trombolitik tedavi uygulanmamigtir. TAVI
sonras1t SVO gelisen hastalarinin besinde hastane i¢i mortalite izlenmistir.

Hastalarin 155’ine (%35,1) islem siras1 ve/veya sonrasinda ES verilmistir. ES
replasmam ortanca iki Unite (min:1- max:6 nite) kullanilmis olup ortanca iki giinde
(min:1-max:9 gin) verilmistir.

Kontrast nefropatisi 39 (%8,8) hastada gelismis olup gorilme stiresi ortalama
2,38%0,8 giindlr (min:1 max:4 gln). Kontrast nefropatisi nedeniyle alt1 hasta (%2)
gecici olarak hemodiyalize alinmistir. Hemodiyalize alinan hastalarin besinde
hastane i¢inde mortalite izlenmistir.

Vaskiler (%10,9’a kars1 %10,4 ; p=0,879) ve kardiyak komplikasyonlar
(%7,9’a kars1 %9,6 ; p=0,576) agisindan predilatasyon uygulanan hastalarla
uygulanmayanlar arasinda anlaml fark bulunmamistir. 30 gunliik mortalite (%5,6’ya
kars1 %7,4; p=0,465) ve birinci y1l mortalite (%21,4’e kars1 %21,5; p=0,981)
predilatasyon uygulanan hastalarla uygulanmayanlarin oran1 birbirine yakin tespit
edilmistir. SVO gelisen tiim hastalarda kapak implantasyon oncesi predilatasyon
uygulanmistir (p=0,063).

69



Kardiyak komplikasyon gelisimi postdilatasyon uygulanan hastalarda
(%13,6) uygulanmayan hastalara (%7,1) gore anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir
(p=0,049). SVO gegiren hastalarda postdilatasyon uygulanmamastir.
Ekokardiyografik olarak orta dereceli AY postdilatasyon uygulanan kolda %6,8
uygulanmayan kolda %3,7 bulunsa da istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir

(p=0,199)

TAVI sonras1 enfektif endokardit klinigimizde takibe devam eden hastalarin
takip stirecinde alt1 hastada (%1,4) gelismistir. Hastalarin birinde kalic1 kalp pil
endokarditi diger bes hastada biyoprotez kapak endokarditi saptanmistir. iki
biyoprotez kapak endokarditi hastasi, bir kalp pili endokarditi kalp damar cerrahisi
tarafindan opere edilmistir. Enfektif endokardit goriilme siiresi ortanca 135 giin (en

erken 2. ay, en gec 64. ay) olarak bulunmustur.

VARC-3 uzlasi raporuna gére TAVI islemine bagh mortalite
degerlendirildiginde; teknik basari alt basliginda operasyon esnasinda dort hastada
(%0,9), ilk 30 gunlik mortalite 27 hastada (%6,4), hastane i¢ci mortalite 31 hastada
(%7) ve birinci yi1lda mortalite 94 hastada (%21,3) goriilmiistiir. Calisma kapsaminda
degerlendirilen hastanin total mortalite oram %52,4’tiir (n=231).TAVI
komplikasyonlar1 ve sonlanimlar1 Tablo-4.10’de verilmistir.

Tablo-4. 10 TAVI sonras1 komplikasyonlar

n=441

Hastanede yats siiresi (giin) 14 (10-20)
Koroner Yogun bakim takip stresi(gin) 4(1-5)
Vaskiler komplikasyon, n(%o) 47 (%10,7)
o Psddoanevrizma 12 (%2,7)
e Diseksiyon 12 (%2,7)
e Riptur 10 (%2,3)
e Periferik emboli 6 (%1,4)

e Retroperitoneal kanama 2 (%0,5)
e AV fistil 2 (%0,5)

e Total okliizyon 2(%0,5)

o Rektus kilif hematomu 1 (%0,2)
Vaskiler komplikasyon yonetimi, n(%o) 47 (%10,7)
o Cerrahi girigim 37 (%8,4)
o [zlem 7 (%1,6)

o Perkutan girisim 3 (%0,7)
Kardiyak komplikasyon, n(%o) 41 (%9,6)
o Perikardiyal mai 21 (%4,8)
o [slem sirasinda resiisitasyon 11 (%2,5)
e Koroner arter obstriiksiyonu 4 (%0,9)

e Tamponad 4 (%0,9)

e Sol Ventrikul riptlrd 2 (%0,5)
o Sag Ventrikiil Riiptiirii 2 (%0,5)

e VSD 3 (%0,7)
Kardiyak komplikasyon yonetimi, n(%) 38 (%8,7)
o Medikal takip 15 (%3,4)
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e KPR 11 (%2,5)

e Perikardiyosentez 9 (%2,1)

o Cerrahi 4 (%0,9)

e VSD Perkutan kapama 2 (%0,5)

Koroner Obstriiksiyon, n(%o) 4 (%0,9)

e Sol koroner sistem 3 (%0,7)

o Solve Sag koroner sistem 1 (%0,2)

Aritmi, n(%) 14 (%3,2)

o Yeni baslayan Atriyal Fibrilasyon 10 (%2,3)

o Ventrikiiler tasikardi 4 (%0,9)

Kalic1 Kalp Pili, n(%) 47 (%10,7)

e Pacemaker 44 (%11,8)

e ICD 2 (%0,7)

e CRT 1(%0,7)

Kaha1 Kalp Pili, n(%0) 47 (%13,2)

e TAVI islemi esnasinda 11 (%2,5)

o [Indeks yatisinda 36 (%10,6)

Iskemik inme, n(%) 9 (%2,1)

e TAVI’den hemen sonra 4 (%0,9)

Enfektif endokardit, n(%) 6 (%1,4)

ES replasmam, n(%0) 155 (%35,1)

o 2-4 Unite 89 (%20,2)

e >4 Unite 9 (%2)

Kontrast Nefropatisi, n(%) 41 (%9,3)

o HD ihtiyact 6 (%1,4)

Predilatasyon(+)/(-), n(%) 304 (%68,9)/135 (%31,1)**

e Vaskiler komplikasyon (+) 33(%10,9)/14 (%10,4)  p=0,879
e Kardiyak komplikasyon(+) 24 (%7,9)/13 (%9,6) p=0546
. SVO(+) 9 (%3)/0 (%0) p=0,063
e Kontrast nefropatisi(+) i?%ggg; 13 Ezf’%ollg’) ngvigg
e 30 giin mortalite(+ 09, of, P=Y,
- i monal(itg(ﬂ 65 (%21,4/ 29 (%21,5) p=0,981
Postdilatasyon(+)/(-), n(%o) 88 (%20)/331(%80)**

e Vaskiler komplikasyon (+) 11 (%12,5)/36 (%10,3) p=0,543
e Kardiyak komplikasyon(+) 12 (%13,6)/ 25 (%7,1)  p<0,049*
e SVO(#) 0 (%0)/9 (%2,6) p=0,215
e Kontrast nefropatisi (+) 9(%10,8) /30 (%8,6)  p=0,521
e Ekokardiyografik AY-orta derece 2 g//zggg gi’(sz); ) Bfg%g?
e 30 gun mortalite(+ ’ 0

o Bir?nci il morlal(ite)(+) 17 (%19,3)/ 77 (%21.9)  p=0,592
Mortalite n(%o) 231 (%52,4)

e Operasyon esnasinda mortalite 4 (%0,9)

o [lk 30 giin mortalite 27 (%6,4)

e Hastane ici mortalite 31 (%7)

e Birinci Yil mortalite 94(%21,3)

VSD: Ventrikiiler septal defekt, KPR: kardiyopulmoner resusitasyon, AF:atriyal Fibrilasyon, VT:Ventrikiler
Tagikardi, ICD: implante edilebilir kardiyoverter defibrilator, CRT: kardiyak resenkronizasyon tedavisi, ES:
eritrosit stispansiyonu, HD: hemodiyaliz

*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama <+ standart sapma ile; normal dagilim gostermeyenler ortanca
(Q1-03) olarak sunulmustur.** Kadin cinsiyet, komplikasyon ve 6liim variig: predilatasyon ve postdilatasyon
uygulanan ve uygulanmayanlara karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi uygulandr. P<0,005 anlamh kabul edil
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TAVI islemi siiresince hastalarin ortanca yatis siiresi 14 (min:2, max:254),
TAVI islemi sonrasi koroner yogun bakim takip siiresi dort gtindtr (min:1,
max:221). Hastane yatis siiresi genel anestezi altinda isleme giden, transfemoral
girigim olarak cerrahi cutdown uygulanan, vaskiiler komplikasyon gelisen, islem
sonrasi serebrovaskiiler olay yasayan ve kontrast nefropatisi gelisen hastalarda
anlamli olarak uzamistir. Cutdown ile transfemoral girisim yapilan hastalarin genel
anestezi altinda isleme alinmis olmasi nedeniyle bu iki degiskenin yogun bakim
izlem ve hastane yatis siireleri benzerdir.

Koroner yogun bakim takip stiresi ise kalic1 kalp pili implante edilen ve
kontrast nefropatisi gelisen hastalarda anlamli olarak artmigtir. Kendiliginden
genisleyen kapaklarin kullanimi koroner yogun bakim takip siiresini anlamli olarak
azaltmistir. TAVI sonrasi hastane ici takip siireleri ve etkileyen faktorler Tablo-
4.11°te gosterilmistir.

Tablo-4. 11 Koroner yogun bakim ve Hastane izlem siiresini etkileyen faktorler

Izlem siireleri (giin) Koroner p Degeri | Hastane p Degeri
Yogun bakim yatis

Kapak ozelligi 0,021* 0,427
e Balon ile genisleyen 4 (3-6) 14 (11-23)
kapak (n=51)
e Kendiliginden genisleyen 3 (2-5) 14 (10-20)
kapak (n=387)
Anestezi 0,415 0,001*
e Genel Anestezi(n=155) 4 (3-5) 15 (11-21)
e Sedasyon(n=286) 3 (2-6) 13 (9-19)
TF girisim 0,134 <0,001*
e Cut-down (n=131) 4 (3-5) 16 (12-21)
e Perkiitan girisimn=310) 3 (2-6) 13 (9-19)
KPM implantasyon <0,001* 0,054
o KPM(+)(n=47) 5 (4-8) 15 (12-20)
e KPM(-) (n=394) 3 (2-5) 14 (10-20)
Vaskiler komplikasyon 0,478 0,004*
e Komplikasyon(+) (n=47) 4 (3-8) 17 (11-29)
e Komplikasyon(-) (n=394) 4 (2-5) 14 (10-19)
Kardiyak komplikasyon 4 (2-8) 0,286 0,613
o Komplikasyon(+) (n=39) 14 (10-20)
e Komplikasyon(-) (n=402) 4 (2-5) 14 (10-20)
e SVO (+) (n=9) 4 (3-26) 0,082  30(11-113) 0,055
e SVO(-) (n=432) 4 (2-5) 14 (10-20)
e Kontrast nefropatisi(+) 5 (3-8) <0,001* 18 (14-25) 0,002*
(n=10) 14 (10-20)
e Kontrast nefropatisi(-) 4 (2-5)
(n=395)

TF: Transfemoral girisim, KPM: Kalic1 Pacemaker SVO: serebrovaskiiler olay



*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim
gostermeyenler ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur.
**Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi uygulanmustur.

Taburculukta antiagregan ve antikoagiilan kullanimlar1 degerlendirildiginde
en sik kullanilan dual antiplatelet tedavi (DAPT) en fazla aspirin+klopidogrel
kombinasyonu, hastalarin %63,5'sina regete edilmistir. Hastalarin %27°sine (%12,7
warfarin, %14,3 direkt oral antikoagulan) antikoagiilan tedavi uygulanmistir. DAPT
ve antikoagiilan tedavi hastalarin 12’sine (%2,8) uygulanmistir. Taburculuk sonrasi
antiagregan ve antikoagiilan tedavi rejimleri Tablo-4.15’te gosterilmistir.

Tablo-4. 12 Taburculukta Antiagregan ve Antiagregan tedavi rejimleri

SAPT 42(%9,5)
SAPT ve Antikoagulan 65 (%14,7)
DAPT 280 (%63,5)
Antikoagilan 42 (%9,5)
DAPT ve Antikoagilan 12 (%2,8)

DAPT: Dual antiplatelet tedavi, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, SAPT: tekli antiplatelet
tedavi

4.5. TAVI sonrasi Kahei Kalp Pili implantasyonu

TAVI sonrasi ve klinigimizde takibe devam eden hastalarda goriilen bir diger
komplikasyon da kalici pil ihtiyaci olmustur. Kalp pili implantasyon 0ykusi olan 15
hasta c¢ikarildiktan sonra kalan hastalar kalp pili ihtiyac1 a¢isindan
degerlendirilmistir. Kalici pil ihtiyac1 47 hastada (%10,7) gelismis olup 44’(line kalic1
pacemaker, ikisine ICD, birine CRT implante edilmistir. Hastalarin 11’1 (%2,5)
TAVI islemi sirasinda, 36°s1 (%10,6) indeks yatisinda, 11 hasta ise taburculuk
sonrast klinigimizde takipli oldugu siirede kalic1 kalp pili implante edilmistir. En stk
26 (%55,3) hasta ile CoreValve daha sonra Portico implante edilen 16 (%34) hastada
ve Edwards SAPIEN kapak implante edilen 5 (%10,6) hastada kalic1 kalp pili
ihtiyaci gelismis olsa da kapak markalar1 ile KPM implantasyonu arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,598). Direct Flow kapak yerlestirilen hastalarda yiiksek
dereceli blok gelismemistir. Kalic1 pil implantasyon siiresi TAVI isleminden ortanca
2 (min:1, max10) gundur. Kalp pili implante edilen hastalarin yasi implante
edilmeyenlere gore anlamli olarak ytksektir (80,02+7,19’a kars1 77,47+7,77;
p=0,033). KPM implante edilen hastalarin evre 3 ve {izeri kronik bobrek yetersizligi
saptanmistir. Kalici kalp pili implante edilen ve edilmeyen hastalarin 6zellikleri
Tablo-4.13’te gosterilmistir.
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Tablo-4. 13 Kalic1 Kalp pili implante edilen ve edilmeyen hastalarin 6zellikleri

Kalp pili(+) Kalp pili(-) p Degeri

(n=47) (n=379)
Yas 80,02+7,19 77,477,777 0,033*
Cinsiyet, Kadin, n (%) 22 (%46,8) 221 (%56,1) 0,227
Hipertansiyon, n (%) 42 (%89,4) 348 (%88,3) 0,834
DM, n (%) 26 (%55,3) 177 (%44,9) 0,177
KAH, n (%) 23 (%48,9) 179 (%45,4) 0,649
BKI, kg/m? 27,44+3,89 27,24+4,33 0,759
GFR<60mL/dk/m? 28 (%59,6) 175 (%44,4) 0,049*
LV EF, % 54,08+11,61 51,52+13,85 0,169
IVS, mm 14,87+2,66 14,38+2,48 0,216
LA ¢api, mm 44,75+4,79 45,06+6,57 0,764
AKA cm? 0,62+0,14 0,62+0,16 0,956
0TAG 50,91+16,77 47,92+15,85 0,232
Predilatasyon, n (%) 30 (%63,8) 274 (%69,9) 0,394
Postdilatasyon, n (%) 13 (%27,7) 75 (%19,1) 0,168
Kapak Modeli, n (%)
e CoreValve 26 (%55,3) 185(%47) 0,278
e Portico 16 (%34) 160 (%40,6) 0,385
e Edwards 5 (%10,6) 46 (%11,7) 0,834
Ikinci kapak kullanimi, n% 4 (%8,5) 23 (%5,8) 0,470
Islem Oncesi ritm, n%
SR 32 (%69,6) 276(%72,1) 0,781
AF 14 (%13) 107(%27,9) 0,703
Islem Oncesi Dal Blogu, n%
e Dal blogu yok 30 (%34,5) 330 (%83,8) 0,001*
e LBBB 8 (%18,6) 41 (%10,4) 0,173
e RBBB 9 (%20,9) 23 (%5,8) 0,001*
Islem Oncesi 1. AVB, n% 0,235
e Olmayan 29 (%67,4) 279 (%76,2)
e Olan 14 (%32,6) 87 (%23,8)

DM: diyabetes mellitiis, KAH: koroner arter hastaligi, BKI: beden kitle indeksi, GFR: Glomeruler Filtrasyon
hiz1, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon frasksiyonu, IVS:interventrikiiler septum, LA: sol atriyum, AKA: aort
kapak alani, 0 TAG:ortalama transaortik gradiyent, SR:sinis ritmi, AF: atriyal fibrilasyon, LBBB:sol dal

blogu, RBBB: sag dal blogu AVB: Atriyoventrikiiler Blok

*Normal dagilhm gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagihim géstermeyenler

ortanca (Q1-03) olarak sunulmustur.

**Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in Student T testi, normal dagilmayan siirekli degiskenler
icin Mann-Whitney U testi uygulanmustir. Kategorik degiskenler i¢in Pearson Ki-Kare testi uygulandi.

Kalp pili implantasyonun éngdrdurtcilerinin binary lojistik regresyon analizi
sonuclari ile degerlendirildi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina
gore KPM implantasyonu, P degeri <0,200 bulunan yas, TAVI éncesi GFR degeri,
islem 6ncesi dal blogunun olmamasi1 ve RBBB varlig1 degiskenlerinin ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modeline alinmasina karar verildi. Kalp pili implantasyonu
bagimsiz 6ngordiiriiciilerini ortaya koymak tzere uygulanan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde (enter); olusturulan modelin dogru tahmin orani1 %89,3 olup,
yas, TAVI 6ncesi GFR degeri, islem 6ncesi dal blogunun olmamasi ve RBBB varlig
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degiskenlerinin etkisinin anlaml1 olmadig tespit edildi. Tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi Tablo-4.14’te gosterilmistir.

Tablo-4. 14 Kalic1 kalp pili implantasyonu Lojistik Regresyon analizi

B (SE) Wald OR %95 ClI p Degeri

Tek degiskenli Lojistik Regresyon analizi

Yas 0,049(0,023) 4,589 1,050 1,004 1,098 0,032*
islem 6ncesi GFR -0,011(0,007) 2,323 0,989 0,975 1,003 0,127*
islem 6ncesi RBBB(+) 1,340(0,428) 9,785 3,820 1,650 8,848 0,002*
Islem 6ncesi BBB(-) -1,072(0,333) 10,375 0,342 0,178 0,657 0,001*
Cok degiskenli Lojistik Regresyon analizi

Yas 0,047(0,024) 3,812 1,048 1,000 1,098 0,051
Islem 6ncesi GFR -0,008(0,008) 1,018 0,992 0,977 1,007 0,313
Islem 6ncesi RBBB(+)  0,635(0,558) 1,298 1,888 0,633 5,630 0,254
Islem &ncesi BBB(-) -0,796(0,436) 3,326 0,451 0,192 1,061 0,068
Sabit -4,884(2,041) 5,724 0,008 0,017

R?=0,03 (Cox&Snell), 0,07 (Nagelkerke), X*(8)=6,77, p>0,05 (Hosmer & Lemeshow)
GFR: glomeruler filtrasyon hizt LBBB: sol dal blogu, RBBB: sag dal blogu,

4.6. TAVI Kapak Tiirlerinin birbirleri ile karsilastiriimasi

Balon ile genisleyen Edwards (E) kapak hastalarin 51’ine (%11,6),
kendiliginden genisleyen kapaklardan 211 hastaya CoreValve (CV), 176 hastaya
Portico (P) kapak implante edilmistir. Edwards kapak implante edilen hastalarin yas
ortalamasi 78,16+6,9 ve %60,8’1 kadin; CoreValve kapak implante edilen hastalarin
yas ortalamas1 78,04+7,89ve %54,2’1 kadin; Portico kapak implante edilen hastalarin
yas ortalamas1 77,25%8,14 ve %55,4’1 kadindir. STS skoru Portico kapak implante
edilen hastalarda ve Logistic EuroSCORE Edwards kapakta diger kapak c¢esitlerine
gore daha yuiksek bulunmustur. Islem dncesi A Vmax Portico kapak implante edilen
hastalarda anlamli olarak daha biiytiktiir. Transfemoral girisimde cerrahi cut-down
Edwards kapak kolunda, perkutan girisim ise Portico kapak kolunda anlaml olarak
daha fazladir (p<0,001). Predilatasyon Edwards kapakta; postdilatasyon ise Portico
kapakta anlamli olarak daha fazla uygulandig tespit edilmistir (p<0,001). Portico
kapak takilan hastalarda islem sirasinda kardiyak arrest, ventrikl riptlr gibi major
kardiyak komplikasyonlar diger kapaklara gore daha sik izlenmistir. Tkinci kapak
kullanimi1 Portico implante edilen hasta grubunda daha yiiksek izlenmistir (p=0,019).
Islem sonras1 SVO ve kontrast nefropatisi gelisimi Portico kapak implante edilen
grupta daha fazla bulunmustur. Vaskdler komplikasyonlar Edwards kapak grubunda
daha sik izlenmistir. Yeni gelisen dal blogu Edwards kapak grubunda anlamli olarak
daha fazla goriilmiistiir (p=0,004). Edwards kapak takilan hastalarda islem sirasinda
kardiyak arrest, ventrikdl rupturt gibi major kardiyak komplikasyonlar, SVO, ikinci
kapak kullanimi, anjiyografik ve ekokardiyografik olarak orta derece AY
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goriilmemistir. Kalici kalp pili ihtiyaci en stk CoreValve grubunda izlenmis olsa da

istatistiksel anlamli bulunmamistir (CV:%12,3; E:%9,8; P:%9,1; p=0,598).

Sonlanimlar degerlendirildiginde kapak implantasyonu sonras1 aortagrafide
orta derece AY Portico kolunda daha sik izlenmistir. TAVI sonras1 hastane i¢i ya da
birinci ay kontrol ekokardiyografide orta derece AY ise en sik CoreValve kolunda

gorlilmiistiir.

VARC-3’e gore biyoprotez kapak basaris1 Edwards kapakta %100,
CoreValve kapakta %83,9 ve Portico kapakta ise %79,5 olarak goriilmiistiir

(p=0,003). CoreValve kapak ve Portico kapak arasinda biyoprotez kapak basarisi
olarak anlaml1 farklilik izlenmemistir (p=0,375).

Birinci ay mortalite Edwards kapak implante edilen hastalarda izlenmemistir.
Portico kapakta birinci ay mortalite daha fazla olsa da istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (P:%8,6’ya kars1 CV:%5,7; p=0,263). Hastane i¢ci mortalite i¢gin
karsilastirldiginda kapak gruplari arasinda anlaml fark izlenmemistir. Implante
edilen biyoprotez kapak turlerine gore hastalarin islem 6ncesi ve sonrasi verileri

Tablo-4.14’te verilmistir.

Tablo-4. 15 Kullanilan Biyoprotez Kapak Tiirlerinin Karsilastirilmasi

Edwards CoreValve Portico p Degeri
(N=51) (N=211) (N=176)
TAVI 6ncesi Bulgular
Yas, yil 78,16+6,9 78,04+7,89 77,25+8,14 0,566
Cinsiyet, Kadmn, n (%) 31 (%60,8) 115 (%54,2) 97 (%55,4) 0,700
Hipertansiyon, n (%) 43 (%84,3) 187 (%88,2) 157 (%89,7) 0,569
DM, n (%) 15 (%29,4) 92(%43,4) 93 (%53,1) 0,007*
KAH, n (%) 27 (%52,9) 104 (%49,1) 69 (%39,4) 0,090
STS 3,39 (2,56-4,92) 3,51(2,5-4,93) 3,97(2,65-4,95) 0,918
Logistic EuroSCORE 22,1(155-28,2) 20,8 (15,7-29,2) 19,9(14,5-19,9) 0,316
Hemoglobin (mg/dL) 10,98+1,52 11,08+1,58 11,2+41,61 0,598
Kreatinin (mg/dL) 1,03(0,86-1,25)  0,99(0,8-1,22)  1,1(0,74-1,18) 0,071
GFR, (mL/dk/m?) 60,47+21,9 62,96+21,4 65,95+21,4 0,188
GFR<60mL/dk/m? 29 (%56,9) 103 (%48,6) 71 (9%40,6) 0,080
LV EF, % 52,82+13,03 51,18+14,6 51,81+12,79 0,730
LV EF <940 8 (%15,7) 53 (%25) 31 (%17,7) 0,132
LA ¢api, (mm) 45,245,57 45,61+7,37 44,4746,63 0,275
AVmax (m/sn) 4,2340,55 4,29+0,69 4,45+0,66 0,043*
0TAG (mmHg) 46,74+12,2 46,88+16,32 50,01+16,53 0,139
AKA, (cm?) 0,58+0,14 0,62+0,15 0,62+0,16 0,177
EKG ritmi 0,669
e SR 38 (%74,5) 141 (%66,5) 127 (%72,6)
e AF 13 (%13) 61 (%28,8) 46 (%26,3)
TAVI sonrasi Bulgular
Predilatasyon, n (%) 50 (%98) 125 (%59) 126 (%72) <0,001*
Postdilatasyon, n (%0) 2 (%3,9) 24 (%11,3) 62 (%35,4) <0,001*
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Ikinci kapak kullanimi, 0 10 (%4,7) 17 (%09,7) 0,055%
n (%)

Kardiyak 4 (%7,8) 12 (%5,7) 22 (%12,6) 0,054
komplikasyon, n (%)

Perikardiyal mai, n (%0) 2 (%3,9) 8 (%3,8) 11 (%6,3) 0,491
Islemde Kardiyak 0 2 (%0,9) 10 (%10) 0,0072
Resusitasyon, n (%)

Ventrikiler RUptir,n 0 1 (%0,5) 3 (%1,7)

(%)

Vaskiiler 9 (%17,6) 25 (%11,8) 13 (%7,4) 0,091
Komplikasyon, n (%)

LV EF (%) 56,54+9,88 53,43+12,92 54,36+10,81 0,091
0TAG (mmHg) 8 (6,9-10) 8 (5,3-11) 10 (7-12) 0,005*
AVmax (m/sn) 1,8840,45 1,8740,49 2,04(1,7-2,4) 0,409
Yeni gelisen Dal Blogu 20 (%39,2) 42 (%19,8) 55 (%31,4) 0,004*
Islem sonras1 GPM 5 (%9,8) 19 (%9) 15 (%8,6) 0,963
ritmi

KPM implantasyonu 5 (%9,8) 26 (%12,3) 16 (%09,1) 0,598
SVO 0 1 (%0,5) 8 (%4,6) 0,013%
Kontrast nefropatisi 5 (%9,8) 16 (%7,5) 18 (%10,3) 0,612
Sonlanimlar

AortAgrafi

e OrtaAY 0 5 (%2,4) 9 (%5,1) 0,144
Ekokardiyografik AY

e OrtaAY 0 12 (%5,7) 7 (%4) 0,452
Cihaz Basarisi 51 (%100) 187 (%88) 149 (%84) 0,014*
VARC-2, n (%)

Cihaz Basarisi 51 (%100) 177 (%83,9) 140 (%79,5) 0,003*
VARC-3, n (%)

Hastane ici Mortalite, 2 (%3,9) 11(%5,2) 18 (%10,3) 0,097
n(%o)

Birinci ay Mortalite, n 0 12 (%5,7) 15 (%8,6) 0,2632
(%)

DM: diyabetes mellitiis, KAH: koroner arter hastaligi, STS: Society of Thoracic Surgeons, LV EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon
Fraksiyonu, LVEDC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1, LVESC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1, LA: Sol Atriyum, sPAB:
Sistolik Pulmoner Arter Basinci, pTAG: pik Transaortik Gradiyent o TAG: Ortalama Transaortik Gradiyent, AVmax:
maksimum Jet velosite, AKA: Aort Kapak Alani, PLT:platelet, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, AY: aort Yetmezligi
a Edwards kapak hastalari ihmal edilerek Ki-Kare testi uyguland:
*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim gostermeyenler ortanca (Q1-Q3)
olarak sunulmustur.

**Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in Student T testi, normal dagilmayan siirekli degiskenler i¢in Kruskal
Wallis testi uygulanmistir.

***Kategorik degiskenler icin Pearson Ki-Kare testi uyguland..

4.7. TAVI sonrasi hastane ici ve birinci yil mortalite analizleri

Hastane i¢i mortalite 31 hastada gorulmustiir. Hastane i¢i mortalite
gelisenlerde gelismeyenlere gore yas1 daha ileri bulunmustur (81,16+6,66’ya karsi
77,44+7,89; p=0,011). Hastane i¢i mortalite izlenen hastalarin STS ve Logistic
EuroSCORE’un gelismeyenlere gére anlamli olarak daha yiiksek izlenmistir.
Hastane ici mortalite izlenmeyen hastalarda TAVI 6ncesi serum albumin degeri
gelisenlere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (3,57+0,42’ye kars1 3,33+0,41;
p=0,003). Hastane i¢i mortalite gelisen hastalarin bazal hemoglobin, kreatinin,
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BNP,CRP, Notrofil/Lenfosit oram hastane i¢i mortalite gelismeyenlere gore daha
yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamastur.

TAVI sonrasi laboratuvar parametrelerinden kreatinin [1,25 (1,02-2,13)’e
karsilik 0,99 (0,79-1,25); p=0,001] N/L oraninda [15,35(9,72-20,62)’e karsilik 9,11
(6,30-14,06); p=0,001] anlaml1 artis olurken GFR [ 45 (21,75-63,75) e karsilik 63
(47-80,92) ; p<0,001] serum albiiminde (2,75+0,64’¢ karsilik 3,11+0,44; p=0,026)
mortalite grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Hastane i¢i mortalite
gelisen hastalarda Portico kapak implantasyonu (%58,1°e kars1 %38,5; p=0,032) ve
ikinci kapak kullanimi (%16,1’¢ karst %7; p=0,016) anlamli olarak daha fazladir.
Hastane i¢i mortalite izlenen hastalarda kardiyak komplikasyonlar (%32,3’¢ kars1
%6,8; p<0,001) ve intraoperatif kardiyak resisitasyon (%19,4’e kars1 %1,5;
p<0,001) anlamli olarak daha yiiksek izlenmistir. Hastane i¢i mortalite gelisen ve
gelismeyen hastalarin 6zellikleri Tablo-4.15’te sunulmustur.

Tablo-4. 16 Hastane ici mortalite olanlarla ve Yasayanlarin karsilastiriimasi

Parametre Hastane ici Yasayan(n=410) P degeri
Mortalite (n=31)
TAVI éncesi bulgular
Yas 81,1646,66 77,44+7,89 0,011*
Cinsiyet,Kadin, % 15(%48,4) 228(%55,6) 0,436
Hipertansiyon, n, % 29 (%93,5) 361(%88) 0,56
DM, n, % 12(%38,7) 191(%46,6) 0,396
KAH, n, % 17(%54,8) 185 (%45,1) 0,295
BKI (kg/m?) 26,76+4,23 27,29+4,28 0,505
STS 4,65 (2,83-7,7) 3,45 (2,49-4,79) 0,002*
Logistic EuroSCORE 24,04(18,32-34,3)  20,58(14,8-28,3)  0,020*

Hemoglobin (g/dL) 11,28+1,94 11,10+1,55 0,631

Notrofil/Lenfosit 3,23 (9,6-12,9) 2,93 (2,14-4,16) 0,597

Kreatinin (mg/dL) 1,03(0,86-1,52) 0,97 (0,78-1,2) 0,056

GFR (mL/dk/m?) 56 (35-76) 64 (49-80) 0,05
GFR<60 mL/dk/m? 17(%54,8) 186 (%45,4) 0,308
BNP (pg/mL) 950 (330-2653) 550 (238-1288) 0,082
Albumin(g/dL) 3,33+0,41 3,57+0,42 0,003*
CRP (mg/dL) 11,3(5,17-34,77) 7,5 (3,3-19,8) 0,109
Islem Oncesi LV EF % 47,13+£15,46 51,97+£13,50 0,062
LVEF <240 9 (%29) 83 (%20,2) 0,213
LA (mm) 45,6946,38 45,0946,92 0,651
PAB (mmHQ) 48,96+17,24 44,57+20,15 0,254
0TAG (mmHg) 48,20+18,97 48,10+15,75 0,979
AKA (cnv) 0,63£0,15 0,62+0,16 0,650
Islem oncesi EKG ritmi

e SR 22 (%71) 286 (%69,8) 0,680
e AF 7 (%22,6) 114(%27,8) 0,596
e PM 1(%3,2) 10(%2,4) 0,544
Islem 6ncesi Dal Blogu

o LBBB 1(%3,2) 48 (%11,7) 0,231
e RBBB 3 (%9,7) 29 (%7,1) 0,471

78



TAVI sonrasi Bulgular

Hb (g/dL) 11,28+1,94 10,36+1,44 0,888
Kreatinin (mg/dL) 1,25 (1,02-2,13) 0,99 (0,79-1,25) 0,001*
GFR (mL/dk/m?) 45 (21,75-63,75) 63 (47-80,92) <0,001*
Albumin (g/dL) 2,75+0,64 3,11+0,44 0,026
CRP (mg/dL) 33,3 (22,7-54,6) 27,8 (14,85-63,7) 0,507
Notrofil/Lenfosit 15,35(9,72-20,62) 9,11 (6,30-14,06) 0,191
LV EF % 44,37+17,81 54,36+11,61 0,158
LA (mm) 49,25+7,67 45,15+6,61 0,220
PAB (mmHg) 45,04+18,54 40 (30-50) 0,587
0TAG (mmHg) 1045,83 9,45+4,89 0,806
AVmax (m/sn) 1,90+0,77 1,95+0,48 0,881
Kullanilan Kapak

o CoreValve 11 (%35,5) 200 (%48,8) 0,153

e Portico 18 (%58,1) 158 (%38,5) 0,032*
e Edwards 2 (%6,5) 49 (%12) 0,560
Genel Anestezi, n(%) 11(%35,5) 144(%35,1) 0,255
Lokal Anestezi, n(%) 20(%64,5) 266(%64,9)

Transfemoral girisim 0,086

e Cut-Down 5 (%16,1) 126 (%30,7)

e Perkutan girigim 26 (%83,9) 284 (%69,3)

Predilatasyon, n (%) 20 (%64,5) 284 (%69,3) 0,554
Postdilatasyon, n (%) 7 (%22,6) 81 (%19,8) 0,715
Ikinci kapak kullanimm n% 5(%16,1) 22 (%7) 0,016*
Kardiyak komplikasyon 10 (%32,3) 28 (%6,8) <0,001*
Vaskuiler Komplikasyon 6 (%19,4) 41 (%10) 0,104
AortAgrafi

e Orta AY 3 (%9,7) 11 (%2,7) 0,067
Yeni gelisen Dal Blogu 12 (%38,7) 105 (%25,6) 0,111
Islem sonras1 GPM ritmi 2 (%6,5) 37 (%9) 1

KPM implantasyonu 4 (%12,9) 43(%10,5) 0,559
SVO 4 (%12,9) 5 (%1,2) <0,001*
Kontrast nefropatisi 10 (%32,3) 29 (%7,1) <0,001*

KAH: koroner arter hastaligi, DM: diyabetes mellitiis, STS: Society of Thoracic Surgeons, LV EF: Sol Ventrikil Ejeksiyon
Fraksiyonu, LVEDC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1, LVESC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1, LA: Sol Atriyum, SPAB:
Sistolik Pulmoner Arter Basinci, pTAG: pik Transaortik Gradiyent oTAG: Ortalama Transaortik Gradiyent, AVmax:
maksimum Jet velosite, AKA: Aort Kapak Alani, PLT:platelet, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, AY: aort Yetmezligi,

GPM: gecici pacemaker, KPM: kalici kalp pili, SVO:serebrovaskiiler olay

*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim géstermeyenler

ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur.

**Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in Student T testi, normal dagilmayan siirekli degiskenler

icin Mann-Whitney U testi uygulanmustur.

***Kategorik degiskenler icin Pearson Ki-Kare testi uygulandi.

Hastane ici mortalite dngdérdurictlerinin binary lojistik regresyon analizi
sonuglari ile degerlendirildi. STS ve Logistic EuroSCORE ile yas arasinda ¢oklu
baglantililik lineer regresyon analizi ile yapildi. Analize gore yas ile skorlar arasinda
coklu baglantililik problemi olmadig goriildi. Tek degiskenli lojistik regresyon

analizine gore P degeri <0,200 bulunan yas, STS skoru Logistic EuroSCORE, islem

oncesi serum albumin seviyesi, ikinci kapak kullanimi, Portico kapak kullanimu,
kardiyak komplikasyonlar, islem sonrasi SVO 6ykiisii ve kontrast nefropatisi
degiskenlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline alinmasina karar verildi.
Hastane i¢i mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciilerini ortaya koymak tizere uygulanan
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cok degiskenli lojistik regresyon analizinde (enter); olusturulan modelin dogru
tahmin oran1 %94,7 olup, Portico kapak kullanim1 (Wald=0,073; p=0,788) ve ikinci
kapak kullamimi (Wald=6,273; p=0,545) degiskenlerinin etkisinin olmadig tespit
edildi.

Islem &ncesi serum albumin degeri (Wald=-1,471; p=0,028) SVO gelisimi
(Wald=8,518; p=0,004) ve kontrast nefropatisi gelisimi (Wald= 10,637; p=0,001)
degiskenlerin etkisinin modele anlamli katkida bulundugu goriilmiistiir. Serum
albumin diizeyinde bir birimlik azalma hastane i¢ci mortalitede %77’lik bir artisa
neden oldugu tespit edilmistir. Hastane i¢i mortalite islem sonrast SVO gelisimi
gelismeyenlere gore 16 kat, islem sonrasi kontrast nefropatisi gelisimi
gelismeyenlere gore 6,3 kat ylksektir. Tek degiskenli ve gok degiskenli lojistik
regresyon analizi Tablo-4.17’te gosterilmistir.

Tablo-4. 17 Hastane i¢i mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriciileri

B (SE) Wald OR %95 ClI p Degeri
Tek degiskenli Lojistik Regresyon analizi
Yas 0,076(0,030) 6,530 1,079 1,018 1,144 0,011*
STS Skoru 0,264 (0,066) 15,949 1,302 1,144 1,481 <0,001*
Logistic EuroSCORE 0,037(0,014) 6,896 1,038 1,009 1,067 0,009
Islem 6ncesi serum Albumin -1,237(0,429) 8,307 0,290 0,125 0,673 0,004*
Portico kapak implantasyonu 0,792(0,378) 4,396 2,208 1,053 4,631 0,036
ikinci kapak kullanimi 1,221(0,535) 5,206 3,392 1,188 9,683 0,023
Kardiyak komplikasyon(+) 1,871(0,431) 18,831 6,497 2,790 15,127 <0,001*
SVO (+) 2,485(0,700) 12,614 12,000 3,045 47,287 <0,001*
Kontrast Nefropatisi (+) 2,239(0,457) 24,040 9,384 3,834 22,967 <0,001*
Cok degiskenli lojistik regresyon analizi
Yas 0,086(0,044) 3,855 1,090 1,000 1,188 0,050
STS Skoru 0,171(0,108) 2,495 1,187 0,960 1,467 0,114
Logistic EuroSCORE 0,022(0,024) 0,861 1,022 0,976 1,071 0,353
Islem 6ncesi serum Albumin -1,471(0,669) 4,836 0,230 0,062 0,852 0,028*
Portico kapak implantasyonu 0,148(0,548) 0,073 1,159 0,396 3,392 0,788
Ikinci kapak kullanimi 1,511(0,603) 6,273 0,564 0,088 3,605 0,545
Kardiyak komplikasyon(+) 1,209(0,756) 2,554 3,350 0,760 14,755 0,110
SVO (+) 2,767(0,948) 8,518 15,904 2,481 101,943 0,004*
Kontrast nefropatisi(+) 1,844(0,565) 10,637 6,322 2,087 19,150 0,001*
Sabit -3,640(3,939) 0,854 0,026 0,355

STS: Society of Thoracic Surgeons, SVO:serebrovaskiiler olay
R?=0,11 (Cox&Snell), 0,33 (Nagelkerke), X?(8)=8,37, p>0,05 (Hosmer & Lemeshow)
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ROC analizine gore islem 6ncesi serum albumin kestrim degeri 3,47 mg/dL
olup; hastane ici mortalitede; %70 duyarlilik, %62 6zgullik ile anlamli bulunmustur.
[Area under curve (AUC)=0,660 (%95 GA: 0,560-0,761) p=0,003].

Islem 6ncesi serum Albumin
ROC Egrisi

1.0

0.8

P=0,003

0.6

Duyarhhk
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Sekil-4. 1 Hastane i¢i mortalite islem dncesi serum albumin ROC Egrisi

TAVI sonrasi birinci yilinda hastalarin 94’tinde (% 21,3) mortalite
goriilmistiir. Birinci y1l mortalite siiresinin ortancasi (i¢ aydir. Birinci yil mortalite
gorulen hastalarda islem oncesi inflamatuar markerlar olan nétrofil/lenfosit orani,
CRP degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Mortalite kolunda ortalama
LVEF 9%50,17+14,64, mortalite izlenmeyen kolda %62,73+25,73 (p=0,248); islem
oncesi BNP ortanca degeri mortalite kolunda 766 pg/mL kars1 yasayan kolunda 505
pg/mL olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,009). Yasayan hasta kolunda iglem
oncesi albumin degeri 3,60£0,42 g/dL’e kars1 mortalite kolunda 3,37+0,36 g/dL
anlaml olarak diisiik oldugu saptanmistir (p<0,001).

TAVI sonrast birinci yilda yasayan hastalarin islem sonras kreatinin,
notrofil/lenfosit oram, CRP seviyesi mortalite goriilen gruba gore anlaml diisiik
saptanmustir. TAVI sonrasi birinci y1l mortalitede kapak cesitleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Biyoprotez kapak basarisi yasayan hasta grubunda anlamli
olarak daha fazla izlenmistir (%90,5’e kars1 %80,9; p=0,010).

Komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde birinci yil mortalite izlenen
ve yasayanlar arasinda ikinci kapak kullanimi, vaskiiler komplikasyon, yeni gelisen
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dal blogu, islem sonras1 gecici kalp pili ritmi, kalic1 kalp pili ihtiyac1 anlamli fark
bulunmanustir. ikili antiplatelet tedavi; yasayan hasta grubunda mortalite grubuna
gore anlamli olarak daha fazla regete edilmistir (%73,5’e karsilik %59,3; p=0,011).
Birinci y1l mortalite izlenenler ve yasayan hastalarin karsilastirilmasi Tablo4.17°de
verilmistir.

Tablo-4. 18 Birinci yil mortalite izlenenler ve Yasayanlarin karsilastirilmasi

Parametre Birinci yil mortalite Yasayan(n=347) P degeri
(n=94)
TAVI 6ncesi Bulgular
Yas 78,6248,22 77,46%7,75 0,205
Cinsiyet,Kadin, % 47 (%50) 196(%56,5) 0,262
Hipertansiyon, n, % 85 (%83,1) 305(%87,9) 0,496
DM, n,% 44(%46,8) - 159(%45,8) 0,865
KAH, n, % 44(%46,8) 158(%45,5) 0,826
BKI (kg/m?) 27,05+4,23 27,31+4,29 0,606
STS 4,42 £2 47 3,79+1,91 0,008*
Logistic EuroSCORE 21,63(16,8-31,17) 20,58(14,7-28,28) 0,059
Hemoglobin (g/dL) 10,90+1,68 11,17+1,55 0,145
Notrofil/Lenfosit 3,58(2,21-5,46) 2,85(2,11-3,93) 0,007*
Kreatinin (mg/dL) 0,98(0,75-1,32) 0,97(0,78-1,19) 0,414
GFR (mL/dk/m?) 63,77+20,91 65,53+20,11 0,596
GFR<60 mL/dk/m? 43(%45,7) 160(%46,1) 0,960
BNP (pg/mL) 766 (330-1838) 505 (220-1232) 0,009*
Albumin (g/dL) 3,37+0,36 3,60+0,42 <0,001*
CRP (mg/dL) 12,5(4,95-23,8) 7,1(3-18,85) 0,005*
LV EF, % 50,17+14,64 62,73+25,73 0,248
LVEF<%40 23(%25) 69 (%20) 0,296
PAB (mmHg) 46,15 + 18,12 44,52+20,46 0,491
0TAG (mmHg) 46,59+15,76 48,53+16,02 0,305
AKA (cn?) 0,62+0,15 0,62+0,16 0,884
Islem oncesi EKG ritmi
¢ SR 61 (%64,9) 247 (%71,2) 0,239
e AF 29 (%30,9) 92 (%26,5) 0,405
Islem 6ncesi Dal Blogu
e |LBBB 10 (%10,6) 39 (%11,2) 0,869
e RBBB 6 (%6,4) 26 (%7,5) 0,713
KYB izlem siresi, (glin) 4 (3-5,75) 3 (2-5) 0,054
Hastane yats siiresi, 15 (11-21) 13 (9-17) 0,124
(gtin)
TAVI sonras1 Hastane ici Bulgular
Hemoglobin (g/dL) 10,16+1,49 10,41+1,44 0,153
Kreatinin (mg/dL) 1,05(0,83-1,39) 0,98(0,79-1,24) 0,033*
GFR (mL/dk/m?) 58,15+ 25,12 63,99 +21,44 0,029*
Albumin (g/dL) 2,97+0,5 3,12+0,4 0,057
CRP (mg/dL) 35,5(18,5-70,8) (26,7(14,8-60,75) 0,147
Notrofil/Lenfosit 10,33(7,2-17,16) 9,1(6,22-13,85) 0,036*
LV EF, % - 50,98+13,52 54,78+11,38 - 0,038*
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PAB (mmHg) 45(35-60) 50(35-60) 0,052
0TAG (mmHg) 8(5,8-10) 9(6-11) 0,189
AVmax (m/sn) 1,88+0,51 1,96+0,47 0,293
Genel Anestezi, n(%) 35(%22,6) 120(%77,4) 0,633
Lokal Anestezi, n(%) 59(%20,6) 227(%79,4)

Kullanilan Kapak

e CoreValve 42 (%44,7) 171 (%49,3) 0,429
e Portico 44 (%46,8) 131(%37,8) 0,111
e Edwards 8 (%11,7) 47 (%13,5) 0,190
Transfemoral girisim 0,318
e Cut-Down 24(%25,5) 107(%30,8)

e Perkutan 70 (%74,5) 240 (%69,2)
Predilatasyon, n (%) 65(%69,1) 239(%69,3) 0,981
Postdilatasyon, n (%) 17 (%18,1) 71(%20,6) 0,592
Cihaz Basarisi, n(%) 76 (%80,9) 314(%90,5) 0,010*
Ikinci kapak kullanim 9(%9,6) 18(%5,2) 0,116
n%

Vaskiler Komplikasyon 11 (%10) 36 (%10,4) 0,711
AortAgrafi

e Orta AY 6 (%6,4) 8 (%2,3) 0,088
Yeni gelisen Dal Blogu 29 (%24,9) 88(%25,4) 0,285
Islem sonras1 GPM ritmi 8 (%8,5) 31 (%8,9) 0,898
KPM implantasyonu 12(%12,8) 35 (%10,1) 0,455
DAPT kullamm 48(%59,3) 255(%73,5) 0,011*
Antikoagiilan kullaninm 30(%37) 89(%26,2) 0,051

KAH: koroner arter hastaligi, DM: diyabetes mellitiis, STS: Society of Thoracic Surgeons, LV EF: Sol Ventrikil Ejeksiyon
Fraksiyonu, LVEDC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1, LVESC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1, LA: Sol Atriyum, sPAB:
Sistolik Pulmoner Arter Basinci, pTAG: pik Transaortik Gradiyent oTAG: Ortalama Transaortik Gradiyent, AVmax:
maksimum Jet velosite, AKA: Aort Kapak Alani, PLT:platelet, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, AY: aort Yetmezligi,
GPM: gegici pacemaker, KPM: kalic kalp pili, SVO:serebrovaskiiler olay, DAPT: Dual antiplatelet tedavi

*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim gostermeyenler
ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur.

**Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢cin Student T testi, normal dagilmayan siirekli degiskenler
icin Mann-Whitney U testi uygulanmustr.

***Kategorik degiskenler i¢in Pearson Ki-Kare testi uygulandi.

Birinci y1l mortalite 6ngorddrictlerinin binary lojistik regresyon analizi
degerlendirildiginde tek degiskenli lojistik regresyon analizinde P degeri <0,200
bulunan STS puani, TAVI &ncesi albumin, Nétrofil/Lenfosit orani, BNP, islem
sonras1 GFR, Notrofil/lenfosit orami, CRP, LVEF ve DAPT kullanim1
degiskenlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline alinmasina karar
verilmistir. Birinci y1l mortalite bagimsiz 6n gordiiriiciilerini ortaya koymak lzere
uygulanan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde (enter); olusturulan modelin
dogru tahmin oran1 %84,6 olup, TAVI 6ncesi albumin degerinin (Wald= 6,426;
p=0,011) ve notrofil/lenfosit oraninin (Wald= 5,536; p=0,019) etkisinin modele
anlamli katkida bulundugu gortilmiistiir.

Islem &ncesi serum albumin degerindeki bir birimlik diisiis mortalitede
%64°lik bir artisa; notrofil/lenfosit oraninin bir birimlik artis ise birinci yil
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mortalitenin %14 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. TAVI sonras1 birinci y1l
mortalite 6n gordurcileri Tablo-4.17°de gosterilmistir.

Tablo-4. 19 Birinci yil mortalitenin bagimsiz dngordiiriiciileri

Tek degiskenli Lojistik Regresyon analizi

B (SE) Wald OR %95 GA p Degeri
STS 0,132(0,52) 6,466 1,141 1,031 1,263 0,011*
TAVI 6ncesi serum albumin -1,285(0,290) 19,645 0,277 0,157 0,488 <0,001*
TAVI 6ncesi N/L -0,108(0,034) 9,980 1,114 1,042 1,191 0,002*
Islem 6ncesi BNP 0,000(0,000) 7,154 1,000 1,000 1,000 0,007*
Islem 6ncesi CRP 0,008(0,004) 4,529 1,008 1,001 1,015 0,033*
Islem sonrasi kreatinin 0,012(0,032) 0,130 1,012 0,949 1,078 0,718
Islem sonras1 GFR -0,012(0,006) 4,720 0,988 0,977 0,999 0,030*
islem sonras1 N/L 0,015(0,010) 2,367 1,015 0,996 1,035 0,124*
Islem sonrast CRP 0,002 (0,003) 0,442 1,002 0,997 1,007 0,516
islem sonras1 LVEF -0,025(0,011) 5,403 0,976 0,956 0,996 0,020*
DAPT kullanim -0,645(0,257) 6,306 0,525 0,317 0,868 0,012*
Cok degiskenli Lojistik Regresyon analizi
STS 0,067(0,071) 0,895 1,010 0,930 0,795 0,364
TAVI 6ncesi serum albumin ~ -1,012(0,399) 6,426 0,364 0,166 0,795 0,011*
TAVI 6ncesi N/L 0,135(0,057) 5,536 1,144 1,023 1,280 0,019*
Islem 6ncesi CRP -0,002(0,005) 0,104 0,998 0,998 1,008 0,748
Islem sonrast GFR 0,005(0,008) 0,398 1,005 0,990 1,020 0,528
Islem sonras1 N/L -0,016 (0,016) 0,963 0,984 0,954 1,016 0,326
Islem sonrast LVEF -0,018(0,011) 2,334 0,98 0,961 1,005 0,126
DAPT kullanimu -0,348(0,316) 1,214 0,706 0,380 1,311 0,271
Sabit 2,000(1,647) 1,475 7,387 0,225

N/L: nétrofil/lenfosit orani, CRP: c-Reaktif Protein, LVEF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, DAPT:dual antiplatelet tedavi
R?=0,06 (Cox&Snell), 0,10 (Nagelkerke), X?(8)=15,21, p>0,05 (Hosmer & Lemeshow)

ROC analizine gore islem 6ncesi notrofil/lenfosit oraninin kestrim degeri

3,98 olup ; birinci y1l sag kalimda; %76 duyarlilik, %47 6zgullik ile anlaml

bulunmustur [Area under curve (AUC)=0,591 (%95 GA: 0,521-0,661); p=0,007].

Islem 6ncesi serum albumin kestrim degeri bir yillik mortalite degerlendirmede 3,49

mg/dL olup %65 duyarlilik, %65 6zgilluk ile anlamli bulunmustur. [Area under

curve (AUC)=0,666 (%95 GA: 0,607-0,726); p=<0,001].
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Sekil-4. 2 Birinci y1l mortalitede islem 6ncesi Notrofil/lenfosit orani ve serum albumin ROC

Egrisi
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4.8. Sagkalhim Analizleri

TAVI sonrasi1 tedavinin izlem siiresi mortalite gelisen hastalarda mortalite
zamanina kadar gegen siire iken yasayan hastalarda ise verilerin tamamlanma stiresi
olan 1 Ocak 2021 olarak baz almmustir. TAVI sonrasi izlem siiresi ortancas1 35,8
aydir (minl max:104 ay). Hastalarin %52,4’tinde (n=231) mortalite izlenmistir.
TAVI’den &liime kadar gecen siire ortancast 19 aydir (min:1, max:85 ay). Sagkalim
sliresinin ortancas1 53 (%95 GA: 44,30-61,69) aydir. Birinci yilda sag kalim orant
%78,7 iken besinci yilda sagkalim oram %46,5 ve sekizinci yil sagkalim oram %26,2
olarak bulunmustur.

Sagkalim
1.0
08
E .
i ,
2 .
L]
w
i HH .
= o4 b
E
=
-
02
0.0
0 12 24 36 48 60 72 84 96
izlem siiresi (ay)
Risk altindaki kisi 441 350 305 217 147 87 37 18 4

Sekil-4. 3 Tiim hastalarda sagkalim egrisi

Hastalarin yillara gore kiimiilatif sagkalim oranlari,

1 yillik > %78,7
2 yillik > %70,5
3 yillik > %60,8
4 yillik > 9%52,2
5 yillik > %46,5
6 yillik > %35,1
7 yillik > %27,9
8 yillik > %26,2 olarak bulunmustur.
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Cinsiyete gore sagkalimlari sureleri incelendiginde kadin hasta grubunun
ortanca sagkalim siiresi 61 ay (%95 GA: 51,0-70,9) iken erkeklerde ortanca sag
kalim siiresi 40 aydir (%95 GA: 30,0-49,9). Birinci y1l kimulatif sagkalim oranlari
kadm hastalarda %80,7 iken erkek hastalarda %76,3 olarak tespit edilmistir. izlem
stiresinin sonunda sagkalim oranlar1 kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli olarak daha
yuksek olarak gorilmustiir (p=0,024 Log Rank).

Caligmamizda erkek hastalarin koroner arter hastaligi dykiisii kadinlara
kiyasla daha fazla izlendi. (K:%43,6 kars1 E:%56,4; p<0,001). Erkek hastalarin
%58,7 iken kadmlarin %41,3’ii LVEF<%40 idi (p=0, 003). GFR< 60 ml/m?
kadinlarin %51,9’unda erkeklerin %38,9 izlendi (p:0,007). Kadin hastalarinin
hastane i¢i komplikasyonlar1 degerlendirildiginde erkek hastalara kiyasla SVO
oykiist (K:%2,5 kars1 E:%1,5; p=0, 737), vaskiiler komplikasyon (K:%13,2 kars1
E:%7,6; p=0,058) daha sik gozlenmigken erkek hastalarda daha fazla kalic1 kalp pili
implantasyonu (K:%9,1’e kars1 E:%12,6; p=0,227) ve ekokardiyografik orta dereceli
AY (K:%2,9’a kars1 E:%6,1; p=0,102) izlenmistir. Erkek hastalarda koroner arter
hastalig1 oraninin yiiksek olmasi, LVEF diisiik olmasi, KPM implantasyonu ve orta
derece AY gibi durumlarin varligi sagkalim siiresinin kadinlara gore daha kisa
olmasinin muhtemel nedenleri olabilir.

Risk altindaki kisi
Kadin 243 198 177 131 88 55 28 15 4 0

Erkek 198 152 128 86 59 32 9 3 0

Sagkalim

L P=0.024 Cinsiyet
. ’ ERKEK
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Sekil-4. 4 Kadin ve erkek cinsiyete gore sagkalim egrileri
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5. TARTISMA

Giincel kapak kilavuzlar1 semptomatik ciddi aort darhigi tedavisinde TAVI'yi
Ozellikle cerrahi riski yiiksek veya cerrahi AVR icin uygun olmayan hastalar icin
vazgecilmez bir yontem oldugunu vurgulamaktadir. Cribier ve arkadaslar tarafindan
ilk kez 2002 yilinda, cerrahi riski yuksek, ciddi aort darligi olan ve kardiyojenik
soktaki hastaya uygulanan TAVI giiniimiizde diinya ¢apinda 65’ten fazla iilkede
800.000’den fazla hasta popiilasyonuna ulasmistir (135).

PARTNER kohort A ve US CoreValve randomize ¢alismalari ile cerrahi riski
yiiksek olan hastalarda (STS >%8-15) TAVIi’nin etkinligi ve giivenliginin cerrahi
AVR ‘ye, PARTNER kohort B randomize calismasi ile TAVI’nin etkinligi ve
giivenligi tibbi tedaviye iistiin oldugu gosterilmistir(126,145). Bu ¢alismalari izleyen
zamanlarda STS skoru %4-8 olan cerrahi riski orta olan hastalar PARTNER 2A ve
SURTAVI ¢aligmalarinda cerrahi replasman tedavisine randomize edilerek
TAVI’nin cerrahi tedaviye asag1 olmadig gdsterilmistir (127,146). Cerrahi AVR
uzun zaman boyunca cerrahi riski diisiik hasta grubunda (STS<%4) standart tedavi
olarak goriilmekteydi. PARTNER 3 ve low risk EvolutR ¢aligmalarinin birinci ve
ikinci yil takip sonuglarinin TAVI lehine ¢ikmasi, TAVI nin diisiik riskli hastalarin
tedavisinde kullanimi kilavuzlarda ve uzlasi raporlarinda yerini almistir (112,130).
TAVI’nin kullanimmin yayginlasmasi, prosediirel ve sonlanimlar hakkinda
deneyimlerin artmasi ve biiyiik ¢capli klinik aragtirmalardan elde edilen 6nemli
bulgular ile endikasyonlar1 genisletilerek cerrahi riski yiksek hasta grubundan
cerrahi riski daha diisiik hasta grubuna kadar genis yelpazesi ile cerrahi tedaviye
alternatif hale gelmistir. Bu ¢alismadaki amacimiz farkli biyoprotez kapaklar ile
gerceklestirildigimiz TAVI deneyimlerimizin farkli biyoprotez kapaklardaki kisa
donemdeki hemodinamik performansi, biyoprotez kapak basarisi, komplikasyon ve
mortaliteye etki eden faktorler ve sagkalimin degerlendirilmesidir. Bu kapsamda
VARC-2 ve VARC-3’te belirtilen mortalite, norolojik olaylar, hastaneye yatis,
kanama, vaskiiler, kardiyak komplikasyonlar, iletim bozukluklar1 ve aritmiler, akut
bobrek hasarlanmasi, koroner arter obstriiksiyonu gibi sonlanimlar temel alinmigtir.

Caligmamiza alinan hastalarin yas ortalamasi 77,7+7,8 yil olup NOTION,
SURTAVI ¢alisma popiilasyonlarina benzerdir. Mevcut ¢aligmalardan farkls;
PORTICO IDE ¢alismasina benzer sekilde kadin popiilasyonu (%55,1) erkek
popiilasyonuna oranla daha fazladir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 2012-
2019 yillar1 aras1 65 yas ve Ustlindeki popiilasyonun %50-60°1 70-85 yas arast; yash
kadin popiilasyonun niifus i¢indeki ortalamasi %9,3; yash erkek %7,2’dir.
Calismamizdaki kadin popiilasyonunun yiiksek olmasi nedenlerinden birisi
olabilecegini diisiinmekteyiz (176).

Operasyon Oncesi risk degerlendirmesinde Society of Thoracic Surgeons
(STS) ve Logistic EuroSCORE kullanilmistir. Cerrahi risk puanlamasinda biytik
TAVI ¢alismalar1 2002-2006 yillar1 arasindaki cerrahi verilerle derlenen 2008 STS
(versiyon 2.61), EuroSCORE Il ve Logistic EuroSCORE gibi risk modelleri ile
degerlendirilmistir. STS risk modelinin PARTNER I gibi yiiksek cerrahi risk tanimi
STS puanmimin > %10 olmasi ile tanmmlanmigtir. 2008 STS risk modeli; aktif
endokardit, kadin cinsiyet, hipertansiyon, intra-aortik balon pompa ihtiyaci veya
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inotrop kullanimi, immiinosupresif tedavi, periferik damar hastaligi, kardiyak
operasyon 0ykusu, sok, mitral darlik, unstabil angina ve serum kreatinin diizeyi gibi
risk faktorleri de dahil edilerek 2018 STS risk modeline (Versiyon 4.20)
giincellenmistir. 2018 STS risk modeli bir éncekine gére TAVI uygulanan hastalarda
on goriilen mortalite oranlarim daha diisiik bulmaktadir. Bu nedenle biyik TAVI
caligmalardan raporlanan yiiksek ve orta risk gruplarinin STS puanlari risk modeli
giincellendiginde anlamli olarak daha diisiik risk gruplarina kategorize edildigi
goriilmiistiir (178). Calismamizdaki hastalarin STS puanlari; mevcut komorbidite ve
diger bulgularla versiyon 4.20’ye gore tekrar hesaplanmistir. STS puam ortalamasi
%3,92+2,05°tir. STS puan < %4 hastalarin %59,6’sin1, %4-8 hastalarin %37 sini
>008 hastalarin %3,4’linii olugturmaktadir. Hastalarin ortalama Logistic EuroSCORE
%23,34+11,3 bulunmustur. Bu iki skorlama sistemi arasindaki risk gruplarindaki
heterojenitenin STS risk modelinin glncel versiyonun kullanimu ile
iliskilendirilmistir.

Hastalarin %88,4’(inde hipertansiyon diger TAVI ¢alismalarinda oldugu gibi
en sik goriilen komorbiditedir. Hastalarin %45,6’sinda bilinen koroner arter hastalig
olup %18,6’sinda KABG 0ykiisii bulunmaktadir. Periferik arter hastalig1 dykiist
%7,3 ile PARTNER 3, bazal EKG ritmi AF %27,4 ile SURTAVI ve NOTION
calisma popiilasyonlari ile 6rtiismektedir.

Aort darlig1 sadece kapak hastaligi degil, aym zamanda sol ventrikiiliin de
hastaligidir. Calismamizda TAVI 6ncesi ortalama LVEF %51,63 +13,68 iken TAVI
sonras1 kontrolde %56,32 +11,77 olarak dl¢tilmiistiir (p<0,001). Gianni ve ark. LV
fonksiyonlar1 korunmus CoreValve implante edilen 50 hastanin TAVI sonrasi
ti¢iincii ay kontrollerinde 1limli bir LVEF yiiksekligi saptanmistir (p<0,002) (179).
Hastalar1 LVEF lerine gore siniflandirdigimizda 92 hastanin LVEF<%40 olup islem
oncesi ortalama LVEF %28,54+5,86; islem sonrasi ortalama LV EF: %36,39+10,91
(p<0,0001) bulunmustur. PARTNER IB calismasina alinan LV fonksiyonlari
bozulmus hastalarda TAVI sonras1 30. giinde LVEF’de >%10 artis gdriilmiistiir
(180). Dauerman ve ark. cerrahi riski ylksek, LVEF<%40 olan 156 hastay1
CoreValve implantasyonu sonrasi incelemistir. Hastalarin yaklasik {igte ikisinde ilk
48 saatte EF'de >%10'luk bir artis oldugu bu ¢aligmada da gosterilmistir (181).
Diisiik LVEF’li olan hastalarda TAVI sonras1 LV fonksiyonlarimn daha fazla
iyilesmesi literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Notrofil/lenfosit oran1 (N/L) dahil olmak Uzere, inflamasyon belirtegleri
kardiyovaskuler pek ¢ok alanda incelenmektedir. Khalil ve ark. yaptig1 bir caligmada
TAVI’den bir yil sonra kardiyovaskiiler olaylari, KY basvurular: ve tiim nedenlere
bagli mortaliteyi dngérmede N/L degerinin >4 olmasi anlamli bulunmustur
(182,183). Calismamizda TAVI 6ncesi N/L degeri hastane i¢i mortalite gelisenler ve
gelismeyenler arasinda anlamli fark bulunamamisken birinci y1l mortalite gelisenler
ve gelismeyenler arasinda anlamh fark tespit edilmistir. islem 6ncesi notrofil/lenfosit
ROC egrisinde degerlendirildiginde kestrim degeri 3,98 olup; birinci yil sagkalimda;
%76 duyarlilik, %47 6zgillik ile anlamli bulunmustur. Bu kestrim degerinin Khalil
ve ark. yaptig1 ¢calismadaki kestrim degerine yakin oldugu tespit edilmistir.
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TAVI islemi Kirilganlik (frailty) ileri yas hastalar i¢in iyilesmeyi ve
fonksiyonel kapasitenin artma potansiyelini azaltan geriyatrik bir sendromdur.
ACC/AHA kapak kilavuzu transkatater ya da cerrahi aort kapak replasmani
oncesinde tiim ileri yas hastalarda Katz giinliik yasam anketi ve temel kirilganlik
puanlamasi 6nermektedir (9). Temel kirilganlik puanlamasi; sandalye kaldirma,
kognitif etkilenme, Hemoglobin diizeyi ve serum albumini icermektedir (184).
Hipoalbuminemi serum albumin seviyesinin <3,5 g/dL olarak tammlanir. STS ve
Logistic EuroSCORE uzun dénem mortaliteyi ongoriictiliigii diistiktiir. Pek ¢ok
yayinda kirilganlik belirteci olan albiiminin mortalite 6ngdriicii oldugu gosterilmistir
(185,186). Klinigimizde 121 hasta ile yapilan arastirmada albumin seviyesinde bir
birimlik diisiisliniin mortaliteyi uzun donem mortaliteyi %11 arttirdigini1 gostermistir
(187). Daha fazla hastanin dahil edildigi ¢calismamizda albiiminin mortalite {izerine
olan etkisini degerlendirdik. Islem &ncesi albumin seviyesi <3,5 g/dL olan hastalarda
yiiksek olanlara gore hastane i¢i mortalite anlamli derecede yiiksek izlenmistir.
Hastane i¢i mortaliteyi 6ngormedeki kestirim degeri ROC egrisi ile %70 duyarlilik,
%62 0zgullikte 3,47 g/dL bulunmustur (p=0,003). Birinci y1l mortalite analizimizde
TAVI 6ncesi serum albumin diizeyindeki bir birimlik diisiisiin hastane i¢i mortalitede
%77’lik bir artisa neden oldugu gosterilmistir. ROC egrisine gore islem 6ncesi serum
albumin kestrim degeri bir y1llik mortalite degerlendirmede 3,49 mg/dL olup %65
duyarlilik, %65 6zgillik ile anlamli saptanmustir (p<0,001). Islem dncesi serum
albumin dlzeyinin hastane igi ve birinci y1l mortalite ile dogrudan iligkili olmasi
yapilan ¢aligmalar1 desteklemektedir (188,189).

TAVI endikasyonlarinin daha diisiik cerrahi risk ve daha geng popiilasyona
kadar genisletilmesi ile birlikte klinik sonlanimlar VARC-3 konsenstis raporunda
VARC-2’ye kiyasla klinik aragtirmalar1 en iyi sekilde yiiriitmesini i¢in daha net
smirlar ¢izmistir. Ozellikle ilk 30 giindeki aksi yonde kesin bir kanit olmadikca
cihaza veya proseddre atfedilmesi giincellenen konsensiis raporunda belirtilmistir.

Mortalite en objektif sonlanim noktasidir. Transkatater ya da cerrahi aort
kapak replasman sonrasi mortalite cogu ¢alismada birincil sonlanim noktas1 olarak
belirlenmistir. Kapak kilavuzlar1 ve konsensiis raporlar1 mortaliteye kadar gecen siire
ile mortaliteyi stmiflandirmada oldukga hassas davranmaktadirlar. TAVI hastalarinin
cogunlukla ileri yas ve pek ¢ok komorbit hastaliginin olmasi kesin 61im nedenini
belirlemek zor olabilir bu nedenle tiim nedenlere bagli mortalite tercih edilen birincil
sonlanim noktasidir. Calismamizda tiim nedenlere bagli 30 giinlik mortalite %6,4
oraninda; hastane i¢i mortalite hastalarin %7’sinde goriilmiistiir. PARTNER IA’da
30 gunlik mortalite %5; ADVANCE ¢alismasinda 30 giinliik mortalite %4,5;
PORTICO-I 30 giinliik mortalite %2,74; olarak saptanmistir. STS/ACC TVT
caligmasinda 2011-2019 yillar1 aras1 TAVI hastalari yillara gore degerlendirilmistir.
30 gunlik mortalite 2011 yilinda %7,2 iken 2019°da %2,5’e geriledigi goriilmistiir
(190,191). PARTNER IA’da birinci y1l mortalite %30,7; ADVANCE ¢alismasinda
birinci yil mortalite %17,9; PORTICO-I birinci yil mortalite %12,1 iken
¢alismamizda birinci yil mortalite %21,3 olarak bulunmustur. Ullah ve ark. 157.151
TAVI hastasinin alindig1 calismada hastane igi mortalitenin %2,4 oraninda oldugunu
ve kontrast nefropatisi, kardiyojenik sok, enfektif endokardit ve pndmoninin hastane
ici mortaliteyi ongordiirdiigii gosterilmistir (191). Calisma grubumuzda hastane igi
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mortalite dngdrdiiriiciileri olarak TAVI 6ncesi serum albumin seviyesi, TAVI sonrasi
SVO ve kontrast nefropatisi gelisimi olarak tespit edilmistir.

Klinigimizde yapilan bir galismada TAVI isleminin uygulandig ilk 144
hastaya tiyopental (4-7 mg/kg) ve fentanil (1-2 mcg/kg) ile indlksiyonunu takiben
endotrakeal entlibasyon yapilmistir. Anestezi %2 sevofluran, %50 oda havasi ve %50
oksijen ile idame edilmistir. Hastalar biyoprotez kapak implantasyonu takiben
yapilan kontrol periferik anjiyografi sonrasi anestezi ekibi tarafindan ekstiibe
edilerek hemodinamik olarak stabil hale geldiklerinde koroner yogun bakim
{initesinde alinmustir (192). TAVI deneyiminin artmasi ile genel anestezi yerine
sedasyon altinda TAVI uygulanmaya baglanmistir. Yamamoto ve ark. yaptiklari
calisgmada yogun bakim takip slresi ve hastanede yatis stiresi GA kolunda lokal
anestezi (LA) koluna gore daha uzun bulmustur [yogun bakim izlemi GA: 3,9 +
2,2'ye LA: 3,3 = 1,5giin, p = 0,044; ve hastanede kalis GA: 12,2 + 8,3'¢ kars1 LA:
8,1+ 6,5 glin, p = 0,001)] 30 giinliikk mortalite agisindan incelendiginde GA ve LA
kollar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir (189,193). SAPIEN S3, EvolutR'ye ile
karsilastirildigit SOLVE calismasinda ise LA ile GA alan hastalar karsilastirildiginda
30 giinliikk mortalite sirasiyla %3,2’e karst %2,3 p<0,001; birinci y1l tim nedenlere
bagli mortalite %15,2’e kars1 %19,4 p=0,27; koroner yogun bakim izlem siiresi 24
saate kars1 24 saat p=0,59 ve hastane yatis siiresi 7 giine kars1 7 giin p=0,74 olarak
LA kolunun mortalite a¢isindan daha iyi oldugu gériilmustiir (194). Calismamizda
GA uygulamasi ile LA uygulamasi arasinda yogun bakimda kalma siiresi arasinda
anlaml fark goriilmemisken hastane yatis siireleri agisindan GA alan hastalarin
hastane yatis siirelerinin daha uzundu [sirasiyla yogun bakim izlem siiresi GA kolu 4
(3-5) giin LA kolu 3 (2-6) giin, p = 0,415; hastane takip suresi GA kolu 15 (11-21)
giine LA kolu 13 (9-19) giin; p =0,001)]. LA ve GA kollarinda hastane i¢i mortalite
sayisal olarak LA kolunda fazla izlenmis olsa da istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(LA kolu %6,3’e karst GA kolu %5,8; p=0,839). Birinci yil mortalite (LA kolu
%20,6’ya kars1 GA kolu %22,6; p=0,633) agisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Klinigimiz TAVI vaka sayis1, operatdr sayisi, CoreValve (CV), Edwards
SAPIEN (E), Direct Flow, Portico (P), EvolutR gibi kapak cesitlerinin kullanimu,
farkli femoral giris yollart deneyimleri ile oldukca yiiksek volimli bir merkezdir.
Kapak ¢esitlerine gore hasta sayisinin yeterli oldugu Edwards SAPIEN (n=51),
CoreValve (n=212), Portico(n=175) biyoprotez kapaklar1 hemodinamik,
komplikasyon ve mortalite gibi sonlammlar1 degerlendirildi. Ug kapak Gesidi
arasinda hastalarin yasi ve kadin cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmadi
(E:78,16+6,9; CV:78,04+7,89 ve P:77,25%8,14 y1l p=0,566; kadin cinsiyet E:%60,8;
CV: %54,2 ve P: %55,4; p=0,700). Transfemoral girisim yolu olarak cut-down en
fazla Edwards SAPIEN kapak implante edilen hastalarda (E:%68,6; CV:%40,6
P:%4; p<0,001) perkutan transfemoral girisim ise en fazla Portico kolunda (E:%31,4;
CV:%59,4 P:%96; p<0,001) kullanilmistir. Transfemoral girig yollarinin farklilig1
Edwards SAPIEN kapagin perkutan kapama cihazlar1 olmadig1 donemde
kullanilmasi ve Portico kapak ile birlikte perkutan kapama cihazinin temin
edilebiliyor olmasina atfedildi.

Implantasyon dncesi predilatasyon, biyoprotez kapagin 6zellikle ¢ok kiigiik
aort kapak alan1 olan hastalarda gecisi kolaylastirabilir. Radiyal kuvveti azaltarak
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optimal kapak genislemesini saglayabilir. UK TAVI calismasi predilatasyon yapilan
ve yapilmayan Edwards SAPIEN ve CoreValve hastalar karsilastirilmistir. Sayisal
olarak predilatasyon yapilan kolda kalic1 kalp pili orani yiiksek; CoreValve grubunda
sayisal olarak kapak disfonksiyonu predilatasyon yapilanlarda daha diisiik ¢iksa da
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. 30 gunlik mortalite direkt implantasyon ile
predilatasyon uygulanan arasinda farkli bulunmadi (195). Portico kapakta ise kapak
implantasyonu dncesi 6zellikle yogun kalsifiye dogal kapak olan hastalarda hizl
pacing esliginde predilatasyon onerilmektedir (196). Total 171 hastanin dahil edildigi
DIRECT ¢alismasinda KPM implantasyonu ve 30 giinliik mortalite predilatasyon
uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda farklilik gériilmedi. Caligmamizda
TAVI sonras1 kalp pili ihtiyaci olan ve olmayan hastalarda predilatasyon
uygulanmasi agisindan anlaml fark saptanmadi (KPM implante edilen %63,8’e kars1
KPM implante edilmeyen %69,9; p=0,394). Predilatasyon uygulanan ve direkt kapak
implante edilen hastalar karsilastirildiginda vaskiiler komplikasyon sayisal olarak
predilatasyon grubunda fazla olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (%32,5’e
kars1 %10,3; p=0,879). SVO gelisen tiim hastalarda kapak implantasyon dncesi
predilatasyon uygulandig: goriildii (p=0,063). Hastane i¢i 6liim ve birinci y1l 6liimde
predilatasyon uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda literatiir ile benzer
sekilde anlamli fark izlenmedi.

Postdilatasyon balon valviloplasti 6zellikle paravalviler yetmezlik gorilen
biyoprotez kapaklara yetmezligi azaltmak amaciyla yapilan bir tekniktir. Ancak
postdilatasyon sonrasi daha yiiksek oranda SVO go6zlenebildigi bildirilmistir
(197,198). Mollman ve ark. 222 hastanin dahil edildigi Portico kapak ¢alismasinda
hastalarin %99,5’ine predilatasyon ve %32,7’sine postdilatasyon uygulanmistir
(199). CoreValve ve Edwards SAPIEN XT kapaklarinin karsilastirildigit CHOICE
calismasinda postdilatasyon SAPIEN XT kolunda CoreValve koluna gore anlaml
olarak daha az uygulanmistir (%20’e kars1 %49; p<0,001) (200). Calismamizda
kendiliginden genisleyen kapaklarda daha fazla olmak tizere en fazla Portico kapak
postdilate edildi (P:%35,4; CV:%11,3 ve E:%3,9; p<0,001). Kardiyak komplikasyon
gelisimi postdilatasyon uygulanan hastalarda (%13,6) uygulanmayan hastalara
(%7,1) gore anlaml1 olarak daha fazla saptandi (p=0,049). Literatiirden farkl olarak
TAVI sonras1 SVO gegiren hastalarda postdilatasyon uygulanmadigi goriildi.
Ekokardiyografik olarak orta dereceli AY postdilatasyon uygulanan kolda %6,8
uygulanmayan kolda %3,7 olarak bulundu; istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0,199).

Ug kapak komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde Portico kapak
kardiyak komplikasyonlarin en fazla gelistigi kapak oldu (P:%12,6; E:%8; CV:%5,7;
p=0,054); Portico implante edilen l¢ hastada ventrikll riiptiri géruldu. Perikardiyal
mai en fazla Portico kapak kolunda tespit edildi [P:%6,3; CV:%3,8; E:%3,9
(p=0,491)]. Hastalarin %4,3 linde kapagin asendan aortaya embolizasyon nedeniyle
tekrar konumlandirildi. Konumlandirilamayanlarda ikinci kapak kullanild1. Ikinci
kapak kullanimi1 en fazla Portico kapak (%4,1) daha sonra CoreValve (%2) kapakta
gorildi. Mollman ve ark. yaptigi ¢aligmada 222 Portico implante edilen hastalarin
%?2,7’sinde uygun pozisyona yerlestirilememis %3,2’sinde ikinci kapak ihtiyact
dogmustur (199). CHOICE c¢alismasinda ikinci bir kapak kullanimi SAPIEN XT
kolunda CoreValve koluna gore anlamli olarak daha az bulunmustur (%0,8’e kars1
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%05,8; p<0,03) (200). Bu farkliliklar, her bir biyoprotez kapagin spesifik dzelliklerine
ve anatomik gereksinimlerine atfedilebilir.

Vaskuler komplikasyonlar; giris yerinde basarili hemostaz saglanamamasi,
kompresyon gerekliligi veya 6ngorilmeyen endovaskiler balon dilatasyonu gibi
durumlarda tammlanir. Vaskiler komplikasyonlar numerik olarak en fazla
CoreValve kapakta (n=25) oransal olarak en sik Edwards kapakta goruldi (E:%17,6;
CV:%11,8; P:%7,4; p=0,091). Bu durum transfemoral giris i¢in cerrahi cut-down
uygulandig1 TAVi’nin ilk yillarinda Edwards SAPIEN kapak kullanimu ile
aciklanabilir. Ayrica Portico kapak tagima sistemi daha dar capli ve daha esnek
yapist nedeniyle zorlu iliyofemoral anatomide kullanilabilmesi de vaskiiler
komplikasyonun daha az olmasini agiklayabilir. Hastane yatis siiresi cut-down
yapilan hastalarda perkutan transfemoral girisime gore anlamli olarak daha uzun
bulundu [15 (12-21)’e kars1 13(9-19) gun; p=0,001]. Benzer sekilde vaskiiler
komplikasyon gelisen hastalarin hastane yatis siireleri gelismeyenlere gore anlaml
olarak daha fazlaydi [17 (11-29)’e kars1 14(10-19) glin; p=0,004]. Portico kapak ile
CoreValve ve Edwards kapakla karsilastirildigit PORTICO IDE ¢alismasinda
vaskiiler komplikasyonlar ¢alismamizin aksine Portico kapak kolunda daha fazla
gorilmistir (117). Literatirde vaskiler komplikasyonlar ve kanama tipi en sik
perkiitan transfemoral yaklasimda goriilse de ¢alismamizda her iki yontem agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi.

A, B ve AB kan gruplari, miyokart infarktiisii, periferik vaskiiler hastalik,
tromboemboli ve serebrovaskiiler inme dahil kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili
oldugu bildirilmistir (41). A kan grubu olan hastalarin %45,3’{inii olusturuyorken
bunu 0 kan grubu hastalar %33,1 orani ile takip etmektedir. Calismamiz vaskiiler
komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde 0 kan grubunda, 0 kan grubu
olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha az goriilmiistiir (%4,8’e kars1 %13,6;
p=0,005). TAVI hastalarinin alindig1 randomize kontrollii calismada A kan grubunda
vaskiiler komplikasyonlarin daha fazla goriildiigii bulunmustur (43). Ancak
calismamizda vaskiiler komplikasyonlar en sik A kan grubunda goriilmesine ragmen
istatistiksel anlamlilik bulunmamistir (%13,1°e kars1 %8,7; p=0,137).

PARTNER IA ¢alismasinda Edwards kapak implante edilen hastalarin
%3,8’ine; US CoreValve high Risk calismasinda hastalarin %19,8’ine; SURTAVI
caligmasinda hastalarin %25,9’unda ilk 30 giinde kalic1 kalp pili gereksinimi
oldugunu gostermistir. CHOICE calismasinda KPM ihtiyaci Edwards kolunda %17
iken CoreValve kolunda %38 (p=0,001) olarak bulunmustur (200). STS TVT
calismasinda TAVI sonrasi hastane i¢i KPM implantasyonu 2011 ile 2019 yillari
arasinda %10,55 oraninda bulunmustur. PORTICO IDE calismasinda ise KPM
ihtiyaci Portico kapak kolunda %27,7; CoreValve ve Edwards birlesik kolunda
%11,6 oraninda bulunmustur (p<0,001). KPM ihtiyaci ¢alisma popiilasyonumuzun
%13,2’sinde gelismistir. CoreValve kapakta daha fazla implante edilmigsken
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (E:%9,8; CV:%12,3; P:%9,1; p=0,598).
KPM ihtiyact CoreValve kapakta daha fazla saptanmasi; Portico ve Edwards
SAPIEN kapaklardan farkli olarak kapak iskeletinin SVCY daha fazla uzanmasina
baglanabilir. CoreValve implante edilen hastalardaki KPM oranlarinin literatiir
verilerinden daha diisiik olmasinin nedeni kapagin hedef derinliginin <6 mm ile
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yiiksek implantasyon tekniginin sol dal iletim sisteminde mekanik stresi
azaltilmasina atfedilebilir (201,202).

Kuzey Irlanda’da yapilan bir meta analizde; TAVI sonras1 ilk bir yilda KPM
ihtiyacinda RBBB varliginda bes kat, 1.derece AVB saptanmasi ii¢ kat artis oldugu
gosterilmistir (203). 43 calismanin dahil edildigi 29,113 hastanin alindig1 bir meta
analizde ortalama KPM implantasyonu oram %19 olarak tespit edilmistir. ileri yas,
LBBB, RBBB 0ykiisiiniin olmas1 implantasyon derinligi ve kendiliginden genisleyen
kapaklarin kullanimi KPM ihtiyacimin bagimsiz dngdrdiirticiileri olarak saptanmigtir
(204). Calismamizda tek degiskenli regresyon analizinde ileri yas bazal EKG’de
RBBB varligi, evre 3 ve Usti KBY KPM implantasyonu igin anlamli saptansa da
coklu lojistik regresyon analizinde bu risk faktorlerinin KPM implantasyonu icgin
ongorduricit olmadig goriilmiistiir.

Alman TAVI ¢alismas1 (GARY) ¢alismasinda TAVI sonras1 SVO 6ykiisii
hastane i¢i mortalite oram %28,9 ve 30 ginlik mortalite oram bes kat artirdigi
bulunmustur (205). Calismamizda SVO gelisimi en fazla Portico kapakta gézlenmis
olup Edwards SAPIEN kapakta gorulmemistir (P:%4,6 kars1 CV:%0,5; p=0,013).
Kontrast nefropatisi gelisimi li¢ kapak grubu arasinda benzer oranlarda bulunmustur.
(E:%9,8; CV: %7,5 ve P: 10,3; p=0,612). Calismamizda TAVI sonras1 SVO hastane
ici mortaliteyi 16 kat, TAVI sonras1 kontrast nefropatisi gelisimi ise hastane ici
mortaliteyi 6,3 kat arttirdig1 tespit edilmistir.

VARC-3’(in yakin zamanda yayimlanmas1 nedeniyle ¢calismamizin diger
calismalara karsilastirilabilmesi amaciyla VARC-2 kriterleri kullanilmigtir. VARC-
2’ye gére TAVI hastalarimin biyoprotez kapak basaris1 %88,4 olarak gozlenmistir.
Edwards SAPIEN ve Direct Flow implantasyonun kapak basari oram %100 iken
CoreValve implante edilen hastalarin %88’ine (n=187) ve Portico implante edilen
hastalarin %84’iine (n=149) kapak basarili bir sekilde implante edilmistir. VARC-
2’ye gore literatiirdeki calismalarin biyoprotez kapak basar1 oran1 %77,5 ile %92,4
arasindadir (206-208). CHOICE c¢alismasinda Edwards kapak basarist %99,6 iken
CoreValve kapak basaris1 %77,5 (p<0,001); PORTICO I galismasinda Portico kapak
basarist %98 olarak bulunmustur . Yeni nesil TAVI cihazlarinmn kullamldigi SOLVE
TAVI calismasinda ise biyoprotez kapak basaris1t SAPIEN 3 kolunda %91; EvolutR
kolunda %93,6 olarak goriilmiistiir. Bu ¢aligmalara gore cihaz basarimizin
literatlirden asagi olmadigini saptandik. Calismamizda 2016 yilindan sonra yeni nesil
biyoprotez kapaklarin kullanimi, kalp takiminin 6grenme egrisini tamamlamasi ile
birlikte biyoprotez kapak basarisinin ivme kazandigi gorilmiistiir.

TAVI yapilan hastalar taburcu olmadan yapilan ekokardiyografik
degerlendirmede PVY hastalarin %6-%59’unda izlenmedigi, %0-%24 orta ile ciddi
PVY izlendigi raporlanmustir (209). Calismamizda TAVI sonras1 kontrol
ekokardiyografik ciddi paravalvuler yetmezlik (PVY) goriilmemisken orta dereceli
PVY hasta popiilasyonunun %4,3’{inde goriilmiistiir. Orta dereceli PVY balonla
genigleyen kapakta goriillmemisken kendiliginden genisleyen kapaklarm %4,9
oraninda gelismistir. CoreValve kapak implante edilen 12 hastada (%5,7) Portico
kapak implante edilen yedi hastada (%4,0) orta PVY tespit edilmistir (p=0,452). Bu
durum operator deneyimiyle CoreValve kapaklarin yiiksek implantasyon teknigi ve
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Portico kapak iskelet hiicrelerinin genis olmasiyla kalsifiye kapaga daha rahat uyum
saglamasiyla iligkilendirilmistir. FRANCE 2 ¢alismasinda ise kendiliginden
genisleyen kapaklarda balonla genisleyen kapaklara kiyasla PVY anlamli olarak
daha fazla gelistigi goriilmiistiir (210). Klinigimizde balon ve kendiliginden
kapaklarin karsilastirildig1 92 hastanin dahil edildigi ¢alismada TAVI sonrasi altinct
ay ve birinci yil orta/ciddi PVY agisindan anlamli farklilik bulunmamustir (201).
Alman TAVI ¢alismasinda (GARY) TAVI sonrasi orta/ciddi PVY’nin hastane ici
mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (211). Calismamizda taburculuk dncesi orta
dereceli PVY olan hastalarin 30 giinliik, hastane i¢i ve birinci y1l mortalite
oranlarinda literatiirden farkli olarak anlaml bir artis saptanmamustir. Ancak
caligmamiz kisa donem hastane igi verileri kapsamasi ve uzun donemde kapak
hemodinamiginin degerlendirilmemesi nedeniyle uzun dénem sonlanim hakkinda
iliski kurulamamuistir.

PARTNER IB ¢alismasinin 5 yillik sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde
tibbi tedavi ile takip kolunda %6,4 gériiliirken TAVI yapilan hasta kolunda %28,2
olarak goriilmiistiir (212). PARTNER IA ¢alismasinin 5 yillik sagkalim sonuglarina
bakildiginda TAVI kolunda %32,2 cerrahi AVR kolunda %37,6 benzer olarak
bulunmustur (213). ADVANCE ¢alismasinda CoreValve kapak implante edilen
hastalarin 1 ve 5 yillik takibinde sagkalim orani sirastyla %82,4 ve %49,3; Chakos
ve ark. cerrahi riski yiliksek 13.857 hastasmin alindig1 31 ¢alismanin incelendigi bir
meta analizde 1-, 2-, 3-,5- ve 7 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %83, %75, %65,
%48 ve %28 ve Deutsch ve ark. yaptigi birinci nesil CoreValve ve SAPIEN
kapaklarla yaptig1 calismada 5 ve 7 yillik sag kalim oranlar1 %40,2 ve %23,2 olarak
ve bulunmustur (214,215). Calisma grubumuzun 1-, 2-, 3-,5- ve 8 yillik sagkalim
oranlari sirasi ile %79, %71, %61, %47 ve %26 olarak bulundu. Sonug¢larimiz uzun
donemde sag kalim oranlarinin literatiirdeki sagkalim oranlar ile kiyaslanabilir
oldugunu gostermistir.
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6-SONUC

Gelecekte biyoprotez kapak ve tasima sistemlerindeki teknolojik ilerlemelerle

birlikte yapilacak randomize kontrollii ¢aligmalarin sonuglar1 dogrultusunda
TAVI’nin daha genis hasta popiilasyona hitap edecegine inanmaktayiz. Calismamiz
klinigimizde yapilan TAVI uygulamasinin literatiirle kiyaslanabilir dlgiide sagkalim
oranlar ve yUksek biyoprotez kapak basarisi ile gercek yasam verileri ile uyumlu
komplikasyon ve mortalite oranlarina sahip oldugunu gostermektedir. Dort farkl
biyoprotez kapak ile yapilan TAVI deneyimlerimizin paylasildig, tek merkezli,
hastane i¢i ve birinci y1l mortalite dngordiiriiciilerini igeren, sekiz yillik sagkalim
oranlari ile mevcut literatlir verilerine benzer sonuglarin sunuldugu Turkiye’de en
genis hasta popiilasyonuna sahip ¢aligmalardan birisi olan ¢aliymamizin literatiire
katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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7- KISITLILIKLAR

Farkli operatdrlerin yillar i¢erisindeki deneyimleri ve yiiksek vaka sayisina
sahip olmamiza ragmen ¢alismamizin tek merkezde yapilmasinin en énemli kisithilik
oldugunu diistinmekteyiz.

Caligmamiza alinan hastalarin STS ve Logistic EuroSCORE skorlari,
skorlarindaki heterojenitenin ortadan kalkmasi i¢in yeniden hesaplanmistir. Gegmise
yonelik taramada kalp takim konseyindeki Logistic EuroSCORE benzer bulunurken
yeniden hesaplanan STS skoru konsey puanina gore diisiik ¢ikmistir. Bu nedenle
caligma hastalarinin kalp takimi tarafindan cerrahi riski yiiksek karari verilmesine
ragmen STS ortalamas1 orta risk grubuna karsilik gelmistir.

Calismaya alinan hastalarin gelisen kapak teknolojisinin farkli asamalarinda
dahil olmalari, eski ve yeni nesil kapaklarin kullanilmasi sonucunda TAVI
prosedurinin heterojenitesi artmistir.

VARC-3 kriterleri yakin zamanda yayinlanmasi nedeniyle ¢alismamizin
komplikasyonlar, biyoprotez kapak basarisi, ilk 72 saatte erken mortalite gibi
kavramlarn literatir verileri ile kiyaslanmasinda VARC-2 kriterleri kullanilmistir.

Cogu hasta TAVI sonras: takibini baska merkezlerde devam ettirmistir. Bu
nedenle kalp pili ihtiyaci, koroner arter obstriikksiyonu, miyokart infarktiisii gibi
komplikasyonlar yalnizca TAVI i¢in yattiklar1 siire boyunca degerlendirilmistir.
Hastalarin 6liim nedenlerine ulagilamamasi neticesinde kardiyovaskiler nedenli
Oliimler saptamamustir.
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